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Résumé
Des modifications de l’information géné-
tique sont coresponsables ou même la 
cause principale de la survenue et de 
l’évolution de la plupart des maladies et 
aussi de l’effet des médicaments. Pour 
la prévention, le diagnostic et la thérapie, 
la médecine tient de plus en plus compte 
des examens des caractéristiques géné-
tiques (tests génétiques) dans le but de 
détecter beaucoup plus tôt des patho-
logies, de les diagnostiquer correcte-
ment et d’individualiser le traitement. 
Ces examens permettent de déterminer 
les risques de maladie pour les membres 
d’une famille, y compris pour les enfants 
avant leur naissance, ce qui confronte 
l’individu et la société à des questions 
éthiques très sensibles. En Suisse actuel-
lement, les tests génétiques ne sont  
autorisés que dans un but médical et 

qu’avec le consentement libre et éclairé 
du patient. L'exécution d'une analyse 
génétique doit être ordonnée par un 
médecin qui a également la charge du 
conseil médical correspondant. Toute-
fois, les tests réalisables via Internet, 
qui sont en pleine expansion, ne garan-
tissent pas un conseil génétique spécia-
lisé. C’est pourquoi, une révision de la 
loi actuelle sur l’analyse génétique hu-
maine est devenue nécessaire.

Zusammenfassung
Veränderungen im Erbgut sind für die 
Entstehung und den Verlauf der meisten 
Krankheiten sowie für die Wirksamkeit 
von Medikamenten mit- oder sogar 
hauptverantwortlich. Immer häufiger 
orientiert sich deshalb die Medizin in 
Prävention, Diagnose und Therapie an 
genetischen Untersuchungen des Erb-
guts, da dadurch Krankheiten viel früher 
erkannt, richtig diagnostiziert und in-
dividuell therapiert werden können.  
Genetische Untersuchungen (Gentests) 
ermöglichen es zudem, Krankheitsver-
anlagungen vor dem Auftreten klinischer 
Symptome zu entdecken. Mit solchen 
Untersuchungen kann auch das Krank-
heitsrisiko für Familienmitglieder be-
stimmt werden, selbst für ein werden-
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des, noch ungeborenes Kind. Gentests 
werfen deshalb heikle ethische, psychi-
sche und gesellschaftliche Fragen auf. 
Gentests dürfen heute in der Schweiz 
nur durchgeführt werden, wenn sie ei-
nem medizinischen Zweck dienen und 
das Selbstbestimmungsrecht des Pati-
enten gewahrt bleibt. Ein Arzt muss den 
Gentest veranlassen und für Beratung 
sorgen. Eine fachkundige genetische Be-
ratung bei boomenden Internet-Gen-
tests ist jedoch noch nicht gewährleistet. 
Das aktuelle Gesetz über genetische Un-
tersuchungen beim Menschen soll des-
halb überarbeitet werden.

Unser Erbgut und dessen  
Unter suchung
Die enormen Fortschritte der letzten 
Jahre auf dem Gebiet der Humangenetik 
haben bereits zur Identifizierung der  
Ursache von mehr als dreitausend ge-
netisch bedingten (angeborenen) Krank-
heiten geführt, sodass heute bei immer 
mehr Menschen eine Diagnose mittels 
genetischer Untersuchung (Gentest) des 
Erbguts gestellt oder bestätigt werden 
kann.
Das menschliche Erbgut (DNA) kommt 
im Zellkern unserer Körperzellen vor und 
besteht aus 6 Milliarden Nukleotidbasen 

