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Glossar

Assoziation: Assoziation beschreibt den relativen Zusammenhang zweier voneinander
abhingigen Variablen (Variable 1= Mutation, Variable 2= Ausprigung) zueinander. Also
wie hoch die relative Wahrscheinlichkeit der Erkrankung bei Nicht-Tragern*innen der

Mutation ist gegeniiber denen die Trager*innen sind.

Epigenetik: Die Epigenetik beschreibt Verdnderungen des Phénotyps unabhidngig von
Veridnderungen im Genotyp. Sie beschreibt die Wechselwirkungen zwischen der Funktion
des Gens und der Umwelt miteinander. Sie baut auf die Humangenetik auf und ist keine

selbststandige Wissenschatft.

Expressivitdt: Die Expressivitit beschreibt die Polymorphie einer Mutationserkrankung.
Sie kann fiir dieselbe Mutation variabel sein. Manifestiert sich dieselbe Mutation bei einer
Person milder als bei einer anderen oder in anderen Organen, so spricht man von der

variablen Expressivitdt dieser Mutationserkrankung.

Genomic Imprinting: ist ein Genregulationsmechanismus, der von den Eltern an die Kinder
vererbt wird. Verschiedene Modifikationsprozesse konnen sich auf Gene auswirken und

diese entweder in der Expression verstirken oder vermindern.

Genotyp: Der Genotyp ist definitionsgemal ,,die Gesamtheit der genetischen Information
im Menschen®. Der Begriff wird aber im engsten Sinn im Rahmen der Vererbung fiir die

Kombination der Allele an einem bestimmten Genlocus verwendet.

Kausalitit: Die Kausalitdt beschreibt, wie die Verdnderung einer Variablen die andere
absolut beeinflusst. Das bedeutet, dass die Verdnderung einer Variablen zu einer direkten

Verdnderung der anderen fiihrt.

Penetranz: Die Penetranz gibt relativ an wie viele Personen, bei denen im Genotyp die

Mutation nachweisbar ist, auch tatsdchlich phianotypisch auffillig werden.

Phinotyp: Der Phénotyp ist das menschliche Erscheinungsbild, welches abhingig von

Genotyp-Konstellationen ist.

III



Pradiktiv: Pradiktiv beschreibt die relative Vorhersagung eines bestimmten Ereignisses.
Die pradiktive Medizin befasst sich mit der Kalkulation und der Vorhersagung des
individuellen Risikos fiir das Ausbrechen einer bestimmten Erkrankung in der Lebensdauer

einer Person.

Pradisposition: Eine Prédisposition beschreibt in der Genetik die Empfanglichkeit einer
Person fiir eine bestimmte Erkrankung in Abhéngigkeit der genetischen Anlage. Sie wird

auch héufig genetische Suszeptibilitit genannt.
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Zusammenfassung

Die Humangenetik ist ein Teilgebiet der Genetik und beschéftigt sich mit der
Vererbungslehre des Menschen. Sie stellt sich den Herausforderungen beziiglich der
Komplexitdt und Vielfdltigkeit der Mutations- und Vererbungsvorginge in der
menschlichen DNA und befasst sich sowohl mit der Gendiagnostik als auch mit der
Entstehung von Erbkrankheiten.

Die Forschungsergebnisse aus dem 19. und 20. Jahrhundert fiihrten zu Erkenntnissen iiber
die Krankheitsentstehung und hereditire Merkmalsauspragung. Im Laufe der
Jahrhundertwende gelang es der Technik den wissenschaftlichen Fortschritt zu {iberholen
und das gesamte Erbgut des Menschen zu entschliisseln.

Die préizisere Detektion von genetischen Mutationen liefert Daten {iber die DNA-
Konstellation, jedoch folgt weder Vererbung noch die Mutationsentstehung einer
einheitlichen Regel. Deshalb ist die Interpretation in der Praxis um ein Vielfaches schwerer
als die Sicherstellung der Mutation in einem DNA-Abschnitt.

Weshalb nicht jede Mutation eine direkte Kausalitit zu einer Erkrankung aufweist und
wieso einfache mathematische Wahrscheinlichkeitsberechnungen nicht auf die Genetik
iibertragbar sind, wird deutlicher je mehr Faktoren die Krankheitsentstehung beeinflussen.
Neben dieser Interpretationsschwierigkeiten und der Erkenntnis, dass die DNA fiir jedes
Individuum einzigartig ist, ist es von Noten den Umgang mit dem genetischen Material
rechtlich festzulegen.

Zum Schutz der einzelnen Personen und zur qualitativen Verbesserung der genetischen
Interpretation wurden in verschiedenen Léndern unterschiedliche Gesetze entworfen und
erlassen.

In dieser Literaturrecherche liegt der Fokus auf den europiischen Lindern Osterreich und
Deutschland. Beide Nationen haben Gesetze erlassen, die sich in einigen Aspekten dhneln
und in anderen unterscheiden.

Zur Verdeutlichung von Unterschieden im Umgang mit der genetischen Information im
internationalen Raum auBerhalb der EU, wird in relevanten Abschnitten Bezug auf die

Gesetzeslage in den USA genommen.

Zum besseren Verstdndnis der Komplexitit des Fachgebiets der Humangenetik um damit
einhergehend die erlassenen Gesetze aus der Sicht des Anwenders sowohl juristisch als

auch medizinisch interpretieren zu konnen, wurde die Arbeit so ausgelegt, dass ein
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Grundverstdndnis fiir die Humangenetik erarbeitet wird und darauf aufbauend die

Gesetzestexte zur Anwendung in der Praxis analysiert werden.
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Abstract

Human genetics is a branch of genetics that deals with the principles of inheritance in
humans. It addresses the challenges related to the complexity and diversity of

mutations and inheritance processes in human DNA and deals with both gene

diagnostics and the development of hereditary diseases.

Research results from the 19th and 20th centuries led to insights into disease development
and hereditary traits expression. During the turn of the century, technology

succeeded in overtaking scientific progress and decoding the entire human genome.
While the more precise detection of genetic mutations provides information about DNA
configuration, but neither inheritance nor mutation formation follows a uniform

rule. Therefore, interpretation in practice is much more difficult than verifying a mutation
in a DNA segment. This is because not every mutation has a direct causality to a disease,
and simple mathematical probability calculations are not transferable easily to genetics.
This becomes clearer the more factors influence disease development.

In addition to these interpretational challenges and the realization that DNA is unique for
everyone, it is necessary to establish legal guidelines for handling genetic material to
protect individuals and improve the quality of genetic interpretation. Different

countries have drafted and enacted various laws for this purpose.

This literature review focuses on the European countries Austria and Germany, which have
enacted laws that are similar in some respects and different in others. Relevant sections
also refer to the legal situation in the United States to illustrate differences in handling

genetic information outside the EU.

For a better understanding of the complexity on the field of human genetics and interpret
the enacted laws from both legally and medically user perspectives, the work is designed to
provide a basic understanding of human genetics followed by an analysis of the laws for

application inpractice.

VII



1 Einfilhrung in die gesetzliche Regelung der
humangenetischen Diagnostik

1.1 Stand der Wissenschaft und Technik in Bezug auf die Humangenetik:

Durch die wissenschaftlichen und technischen Erfolge seit Mitte des 20. Jahrhunderts
wurde das Spektrum der genetischen Analysen deutlich erweitert.

Die Kluft zwischen der technischen Erweiterung und der wissenschaftlichen Erkenntnisse
wird durch die Faktoren die im Abschnitt ,,medizinische Hintergriinde* aufgefiihrt werden
in der Neuzeit immer grofer.

Wihrend die neuesten Techniken beziiglich der Sequenziermethoden durchaus in der Lage
sind das gesamte Genom zu entschliisseln, konnen die wissenschaftlichen Fortschritte nicht
mithalten.

Die wissenschaftliche Interpretation der technischen Daten ist zum heutigen Zeitpunkt
nicht eindeutig moglich. Ursédchlich dafiir ist, dass es den Forschern noch nicht gelungen
ist die Komplexitdt der Krankheitsentstehung im Zusammenhang mit der Epigenetik und
den Pathomechanismen der Mutationsauspragung vollkommen zu verstehen.

Die Genetik folgt keinen bestimmten Regeln, weshalb die Technik heutzutage
fortschrittlicher ist als die Wissenschaft auf diesem Gebiet.(1)

1.2 Grundlagen der Gesetzesentwiirfe

Die DNA des Menschen ist bis auf eine Ausnahme nach dem heutigen Stand der
Wissenschaft und Technik fiir jeden einzelnen einzigartig. Sie wird von unseren
biologischen Erzeugern vererbt und ist nur im Falle eineiiger Zwillinge bei der
Befruchtung identisch. Doch selbst eineiige Zwillinge unterscheiden sich teilweise in ihren
DNA-Sequenzen. Nicht durch die Hereditét, sondern durch Spontanmutationen oder durch
exogene Faktoren konnen sich die Erbmaterialien im Laufe der Embryonalentwicklung
differenzieren.(2)

Die Fortschritte in der Forschung und Wissenschaft im Rahmen der Humangenetik

bendtigt den Eingriff in die menschliche DNA. Der menschliche Genotyp liefert sowohl



Aussagen liber exprimierte phédnotypische Merkmale als auch iiber jene die nicht
exprimiert werden. (3)

Die genetische Diversitdt beschiftigt die Menschheit schon iiber Jahrzehnte. Die Eugenik
(aus dem griechischen ,.eu“= gut und ,,genos“= Geschlecht) ist ein Beispiel fiir die
Entstehung von ,,Rassenpolitik und ,,Rassenhygiene®. Die Grundlage der Eugenik ist die
Erkenntnis der Merkmalsvererbung.

Schon im Werk Politeia von Platon (aus dem griechischen ,,Der Staat“, 5. Buch) wird
Bezug auf eine utopische eugenische Politik genommen.(4)

Ein abschreckendes Exempel ist die Eugenik in der nationalsozialistischen Zeit im Dritten
Reich. Genetisch Benachteiligte, die nach der Definition des Nationalsozialismus als
,lebensunwert* geltende Individuen waren, wurden sterilisiert oder gar getitet, damit keine
Vererbung der ,,negativen Eugenik zustande kommt. (5, 6)

Mit der Aktion T4, die im Jahr 1940/41 in der TiergartenstraBe 4 in Berlin stattfand,
gewann das Wort Euthanasie (veraltet: Sterbehilfe) eine neue Bedeutung. Die
Massenermordung von etwa 70.000 pflegebediirftigen und hospitalisierten Menschen war
der Beginn der selektiven Totung zur Erschaffung einer Gesellschaft mit vom Regime
gesetzten Kriterien zur ,,Verbesserung der Erbanlage eines Volkes™. Die Opfergruppen
waren zum grofften Teil neurologisch und psychisch Erkrankte, Menschen mit einer
physischen Behinderung und jener Teil der Gesellschaft, der fiir die Regierung als Ballast
galt, da sie durch Dritte versorgt werden mussten.(6)

Dieser Genozid war nicht der Erste im dritten Reich, jedoch der Umbruch zum Beginn des
Holocaust im Jahr 1941. Wichtig ist hierbei die Differenzierung der Euthanasie an
Kranken und/oder Behinderten von der spezifischen Toétung der jiidischen Bevolkerung.
Wihrend der Holocaust non-selektiv ein bestimmtes Volk im Fokus hatte, wurde beim
deutschen Eugenik Programm eine ,,Verstiarkung* des arischen Gens angestrebt.(7)

Das nationalsozialistische Deutschland war nicht das einzige Land in der Geschichte der
Eugenik zur ,,Verbesserung* des Erbguts. Es gibt zahlreiche andere Nationen, die fiir ihre
Ideologie einer ,,Rassenhygiene die Menschenrechte auBer Acht gelassen haben, um eine
fiir sie spezifizierte, akzeptable Gesellschaft verwirklichen zu kdnnen.(8)

Um  derartigen  Diskriminierungen bei dem  Spektrum an  genetischen
Untersuchungsmoglichkeiten entgegen wirken zu kénnen sowie den Missbrauch dieser
erhobenen Daten zu vermeiden, sind heutzutage in vielen Lidndern die rechtlichen

Grundlagen zu Gunsten des Patienten ausgelegt.



Neben gesellschaftlichen, ethischen und politischen Ursachen fiir die Regelung von
genetischer Diagnostik und Forschung, ist auch die pradiktive Diagnostik im
Zusammenhang mit der Penetranz und variabler Expressivitit der Gene eine der
grundliegenden Griinde, weshalb der Umgang mit humangenetischen Informationen
gesetzlich festgelegt werden sollte.(9)

Nach der Veroffentlichung der Publikation ,,Molecular Structure of Nucleic acids: A
structure of Desoxyribose Nucleic Acid “ am 25. April 1953 und in diesem
Zusammenhang die erste Isolierung der menschlichen DNA durch Watson und Crick, hat
sich die Molekulargenetik expansiv entwickelt.(10)

Es folgte im Jahr 1969 die Isolierung einer Endonuklease in E. coli (Escheria Coli)
Bakterien durch die Wissenschaftler Arber und Linn. Dies war ein Wendepunkt in der
genetischen Forschung und fithrte dazu, dass die Gentechnik ihren Platz in der
Humangenetik gefunden hat. (11)

Durch die Erfindung von der PCR (Polymerase Chain Reaction) Ende der 80er Jahre hat
sich fiir die molekulargenetische Diagnostik und Gentechnik eine neue Form von
Gensequenzierung etabliert.(12)

Die Sequenzierungsmethoden und damit die Einfiihrung der WGS (Whole Genome
Sequencing) (s. Kapitel 3.4.2) steigerte den Bedarf an einer guten Regelung der
genetischen Testungen sowohl auf internationaler als auch auf nationaler Ebene in der
Humangenetik drastisch. Die Kostensenkung von genomweiten Analysen nach der
Beendigung des Human Genome Projects (HGP) erleichterte den Zugriff auf diese Art von
Methoden. (9)

Aus den oben genannten Griinden wurden auf internationaler Ebene zu verschiedenen
Zeiten von unterschiedlichen Organisationen und Staatsverbdnden Richtlinien zum
Umgang mit dem menschlichen Genom erlassen.

Im April 1997 wurde in der EU (européische Union) ein Ubereinkommen zum ,,Schutz der
Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf die Verwendung von der
Biologie und Medizin: Ubereinkommen {iber Menschenrechte und Biomedizin“
beschlossen. Dieser Kontrakt befasst sich mit den Fortschritten in der Biologie und der
Medizin sowie deren Anwendung. Im Zentrum steht die private Person, um eine

Diskriminierung zu vermeiden und das Recht auf Selbstbestimmung aufrecht zu erhalten.

(13)



34 von 47 EU-Staaten haben den Vertrag unterzeichnet und 23 von ihnen ratifiziert. Die
Linder Osterreich und Deutschland haben dieses Abkommen weder unterzeichnet noch
ratifiziert.(14)

Ursdchlich dafiir waren unter anderem fiir beide Staaten die Zusatzprotokolle zur
,»Iransplantation von menschlichen Organen und Geweben®, die 2002 in Stralburg
verabschiedet worden sind. (Stand 19.Dezember 2022) (14, 15, 16)

Auf internationaler Ebene haben die Vereinten Nationen im November 1997 die
,Universal Declaration on the Human Genome and Human Rights* beschlossen. Im Fokus
steht die Menschenwiirde, das Recht des*der Patienten*Patientin, die Forschung und die
internationale Zusammenarbeit.

Da dies ein universales Dokument ist, ist die Erkldrung allgemein giiltig.(17)

Die Internationalen Richtlinien und Ubereinkommen fiihrten in den folgenden Jahren zu
Erlassungen von unterschiedlichen Gesetzestexten auf nationaler Ebene.

In den USA gelten solche Ubereinkommen als ,,soft law*, da sie nicht ratifiziert wurden.

Sie dienen lediglich als Richtlinien fiir die Gesetzesentwiirfe in den Vereinigten Staaten.

(1

2 Einfuhrung in das osterreichische und deutsche Gesetz und
der Unterschied zu den USA

2.1 Osterreichisches Gentechnikgesetz

Mit dem Inkrafttreten des Osterreichischen Gentechnikgesetzes (GTG) im Jahr 1994 war
Osterreich einer der ersten Staaten in Europa, der eine Regelung im Umgang mit der
menschlichen DNA zu diagnostischen und therapeutischen Zwecken aufgestellt hat. (18)
Das 0sterreichische Gentechnikgesetz wurde 1994 im Nationalrat beschlossen und ist am
1.1.1995 In Kraft getreten.

Die Fassung vom Jahre 1995 beinhaltete bereits den Umgang mit dem menschlichen
Genom. Um die Gesetze der wissenschaftlichen und technischen Entwicklung anzupassen,
wurde im Jahr 2005 eine Reform des Gesetzes erlassen, die vor allem (v.a.) Anderungen
im Bereich der genetischen Analyse am Menschen im Fokus hatte.(19)

Die Novelle des Gesetzes beinhaltet zwolf Abschnitte und 113 Paragrafen.

Wesentliches Ziel des Gentechnikgesetzes ist der Schutz der Gesundheit des Menschen
und seiner Nachkommen. Zum einen zur Vermeidung von gravierenden Auswirkungen

durch die Verdnderungen der Umwelt und den Auswirkungen der gentechnisch
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verdnderten Organismen (GVO). Zum anderen um die Schédden, die durch den Eingriff in
das menschliche Genom entstehen konnten zu verhindern. (§1 Absatz (Abs.)1 GTG)
Wihrend das deutsche Gendiagnostikgesetz (GenDG) lediglich die Untersuchungen am
Menschen regelt, umfasst das Osterreichische Gentechnikgesetz zudem den Umgang mit
der Gentechnik im Zusammenhang mit dem Arbeiten mit GVO, Inverkehrbringen und
Freisetzung dieser und das Verwenden von GVO zu therapeutischen Zwecken. (§2 GTG
Abs.1 ZZ 1ff)

Der fiir diese Arbeit relevante Abschnitt ist der IV. Abschnitt ,,Genetische Analysen und
Anwendung von GVO zu therapeutischen Zwecken®. Dieser beinhaltet das gesamte
Reglement fiir die Verwendung und Untersuchung des genetischen Materials des

Menschen. (20)

2.2 Deutsches Gendiagnostikgesetz

Das deutsche Gendiagnostikgesetz (GenDG) wurde am 31.Juli 2009 verkiindet und ist am
1. Februar 2010 in Kraft getreten. Das Gesetz ist in acht Abschnitte aufgeteilt und
beinhaltet 27 Paragrafen. Dieses Gesetz dient lediglich der genetischen Diagnostik am
Menschen mit all ihren Aspekten. Zu den Aspekten zédhlen sowohl die Durchfiihrung,
Indikation und Voraussetzungen fiir eine genetische Analyse als auch die Verwendung des
Untersuchungsmaterials. (§2 GenDG) Im Fokus steht die Nicht-Diskriminierung, um damit
die Benachteiligung der zu untersuchenden Personen und deren Nachkommen oder
Vorfahren ausnahmslos zu vermeiden. (§4 GenDG) Die ethische Relevanz besteht darin,
eine Massendiskriminierung im Zusammenhang auf den Verwandtschaftsgrad von
Personengruppen vorzubeugen. Ein weiteres Ziel ist die ,,staatliche Verpflichtung zur
Achtung und zum Schutz der Wiirde des Menschen und des Rechts auf informationelle
Selbstbestimmung® (§1 GenDG).

Jedoch wird im GenDG, im Vergleich zum GTG (§66), die Verwendung von genetischem
Material und Daten zu Forschungszwecken nicht geregelt. (§2 Abs.1 Z 1) (21)

In Deutschland wurde die Regelung der Forschung im letzten Entwurf aus dem Jahr 2008
herausgenommen, um die Wissenschaft mit der fortschreitenden Entwicklung nicht
ausdriicklich zu begrenzen. Auf der Forschungsebene gelten das deutsche
Datenschutzgesetz (DSGVO), deutsche Biirgergesetzbuch (BGB) und das deutsche
Strafgesetzbuch (dStGB). (22)



Beide Gesetze sind Bundesgesetze und unterliegen nach der Normenhierarchie den

Bundesverfassungsrechten.

2.3 Gesetzliche Regelungen in den USA

Die amerikanische Rechtslage ist durch die Staatsform als foderaler Bundesstaat etwas
abweichend von der in Kontinentaleuropa. Einige gesetzliche Regelungen in Bezug auf
humangenetische Untersuchungen werden auf der Bundesebene erlassen und andere auf
Staatenebene. (1)

Die Bundesebene regelt die Anforderungen an die genetischen Tests iiber die FDA (Food
and Drug Administration), die Anforderungen an die Rahmenbedingungen fiir die
humangenetischen Labore iiber die CMS (Centers of Medicare and Medicaid Services), die
Vermarktung von genetischen Testungen, den Datenschutz und die genetische Nicht-
Diskriminierung durch das im Jahr 2008 erlassene GINA (Genetic Information Non-
Discrimination Act).

Auf Staatenebene werden die genetische Beratung, Praimplantationsdiagnostik,
Neugeborenen Screening, der Datenschutz und die genetische Nicht-Diskriminierung
geregelt.(23)

Da in dieser Arbeit lediglich rechtliche Ausziige aus der amerikanischen Rechtslage
aufgefiihrt werden, baut sich die Arbeit auf die Unterschiede zwischen den zwei
europdischen Staaten auf. Zudem gibt es keine spezifische Regelung in der medizinischen-
klinischen Humangenetik auf Bundesebene in den USA. Ausziige aus dem amerikanischen

Recht werden bei eindeutigen Kontroversen aufgefiihrt.

