DHAG

RICHTLINIEN FUR DIE ANWENDUNG
MOLEKULARGENETISCHER UNTERSUCHUNGEN
ZUR VORHERSAGE UND DIAGNOSTIK
VON HEREDO-ATAXIEN



DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT
BUNDESVERBAND E. V.
HAUSSMANNSTRASSE 6

70188 STUTTGART
TELEFON (07 11) 21 55 -1 14
TELEFAX (07 11) 21 55 -2 14

Richtlinien fiir die Anwendung
molekulargenetischer Untersuchungen
zur Vorhersage und Diagnostik
von autosomal-dominanten Heredo-Ataxien

I Praambel

Die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft Bundesverband e. V. (DHAG) vertritt gemél} ihrer Satzung die
Interessen der in ihr vereinten Mitglieder. Zu diesen Mitgliedern gehoéren nicht nur die von einer
Heredo-Ataxie Betroffenen, sondern auch deren Angehorige: Partnerinnen und Partner, Eltern, Kinder
und Geschwister (Risikopersonen), interessierte Laien und Fachleute. Gemé&f ihrer Zielsetzung will die
DHAG ihren Mitgliedern Hilfe zur Selbsthilfe vermitteln.

In der Hoffnung auf eine kausale Therapie der Heredo-Ataxien (HA) verfolgt die DHAG mit groflem
Interesse die nationalen und internationalen Forschungen auf dem Gebiet dieser neurodegenerativen
Erkrankungen.

Durch die Fortschritte der Molekulargenetik ist es moglich geworden, in einigen Féillen direkt die
verantwortlichen Mutationen nachzuweisen. Somit stehen Untersuchungsmoglichkeiten zur Verfii-
gung, bei Risikopersonen fiir einige dominante Heredo-Ataxien bereits vor dem Auftreten erster
Krankheitszeichen zu bestimmen, ob eine Person die spezifische Mutation aufweist und erkranken
kann (prasymptomatische Diagnostik).

Ebenso ist es moglich, schon vor der Geburt eines Kindes eine entsprechende Aussage zu treffen
(pranatale Diagnostik).

Andererseits ist diese molekulargenetische Untersuchung hilfreich bei der Abgrenzung dhnlicher neu-
rologischer Krankheitsbilder und verschiedener Formen der dominanten Heredo-Ataxien (Differential-
diagnostik).

So grof} die Freude der DHAG auch tiber diese Fortschritte bei molekulargenetischen Untersuchungen
ist, so wissen wir doch, daf3 der Weg zu einer kausalen Therapie noch weit ist. Wir wissen auch um die
in Deutschland schleichend um sich greifende Behindertenfeindlichkeit und um die Gefahren, die sich
aus der Anwendung molekulargenetischer Forschungsergebnisse ergeben kénnen. Wir befiirchten, daf3
durch die unkontrollierte Anwendung der DNS-Untersuchungen psychische, soziale, ethische und juri-
stische Probleme fiir die Betroffenen und ihre Angehorigen entstehen kénnen. Wenn auch vom Berufs-
verband fiir Medizinische Genetik e. V. unterstrichen wird, dafl molekulargenetische Untersuchungen
nur im Rahmen einer genetischen Beratung erfolgen sollen, sind wir uns doch bewuflt, dali diese
Empfehlungen unterlaufen werden konnen.

Aus der Verantwortung der DHAG als Laienorganisation heraus, Risikopersonen fiir dominante Here-
do-Ataxien und Betroffene auch vor schweren psychischen Problemen zu bewahren, hat der Vorstand
der DHAG beschlossen, Richtlinien fiir die Anwendung molekulargenetischer Untersuchungen zur Vor-
hersage und Diagnostik von dominanten Heredo-Ataxien zu erstellen.

Diese lehnen sich an die Richtlinien der Internationalen Huntington-Assoziation (IHA) an, die interna-
tional anerkannt sind und sich bewéhrt haben.

Als Ergebnis dieser Arbeit sind folgende Richtlinien entstanden, die auf der Mitgliederversammlung
der DHAG am 8. April 1995 verabschiedet wurden.

2 Richtlinien der DHAG



Il Einleitende Bemerkungen

Die DHAG ist sich bewul}t, daf} ihre Richtlinien nicht per Gesetz festgeschrieben werden. Die vorliegen-
den Ausfithrungen wurden jedoch erarbeitet, damit sie von den verschiedenen Institutionen (etwa
Parlamenten, Gesundheitsministerien, medizinischen Gesellschaften, Selbsthilfeverbdnden) genutzt
werden. Diese Richtlinien werden auf der Grundlage neuer Informationen aus dem Bereich der moleku-
largenetischen Forschung und im Rahmen der gesellschaftlichen Entwicklung regelméfig tiberarbeitet.
Die aus diesen Griinden einzuberufende Kommission wird die Uberarbeitung in enger Zusammenarbeit
mit dem Vorstand der DHAG vornehmen. Bei grundsétzlichen Anderungen oder bei in diesen Gremien
nicht Isbaren Konflikten ist die Mitgliederversammlung der DHAG anzuhoéren.

Das vorliegende Dokument zeigt ethische Prinzipien auf, die bei dem gegenwéirtigen Wissen und den
Techniken der Molekulargenetik angewendet und allen Untersuchungs- und Beratungsstellen sowie
den zu untersuchenden Personen zugéinglich gemacht werden sollen. Damit soll eine freie Entscheidung
dieser Personen unterstiitzt werden. Bei der Anwendung dieser Richtlinien miissen die Personlichkeits-
rechte der Einzelnen gewahrt bleiben und ihre besonderen Lebensbedingungen beriicksichtigt werden.

Wir sind davon tiberzeugt, daf3 die verschiedenen Abschnitte dieser Richtlinien untrennbare Teile eines
Ganzen bilden. Eine DNS-Untersuchung sollte nur dann angeboten werden, wenn alle hier empfohle-
nen Vorkehrungen getroffen werden kénnen.

