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Was sind genetische Varianten?

Alle von auRen sichtbaren (z.B. Haarfarbe), aber auch nicht sichtbaren Merkmale, die Uber Gene
> weitergegeben werden, sind sogenannte genetische Eigenschaften. Sie werden Giber Generationen

weitervererbt. Dabei entstehen kontinuierlich auf natirlichem Weg Verdnderungen, neue
\ Kombinationen oder Abweichungen in den Genen (sog. genetische Varianten), die jeden

Menschen einzigartig machen. Ein sehr kleiner Bruchteil dieser Varianten spielt — wie wir heute
wissen — bei der Entstehung bestimmter (genetisch bedingter) Krankheiten eine Rolle. Dieser kleine Anteil
an Varianten ist flr die untersuchte Person von besonderer Bedeutung, wenn sich daraus medizinische
Handlungsmoglichkeiten (z.B. fur eine verbesserte Behandlung von Krankheiten) ableiten lassen. In
wissenschaftlichen Untersuchungen sind diese Varianten auch fir Forscherinnen und Forscher von
Bedeutung, weil sie zum Verstandnis der Diagnose und der Behandlung von Erkrankungen beitragen
konnen. Denn das Wissen zur gesundheitlichen Bedeutung verschiedener Varianten wachst standig. Dies
fahrt zu einer Verbesserung von Diagnostik und Therapien, auch wenn aufgrund der Vielzahl moglicher
genetischer Varianten fur viele dieser Varianten die gesundheitliche Bedeutung aktuell noch unklar ist. Mit
dem medizinischen Fortschritt werden diese kiinftig zunehmend aufgedeckt.

Woher kommen genetische Varianten?

Genetische Varianten werden entweder geerbt oder entstehen neu.

genetischen Varianten um solche, flr die bereits ein Zusammenhang mit einer Erkrankung

nachgewiesen wurde, so kbnnen sie entweder bereits ab der Geburt oder erst im Laufe des

Lebens Krankheitssymptome verursachen. Dadurch, dass ererbte genetische Varianten von
Generation zu Generation weitergegeben werden, erlauben sie haufig auch Rickschlisse darauf, dass
Blutsverwandte ebenfalls von dieser Variante betroffen sein kdnnten.

Geerbte genetische Varianten werden von den Eltern an ihre Kinder vererbt. Sie sind bereits
>$ ; zum Zeitpunkt der Geburt vorhanden und bestehen stabil weiter. Handelt es sich bei den

Nicht in allen Fallen wurden genetische Varianten vererbt. Sie kdnnen auch von einer >*>
Generation auf die nachste in den Keimzellen neu entstanden sein, was als “de novo \ \
Mutation” bezeichnet wird.

Warum wird im Rahmen der Diagnostik nach genetischen Varianten
gesucht?

Im Rahmen der genetischen Diagnostik wird nach genetischen Varianten gesucht, die als
Ursache einer bereits bestehenden Erkrankung in Frage kommen. Je nach Befund lassen
sich daraus Therapieempfehlungen oder Vorsorgemdglichkeiten ableiten. Manchmal wird
auch bei gesunden Personen nach genetischen Varianten gesucht (pradiktive Diagnostik),
wenn sich beispielsweise aus der Familiengeschichte Hinweise auf eine genetische

Erkrankung ergeben. Das Wissen Uber solche Varianten ist beispielsweise im Falle einer erblichen
Tumorveranlagung wichtig, damit Tumore durch Fritherkennung friihzeitig entdeckt und behandelt werden
kénnen.
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Was sind Zufallsbefunde?

; Bei genetischen Untersuchungen, die zum Ziel haben, die genetische Ursache einer

Krankheit zu identifizieren und ggf. Empfehlungen fir deren Behandlung abzuleiten, kénnen

Verdanderungen entdeckt werden, die nicht im Zusammenhang mit der urspringlichen

4 Fragestellung stehen. Diese sogenannten Zufallsbefunde in der genetischen Diagnostik sind

also Befunde, die im Rahmen der Diagnostik entdeckt werden, nach denen nicht aktiv gesucht wurde, die

aber dennoch mit anderen, moglicherweise vererbten und vererbbaren Eigenschaften und Krankheiten in
Verbindung stehen.

Wie sicher kann ich sein, dass eine entdeckte Veranlagung zu
einer Erkrankung fihrt?

Ein Zufallsbefund weist darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit dafir, eine bestimmte Erkrankung zu
bekommen, mehr oder weniger stark erhoht ist. Wie stark diese Erhéhung ist, hdngt von der Art des
Zufallsbefundes ab. Wir werden |hnen nur Zufallsbefunde mitteilen, bei denen eine hohe
Wahrscheinlichkeit besteht, dass diese auch wirklich zu einer Erkrankung flhren.

Welche Arten von Zufallsbefunden gibt es?

Zufallsbefunde konnen sowohl Veranlagungen fiir Krankheiten anzeigen, fir die

@ @ es Vorsorgeprogramme und/oder Behandlungsméglichkeiten gibt, als auch fur
Krankheiten, fir die (nach aktuellem medizinischen Wissen) zum jetzigen
Zeitpunkt keine Vorsorgeprogramme und/oder Behandlungsmdglichkeiten
existieren.

i Beide Arten von Veranlagungen kdnnen entweder bereits im Kindesalter zu einer f
f Erkrankung fiihren oder erst im Erwachsenenalter.