3 Medizinische Hintergriinde

3.1 Grundlagen der Humangenetik
Mit der im Jahr 1866 vom Osterreichischen Augustiner Monch Gregor Mendel

verdffentlichten ,,Versuche iiber Pflanzenhybride®, wurde zum ersten Mal mit Hilfe eines
Kreuzungsexperiments die Vererbung von Eigenschaften beschrieben. Diese
Beobachtungen legte er mit den Mendelschen Regeln fest, die heute noch eine Bedeutung

in der Vererbungslehre haben. (24, 25)



Zu dem Zeitpunkt als Mendel seine Versuche durchfiihrte existierte das Wort Genetik
nicht. Der Begriff der Genetik wurde im Jahr 1906 durch den englischen Biologen William
Bateson in Verbindung zu den Mendelschen Regeln geprigt. Die neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse fiihrten zur rapiden Entwicklung der Forschung in diesem Gebiet.(26)
Entdeckungen wie diese wurden durch einfache Beobachtungen gemacht. Die
Wissenschaftler James Watson und Francis Crick legten einen Meilenstein in der Genetik
mit der im Jahr 1953 ver6ffentlichten Publikation iiber den Aufbau der DNA
(Desoxyribose Nucleid Acid). Sie entdeckten die Doppelhelix-Struktur des genetischen
Materials indem sie diese isolierten.(10, 27)

Die Gesamtheit dieser wissenschaftlichen Erkenntnisse und weitere Forschungen auf dem
Gebiet der Humangenetik ermoglicht heute die Einsicht bis in die kleinste molekulare
Ebene des Erbguts (Genom).

Das am 1. Oktober 1990 gestartete und im April 2003 beendete Human Genome Project
(HGP) wurde zur Entschliisselung der gesamten menschlichen DNA initiiert, die aus etwa
drei Milliarden Basenpaare besteht. Das Ergebnis dieses Projekts lieferte ca. 20 000
proteincodierte Gene, die fiir die Integritét jedes menschlichen Individuums verantwortlich
sind und einen einprozentigen Anteil der Gesamt-DNA ausmachen. Eine zusétzliche
Erkenntnis des HGP war die Feststellung, dass sich die DNA von zwei verschiedenen
Menschen um 0,1% unterscheidet. (25, 28)

Die Diversitit des menschlichen Geno- und Phénotyps ist in erster Linie in den Genen
verankert. Die Merkmalsanlagen, die zur Hilfte von der biologischen Mutter und zur
Hilfte vom biologischen Vater vererbt werden, konnen durch Mutationen verdndert und
durch andere Mechanismen modifiziert werden. Diese Determinanten bilden die Basis der
Gendiagnostik in der Humangenetik.

Die folgenden Abschnitte bauen auf die Mutations- und Vererbungslehre auf, um die
Problematik in der exakten Auswertung der genetischen Diagnostikmethoden und damit

die Anwendung der gesetzlichen Grundlagen zu verdeutlichen.

3.2 Vererbung

Die Vererbung stellt das Resultat der Reproduktionsfahigkeit jedes Lebewesens dar. Mit
dem Auge sichtbare bis hin zu mikroskopisch detektierbare zelluldre Merkmale sind das

Ergebnis der Befruchtung der Eizelle durch das Spermium unserer Erzeuger.(29)



Die Vererbungslehre ist ein wichtiger Baustein der genetischen Diagnostik. Und lésst
Humangenetiker die Wahrscheinlichkeiten fiir die Weitergabe der genetischen
Eigenschaften berechnen. Eine genetische Diagnostik baut bei bereits entstandenen
Erkrankungen in der klinischen Praxis in erster Linie auf die Untersuchung der Person mit
den allgemein anerkannten diagnostischen Methoden im Rahmen der &rztlichen
Konsultation auf. Danach folgt die Familienanamnese, mit der die Eruierung der
moglichen Erblichkeit der Vorbefunde Anhaltspunkte fiir eine genetische Testung liefert.
(30)

3.2.1 Merkmalseigenschaften und -ausprigung

3.2.1.1 Der Genotyp
Der diploide Chromosomensatz (2n=46) ist der Trdger des genetischen Materials von

beiden haploiden Chromosomensitzen (n=23) der Eltern. Folglich besteht jedes
Chromosomenpaar aus einer Genomvariante des Vaters und einer von der Mutter. Diese
unterschiedlichen Ausfiihrungen der Gene werden ,,Allele* genannt. (1)

Die variablen Varianten der Allele beschreiben unseren Genotyp. Der Genotyp ist
definitionsgemdl zwar die Gesamtheit der genetischen Information im Menschen, wird
aber im engsten Sinn im Rahmen der Vererbung fiir die Kombination der Allele an einem
bestimmten Genlocus verwendet. (31)

Wenn beide Eltern dasselbe Allel vererben, so ist der Genotyp fiir dieses Gen homozygot.
Sind zwei unterschiedliche Allele auf einem Genlocus, so ist die Konstellation des
Genotyps heterozygot. (25)

Bei zwei mutierten Allelvarianten an einem Genort spricht man in der Genetik von einer
Compound-Heterozygotie. (32)

Hemizygotie hingegen bezeichnet das einfache Vorkommen des X-Chromosoms im

méinnlichen Genotyp (XY). (31)

3.2.1.2 Dominanz und Rezessivitét
Allele kdénnen nach ihrer Uberlegenheit oder Unterlegenheit gegeniiber dem anderen Allel

differenziert werden. Allele, die in ihrer Normvariante vorkommen, werden als
Wildtypallel bezeichnet. Dominant sind jene, die sich zum anderen Allel am selben Locus
iiberlegen verhalten. Daraus ergibt sich, dass sich das dominante Allel im heterozygoten
Zustand dem Wildtyp gegeniiber durchsetzt und ausprigt. Die, die sich rezessiv, also
unterlegen dem Wildtyp gegeniiber verhalten, prigen sich erst im homozygoten Zustand

aus.(1)
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Demzufolge fiihrt die Dominanz zu einer funktionellen Stimulation in diesem Genlocus,
die vom Wildtypallel nicht ausbalanciert werden kann. Rezessive Merkmale gehen mit

einer funktionellen Abschwichung einher und kénnen vom Wildtyp ausgeglichen werden.

(1)

Semidominanz und komplette Dominanz: In bestimmten Pathologien bringt eine
heterozygote Allelkonstellation ein leichteres Erscheinungsbild hervor als die
Homozygote. Solche Allele werden semidominant bezeichnet. Ursédchlich dafiir ist die
parallele Ausprigung beider Merkmalsanlagen im Phénotyp. Beispiele fiir semidominante
Erkrankungen sind die Tay-Sachs-Erkrankung und die Familidre Hypercholesterinimie.
Bei anderen Erkrankungen geniigt die Heterozygotie aus zur vollstindigen Manifestation
der Krankheit. Diese Allele werden ,,komplett dominant™ bezeichnet. Als Paradebeispiel
gilt die Chorea Huntington Erkrankung. (25, 31, 33)

Kodominanz: Die Kodominanz der Allele fiir die Blutgruppen A und B im ABO-
Blutgruppensystems zeigt das gleichzeitige Auftreten von zwei unterschiedlichen
Eigenschaften auf. Das Allel fiir die Blutgruppe 0 verhélt sich den anderen gegeniiber
rezessiv. Der Genlocus befindet sich auf dem Chromosom 9 und wird auch ABO Locus
genannt.

Das ABO-Blutrgruppensystem hat eine grofle Bedeutung in der Transfusionsmedizin.
Personen, die im Genotyp Blutgruppe A tragen bilden Antikorper gegen Blutgruppe B und
vice versa (v.v.). Dem gegeniiber gestellt bilden Personen mit der Blutgruppe 0 keine
Antikorper.

Die Verteilung der dominierenden Blutgruppen ist global unterschiedlich. In Europa
iiberwiegt die Blutgruppe A. Wofiir diese Antikorper gebildet werden, ist zum heutigen
Zeitpunkt noch nicht génzlich geklart. Es gibt lediglich Aufzeichnungen {iber

Assoziationen mit bestimmten Erkrankungen. (34)

Dominant negativer Effekt: der dominant negative Effekt ist ein komplexer Vorgang, bei
der die Mutation in einem Protein ein anderes nicht mutiertes Genprodukt beeinflusst.
Obwohl die Funktion des eigentlichen Proteins erhalten ist, fiihrt es durch die Integration

von einem fehlerhaften Protein in einem Multimer zu einem negativen Effekt. (31)



3.2.1.3 Der Phénotyp
Genotyp-Konstellationen =~ wirken sich  unterschiedlich auf das menschliche

Erscheinungsbild (Phidnotyp) aus. Die Mutation eines Gens kann sich auf verschiedenen
Ebenen prasentieren. Diese konnen sich auf die Transkription des Proteins, die Translation
oder die Synthese beschrinken. Die Verdnderungen in diesen Prozessen fiihren nicht
zwangsldufig zu einer Dynamik im subjektiven Empfinden der betroffenen Person.
Proteinverdnderungen, die ein Individuum nicht bemerkt, die jedoch durch das veridnderte
Molekiil oder das Nicht-Vorhandensein des Molekiils prasent sind, konnen durch die
Messung des Genprodukts oder der Funktionsiiberpriifung nachgewiesen werden. Solche
phénotypischen Modifikationen sind auf molekularer bzw. zelluldrer Ebene erkennbar.

Die Auswirkungen auf Organfunktionen oder Stoffwechselstorungen konnen durch die
Messung laborchemischer Parameter identifiziert werden. Diese miissen sich ebenfalls
weder klinisch &uflern noch einen pathogenititswert haben. Dieser organstrukturelle,
biochemische Phinotyp ist die zweite Etage der Merkmalsmanifestation.

Beide Phinotypebenen sind im Gegensatz zum klinischen Phénotyp weniger von
Umweltfaktoren abhéingig. Der klinische Phénotyp wirkt sich auf das Erscheinungsbild
und die subjektive Wahrnehmung der Betroffenen aus.

Erkrankungen, die klinisch priasent werden, sind auf allen Ebenen nachweisbar. (35, 36)
Die familidre Himochromatose ist eine systemische Eisenspeicherkrankheit, die sich auf
allen drei phénotypischen Ebenen présentiert. Insgesamt gibt es 4 verschiedene Genotyp-
Konstellationen, die zur Himochromatose fiihren kénnen. Die hiufigste genetischbedingte
Hidmochromatose ist die Himochromatose Typ I, die durch die Mutation des HFE-Gens
(High Fe) auf dem Chromosom 9p21.3 entsteht. HFE ist ein Humanes Leukozyten Antigen
(HLA) Klasse-I -Gen und befindet sich auf dem HLA-H Locus. (37)

Erkennbar wird der klinische Phénotyp durch die Symptome, die der*die Patient*in
wahrnimmt. Bei der Himochromatose Typ I verdndern sich die Organe und ihre
Funktionen, in denen das Eisen akkumuliert pathologisch (Hepatomegalie, Leberzirrhose,
Diabetes Mellitus). Auf der biochemischen Ebene kann man die Laborparameter fiir Eisen
messen (Serumferritin, Transferrinséttigung), welche bei der Erkrankung erhéht sind. Die
Messung des Hepcidins ist der Nachweis der Proteinverdnderung. Mit dieser Messung
konnte man den molekularen Phinotyp detektieren. (38)

Im Wesentlichen beschreibt unser Genotyp folglich die Allelkonstellation und unser

Phinotyp ist das Resultat jener auf physischer und psychischer Ebene. Diese Korrelation
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zwischen dem Genotyp und dem Phénotyp kann durch unterschiedliche Begriffe und

Vererbungsformen beschrieben werden.

3.2.2 Klassische und spezielle Vererbungsformen

3.2.2.1 Monogene Vererbung:

Die éltesten bekannte Vererbungsform ist die monogene Vererbung, die durch die
Mendelschen Regeln beschrieben wird. Bei dieser Vererbungsform ist die
Merkmalsausprigung von einem Gen abhédngig. Durch die von Mendel im Jahr 1866
publizierte ,,Versuche iiber Pflanzen-Hybride* wurden die Worter dominant und rezessiv
gepragt. Er forschte wie sich Merkmale im heterozygoten Zustand im Phénotypen duflern
und dquivalent dazu wie sie sich im homozygoten Zustand duBlern.(31)

Die Mendelschen Regeln sind noch heute giiltig und kommen in der genetischen
Untersuchung im Rahmen der Stammbaumanalysen zur Verwendung. Mit Hilfe des
Punnett-Quadrats, dessen Ursprung sich in der Erstbeschreibung durch den Genetiker
Reginald Punnett im Jahr 1905 befindet, werden im Rahmen der genetischen Beratung
Erkrankungs-Wahrscheinlichkeiten flir die Nachkommen berechnet. (39)

Bisher (Stand: 23.Dezember 2022) konnten 26 735 monogen vererbte Krankheiten
registriert werden.(40)

Monogene Merkmale konnen sowohl autosomal als auch gonosomal weitergegeben
werden. Gonosomen sind die Chromosomen 23 und stellen die geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (X, Y) dar. Die {ibrigen Chromosomen (eins bis 22) werden Autosomen
genannt.(41)

Autosomale Merkmale sind geschlechtsunspezifisch und treten aus diesem Grund bei
beiden Geschlechtern in gleicher Hiufigkeit vor. Mutationen, die die Gonosomen
betreffen, sind geschlechtsspezifisch. Im Falle einer rezessiven Vererbung verschieben sich
aufgrund der Hemizygotie des X-Chromosoms die Ausprigungswahrscheinlichkeiten im

Phinotyp.

Autosomal dominanter Erbgang:

Mit einer Héufigkeit von 7:1000 sind autosomal dominante Erkrankungen seltene
Krankheiten. (25)

Jeder*jede Merkmalstriager*in wird bei einer autosomal dominanten Vererbung theoretisch
phénotypisch auffillig und vererbt die Erbanlage statistisch gesehen zu 50% an die

Nachkommen weiter. Sind beide Eltern heterozygote Triger der Mutation auf dem
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Genlocus, so werden die Nachkommen mit einer 25%igen Wahrscheinlichkeit homozygote
und zu 50% heterozygote Anlagetréger. Die restlichen 25% préigen eine phianotypische und
genotypische Normvariante aus.(42)

Homozygot autosomal dominant vererbte Krankheiten sind in der Humangenetik selten
vertreten. Jedoch ist die phénotypische Ausprigung der meisten Erkrankungen im
autosomal dominanten FErbgang bei einer homozygoten schwerwiegender als
heterozygoten Allelkonstellation. Das Marfan-Syndrom ist ein Beispiel dafiir. (43)

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung. Die Mutation
befindet sich auf dem FBN1 Gen. Durch diese wird die Fibrillin-1-Synthese beeintréchtigt.
Fibrillin-1 ist ein Protein in der extrazelluliren Matrix des Bindegewebes und ist der
Hauptbestandteil der Mikrofibrillen. Die Betroffenen leiden unter Bindegewebsschwichen,

die sich unterschiedlich auf diverse Organsysteme auswirken. (44)

Autosomal rezessiver Erbgang:

Die Ursache fiir viele Stoffwechselerkrankungen ist eine autosomal rezessive Vererbung.
Die Manifestation erfolgt bei autosomal rezessiven Mutationen nur im homozygoten
Zustand. (25)

Dadurch ist das Erkrankungsrisiko erst vorhanden, wenn beide Eltern zumindest
heterozygote Trager der Mutation sind.

Die Wahrscheinlichkeiten fiir die phénotypische Ausprigung sind bei Eltern, die
heterozygote Anlagetrdger sind wie folgt: 25% krank, 25% Tréger und 50% gesund.

Die Verwandtenehe stellt hier ein hohes Risiko dar. Bezogen auf die Population ist durch
die niedrige Frequenz einer Homozygotie oder Heterozygotie bei rezessiv verbbaren
Erkrankungen die Konsanguinitdt ein enormer Faktor fiir die Ausprdgung von rezessiven
Vererbungskrankheiten.(45)

Erkrankungen dieser Art sind im heutigen Zeitalter vor allem (v.a.) in der westlichen Welt
seltener, aber hdufig mit schwereren Pathologien verbunden. Ein Beispiel ist die Tay-
Sachs-Erkrankung.(46)

Die Heterozygotentestung ist in der Gendiagnostik eine wichtige Methode zur Evaluierung
eines Tréagerstatus. Sie wird bei genetischen Testungen angewandt, um das potenzielle
Erkrankungsrisiko der Nachkommen zu berechnen. (47)

Die Anlagenuntersuchungen fallen unter das Osterreichische Gentechnikgesetz (GTG) und

das deutsche Gendiagnostikgesetz (GenDG)
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X-Chromosomale Vererbung:

Ebenfalls konnen Gonosomen von Mutationen betroffen sein. Diese wirken sich jedoch in
beiden Geschlechtern anders aus. Die Gonosom-Konstellation der Frau XX erlaubt durch
die Lyon-Hypothese den Ausgleich von diversen Allel-Zusammenstellungen. Die von
Mary Lyon beschriebene Hypothese besagt, dass ein X-Chromosom in der
Embryonalentwicklung der Frau willkiirlich inaktiviert wird. Auch das maénnliche
Geschlecht besitzt ein aktives X-Chromosom. In Anbetracht dessen, dass das X-
Chromosom mit 165Mb und das Y-Chromosom mit 60Mb in ihrer genetischen
Zusammenstellung komplett voneinander abweichen, wird deutlich, dass der Mann mit
einem einzigen X-Chromosom auf keine Weise die X-chromosomale Mutation ausgleichen
kann. Das X-Chromosom beinhaltet rund 1000 Gene und das Y-Chromosom nur wenige
die fiir ca. 45 Proteine codieren. Diese sind lediglich fiir die Sexualitit des Mannes
zustindig. (29, 48)

X-Chromosomale Erkrankungen entstehen ebenfalls durch mutierte Allele, die rezessiv
oder dominant sind.(25)

Die Rezessivitdt in einem Gen auf dem weiblichen Geschlechtschromosom bewirkt eine
ungleichméfige Ausprdgung in beiden Geschlechtern. Ist die biologische Frau eine
heterozygote Trigerin der Mutation in diesem Gen und der biologische Mann gesund, so
werden 50% ihrer Sohne diese Krankheit erben, da das Y-Chromosom keinerlei
Moglichkeiten hat es mit einem Wildtypallelen es auszugleichen. Die Tochter der Trigerin
werden zu 50% Konduktorinnen oder sind zu 50% nicht von der Mutation betroffen.
Phinotypisch sind alle Tochter unauffallig.(48)

Zu den haufigsten Erkrankungen zdhlen die Muskeldystrophie Duchenne, die Himophilie
A und die Himophilie B.

Ist die Mutation auf dem Gonosomen der Frau dominant und der Mann ist gesund, so ist
die Wahrscheinlichkeit fiir die Vererbung an die Nachkommen zwar ident (50% der
Tochter und 50% der S6hne werden pathologisch auffillig), jedoch ist durch den Mangel
des Ausgleichs durch das Y-Chromosom im Genotyp der Sohn bei so einem Erbgang
phénotypisch stirker beeintrichtigt als die Tochter, die erkrankt ist.(32)

Als Beispiel gilt das Fragile X-Syndrom, welches im Anhang A aufgelistet ist.
X-Chromosomal vererbte Erbanlagen werden in der Gendiagnostik hdufig im Rahmen der
Heterozygotentestung nachgewiesen, bzw. im Rahmen von Verwandtenuntersuchungen.

V.a. Tochter von Vitern mit X-chromosomal rezessiven Erbkrankheiten oder Schwestern
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von Minnern, die betroffen sind, sind Personengruppen, bei denen die genetischen
Untersuchungen durchgefiihrt werden.(47, 49)

Y-Chromosomale Mutationen fithren zumeist zur Infertilitit oder Subfertilitit. Die Ursache
ist, dass das Y-Chromosom fiir die Méannlichkeit zustindig ist und daher nur Gene fiir
diese Funktion in der DNA beinhaltet. Bei solchen Mutationen kénnen sich die mannlichen

Geschlechtsteile nicht richtig ausbilden und die Spermatogenese kann nicht vollstindig

ablaufen.(50)

3.2.2.2 Polygene/multifaktorielle Vererbung
Neben den monogen vererbten Erkrankungen gibt es auch die polygen vererbten

Pathologien. Jedoch sind hier nicht nur die Gene allein verantwortlich fiir die Entstehung
dieser komplexen Erkrankungen, sie werden multifaktoriell verursacht. Das heifit, dass
nicht nur ein Faktor eine Rolle spielt, sondern das Zusammenspiel mehrerer Faktoren den
Phinotypen hervorrufen. Hiufig sind es Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit und
Diabetes Mellitus Typ 2. Hier ist auch die Umwelt, die Erndhrung und der Lifestyle
ausschlaggebend. Durch die Komplexitdt solcher Erkrankungen ist es schwierig einen
Diagnostikpfad spezifisch fiir eine Pathologie zu erstellen. Es sind mehr Risikofaktoren,
die zu diesen Beeintrdchtigungen fiihren als eine eindeutige Zuordnung.(51, 52)

Man kann mit Hilfe der Mendelschen Regeln keine Wahrscheinlichkeit berechnen, aber
man weil}, dass nahe Verwandte ein erhdhtes Risiko fiir die Erkrankung haben. Das liegt
daran, dass die genetischen Faktoren durch den Verwandtschaftsgrad gegeben sind und die
Umweltfaktoren bei naher Verwandtschaft sich in der Dynamik wenig verdndern. Es geht
hier mehr um die Gen- Umwelt-Interaktionen bei der Entstehung dieser Krankheiten. (53)
Polygene/multifaktorielle Erkrankungen sind schwierig in die Gendiagnostik einheitlich zu
integrieren. Neben den genetischen Gegebenheiten miissen exogene Faktoren mit
einbezogen werden. Zudem sind bei vielen Erkrankungen die genetischen Gegebenheiten
stark heterogen. Allerdings kann eine Feststellung der beeinflussenden Umweltfaktoren
eine bessere Prophylaxemoglichkeit liefern, als bei Erkrankungen die absolut von der DNA

abhéngig sind. (54)

3.2.2.3 Mitochondriale Vererbung
Die ringférmige DNA in den Mitochondrien wird ausschlielich von der Mutter an alle

ihre Kinder vererbt. Ursachlich dafiir ist, dass die Mitochondrien des Mannes im Schwanz
der Spermien sind und diese fiir die Fortbewegung der Samen bendtigt werden, wihrend

bei der Eizelle im Cytoplasma die Mitochondrien auch nach der Befruchtung weiterhin
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fortbestehen. Die Ursache dafiir ist auch die Weiterentwicklung der Blastozyste. Denn die
Mitochondrien sind fiir den Stoffwechsel zustindig und werden dem Embryo von ihrer

Mutter zur Verfligung gestellt.(55)

3.2.3 Weitere Mechanismen und Begriffe der Merkmalsausprigung

In der Vererbung ist es nicht nur wichtig zu wissen, dass eine Mutation vorliegt und auf
einem bestimmten Genlocus ist. Es geht im Wesentlichen darum, wie sich das mutierte
Allel verhdlt. Neben den oben genannten Eigenschaften der Allele und den
Auspriagungsebenen der Mutationen gibt es mehrere Begrifflichkeiten, um das Verstindnis

fur die Krankheitsmanifestationen zu verdeutlichen.