Diese Richtlinien verstehen sich auch als Hilfsmittel bei Schwierigkeiten, die bei der Durchfithrung von
DNS-Untersuchungen entstehen, und zwar sowohl fiir klinisch tétige Arztinnen und Arzte, fiir Human-
genetikerinnen und Humangenetiker als auch fiir Ethikkommissionen und fiir andere Selbsthilfeorga-
nisationen. Der Vorstand der DHAG stellt seine Erfahrungen bei Fragen zur Verfiigung, die bei der
Auslegung dieser Richtlinien auftreten.

Il Allgemeine Empfehlungen

1 Grundlegende Informationen

Richtlinien Bemerkungen

1.1 Alle Personen, die eine DNS-Untersuchung
wiinschen, sollten iiber den neuesten Wissens-
stand auf diesem Gebiet informiert werden, damit
sie auf der Grundlage dieser Information ihre ei-
gene freie und unbeeinfluflte Entscheidung treffen
konnen.

1.2 Die Untersuchungsergebnisse bleiben Eigen-
tum der die Untersuchung Beantragenden. Die
gelagerte DNS bleibt laut Gesetz Eigentum der
Hinterlegenden.

1.3 Von allen Laboratorien wird derselbe hohe
Standard der Genauigkeit erwartet. Sie sollen mit
den in die Untersuchung eingebundenen human-
genetischen Beratungsstellen, Fachleuten und der
DHAG zusammenarbeiten.

Zusatzlich zur genetischen Beratung sollte eine
psychologische Begleitung angeboten werden. Die
beratende Person sollte zur genetischen Beratung
befdhigt sein und, ebenso wie die psychologisch
Begleitenden, praktische Erfahrungen mit den
Auswirkungen und dem Verlauf der Krankheit
haben.

1.4 Die Blutentnahme fiir die DNS-Untersu-
chung darf ohne ausdriickliche Einwilligung der
betreffenden Person nicht Teil einer Routine-
Blutuntersuchung sein.
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In jeder Beratungsstelle und in jedem Laboratori-
um sollten in bezug auf das Beratungs- und Un-
tersuchungsniveau die hochsten MaBistiabe gelten.

In der Einverstidndniserkldrung zur Untersu-
chung sollte dieser Punkt unbedingt festgehalten
werden.

Die psychologisch Begleitenden kénnen Mitarbei-
tende der humangenetischen Beratungsstelle oder
einer anderen geeigneten Einrichtung, aber auch
Hausérztin, Hausarzt, Neurologin, Neurologe,
Psychologin, Psychologe, Psychiaterin, Psychiater,
Theologin, Theologe, Sozialarbeiterin oder Sozial-
arbeiter u. a. sein.

Es wird empfohlen, als allgemeinen Standard die
Einwilligung zur Untersuchung durch Unter-
schrift der vollinformierten Personen und der ver-
antwortlichen Beratenden zu dokumentieren.



2 Unbedingt notwendige allgemeine Informationen

Richtlinien

Diese Informationen sollen sowohl in miindlicher
als auch in schriftlicher Form erfolgen.

2.1 Es soll Auskunft gegeben werden tiber Here-
do-Ataxien, einschlieBlich des Spektrums ihrer
unterschiedlichen klinischen Ausprdgungen und
ihrer sozialen und psychischen Auswirkungen,
uber verfiuigbare Behandlungsmethoden und Hilfs-
mittel, tiber die genetischen Aspekte und tiber
Moglichkeiten der Familienplanung.

2.2 Es soll Auskunft gegeben werden tiber die Be-
deutung einer Nicht-Vaterschaft.

2.3 Es ist wichtig nachzupriifen, ob die Diagnose
einer Heredo-Ataxie in der Familie der Risiko-
person richtig ist.

2.4 Es sollen Hinweise auf die Deutsche Heredo-
Ataxie-Gesellschaft und ihr Informationsmaterial
iiber Heredo-Ataxien, ihre Adressenliste fiir An-
sprechpartner, Kontakte und Hilfen gegeben wer-
den.

Bemerkungen

Es muf3 darauf hingewiesen werden, daf} derzeit
weder eine Prophylaxe noch eine Heilung der He-
redo-Ataxien moglich ist.

Bei einer molekulargenetischen Untersuchung
kann sich herausstellen, da3 der vermeintliche
Vater nicht der biologische Vater ist. Dieser As-
pekt sollte der Risikoperson erkliart und die Fol-
gen mit ihr besprochen werden.

Der Nachweis der Richtigkeit der Diagnose kann
durch die freiwillige Untersuchung eines erkrank-
ten Familienmitgliedes oder auch mit Einwilli-
gung der Betroffenen bzw. ihrer Erben durch Ein-
sichtnahme in die arztlichen Behandlungsunterla-
gen erfolgen.

3 Unbedingt notwendige Informationen liber die Untersuchung

Richtlinien

3.1 Der Ablauf der Untersuchung ist zu erkliren.

3.2 Es sind Hinweise auf die Moglichkeit zu ge-
ben, daf} vielleicht von einem betroffenen Famili-
enmitglied DNS benétigt wird und sich aus dieser
Untersuchung Probleme ergeben konnen.

3.3 Es sind Hinweise auf die Méngel der Unter-
suchung (Fehlerquote usw.) zu geben.

3.4 Es ist zu erldutern, da3 das zu erwartende
Untersuchungsergebnis keine Aussagen iiber den
Erkrankungsbeginn, die Progredienz, die Art und
Schwere der Symptome zuléft.

Bemerkungen

Es bedeutet einen Eingriff in die Privatsphéare
und verletzt das Recht auf Nichtwissen, wenn be-
troffene Angehorige, die sich ihrer Symptome
nicht bewuBt sind oder sie nicht wahrhaben wol-
len, um eine Blutprobe gebeten werden.

Es ist darauf hinzuweisen, daf statistische Aussa-
gen nicht auf den Einzelfall ibertragbar sind.

Richtlinien der DHAG



IV Prasymptomatische Diagnostik

1 Randbedingungen einer DNS-Untersuchung

Richtlinien

1.1 Der Entschluf}, eine DNS-Untersuchung
durchfithren zu lassen, mul} die alleinige Ent-
scheidung der Risikoperson sein. Mogliche Forde-
rungen Dritter, seien es Angehorige oder sonstige
Personen, diirfen nicht beriicksichtigt werden.