Es gibt auch Zufallsbefunde, die fur die untersuchte Person nicht medizinisch bedeutsam
sind, da sie nicht zu einer Erkrankung fuhren. Solche sogenannten Anlagetragerschaften
kénnen aber fir deren Nachkommen und unter Umstdnden fur Eltern und Geschwister von
Bedeutung sein.

Was bedeutet es, dass zum jetzigen Zeitpunkt keine
Vorsorgeprogramme  und/oder  Behandlungsméglichkeiten
existieren?
In der medizinischen Forschung werden stindig neue Erkenntnisse gewonnen und das
Diagnose- und Behandlungsspektrum erweitert. So besteht die Moglichkeit, dass eine aktuell

nicht behandelbare Erkrankung in einigen Jahren behandelbar sein wird. Wie wahrscheinlich
dies der Fall ist, lasst sich zum aktuellen Zeitpunkt jedoch oft nicht abschéatzen.
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Was bedeutet, dass eine Erkrankung ,,behandelbar” ist?

Eine Erkrankung gilt als behandelbar, wenn medizinische MaBnahmen bekannt sind, die es @ @
erlauben, dieser Erkrankung vorbeugend (praventiv) oder therapeutisch entgegenzuwirken und
so den Verlauf positiv zu beeinflussen.

Was ist eine Anlagetrégerschaft?

Bei einer sogenannten Anlagetragerschaft handelt es sich um eine genetische Variante,

welche bei der betroffenen Person in der Regel keine Krankheit ausldst. Die Variante kann

jedoch vererbt werden, was Folgen fir die Nachkommen haben kann. Die

Erkrankungswahrscheinlichkeit der Nachkommen hangt vom Erbgang ab. So erkranken bei

vielen Erbgangen die Nachkommen nur (mit einer Wahrscheinlichkeit von 25%), wenn auch
der Partner oder die Partnerin zuféllig eine krankheitsursachliche Variante im gleichen Gen tragt. Bei
anderen Erbgdngen genlgt eine Anlagetragerschaft bei einer Frau (unabhangig vom Partner) dafir, dass
insbesondere méannlichen Nachkommen mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit erkranken.

Wird aktiv nach Zufallsbefunden gesucht?

Nein, nach Zusatzbefunden wird nicht aktiv gesucht. Es besteht auch keine Verpflichtung zu ihrer Erhebung
oder auf Vollstandigkeit.

Welche Zufallsbefunde werden mir mitgeteilt?

Prinzipiell werden nur Zufallsbefunde mitgeteilt, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Erkrankung
fUhren. Hierbei gibt es folgende Falle zu unterscheiden:

1. Zufallsbefunden zu Erkrankungen, fiir die Vorsorge- und/oder
BehandlungsmaRnahmen existieren
2. Zufallsbefunde zu Erkrankungen, fiir die es zum jetzigen Zeitpunkt keine
@ 3

Vorsorgeprogramme und/oder Behandlungsmdglichkeiten gibt, die aber
moglicherweise fir Ihre Lebensplanung relevant sind.

Befunde zur Anlagetragerschaft fir Krankheiten

Far jeden der genannten Falle konnen Sie jeweils entscheiden, ob lhnen die entsprechenden
Zufallsbefunde mitgeteilt werden sollen.

Wie hdufig sind Zufallsbefunde?

Bei etwa 3 von 100 Personen, bei denen eine umfassende genetische Diagnostik w

durchgefihrt wurde, werden Zufallsbefunde entdeckt.
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Welchen Nutzen und welche méglichen Belastungen kénnen sich
durch die Riickmeldung von Zufallsbefunden ergeben?

Die Ruckmeldung von Zufallsbefunden erfolgt nur in der Annahme, dass diese fir Sie medizinisch nttzlich
sind. Dennoch kénnen sich aus der Riickmeldung auch Belastungen oder Risiken Sie ergeben, wie
z. B. Beunruhigungen und Sorgen; Notwendigkeit zusatzlicher Untersuchungen zur Abklarung;
versicherungsrechtliche Aspekte; Uberdenken der Familienplanung. Zusatzlich kann eine
Situation entstehen, in der Sie darlber entscheiden mUssen, ob Sie Verwandte tber

eine erkannte erbliche Veranlagung (von der diese Verwandten auch selbst betroffen sein @

konnten) aufkldren, ohne zu wissen, ob diese Uberhaupt informiert werden
+ méchten. thre Arztin bzw. |hr Arzt kann Sie in Bezug auf die Kommunikation mit
. lhren Verwandten beraten.

Welche Bedeutung kénnen Zufallsbefunde fiir die Familie
haben?

Genetische Veranlagungen kénnen spontan entstehen (de novo Mutation) oder vererbt
& sein. Somit ist es moglich, dass Zufallsbefunde auch fir Ihre Kinder, Eltern, Geschwister
® und weitere Familienmitglieder eine Bedeutung haben koénnen. So kdénnen andere
Familienmitglieder Tragerin oder Trager der gleichen genetischen Veranlagung sein und das
Risiko haben, von der entsprechenden Erkrankung betroffen zu sein. Oder Eltern sind
Anlagetrager, d.h. Sie selbst haben kein erhdhtes Krankheitsrisiko, es kann aber je nach
genetischer Konstellation der Eltern ein Risiko fir Kinder bestehen zu erkranken.
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