Sind beispielsweise mehrere Familienmitglieder Merkmalstrager*innen der gleichen
Mutation mit derselben Genotypkonstellation und bei einem manifestiert sich die
Krankheit milder als bei dem anderen, so spricht man von der variablen Expressivitét der
Gene. Hier geht es um die Polymorphie der Erkrankung. Die Penetranz hingegen gibt
relativ an wie viele Personen, bei denen im Genotyp die Mutation nachweisbar ist, auch
tatsidchlich phanotypisch auffillig werden.(56)

Es gibt Pathologien, die sich zu 100% phénotypisch manifestieren wie Chorea Huntington.
Dann gibt es auch Mutationen wie im BRCA 1 Gen, bei der die Penetranz unter 100%
liegt. (Vgl. Anhang A)

Das verdeutlicht, dass nicht jeder*jede Merkmalstriger*in zwangsldufig an den Folgen
bestimmter Mutationen erkrankt.(57, 58)

Chorea Huntington ist eine autosomal dominant vererbte neurodegenerative Erkrankung.
Das betroffene Gen ist das Huntingtin-Gen (HTT), welches sich auf dem Chromosomen 4
(4p.13) befindet. Der Mutationspathomechanismus beruht auf Trinukleotid-Repeats (CAG)
im Exon des Gens. Bei einer Anzahl von mehr als 40 Wiederholungen ist die Expressivitét
vollstdndig und die Penetranz liegt damit bei 100%. Chorea Huntington manifestiert sich
erst im mittleren Alter zwischen 30 und 45 Jahren. Nach der Diagnose leben die meisten

Patienten im Durchschnitt noch 17-20 Jahre.(57)
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In der Praxis haben die Begriffe Expressivitit und Penetranz eine grof3e Bedeutung. Vor
allem bei der Testung der Patienten auf genetische Erkrankungen, die solche
Besonderheiten vorweisen. Neben dem Vererbungsmuster und der Mutation beeinflussen
diese Eigenschaften nicht nur den Grad der Auspridgung, sondern auch ob die Krankheit
sich manifestieren wird. In der Humangenetik sind sie von wesentlicher Bedeutung bei der
genetischen Untersuchung von asymptomatischen Patienten. Zumal die inkomplette
Penetranz und variable Expressivitdt nur fiir einen kleinen Bruchteil der Erkrankungen
zum heutigen Zeitpunkt bekannt sind. Das stellt einer der gréBten Herausforderungen fiir
die Interpretation der DNA-Analysen dar.(59, 60)

Ein Gen kann von unterschiedlichen Mutationsarten betroffen sein (Vgl. Kapitel 3.3.1).
Das fiihrt zu unterschiedlichen Folgen fiir den Genort in Bezug auf die pathologischen
Phénotypen. Eine Stille Mutation wirkt sich auf das Gen anders aus als eine Missens-
Mutation und vice versa. Daraus resultieren unterschiedliche Pathologien durch
verschiedene Mutationen. Diese Erkrankungen werden allelische Krankheiten bezeichnet.
(31

Wenn unterschiedliche Mutationen in einem Gen zur selben Pathologie fiihren, so wird das
in der Genetik allelische Heterogenitét genannt.

Im Gegensatz zur allelischen Heterogenitit sind es bei einer Locusheterogenitit die
Mutationen in verschiedenen Genloci, diese fithren zur selben Pathologie.(61)

Ist durch die Mutation eines Gens nicht nur ein Organ betroffen, dann ist es meist eine
Mutation, die ein Protein betrifft, welches in mehreren Organen synthetisiert wird. Die
Bezeichnung dafiir ist die Pleiotropie.(62)

Die Mukoviszidose ist ein Beispiel flir eine autosomal dominante Erkrankung, die sich in

mehreren Organen manifestiert.(63)

3.3 Mutationen

Mutationen sind Verdnderungen unserer DNA, die im Laufe des Zellzykluses entstehen.
Diese sind irreversibel und konnen spontan auftreten. Ursédchlich sind exogene und
endogene Einfliisse.(25)

Auf endogener Ebene beziehen sich Mutationsvorginge auf DNA-Schéden,-
Modifikationsfehler, -Reperaturfehler oder -Replikationsfehler.

Mutagene Stoffe sind Substanzen die Auswirkungen auf den Zellkern haben und somit die
DNA verdndern konnen. Beispiele fiir negative Umweltfaktoren sind unter anderem (u.a.)

der Nikotinabusus, Asbestaussetzungen und ionisierende Strahlungen.
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Die Folgen von endogenen und exogenen Verdnderungen sind #hnlich und weisen
Mutationssignaturen auf, die sich unterschiedlich auswirken.(64)

In der Medizin beziehen sich Mutationen im engeren Sinne auf DNA-Sequenzen, die
Pathologien hervorrufen.(32)

Der Nachweis von anderen Allelvarianten, sprich Mutationen, stellt den Ursprung der
genetischen Diagnostik dar. Die Unterscheidung eines mutierten Allels von einer
Normvariante und die Auswirkung auf das gesamte menschliche Organsystem sind
ausschlaggebend fiir die Interpretation der Auswirkungen auf den Korper.

Die Vererbung gibt Auskunft dariiber woher die FEigenschaft kommt und welche
Besonderheiten diese hat, jedoch ist die Mutation die Ursache der Krankheitsentstehung.
Ein Ziel ist es in der Humangenetik die Mutation zu analysieren, um die phanotypischen
Folgen auf das Individuum und ihre Nachkommen vorhersagen zu konnen. Die
Aufschliisselung des Erbmaterials ist ausschlaggebend fiir die Identifikation der Ursache.

(65)

3.3.1 Mutationsarten

Die Ultima Ratio fiir die Diversitdt unter den menschlichen Individuen stellt die Mutation
in der DNA. Die DNA hat sich im Laufe der Evolution durch unterschiedliche Faktoren
verandert. (66)

Verinderungen der DNA werden nach dem Ort der Mutation auf der DNA, nach der
Zellreithe und nach dem Umfang der betroffenen Genabschnitte unterschieden. Beim
Umfang geht es im Wesentlichen darum, wie viele Nukleotide betroffen sind,
beziehungsweise, wie viele Gensequenzen betroffen sind.(66)

Bei der Unterscheidung nach der Zellreihe werden zwischen somatischen Zellen und
Keimbahnzellen unterschieden. Eine konstitutionelle Mutation kommt in allen Zellen
unseres Korpers vor, die einen Zellkern enthalten. In diesem Sinne sind die Keimzellen
von dieser Verdnderung ebenfalls betroffen und konnen daher weitervererbt werden.
Mutationsvorgénge in somatischen Zellen werden an unsere Nachkommen nicht
weitervererbt und kommen nur in simtlichen Zellen des Korpers vor.(67)
Ausschlaggebend fiir die Vererbung sind Mutationen in den Keimzellen der biologischen
Eltern.

Die Keimbahnmutationsrate im Menschen ist im Vergleich zu anderen Organismen viel

hoher. Somatische Mutationen kommen etwa in gleicher Haufigkeit vor.(68)
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Der Umfang einer Mutation, sowohl in somatischen als auch in Keimbahnzellen, kann von
einem Nukleotid bis hin zu mehreren Chromosomen variieren, daher werden sie nach
threm Umfang in drei Untergruppen aufgeteilt.
1. Genmutationen, die einzelne Nukleotide bis hin zu Nukleotid-Sequenzen im
Megabasenbereich betreffen konnen.
2. Strukturelle Chromosomenmutationen, die vom Megabasenbereich bis hin zu
groferen Abschnitten im Chromosomen auftreten konnen.
3. Genommutationen, die die Anzahl der Chromosomen in einer Zelle betreffen
konnen. (65)
Die Grenzen zwischen Genmutationen und strukturellen Chromosomenmutationen gehen
in den letzten Jahren immer mehr ineinander iber. Ursdchlich dafiir sind die
molekulargenetischen Nachweismethoden (Vgl. Kapitel 3.4.2). Je préiziser und
hochauflosender sie werden, desto groBer wird der Anteil lichtmikroskopisch
detektierbarer Mutationen auf den Chromosomen. Je hoher die Auflosungskraft der
Mikroskope wird, desto mehr werden die Bereiche die heute als Genmutation definiert
werden, in den Bereich der Chromosomenmutationen fallen.(25, 41)
Trotz vielen Reperaturmechanismen in unseren Genen entstehen spontane und dauerhafte
Verdnderungen. Die Héufigsten unter ihnen sind die Punktmutationen. (Stand:

26.Dezember 2022) (69)

Genmutationen:

Punktmutationen, die zu den Genmutationen gehoren und damit die kleinste Einheit
ausmachen, betreffen ein Nukleotid oder wenige aufeinanderfolgende Nukleotidsequenzen
und entstehen meistens wiahrend der Replikationsphase der Zelle. Sie sind die
Hauptursache fiir monogene Erbkrankheiten.(70, 71)

Sie konnen durch einen Austausch von Nukleotiden (Substitution), durch eine Entfernung
von einem Nukleotid (Deletion) und durch das Einfiigen (Insertion) entstehen. (70)

Diese Prozesse haben unterschiedliche Auswirkungen auf das Genom.

Da im Zuge der Proteinbiosynthese Aminoséure durch mehrere Tripletts codieren werden
konnen, besteht die Moglichkeit, dass sich Verdnderungen der Gensequenz nicht auf den
Phénotyp auswirken. Diese Art der Mutation stellt die stille Mutation dar.(25)

Durch die Verdnderungen in der DNA kann es u. a. auch zu einer sog. Missens-Mutation
kommen, in der der Ersatz einer Aminosdure durch eine andere zur Verdnderung der

Proteine fithrt und in weiterer Folge zu einer verdnderten Suszeptibilitit gegeniiber
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Erkrankungen hervorruft. Ein Beispiel dafiir stellt die Sichelzellandmie dar. Die
Sichelzellandmie ist eine monogene Erbkrankheit des Hdmoglobins, wird autosomal
rezessiv vererbt und betrifft die B-Polypeptidkette des Himoglobin B.(72, 73)

Der Austausch von Glutaminsdure durch Valin auf dem Chromosomen 11 (Locus des B-
Globulins) fiihrt zu einer Verdnderung des Proteins. Die Symptome von homozygoten
Tragern*Tragerinnen sind eine lebenslange hdmolytische Anédmie und in Folge
Organdestruktionen.(74)

Wird ein Stopp-Codon eingefiigt und die Translation friihzeitig abgebrochen, so spricht
man von einer Non-Sense Mutation. Die Muskeldystrophie Duchenne entsteht zu 10-15%
durch eine Nonsense Mutation im Dystrophin-Gen. Diese neuromuskulidre Krankheit wird
X-chromosomal rezessiv vererbt und kommt zumeist bei Mannern vor. (75)

Das Fundament unserer genetischen Variabilitit beruht evolutiondr auf Punktmutationen.
(65)

Sie sind die ausschlaggebende Ursache fiir die Vielfdltigkeit unseres Phénotyps. Die
heterogenen Varianten unserer Gene (Allele) sind das Resultat aus Single Nukleotid
Polymorphismen und entstehen durch die Substitution einzelner Nukleotide in unseren
Genen.(76)

Wenn eine Mutation in einer Population zu iiber >1% vorkommt, so wird sie als
Polymorphismus definiert. Polymorphismen kénnen einen pathogenen Wert haben, miissen
es aber nicht.(77)

In Bezug auf das ABO-System wird eindeutig, dass es Varianten gibt, die nicht so héufig
vorkommen wie andere. Solche Varianten haben eine funktionelle Bedeutung, jedoch gibt
es keinen kausalen Zusammenhang zwischen der Varianten und der Krankheitsentstehung.
(32)

Die Sichelzellandmie ist ein charakteristisches Beispiel fiir ein Polymorphismus, der in
einer geographischen Population gehduft vorkommt. Sie ist eine monogene Erkrankung
(siehe oben s.0.) und hat schwerwiegende Folgen fiir diejenigen, bei denen sich die
Krankheit phénotypisch présentiert.(78)

In Sub-Sahara-Gebieten hat sich ein heterozygoter Genotyp (Hb-AS) als Vorteilhaft
gegeniiber der Malaria-Erkrankung erwiesen.(74)

Bis jetzt wurden durch die genetischen Untersuchungen ca. 2,8 Millionen SNPs
identifiziert. Die Frequenz im menschlichen Genom belduft sich auf 1 SNP pro 1000

Basen. SNPs konnen den Phdnotypen beeinflussen. Es ist abhdngig davon in welcher
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Region der DNA sich die Mutation befindet und welche direkte oder indirekte Auswirkung
dieser Substitution auf die proteincodierenden Regionen hat.(79)

Nicht jeder Genabschnitt wird translatiert und transkribiert. Mutationen in nicht
kodierenden Bereichen; Promoterregionen, Spleifiregionen und Polyadenylierungsstellen
bzw. Cap-Site Stellen, haben eine indirekte Auswirkung auf die Proteinbiosynthese. Das
sind Modifikationselemente. In Promoterregionen ist die Expression des transkribierten
Molekiils betroffen. Durch Verdnderungen in diesen Regionen fiihrt es zur verminderten
Expression des Genprodukts.

Mutationen in SpleiB-Regionen flihren zu einer fehlerhaften Aktivitdt in der mRNA-
Synthese. Spleilproteine sind dafiir zustdndig Exons und Introns in einer primRNA
rauszuschneiden um den eigentlichen Genabschnitt, der dann in die Translation eingehen
soll, zu synthetisieren.

Der Polyadenylierungsstrang ist dafiir verantwortlich, dass die mRNA aus dem Zellkern
austreten und translatiert werden kann. Ist diese Sequenz betroffen, so flihrt es zur
Instabilitdt der mRNA und damit einhergehend zu einer Verminderung des Genprodukts.
(25)

Neben den Punktmutationen gibt es Deletionen und Insertionen im Kilobasenbereich.

Sind mehrere Nukleotide von Mutationen betroffen, so liegt der Ursprung meistens in der
Meiose wihrend des Cross-overs bei der Rekombination von nicht-homologen
Chromosomen. Solche Mutationen werden Mikrodeletionen oder Mikroduplikationen
genannt. Sie sind im Megabasenbereich, konnen jedoch nicht lichtmikroskopisch erfasst
werden (Auflésungsgrenze SMb). (32)

Mikrodeletionen und -duplikationen gehéren zu den CNV (Copy Number Variants). CNVs
betreffen chromosomale Regionen vom Kilobasen- bis Megabasenbereich und gehen mit
einem Verlust oder einer einem Gewinn eines DNA-Abschnitts einher. CNV konnen
ebenfalls ganze Chromosomen betreffen. Nicht jede CNV présentiert sich mit einer
Pathologie.(80)

CNV sind wie SNPs in allen menschlichen Individuen vertreten und werden auch Copy
Number Polymorphisms (CNP) bezeichnet. Sie sind ebenfalls fiir die Vielfaltigkeit des
menschlichen Phénotyps verantwortlich. Erkrankungen, die durch solche Varianten
entstehen und einen Kilobasen- bis Megabasenbereich betreffen, werden Mikrodeletions-

oder Mikroduplikationssyndrome (MMS) genannt. (81)
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Das  Charcot-Marie-Tooth Syndrom Typ 1A ist ein Exempel fiir ein
Mikroduplikationssyndrom. Die Duplikation betrifft das PMP22 Gen. (Vgl. Anhang A)
(82)

Je langer die betroffene Sequenz ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass
unterschiedliche Gene von den Mutationen gleichzeitig beeintriachtigt werden. Im Falle
von negativen Modifikationen von mehreren Genen spricht man von den CGS (Contigeous
Gene Syndromes). Die Deletion von lingeren DNA-Abschnitten fiihrt zum Verlust von
mehreren benachbarten Genen. Beim Lynch-Syndrom fehlt das Chromosom 2p16.3-p21,
dies fithrt zum Verlust der Proteine MSH2, MSH6 und EPCAM. Klinisch weisen die
Patienten eine intellektuelle Retardierung, Adeno-Karzinome und korperliche

Dysfunktionen auf. (Vgl. Anhang A)(83)

Strukturelle Chromosomenmutationen:

Ab einem Bereich der lichtmikroskopisch sichtbar ist, spricht man von strukturellen
Chromosomenaberrationen. Diese werden héufig durch exogene Noxen verursacht und
entstehen meist wihrend der Meiose, seltener wahrend der Mitose.(32)

Molekulargenetisch sind es die gleichen Mechanismen wie bei der Genmutation, die zur
Verianderung des Erbguts fiihren. Allerdings haben sie durch den Entstehungsmechanismus
unterschiedliche Auswirkungen. Die Verdopplung des genetischen Materials in der Zelle,
wihrend der Meiose oder Mitose, sollte in einer gleichmaBigen Verteilung des Genoms in
den Tochterzellen resultieren. Findet aber eine fehlerhafte Segregation der Chromosomen
statt, so konnen Tochterzellen entstehen in denen genetisches Material fehlt und in den
anderen vervielfacht vorkommt. (25)

Wichtig ist bei Chromosomenaberrationen, ob die Mutation balanciert oder unbalanciert
ist. Balancierte Mutationen haben keine phénotypische Auswirkung auf den*die Trager*in.
Aber sobald die Keimzellbildung einsetzt, entstehen daraus zum Teil unbalancierte
Gameten, die wiederum vererbt werden konnen und zu gravierenden Krankheiten fiihren.
Zu den balancierten Aberrationen gehdren die Translokationen und Inversionen.

Bei einer Translokation wird ein bestimmter genetischer Abschnitt von einem Chromosom
entfernt und bei einem anderen Chromosom hinzugefiigt. Das heiflt, dass wir keinen
Verlust von genetischem Material haben. Dies fiihrt aber in der Keimzellbildung wahrend
der Meiose I bei der Segregation zu Problemen, da homologe Chromosomen einen

genetischen Austausch eingehen.(84, 85)
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Die Robertsonsche Translokation ist eine Sonderform der Translokation. Hier werden
akrozentrische Chromosomen fusioniert. Die Chromosomen 13,14,15,21 und 22 haben
einen kleinen p-Arm und werden daher akrozentrisch bezeichnet. Bei einem Bruch im
Zentromer kann der verkiimmerte p-Arm verloren gehen. Da diese Regionen nur
genetische Informationen iiber die ribosomale RNA enthalten, hat der Verlust keine
Auswirkung auf den*die Trager*in. Wihrend dieser Art von Translokation kommt es zur
Fusion von zwei akrozentrischen Chromosomen, dadurch haben wir im Karyogramm nur
45 Chromosomen. Phénotypisch sind die Trager*innen unauffillig. Bei der Vererbung
konnen Monosomien, Trisomien, balancierte oder normale Gameten entstehen. (86)

Bei einer Inversion hingegen wird ein Teil aus dem Chromosom herausgeschnitten, um
180° gedreht und in dasselbe Chromosom reintegriert. Diese Mutationen kénnen, solange
sie keinen codierenden Bereich unterbrechen, balanciert sein. (25)

Balancierte Mutationen stellen eine Herausforderung dar. Weder der*die Trager*in noch
der*die Arzt*Arztin konnen ohne eine genetische Untersuchung Indizien fiir eine
genetische Erkrankung haben, da die Betroffenen phianotypisch unauffillig sind. Erst nach
der Geburt eines Kindes mit einer strukturellen Verdnderung in den Chromosomen, kdnnte
man nachtriglich zur Identifizierung des Trigerstatus die Eltern testen. Dies stellt eine
Besonderheit in der genetischen Testung dar. Um solche Mutationen vor der Vererbung
feststellen zu konnen, miisste man Reihenuntersuchungen in einer gesunden Population

durchfiihren. (87)

Nummerische Chromosomenmutationen:

Im Vergleich zu Genmutationen und strukturellen Chromosomenmutationen, gehen
nummerische Genommutationen immer mit einem Verlust oder einem Erwerb von
genetischem Material einher. Solche Mutationen entstehen meistens in den Keimzellen
wihrend der Meiose, wo es zur Non-Disjunction der Chromosomen kommt.

Dies kann entweder den ganzen Chromosomensatz betreffen und wird Polyploidie genannt
oder es kann einzelne Chromosomen betreffen und wird Aneuploidie genannt. Die
wichtigsten Genommutationen sind die Trisomie 13,18 und 21, das Klinefelter-Syndrom
(47, XXY) und die Monosomie- Erkrankung Ulrich-Turner-Syndrom (45, X). Das Ulrich-
Turner-Syndrom und das Klinefelter-Syndrom betreffen die Gonosomen. Eine Monosomie
der Autosomen, sowie alle anderen nummerischen Genommutationen sind bis zum

heutigen Tag als nicht lebensfihig eingestuft.(32)
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Die hiufigste Anwendung zur Diagnose von nummerischen Chromosomenaberationen
findet in der Prénataldiagnostik statt. Mit Hilfe zytogenetischer Untersuchungsmethoden
konnen frithzeitig in der Schwangerschaft diese Mutationen festgestellt werden und fiir die
Entscheidungsfindung der Eltern von enormer Wichtigkeit sein. Diese Untersuchungen
werden wegen den hohen Risiken und den unterschiedlichen Sensitivititen und
Sensibilititen der Diagnostikmethoden sowohl in Deutschland als auch in Osterreich

rechtlich geregelt.(88)

Tumorgenese:

Verinderungen in Genen, die die Zellteilung fordern oder den Zelltod herbeifiihren,
konnen zur Karzinogenese beitragen. Die Tumorentstehung ist ein spezieller Prozess.
Durch Mutationen in Protoonkogenen, bei denen die Expressivitit verstirkt wird, oder
Tumorsuppressorgenen, bei denen diese gehemmt oder unterdriickt werden, konnen sich
Zellen unkontrolliert vermehren und ihren programmierten Zelltod umgehen. Die Ursachen
sind hdufig exogene Noxen und betreffen nur somatische Zellen. Dadurch werden sie nicht
vererbt. (89)

Familidre Tumorsyndrome entstehen durch die Mutation der Protoonkogenen und

Tumorsuppressorgenen in den Keimzellen.

