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Fallberichte aus der
pranatalen genetischen Beratung

M. Schmid, W. Blaicher

Prikonzeptionelles Screening
nach genetischen Erkrankungen
fiir ethnische Gruppen mit
erhohtem Erkrankungsrisiko

= Hintergrund und Fragestellung

Eine 31-jdhrige Ratsuchende und ihr 34-
jahriger Mann sind judischer Herkunft
(Ashkenazi). Es wird um die Untersuchung
des Heterozygotenstatus fiir in dieser Volks-
gruppe gehauft auftretende, autosomal re-
zessiv vererbbare Krankheiten gebeten. Das
Paar hat einen 4-jahrigen gesunden Sohn,
der mittels Kaiserschnitt entbunden wurde.

® Inhalt der Beratung

Unter genetischem Screening versteht man
die Abkldarung eines moglicherweise vorhan-
denen Risikos fiir das Auftreten einer rela-
tiv haufigen, schweren, unheilbaren Erb-
krankheit bei Nachkommen. Die Abklarung
erfolgt idealerweise vor Eintritt einer Schwan-
gerschaft. Die Vorfahren der Ashkenazi-Ju-
den stammen urspriinglich aus Mittel-
oder Osteuropa (Russland, Polen, Deutsch-
land, Ungarn, Litauen, ...), wo diese jidi-
sche Population tiber Jahrhunderte relativ
isoliert lebte und sich kaum mit der lokalen
Bevolkerung vermischte. Aus diesem Grund ist
die Inzidenz von seltenen genetischen
Krankheiten bzw. die Frequenz von gesun-
den Ubertragern fiir bestimmte Krankhei-
ten im Vergleich zur tibrigen europdischen
bzw. kaukasischen Population erhoht. Es
wird geschiatzt, dass eines von 4 bis eines
von 5 Individuen dieser ethnischen Gruppe
Anlagetrager fiir eine autosomal rezessiv
vererbbare Erbkrankheit ist [1]. In Israel
wie auch in den USA gibt es deshalb schon
lange Ashkenazi-Screeningprogramme fiir
Ashkenazi-Paare mit Kinderwunsch. Zu
den hdufigen und schweren genetischen

Leiden in dieser Population gehéren nach-
folgende Krankheiten: Tay-Sachs-Krank-
heit, Canavan-Krankheit, Morbus Gaucher,
familiare Dysautonomie, Niemann-Pick-
Krankheit Typ A, Fanconi-Anamie, Bloom-
Syndrom und Mukolipidose Typ 4. Dartiber
hinaus sind auch die Zystische Fibrose re-
spektiv das fragile X-Syndrom relativ hau-
fig.

® Procedere und Verlauf

Die Kosten fiir die prakonzeptionelle Ab-
kldrung des Ubertrégerstatus fiir Erbkrank-
heiten werden derzeit bei unauffalliger
Anamnese an unserer Institution nicht tiber-
nommen. Das Paar entschied sich daher,
die Abklarung in Israel durchfiihren zu las-
sen.

Kommentar

Der Umgang mit genetischen Analysen
ist im Osterreichischen Gentechnikge-
setz (GTG) geregelt. Die Veranlassung
einer genetischen Analyse sollte immer
freiwillig und im Rahmen einer geneti-
schen Beratung erfolgen. Vor schriftli-
cher Einwilligung in die Untersuchung
hat eine ausfiihrliche Beratung der zu
untersuchenden Person sowie des allen-
falls vertretungsbefugten Erziehungs-
berechtigten oder Sachwalters {iber das
Wesen, die Tragweite und die Aussage-
kraft der Analyse durch den diese gene-
tische Analyse veranlassenden, in Human-
genetik/medizinischer Genetik ausge-
bildeten bzw. den fiir das Indikations-
gebiet zustiandigen Facharzt stattzufin-
den. Nach Durchfithrung der geneti-
schen Analyse muss eine sachbezogene
umfassende Erorterung aller Untersu-
chungsergebnisse und medizinischen Tat-
sachen erfolgen und mogliche medizi-
nische, soziale und psychische Konse-
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quenzen miissen erortert werden. Da-
bei ist bei entsprechender Disposition
fiir eine erbliche Erkrankung mit gra-
vierenden physischen, psychischen und
sozialen Auswirkungen auch auf die
Zweckmafigkeit einer zusatzlichen nicht-
medizinischen Beratung durch einen Psy-
chologen, Psychotherapeuten oder So-
zialarbeiter schriftlich hinzuweisen. Zu-
sdtzlich kann auf andere Beratungsein-
richtungen und Selbsthilfegruppen hin-
gewiesen werden. Die Ergebnisse sind
mit einem individuellen Beratungsbrief
an den Ratsuchenden abzuschlief3en, in
dem die wesentlichen Inhalte des Be-
ratungsgesprachs in allgemein verstand-
licher Weise zusammengefasst sind. Be-
ratungen vor und nach einer geneti-
schen Analyse diirfen nicht direktiv er-
folgen. Der Ratsuchende ist bereits bei
Beginn der Beratungsgesprache darauf
hinzuweisen, dass er — auch nach er-
folgter Einwilligung zur genetischen
Analyse oder nach erfolgter Beratung —
jederzeit mitteilen kann, dass er das Er-
gebnis der Analyse und der daraus ableit-
baren Konsequenzen nicht erfahren
mochte.