1.2 Die prasymptomatische DNS-Untersuchung
kann nur in Anspruch nehmen, wer volljahrig ist.

1.3 Besondere Sorgfalt ist geboten, wenn Unter-
suchungsergebnisse auch Informationen tiber an-
dere Personen enthalten, die fiir sich keine Unter-
suchungen wiinschen.

1.4 Weder das Untersuchungslabor noch die ge-
netische Beratungsstelle diirfen sich direkt und
ohne Einwilligung der Risikoperson an einen An-
gehorigen wenden, dessen DNS fiir die Untersu-
chung benotigt wird.

1.5 Die Risikoperson sollte sich Personen ihres
Vertrauens wéihlen, die sie durch die verschiede-
nen Phasen der Untersuchung begleiten: die Pha-
se vor der Untersuchung, die eigentliche Untersu-
chungsphase, die Phase der Mitteilung des Ergeb-
nisses und die Phase nach der Ergebnismittei-
lung.

1.6 Die genetische Beratungsstelle soll mit der
Risikoperson ein Begleitprogramm vereinbaren,
das fiir die Zeiten vor und nach der Untersuchung
eine Betreuung ermoglicht.

1.7 Das Labor, das die Untersuchung durchfiihrt,
sollte den genetisch Beratenden das Untersu-
chungsergebnis erst kurz vor dem Zeitpunkt mit-
teilen, an dem die Risikoperson es erfahren moch-
te.

1.8 Auf keinen Fall dirfen Mitarbeitende der ge-
netischen Beratungsstelle oder des Laboratoriums
Informationen iber Risikopersonen oder Ergeb-
nisse der Untersuchung ohne schriftliche Einwilli-
gung der Risikoperson an Dritte weitergeben.

1.9 Wird DNS in einem Labor deponiert, muf3
dieses eine offizielle schriftliche Erkldarung abge-
ben, in der es dafiir haftet, dal die DNS keinem
anderen als dem in dieser Erkldrung genannten
Zweck dient; ausgenommen ist der unter 3.4 be-
schriebene Fall.
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Bemerkungen

Jede Person mul} frei entscheiden kénnen, ob sie
sich untersuchen lassen will. Sie darf dazu weder
von Angehorigen, Freundinnen, Freunden, Part-
nerinnen oder Partnern noch von Arzten, Versi-
cherungsgesellschaften, Firmen, Regierungen o. a.
gezwungen werden.

Pranatale Untersuchungen stellen hier eine Aus-
nahme dar. Untersuchungen im Hinblick auf eine
Adoption sollten nicht gestattet werden, da das zu
adoptierende Kind nicht selbst entscheiden kann,
ob es eine Untersuchung wiinscht. Es ist jedoch
angebracht, dafl das Kind, wenn es die notige Rei-
fe erlangt hat, tiber seinen Status als Risiko-
person informiert wird.

Dieser Fall tritt dann ein, wenn ein Kind die Un-
tersuchung wiinscht und bekannt ist, dafl der
moglicherweise betroffene Elternteil nicht wissen
will, ob er Trager des Heredo-Ataxie-Gens ist. Be-
ratende und Risikopersonen sollten alles tun, um
einen solchen Konflikt zufriedenstellend zu lésen.

Diese Vertrauenspersonen konnen Eltern, Partne-
rin oder Partner, Freundin oder Freund oder ir-
gendwelche Personen sein, die das Vertrauen der
Risikoperson besitzen.

Unter gewissen Umsténden ist es besser, wenn
eine Vertrauensperson nicht selbst Risikoperson
ist.

Die Betreuung sollte in der Ndhe des Wohnortes
der Risikoperson gewihrleistet sein.

Diese MaBBnahme dient dem Schutz der Risikoper-
son vor einer moglichen Befangenheit der Bera-
tenden im Umgang mit dieser Risikoperson oder
anderen nahestehenden Personen.

Nur in Ausnahmesituationen, wie z. B. anhalten-
des Koma oder Tod, kann dem néchsten Angehori-
gen der Risikoperson auf schriftliche Anfrage das
Untersuchungsergebnis mitgeteilt werden.



1.10 Eine wichtige Grundlage fiir die gesundheitli-
che Einschitzung einer Risikoperson stellen neu-
rologische Untersuchungen dar.

1.11Die prasymptomatische DNS-Untersuchung
von Risikopersonen weist bei der direkten DNS-
Untersuchung das Vorhandensein oder Nichtvor-
handensein des mutierten Gens nach bzw. fiihrt
bei der indirekten DNS-Untersuchung zu einer
Prazisierung des Risikos. Sie stellt in keinem Fall
die Diagnose einer Heredo-Ataxie dar (vgl. VI).

Eine Weigerung der Risikoperson, sich zusitzli-
chen Untersuchungen zu unterziehen, ist kein
Grund, ihr die DNS-Untersuchung zu verweigern.

Von einer Krankheit kann erst dann gesprochen
werden, wenn Symptome vorliegen, und nicht,
wenn lediglich Gen-Verdnderungen nachgewiesen
worden sind.

2 Informationen iiber die Konsequenzen

Richtlinien

Alle Konsequenzen miissen besprochen werden:
das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein des
entsprechenden Gens sowie die Folgen einer Inan-
spruchnahme oder Nicht-Inanspruchnahme der
DNS-Untersuchung.

2.1 Wichtig sind Informationen iiber die Konse-
quenzen fiir die Risikoperson selbst.

2.2 Wichtig sind Informationen iiber die Konse-
quenzen fiir die Partnerschaft und die Kinder.

2.3 Wichtig sind Informationen tiber die Konse-
quenzen fiir den erkrankten oder (noch) nicht er-
krankten Elternteil und seine Partnerschaft.