3.3.2 Spezielle Mutationspathomechanismen

3.3.2.1 Epigenetik und Genomic Imprinting
Im Jahr 1942 wurde von Conrad Waddington der Begriff Epigenetik beschrieben. Ohne

das Wissen liber die dreidimensionale Struktur der DNA (s.0.).

Die Epigenetik beschreibt Verdnderungen des Phénotyps unabhidngig von Verdnderungen
im Genotyp. Sie beschreibt die Wechselwirkungen zwischen der Funktion des Gens und
der Umwelt miteinander. Sie baut auf die Humangenetik auf und ist keine selbststindige
Wissenschaft.(90)

Epigenetische Faktoren sind jedoch Faktoren, die weitervererbt werden konnen.
Verschiedene Modifikationen der miitterlichen oder viterlichen Allele fithren zu einer
Verinderung in der Expression und Regulation der Gene. (91)

Diese Modifikationsprozesse sind reversibel.
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Die DNA-Methylierung ist der bekannteste epigenetische Prozess zur Modifizierung der
DNA. Durch das Hinzufligen oder Entfernen einer Methylgruppe kann die Aktivitét eines
Gens beeinflusst werden. Je mehr ein Gen methyliert ist, desto weniger ist es aktiv. (92)
Zusitzlich sind die Verpackungsproteine der DNA eine Grundlage der epigenetischen
Modifikationsprozesse. Die durch Histonproteine verpackte DNA wird auch Chromatin
genannt. Histone konnen die DNA durch Modifikationen dichter oder lockerer verpacken.
Dadurch kénnen sowohl die Transkription als auch die Replikation beeinflusst werden.
Dichter verpacktes Material ist inaktiv (Heterochromatin), lockerer verpacktes ist aktiv
(Euchromatin). In Folge konnen dadurch die Expression der Gene besser gehemmt oder
verstiarkt werden. (93)

Im Zusammenhang mit der Epigenetik steht das Genomic Imprinting. Bei der genomischen
Pragung spielen die Merkmalsauspragungen der Eltern eine grofle Rolle. Wenn zum
Beispiel die Mutter das Allel stark methyliert vererbt und der Vater das Allel auf
demselben Genlocus unmetyhliert vererbt, so wird die Auspriagung eher auf dem Genlocus
des Vaters sein. Eine starke Methylierung verhindert somit die Expression eines Gens.

Eine Chromatinverdnderung durch Histonproteine kann ebenfalls die Expression von
einem Gen verdndern. Je dichter der Genabschnitt verpackt ist durch diese Proteine, desto
wahrscheinlicher ist die Downregulation jener. Diese Pragung wird wéhrend der Mitose an
jede Zelle weitergegeben. Erst bei dem Crossing-Over der Meiose der Gameten kdnnen
neue Kombinationen entstehen. Das kann zu Transgenerationseffekten fiihren. Was
bedeutet, dass solche Modifikationen Generationen iiberspringen und in einer anderen
wieder auftauchen.(91, 92)

Die Epigenetik ist unabhéngig von den Mutationsarten, die oben aufgefiihrt wurden. Sie
gehort zu den Regulationsmechanismen der Merkmalsausprigung und ist somit ein
weiterer Faktor, der die Expression beeinflusst. In der genetischen Diagnostik sollten diese
Faktoren jedoch mit in die Interpretation integriert werden, um richtige Prognosen zu
stellen und die Ausprigungswahrscheinlichkeit genauer vorherzusagen. Ein wichtiger
Aspekt ist die Krankheitsentstehung bei Assoziationserkrankungen. Um solche
Feststellungen in der klinischen Genetik machen zu konnen, miissen die
Wechselwirkungen zwischen der Umwelt und den Genen néher erforscht werden. Durch
solche Erkenntnisse konnten bessere PraventionsmaBBnahmen eingeleitet werden. Sowohl
der Methylierungszustand als auch die Histonmodifikation sind genetisch analysierbar,

allerdings sind noch bei Weitem nicht alle Mechanismen den Krankheiten zugeordnet.
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Deshalb sind Krankheiten, die durch epigenetische Komponenten beeinflusst werden,

schwierig in der Gendiagnostik zu bewerten. (94)

3.3.2.2 Dynamische Mutationen
Dynamische Mutationen entstehen durch die Verdnderung der repetitiven Sequenzen in

unserer DNA. Solche Sequenzen machen ca. ein Zehntel unseres DNA-Strangs aus. (25)
Diese Mutationsvorgénge konnen zu vererbbaren monogenen Erkrankungen fiihren. Die
Entstehung von jenen Pathologien ist abhingig von der Position dieser Expansionen. (95)
Diese wiederholten Stringe werden auch Mikrosatelliten genannt und bestehen aus 2-5
repetitiven Nukleotidabfolgen. In der Klinik sind die wichtigsten die Trinukleotid-Repeats.
Normal sind 5-30 Wiederholungen, bei einer Expansion iiber bestimmte Grenzwerte
konnen krankheitsbezogene Effekte entstehen.

Zumeist sind es durch Aggregation oder Akkumulation von normwidrigen Proteinen oder
RNA-Stringen Gain-of-Function-Wirkungen. Ein anderer Pathomechanismus ist die
Transkriptionshemmung durch die dynamische Mutation, die zum Funktionsverlust des
Gens fiihrt. (31)

Die Auswirkungen im Exonbereich sind gering, hier ist die Proteinfunktion oder die
Struktur gestort. Dynamische Mutationen in Promoter- oder Intronsequenzen haben die
Konsequenz, dass die Proteine nicht exprimiert werden. (25)

Trinukleotid-Repeats in Exonbereichen fiihren durch die Gain-of-Function Modifikation zu
einer autosomal dominanten Erkrankung, die im heterozygoten und homozygoten Zustand
das gleiche Krankheitsbild hervorruft.

Die Vererbung jener Mutationen sind von Generation zu Generation verstirkt, da die
Trinukleotid-Repeats instabil sind. Dies fithrt zu ldngeren Sequenzen an repetitiven
Abschnitten und damit zu schwereren Pathologien bei den Nachkommen. Zusétzlich kann
man je nach Krankheit die Wahrscheinlichkeit zur Verlangerung solcher Expansionen
abhéngig von der Weitergabe durch welches Elternteil es stattfindet festlegen. (31)

Die paternale Vererbung von CAG-Tripletts im Huntingtin-Gen bei einer Anzahl von 27-

35 Wiederholung geht mit einer Vermehrung der Repeats einher.(57)

3.4 Diagnostik

Genetische Untersuchungen, die in die humangenetische Beratung fallen werden nach
threm Mutationsumfang in zwei Gruppen aufgeteilt. Zum Ersten sind es chromosomale

Analysen, die mit Hilfe von zytogenetischen oder molekular-zytogenetischen Methoden
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durchgefiihrt werden konnen. Anhand dieser Methoden kénnen sowohl nummerische als
auch strukturelle Chromosomenaberrationen detektiert werden. Zum Anderen sind es
molekulargenetische Methoden, die ihre Anwendung in Genanalysen finden zur Eruierung

von Genmutationen. (31)

3.4.1 Zyvtogenetische und molekular-zvtogenetische Methoden

Bereits seit dem Ende des 19. Jahrhunderts befassen sich Wissenschaftler mit der
Zytogenetik. Im Jahr 1956 gelang es den Forschern Joe Hin Tijo und Albert Levan die
genaue Anzahl der Chromosomen im menschlichen Zellkern mit der hypotonen
Behandlung (siehe unten s.u.) festzumachen. Diese Entdeckung ermoglichte es in den
darauffolgenden Jahren, mehrere chromosomale Aberrationen zu erforschen und zu
beschreiben. Die erste nummerische Chromosomenaberration, die im Jahr 1959 von
Jérdme Lejeune festgehalten wurde, ist die Trisomie 21.(96)

Bei zytogenetischen Untersuchungen werden postnatal zumeist Lymphozyten aus
heparinisiertem Blut als Probenmaterial und prénatal Amnionzellen oder Chorionzellen

verwendet. (32)

3.4.1.1 Karyotypisierung

Die Karyotypisierung ist eine zytogenetische Methode, die Mutationen in
GroBendimensionen von 5-10Mb erfasst. Bei dieser Methode werden die Chromosomen
mit unterschiedlichen Binderungstechniken in der Metaphase gefirbt. Diese
Farbetechniken erlauben eine Kontrastierung auf der Gesamtlinge der Chromosomen. Die
anschlieBende Beurteilung erfolgt unter dem Lichtmikroskopen bei 100-facher
VergroBerung. Priaparate mit einer hohen Auflosung konnen auch unter einer sogenannten
CCD-Kamera (Charge-coupled Device) analysiert werden, die eine 1000-fache
Vergroferung erlaubt. Dabei werden die homologen Chromosomen verglichen, um
festzustellen, ob Banden innerhalb der Chromosomen fehlen. Als Referenz dient ein
Normalbefund.

Limitationen dieser Methode stellen neben der Grof3e der Mutation die Banderung selbst

dar. Pro haploiden Chromosomensatz sollten mindestens ca. 400 Banden erfasst werden.

(1)

26



3.4.1.2 Fluoreszenz in-Situ Hybridization

Um chromosomale Verdnderungen mit einer Lange von <5Mb zu analysieren, stehen die
molekular zytogenetischen Untersuchungen zur Verfiigung. Die ilteste Methode ist die
FISH-Methode (Fluoreszenz in-Situ Hybridization), die bis zu einer Gréfenordnung von
0,1 Mb angewendet werden kann. (25)

Die FISH-Methodik beruht auf die Fiarbung der Sonden-DNA mit fluoreszierenden
Molekiilen. Durch die Hybridisierung der Proben-DNA mit der vorprédparierten Sonde
konnen spezifische Regionen unter einem Epifluoreszenzmikroskop sichtbar gemacht
werden. Neben der besseren Auflosung dieser Methode kann man zudem Chromosomen
sowohl in der Metaphase als auch in der Interphase analysieren. (96)

Die Limitation dieser Methode ist neben der Nachweisgrenze die Anforderung des

Zuweisers, da man fiir die Sondenauswahl die klinische Fragestellung festlegen muss. (31)

3.4.1.3 Comparative Genomic Hybridization

Im Jahr 1992 wurde die CGH (Comparative Genomic Hybridization) zur Untersuchung in
der Tumorzytogenetik eingefiihrt. Dieses Verfahren beruht auf die Fluoreszenz-Féarbung
wie in der FISH-Technik und erlaubt die Detektion von Mutationen in Tumorzellen ohne
die Vor-Priparation der Zellkulturen. Der Unterschied zur FISH-Methode ist, dass bei der
CGH sowohl die Referenz-DNA als auch die Proben-DNA mit unterschiedlichen
fluoreszierenden Basen markiert werden. Die mit Fluorochromen versetzten DNA-Sonden
werden in Folge mit den Metaphasen-Chromosomen der Proben-DNA fusioniert. (97)
Durch die unterschiedliche Anfarbung der Probe (griin) und der Referenz (rot) kann man
anhand der Farbspektren, die unter dem Fluoreszenzmikroskop sichtbar werden,
feststellen, ob eine Deletion oder eine Duplikation vorliegt.

Obgleich die CGH keine hohere Auflosung aufweist als die FISH-Analyse, hat diese zum
Nachweis von neuen chromosomalen Aberrationen gefiihrt. Mit der Einfithrung der array-
CGH wurden neue Ansdtze zur Detektion von  Mikrodeletions- und
Mikroduplikationssyndromen in einem Auflosungsbereich von bis zu unter 100 kb

(Kilobasen) gefunden. (96)

34.1.4 Array-CGH
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Die array-CGH revolutionierte die genomweite Untersuchung von CNVs (Copy Number
Variants; Kopienzahlvarianten) durch die Verwendung von Oligonukleotiden sowie der
gesamten genomischen DNA. Die unterschiedlich markierten Sequenzen werden hierbei
auf ein Microarray aufgetragen. Dies ist ein Objekttrager mit einem Koordinatensystem fiir
die spezifischen DNA-Abschnitte. Jeder Punkt in diesem Koordinatensystem reprisentiert
einen bestimmten Genlocus. Bei der Analyse werden wie bei der CGH die Intensitéten der
Fluorochromspektren der hybridisierten Fragmente gemessen und miteinander verglichen.
Im Normalfall sollten die Farben der Probe und der Referenz im Verhéltnis von 1:1
aufleuchten. Eine Abweichung weist auf eine Deletion oder Duplikation hin.(97)

Eine weitere Microarray- Methode, die ebenfalls Kopienzahlvarianten detektiert, ist die
SNP-array-CGH. Mit Hilfe dieser Technik konnen im Gegensatz zur array-CGH auch
Heterozygotieverluste und uniparentale Disomien nachgewiesen werden. Diese Methodik
wird in der Diagnostik zum Nachweis von rezessiven Erkrankungen verwendet und
ermOglichte das bessere Verstindnis fiir das Genomic Imprinting.(98)

Die neuesten Arrays konnen bis zu 1,8 Mio. SNP-Sonden haben und erlauben eine
Auflésung bis zu 0,7 kb.

Eine Person kann auf einem Genlocus zwei unterschiedliche Allele besitzen, das eine von
der Mutter geerbt, das andere vom Vater. Aufgrund dessen kommen vier verschiedene
Genotyp-Kombinationen infrage: AA, AB, BA und BB. AB und BA koénnen nicht
voneinander differenziert werden, weshalb in der Array-Auswertung bei einer normalen
Genotyp-Konstellation drei Punktwolken sichtbar werden. (99)

In Kombination mit der Auswertung der Kopienzahlen eines Gens kann festgestellt
werden, ob eine Deletion oder eine Duplikation des Gens vorliegt. Diese Methode hat in
der humangenetischen Diagnostik immer noch einen hohen Stellenwert, da mit Hilfe des
SNP-Arrays Loss of Heterozygoties (LOH) festgestellt werden kdnnen. Eine unverénderte
Kopienzahl bei einem LOH kann hinweisend auf eine uniparentale Disomie sein.

Die Auswertung erfolgt wie bei der Array-CGH durch die Messung der Farbintensitit der
Punktwolken und kann mit Hilfe von Computerprogrammen bildlich dargestellt werden.

Verglichen werden die Ergebnisse anschlieBend mit Datenbanken.(100)

3.4.2 Molekulargenetische Analysen
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Die Vielfalt an molekulargenetischen Methoden erlaubt es nicht in dieser Diplomarbeit alle
aufzufiihren. Daher werden nur einige Methoden und Grundlagen zur Genanalyse

behandelt.

Erste Generation der Sequenzierung:

Das Fundament der modernen molekulargenetischen Untersuchung wird durch die im Jahr
1977 von F. Sanger, S.Nicklein und A.R. Coulson erstmals beschriecbene DNA-
Sequenzierungsmethode gebildet. Die Sanger-Sequenzierung (auch Kettenabbruch-
Synthese genannt) arbeitet mit einer Didesoxymethode. Didesoxyribonukleotide (ddNTP)
haben kein 3’0OH-Ende und werden deshalb zum Abbruch der DNA-Synthese eingesetzt.
(101)

Durch diese Methode konnen Nukleotidabfolgen nachgewiesen und in der Folge auf
Sequenzverdnderungen geschlossen werden.

Vor der Analyse der DNA-Sequenz wird diese mit Hilfe von der PCR millionenfach
amplifiziert. (102)

Der Kettenabbruch erfolgt willkiirlich, statistisch wird ein Abbruch fast in jeder Position
eingebaut. Die Sequenzen werden auf einer Gel-Elektrophorese aufgetragen und mit Hilfe
von verschiedenen Computerprogrammen analysiert.(25)

Das Human Genome Project basiert auf die Technik der Kettenabbruchsynthese.(103)

Zu den Zeiten von Franklin Sanger wurden die ddNTPs radioaktiv markiert. Erst mit der
zweiten Generation der Sequenzierung wurde die Fluoreszenzmarkierung eingefiihrt.

Im weitesten Sinne werden alle Techniken, die auf die Sequenzierung basieren und
abgeleitet sind von der Kettenabbruch-Synthese unter dem Begriff Next-Generation-
Sequenzing (NGS) zusammengefasst. Nach Abschluss des Human Genome Projects
wurden die Techniken kostengiinstiger, préiziser und schneller.(25, 104)

Wiéhrend die Kosten der Sequenzierung des Genoms eines Individuums mit der
Kettenabbruch-Synthese im Jahr 2001 noch auf 95,26 Mio. US$ beliefen, wurden mit der
steigenden Grofenordnung der neueren Sequenzierungsmethoden die Kosten auf 454,05
US §$ gesenkt (Stand 2021)(105)

Die nichsten Generationen der Sequenzierung:

Die neuesten Methoden beruhen anders als die Sanger-Sequenzierung, nicht auf
kapillarbasierende Sequenzierautomaten. Die NGS sind Hochdurchsatz-Sequenzverfahren,
die die parallele Sequenzierung von Millionen von DNA-Fragmenten ermdglichen. Es

existieren unterschiedliche Systeme, die auf unterschiedliche Weise funktionieren.(106)
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Die Methoden der ersten Generation hat fiir eine Durchforstung der gesamten DNA im
Schnitt 15 Jahre gebraucht. (107)

Heute kann man mit Hilfe der neuesten Verfahren innerhalb eines Tages das gesamte
Genom einer Person screenen. (106)

Die erste gesamte DNA, die von einem Menschen analysiert wurde, war die des
Biochemikers Craig Venter im Jahr 2007. Damals war die Gesamtsequenzierung der DNA
einer einzelnen Person sehr kostspielig, weshalb fiir Fragestellungen vorerst relevante
Abschnitte (Target-Resequencing) und spéter Exon-Abschnitte sequenziert wurden. (102)
Das im Jahr 2007 gestartete ,,1000 Genomes Project wurde zur Katalogisierung von
Genomen verschiedener Ethnizititen verwendet. Diese sind heute noch als Datensatz
einsehbar. Hier wurden WGSs (Whole Genome Sequenzing), WESs (Whole Exome
Sequenzing) und SNP-Array Untersuchungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses Projekts
konnen fiir verschiedene Analysen verwendet werden, Dbeispielsweise fiir
Genotypisierungen mit Hilfe von Arrays oder Genome Wide Association Studies (GWAS).
(108)

Mit dem "1000 Genom Project" erfolgte die Rekonstruktion von 2504 individuellen
Genomen aus 26 verschiedenen Populationen.(109)

Auf Datenbanken wird mittlerweile der Zugriff auf 125 748 Exon- und

15 708 Genomsequenzen aus verschiedenen Projekten gewihrt. (110)

Derzeit gibt es in Osterreich keine Methoden zur WGS. Am 01.04.2021 wurde das Projekt
»WGSmed“ zur Etablierung und Nutzung der WGS gestartet, um dem Fortschritt der
Wissenschaft und der Technologie mitzuhalten. Die Vollendung des Projekts ist fiir den
31.03.2026 terminisiert. Der Projektkoordinator ist die Medizinische Universitit Graz in
Zusammenarbeit mit der Medizinischen Universitdt Innsbruck und der Technischen
Universitit Graz. (111)

Die derzeit am héufigsten in der Humangenetik benutzte NGS-Methode stellt die WES dar.
Die hierfiir benétigte DNA-Sequenz macht ca. 1 % der Gesamt-DNA aus und ist daher
sehr gut anwendbar. Die Analyse der codierenden Regionen in der DNA ermdglichte nicht
nur die Detektion von beschriebenen Mutationen, sie machte es auch moglich, neue

monogene Mutationskrankheiten nachzuweisen. (102)
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3.4.3 Exkurs: Major Histocompatibility Complex (MHC)
Der MHC (Major histocompatibilitiy Complex), der fiir die Immunabwehr der Lebewesen

zustindig ist und bei Menschen spezifisch auch HLA (Human Leucocyte Antigene)
genannt wird, befindet sich auf dem Chromosomen 6p21.

Die hohe Anzahl an unterschiedlichen SNPs auf der HLA-Region (253.306) geben dariiber
Aufschluss, dass diese DNA-Region eine hohe genetische Dichte hat und zudem die
hochste Polymorphie im menschlichen Genom aufweist. (112)

Dieser genetische Abschnitt mit einer Lange von 3600 Kilobasen wird in 3 Regionen
aufgeteilt, die verschiedene Gene beinhalten.

