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Mit Hilfe des genetikum Carrier-Screening kdnnen verdeckte Anlagetragerschaften
flr genetisch bedingte Erkrankungen bei Paaren mit Kinderwunsch erkannt werden.

> Blutsverwandte Paare haben ein erhdhtes Risiko fiir die Geburt eines Kindes mit
einer autosomal-rezessiven Erkrankung.

> Auch bei nicht-blutsverwandten Paaren mit unauffalliger Familienvorgeschichte
kann eine entsprechende Risikokonstellation vorliegen.

> Gesunde Frauen kdnnen Anlagetragerinnen fur geschlechtsgebunden vererbte
Erkrankungen sein.

Wie wird eine autosomal-rezessive Erkrankung vererbt?

Der Mensch tragt einen doppelten Satz an Erbanlagen, wobei die Halfte lber die Ei-
zelle der Mutter und die andere Halfte Uber die Samenzelle vom Vater ererbt wurde.
Bei der autosomal-rezessiven Vererbung sind beide Eltern Ubertrager einer hetero-
zygoten (= eine von zwei Genkopien betreffenden) Mutation in demselben Gen. Die
Eltern sind gesund, da sie Uber eine zweite, funktionsfahige Genkopie verfiigen. Mit
einer Wahrscheinlichkeit von 25 % treffen die beiden mutierten Genkopien bei einem
Kind zusammen und flihren dann zu einer entsprechenden Erkrankung.Jeder Mensch
tragt durchschnittlich 5 bis 10 rezessive Mutationen, die bei gleichzeitiger Anlagetra-
gerschaft des Partners eine kindliche Erkrankung bedingen kénnen.

Die hiufigste autosomal-rezessive Erkrankung in Mitteleuropa ist die Cystische
Fibrose (Mukoviszidose), die aufgrund von Entziindungen der Atemwege zu einer
Zerstorung des Lungengeriistes und einer verminderten korperlichen Belastbarkeit
fiihrt. Die Prognose der Betroffenen hat sich durch medizinische Fortschritte bis hin
zur Lungentransplantation deutlich gebessert. Bei der spinalen Muskelatrophie,
einer ebenfalls haufigeren autosomal-rezessiven Erkrankung, kommt es zu einem
fortschreitenden Abbau von Nervenzellen im Riickenmark. Trotz Fortschritten in
der Behandlung ist die Prognose fiir viele Patienten immer noch ungiinstig.
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Was bedeutet das Auftreten einer autosomal-rezessiven
Erkrankung fur ein Kind?

Die verschiedenen autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen bedingen unter-
schiedlichste Krankheitsbilder mit unterschiedlichster Prognose (siehe Box).
Manche mit unserem Panel untersuchten Erkrankungen sind nicht mit einem Uberle-
ben vereinbar und fiihren bereits wahrend der Schwangerschaft zu einem Fruchttod.
Bei anderen Krankheiten ist mit einer schwerwiegenden angeborenen, geistigen oder
korperlichen Behinderung zu rechnen. Teilweise sind bei frihzeitigem Ergreifen von
therapeutischen MaRnahmen Lebenserwartung und Lebensqualitat praktisch nicht
beeintrachtigt, flir andere Erkrankungen stehen keine Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfigung. Unter Umstanden kann auch eine Risikokonstellation fur eine spa-
terim Leben auftretende, die Lebenserwartung nicht beeintrachtigende Erkrankung
aufgedeckt werden, fir die derzeit noch keine oder nur sehr eingeschrankten the-
rapeutischen Moglichkeiten zur Verfligung stehen. Dementsprechend unterschied-
lich gestalten sich auch die Uberlegungen und Konsequenzen der Paare im Falle
eines auffalligen Untersuchungsergebnisses.

Was wird bei dem genetikum Carrier-Screening getestet?

Wir untersuchen Anlagetragerschaften flr eine grofe Anzahl von autosomal-rezessi-
ven und X-chromosomalen Erkrankungen (ca. 600 Gene) mit der Analysemethode der
Sequenzierung (next generation sequencing). Je nach Fragestellung kénnen weitere
Analysen hinzugefugt werden. Zu beachten sind die aufgefihrten Limitationen.



Welche Moglichkeiten bestehen, wenn bei der Untersuchung
eine Auffalligkeit festgestellt wird?

Wird eine Anlagetragerschaft fur dieselbe autosomal-rezessive Erkrankung bei bei-
den Partnern festgestellt, bedeutet dies ein Risiko von jeweils 25% bei einer jeden
Schwangerschaft fur das Auftreten dieser Erkrankung. Das weitere Vorgehen wird
durch die individuelle Entscheidung des betroffenes Paares sowie gesetzliche Vor-
gaben bestimmt. Grundlage daflr sind ausflhrliche Informationen lber das zu er-
wartende Krankheitsbild, ggf. auch die Ubermittlung von Kontakten zu betroffenen
Familien und auch die Vermittlung psychosozialer Gesprachsangebote, damit das
Paar die mutmaRlich richtige Entscheidung in seiner individuellen Lebenssituation
bezlglich der weiteren Familienplanung treffen kann.