2.4 Wichtig sind Informationen tiber die Konse-
quenzen fir die tbrigen Familienangehérigen der
Risikoperson.

2.5 Weist die Untersuchung das Vorhandensein
des entsprechenden Gens nach bzw. fithrt sie zu
einer Erhohung des Risikos, konnen sich soziotko-
nomische Konsequenzen beziiglich Arbeitsver-
héiltnis, Versicherungen, Krankenkasse, Daten-
schutz und andere Probleme ergeben.

Bemerkungen

Wenn die Vertrauensperson (vgl. 1.5) nicht Part-
nerin bzw. Partner ist, sollte auf die Situation der
Partnerschaft ganz besonders eingegangen wer-
den.

Die Gefiihle des entsprechenden Elternteiles, der
moglicherweise die Untersuchungsergebnisse er-
fahrt, miissen angesprochen und beriicksichtigt
werden.

Wie das Ergebnis der Untersuchung auch ausfal-
len mag, es beeinflullit die Beziehungen zu den
tibrigen Angehorigen. Diese Beziehungen miissen
angesprochen und beriicksichtigt werden.

3 Informationen iiber Alternativen, die der Risikoperson offenstehen

Richtlinien

3.1 Es besteht die Moglichkeit, vorldufig keine
DNS-Untersuchung durchfithren zu lassen.

3.2 Man kann DNS lediglich fiir die Forschung
zur Verfiigung stellen.

3.3 Eine Risikoperson kann DNS fiir eine spéitere
Nutzung durch Angehoérige oder sich selbst depo-
nieren.

3.4 Sollte deponierte DNS fiir eine eindeutige
Aussage bei der Diagnostik anderer Familienmit-
glieder unentbehrlich sein, so wiirde sie nach dem
Tod der Spenderin bzw. des Spenders den Angeho-
rigen auf Wunsch zur Verfiigung stehen.

6

Bemerkungen

Die Risikoperson kann damit einen Beitrag zur
Aufklarung der Ursachen der Heredo-Ataxien und
somit auch fiir die Verbesserung der Heilungs-
chancen zukiinftiger, erkrankter Generationen
leisten.

Richtlinien der DHAG



4 Die Untersuchung

Richtlinien

Zwischen der Informationsphase vor der Untersu-
chung und der Entscheidung der Risikoperson,
sich der Untersuchung zu unterziehen, sowie der
folgenden Durchfithrung der DNS-Untersuchung,
sollte ein angemessener Zeitraum liegen, es sei
denn, dafl auBlergewohnliche Umsténde vorliegen.
Die genetisch Beratenden sollten sich vergewis-
sern, dal} die einfithrenden Informationen richtig
verstanden wurden. Der Kontakt wird jedoch nur
auf Wunsch der Risikoperson aufrechterhalten.

Bemerkungen

Eine prinatale Untersuchung konnte die hier an-
gesprochene Ausnahme sein. Eine ,Bedenkzeit®
vor der Entscheidung ist notwendig, damit die
Risikoperson geniigend Zeit hat, die einleitend ge-
gebenen Informationen zu verarbeiten und mit
Hilfe dieser Informationen ihre Entscheidung zu
treffen. Wahrend dieser Zeitspanne miissen die
Fachkrifte der Beratungsstelle fiir die weitere Be-
treuung stets zur Verfiigung stehen. Personen, die
erstmals mit ihrem Risiko konfrontiert werden,
mul} eine geniigende Zeitspanne (ca. ein halbes
Jahr) eingerdumt werden.

5 Mitteilung des Ergebnisses

Richtlinien

5.1 Den Zeitpunkt fiir die Mitteilung des Ergeb-
nisses bestimmt in der Regel die Risikoperson.

5.2 Die Risikoperson hat auch vor der Festlegung
des Termins und selbst unmittelbar vor der
Ergebnismitteilung das Recht zu entscheiden, daf
ihr das Untersuchungsergebnis nicht mitgeteilt
wird.

5.3 Das Untersuchungsergebnis sollte der Risiko-
person und ihrer Vertrauensperson von den gene-
tisch Beratenden personlich mitgeteilt werden.
Ein Ergebnis darf niemals per Telefon oder per
Post mitgeteilt werden. Dabei miissen sich die
Beratenden geniigend Zeit nehmen, um evtl. Fra-
gen mit der Risikoperson zu besprechen.

5.4 Samtliche Nachsorgeleistungen (vgl. 6) miis-

sen vom Zeitpunkt der Ergebnismitteilung an zur
Verfiigung stehen.

Bemerkungen

Die Beratenden sollten mit der Risikoperson ab-
sprechen, ob wihrend des Zeitraumes zwischen
der eigentlichen Untersuchung und der Mittei-
lung des Ergebnisses der Kontakt zu ihr und den
Vertrauenspersonen aufrechterhalten werden soll.

6 Beratung nach der Ergebnismitteilung

Richtlinien

6.1 Vor der Ergebnismitteilung sollten Héufig-
keit und Form der Beratung in der Zeit danach
zwischen den Beratenden und der Risikoperson
abgesprochen werden. Die Risikoperson hat je-
doch das Recht, den vorgesehenen Ablauf zu &n-
dern. Wenn auch H&ufigkeit und Form der Bera-
tung nach der Ergebnismitteilung von Fall zu Fall
verschieden sein werden, muf} jedoch eine Nach-
sorge jederzeit verfiigbar sein.

Auf alle Falle soll in der ersten Woche nach der
Ergebnismitteilung ein Kontakt stattfinden.

6.2 Wenn nach Ablauf eines Monats keine neuen
Kontakte stattgefunden haben, soll der Berater
von sich aus die weitere Nachsorge in die Wege
leiten.

6.3 Die DHAG spielt in der Phase nach der Er-
gebnismitteilung eine wichtige Rolle.

Richtlinien der DHAG

Bemerkungen

Die Kontaktaufnahme von seiten des Beraters
kann z. B. auch iber die Vertrauensperson oder
ggf. auch iiber den Hausarzt erfolgen.