HLA-A, HLA-B, HLA-C Gene und die immunologisch weniger wichtigen HLA-E, HLA-
F und HLA-G werden durch die Klasse-I-Region codiert. Die Gene, die sich in der Klasse-
II-Region befinden, sind in drei Subklassen aufgeteilt, die wiederum mehrere
Untergruppen besitzen. Die Subklassen sind HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP. Die
Klasse-III-Region codiert fiir Tumor Nekrose Faktoren (TNF) und Komponenten des
Komplementsystems. HLA-assoziierte Erkrankungen sind mit Klasse-I und -II Regionen
assoziiert. (113)

Die Klasse-I- und II-Antigene sind fiir die Antigenprisentation zustindig und regulieren
das erworbene als auch das angeborene Immunsystem auf unterschiedlichem Weg,
weshalb sie v.a. in der Transplantationsmedizin von hoher Wichtigkeit sind. Um die
Leukozyten-Agglutination und eine Allograft Reaktion zu vermeiden, werden HLA-
Untersuchungen vor einer Transplantation durchgefiihrt. Die Funktion der HLA-Gene lésst
darauf schliefen, dass zumeist Autoimmunerkrankungen und Infektionserkrankungen
durch Fehlfunktionen in der Regulation entstehen kdnnen.(114)

Der HLA-Locus ist zumeist heterozygot vererbt. Es herrscht eine Ko-Dominante
Expression der maternalen und paternalen Gene. Durch die hohe Allelfrequenz und die
Ko-Dominante Expression entstehen ca. 45000 Moglichkeiten fiir Klasse-I Varianten und
in etwa die gleiche Menge an Klasse-II Varianten. (113)

Die HLA-B Region hat die hochste Allelvarianten-Anzahl, wéhrend die Subregion der
HLA-DR/DQ strukturell stark variabel ist und in Bezug auf Assoziationserkrankungen die
hochste Frequenz besitzt. Mit dem HGP konnten die DNA-Regionen entschliisselt werden.
Durch die Untersuchung der SNPs im Rahmen der GWAS konnten Krankheits-
Assoziationen deutlich gemacht werden. Trotz der SNPs die detektiert und katalogisiert

werden konnten, ist keine eindeutige Zuordnung von Erkrankungen mit HLA-Mutationen
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moglich. Griinde dafiir sind beispielsweise die Pleiotropie der HLA-Gene, die Diversitét
der Gene sowie der Polymorphismus. (112)

Obgleich die GWAS zur Detektion von Abweichungen in den DNA-Strangen theoretisch
gute Ergebnisse aufweist, sind diese in der Praxis schwer zu interpretieren. Ohne die
Beriicksichtigung oben genannten Faktoren, die Mutationen beeinflussen kdnnen
(inklusive epigenetischer Faktoren), kann durch die GWAS nur Ansdtze fiir die
Krankheitsentstehung und -auspragung geliefert werden. (115)

Einer der hochsten HLA-Suszeptibilitdit wurde bei der Zoliakie Erkrankung erfasst.
Anhand dieser kann die Krankheitsentstehung einer HLA-assoziierten Pathologie am
besten beschrieben werden. Die HLA-Regionen, die mit der Zoliakie in Verbindung
gebracht werden sind HLA-DQ2 und DQS8. Genetische Testungen, in denen weder HLA-
DQ2 noch DQS8 positiv ausfallen, sind in der Regel ein Ausschlusskriterium fiir eine
Glutenunvertrdglichkeit. Eine genetische Untersuchung ist bei der Zoliakie nur im Falle
einer positiven Klinik indiziert. Vor allem bei Kindern riickt in der Zdliakie-Diagnostik die
Biopsieentnahme damit in die zweite Reihe. (116)

Weitere stark mit HLA assoziierten Erkrankungen sind die Narkolepsie
(HLA-DQB1/HLA-DRB1) und Morbus Bechterew (HLA-B27). (113)

Morbus Bechterew (Spondylitis Ankylosans) ist eine rheumatologische Erkrankung, die
hauptsdchlich die Gelenke der Wirbelsdule betrifft. Sie ist zu 96 % mit HLA-B27
assoziiert. Jedoch ist nicht jede*r Trager*in der Mutation an Morbus Bechterew erkrankt.
Es gibt viele Individuen, die eine HLA-B27 Mutation haben aber keine rheumatologischen
Symptome aufweisen. (117, 118)

Im Zusammenhang zu HLA-assoziierten Krankheiten ist zu erwidhnen, dass zwischen einer
Kausalitdt und einer Assoziation sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede sind. Die
Assoziation beschreibt den relativen Zusammenhang zweier voneinander abhingigen
Variablen (Variable 1= Mutation, Variable 2= Ausprigung) zueinander. Sie sagt aus wie
hoch die relative Wahrscheinlichkeit der Erkrankung bei Nicht-Trigern*innen der
Mutation ist gegeniiber denen die Triger*innen sind. Eine Kausalitdt ist im weitesten
Sinne eine Assoziation. Die Kausalitit hingegen beschreibt, wie die Verdnderung einer
Variablen die andere absolut beeinflusst. Das wiirde bedeuten, dass eine Mutation
(verdanderte Variable 1) in jedem Fall zu einer Erkrankung (verdnderte Variable 2) fiihrt.
(119)

Die Detektion der HLA-Konstellationen erfolgt durch die Typisierung. Diese kann anhand

von serologischen und genetischen Untersuchungen durchgefiihrt werden. Die starke
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Polymorphie der HLA-Genregion und die Tatsache, dass alle HLA-Merkmale den
mendelschen Regeln folgen, macht die Untersuchung dieses Genorts zu einer sehr guten

Methode in der Abstammungsdiagnostik. (113)

3.4.4 Weitere Gentests

Genproduktanalysen: Durch die chemische Messung von Stoffwechselprodukten kann
anhand laborchemischen Untersuchungen Riickschluss auf genetische Mutationen
geschlossen werden. Ein Fehler in der Proteincodierung wihrend der Proteinbiosynthese
durch eine Veridnderung im genetischen Material kann zu einer fehlerhaften Produktion der
EiweiBstrukturen im Organismus fiihren. Die Untersuchung wird mit Hilfe von
Korperfliissigkeiten oder -zellen gemacht. (120)

Phénotyp-Analysen: Phénotyp-Analysen werden anhand von duferlichen Erscheinungen

des Individuums in Mitbetrachtung der Physis, der Umwelt und der Psyche jener auf
genetische Erkrankungen geschlossen. Mit Hilfe von unterschiedlichen Datenbanken oder
Suchmaschinen auf diversen Websites wird durch die Korrelation von verschiedenen
Auffilligkeiten im Erscheinungsbild auf eine Mutation geschlossen.(121)

Im Jahr 2008 startete an der Berliner Charité Universitit das Projekt Human Phenotype
Ontology. Mit dem Entwurf des Projekts wurden immer mehr Universititen und Labore
darauf aufmerksam. Die Kooperation untereinander bewirkte die Erstellung einer
Suchmaschine. Die Website der Human Phenotype Ontology arbeitet mit einem

bestimmten Algorithmus zur Identifikation des Genotyps anhand des Phénotyps.(122)

3.4.5 Direct-to-Consumer Gene-Testing
Direct-to-Consumer (DTC) Gentestungsverfahren werden von unterschiedlichen

Unternehmen produziert und bieten den Verbrauchern eine genetische Testung ohne
Kontakt zum Gesundheitssystem.(123)

Sie werden durch unterschiedliche Marketing-Strategien vertrieben. Die derzeit am
starksten vertretenen Unternehmen sind in den USA und Island lokalisiert. Die Kosten
miissen vom Kunden selbst iibernommen werden und variieren zwischen 1000 US$-2500
USS. Diverse Anbieter bieten ihrem Kunden auch eine genetische Beratung an, die in ein
Jahresabonnement mit eingebunden ist. (124)

Der Verbraucher kann solche Test-Kits anfordern, bekommt sie nach Hause geliefert und

kann die entnommene Speichelprobe oder Blutprobe an den Anbieter zuriicksenden. Diese
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werten die Proben aus und stellen dem Kunden die Ergebnisse in weiterer Folge iiber
verschiedene Wege zur Verfligung. (123)

Das Spektrum an Indikationen variiert. Mit Hilfe der DTC-Test Kits konnen sowohl
Untersuchungen der genetischen Abstammung, monogenetische Erkrankungen, somatische
Mutationen und multifaktorielle Erkrankungen durchgefiihrt werden. Aullerdem bieten
samtliche Anbieter an Charaktereigenschaften anhand der DNA feststellen zu konnen. Die
rapide Senkung der Kosten von Sequenzierungsmethoden und die schnelle Durchlaufrate
dieser hat die DTC-Testungen stark anfidllig fiir den Markt gemacht. (125)

Die meisten Konzerne haben spezielle SNP-Microarray-Chips, die spezifische Varianten

untersuchen. Die Kosten fiir WGS sind fiir den Konsumenten noch zu hoch.(126)

Da es nur wenige Mutationen gibt, die sich direkt auf eine Krankheit zuriickfiihren lassen,
konnen solche Testungen keine genauen Aussagen fiir den Anwender liefern. Testungen
auf  multifaktoriell ~ bedingte  Erkrankungen sind selbst fiir  einen*eine
ausgebildeten*ausgebildete Arzt*Arztin schwierig zu verstehen. Die klinische Validitit
wird zumeist nicht iiberpriift. Derzeit gibt es keine internationalen Regelungen iiber die
Priifung des klinischen Nutzens der Gentests. (124)

In Europa wurde 2008 das Zusatzprotokoll iiber Gentests verabschiedet und von fiinf
Mitgliedsstaaten ratifiziert. Damit wurden die Qualititsanforderungen an genetische
Testungen festgelegt. Deshalb gibt es in Europa keine DTC-Unternehmen. Dies schlief3t

aber nicht aus, dass man aus anderen Staaten die Test-Kits bestellen kann. (127)

3.4.6 Anwendung von Gendiagnostik in der Humanmedizin

3.4.6.1 Priimplantationsdiagnostik
Die  Priimplantationsdiagnostik ~ (PID) ~ wird in  Osterreich  durch  das

Fortpflanzungsmedizingesetz ~ (FmedG) und in  Deutschland  durch  das
Embryonenschutzgesetz (ESchG) geregelt. Daher wird in dieser Arbeit das Thema nur
angeschnitten. Fiir weitere Informationen gelten das FmedG und ESchG.

Man unterscheidet die Priinfiltrationsdiagnostik (auch Polkdrperdiagnostik genannt) von
der Pridimplantationsdiagnostik. Unter der PID versteht man die Untersuchung eines
Embryoblasten (dritter Tag nach der Befruchtung) oder Trophoblasten (fiinfter Tag nach
der Befruchtung), welches in-vitro erzeugt wurde. Diese Untersuchung dient laut FmedG
und ESchG zum Nachweis von Genomaberrationen, Chromosomenmutationen und

Genmutationen. Zur Detektion werden sowohl zytogenetische Untersuchungsmethoden als
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auch Molekulargenetische angewandt. Solch eine Diagnostik darf in beiden Lindern nur
unter der Annahme, dass das Nachkommen ein hohes Risiko zur Erkrankung an einer
erblichen Krankheit hat, durchgefiihrt werden. Darunter zdhlen auch elterliche
Pradispositionen und/oder mehrere Tod- oder Fehlgeburten unter der Voraussetzung, dass
der Verdacht eines Erbleidens zu diesem gefiihrt hat und/oder vorangegangene
misserfolgte In-Vitro Fertilisationen bereits stattgefunden haben.(128, 129, 130)
Polkérperuntersuchungen werden sowohl in Osterreich als auch in Deutschland nicht
gesetzlich geregelt, da Polkorper keine lebende Zelle darstellen und ein Nebenprodukt
wihrend der Eizellreifung sind. Die Polkdrperchen werden vor der Befruchtung von der
Mutter entnommen. (128)

Durch die Manipulation wiahrend der Entnahme konnen Schidden in der Eizelle entstehen.
Zudem konnen nur Mutationen, die bis zu diesem Zeitpunkt entstanden sind, nachgewiesen

werden. (130)

3.4.6.2 Prinataldiagnostik
Die Prinataldiagnostik wird wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrt und ermdéglicht

die Erfassung eines genetischen Defekts beim ungeborenen Kind. (25)

Das zu untersuchende Material wird entweder von der Mutter und/oder vom Kind
gewonnen. Es werden nicht-invasive von invasiven Untersuchungsmethoden
unterschieden. Zu den invasiven Methoden =zdhlen die Chorionzottenbiopsie,
Amniozentese und Chordozentese. Das gewonnene Material kann je nach Fragestellung
sowohl molekulargenetisch als auch zytogenetisch untersucht werden.(25, 31)

Mittlerweile gibt es auch nicht-invasive Methoden bzw. Untersuchungen, die nicht in-utero
durchgefiihrt werden miissen und die Analyse der DNA des Ungeborenen ermdglichen.
Die Entdeckung der zellfreien DNA des Fotus (cffDNA) im maternalen Blut ermdglicht
eine Untersuchung der DNA des Mutterkuchens und kann daher eine &dquivalente
Aussagekraft wie die Chorionzottenbiopsie haben. (131)

Diese Methode wird auch NIPT (non invasive prenatal Testing) oder NIPS (Non invasive
prenatal screening) genannt und findet derzeit Anwendung bei der Aneuploidiediagnostik.
(31

Zu den nicht-invasive Methoden zdhlen ebenso die Ultraschalluntersuchung und das
Ersttrimesterscreening.(25)

Keiner der oben genannten Methoden hat eine 100 % diagnostische Sicherheit, es konnen

daher sowohl falsch positive als auch falsch negative Ergebnisse nicht absolut
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ausgeschlossen werden. Zudem stellt ein moglicher Abort oder eine Infektionsiibertragung
wihrend der in-utero Untersuchungen ein Risikofaktor dar. Daher werden die invasiven
Verfahren unter bestimmten Umsténden, wie zum Beispiel ein erhohtes miitterliches Alter
empfohlen und durchgefiihrt. (131)

Prinataluntersuchungen, die zur direkten Detektion von genetischen Merkmalen genutzt
werden, werden sowohl in Osterreich als auch in Deutschland gesetzlich geregelt. (132,

133)

3.4.6.3 Genetische Untersuchungen nach der Geburt
Zum Ersten gibt es die Postnataldiagnostik, diese umfasst definitionsgemdl jegliche

genetische Diagnostik nach der Geburt des Kindes (24-72h nach der Geburt). Dazu gehort
auch das erweiterte Neugeborenen Screening.

In Osterreich fillt das Neugeborenen-Screening nicht direkt in das Gentechnikgesetz, da
die Patienten lediglich mit Hilfe eines Blutstropfens auf Stoffwechselerkrankungen getestet
werden. Untersuchungen, die nach einer Verdachtsdiagnose laufen, werden nach dem GTG
durchgefiihrt. Das Neugeborenen-Screening ist ein Screening-Programm, der seit 1966 in
Osterreich existiert. Diese ist keine Pflicht, es ist ein Angebot zur Fritherkennung von
metabolischen Krankheiten. (134)

In Deutschland fdllt das Neugeborenen-Screening auch nur im Falle einer erweiterten
Untersuchung unter das GenDG und wird im Gesetz gesondert behandelt. (135)
Untersuchungen, die danach gemacht werden, haben kein definiertes Supernym.
Verfahrensanwendungen nach der Geburt konnen diagnostische Ergebnisse liefern oder
Pradispositionen feststellen. Zudem kann man Anhand der Untersuchungsergebnisse den
Ubertrigerstatus von rezessiv vererbten Mutationen detektieren.(136)

Jede genetische Untersuchung, die nach der Geburt an einem Menschen durchgefiihrt wird,
fillt in Deutschland unter das Gendiagnostikgesetz (GenDG) und in Osterreich unter das
Gentechnikgesetz (GTG).

4 Anwendung der Gesetze am Menschen zu medizinischen
Zwecken im direkten Vergleich
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4.1 Indikationen zur genetischen Untersuchung

Im medizinischen Alltag steht in der Praxis die Untersuchung des genetischen Materials
beim Menschen im Zentrum. Beide europdischen Lénder definieren die Anwendung der
genetischen Analysen auf der Rechtsebene unterschiedlich.

Der erste Paragraf im IV. Abschnitt des GTG erkléart den ,,Verbot des Eingriffs in das
Erbmaterial der menschlichen Keimbahn“ (§64 GTG). Der Verweis auf das
Fortpflanzungsmedizingesetz §9 Abs.2 regelt die Abgrenzung des Gentechnikgesetzes in
Bezug auf die Untersuchungen und Behandlung von entwicklungsfahigen Zellen.

Das GTG gibt vor wer untersucht werden darf und zu welchem Zweck. Genetische
Analysen diirfen im Sinne des Gesetzes sowohl prinatal an der Schwangeren als auch zur
human- oder familiengenetischen Untersuchung von einwilligungsfahigen und nicht-
einwilligungsfahigen Personen durchgefiihrt werden. (§69 Abs.1-2 GTG; Anlage 2 GTG)
Das osterreichische Gentechnikgesetz unterscheidet vier Typen zur Indikationsstellung

einer genetischen Analyse. (§65 Abs. 1 GTG)

,»1yp 1 dient der Feststellung einer bestehenden Erkrankung, der Vorbereitung einer
Therapie oder Kontrolle eines Therapieverlaufs und basiert auf Aussagen iiber konkrete
somatische Verdnderungen von Anzahl, Struktur, Sequenz oder deren konkrete chemische
Modifikation von Chromosomen, Genen oder DNA-Abschnitten®

(§65 Abs.1 Z1 GTG)

Bei einer genetischen Untersuchung von einer bereits existierenden Erkrankung, die durch
eine Mutation der somatischen Zellen hervorgerufen wurde, gilt der oben genannte
Indikationstyp.

Somatische Mutationen sind der Ausloser fiir nicht-erbliche Tumore. Die chemische
Modifikation der DNA ist die grundliegende Ursache der Tumorgenese.(137)

Durch die Veridnderung des genetischen Materials der Zellen kénnen je nach Zelltyp die
Expression von verschiedenen Rezeptoren beeinflusst werden. Die Target-Therapy ist eine
mogliche medikamentdse Therapieform, in der durch die Affinitdt der Medikamente
gegeniiber spezifischen Rezeptoren ein gezielter Therapieansatz angeboten werden kann.
Daher konnen durch die Detektion der Rezeptoren, die durch den Tumor exprimiert
werden, systematisch Zellen therapiert werden, die diese Oberflicheneiweille aufweisen.

(138)
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Erkrankungen 1t. §65 Abs. 1 Z1 des GTG konnen in der medizinischen Praxis
dokumentiert werden und es bedarf keiner weiteren datenschutzrechtlichen Absicherung
und Dokumentation als eine normale standardisierte, medizinische Untersuchung im
Alltag. (§71a GTG) (20)

Werden genetische Analysen veranlasst, die zur Feststellung von hereditiren

Erkrankungen dienen, so gelten §65 Abs. 1 Z 2-4 des GTG.

,» Lyp 2 dient der Feststellung einer bestehenden Erkrankung, welche auf eine
Keimbahnmutation beruht*

(§65 Abs.1 Z2 GTG)

Eine sich bereits manifestierte Krankheit kann mit Hilfe der oben aufgefiihrten
Diagnostikmethoden nach der Geburt rechtlich mit Bezug auf Typ 2 identifiziert werden.
(Vgl. Kapitel 3.4.1,3.4.2und 3.4.4)

Der* die diagnosestellende Arzt*Arztin hat in diesem Fall die Aufgabe den klinischen

Phénotyp molekulargenetisch zu bestétigen. (Vgl. Kapitel 3.2.1.3)

Wihrend die Typen 1 und 2 zur Feststellung von bereits eingetroffenen Erkrankungen
dienen, regeln die Zeilen 3 und 4 des §65 Abs. 1 GTG die genetische Untersuchung am
Menschen, um Pradispositionen festzustellen.

Eine Pradisposition beschreibt in der Genetik die Empfanglichkeit einer Person fiir eine
bestimmte Erkrankung in Abhéngigkeit der genetischen Anlage. Sie wird auch hiufig
genetische Suszeptibilitit genannt.(139)

Mit der Nutzung des Begriffs der Pradisposition wird gesetzlich gesichert, dass jede
Testung, die in Bezug auf Typ 3 und 4 durchgefiihrt wird, lediglich zur Untersuchung der
Person auf genetische Varianten dient. Diese konnen Aussagen iiber die Erbanlage der

Betroffenen titigen.

,»1yp 3 dient der Feststellung einer Pradisposition fiir eine Krankheit, insbesondere der
Veranlagung fiir eine moglicherweise zukiinftig ausbrechende genetisch bedingte
Erkrankung oder Feststellung eines Ubertriigerstatus, fiir welche nach dem Stand der
Wissenschaft und Technik Prophylaxe oder Therapie moglich sind*
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,»1yp 4 dient der Feststellung einer Pradisposition fiir eine Krankheit, insbesondere der
Veranlagung fiir eine moglicherweise zukiinftig ausbrechende genetisch bedingte
Erkrankung oder Feststellung eines Ubertrigerstatus, fiir welche nach dem Stand der

Wissenschaft und Technik keine Prophylaxe oder Therapie moglich sind*

Das Adverb ,,mdglicherweise™ in beiden Typ-Definition ist ein bedeutender Begriff, da
hiermit die Eventualitit eines Ausbruchs mit einbezogen wird. Somit wird sowohl rechtlich
als auch medizinisch der Begriff Pradisposition richtig definiert.

Typ 3 und 4 unterscheiden sich in der Konsequenz des Test-Ergebnisses. Erkrankungen
oder Veranlagungen, die keine Prophylaxe- oder Therapiemoglichkeit haben werden nach
Typ 4 untersucht.

In samtlichen Literaturen wird bei der Analyse des GTG das Wort ,,pradiktiv* fiir Typ 3
und Typ 4 Untersuchungen genutzt.(9)

Die pradiktive Medizin befasst sich mit der Kalkulation und der Vorhersagung des
individuellen Risikos fiir das Ausbrechen einer bestimmten Erkrankung in der Lebensdauer
einer Person. Fiir den Ratsuchenden bedeutet dies, dass die subjektive Wahrnehmung
gegeniiber seiner/ihrer Gesundheit zum Zeitpunkt der Risikokalkulation absolut besteht.
(140)

Jedoch haben préadiktive Gentests die Grundlage zur Erfassung von spéter moglicherweise
ausbrechenden Erkrankungen und die Privention jener mit prophylaktischen und
therapeutischen MaBBnahmen. In diesem Fall wird die Diskrepanz des Begriffs pradiktiv zu

Typ 4 Untersuchungen ohne Therapie-und ProphylaxemaBBnahmen eindeutig. (141)

Die Hereditét der genetischen Pathologien im Falle der Typ 2, 3 und 4 Analysen bedarf
gesonderte Regelungen laut Gesetzgeber und wird auch aus medizinischer Sicht mit
starkem Konsens betrachtet.

In Anbetracht der Krankheitsentstehung und den diversen Modifikationsmechanismen bei
der Merkmalsauspragung von genetischen FErkrankungen ist keine eindeutige
Vorhersehbarkeit gegeben. (Vgl. Kapitel 3.2.3 und 3.3.2)

Weshalb der Begriff priadiktiv im weitesten Sinne nicht eindeutig auf genetische
Untersuchungen iibertragbar ist. Eine Testung eines Ubertrigerstatus bei Patienten und
Patientinnen, deren Angehdrigen an einer genetischen Erkrankung erkrankt oder ebenfalls
Trager*innen von rezessiven Mutationen sind, ldsst sich mit dem Wort pradiktiv starker

vereinbaren.(9)
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In Deutschland unterscheidet der Gesetzgeber die diagnostische genetische Untersuchung
von der pradiktiven genetischen Untersuchung (§3 Abs 6 GenDQG).

Wie zuvor Dbeschrieben ist der Begriff priadiktiv in der Medizin eine
Wahrscheinlichkeitsberechnung zum Ausbruch einer Krankheit bei einer Person. Wéhrend
in Osterreich der Gesetzgeber die Formulierung ,,Pridisposition” verwendet, erfolgt hier
im medizinischen Sinn keine Eingrenzung.

