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«lch binTragerin eines defekten Gens»
(«Blick» am 14. Mai 2013)

Im Mai 2013 liess Angelina Jolie die Bombe platzen und
loste damit eine weltweite Diskussion aus. Wir sahen in
genetischen Sprechstunden vermehrt Frauen mit der
Frage nach ihrem personlichen Risiko, an Brustkrebs
zu erkranken, und mit der Frage nach dem Gentest. Die
Frauen kamen in der Regel nicht, weil sie zur Fange-
meinde von Frau Jolie gehorten, sondern weil sie sich
schon lange Gedanken gemacht hatten und die Angst
bisher einfach unterdriicken konnten. Mit Frau Jolie
wurde das Thema aber wieder aktuell, und die Frauen
wandten sich nun endlich mit ihren Fragen an einen Arzt.
Das Mammakarzinom ist eine der hédufigsten Krebser-
krankungen tiberhaupt, und es wird geschétzt, dass das
durchschnittliche Risiko fiir eine Frau ca. 1:10 betragt,
irgendwann im Lauf des Lebens daran zu erkranken. In
den allermeisten Fallen tritt der Brustkrebs sporadisch
auf, und nur in 5-10% der Féille besteht eine familidre
Veranlagung. Liegt eine familidre Veranlagung vor,
zeigt sich der Brustkrebs meist friih (vor Einsetzen der
Menopause), tritt beidseitig auf oder betrifft auch
ménnliche Familienmitglieder. Etwa in der Hilfte der
erblichen Félle, also bei 5% aller Brustkrebserkrankun-
gen, liegt der Erkrankung eine Mutation in einem soge-
nannten «Hauptgen» zugrunde, das meist autosomal-
dominant vererbt wird.

Die zwei wichtigsten Hauptgene, die beim Brustkrebs
bis anhin identifiziert wurden, sind die Tumorsupres-
sor-Gene BRCA1 und BRCA2. Mutationen im BRCA1-
Gen fiihren bei Frauen neben Brust- auch zu Eierstock-
krebs und bei Ménnern zu Prostatakrebs. Mutationen
im BRCA2-Gen fiihren zu Brustkrebs bei beiden Ge-
schlechtern, zu Eierstock-, Prostata-, Pankreas-, Gallen-
blasen- und Magenkrebs und zum Melanom. Mutationen
im BRCA1- und BRCA2-Gen werden autosomal-domi-
nant vererbt. Hier ist jedoch wichtig anzufiigen, dass die
Penetranz von Mutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen
nicht komplett ist: Lediglich 85-90% der Mutations-
trager entwickeln tatsédchlich einen Krebs, 10-15% der
Tréger einer krankheitsverursachenden Mutation ent-
wickeln keine Krankheitszeichen.

Neben den Tumorsuppressorgenen wie BRCA1 und
BRCAZ2 spielen bei der familidren Veranlagung fiir Brust-
krebs auch modifizierende Gene (zum Beispiel Polymor-
phismen im Androgenrezeptor) und Umwelteinfliisse
(Schwangerschaften, Stillen, Hormontherapien) eine
wichtige Rolle.

Laut Pressemitteilungen ist die Mutter von Frau Jolie in
jungen Jahren an Eierstockkrebs erkrankt und verstor-

ben. Eine genetische Testung der BRCA-Gene soll bei
ihr eine pathogene Mutation nachgewiesen haben. Bei
Frau Jolie sei nun dieselbe Mutation nachgewiesen
worden. Sie liess aus diesem Grund eine Mastektomie
durchfithren und plant eine Ovarektomie. Eine geneti-
sche Testung wird, wie in der Familie Jolie beschrieben,
iiblicherweise zuerst bei einem betroffenen Familien-
mitglied (Indexpatient) durchgefiihrt. Bei diesem wird
die familientypische Mutation identifiziert, bevor den
bislang asymptomatischen Personen aus der Familie
ein aussagekriftiger Gentest angeboten werden kann;
diese Personen konnen sich nach einer genetischen Be-
ratung (obligatorisch laut GUMG) informiert fiir oder
gegen die Testung und entsprechende Vorsorge- resp.
Fritherkennungsmassnahmen entscheiden.

«Irisomie 21, verlassliche Pranataltests
aus miutterlichem Blut» («NZZ» am
13. Juni 2013)

Ein Test auf Trisomie 21 mit dem Blut der Schwange-
ren: Diese Schlagzeilen waren 2013 in vielen Tageszei-
tungen zu lesen. Den schwangeren Frauen konnen im-
mer mehr prinatale Testverfahren angeboten werden,
und die Paare stehen vor der Qual der Wahl. Sie wiin-
schen sich natiirlich ein gesundes Kind. Ungeachtet
dessen haben 2-3% der neugeborenen Kinder eine
schwere korperliche und/oder geistige Behinderung.
Mit dem Alter der Frau steigt das Risiko fiir eine Triso-
mie beim Kind. Das Risiko fiir eine 35-jahrige Frau, ein
Kind mit einer Trisomie 21 lebend zu gebéren, betrdgt
1:385. Dieses Risiko steigt nach dem 35. Lebensjahr ex-
ponentiell an und betrdgt fiir eine 40-Jahrige bereits
1:110 oder knapp 1%.