Die Kontaktaufnahme zur DHAG sollte allen, die
sich einer DNS-Untersuchung unterziehen wollen
oder sie bereits hinter sich haben, empfohlen wer-
den, unabhéngig davon, ob sie Vereinsmitglieder

sind oder nicht. ;



V Pranatale Diagnostik

Richtlinien

1 Eine prianatale DNS-Untersuchung sollte nur
dann vorgenommen werden, wenn bei einem El-
ternteil ein erhebliches Risiko durch eine DNS-
Untersuchung bestéitigt wurde. Eine mogliche
Ausnahme hiervon wird unter 3 behandelt.

2 Jedem Paar, das eine pranatale Untersu-
chung wiinscht, muf} klargemacht werden, dal} es
keinen Sinn ergibt, die Untersuchung durchzu-
fithren, wenn die Schwangerschaft auch dann aus-
getragen werden soll, wenn der Fotus Tréger des
verantwortlichen Heredo-Ataxie-Gens ist.

3 Die Laboratorien konnen, wenn lediglich die
indirekte DNS-Untersuchung zur Verfiigung
steht, in der Schwangerschaft auch eine DNS-
Ausschlufluntersuchung anbieten, wenn eine Per-
son mit einem 50prozentigen Risiko dies wiinscht.

Bemerkungen

Aullergewohnliche Umsténde (z. B. Inzest, Verge-
waltigung) konnen ein Abweichen von dieser
Empfehlung rechtfertigen.

Es ist duBerst wiinschenswert, dafl beide Eltern
mit einer prédnatalen Untersuchung einverstan-
den sind. Bei einem Konflikt sollten alle Anstren-
gungen sowohl seitens der Beratenden als auch
der Eltern unternommen werden, um Uberein-
stimmung zu erreichen.

Die Untersuchung eines Fotus stellt ein zusétzli-
ches Risiko einer Fehlgeburt oder moglicherweise
einer Fehlbildung dar. Die werdende Mutter darf
jedoch, falls sie nach erfolgter prianataler Diagno-
stik eine andere Entscheidung trifft, nicht zum
Schwangerschaftsabbruch gezwungen werden.

Ziel der indirekten DNS-Ausschluluntersuchung
ist es, bei ungeborenen Kindern von Personen mit
50prozentigem Risiko die Wahrscheinlichkeit der
Vererbung des Heredo-Ataxie-Gens zu prézisie-
ren, ohne etwas tiber die genetische Situation der
Risikoperson selbst auszusagen.

VI DNS-Untersuchungen in der Differentialdiagnostik
neurologischer Erkrankungen

Richtlinien

1 Die direkte DNS-Untersuchung ist bei neuro-
logischen Krankheitsbildern im Kindes-, Jugend-
und Erwachsenenalter, bei denen der Verdacht ei-
ner Heredo-Ataxie besteht, als ,goldener Stan-
dard“ zu fordern, um die verantwortliche Muta-
tion direkt nachzuweisen bzw. auszuschlieflen.

2 Die DNS-Untersuchung sollte lediglich von
Neurolog(inn)en oder Kinderneurolog(inn)en an-
gefordert werden, die iiber ein spezifisches Wissen
uber die molekulargenetischen Grundlagen von
Heredo-Ataxien verfiigen.

3 In den Fillen einer fiir eine Heredo-Ataxie
auffilligen Symptomatik sollten der Patient und/
oder seine Eltern umfassend tiber die molekular-
genetischen Untersuchungsverfahren informiert
werden. Eine genetische Beratung des Patienten
bzw. der Eltern des Kindes sollte empfohlen wer-
den. In einem frithen Erkrankungsstadium sollten
bei der Durchfithrung der DNS-Untersuchung die
vorliegenden Richtlinien analog angewendet (vgl.
IV) und der Patient bzw. die Eltern des Kindes
iiber die DHAG, ihre Kontaktadressen und Hilfen
informiert werden.

Bemerkungen

Der Nachweis der Mutation ist lediglich ein La-
borparameter zur Bestidtigung oder zum Aus-
schluf3 der klinisch zu stellenden Diagnose einer
Heredo-Ataxie.

Die Neurolog(inn)en und Kinderneurolog(inn)en
sollten eng mit einer genetischen Beratungsstelle
und dem die DNS-Untersuchung durchfithrenden
Labor zusammenarbeiten.

Es sollte auch symptomatisch bereits auffilligen
Personen alle in den vorliegenden Empfehlungen
aufgezeigten Hilfen und jedwede Unterstiitzung
angeboten werden.

Richtlinien der DHAG



DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT
BUNDESVERBAND E. V.
HAUSSMANNSTRASSE 6

70188 STUTTGART
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TELEFAX (07 11) 21 55-2 14

Richtlinien fiir die Anwendung
molekulargenetischer Untersuchungen
zur Vorhersage und Diagnostik
von autosomal-rezessiven Heredo-Ataxien

Am 21. Oktober 1995 diskutierte unter der Schirmherrschaft der Euro-Ataxia eine Gruppe von Vertre-
tern dieses europdischen Selbsthilfeverbandes und von Experten Probleme im Zusammenhang mit der
molekulargenetischen Diagnostik von Heredo-Ataxien. Das Treffen fand in Leuven, Belgien, statt; ein-
geladen hatte das Zentrum fiir Humangenetik (Centre for Human Genetics). Teilnehmer dieses Arbeits-
kreises waren:

Gerry Evers-Kiebooms, Soziologin, Leuven, Belgien

Manfred van den Kerchove, Neurologe, Antwerpen, Belgien
Friedmar R. Kreuz, Humangenetiker, Dresden, Deutschland
Dagmar Krobel, Generalsekretirin, Euro-Ataxia, Overijse, Belgien
E. Legius, Humangenetiker, Leuven, Belgien

Michael Morgan, Euro-Ataxia, Belfast, Nord-Irland

Grundlage der Diskussion stellten u. a. die vorliegenden DHAG-Richtlinien dar. Auf dieser Grundlage
wurden auch Empfehlungen fiir die Anwendung der molekulargenetischen Diagnostik bei autosomal-
rezessiven Ataxien verabschiedet, die im folgenden inhaltlich wiedergegeben werden. Die DHAG
stimmt diesen Empfehlungen zu und hélt daher die Erarbeitung eigener Richtlinien fiir nicht erforder-
lich. Veroffentlicht wurden die Ergebnisse des o. g. Arbeitskreises in

Genetic Counseling 7 (1996), 325-327.