Zudem fillt in Deutschland eine Genproduktanalyse ebenfalls in das Gendiagnostikgesetz,
und wird in diesem gesondert aufgelistet. (§3 Abs. 2c GenDQG)

In Osterreich wird in den Begriffsbestimmungen Bezug auf die Untersuchungen von
Genprodukten genommen. Genetische Analysen sind auch Laboranalysen, die eine
Aussage iiber die konkrete chemische Modifikation der Genprodukte machen kdnnen. Im
engsten Sinne sind diese Feststellungen aber erst dann zu genehmigen, wenn die
chemische Modifikation eindeutig feststellbar ist. (§4 Abs.23 GTG)

Dies macht einen Unterschied in der medizinischen Praxis. Labormedizinische
Untersuchungen, die zur Feststellung von einer beispielsweise familidren Himochromatose
dienen, miissen in Deutschland im Sinne des Gesetzes vom*von der verantwortlichen
Arzt*Arztin gekennzeichnet werden, da sie unter die Gendiagnostik fallen. Zumal der
deutsche Gesetzgeber diese nur als Produkte der Nukleinsdure definiert. In diesem Fall
wird nicht konkretisiert, dass die chemische Modifikation eindeutig feststellbar sein muss.
(§3 Abs.2c GenDG) (31)

Das bedeutet, dass die Messung der Eisenparameter unter das Gendiagnostikgesetz fallen
und somit die Bestimmung des biochemischen Phanotyps eine genetische Aussage liefert.
(Vgl. Kapitel 3.2.1.3)

Das GenDG trennt zudem die diagnostischen von den pradiktiven Untersuchungen.

Anders als in Osterreich zihlen somatische Erkrankungen, die im Laufe des Lebens im
Menschen entstehen konnen, nicht zum Gendiagnostikgesetz. Der Gesetzgeber distanziert
sich mit §3 Abs.4 von der somatischen Genanalyse. Das Gesetz gilt fiir Testungen
hereditdrer Krankheiten und Merkmale oder Mutationen, die wihrend der Schwangerschaft
im Fotus bis zur Geburt entstanden sind. (§2 Abs1GenDGQG)

Untersuchungen, die zur Feststellung von somatischen Mutationen dienen werden mit
Hilfe des Medizin- und Datenschutzrechts in Deutschland durchgefiihrt.(21)

Im Sinne von (i.S.v.) §3 Abs 7 unterteilt der Gesetzgeber die diagnostischen

Untersuchungen in vier Indikationsgruppen.
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Eine diagnostisch genetische Untersuchung ist eine genetische Untersuchung mit dem Ziel:

,»a) der Abkldrung einer bereits bestehenden Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung*

§3 Abs 7a kann dquivalent angewandt werden wie §65 Absl Z2 (Typ 2) des GTG. Eine
kleine Ausnahme stellt die prazisere Definition mit dem Einschluss der ,,gesundheitlichen

Storung*.

,b) der Abkldrung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die zusammen mit der
Einwirkung bestimmter duflerer Faktoren oder Fremdstoffe eine Erkrankung oder

gesundheitliche Storung auslosen konnen

Einer der irrefiihrenden Indikationstypen ist §3 Abs.7b. In Bezug auf den Paragraphen wird
die diagnostische Untersuchung zur Identifizierung von genetischen Eigenschaften genutzt,
die durch die Exposition gegeniiber &dullerlichen Faktoren oder Fremdstoffen (z.B.

Rauchexpositionen) zu einer Erbkrankheit oder genetischen Storung fithren konnten. (142)

Meines Erachtens ist Zeile 7b) deshalb so irritierend, da durch diese diagnostische
Untersuchung im weitesten Sinne alle genetischen Untersuchungen abgedeckt werden
konnten, wenn die Annahme bestlinde dullerlichen Faktoren oder Fremdstoffen ausgesetzt
zu sein. So wiirden jegliche Umwelteinfliisse, sowohl soziodkonomische als auch

Schadstoffe, eine genetische Analyse im Sinne des Gesetzes legitimieren.

Der Deutsche Bundestag hat im Zuge des Gesetzesentwurfs vom 13.10.2008 auf S.22 die
Einordnung in die diagnostische Untersuchung aufgrund des niedrigen pradiktiven Wertes
der genetischen Analysen nach Nummer (Nr.) 7b begriindet, weshalb trotz pridiktiver

Bedeutung diese Untersuchungen unter die Diagnostischen fallen.(142)

,,¢) der Abkldrung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die die Wirkung eines

Arzneimittels beeinflussen konnen*

Die Pharmakogenetik wird im GenDG mit eingebunden. Die Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik von Pharmazeutika konnen durch genetische Pridispositionen oder
Eigenschaften bei bestimmten Medikamenten variieren. Dadurch kann ein Medikament die

letale Dosis bereits bei einer normalen therapeutischen Breite erreichen. Zudem kdénnen
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auch unerwiinschte und erwiinschte Wirkungen in unterschiedlichen Verhéltnissen

auftreten.(143)

Ein Beispiel dafiir ist die Azathioprin-Toxizitdt, die durch die Mutation des Enzyms
Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) entsteht. Dadurch kann der Abbau des
metabolisch wirksamen Stoffes (Azathioprin-derived-6-thioguanin Nukleotide=6-TGN)
verzogert sein. Der Polymorphismus in diesem Genabschnitt, der fiir das Enzym codiert
betrifft einen*eine von 300 Patienten*Patientinnen und erniedrigt die enzymatische
Aktivitdat. Dadurch kann es zur Akkumulation des 6-TGN kommen, welches zu einer

akuten Azathioprin-induzierten Myelosuppression fithren kann. (144)

In Osterreich wurde die pharmakogenetische Untersuchung seit dem 4.12.2009 von §65
Abs.1 Z3 und Z4 abgegrenzt. Somit gibt es keine pharmakogenetische Untersuchungen fiir
Pradispositionen. Ursdchlich dafiir sind zum einen, dass unerwiinschte Nebenwirkungen
nicht unter die Definition der ,,Erkrankung® im Sinne des (i.S.d.) Gesetzes fallen, zum
anderen wird anders als im Gesetz definiert keine Feststellung einer ,,Erkrankung® erzielt,
sondern eine Vermeidung von Symptomen, die durch die Einnahme der Medikamente
entstehen konnen. Die Distanzierung im Gentechnikbuch Kapitel 5 wird mit dem
Argument des ,,Krankheitsauslosers® begriindet. Wihrend genetische Prédispositionen als
direkte Krankheitsausloser gesehen werden, sind unerwiinschte Nebenwirkungen, die
durch genetische Eigenschaften ausgeldst werden, indirekte Krankheitsausloser. Grund
dafiir ist, dass die Symptome erst nach der Einnahme oder der falschen Dosierung

entstehen und nicht durch korpereigene Reaktionen auftreten.(145)

Somit sind pharmakogenetische Untersuchungen laut Gesetz weder antragspflichtig noch
als pradiktiv anzusehen. Die Analysen konnen anhand von bekannten Mutationen in der
Pharmakogenetik  durchgefiihrt werden, um Medikamentendosierungen vor der

Verabreichung richtig auszurechnen.

Werden jedoch im Rahmen der pharmakogenetischen Untersuchungen die Annahmen
deutlich, dass im Zusammenhang mit der Mutation eine Pridisposition fiir eine erbliche
Erkrankung steht, so gilt 1t. §68 Abs.2 GTG fiir die Untersuchung des Polymorphismus ein
Antrag zu stellen. (145)

,,d) der Abkldrung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die den Eintritt einer moglichen

Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung ganz oder teilweise verhindern konnen*
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Nr.7d ist im Gendiagnostikgesetz fiir genetische Varianten ausgelegt, die vor einer
Erkrankung oder vor gesundheitlichen Problemen schiitzen konnen. Die Testung auf eine

HIV-Resistenz féllt unter dieses Gesetz.(142)

Die HIV-Resistenz kann mit der Grundlage des GTG nicht getestet werden. Die
heterozygoten Anlagetrager*innen einer Sichelzellandmie konnen jedoch in Bezug auf §65

Abs.1 Z3 und Z4 getestet werden.

Die pridiktiven genetischen Testungen werden im GenDG in §3 Abs.8 unterteilt. Nr.8a gilt
fiir Analysen von genetischen Merkmalen, die zum Ausbruch einer Erkrankung oder
genetischen Storung in Zukunft auftreten konnten. Die Eingrenzung wie in §3 Abs.7b)
durch Umweltfaktoren oder Fremdstoffe fehlt in dieser Zeile, sodass nach §3 Abs.1 jede
genetische Untersuchung an die Nr.8a angelehnt ist durchgefiihrt werden kann, solange ein

Untersuchungsziel definiert ist.(21)

Im besonderen Teil des Gesetzesentwurfs wird auf die pradiktiv-deterministische und
pradiktiv-probabilistische Untersuchung hingewiesen. Wahrend im Wortlaut des Gesetzes
keine eindeutige Abgrenzung zur Manifestationswahrscheinlichkeit vorliegt, wurden hier
zur Unterstiitzung des Gesetzes Grenzen gezogen. Eine pridiktiv-deterministische
Untersuchung ist eine Untersuchung auf eine Erkrankung, die mit anndhernd absoluter
Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens priasent wird. Die prédiktiv-probabilistische
Untersuchung ist wiederum fiir die Feststellung von genetischen Eigenschaften, die keine

Prognosesicherheit gewihrleisten anzuwenden.(142)

Um eine eindeutige Aussage treffen zu konnen ob und wie eine Krankheit in naher oder
ferner Zukunft ausbrechen wird, miissen einige Variablen in Betracht gezogen werden. Es
gibt Erkrankungen, die sich zu 100% manifestieren. Daneben gibt es Krankheiten deren
Manifestation abhéngig von Allelkonstellationen entwickeln. Zusétzlich spielen diverse
Pathomechanismen in der Ausprigung im Phinotyp eine Rolle. Die Parameter, die als
beachtenswert gelten, sind neben der klassischen Vererbung nach Mendel, die
unterschiedliche Dominanz der Allele, die Penetranz des Allels in der
Genotypkonstellation, die Expression der Gene und viele andere Faktoren. (Vgl. Kapitel

3.2)

In einer Gegeniiberstellung von Chorea Huntington und des Brustkrebsrisikos bei einer

positiven BRCA-1 (Breast Cancer 1) Gen Mutation, wird deutlich, dass Chorea Huntington
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mit einer 100% Penetranz und mit einer kompletten Dominanz bei einer pridiktiven
Analyse einen pradiktiv-deterministischen Wert hitte. Die BRCA-1 Mutation mit einer
Penetranz unter 100%, kann nicht mit einer eindeutigen Sicherheit den Ausbruch eines

familidren Eierstockkrebs oder Brustkrebs feststellen. (Vgl. S.1.2.3 und Anhang A)

Ebenfalls regelt §3 Abs.8 die Heterozygotentestung nach Zeile b. Damit kann ein

Ubertrigerstatus festgestellt werden.

Absatz Nr.8 ist vergleichbar mit §65 Abs.1 Z3 und Z4 des GTG. Wéhrend das GenDG
nach dem Untersuchungsziel angewandt wird, unterscheidet der Osterreichische
Gesetzgeber neben der Indikation zur Feststellung von Erkrankungen die therapeutische

und prophylaktische Konsequenz.

Beim Vergleich treffen die Begriffe pradiktiv und Préadisposition aufeinander. Eine
Pradisposition, also ob eine Anlage vorhanden ist, ist mit Hilfe von genetischen Analysen
feststellbar. Das Ergebnis ist eindeutig und schlieft keinen Ausbruch der Erkrankung ein
oder aus. Der Begriff pradiktiv hingegen soll ein relatives Risiko zum Ausbruch der
Erkrankung liefern. Allerdings kann eine priadiktive Untersuchung in den meisten Féllen
keine eindeutige Feststellung {iber den Ausbruch einer Erkrankung geben. Die

Pridisposition kann eine Priadiktion liefern, dies ist jedoch kein Muss.

4.1.1 Fallbeispiel 1

Ein Mann, 30 Jahre alt, wird mit dem Verdacht auf Morbus Bechterew vorstellig. Nach der
klinischen Diagnostik wird sowohl eine serologische als auch eine molekulargenetische
Untersuchung zur Feststellung des Trégerstatus von HLA-B27 veranlasst. (Vgl. Kapitel
3.4.3)

In Deutschland féllt sowohl die serologische Untersuchung als auch die genetische

Analyse unter das GenDG. (§3 Abs. 7a GenDG)

Eine serologische oder genetische Typisierung fiir HLA-Kompatibilititen, in Bezug auf die
Transplantationsmedizin, gehoren nicht zu der Regelung des GenDG. Untersuchungen wie

diese dienen nicht zur Erkennung von Pridispositionen oder genetischen Erkrankungen.

(146)
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Wie bereits oben erwidhnt, geht es beim Anwenden des Gesetzes um das
Untersuchungsziel. Damit fillt die serologische Detektion des HLA-B27 bei der
betroffenen Person unter die diagnostisch genetische Untersuchung nach §3 Abs.7a
GenDG. Der Gesetzgeber nutzt das Wort ,,Abklarung* statt ,,Feststellung® und bezieht
ebenfalls ,,gesundheitliche Stérungen* mit ein. Dadurch kann ein genetischer Status und
mit ihm im Zusammenhang einhergehende gesundheitliche Storung klargestellt werden.

Einer Klarstellung folgt dann eine Feststellung.(147)

In Osterreich gilt §65 Abs.1 Z 2 zur Genotypisierungen des HLA B27. Der Gesetzgeber
definiert diese mit der Feststellung einer bereits bestehenden Krankheit, die durch eine
vererbte Mutation entstanden ist. Im Falle des oben genannten Patienten besteht bereits
eine Erkrankung und der Nachweis des HLA-B27 wiirde die Hereditdt bestitigen. Wie
schon in Kapitel 3.3 erwédhnt, muss eine Mutation nicht zwangsliufig einen
Pathogenitidtswert haben. Das heif3it, dass die Mutation im HLA-Komplex auch in der
Normalbevdlkerung vorkommt, jedoch nicht immer krankheitsrelevant ist. Dieses Gesetz
sollte nicht als Kausalitit, sondern als eine Assoziation betrachtet werden, da Patient*innen
erst nach auftreten der Erkrankung getestet werden und Testergebnisse erst anschlieBend
Aussagen lber die Erkrankung liefern. Wiirde die Mutter des Patienten sich im Anschluss
ohne symptomatische Klinik testen lassen wollen, so wire es mit dem Gesetz nicht
vereinbar. Die genetische Diagnostik im Sinne von Typ 2 Analysen ist eine vom Phénotyp

zum Genotyp Untersuchung und nicht umgekehrt. (Vgl. Kapitel 3.4.3)

Durch die Haufigkeit des HLA-B27 in der Bevolkerung ohne Krankheitssymptomatik und-
relevanz, wiirde die Untersuchung der Mutter des Patienten auch nicht unter die
Untersuchungen der Pridispositionen fallen (§65 Abs.1 Z3 und 4), da HLA-B27 keine
Erbanlage ist, die primdr krankheitsverursachend ist. Die Faktoren, die die
Krankheitsentstehung beeinflussen, reichen von epigenetischen Faktoren bis hin zu
exogenen Ursachen, weswegen eine Pridispositions-Abklarung nicht gerechtfertigt ist.

(Vgl. Kapitel 3.2.3 und 3.3.2)

Theoretisch besteht in Deutschland die Mdglichkeit, eine gesunde Person, wie die Mutter
des Patienten, It. §3 Abs. 7b) zu untersuchen. Nach dem deutschen Bundestag sind diese
diagnostischen Untersuchungen mit einem niedrigen pradiktiven Wert verbunden. (Vgl. S.

43)
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In der Praxis sieht es meiner Auffassung nach aber anders aus, da diagnostische Schritte in
der drztlichen Tatigkeit begriindet sein miissen. Ohne einen Verdacht sollte man zum
Wohle des*der Patienten*Patientin keine UntersuchungsmafBinahmen durchfiihren, die zum
Ersten keinen pridiktiven Wert haben und zum Zweiten keine richtige Aussage iliber den

Gesundheitsstatus des*der Patienten*Patientin herbeifiihren.

Der serologische Nachweis des HLA B27 Antigens fallt ebenfalls im engsten Sinne unter
das Gentechnikgesetz. Die Begriffsbestimmungen in §4 definiert genetische Analysen im

Zusammenhang mit dem Gesetz wie folgt:

,Genetische Analysen: Laboranalysen, die zu Aussagen iliber konkrete Eigenschaften
hinsichtlich Anzahl, Struktur oder Chromosomen, Genen oder DNA-Abschnitten oder von
Produkten der DNA und deren konkrete chemische Modifikationen fiihrt, und die nach
dem Stand von Wissenschaft und Technik Aussagen iiber einen Ubertriigerstatus, ein
Krankheitsrisiko, eine vorliegende Krankheit oder einen Krankheits- oder Therapieverlauf

an einem Menschen ermdglicht.*

Die HLA-Serologie erfolgt anhand der Messung der Proteine im Blut und kann HLA-
Klasse I Antikdrper nachweisen. Das heif3t, dass die serologische Typisierung in Bezug auf
HLA-assoziierte Krankheiten der Klasse I HLA-Antikorper unter das Gentechnikgesetz
fallen.(148)

Ebenfalls gilt das GTG bei HLA-Typisierungen zur Vorbereitung auf eine Transplantation
im Rahmen der Immungenetik nicht. Ungenaue serologische Ergebnisse werden mittels
genetischen Tests verifiziert. HLA-Typisierungen in der Immungenetik geben keinen
Aufschluss tiber den genetischen Status des*der Patienten*Patientin und lassen auch keine

Riickschliisse auf genetische Erkrankungen schlieBen.(149)

In den USA konnen sowohl diagnostische als auch pradiktive genetische Tests direkt
angefordert und von zu Hause aus durchgefiihrt werden. Diese Tests werden auch DTC-
Tests genannt (Vgl. Kapitel 1.4.5). Da der Verbraucherschutz durch die gesetzliche
Beschliisse nicht gegeben war, griffen viele Ratsuchende auf diese Art von Tests zuriick.
In Anbetracht der Tatsache, dass die USA anders als die kontinentaleuropdischen Linder
im Rechtssystem aufgebaut ist und liberalere Datenschutz-Gesetze vorzeigt, gibt es fiir
okonomisch schwache Menschen zumeist keine andere Moglichkeit als die DTC-Test Kits

anzufordern.(150)
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Um diesem Problem entgegenzuwirken, wurde im Jahr 2008 die GINA beschlossen. Sie
regelt den Datenschutz hinsichtlich der privaten Krankenversicherungen und im
Arbeitsleben. Das Nicht-Wissen 1iiber die Rechte in Bezug auf die Angst der
Diskriminierung herrscht immer noch in den USA, weshalb immer noch viele Patienten

und Patientinnen auf DTC-Test Kits zuriickgreifen.(151)

Grundsitzlich ist es in den USA moglich jede beliebige Untersuchung auf eigene Kosten
durchfiihren zu lassen. Selbst eine WGS ist ohne arztliche Anforderung oder gesetzliche

Regelung moglich.(1)
4.2 Nicht einwilligungsfahige Patienten*Patientinnen

Die Einwilligungsfihigkeit fiir medizinische Behandlungen wird in Osterreich durch das
Allgemein Biirgerliche Gesetzbuch (6ABGB) definiert. Nach §173 Absatz 1 ist eine
minderjdhrige miindige Person im Rahmen medizinischer Interventionen selbst
entscheidungsfahig. (§173 Abs.1 6ABGB)

Miindig ist man in Osterreich 1t. §21 Absatz 2 ab dem vollendeten 14. Lebensjahr und bis
zur Vollendung des 18. Lebensjahrs ist man minderjihrig (§21 Abs.2 6ABGB).

Miindige Minderjdhrige sind It. Gesetz urteils-und einsichtsfahig, im Zweifelsfall muss
nach §146¢ ABGB eine Urteils- und Einsichtsfdhigkeit vermutet werden.(20)

In Deutschland hingegen wird lediglich die Volljahrigkeit im Bundesgesetzbuch (BGB) §2
gesetzlich geregelt. Die Fihigkeit fiir die Einwilligung ist in Deutschland gesetzlich an
kein Mindestalter gebunden. Der Bundesgerichtshof schriankt die Einwilligungstdhigkeit
nach der geistigen und sittlichen Lage fiir eine selbststindige Entscheidungsfindung.(152,
153)

Eine Einwilligung zur genetischen Untersuchung darf laut Gentechnikgesetz in der
Préanataldiagnostik die Schwangere erteilen, die betroffene entscheidungsfahige volljdhrige
Person, die betroffene miindige Minderjdhrige, bei unmiindigen Personen die
Erziehungsberechtigten und bei nicht entscheidungsfahigen ihr gesetzlicher Sachwalter.
(§1034 ABGB) (§69 Abs.1 Abs.2)

Das Gesetz gilt sowohl fiir pranatale Untersuchungen als auch fiir Untersuchungen nach
der Geburt.

Minderjdhrige, die urteils- und entscheidungsfihig sind, miissen im Falle einer

Untersuchung, dessen Ergebnis in Zukunft mit schweren oder nachhaltigen physischen und
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psychischen Beeintrdchtigungen einhergehen, das Einverstidndnis der Eltern oder Pfleger
einholen.(20)

Die deutsche Gesetzeslage sieht in dieser Hinsicht etwas anders aus. Das Gesetz gilt nach
§2 Abs.1 fiir Schwangere, die den Fotus bzw. das Embryo untersuchen wollen als auch fiir
geborene Menschen.

