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Résumeé: Le code génétique est craquelé: Le
déchiffrage du génome humain a ouvert la
voie au développement de possibilités diag-
nostiques et thérapeutiques insoupgonnées.
Actuellement, on est en présence d'un éven-
tail encore restreint d'applications thérapeu-
tiques en regard d'une offre sans cesse crois-
sante de possibilités d'analyses en génétique
moléculaire. Linterprétation des résultats du
pointde vue de leur pertinence et signification
cliniques pour un individu donné est extraor-
dinairement difficile et nécessite une collabo-
ration interdisciplinaire étroite. Un conseil
compétent est donc de la plus haute impor-
tance dansle cadre d'une consultation de mé-
decine de premier recours.

Im Jahr Null nach der Veréffentlichung des hu-
manen Genoms in Nature (15.02.2001) und
Science (16.02.2001) informierte Frau Dr. Su-
zanne Braga die Berner Hausérzte an ihrer
Magglinger Tagung iiber die neue Herausfor-
derung. Frau Braga ist Co-Prisidentin der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Humangene-
tik, sie fithrt eine Praxis fiir genetische Beratung
in Bern und macht seit Jahren Offentlichkeits-
arbeit zu genetischen und damit verwandten
psychosozialen und ethischen Fragen.

Hat wirklich eine neue Zeitrechnung an-
gefangen? Findet ein Paradigmawechsel von
der kurativen zur pradiktiven Medizin statt?
Ist dies tiberhaupt ein Thema fiir uns Grund-
versorgerInnen?

Im Rahmen der Diskussion um die Gen-
technologie zirkulieren nicht nur in den Me-
dien, sondern auch unter Medizinern viele
(falsche?) Angste und (verfehlte?) Hoffnun-
gen, Visionen und Utopien.

Erbgut — molekulargenetische
Diagnostik, Interpretation, Therapie

"—1% der Termingeborenen haben eine Mu-
tation einer Erbkrankheit. Jeder von uns hat
etwa 7 Gendefekte. Geht man von 35 000-
45000 Genen aus, wird klar, dass es sich
wirklich um ein ErbGUT handelt.

Zusammenfassung: Die Entzifferung des
menschlichen Genoms hat den Weg zur Ent-
wicklung ungeahnter diagnostischer und thera-
peutischer Maoglichkeiten erdffnet. Zurzeit
steht einem wachsenden Angebot molekular-
genetischer Analysemdglichkeiten ein noch
kleiner Bereich von therapeutischen Anwen-
dungen gegeniiber. Die Interpretation der Be-
funde hinsichtlich der klinischen Relevanz
und ihrer Bedeutung in bezug auf den einzel-
nen Menschenist ausserordentlich schwierig
und bedarf der interdisziplindren Zusammen-
arbeit. Die kompetente Beratung von Rat-
suchenden in der hausérztlichen Praxis hat
einen besonders hohen Stellenwert.

Die Diagnostik ist tatsichlich priziser geworden

Die molekulargenetische Diagnostik liefert
uns sehr prazise Resultate, die aber der Inter-
pretation bediirfen. Diskutiert werden die Pra-
natal-, die priadiktive und die Screening-Dia-
gnostik. Die Priaimplantationsdiagnostik ist in
der Schweiz verboten. Pranatal kann in Fami-
lien mit Erbkrankheiten, bei denen die Muta-
tion bekannt ist, beim erwarteten Kind eine
Diagnose gemacht werden. Mit Hilfe der
FISH-Methode (Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung), einer auf Gentechnik beruhenden
Methode der Chromosomen-Markierung,
kann die Wartezeit auf den Befund bei prina-
talen Chromosomenuntersuchungen verkiirzt
werden. Die Hoffnungen, dass damit weniger
invasive Techniken angewandt werden kon-
nen und z.B. Chromosomenaberrationen pra-
natal aus dem Blut der Mutter diagnostizierbar
werden, haben sich bisher noch nicht erfiillt.

