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dann unverfilscht untersucht werden, wenn biologisches Material lange vor der
Krankheitsentstehung prospektiv erhoben wurde. Diese Notwendigkeit besteht
bei genetischen Biomarkern nicht, da sie grundsétzlich nicht von der Krankheit
verdndert werden und sich das Problem der «Reverse Causation» nicht stellt.

Um auch mit einem Beispiel zum Mammakarzinom abzuschliessen: Ein neuer
Algorithmus fiir die Vorhersage des Brustkrebsrisikos anhand der mammogra-
phischen Dichte muss zuerst mithilfe einer grossen Kohorte auf Sensitivitdt und
Spezifitdt getestet werden, bevor er in die klinische Praxis aufgenommen wird.
Die «Precision Medicine Initiative» in den USA hat die zentrale Bedeutung ei-
ner Referenzbevilkerung erkannt und deshalb den Aufbau der «All of Us»-Ko-
horte von 1 Million Biirgern zum zentralen und weitaus teuersten Forschungs-
pfeiler erklart (https://allofus.nih.gov/).

Kapitel 13
Genetische Beratung

Der Begriff genetische Beratung (im englischen Sprachgebrauch «genetic coun-
seling») bezeichnet im deutschsprachigen Raum die medizinische Konsultation
in einer Genetiksprechstunde. Ziel der genetischen Beratung ist es, genetische
und dadurch auch potenziell erbliche Erkrankungen oder Erkrankungsrisiken
zu erfassen und der betroffenen Person die sich daraus ergebenden Fragen und
Konsequenzen (inkl. der genetischen bzw. genomischen Testangebote und deren
Resultate) in einer laienverstdndlichen Sprache kompetent zu vermitteln. Mit
der rasanten technologischen Entwicklung im medizinisch-genomischen Be-
reich sind die genetischen Beratungen komplexer und zeitintensiver geworden.
Die Einordnung von Pathogenitdt und von unklaren Befunden sowie die Iden-
tifizierung von sogenannten Zufallsbefunden stellen eine besondere Herausfor-
derung dar. Das iibergeordnete Ziel jeglicher genetischen Beratung ist die nicht-
direktive Kommunikation, d.h., die genetische Information so zu tibermitteln,
dass sich die betroffene Person unabhéngig vom Bildungsstand oder méglichen
Sprachproblemen und entsprechend ihren eigenen weltanschaulichen, religi-
osen und ethischen Uberzeugungen frei fiir oder gegen einen genetischen Test
entscheiden kann. Die obligatorische und konsequente Beriicksichtigung eines
gesamtfamilidren Ansatzes tiber die einzelne Patientin hinaus ist ein weiteres
Merkmal, das die genetische Beratung von anderen medizinischen Konsultati-
onen unterscheidet.
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Das Gesetz iiber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG) verlangt

vor und nach jeder genetischen Diagnostik eine genetische Beratung (siehe
Kap. 14.1.). Genetische Beratung ist in der Schweiz eine drztliche Tétigkeit, wel-
che als Pflichtleistung von der Grundversicherung bezahlt wird.

13.1. Ablauf der genetischen Beratung

Genetische Beratung umfasst folgende Schritte, wobei je nach Ausgangssituation

die einzelnen Schritte mehr oder weniger aufwendig ausfallen:

Erfassen und Erfragen der Erwartungen des Ratsuchenden

Erstellen eines Stammbaumes iiber mindestens 3 Generationen

Aufnahme der personlichen Anamnese des Ratsuchenden sowie aller in

der Familie betroffenen Familienmitglieder (je nach Situation sind dafiir
medizinische Unterlagen zu organisieren)

sorgfiltige klinische Beurteilung der Patientin (einschliesslich Dysmorphien
und Fehlbildungen), wobei auf die spezifische Fragestellung geachtet
werden muss

Abgrenzung zu nichtgenetischen Ursachen einschliesslich Wirkung
dusserer Einfliisse

Indikationsstellung und Patienteninformation iiber die moéglichen geneti-
schen/genomischen Analysen einschliesslich der Aussagekraft, der Grenzen,
moglicher unklarer und/oder Zufallsbefunde sowie der Kostenfolgen
Unterstiitzung der individuellen Entscheidungsfindung bei der Einwilligung
zu genetischen Untersuchungen

Interpretation und Besprechung der Resultate und deren individuellen
Bedeutung fiir den Ratsuchenden

Information tiber Praventionsmassnahmen und/oder Behandlungsstrategien,
oft multidisziplinér

Méglichkeiten weiterfithrender Diagnostik (wie auch z.B. Prédnatal-
und/oder Prdimplantationsdiagnostik)

Berechnung und Informationen iiber Erkrankungsrisiken fiir weitere
Familienangehorige

