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Molekulargenetische

Analysen

Was ein Hausarzt iiber die praktische Durchfiihrung

wissen sollte

Fiir eine ganze Reihe von Erb-
krankheiten kennt man heut-
zutage die dafiir verantwort-
lichen Mutationen im Genom.
PD Dr. Martin Hersberger von
der Abteilung fiir klinische
Chemie und Biochemie am
Universitits-Kinderspital
Ziirich vermittelte an einem
Symposium fiir Labormedizin
in Luzern grundlegende Infor-
mationen iiber molekularge-

netische Analysen.

Die notwendigen Voraussetzungen fiir die
Anordnung und Durchflihrung einer gene-
tischen Untersuchung sind im Bundesge-
setz (GUMG) und in der Verordnung
(GUMV) lber genetische Untersuchungen
beim Menschen geregelt. Eine genetische
Analyse darf nur durchgefiihrt werden,
wenn die betreffende Person beziehungs-
weise die Eltern «frei und nach hinrei-
chender Aufklarung» zugestimmt haben
(unterschreiben lassen!). Die Zustimmung
kann jederzeit widerrufen werden.

Auch fir die genetische Beratung gibt es
eine Reihe gesetzlicher Vorschriften. Vor
und nach der Untersuchung muss eine
fachkundige, unabhdngige, genetische Be-
ratung erfolgen. Wahrend alle Arztinnen
und Arzte eine genetische Untersuchung
in Auftrag geben konnen, darf die geneti-
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sche Beratung und die Analyse nur von Arz-
tinnen und Arzten mit einer entsprechen-
den Weiterbildung durchgefiihrt werden.
Ebenso wie die Zustimmung zu der Unter-
suchung sind auch die Beratungsgespra-
che schriftlich zu dokumentieren.
Schweizer Labors dirfen keine von Patien-
ten direkt eingesandten Proben molekular-
genetisch untersuchen, denn diese Ana-
lysen diirfen in der Schweiz prinzipiell nur
von Arztinnen und Arzten veranlasst wer-
den, die juristisch zur selbststandigen Be-
rufsaustibung befugt sind. Ein Labor, das
molekulargenetische Untersuchungen an-
bietet, muss daflir eine Bewilligung beim
BAG beantragen. Die Proben kdnnen zwar
meist trotzdem an das Ubliche Labor ge-
schickt werden, aber die anfordernden Arz-
tinnen und Arzte sind dartber zu informie-
ren, welches Labor die Analyse tatsachlich
durchfiihrt.

Vaterschaftstests konnen auch von Privat-
personen direkt an ein Labor zur Untersu-
chung geschickt werden, aber heimliche
Tests sind in der Schweiz verboten. Im ent-
sprechenden Bundesgesetz heisst es dazu:
«Ausserhalb eines behordlichen Verfahrens
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duirfen DNA-Profile zur Kldrung der Abstam-
mung erstellt werden, sofern die betroffe-
nen Personen schriftlich zustimmen; ein
urteilsunfahiges Kind, dessen Abstammung
von einer bestimmten Person geklart wer-
den soll, kann von dieser nicht vertreten
werden.»

Blutproben ordentlich
beschriften!

Fir die molekulargenetische Untersu-
chung braucht es eine EDTA-Vollblutprobe,
die bei Raumtemperatur verschickt wird. Es
klingt banal, dass Blutproben ordentlich be-
schriftet sein mussen, doch war es Martin
Hersberger angesichts der immer wieder
vorkommenden Schlampereien wichtig,
noch einmal explizit darauf hinzuweisen:
«Eine genetische Untersuchung machen
Sie nur einmal und, wenn der Zug erst ein-
mal in die falsche Richtung fahrt,dann sind
alle Stationen falsch!»

Oft eine Suche nach der Steck-
nadel im Heuhaufen

Molekulargenetische Laboranalysen wer-
den immer noch grosstenteils in aufwandi-
ger Handarbeit erstellt und missen mit ei-
nem extrem hohen Sicherheitsaufwand
durchgeflihrt werden, da eine Kontamina-
tion der DNA-Proben mit fremdem Erbgut
verhindert werden muss. Zwar geht die
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DNA-Extraktion schnell und dauert nicht
langer als eine Stunde, ob der molekular-
genetische Befund am ndchsten Tag oder
frihestens nach ein, zwei oder mehr Wo-
chendaist,hangt jedoch davon ab,ob man
eine ganz bestimmte, klar definierte Muta-
tion sucht oder die sprichwortliche Steck-
nadel im Heuhaufen.

Ein Beispiel fiir eine relativ schnelle Ana-
lyse ist die Suche nach spezifischen Muta-
tionen bei Verdacht auf hereditare Hdmo-
chromatose. Sie ist die haufigste Form der
Hamochromatose und wird autosomal-
rezessiv vererbt. Bei Uber 8o Prozent der
Patienten liegt der Erkrankung die soge-
nannte C282Y-Mutation (Austausch der
Aminosaure Cystein gegen Tyrosin an Posi-
tion 282) im Hamochromatosegen HFE zu-
grunde. In der Regel dauert es nach Extrak-
tion der DNA noch 2 bis 16 Stunden, bis das
Ergebnis vorliegt. Auch bei Mutationen in
Blutgerinnungsgenen wie Faktor Il oder
Faktor V Leyden geht die Analyse recht
schnell.

Anders sieht es bei Erbkrankheiten aus, bei
denen die Mutationen im ganzen Genom
verstreut vorliegen und obendrein noch
viele Sequenzvarianten aufweisen. Hier
kann die Suche nach allfdlligen Mutatio-
nen mehrere Wochen dauern: «Man ist im
Labor froh, wenn man nicht gleich nach
dreiTagen angerufen wird, wo denn das Re-

sultat bleibe», sagte Martin Hersberger
und nannte die Suche nach Mutationen bei
familiarer Hypercholesterindmie als Bei-
spiel. Hier kennt man mittlerweile mehrals
900 Mutationen im LDL-Rezeptor, die Uber
das ganze Gen verteilt in 18 verschiedenen
Genabschnitten (Exons) liegen koénnen.
Zwar befinden sich die meisten Mutatio-
nen (89%) in zwei grosseren Regionen, aber
man muss trotzdem das gesamte Gen ab-
suchen und alle 18 Exons sequenzieren —
ein hoher Aufwand, der in der Regel mit
zirka 3000 Franken zu Buche schlagt.

Wer zahlt?

Eine allfallige Kostentuibernahme muss vor-
her mit der Krankenkasse abgeklart wer-
den. Die genetische Analyse weiterer Fami-
lienmitglieder kostet nach dem Befund des
ersten Falls meist weniger, weil dann bereits
bekannt ist, nach welcher speziellen Muta-
tion bei den weiteren Familienmitgliedern
zu suchen ist. Wenn sich die Erkrankung
auch auf der Analysenliste befindet, sei die
Kostengutsprache einfacher, weil die Kran-
kenkassen in diesem Fall zahlen mussten,
so Hersberger. Allerdings trifft dies nur auf
sehr wenige Erkrankungen zu. *

Renate Bonifer

Quelle: 1. Symposium Labormedizin fiir praktizie-
rende Arzte am 28. August 2008 in Luzern.
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