Pradiktive Gentests werden uns zuneh-
mend erlauben, Menschen iiber mogliche
Krankheitsentwicklungen zu informieren,
lange bevor diese klinisch relevant werden.
Als Beispiele seien nur die Chorea Hunting-
ton, kolorektale Tumoren und das Mamma-
karzinom genannt.

Mikrochips werden Screenings erlauben,
bei denen mehrere hundert Gene parallel
analysiert werden konnen.
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Die Interpretation ist die Crux

Zwischen der Registrierung der kompletten
DNA-Sequenz und deren sinnvoller Inter-
pretation bleibt ein langer Weg. Noch weiss
man wenig iiber die Korrelation von Geno-
typ und Phénotyp. Wann handelt es sich um
eine klinisch relevante Mutation und wann
um einen Polymorphismus, d.h. um Protein-
varianten ohne primire pathogene Bedeu-
tung (wie z.B. im ABO-System)? Von der Zy-
stischen Fibrose sind gegen 1000 Mutationen
bekannt: die Heterogenitit ist gross, sowohl
genetisch wie klinisch. Interaktionen unter
den Genen einerseits und zwischen Genen
und Umwelt andererseits erschweren die
Interpretation zusitzlich. Sensitivitit und
Spezifitdt der verschiedenen Tests sind zwar
ausserordentlich hoch, miissen jedoch der
Interpretation wegen durch Fachpersonen
beurteilt werden. In diesem Zusammenhang
warnt Frau Braga ausdriicklich vor gewissen
Angeboten der kommerziellen Labors.

Die Diagnostik und deren Interpretation
ist nur der eine Teil der neuen Technologie.

Grosse Erwartungen werden in die
therapeutischen Maglichkeiten gesetzt

Dank priziser Analysen der Gene und
Polymorphismen riicken massgeschneiderte
Lifestyle-Beratungen und Therapien in den
Bereich des Moglichen. Individuell wird das
wirksamste Medikament mit den geringsten
Nebenwirkungen bestimmt. Trastuzumab,
das fiir die Behandlung des Mammakarzi-
noms eingesetzt wird, ist ein Beispiel fiir ein
spezifisches Medikament, dessen Wirkung
von der genetischen Information der Tumor-
zelle abhingt. Die Liicke zwischen Diagno-
stik und therapeutischen Maoglichkeiten ist
immer noch sehr gross, verdndert sich aber
standig.

Leitplanken

Diese werden gesetzt durch das Bundesgesetz
iiber genetische Untersuchungen beim Men-
schen, das jetzt 2001 in der Vernehmlassung im
Parlament ist. Es soll dereinst die genetischen
und prinatalen Untersuchungen beim Men-
schen, die Aufbewahrung und die Weiterver-
wendung von Proben sowie die Mitteilung und
Verwendung genetischer Daten regeln.
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«Test only for error conditions you feel competent
to handle»

Sogenannte Erbkrankheiten gehdren zur
Identitit. Sie werden als Teil der Identitit
wahrgenommen, und zwar nicht nur des Ein-
zelnen, sondern der ganzen Familie. Je mehr
genetisch determinierte Stérungen diagnosti-
zierbar werden, desto mehr Menschen wer-
den Arzte/-innen, Psychologen/-innen, Bera-
tungsstellen aufsuchen, weil sie zur Verarbei-
tung ihrer Gefithle und zur Planung ihres
Lebensentwurfes Hilfe brauchen. Die Bera-
tungskompetenz der Arztinnen und Arzte ist
deshalb Frau Bragas zentrales Anliegen.
Denken wir nur an das kommende Mikro-
chip-Screening, welches uns mit einer Un-
zahl von Daten konfrontieren wird, die wir
nie erfragt haben. Um in dieser Informations-
flut nicht selber hilflos zu werden, miissen wir
interdisziplinér arbeiten.

Erfahrungsgemiss werden Beratungsstel-
len am héufigsten von jungen Menschen vor
der Familiengriindung aufgesucht, aber auch
von Grossmiittern, die Schuldgefiihle haben
und sich Sorgen machen um die Gesundheit
ihrer Enkel, wenn sie erfahren, dass in der
Familie eine Erbkrankheit neu diagnostiziert
wurde.