= Voraussetzungen fiir ein prikonzeptionel-
les Screening nach genetischen Erkrankun-
gen

e Die untersuchte Erkrankung sollte ge-
hauft in einer Bevilkerungsgruppe auf-
treten.

e Eine verlassliche Form der Diagnose-
stellung bzw. Untersuchung sollte exis-
tieren.

e Der Test sollte kosteneffektiv sein.

e Es sollte eine Moglichkeit der klinischen
Behandlung oder Intervention vorhan-
den sein.

u Genetische Analysen bei bestimmten eth-
nischen Gruppen

Der Fortschritt in der genetischen For-
schung ermoglicht die Untersuchung einer
wachsenden Anzahl von erblichen Erkran-
kungen. Die meisten dieser Erkrankungen
treten in der Allgemeinbevolkerung selten
auf. Einige, vor allem autosomal rezessiv
vererbbare Erkrankungen treten jedoch in
bestimmten ethnischen Gruppen gehauft
auf. Fur folgende ethnische Gruppen kann
eine Untersuchung auf bestimmte geneti-
sche Erkrankungen angeboten werden. Die
Heterozygotenfrequenz ist jeweils in Klam-
mern angefiihrt.

Mitteleuropder bzw. alle ethnischen Grup-

pen

e Zystische Fibrose (1:25)

e Spinale Muskelatrophie (1:50)

® Fragiles X-Syndrom (Pravalenz 1 in 4000
Minner und 1 in 6000 Frauen)

Schwarzafrikaner
e Sichelzellanamie (endemisch 40 %)
o Beta-Thalassamie (endemisch bis zu 70 %)

Asiaten
o Alpha-Thalassamie (endemisch bis zu 70 %)
o Beta-Thalassamie (endemisch bis zu 70 %)

Stideuropaer, Herkunft aus dem Mittleren
Osten, Inder, sephardische Juden
e Beta-Thalassamie (endemisch bis zu 70 %)

Ashkenazi-Juden

Laut Empfehlung des ,American College of
Obstetrics and Gynecology“ (ACOG): folgen-
de 4 Erkrankungen unbedingt, weitere nur
bei entsprechender Familienanamnese oder
entsprechendem Wunsch des Ratsuchen-
den [2]. Die Heterozygotenfrequenz ist je-
weils in Klammern angefiihrt.

e Zystische Fibrose (1:19-1:29)

e Tay-Sachs (1:15-1:30)

e Canavan-Erkrankung (1:37)

e Familidre Dysautonomie (1:32)

Laut ,American College of Medical Genetics“

(ACMG) zusatzlich [3]:

® Morbus Gaucher Typ I (1:15)

e Bloom-Syndrom (1:110)

e Fanconi-Anamie-Gruppe C (1:89)

e Niemann-Pick-Erkrankung Typ A (1:70-
1:90)

e Mukolipidose Typ IV (1:100)

Das , Ashkenazi Jewish Genetic Panel“ (AJGP)

testet nach allen diesen Erkrankungen und

zusatzlich:

o Glykogen-Speicher-Erkrankung Typ Ia
(1:130)

e Lipoamide-Dehydrogenase-Defizienz (k. A.)

e Ahornsirup-Erkrankung (1:113)

e Nemaline Myopathie (1:108)

e Familidrer Hyperinsulinismus (k. A.)

® Usher-Syndrom Typ I und Typ III (1:70)

m Genetische Analysen bei auffilliger Anam-
nese

Ein generelles Screening nach allen be-
kannten genetischen Erkrankungen kann
derzeit nicht empfohlen werden. Bei auffil-
liger Eigen- oder Familienanamnese sollte
jedoch prikonzeptionell eine Zuweisung
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zur genetischen Beratung erfolgen, um fest-
zulegen, ob eine bestimmte genetische Ana-
lyse indiziert bzw. méglich ist.

u Indikationen fiir die Zuweisung zur pri-
konzeptionellen genetischen Beratung

e Vermutetes Vorliegen einer genetischen
Erkrankung (bei Kindern, Erwachsenen,
Ungeborenen).

e Ein Partner (oder auch beide) ist (sind)
bekannterweise Ubertréiger einer geneti-
schen Erkrankung.

o In der Verwandtschaft ist eine moglicher-
weise genetische Erkrankung aufgetre-
ten.

e In einer Partnerschaft wurde bereits ein
Kind mit einer genetischen Erkrankung
geboren.

® Partner sind miteinander verwandt

e Wiederholte Fehlgeburten ohne bekann-
te Ursache.

o Fertilitatsstorungen (unerfiillter Kinder-
wunsch).

o Geschlechtsentwicklungsstorungen.
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