Information iiber Patientenorganisationen und andere unterstiitzende
Angebote

Information tiber Notwendigkeit einer medizinisch-genetischen Reevaluation
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13.2. Anwendungsbereiche

Genetische Erkrankungen und damit verbundene medizinisch-genetische Fra-
gestellungen kommen in fast allen spezialédrztlichen Fachgebieten vor und kén-
nen in allen Altersgruppen diagnostiziert werden. Zuweisungen fiir eine geneti-
sche Beratung erfolgen vor allem aus folgenden Griinden:

1) Patienten, die unter einem bisher undiagnostizierten, komplexen, chroni-
schen Problem leiden bzw. syndromale Erkrankungen, Fehlbildungen und
Entwicklungsstorungen aufweisen und bei denen der Verdacht auf eine gene-
tische Ursache vorliegt. Die Fortschritte der molekularen Hochdurchsatzse-
quenzierung (HDS) erlauben es, dieser Patientengruppe und deren Familien
héufiger und rascher diagnostische Antworten zu vermitteln. Die grosse Her-
ausforderung besteht jedoch in der Interpretation unklarer Befunde, die allen-
falls weitere Familiensegregationsstudien und das Abwarten neuerer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse erfordern, um mehr Klarheit zu gewinnen. Einzelne
Patienten/Familien bleiben mehrere Jahre in der diagnostischen Unsicher-
heit, was sehr belastend sein kann. Ausserdem muss auf die Moglichkeit von
Zufallsbefunden aufmerksam gemacht werden. Es ist ganz entscheidend, vor
der genetischen Analyse im Rahmen der genetischen Beratung auf diese po-
tenziellen Problembereiche aufmerksam zu machen, um Patienten bzw. Fami-
lien zu identifizieren, die auf unklare Befunde bzw. Zufallsbefunde verzich-
ten mochten.

2) Patientinnen, die vor und/oder nach der Abkldrung einer meist schwerwie-
genden und seltenen monogenen Krankheit stehen. Hier muss insbesondere
die Mutationsdetektionsrate klar vermittelt werden, da bei sehr variantenrei-
chen monogenen Krankheiten oft (noch) nicht alle krankheitsverursachenden
Gene bekannt sind. Auch hier besteht die Moglichkeit unklarer Befunde.

3) Angehorige von Patienten der Gruppe 1 oder 2, fiir die das Erkrankungsrisiko
bei familidren erblichen Erkrankungen gekldrt werden soll, einschliesslich
der Empfehlungen fiir praventive Untersuchungen (wenn vorhanden), aber
auch der Unwiégbarkeiten, wenn es keine kurative Therapie gibt.

4) Pranatale genetische Beratungssituationen, bei denen eine klar oder poten-
ziell genetische Erkrankung beim Fotus festgestellt wurde und umfassend
iiber das zu erwartende Krankheitsbild und therapeutische Optionen (inkl.
Moglichkeiten eines Schwangerschaftsabbruchs) gesprochen werden muss.
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13.3. Health risk counseling

Die Ausweitung der genetischen Beratung auf die Vermittlung von Risikostrati-
fizierungen erfordert neue, patientengerechte Informationsmodelle. Der Fokus
verlagert sich hier von Kranken und deren Familienangehorigen auf gesunde
Personen mit molekulargenetischen Zufallsbefunden und Trégerstatus von re-
zessiven Erkrankungen. Bei Paaren, die gesunde Mutationstrédger des gleichen
krankheitsverursachenden rezessiven Gens sind, wird es hauptsdchlich um fa-
milienplanerische Informationen inkl. Préanatal- und/oder Prdimplantationsdi-
agnostik gehen. Solche Paare stellen eine neue Gruppe von Ratsuchenden dar,
da sie keine eigene Erfahrung mit der betreffenden Krankheit haben. Was die
Zufallsbefunde anbelangt, betreffen diese typischerweise medizinisch relevante
monogene Krankheiten mit hoher Penetranz (z.B. Mutation im BRCA1- oder
-2-Gen), relevante pharmakogenetische Informationen zum Medikamentenme-
tabolismus sowie Prddispositionen (SNPs) fiir multifaktorielle Erkrankungen.
Bei der Identifizierung von monogenen Erkrankungen wird entscheidend sein,
ob effektive vorbeugende und/oder therapeutische Massnahmen zur Verfiigung
stehen. Es wird Aufgabe der genetischen Beratung sein, die Personen in mul-
tidisziplindrer Zusammenarbeit zu einer fiir sie richtigen Entscheidungsfindung
zu fithren. Was die Identifizierung von SNPs fiir die multifaktoriellen Erkran-
kungen angeht, sind fiir die meisten Krankheiten vor der Anwendung eines kli-
nisch relevanten «risk assessment» noch weitere wissenschaftliche Fortschritte
insbesondere in der Gen-Umwelt-Interaktion, aber auch in der Gen-Gen-Inter-
aktion zu erzielen.
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