Die hiufigste autosomal-rezessive Heredo-Ataxie ist die Friedreichsche Ataxie (FA). Die meisten Perso-
nen, die an einer Friedreichschen Ataxie erkrankt sind, haben die ersten Symptome in der Kindheit
oder im frithen Erwachsenenalter bekommen. Die Teilnehmer des o. g. Arbeitskreises stimmen darin
uberein, daf3 eine molekulargenetische Untersuchung auf genetische Anlagetréigerschaft (Heterozygo-
tenstatus) einer autosomal-rezessiven Ataxie im Kindesalter nicht angewendet werden soll. Diese Un-
tersuchung sollte bis zu dem Zeitpunkt aufgeschoben werden, zu dem die Kinder selbst in der Lage
sind, eine eigene Entscheidung zu fillen oder einen Kinderwunsch haben. Die Anwendung der
molekulargenetischen Untersuchung als ein diagnostisches Mittel bei Kindern, die bereits ataktische
Symptome aufweisen, stellt hingegen kein Problem dar. Einige Geschwister von an einer autosomal-
rezessiven Ataxie erkrankten Personen konnen leichte neurologische Symptome entwickeln, die typisch
oder untypisch fiir diese Erkrankung sind, jedoch nicht die tdglichen Lebensaktivitéiten beeinflussen. In
dieser spezifischen Situation vermag eine molekulargenetische Untersuchung eine Ataxie-Erkrankung
auszuschlief3en; auf eine andere Weise ist dieser Ausschlufl nicht sicher zu fithren. Mit dieser Ein-
schriankung kann eine molekulargenetische Untersuchung auch bei sonst gesunden Kindern durchge-
fithrt werden.

Richtlinien der DHAG 9



Es ist sinnvoll, eine molekulargenetische Untersuchung bei asymptomatischen (ochne Anzeichen einer
Ataxie) Kindern nur dann durchzufiihren, wenn es therapeutische Moglichkeiten gibt, den Ausbruch
der Krankheit zu verhindern oder wirkungsvoll in den Krankheitsverlauf einzugreifen, wie z. B. bei der
Ataxie mit einem selektiven Vitamin E-Mangel (AVED). Die molekulargenetische Diagnostik dieser
Kinder sollte weder als Routineuntersuchung (ohne Einbindung in eine genetische Beratung) noch
dann durchgefiihrt werden, wenn keine effektiven therapeutischen Moglichkeiten zur Verfiigung ste-
hen. Andererseits sollte jedoch auch das Interesse der Eltern bei dieser Art der Erkrankungen bertick-
sichtigt werden, vor allem, wenn der Erkrankungsbeginn unmittelbar bevorstehen kénnte.

Es herrschte Ubereinstimmung, daf} es in der nichsten Zukunft wegen der fehlenden praktisch-thera-
peutischen Konsequenzen in den meisten Situationen keine ausreichenden Griinde fiir die molekular-
genetische Untersuchung von Siduglingen oder sehr jungen Kindern gibt. Aulerdem konnte das geneti-
sche Wissen einen negativen Einflul auf das Verhalten der Eltern zu ihrem ,plétzlich genetisch-
kranken“ Kind ausiiben. Gerade deswegen stellt die alleinige Erfiillung des Wunsches der Eltern eine
nicht gerechtfertigte Begriindung fiir die molekulargenetische Diagnostik dar. Wenn sich jedoch das
asymptomatische Kind zum Teenager entwickelt, konnen weitere Argumente eine pradiktive (vorhersa-
gende), molekulargenetische Untersuchung rechtfertigen, wie zum Beispiel das Planen von Studium
und beruflicher Entwicklung, der vielleicht unmittelbar bevorstehende Krankheitsbeginn oder das zu-
nehmende genetische Bewulitsein in der Familie.

Die Durchfiihrung der molekulargenetischen Untersuchung als Differentialdiagnostik, Pradiktivdia-
gnostik oder Prénataldiagnostik sollte in jedem Fall im Rahmen einer genetischen Beratung entspre-
chend der DHAG-Richtlinien fiir die Durchfithrung der molekulargenetischen Untersuchung bei autoso-
mal-dominanten Ataxien und der Richtlinien des Berufverbandes Medizinische Genetik e. V. erfolgen.

Friedmar R. Kreuz

Stellungnahme zur postnatalen pradiktiven genetischen Diagnostik

I Pradiktive genetische Diagnostik bedeutet die 3 Aufklarung und Beratung iiber das Testan-
Untersuchung eines gesunden Menschen auf gebot miissen nichtdirektiv erfolgen.
Anlagen hin, die zu Erkrankungen im spéteren 4 Pradiktive genetische Diagnostik darf nur
Leben disponieren. Im Hinblick auf Erkran- bei Volljahrigen erfolgen. Ausnahmen sind
kungen, die verhinderbar oder behandelbar Erkrankungen, bei denen wichtige priventi-
sind, kann diese Untersuchung im individuel- ve oder therapeutische MaBnahmen schon
len Fall eine wichtige Hilfe bei Entscheidungen im Kindesalter eingeleitet werden kénnen.

uber eventuelle praventive oder therapeutische
MafBnahmen sein. Bei nicht verhinderbaren
und nicht behandelbaren Erkrankungen kann
pradiktive genetische Diagnostik Personen, die
ein Erkrankungsrisiko fiir sich oder ihre Nach-
kommen befiirchten, wichtige Entscheidungs-
optionen hinsichtlich der Lebens- und Famili-
enplanung erdffnen. Aus ethischen Griinden
kann deshalb pradiktive genetische Diagnostik
betroffenen Personen nicht vorenthalten wer-
den. Die Anwendung wirft jedoch zahlreiche
regelungsbediirftige Probleme auf, die ein be-
hutsames Vorgehen unter Beriicksichtigung
der folgenden Forderungen verlangt:

5 Die Eigentumsrechte am Untersuchungs-
material sowie die Rechte an der Verwen-
dung der Untersuchungsergebnisse bedir-
fen eindeutiger Regelungen. Dabei ist
datenschutzrechtlichen Belangen im weite-
sten Umfang Rechnung zu tragen. Ein
Fragerecht von Dritten nach Durchfiihrung
oder Ergebnissen dieser Art von Diagnostik
mulf} ausgeschlossen sein.