Die Einwilligungsfahigkeit wird nicht am Alter oder der Miindigkeit festgelegt. Nicht
einwilligungsfahig sind jene, die nicht in der Lage sind ,,Wesen, Bedeutung und Tragweite
der genetischen Untersuchung zu erkennen* (§14 Abs.1). Das bedeutet, dass der*die
untersuchende und beratende Arzt*Arztin die Aufgabe hat im Zweifelsfall die
Nichteinwilligungsfahigkeit festzustellen. Dies sollte durch die Abwagung der Einsichts-
und Einwilligungsfahigkeit zu der konkreten genetischen Aussage individuell und
kontextabhéngig entschieden werden.(142, 154)

Solche Personen sind nur unter gesonderten Ausnahmen zur Untersuchung zugelassen.
Diese Art von Diagnostik darf bei Nicht-einwilligungsfahigen Menschen durchgefiihrt
werden, wenn diese unabdingbar erforderlich ist und einen direkten Nutzen fiir die Person
hat. Nur im Falle einer bestehenden Prophylaxe, Therapie oder Vermeidung der zu
untersuchenden  Storung oder Erkrankung bzw. eines Vorteils durch die
pharmakogenetische Diagnostik bei einer bevorstehenden Arzneimittelbehandlung, darf
eine Untersuchung unabhingig von der Fahigkeit der Einwilligung durchgefiihrt werden.
(§14 Abs.1Z 1)

Wenn ein Schwangerschaftswunsch besteht oder eine Untersuchung im Rahmen einer
bevorstehenden Fortpflanzung durchgefiihrt werden soll, gilt §14 Abs.2 S.1. Das heifit,
dass die Einwilligungsfihigkeit, die vom*von der Arzt*Arztin iiberpriift wird, in Einbezug
dieser Aspekte erfolgen muss.(154)

Dariiber hinaus darf eine genetische Abkldrung It. den Richtlinien der GEKO
(Gendiagnostikkommission) nur dann erfolgen, wenn der Nutzen gegeniiber dem Risiko
iiberwiegt.(21)

Dies bedeutet, dass Erkrankungen mit spidtem Manifestationsalter ohne Therapie und
Prophylaxe in Osterreich und Deutschland unterschiedlich unter das Gesetz fallen.

In Osterreich kénnen Typ 4 i.S.d. Gesetzes auch bei miindigen minderjihrigen
durchgefiihrt werden. Es gibt keinen gesetzlichen Widerspruch.

Dem gegeniibergestellt, diirfen in Deutschland, auch wenn es keine Regelung der
Einwilligungsfahigkeit nach Altersgrenzen gibt, priadiktive Untersuchungen fiir

Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen ohne therapeutische oder prophylaktische
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Konsequenz an Personen, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben, nicht
durchgefiihrt werden.

Der Sinn hinter diesem Gesetz ist das Selbstbestimmungsrecht und das Recht auf die
korperbezogene Unversehrtheit (Art.2 Abs.2 dGG)

Es gibt keinen Bezug auf eine direkte Schadigung der Physis des Betroffenen durch die
Probengewinnung, allerdings ist eine psychische Belastung durch die Ergebnisse nicht
auszuschlieen. (155)

In Bezug auf spitmanifestierende genetische Erkrankungen, kann eine pradiktive Testung
einer nicht-einwilligungsfahigen Person im Kontext des §630e des dBGB keine drztliche
Aufklarung erfolgen.

Durch die Entscheidung einer Vertretungsperson wird dem Betroffenen das Recht auf
Selbstbestimmung und seinen eigenen Willen durchzusetzen damit vorenthalten.(155)

Die einzige Ausnahme herrscht nach §14 Abs.1, wenn die nicht-einwilligungsfdhige
Person durch die genetische Untersuchung in Bezug auf prophylaktische und
therapeutische Maflnahmen profitiert.

In diesem Kontext ist zu erwdhnen, dass es wenige genetische Erkrankungen gibt, die
durch eine Prophylaxe oder eine Therapie behandelbar sind. Zudem ist es nicht moglich
die genetischen Gegebenheiten der Betroffenen zu verdndern. Auch wenn dies nach dem
Stand der Wissenschaft und Technik méglich wire, sind Keimzellmanipulationen und der
Eingriff in die menschliche DNA in beiden Landern nach heutigem Stand untersagt. (§64
GTG; EschG) (9)

4.2.1 Fallbeispiel 2

Eine Patientin (35 Jahre alt) konsultiert ihren Hausarzt. Bei ihrem Vater wurde vor ein paar
Tagen die Diagnose Chorea Huntington gestellt. Sie ist sehr besorgt und mochte sich und

ihre Kinder (12 und 15 Jahre alt) genetisch testen lassen.

In Osterreich ist grundsitzlich die Testung aller Beteiligten rechtlich erlaubt. Es gibt
keinen gesetzlichen Widerspruch. Die Untersuchung wéren nach §65 Abs.l1 Z 4
durchzufiihren. Ziel der genetischen Untersuchung ist es, eine genetische Pridisposition

festzustellen.
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Die Patientin selbst muss fiir die Feststellung beraten werden und der Untersuchung
einwilligen. Das 12-jahrige Kind ist nicht volljdhrig und nach dem 0Osterreichischen Gesetz
auch nicht mindig. Daher muss die Einwilligung und Beratung iiber die
Erziehungsberechtigte laufen. In diesem Fall stellt es die Mutter dar.

Nach dem GTG §69 Abs.2 darf das zweite Kind im Alter von 15 Jahren selbst entscheiden.
Wiirde die Patientin diese Untersuchungen in Deutschland durchfiihren wollen, so diirfte
nur sie rein rechtlich priadiktiv getestet werden. Die Einwilligungsfahigkeit ist in
Deutschland zwar nicht mit einer Altersgrenze geregelt, jedoch gilt das Recht auf
Selbstbestimmung und des eigenen Willens. 1.S.d. Gesetzes bestimmt die
Einwilligungsfihigkeit der betroffenen Person der*die Arzt*Arztin. Da die GEKO in der
Richtlinie ausdriicklich darauf verweist, dass pradiktive Untersuchungen, die zu einem
Ergebnis fiihren ohne prophylaktische oder therapeutische MaBBnahmen, bei Individuen, die
das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben, nicht durchzufiihren, darf die Mutter diese
Untersuchung weder beantragen noch einwilligen. (Vgl. Kapitel 4.2)

Chorea Huntington ist eine neurodegenerative Erkrankung, die autosomal dominant vererbt
wird und eine Penetranz von 100% aufweist. Diese genetische Krankheit manifestiert sich
erst im spaten Lebensalter. (Vgl. Kapitel 3.2.3)

Eine Einwilligungsféhigkeit wird erst gewdhrt, wenn der*die Patient*in in der Lage ist
Wesen, Tragweite und die Bedeutung der genetischen Untersuchung zu verstehen. Fiir eine

spatmanifeste Erkrankung ist die Abwagung nahezu unmoglich.

4.3 Genetische Untersuchungen in der Schwangerschaft

Das deutsche Gesetz sieht einen gesamten Paragrafen fiir die vorgeburtlichen
Untersuchungen vor. §15 befasst sich mit der genetischen Risikoabkldrung des Fotus fiir
eine Erbkrankheit die wahrend der Schwangerschaft bereits prisent ist, unmittelbar nach
der Geburt feststellbar ist oder im Zusammenhang mit der Pharmakogenetik fiir eine
Arzneimittelbehandlung des Embryos benoétigt wird. (§15 Abs.1 GenDG)

Im weitesten Sinne sind mit der postnatal sich bemerkbar machenden Erkrankungen alle
Erkrankungen, die bis zur Vollendung des 18. Lebensjahrs ausbrechen definiert. (§15
Abs.2 GenDG)
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Pradiktive Tests zur Erfassung von spiatmanifestierenden Krankheiten, i.S.d. Gesetzes nach
der gesetzlichen Volljdhrigkeit, diirfen zum Zeitpunkt der Schwangerschaft nicht
durchgefiihrt werden. (§15 Abs.2 GenDG)

Der Grundsatz der Selbstbestimmung und des Rechts auf den eigenen Willen gelten hier
gleichermalflen wie bei nicht-einwilligungsfiahigen Patienten*Patientinnen. Zusétzlich wird
hiermit betont, dass der Erziehungsberechtigte keinerlei Einfluss auf die Autonomie eines
zukiinftigen Erwachsenen haben darf und kann. Das bedeutet in Bezug auf den Chorea
Huntington Fall, dass nach der intrauterinen Befruchtung keine Untersuchungen bei
Schwangeren zur Feststellung des genetischen Status durchgefiihrt werden darf. Die
Entscheidung, ob man das Nachkommen mit dem 50%igen Risiko dieser
schwerwiegenden Krankheit auf die Welt bringen mochte oder nicht, muss man ohne das
Wissen iiber die Genotyp-Konstellation treffen. Durch die spidte Manifestation der
Krankheit ist zweifellos nicht abzusehen, ob bei den Eltern die Erkrankung bereits bekannt
ist oder nicht.

Hier herrschen ebenfalls die Beratungspflicht und die Pflicht auf den Hinweis auf die
rechtlichen Moglichkeiten des Schwangerschaftsabbruchs. (§15 Abs.3 GenDG)

In Osterreich gibt es im Gentechnikgesetz keinen gesonderten Paragrafen oder Absatz fiir
Schwangere. Hier gelten die allgemeinen Regelungen fiir erwachsene, einwilligungsfahige

Personen.

4.4 Neugeborenen Screening
Das Neugeborenen-Screening wird sowohl in Deutschland als auch in Osterreich

angeboten und fillt weder ins GenDG noch ins GTG.

Genetische Reihenuntersuchungen werden im GenDG mit dem §16 geregelt. Wenn eine
auffillige Laboruntersuchung im Rahmen des Neugeborenen-Screenings anfillt, so miissen
erweiterte Untersuchungen nach dem GenDG ablaufen. Die Regelung, welche genetischen
Untersuchungen unter Reihenuntersuchungen fallen, wird durch die GEKO bestimmt. (§15
Abs.2 GenDQG)

Die GEKO gibt vor, dass erweiterte Neugeborenen-Screenings unter genetische
Reihenuntersuchungen fallen und somit nach den Vorgaben des GenDG ablaufen miissen.
(135)

In diesem Fall gilt §14, daher diirfen nur Untersuchungen vorgenommen werden, die einen

direkten Nutzen fiir den zu Testenden haben.
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In Osterreich fallen weitere Untersuchungen unter das GTG und werden ebenfalls nach
§65 Z2-4 durchgefiihrt. Da die Person, die getestet werden soll, rechtlich nicht
einwilligungsfahig ist, sind die Erziehungsberechtigten die zu beratenden und

einwilligenden. (§69 Abs.2 GTG)

Die einzige gesetzlich geregelte genetische Untersuchung am Menschen ist in den USA
das Neugeborenen Screening. Diese wird sowohl auf Bundes- als auch Staatsebene
festgelegt. Anders als in Deutschland und in Osterreich, sind in den meisten Bundesstaaten
selbst die erstzeitigen Neugeborenen Screenings verpflichtend. Die
Untersuchungsergebnisse werden nicht in den Krankenakten aufbewahrt, sondern

behordlich aufgenommen. (1)

5 Humangenetische Beratung

In den USA gibt es keine Pflicht zur humangenetischen Beratung. Ursdchlich dafiir ist,
dass die genetischen Untersuchungen nicht nach den Untersuchungsergebnissen bezogen
auf das Individuum geregelt werden. Die rechtlichen Grundlagen in den USA sind
zustindig fiir die Rahmenbedingungen der genetischen Untersuchung in Bezug auf die
Anforderungen an genetische Testungen in der Medizinprodukt-Branche, die Handhabung
des Datenschutzes und die Laborbedingungen, in denen solche Ergebnisse analysiert
werden. Dennoch gibt es humangenetische Berater, die in Anspruch genommen werden
konnen. (150, 156)

Die Inhalte der Beratung sind dquivalent zu denen in Europa. Das Recht auf Nichtwissen,
die Nicht-Direktivitit und der Drittbezug werden ebenfalls integriert.(157, 158)

Die genetische Beratung wird auf Staatenebene gesetzlich vorgegeben, nach dem Stand
von 2020 gibt es noch 18 Staaten, die keine gesetzliche Grundlage zur Regelung der
genetischen  Beratung haben. In den anderen 32 Staaten werden die

Qualifikationsbedingungen und die Inhalte der Beratung gesetzlich geregelt.(159)

Sowohl in Osterreich als auch in Deutschland gibt es eine Beratungspflicht. Die beratende
Rolle ist fiir den Fragesteller aus drei besonderen Aspekten stark bedeutsam.

Zum einen steht die Unverdnderlichkeit der genetischen Eigenschaften im Fokus und
welche Konsequenz daraus entsteht. Zum anderen stellt die priddiktive Diagnostik mit
teilweise schwer definierbaren Aussagen zu bestimmten Krankheiten, die sich spat

manifestieren oder womoglich beeinflusst durch Mutationspathomechanismen mit
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reduzierter Expression auftreten konnen. Und zuletzt der Drittbezug, der durch die erbliche
DNA gezogen werden kann. Bei genetischen Erkrankungen, die keine Neumutation sind,
konnen Schliisse gezogen werden, ohne die betroffene Person untersucht zu haben. Dies
gilt v.a. im Falle von monozygoten Zwillingen. (Vgl. Kapitel 3.4)(9)

In Bezug auf diese Dilemmas, muss der Informationsfluss zwischen den Beratenden und
der Ratsuchenden nach einer gesonderten Regelung ablaufen. Die wichtigste Aufgabe
besteht darin keine richtungsweisende, sondern eine unterstiitzende Beratung
durchzufiihren, da zumeist keine therapeutische Konsequenz vorhanden ist. Das heift, dass
der*die Patient*in bei der autonomen Entscheidungsfindung lediglich beraten werden soll.
Nachdem die somatischen Mutationskrankheiten in Deutschland nicht unter das GenDG
fallen, sind die Rahmenbedingungen fiir beide Linder dhnlich. In Osterreich gibt es fiir

Erkrankungen die unter §65 Abs 1 Z1 fallen keine gesetzliche Regelung zur Beratung.

5.1 Informed Consent
Alle drei Staaten verfolgen zur Erhaltung des Selbstbestimmungsrechts und der

Patienten*Patientinnenautonomie gesetzliche Regelungen zur informierten Einwilligung
(Informed Consent). Es ist ein Konzept, das auf drei Sdulen getragen wird; die juristische,
medizinische und ethische Sédule. Es ist an erster Stelle zugunsten des*der
Patienten*Patientin, damit er*sie das Recht hat etwas schriftlich einzuwilligen, sofern
er*sie es verstanden hat.(160)

Die Beratung darf in Osterreich nach §69 Ab.l GTG nur durch ,einen in
Humangenetik/medizinische Genetik ausgebildeten Facharzt oder einen fiir das
Indikationsgebiet zustéindigen Facharzt* erfolgen. Wobei der*die fiir das Indikationsgebiet
zustindige Facharzt*Fachirztin auf seinem Teilgebiet der Humangenetik weitergebildet
sein muss. (161)

Dies gilt flir genetische Analysen, die die Keimzellbahn betreffen und damit die
Indikationstypen 2,3 und 4 nach §65 Abs.1 Z2-4 umfassen.

Der Ratsuchende muss nach erfolgter Beratung der genetischen Analyse schriftlich
zustimmen. Bei Nichteinwilligungsfdhigen ist der gesetzliche Vertreter fiir die
Zustimmung zustandig. (§69 Abs.1, 2 GTG)

In Deutschland wird bei der Befugnis zur Beratung und Veranlassung der Untersuchung
unterschieden. Die Untersuchung wird in diagnostische genetische und pradiktive

unterteilt. Die diagnostische genetische Untersuchung darf nach §7 Abs. 1 GenDG von
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einem*einer Arzt*Arztin ohne weitere humangenetische Qualifikation durchgefiihrt
werden. Alle Untersuchungen die unter §3 Abs. 8a) und 8b) fallen, miissen durch
Fachirzte*Fachirztinnen in der Humangenetik oder Arzte*Arztinnen mit einer
Weiterbildung oder Schwerpunktsetzung in der Humangenetik durchgefiihrt werden.
Ebenfalls diirfen in Osterreich nach §68 Abs. 1 des GTG zusitzlich zu den oben erwihnten
Arzten*Arztinnen, die Untersuchungsanforderungen durch die diagnosestellenden
Arzte* Arztinnen gemacht werden. Dies gilt auch fiir §65 Abs.1 Z3 und 4.

Eine genetische Beratung sollte in Deutschland wie in Osterreich nur von
Fachirzten*Fachérztinnen in der Humangenetik oder Arzten*Arztinnen mit erweiterten
humangenetischen Qualifikationen abgehalten werden. (§7 Abs. 3 GenDG)

Die Beratung von pradiktiven Untersuchungen muss in Deutschland ebenfalls vor der
genetischen Analyse erfolgen. Sie muss schriftlich dokumentiert und anschlieBend
eingewilligt werden. (§10 Abs.2 GenDG) Personen, die nach §3 Abs.7 GenDG
diagnostische Untersuchungen durchgefiihrt haben, konnen nach dem Erlangen der
Untersuchungsergebnisse eine humangenetische Beratung beantragen. Das Gesetz gibt vor,
dass der*die diagnosesichernde Arzt*Arztin dies anbieten sollte. Im Falle einer Detektion
von erblichen Erkrankungen oder Mutationen, die gesundheitliche Schdden hervorrufen
koénnen, ist der*die durchfilhrende Arzt*Arztin dazu verpflichtet das Angebot einer
genetischen Beratung durch die oben genannten Arzte*Arztinnen zu machen. (§10 Abs.1
GenDQG)

Der Gesetzgeber in Osterreich definiert die Kommunikationsform vor und nach der
genetischen Analyse als Beratung. (§69 Abs 3 und 4 GTG)

Das deutsche Gesetz schreibt vor, dass vor der Beratung (§10 GenDG) unter bestimmten
Umstédnden eine Aufkliarung (§9 GenDGQG) erfolgen sollte.

Hausérzte*Hausirztinnen haben in Osterreich streng genommen nicht das Recht auf die
Beratung des*der Patienten*Patientin in Hinsicht auf eine genetische Analyse. Sie diirfen
lediglich die Patienten*Patientinnen zu den zustindigen Fachérzten*Fachérztinnen oder
den*die Humangenetikern*Humangenetikerinnen iiberweisen. Die Anforderung kann
damit iiber jeden*jede Arzt*Arztin, der die Verdachtsdiagnose stellt, erfolgen. (§68 Abs.1)
(20)

In Deutschland sollte die Aufklarung des Ratsuchenden vor der genetischen Beratung
erfolgen. Ausnahmen sind, wenn der*die Patient*in es ausdriicklich nicht méchte oder die

genetische Untersuchung unaufschiebbar ist (§630e Abs.3 BGB).
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Nach erfolgter Aufklarung wird eine ,,angemessene* Bedenkzeit fiir die betroffene Person
gefordert, die durch den*die Arzt*Arztin bestimmt wird. Es gibt keine rechtliche MaBgabe
fiir die Dauer der Zeit, sodass diese nach Dringlichkeit und Bedeutung der genetischen
Analyse variieren kann.(142)

Das arztliche Personal ist in diesem Fall nach §3 Abs. 5 die Person, die die Untersuchung
veranlasst. (21)

Also im Falle der diagnostischen Untersuchungen darf die Aufklarung iiber jeden*jede
approbierten*approbierte Arzt*Arztin laufen und bei pridiktiven nach §7 Abs.1 GenDG.
(162)

Das bedeutet, dass nach GenDG die humangenetische Beratung erst nach der
eingewilligten Aufkldarung erfolgt. Die Einwilligung muss schriftlich erfolgen und
vom*von der ausfiihrenden Arzt*Arztin dokumentiert werden. (§9 Abs.3 GenDG)

Der Inhalt der Aufklarung ist weniger prézise als die der Beratung in Hinsicht auf die
genetischen Gegebenheiten. In der Aufklarung muss der aufzukldarenden Person an erster
Stelle die Diagnostik verdeutlicht werden. Diese muss beinhalten was getestet wird, mit
welcher Methode, was fiir Limitationen diese hat, die Aussagekraft des Tests
(insbesondere die Spezifitit und Sensitivitit gegeniiber der zu Stérung oder Erkrankung)
und die mit der Untersuchung verbundenen Risiken fiir die betroffene Person und bei
Schwangeren fiir das Ungeborene. (§9 Abs.2 Z 1 und 2)

Infolgedessen miissen sowohl therapeutische als auch prophylaktische Mdglichkeiten
sowie die Aufkliarung iiber die getestete Eigenschaft oder Erkrankung miterfasst werden.
(§9 Abs.2Z 1)

Die Moglichkeit, dass Zusatzbefunde entstehen konnen, wie zum Beispiel andere
genetische Mutationen oder Vaterschaftsausschliisse, miissen mit einbezogen werden.(142)
Der*die Patient*in hat nach der Einwilligung ein Widerrufsrecht, das Recht auf Nicht-
Wissen (s.u.) und das Recht darauf, die erhobenen Daten einschlielich der Analyse, auch
nach erfolgter Untersuchung 16schen zu lassen. (§9 Abs.2 Z4 und 5)

In Osterreich ist der Inhalt der Beratung vor der genetischen Analyse #hnlich wie die
Aufkldarung nach dem deutschen Gesetz. Eine Beratung iiber ,,Wesen, Tragweite und
Aussagekraft der genetischen Analyse und der Hinweis auf mogliche Risiken fiir den
Fotus bei der Testung einer Schwangeren nach §69 Abs.1 ist iibertragbar auf §9 Abs. 2 Z
lund 2 GenDG. Unterschiedlich ist, dass es keine gesetzliche Bedenkzeit fiir den
Ratsuchenden gibt und die Beratung als Begriff anders zu verwerten ist als die Aufklérung

(Vgl. Kapitel 4.1).

55



Die Beratungsinhalte nach dem Vorliegen der Ergebnisse sind in beiden Landern gleich.
Beide Gesetzgeber sind sich in Bezug auf den Patienten*Patientinnenschutz einig.
Inhaltlich miissen sowohl medizinische als auch psychische und soziale Folgen erortert
werden.

Zusitzlich weisen beide Gesetzestexte darauf hin, dass nicht-medizinische Hilfe angeboten
werden muss. Diese sollte sowohl soziale als auch psychische Unterstiitzungen umfassen.

