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Editorial

Als eines der letzten Lander Europas kennt die Schweiz
erst seit etwa 10 Jahren einen Facharzt fur Medizinische
Genetik. Seitdem sind die genetischen Abkl&rungen und Be-

ratungen als Kassenleistungen in einem gewissen Umfang

anerkannt. Die folgenden Fachbeitrdge beleuchten einerseits
die verschiedenen Aspekte der Aktivitaten dieser Facharztin-
nen und -arzte, andererseits auch die Herausforderungen, Schwierigkeiten und
Hindernisse, die sich ihnen bei ihrer taglichen Arbeit entgegenstellen. Diese sollen
anhand eines virtuellen, aber durchaus realistischen praktischen Beispiels einer
genetischen Beratung im Folgenden dargestellt werden.

Ein Ehepaar meldet sich zu einer genetischen Beratung an, da ihr drei Wochen
altes Kind mit einer doppelseitigen Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte auf die Welt ge-

kommen ist. Die Humangenetikerin (da es weit mehr Fachéarztinnen als Fachérzte in

Genetik In der Praxis

Medizinischer Genetik gibt, Tendenz steigend, soll im Folgenden die weibliche
Form fur beide Geschlechter gelten) erhebt Stammbaum und Anamnese und fluhrt
eine klinische Untersuchung durch. Dieser Schritt wird im Beitrag von PD Dr. De-
borah Bartholdi ausfuhrlich behandelt. Da im vorliegenden Fall nur ein grenzwerti-
ger Wachstumsruckstand und keine deutlichen weiteren Dysmorphien sowie ein
normales neurologisches Bild gefunden werden, schlagt die Kollegin Abwarten bis
zum Alter von sechs bis neun Monaten vor.

Acht Monate spater kommen die Eltern zu einer zweiten Konsultation. Inzwischen
hat sich einiges ereignet: Die Lippenspalte wurde verschlossen, sodass ein Dys-
morphiemuster nun besser erkennbar ist; die motorische Entwicklung ist deutlich
verzogert, das Schadelwachstum ungentgend, und es sind epileptische Anféalle
und Verdauungsstoérungen mit Durchféllen aufgetreten. Somit ist klar: Mit grosser
Wahrscheinlichkeit liegt ein Syndrom vor, bei welchem die Spalte nur einen von
mehreren Befunden in einem Spektrum syndromaler Symptome darstellt.

Syndrom kommt vom griechischen cuv (syn = zusammen) und dpouewv (dromein
= laufen), was das nicht zuféllige gleichzeitige Auftreten verschiedener und nicht
voneinander abhangiger Befunde bezeichnet. Genetiker verwenden diesen Befund
gewbdhnlich in einem engeren Sinn, n&mlich als ein Muster angeborener Auffallig-
keiten bekannter Atiologie, aber unbekannter Pathogenese. Da es nicht gelingt, ein
spezifisches Syndrom zu klassifizieren, werden weitere Untersuchungen unter dem
obligaten Hauptbefund geistige Behinderung beschlossen. Damit befasst sich der
Beitrag von Professor Anita Rauch. Leider gibt es fur diesen Befund, der mit Ab-
stand den haufigsten und wichtigsten bei allen Zuweisungen zur genetischen Bera-

tung darstellt, im Deutschen keine befriedigende Bezeichnung. Geistiger Entwick-
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lungsruckstand oder mentale Retardierung suggerieren,
dass ein Ruckstand spéater wieder aufgeholt wird, was
bei genetischer Verursachung so gut wie nie der Fall ist,
wahrend Intelligenzdefekt oder geistige Behinderung als
abwertend interpretiert werden konnen.

Leider ergeben sich bei solchen Abklarungen regelmassig
Probleme der Ubernahme der anstehenden Kosten durch
die Krankenkassen. Wie man innen am besten begegnet,
schildert Dr. Roland Spiegel in einem Interview.