6 Pradiktive genetische Diagnostik darf keine
Routinediagnostik sein. Bei der Entwick-
lung von Richtlinien zur Durchfithrung sol-
len weitgehend die Vorstellungen der Be-
troffenen beriicksichtigt werden, wie dies
international beispielhaft fiir die Hunting-
tonsche Krankheit erfolgt. Insbesondere ist
auf die Einhaltung ldngerer Bedenkzeiten
vor Beginn einer Diagnostik sowie die jeder-

2 Die F reiyvilligkeit der Ingnsprqchnahme zeitige Widerruflichkeit der Einwilligung zu
und damit das Recht auf Nicht-Wissen muf} achten. Hinsichtlich der Umsetzung dieser

gewihrleistet sein.

1 Fir alle Betroffenen muf} ein umfangreiches
Informationsangebot einschliefSlich einer
Beratung tber alternative Handlungswei-
sen sichergestellt sein.

10 Richtlinien der DHAG



Art von Diagnostik in die medizinische Pra-
xis wird ausdriicklich auf die entsprechen-
den Erkldrungen des Berufsverbandes Me-
dizinische Genetik e.V. verwiesen.

IT Bei pradiktiver genetischer Diagnostik werden

Daten erhoben, die dem Kernbereich der Pri-
vatsphére zuzurechnen sind und deshalb die
Gefahr der Diskriminierung und Ausgrenzung
Betroffener in sich bergen. Dieser Gefahr ist
durch das individuelle Angebot der Testverfah-
ren, breite Aufklarung der Offentlichkeit und
durch rechtliche Regelungen, wie z. B. Richtli-
nien der Bundesédrztekammer bzw. Veranke-
rung von Vorgehensweisen in die Berufsord-
nung fiir Arzte, sowie gesetzliche Regelungen
fiir das Versicherungswesen und den Bereich
der Arbeitsmedizin entgegenzuwirken.

III Wegen der voraussehbaren, vielschichtigen

Probleme sollte pradiktive genetische Diagno-
stik nur im Rahmen von wissenschaftlich be-
gleiteten Pilotprojekten eingefithrt werden.

IV Humangenetische Institute und genetische Be-

ratungsstellen sind gegenwértig trotz fachli-
cher Kompetenz aufgrund ihrer personellen
und sachlichen Ausstattung nur in begrenztem
Umfang in der Lage, pradiktive genetische
Diagnostik unter den geforderten Rahmenbe-
dingungen sicherzustellen. Eine Ansiedlung
dieser Art von Diagnostik einschlieflich der er-
forderlichen Beratung an qualifizierte, nicht
kommerziell arbeitende Institutionen ist je-
doch anzustreben.

Gesellschaft fiir Humangenetik e. V.
Kommission fiir Offentlichkeitsarbeit
und ethische Fragen

Stellungnahme zur genetischen Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen

Genetische Diagnostik bei Kindern und Ju-
gendlichen ist dann angezeigt, wenn sie zur
Klarung der Differentialdiagnose einer beste-
henden Symptomatik bzw. zur Feststellung ei-
ner Erkrankungsursache erforderlich ist.

Eine prédiktive genetische Diagnostik im Kin-
desalter ist dann sinnvoll, wenn mit dem Auf-
treten einer Erkrankung regelméflig in diesem
Lebensalter zu rechnen ist und wenn sinnvolle
medizinische Mafinahmen zur Pravention der
Erkrankung selbst bzw. von Komplikationen
oder zur Therapie ergriffen werden konnen.

Fiir eine erst im Erwachsenenalter auftretende
Erkrankung sollte dagegen bei einem gesun-
den Kind in der Regel keine pridiktive Diagno-
stik durchgefiihrt werden. Eine Ausnahme von
dieser Regel kann nur dann gesehen werden,
wenn fiir den Fall eines positiven Untersu-
chungsergebnisses anerkannte, fir die Ge-
sundheit des Kindes wichtige, medizinische In-
terventionen angeboten werden kénnen. Ande-
renfalls hat der Respekt vor der individuellen
Entscheidungsautonomie des Kindes hinsicht-
lich der Inanspruchnahme von genetischen
Untersuchungen Vorrang vor den eventuellen
Wiinschen Dritter und damit auch der Eltern
nach der Durchfiihrung einer pradiktiven Dia-
gnostik. Diese sollte immer und solange zu-
rickgestellt werden, bis das Kind nicht nur
den genetischen Sachverhalt, sondern auch die
emotionalen und sozialen Konsequenzen der
verschiedenen moglichen Untersuchungsergeb-
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nisse verstehen kann. Ein solches Verstidndnis
diirfte in der Regel ab dem 18. Lebensjahr ge-
geben sein.

Die Zuriickstellung einer pradiktiven geneti-
schen Diagnostik sollte jedoch nicht verhin-
dern, dafl mit dem Kind auf eine dem jeweili-
gen Alter angemessene Weise iiber die infra-
gestehende Erkrankung, deren Erblichkeit und
die Moglichkeiten der Diagnostik gesprochen
wird. Es mag Situationen geben, in denen El-
tern die Untersuchung ihres Kindes im Hin-
blick auf eine sich in der Regel erst im
Erwachsenenalter manifestierende Erkran-
kung aus personlichen Griinden dringend wiin-
schen. In einer solchen Situation sollte die Fa-
milie umfassend iiber alle denkbaren Aspekte
dieses Untersuchungswunsches beraten wer-
den. Wenn die Untersuchung aus medizini-
scher Sicht nicht sinnvoll ist und keine sonsti-
gen dringenden Griinde fir die Durchfithrung
der Untersuchung sprechen, kann die Durch-
fiihrung verweigert werden. Die Griinde fiir die
Durchfithrung einer Untersuchung miissen um
so dringender sein, je schwerwiegender die
infragestehende Diagnose bzw. Erkrankung
ist.