Die Beratung soll Ratsuchende befihigen,
eine autonome Entscheidung in ihrem
eigenen Kontext zu fillen

Wichtig sind die personliche und die Fami-
lienanamnese, vorzugsweise mit einem Drei-
Generationen-Stammbaum. Die eigene Mo-
tivation der Ratsuchenden, eine Beratung
aufzusuchen, sowie deren spezifische Frage-
stellung und ihr Auftrag an den Berater
miissen unbedingt und laufend neu geklart
werden. Oft dringt ndmlich nicht der Betrof-
fene selbst, sondern dessen Angehorige, Arz-
tinnen und Arzte oder sogar Personen aus
seinem weiteren Umfeld auf Abkldrung. Im
Gesprich werden verstiandliche Erkldrungen
iiber klinische Merkmale, Entstehungsmog-
lichkeiten, Erbgang und Testmoglichkeiten
gegeben. Die moglichen Konsequenzen ei-
nes positiven oder negativen Gen-Testresul-
tates miissen diskutiert werden. Die Ratsu-
chenden werden iiber die oft nicht einfach zu
ertragende Zeitspanne von der Blutentnah-
me bis zum Eintreffen des Befundes — dies
kann Wochen bis Monate dauern! — infor-
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miert. Auch die finanziellen Aspekte miissen
besprochen werden. DNA-Analysen sind nur
unter bestimmten Umstidnden kassenpflich-
tige Leistungen und konnen mehrere Tau-
send Franken kosten. Ein vorgingiger Antrag
um eine Kostengutsprache lohnt sich. Der
Ratsuchende behilt immer die Freiheit, sich
zuriickziehen zu koénnen. Die Ratgebende
sollte wihrend der ganzen Zeitspanne er-
reichbar bleiben.

«Hilfe bei schwierigen Entscheidungen»
versus «belastendes Wissen»

Die pradiktive Diagnose birgt Vorteile und
Gefahren. Der Nachweis einer Mutation
kann sich positiv auswirken durch eine inten-
sivere Prophylaxe, eine niedrigere Hemm-
schwelle fiir Vorsorgeuntersuchungen sowie
eine frithe Diagnosestellung bei behandel-
baren Leiden. Diskriminierung, Familienkon-
flikte und iibertriebene Check-ups konnen
negative Auswirkungen darstellen. Der Aus-
schluss einer befiirchteten Mutation kann
einerseits die Angst mindern, kann aber an-
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dererseits Schuldgefiihle gegeniiber betrof-
fenen Familienmitgliedern und ein falsches
Sicherheitsdenken auslosen.

Beispiele: Mammakarzinom, kolorektale
Tumoren, Héamochromatose

Mutationen in den BRCA-Genen konnen ein
Karzinom bei primenopausalen Frauen ver-
ursachen. Bei 5% der hereditiren Formen
von Brust- und Ovarialkarzinomen kann eine
Mutation in den bekannten Genen nach-
gewiesen werden. Die Wahrscheinlichkeit, an
einem Karzinom zu erkranken, betrdgt fiir
Frauen mit dieser Mutation 80%. Sollen alle
Tochter und Schwestern der betroffenen
Frauen nun entsprechend untersucht wer-
den? Ist bei positivem Nachweis der Mutation
eine vorsorgliche Ablatio beider Mammae,
eine Ovarektomie und eine lebenslange Hor-
monersatztherapie eine realistische Option?

Kolorektale Tumoren kénnen im Gegen-
satz zu den soeben erwihnten drastischen
Massnahmen gut observiert und exzidiert
werden.