(§69 Abs.4 GTG, §10 Abs.3 GenDG)

5.2 Nicht-Direktivitat

Ziel der Beratung ist es, dem Ratsuchenden die Entscheidungsmoglichkeit zu geben, ohne
richtungsweisend zu sein. Genetische Gegebenheiten sind bezogen auf die Lebensdauer
eines Menschen unveridnderlich. Das heif3t, dass die Erkenntnis iiber diese nicht nur das
Individuum selbst, sondern auch die Reproduktivitit beeinflussen. Eine Aufkldrung im
Sinne der #rztlichen Aufklirungspflicht wiirde bedeuten, dass der*die Arzt*Arztin die
Meinung mit Vor- und Nachteilen der Fortpflanzung manipulieren konnte. Dies soll mit
dem Konzept der Nicht-Direktivitit vermieden werden. In der beratenden Rolle ist der*die
Arzt* Arztin dazu verpflichtet seine eigene Meinung explizit rauszuhalten und nur faktische
Aussagen zu titigen. Diese sollen objektiv sein und dem*der Ratsuchenden lediglich den
medizinischen Informationsfluss in Zusammenhang mit der Krankheit liefern, damit
dieser*diese eine eigene Entscheidung trifft.(9, 163)

Beide Nationen verweisen auf eine Pflicht der Nicht-Direktivitit im Beratungsgesprach. In
Deutschland gibt kein direktes Gesetz in Bezug auf diese Kommunikationsform. Jedoch
legt die GEKO in ihren Richtlinien den Beratungsablauf in Form der Nicht-Direktivitit
fest.(163)

Das osterreichische Gesetz regelt es in §69 Abs 5 im GTG.

5.3 Recht auf Nicht-Wissen

Das Recht auf Nichtwissen herrscht in allen drei Lidndern und kann zu jeder Zeit
eingefordert werden. Ob dies vor oder nach der Beratung ausgesprochen wird, nach dem
Einlangen der Untersuchungsergebnisse oder 1.S.d. GenDG nach der Aufklirung erfolgt,
ist nicht relevant. (§69 Abs.5 GTG, §9 Abs.5 GenDQG)

In Anbetracht der Tatsache, dass Informationen iiber die genetischen Eigenschaften
des*der Patienten*Patientin zwar eindeutig sind, aber der Ausbruch von sdmtlichen
Krankheiten schlecht vorhersagbar ist, ist das eine weitere rechtliche Absicherung zum

Wohle des*der Patienten*Patientin. (Vgl. Kapitel 3.2 und 3.3)
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Meines Erachtens ist das Recht auf Nichtwissen vor allem in Bezug auf die
Prianataldiagnostik ein wichtiger Aspekt. Denn die Auswirkungen einer genetischen
Untersuchung konnen bewusst beeinflusst werden. Ein nicht aussagekréftiger Befund
konnte den*die Patienten*Patientin dauerhaft seelisch belasten und Entscheidungen tiber
das Leben des Embryos bestimmen.

Die Moglichkeit der Bildung einer eigenen Meinung zu geben und sich gegen die
Kenntnisnahme der Untersuchungsbefunde zu entscheiden, stellt einen wesentlichen Punkt

in der humangenetischen Beratung dar.(155)

5.4 Dirittbezug

Der Drittbezug ist bei hereditdren Erkrankungen unabdingbar. Durch die natiirlichen
Vererbungsvorgéinge in der menschlichen Evolution, ist bei vererbten Eigenschaften in
jedem Fall mindestens eine weitere Person betroffen. Sei es ein heterozygoter
Anlagentréger, ein unwissend mit Erkrankter oder eine Person, bei der die phénotypische
Manifestation noch nicht eingetreten ist. (Vgl. Kapitel 3.2.3)

Der Bezug auf Verwandte zeigt die Diskrepanz zum einen zwischen dem Recht auf Wissen
und Nichtwissen auf und zum anderen zwischen dem Selbstbestimmungsrecht und der
Patienten*Patientinnenautonomie. (Vgl. Kapitel 4.1 und 4.2)

Rechtlich sichern beide Linder sich auf gleiche Weise ab. Sowohl Osterreich als auch
Deutschland schreiben vor, dass der*die Arzt*Arztin im Falle einer Gefahr fiir einen
Dritten oder einem Bedarf eines Dritten zur Beurteilung der genetischen Ergebnisse, die
Empfehlung zur Verwandtenuntersuchung aussprechen darf. (§70 Abs.1 und 2 GTG §10
Abs.5 und §14 Abs 2 Z 1 GenDQG)

6 Resimee & Conclusio

Diese Arbeit stellt eine Zusammenfassung der Komplexitdt der Gendiagnostik dar und wie
diese in zwei kontinentaleuropdischen Staaten, welche Mitglieder der EU sind, geregelt
werden.

Mit ein paar wesentlichen Unterschieden zu den Vereinigten Staaten von Amerika sollte
verdeutlicht werden, wie die Handhabung auf rechtlicher Ebene in einem Land, in dem es

keine Regelung zur Gendiagnostik am Menschen auf Bundesebene gibt, ist.
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Die vorangegangenen Kapitel haben gezeigt, dass sowohl Unterschiede in der
Indikationsstellung als auch den Rahmenbedingungen fiir die genetische Diagnostik
herrschen. In Anbetracht der technischen Fortschritte in der humangenetischen Forschung

ist die Anwendung im klinischen Alltag nicht einfach.

Die DNA, die sich aus nur vier Nukleotiden in verschiedener Reihenfolge aufbaut und
jedes Individuum definiert, ist derzeit einfach zu entschliisseln, jedoch schwer zu
interpretieren.

Eineiige Zwillinge, die im Grunde genommen dieselbe DNA in sich tragen, wiirden unter
der Annahme, dass die Genetik einer Regel folgt, die gleichen erblichen Stérungen
vorweisen.

Dennoch ist das in der Praxis und in der Realitit nicht der Fall. Weshalb in der
Interpretation neben der genetischen Entschliisselung auch exogene und endogene
Faktoren eine entscheidende Rolle spielen.

Demzufolge ist es nicht moglich mit Hilfe von Gesetzen optimale Rahmenbedingungen fiir
die genetische Diagnostik zu schaffen.

Wesentliche Faktoren, die Abweichungen von der legislativen Regelung zeigen sind zum
Ersten die genetische Gegebenheit, die von Anfang an determiniert ist und zu keinem
Zeitpunkt auf natiirliche Art verdndert werden kann. Zum Anderen sind Vorhersagungen
zum Ausbruch einer Krankheit anhand der Genotyp-Konstellation eher schwierig.
Pathomechanismen die zum heutigen Zeitpunkt nicht ausreichend verstanden werden,
haben einen grof3en Einfluss auf die phinotypische Auspragung.

Die Krankheitsentstehung aufgrund der genetischen Information ist gegenwiértig fiir viele
Erkrankungen noch nicht beschrieben. Die rapide Entwicklung im Bereich der genetischen
Diagnostikmethoden ldsst vermuten, dass die wissenschaftlichen Fortschritte der
Humangenetik kongruent zu diesen seien. Obwohl die Vererbungstheorien und
experimentelle Erkenntnisse den Anfang der Erbgutlehre darstellten, liegt die Forschung

auf dem Gebiet der genetischen Wissenschaft zum jetzigen Zeitpunkt im Riickstand.

Osterreich und Deutschland versuchen mit Hilfe der Gesetzgeber einheitliche
Rahmenbedingungen fiir die Gendiagnostik zu schaffen. Im Grunde genommen sind diese
zwei Gesetzesbiicher von groBler Bedeutung. Das genetische Material ist der Ursprung der

Variabilitdt der Individuen. Das Wissen iliber die Mutationen, die zu einer Krankheit
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filhren, hat viele klinische Vorteile erschaffen. Jedoch gibt es eindeutig zu viele
Mutationsvorgénge, die nicht genau beschrieben werden konnen.

Einem Laien die Mdglichkeit zu geben, sich genetisch testen zu lassen ist der Beginn einer
guten Humangenetik. Dennoch ist die Diagnostik nur die Spitze des Eisbergs, weshalb
DTC-Testverfahren fiir meine Erkenntnisse aus dieser Arbeit eine schlechte Basis fiir die
Gendiagnostik darstellen.

Die Humangenetik hat viele Facetten, die jeden Tag noch mehr ausgebaut werden. Die
amerikanische Rechtslage zeigt fiir mich ein Negativbeispiel auf. In einem Land, in der die
Wissenschaft vorangetrieben wird, sollte das Bewusstsein fiir genetische Krankheiten
verstirkt und keinesfalls sollten diagnostische Untersuchungen ohne den Bezug zu einem
Gesundheitssystem durchgefiihrt werden.

Als Medizinstudentin ist es mir am Anfang schwergefallen, die Zusammenhénge eindeutig
zu erkennen. Das Fachjargon hat wesentliche Unterschiede zu den klinischen Begriffen,
die man aus dem Alltag kennt. Kontexte zu erfassen und sich selbst ein Bild von der
Erkrankung machen zu konnen, erfordert das Wissen iiber die molekulare Struktur der
DNA, die Vererbungsmechanismen, die Mutationsvorgédnge, die Umwelteinfliisse sowie
die Interpretation der genetischen Untersuchungsmethoden. Diese Voraussetzungen erfiillt
keine Person, die nichts mit der Humangenetik gemein hat.

Wihrend der deutsche Gesetzgeber versucht, das Gesetz so auszuweiten, dass kaum ein
Uberblick iiber die Voraussetzungen fiir die Untersuchungen gegeben wird, hat der
osterreichische Gesetzgeber vier Typen definiert. Diese vier Typen sind fiir den heutigen
Stand der Wissenschaft in ihrer Definition ausreichend, da das GTG mit diesen
Paragraphen alle Untersuchungen abdeckt und sowohl die Ergebnisse als auch die

Interpretation prézise festlegt.

Der Fokus liegt im GenDG auf dem Recht der Selbstbestimmung und dem eigenen Willen.
Das Gesetz wurde so konzipiert, dass die Anwendung vor allem bei nicht
einwilligungsfdhigen Personen deutlich erschwert wird. Im Zusammenhang mit dem
Verstindnis fiir die Erkrankungen ist das eine gute Grundlage zum Schutz der Person, die
noch nicht volljéhrig ist. Da diese Person unter Umstinden weder die durchgefiihrte
Untersuchung noch die daraus resultierende Ergebnisse verstehen wird. Allerdings ist die
gesetzliche Regelung wihrend der Schwangerschaft in Deutschland dieselbe wie bei einem
bereits geborenen Kind. Chorea Huntington darf nicht getestet werden. Aus meiner

Perspektive sollte hier eine andere Gesetzgebung erfolgen. Wenn man die Annahme hat,
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dass das Ungeborene eine 50%ige Wahrscheinlichkeit fiir die Anlage des HTT-Gens hat,
sollte man den Eltern die gleichen Moglichkeiten geben wie bei einer Trisomie-
Erkrankung. Im Sinne des Osterreichischen Gesetzes ist eine Untersuchung der

Schwangeren im Falle einer Testung auf Chorea Huntington nicht verboten.

In Hinsicht auf pradiktive genetische Untersuchungen unterscheiden sich die beiden
Gesetze in ihrer Interpretation und folglich in der Anwendung.

Der Begriff pradiktiv ist von einer Pridisposition abzugrenzen. Das GenDG verwendet bei
Untersuchungen, die die Wahrscheinlichkeiten fiir das Ausbrechen von Erkrankungen
feststellen sollen, das Wort pradiktiv. Der osterreichische Gesetzgeber regelt die in der
Praxis schlecht beurteilbaren pradiktiven Aussagen mit dem Begriff der Pradisposition.
Zwar hat der deutsche Bundestag bei der Verfassung des Gesetzes ein pradiktiv-
deterministisches Ergebnis von einem préadiktiv-probabilistischen differenziert, jedoch ist
dies im GenDG nicht eindeutig festgelegt.

Eine genetische Pradisposition schlieft weder eine Erkrankung ein noch aus, weshalb die
Anwendung in der Praxis durch die Definition des GTG einfacher ist.

Genetische Mutationen, die mit Hilfe der Diagnostikmethoden einfach feststellbar sind,
konnen in manchen Fillen nicht eindeutig zugeordnet werden. Dies fiihrt zu einer
Diskrepanz zwischen den verifizierten DNA-Verdnderungen und dem tatsdchlichen
Ausbruch einer Erkrankung. Daher ist eine genetische Beratung besonders in solch einem
Fall von wichtiger Bedeutung. Die rechtliche Festlegung in beiden europdischen Léndern,
dass diese nur von bestimmten ausgebildeten Personen durchgefiihrt werden diirfen, steht
in einem starken Konsens mit der medizinischen Beurteilung.

Zwar sind in den USA ebenfalls Gesetze iliber die genetische Beratung auf Staatenebene
erlassen worden, jedoch gibt es keine Beratungspflicht. Es werden lediglich die
Rahmenbedingungen gesetzlich festgelegt. Ursdchlich dafiir ist, dass genetische Analysen
nicht zwangsldufig unter drztlichem Rat ablaufen miissen.

Inhaltlich sind genetische Beratungen in allen drei Landern identisch ausgefiihrt. Die
Aspekte des Informed Consents, das Recht auf Nicht-Wissen, der Drittbezug und die
Nicht-Direktivitdt stellen die Bausteine fiir die optimale Beratung dar. In Deutschland
erfolgt vor einer Beratung eine Aufklarung, die dem Ratsuchenden eine gewisse Zeit zur
Entscheidung der Einwilligung einer genetischen Untersuchung einrdumen soll. Die
Beratung ist aus genetischer Sicht tiefgriindiger und befasst sich mit dem eigentlichen

Ergebnis, wihrend die Aufkldrung nur die Untersuchungsschritte beinhaltet. Zudem darf
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die Aufkldrung in Deutschland auch durch einen*eine Allgemeinmediziner*in erfolgen.
Eine genetische Analyse bei bereits manifestierten Erkrankungen muss in Deutschland
nicht mit einer genetischen Beratung verkniipft sein. In Osterreich ist eine genetische

Beratung eine einheitliche Pflicht bei hereditiren Erbanlagen.

Sowohl das Osterreichische Gesetz als auch das deutsche Gesetz haben seine Vor- und
Nachteile. Den Ansatz des GenDG in Bezug auf die rechtliche Regelung bei Testungen
von Nicht-einwilligungsfahigen Personen in Bezug auf spédt manifestierenden Krankheiten
ohne therapeutische und prophylaktische Konsequenz, die nach der Geburt festgestellt
werden soll, ist meiner Meinung nach iiberlegener gegeniiber der Regelung im GTG. Es ist
nicht realistisch, einem miindigen Minderjdhrigen, den Zusammenhang zwischen einer
Mutation und einer Erkrankung, die im Laufe seines Lebens ausbrechen wird, zuzumuten.
Zumal die psychischen Auswirkungen nicht berechenbar sind und viele Personen in
diesem Alter zu diesem Zeitpunkt keine Familienplanung in Aussicht haben.

In Hinblick auf die Indikationsstellung sollten, wie in der deutschen Gesetzgebung, nicht
stark eingrenzende definierte Worter verwendet werden. Die Typisierungen im GTG
erschaffen fiir den heutigen Stand kompetente rechtliche Rahmenbedingungen, die fiir den
Nutzer verstandlich und gut anwendbar sind.

Bei der Auseinandersetzung mit den Gesetzen und den unterschiedlichen Teilbereichen,
die die Gesetze regeln, hat v.a. das Neugeborenen-Screening meine Aufmerksamkeit
erregt. Das Neugeborenen-Screening umfasst in beiden europdischen Lindern bestimmte
Krankheiten, die nach der Geburt festgestellt werden konnen. Sie beinhalten lediglich
Erkrankungen, die bereits bestehen. Eine Ausweitung auf Erkrankungen, die sich im
jungen Kindesalter mit einer 100%igen Penetranz manifestieren, wie zum Beispiel
familidre Krebserkrankungen, wiirden den Eltern mehr Zeit einrdumen, um sich mit der

Thematik auseinander zu setzen und prophylaktische MaBnahmen zu tiberdenken.

Grundsitzlich sind gesetzliche Grundlagen von Noten bei der Anforderung von Analysen
der genetischen Eigenschaften. Jedoch konnen genetische Untersuchungen durch Gesetze
nicht genau vorgeschrieben werden. Unter der Betrachtung, der im Kapitel 3 aufgefiihrten
Umstéinde, sind die wissenschaftlichen Erkenntnisse noch nicht priazise genug, um strikte
Regelungen festzulegen. HLA-assoziierte Erkrankungen sind in diesem Zusammenhang

ein Beispiel zur Verdeutlichung der nicht vorhandenen Kausalititen zwischen genetischen
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Gegebenheiten und Krankheitsentstehungen. Eine Verdnderung des Wildtypallels muss
keinen direkten Bezug auf eine Pathologie haben.

Selbst bei bekannten Erkrankungen gibt es Dunkelziffern, die nicht identifiziert werden
konnen. Vor allem bei autosomal-rezessiven und X-chromosomalen Vererbungsgéingen.
Und auch bei verschiedenen Mutationsvorgdngen, wie balancierte strukturelle
Chromosomenaberrationen. Krankheiten, die nach solchen Vererbungsmustern oder durch
solche Mutationsvorgédnge hervorgerufen werden, sind schwer vorhersagbar, da zumeist
keine phénotypische Auffilligkeit vorhanden ist. Erst bei der Ausprigung der Erkrankung
konnen die urséchlichen Gene festgestellt werden. Ob sich diese Kluft der genetischen

Diagnostik durch die Fortschritte in der Wissenschaft jemals schlieen wird, ist ungewiss.

Zur Erweiterung der diagnostischen Validitdt miissen mehr Populationsforschungen
durchgefiihrt werden, die den Fokus zum einen auf der Epigenetik haben sollten, zum
Anderen auf der Expressivitit sowie der Penetranz und zum Weiteren auf der Polymorphie
der Genotypen. Die Moglichkeiten das ganze Genom sequenzieren zu konnen, bringt die
Wissenschaft weiter in der Offenbarung der Struktur der DNA und der Anzahl der
detektierten Mutationen. So lange aber keine verifizierten Zusammenhinge festgestellt
werden konnen, wird die genetische Diagnostik persistent auf assoziierte

Wahrscheinlichkeiten begrenzt sein.
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Anhang

Anhang A: Genetische Erkrankungen mit Spdtmanifestationen und Penetranz

Ausgewihlte genetische

Erkrankungen fiir die

prasymptomatische Diagnostik
Genetische Erkrankungen mit
Spatmanifestationen und Penetranz

Genetische Vererbung
Krankheit
Chorea autosomal-
Huntington  dominant
familidre
Hvpercholes autosomal-
yperer dominant
terinamie
Polyzystisch
e autosomal-
Nierenerkra dominant
nkung
Familidre
. autosomal-
adenomatose .
. dominant
Polyposis
Lynch- autosomal-
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Mutation und

Pathomechanismus
Trinukleotid-Repeat

CAG im
Huntingtin-Gen
(4p16.3)

79% LDLR-Gen-

Mutation; 5%
ApoB-Gen; <1%

PCSK9-Gen; 15%
multifaktoriell oder

andere

Genvarianten (165)

PKD1-
(16p13.3)oder
PKD2-Gen
(4921.2), die fiir

Polycystin-1 oder
Polycstin-2 codieren

(167)

APC-Gen-Mutation
(5921), Non-Sense
Mutation im Tumor-

Suppressor-Gen
(168)

Missmatch-

Manifestationsalte
r

Erkrankungsalter:
30-50

(164)

Erkrankungsalter ab
2 Jahre, Detektion
meist viel spéter, je
nach
Genotypkonstellatio
n(165)

Erkankungsalter
zwischen dem 30.-
50.Lebensalter
(167)

Im Jugendalter (ca.
ab dem
15.Lebensjahr)
(168)

ca. Im Alter von 45

Penetranz

ab 40 Repeats
100%

>90%(166)

nahezu 100%
Penetranz
(167)

variable
Penetranz, je
nachdem
welche
codierenden
Bereiche
betroffen sind;
bei der
typischen FAP
100%, hier ist
der ganze
Genabschnitt
betroffen.(169)

Je nach



Syndrom dominant
Brustkrebs  autosomal-
(173) dominant
Charcot autosomal-
Marie Tooth dominant
la (174)
Spinozere-
bellédre autosomal-
Ataxien Typ dominant
1,2,3und 7
Fragiles X- X-
Syndrom chromosom
(177) al-
dominant
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Reperatur-Gene
MLH1(3p21) und
MSH2 (2p16)—> 70-
80%; weitere:MSH6
(2p16), PMS2
(7p22), MLH3
(2p16) and MSH3
(5q11)

(170)

Mutation in Tumor-
Suppressor-Genen:
BRCA-1 17,
BRCA-2 13

Duplikation 17p11.2
im PMP22-Gen
(CMT1A)

CAG Trinukleotid-
Repeats in ATXN1
Gen (SCA1),
ATXN2 Gen
(SCA2), ATXN3
Gen (SCA 3),
ATXNT7 Gen (SCA
7)

(175)

CGG Trinukleotid-
Repeats im FMR 1
Gen (Xq27.3)

(171)

mittleres Alter, ab
40 Jahre

In der Kindheit,
aber auch im
Erwachsenenalter

Je mehr CAG-
Repeats vorhanden
sind, desto frither
das
Manifestationsalter;
3.-4 Lebensdekade

Mutation
unterschiedlich;
MLH1 und
MSH2 nahezu
100%; PMS2 -
Mutationen
haben eine
niedrigere
Penetranz

(172)

50-85% BRCA-
1 und BRCA-2
bei Frauen 5-
10% bei
Minnern; alle
anderen
Mutationen mit
anderen
genetischen
Krankheiten
vergesellschafte
t

Die Penetranz
ist noch
unbestimmt

Die Anzahl der
CAG-Repeats
ist
verantwortlich
fur die
Penetranz; bei
SCAZ2 herrscht
eine reduzierte
Penetranz bei
Repeats
zwischen 32-
34, alle CAG
Repeats da
drunter stellen
eine
Normalallel-
Variante dar,
alle Repeats
driiber eine
100%
Penetranz (176)
> als 200
Repeats
komplette
Penetranz bei
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Erstmanifestation

im Kindesalter
durch mentale
Retardierung

Minnern,
inkomplette
Penetranz bei
Frauen; bis zu
44 Repeats
Normalvariante
; zwischen 44-
200
inkomplette
Penetranz
Frauen und
Mainner haben
durch die X-
Inaktivierung
eine
uneinheitliche
Expressivitdt
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