Fir einige Erkrankungen liegen nur ungenii-
gende oder unsichere Daten vor, so dall nicht
sicher beurteilt werden kann, ob eine pradikti-
ve Diagnostik im Kindesalter fiir das (noch
nicht) betroffene Kind medizinisch sinnvoll ist.
Vor der Einfiihrung von Untersuchungsverfah-
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ren fir solche Erkrankungen muf} die Frage-
stellung des eventuellen medizinischen Nut-
zens und der psychosozialen Bedeutung einer
pradiktiven Diagnostik untersucht werden.
Entsprechende Forschungsprojekte sollten zu-
sdtzlich zur medizinischen vor allem eine psy-
chosoziale Evaluation beinhalten, da deren Er-
gebnisse dann eine vorrangige Bedeutung fiir
klinische Entscheidungen bekommen, wenn
sich der rein medizinische Nutzen als unsicher
oder unerheblich herausstellt. Bei Erkrankun-
gen, bei denen der moégliche medizinische Nut-
zen einer pradiktiven Diagnostik eine Studie
rechtfertigt, kann eine psychosoziale Evaluati-
on wertvolle Erkenntnisse im Hinblick auf
mogliche psychosoziale Faktoren bei der pra-
diktiven Diagnostik fiir andere Erkrankungen
liefern.

Eine gezielte Untersuchung des Ubertriger-
status fir eine rezessiv erbliche Erkrankung
oder eine balancierte, familidr aufgetretene
Chromosomentranslokation sollte nicht durch-
gefiihrt werden, da das Ergebnis ausschliefllich
fiir spétere reproduktive Entscheidungen des
Kindes selbst von Bedeutung wire. Die Unter-
suchung sollte zuriickgestellt werden, bis das
Kind alle damit zusammenhédngenden Sachver-
halte und psychosozialen Implikationen ver-
steht und selber nach der Untersuchung fragt.
Durch die Beratung der Eltern sollte jedoch si-
chergestellt werden, dal3 diese die jeweilige Be-
deutung einer Inanspruchnahme bzw. Nichtin-
anspruchnahme der Untersuchung verstehen,
so daB sie ihre Verantwortung hinsichtlich ei-
ner spateren Information des Kindes wahrneh-
men kénnen.

Es gibt Situationen, in denen die Untersu-
chung des Ubertrigerstatus eines Kindes zu
der genetischen Beratung anderer Familien-
mitglieder beitragen kann. In diesen Féllen
sollten Kinder nicht routineméfig in die Un-
tersuchungen eingeschlossen werden. Ein
Grund fir die Untersuchung eines Kindes
kann dann gesehen werden, wenn das Ergeb-
nis erforderlich ist, um eine von anderen Ange-
horigen gewiinschte, genauere Aussage tiber
deren genetischen Status zu machen. Jeder
Einzelfall sollte jedoch im Hinblick auf die Not-
wendigkeit der Untersuchung und die Aussa-
gekraft moglicher Ergebnisse bewertet werden.
Weiterhin sollte sichergestellt sein, dafl dem
Kind spéter eine genetische Beratung angebo-
ten wird. Die Bedeutung dieser Untersuchun-
gen fiir das Kind und die Familie sollte retro-
spektiv und prospektiv evaluiert werden.

Bei einer Untersuchung, die vorgeburtlich oder
zur differentialdiagnostischen Abklarung einer
Symptomatik durchgefithrt wird, kann unver-

meidbar die Information iiber den Heterozygo-
tenstatus eines Kindes anfallen. Hiertiber soll-
ten die Eltern im voraus beraten und darauf
hingewiesen werden, daf3 die Information iiber
den eventuellen Heterozygotenstatus dem
Kind spéiter auf jeden Fall zur Verfiigung
steht. Ein solcher Befund soll in der Regel je-
doch zunichst nicht mitgeteilt werden, wenn
es fir die Erfillung des Untersuchungs-
auftrages nicht unbedingt erforderlich ist. In
einer solchen Situation kann die Wahrung des
informationellen Selbstbestimmungsrechtes
des Kindes mit dem Informationsbediirfnis der
Eltern in Konflikt geraten. Da dieser Konflikt
nicht grundsétzlich mit einer fir alle Fall-
konstellationen verbindlichen Regelung losbar
ist, mull die Entscheidung iiber den Umgang
mit der Information tber den kindlichen
Heterozygotenstatus in jedem Einzelfall von
den Beteiligten neu erarbeitet werden.

Im Zusammenhang mit einer Adoption kann
das Ergebnis einer genetischen Untersuchung
eines Kindes Einflufl auf Entscheidungen ha-
ben, die fiir das Kind getroffen werden. Eine
Untersuchung sollte jedoch nicht zur Voraus-
setzung fir die Freigabe zur Adoption oder fiir
eine addquate Vermittlung gemacht werden.
Die unter 1 bis 7 gemachten Empfehlungen be-
halten auch in dieser Situation ihre Giiltigkeit.
Jeder Einzelfall sollte unter Hinzuziehung ei-
nes medizinischen Genetikers und unter Be-
ricksichtigung aller tbrigen entscheidungs-
relevanten Faktoren diskutiert und entschie-
den werden.

10 Fir die genetische Diagnostik bei Jugendli-

chen vor dem 18. Lebensjahr gelten die glei-
chen vorstehend genannten Prinzipien wie fir
die Untersuchung von Kindern. Jugendliche
sollten jedoch in angemessener Weise und ent-
sprechend dem individuellen Reifegrad und
Entwicklungsstand in den Beratungs- und
Entscheidungsfindungsprozel3 einbezogen wer-
den.

Mitglieder der Kommission:

PD Dr. Gerhard Wolff (Vorsitzender)
PD Dr. Heidemarie Neitzel

PD Dr. Irmgard Nippert

Prof. Dr. Eberhard Schwinger

Prof. Dr. Walther Vogel

Prof. Dr. Klaus Zerres

Gesellschaft fiir Humangenetik e. V.
Kommission fiir Offentlichkeitsarbeit
und ethische Fragen
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