Im Jahr 2013 konnten sich werdende Eltern neu fiir
einen nichtinvasiven Test zur Detektion einer Chromo-
somenanomalie beim Kind aus dem Blut der Mutter
entscheiden. Die nicht unerheblichen Kosten der Unter-
suchung gehen zu Lasten des Paars.

Vorgeburtlich stehen werdenden Eltern nichtinvasive
Methoden wie das Ersttrimesterscreening (ETT-Scree-
ning), Ultraschalluntersuchungen und der DNA-Test
aus miitterlichem Blut sowie invasive Methoden wie die
Chorionzottenbiopsie und die Fruchtwasseruntersu-
chung zur Verfiigung. Wenn keine invasive Diagnostik
erwiinscht ist, ist es moglich, zundchst ein Ersttrimes-
terscreening durchfiihren zu lassen. Durch die Messung
der fetalen Nackentransparenz in der 12.-14. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) und Hormonbestimmungen im
miitterlichen Blut konnen indirekt Hinweise auf das
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Vorliegen einer Chromosomenanomalie beim Kind er-
rechnet werden. Eine erweiterte Nackentransparenz
kann zusétzlich auch Hinweise auf eine nichtchromoso-
male Erkrankung beim Kind geben, als Beispiel fiir eine
monogene Erkrankung sei hier das Noonan-Syndrom
und als Beispiel fiir eine angeborene Fehlbildung ein
Herzfehler zu erwdhnen. Falls also nach auffalligem
ETT-Screening keine Chromosomenanomalie beim
Kind gefunden wird, sollten mit den Eltern weitere dif-
ferentialdiagnostische Mdglichkeiten besprochen und
moglicherweise abgeklart werden. Die Kosten fiir ein
ETT-Screening belaufen sich auf ca. 150 CHF und wer-
den unter Umstdnden von der Krankenversicherung
iibernommen.

Die Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft
konnen Hinweise auf eine Behinderung beim Kind ge-
ben, zum Beispiel wenn ein Wachstumsriickstand, eine
Gebarmutterauffalligkeit, ein Hydrops, eine auffillige
Fruchtwassermenge oder spater in der Schwanger-
schaft eine Fehlbildung beim Kind selbst entdeckt wird.
Ultraschalluntersuchungen bergen kein heute bekann-
tes Risiko fiir das Kind.

Beim DNA-Test aus mditterlichem Blut werden mini-
male Spuren kindlicher DNA aus miitterlichem Blut auf
mogliche numerische Chromosomenanomalien des
Fetus untersucht. Die Analysedauer betrdgt etwa zwei
Wochen. Die Genauigkeit dieses Tests ist fiir Trisomie
21 grosser als 95%, fiir andere numerische Chromoso-
menstérungen ist die Genauigkeit nicht abschliessend

gekldrt. Nichtchromosomale Erkrankungen werden
nicht erkannt. Die Kosten fiir den DNA-Test aus miitter-
lichem Blut belaufen sich auf 950-1500 CHF und wer-
den von der Krankenversicherung nicht iibernommen.
Allen nichtinvasiven Methoden ist jedoch gemeinsam,
dass ein sicherer Ausschluss oder Nachweis einer Chro-
mosomenanomalie durch sie nicht mdglich ist.

Eine vorgeburtliche Chromosomenanalyse zum Nach-
weis resp. Ausschluss einer Chromosomenanomalie
beim Fetus kann durch eine Chorionzottenbiopsie ca.
ab der 11+ SSW oder eine Fruchtwasseruntersuchung
(Amniozentese) ca. ab der 15+ SSW durchgefiihrt wer-
den. Bei Risikoschwangerschaften sind diese Unter-
suchungen Pflichtleistungen der Grundversicherung. Es
besteht ein relativ geringes Risiko (ca. 0,5-1%), dass es
durch die Materialentnahme zu einer Fehlgeburt kommt.
Zusammenfassend ist der DNA-Test im Blut der Schwan-
geren als Risikoeinschitzung fiir eine der héufigen
numerischen Chromosomenaberrationen sehr inter-
essant, aber zurzeit leider noch nicht diagnostisch. Der
DNA-Test ersetzt auf keinen Fall sorgféltig durchge-
fithrte Ultraschalluntersuchungen.
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