Genetische Beratungsstellen der Schweiz

Basel

Abteilung fiir Medizinische Genetik
Universitéts-Kinderspital beider Basel
Romergasse 8

CH-4005 Basel

Tel.: 061/685 64 32

Fax: 061/685 60 11

Leiter: Prof. Hj. Miiller

Bern

Labor fiir Molekulargenetik
(Bern hat keine Beratungsstelle)
Inselspital

CH-3010 Bern

Tel.: 031/632 83 24

Leiterin: Frau Prof. S. Gallati

Genf

Division de Génétique médicale
CMU

1 Rue Michel-Servet

CH-1211 Geneéve 4

Tel.: 022/702 57 07

Fax: 022/702 57 06

Leiter: Prof. S. Antonarakis

Lausanne

Division autonome

de génétique médicale
CHUV

CH-1011 Lausanne

Tel.: 021/314 33 78

Fax: 021/314 33 85

Leiter: Prof. D. Schorderet

Ziirich

Institut fiir medizinische Genetik
der Universitit Ziirich
Rémistrasse 74

CH-8001 Ziirich

Tel.: 01/634 25 21

Fax: 01/634 49 16

Leiter: Prof. A. Schinzel
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Die krebsauslosenden Genmutationen
sind im Tumorgewebe selbst nachweisbar.
Sie konnen deshalb im - in der Pathologie
aufbewahrten — Tumormaterial von noch le-
benden oder sogar verstorbenen Angehori-
gen nachuntersucht werden. Da DNA-Ana-
lysen sehr teuer sind und moglichst gezielt
eingesetzt werden sollen, lohnt sich der Auf-
wand einer solchen Nachuntersuchung. So-
mit werden unnétige Untersuchungen an
Menschen, die das mutierte Gen gar nicht ge-
erbt haben kénnen, vermieden.

Kommt in einer Familie Himochroma-
tose vor, so ist es sinnvoll, diese Familie mo-
lekulargenetisch zu untersuchen, weil durch
regelmaissigen Aderlass Spitfolgen, z.B. die
mainnliche Infertilitit, verhindert werden
konnen. Es ist deshalb empfehlenswert, Min-
ner bei Erreichen der Volljahrigkeit zu testen.

Quantensprung

Die medizinische Technologie hat in diagno-
stischer und auch in finanzieller Hinsicht (der
Kassenboss ldsst griissen) einen Quanten-
sprung hinter sich.

Neues von StarrMed
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Die neue Zeitrechnung hat begonnen, der
Paradigmawechsel von der kurativen zur pra-
diktiven Medizin ist im Gange.

Der Code ist entziffert, nicht entschliisselt

Forscherinnen und Labormanager werden
kaum uns Hausédrztlnnen um Rat fragen,
wenn es darum geht, in welcher Richtung sie
neue Erkenntnisse suchen und neue Geld-
quellen erschliessen wollen. Als Grundver-
sorger begegnen wir Ratsuchenden haufig
als erste. Der einzelne Mensch mit seinem
sozialen Umfeld muss im Zentrum der
Aufmerksamkeit bleiben. Packen wir die
Chance! Mischen wir uns ein in die Diskus-
sion! Halten wir uns mittels Fortbildung, in-
terdisziplindrer Zusammenarbeit und Kom-
munikationstraining ganz nach dem Motto
der Magglinger Tagung «fit fiir neue Skills
und Challenges»!

Mit grosser Erleichterung hat die schweizerische Offentlichkeit zur
Kenntnis genommen, dass die StarrMed-Verhandlungspartner ihre
Arbeit ab sofort einstellen. Nachdem die Verhandlungspartner noch
gestern einstimmig beschlossen hatten, in den ndchsten 10 Jahren de-

finitiv keinen Beschluss zu fassen, iiberraschte heute alle die Nachricht des archdologischen
Institutes der Universitit HippoKratzes. Mitarbeiter dieses Institutes fanden ndmlich in
einem Gesteinssediment aus der Jurazeit im ausgetrockneten Elfen-Brunnen in Bern eine
iiberraschenderweise noch intakt arbeitende Task Force zur Festlegung neuer medizini-
scher Tarife. Einem Inkrafttreten des StarrMed ab 1.1.2002 sollte somit nichts mehr im

Wege stehen.
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