Ist im Vorfeld ein Risiko flir eine schwerwiegende, frihmanifeste kindliche Erkran-
kung bekannt, kann ab der 11. Schwangerschaftswoche mittels invasiver pranataler
Untersuchungsverfahren geklart werden, ob ein erwartetes Kind betroffen ist oder
nicht. Vorgeburtliche Behandlungsmethoden existieren allerdings in aller Regel
nicht, mogliche Konsequenz ware eine Entscheidung fur einen Abbruch der Schwan-
gerschaft. Zur Vermeidung von Schwangerschaftsabbriichen stehen mittlerweile
auch hoch spezialisierte Verfahren der Reproduktionsmedizin, wie beispielsweise
die PID (Praimplantationsdiagnostik), zur Verfligung, die bei entsprechender Indi-
kation mit dem in Deutschland geltenden Gendiagnostikgesetz in Einklang stehen
und in Deutschland durchgefuhrt werden konnen.

Fur einzelne Erkrankungen hilft ein frihzeitiges Wissen fir die Geburtsplanung, die
Einbeziehung von Spezialisten sowie ggf. das rechtzeitige Ergreifen therapeutischer
MaBnahmen nach der Geburt.

Wie wird das Heterozygoten-Screening durchgefihrt?

In Deutschland gilt das Heterozygoten-Screening als sogenannte pradiktive
Untersuchung, die gemafl dem in Deutschland geltenden Gendiagnostikgesetz
verpflichtend an eine vorherige genetische Beratung durch einen Facharzt fir Hu-
mangenetik oder durch einen fiir eine entsprechende fachgebundene genetische
Beratung qualifizierten Arzt gebunden ist. Diese Regelung wurde auch deshalb
getroffen, da erfahrungsgemaf molekulargenetische Befunde nicht selten miss-
interpretiert werden und zu unnétigen Angsten und biographischen Fehlentschei-



dungenfihren konnen.Sollten nach einer Entscheidung fiir das genetikum Carrier-
Screening auffallige Befunde erhoben werden, stehen wir Thnen fir erneute Rick-
fragen und Gesprache fir lhre Patienten selbstverstandlich zur Verfligung.

Das genetikum Carrier-Screening ist eine Selbstzahlerleistung, die aktuellen Preise
finden Sie auf unserer Homepage. Sollte im Rahmen der vorhergehenden Bera-
tung aufgrund von Auffalligkeiten in der Eigen- oder Familienanamnese eine In-
dikation fiir eine genetische Untersuchung gestellt werden, konnen Teilleistungen
u.U.als Kassenleistung abgerechnet werden.

Weitere Informationen zur Auswertung

Bei der standardisierten Auswertung des Carrier-Screenings werden nur Muta-
tionen berichtet, die als sicher oder wahrscheinlich krankheitsverursachend gelten
(sog. VUS4 oder 5). AuRBerdem wird die Auswertung so durchgefiihrt, dass geneti-
sche Veranderungen, die nur bei einem der Partner vorliegen, nicht berichtet werden
(Ausnahme: X-chromosomale Erbanlagenveranderungen).

Limitationen des Verfahrens

Das Screening bedeutet bei unauffalligem Ergebnis eine Risikoreduktion, deckt je-
doch nicht alle krankheitsverursachenden Mutationen in der Sequenz der gelisteten
Gene auf (Qualitatsstufe Typ C). Nicht detektiert werden zudem Mutationen in Re-
gulationseinheiten sowie nicht kodierenden Bereichen und insbesondere — sofern
nicht separat aufgefiihrt intragenische Deletionen und Duplikationen, die bei man-
chen Krankheitsbildern den hauptsachlichen Mutationstyp darstellen. Betreffend
die Datenauswertung gilt, dass die Klassifizierung genetischer Veranderungen auf-
grund der Eintrage in die gangigen Datenbanken zum Zeitpunkt der Generierung
des Untersuchungsergebnisses erfolgt.

Seltene Polymorphismen konnen das Erstellen eines falsch-positiven oder falsch-
negativen Befundes bedingen. Ein negatives Testergebnis schlieft nicht aus, dass
ein Kind mit einer gelisteten oder anderweitigen genetisch oder nicht genetisch be-
dingten Erkrankung geboren wird.
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Kontaktdaten fiir die Genetische
Sprechstunde am genetikum

Neu-Ulm: Telefon 0731-98 49 oo
Stuttgart: Telefon 0711-22 00 92 30
Miinchen: Telefon 089-24 20 76 70

info@genetikum.de
www.genetikum.de

Unser Diagnostik-
Support ist taglich
von 9.00 bis 16.00 Uhr

fur Sie erreichbar

0731-98 49 050




Die gen.ial
Informationen aus der
Humangenetik fur Arzte

Die gen.ial informiert regelmaRig lber spannende
Themen aus der Humangenetik, Fallbeispiele aus
dem Praxisalltag und Aktuelles aus dem genetikum.
Sie konnen die gen.ial kostenfrei unter
www.genetikum.de/genial abonnieren oder uns
eine E-Mail senden an genial@genetikum.de.
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