Nun haben die indizierten Untersuchungen in unserem
Fallbeispiel zun&achst einen (normalen) Chromosomenbe-
fund, aber im zweiten Schritt eine submikroskopische
Chromosomenaberration an Chromosom 7 aufgedeckt.
Um die Frage nach dem Wiederholungsrisiko und der
Bedeutung des Befunds zu klaren, mussen als nachste
Schritte die Bestatigung des Befunds durch andere mo-
lekulargenetische Methoden und die Untersuchung der
Eltern auf die beim Kind gefundene Aberration folgen.
Das impliziert: erneute Kassenantréage, siehe oben. Zum
Gluck erbringt die elterliche Untersuchung, dass die
Aberration beim Kind neu entstanden und das Wieder-
holungsrisiko folglich gering ist. Die Eltern entscheiden
sich trotz des geringen Wiederholungsrisikos fur eine
vorgeburtliche Diagnose in der inzwischen eingetretenen
nachsten Schwangerschaft. Informationen hierzu sind im
Beitrag von Professor Hansjakob Muller dargelegt.

Bei dem Kind haben die Verdauungsprobleme mit Ubel
riechenden Stlhlen inzwischen zugenommen. Da der
entsprechende Fachkollege der p&diatrischen Gastroen-
terologie zudem den Verdacht auf zystische Fibrose (CF)
aufgeworfen hat, entschliesst man sich zu einem
Schweisstest, der hoch positiv ausfallt. Zudem umfasst
die Aberration, ein submikroskopischer Verlust eines
Segments im Bereich des Zentromer-nahen langen Arms
von Chromosom 7, dasjenige Gen, dessen Mutationen
fur die CF verantwortlich sind. Die Mutationsanalyse bei
Patient und Eltern ergibt, dass der Patient ein mutiertes

Allel und (infolge der Deletion) kein normales Allel auf-

weist, die Mutter ein mutiertes und ein Allel ohne diese
Mutation, der Vater zwei normale Allele. Hier liegt also
eine atiologisch sehr seltene Unterform der zystischen
Fibrose vor. Die zystische Fibrose als wichtige und hau-
fige monogene Erbkrankheit wird im Beitrag von Frau
Professor Sabine Gallati in ihren verschiedenen Aspek-
ten ausfuhrlich behandelt.

Berechtigter- und dankbarerweise wurde ein Gebiet in
den Beitragen nur gestreift, obwohl es derzeit in aller
Munde ist: die Gentherapie. Tats&chlich sind die Erfolge
grosser wissenschaftlicher Anstrengungen bisher nam-
lich ausserst bescheiden ausgefallen, und zumindest die
nahe Zukunft verspricht keine aufsehenerregenden
Durchbruche, die es rechtfertigen wlrden, hier grosse
Hoffnungen zu wecken. Die hauptséachliche Aufgabe der
Medizinischen Genetiker wird sich somit in nachster Zeit
auf eine zunehmend bessere atiologische Abklarung von
Patienten mit angeborenen Entwicklungsstérungen und
die Beratung und Betreuung der betroffenen Familien
konzentrieren, wie in den folgenden Beitrdgen eindrlck-
lich dargelegt wird.

Unverkennbar ist die auch in anderen Fachgebieten zu
beobachtende Tendenz, dank der VerfUgbarkeit diagnos-
tischer Hilfsmittel an den Anfang diagnostischer Ent-
scheidungen nicht mehr die Analyse klinischer Daten,
sondern Laboruntersuchungen zu stellen, nach dem
Motto: Erst Labordaten sammeln, dann nachdenken.
Sobald die Sequenzierung des gesamten Genoms zu
einem vertretbaren Preis zur Verflgung steht, kdnnte
diese Tendenz Uberhandnehmen. Die kreative Spannung
differenzialdiagnostischer Uberlegungen bliebe dann
allerdings ebenso auf der Strecke wie die erhebende
Genugtuung, einen Treffer erzielt zu haben. Die Sequen-

zierungsindustrie wirds freuen.

Prof. em. Albert Schinzel

Institut fur Medizinische Genetik, Universitat Zirich
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