verteilt auf 23 Chromosomenpaare, von 
denen ein Paar das Geschlecht bestimmt 
(XX Frau, XY Mann). Zudem befindet sich 
eine kleine Menge an DNA ausserhalb 
des Zellkerns, in den sogenannten  
Mito chondrien (mtDNA). Gene sind die 
Grundeinheiten des Erbguts (Genom) 
und bilden den «Bauplan» des Körpers, 
indem sie beispielsweise die Protein-
strukturen bestimmen. Die Anfang Sep-
tember publizierten Resultate eines Pro-
jekts namens ENCODE (the Encyclopedia 
of DNA Elements) zeigen jedoch, dass 
das Genom aus viel mehr als nur aus 
Genen besteht. Die rund 20 000 protein-
kodierenden Gene werden beispiels-
weise von etwa vier Millionen «moleku-
laren Schaltern», die je nach Zelltyp 
gewisse Abschnitte des Erbguts an- oder 
ausschalten, kontrolliert [1].
Bei einer genetischen Untersuchung 
wird das Erbgut direkt oder indirekt ana-
lysiert, um eine genetische Krankheit 
oder eine Veranlagung dafür zu detek-
tieren bzw. auszuschliessen. Dies kann 
pränatal oder postnatal durch Untersu-
chung der Chromosomen (Zytogenetik) 
und / oder der Gene (Molekulargenetik) 
erfolgen. Mit Chromosomenuntersu-
chungen kann man Anomalien, Verän-
derungen in der Zahl und Struktur der 
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Chromosomen unter dem Mikroskop er-
kennen (Karyotyp, Fluoreszenz-In-Situ-
Hybridisierung). Kleinere Veränderun-
gen des Erbguts können allerdings nur 
mit hochauflösender Karyotypisierung 
(z. B. CGH-Mikroarrays) oder mit geziel-
ten Genanalysen erfasst werden (DNA-
Untersuchungen). Die wichtigste Tech-
nik der gezielten Genanalyse ist die 
DNA-Sequenzierung, die die Nukleotid-
basen des Erbguts bestimmen und da-
durch Genmutationen genau erfassen 
kann. Es ist offensichtlich, dass die Zu-
kunft genetischer Abklärungen durch 
Ultra-Hochdurchsatz-Sequenzierungs-
technologien geprägt sein wird (next 
generation sequencing, NGS), wobei das 
ganze Genom (whole-genome) oder des-
sen kodierender Bereich (whole-exome) 
sequenziert wird. Die Auswertung und 
Interpretation der durch NGS entstan-
denen Datenmengen werden allerdings 
noch eine grosse und kostenintensive 
Herausforderung für die Zukunft dar-
stellen.
Die Wahl der geeigneten Methode für 
die Untersuchung des Erbguts hängt von 
der jeweiligen Krankheit bzw. der Fra-
gestellung ab. Für postnatale genetische 
Untersuchungen wird eine kleine Menge 
venöses Blut oder Speichel gebraucht; 

gelegentlich wird auch anderes Gewebe 
wie Haut oder Muskel eingesetzt. Bei 
vorgeburtlichen genetischen Unter-
suchungen werden Fruchtwasserzellen 
(Amniozentese) oder Chorionzotten 
(Chorionzottenbiopsie) untersucht. Wird 
eine Veränderung des Erbguts gefun-
den, deren Auswirkung unbekannt ist, 
stellt sich zunächst die Frage, ob diese 
Veränderung überhaupt pathogen ist, 
also eine Auswirkung auf die Gesundheit 
hat. Auf diese Frage kann man eine Ant-
wort erarbeiten durch 1) Analyse der 
evolutionären Konservierung der mu-
tierten Gensequenz und 2) In-silico  
Vorhersagen, wobei die Vorhersage-
programme sowohl mit bekannten 
krankheitsverursachenden Mutatio-
nen als auch mit harmlosen Polymor-
phismen für das betreffende Gen evalu-
iert werden sollten (Bestimmung von 
falsch-positiven und falsch-negativen 
Vorhersagen) sowie mittels 3) Muta-
tionsanalysen von mindestens 100  
entsprechenden Kontrollproben und  
4) aufwendigen In-vitro-Analysen bzw. 
funktionellen Assays oder anhand von 
5) In-vivo-Analysen von Modellorga-
nismen im Rahmen von Forschungs-
projekten [2]. Im Weiteren gilt es nun 
festzustellen, ob eine pathogene  
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Erbgutveränderung (Mutation) den 
 klinischen Phänotyp des Patienten ver-
ursacht. Hierzu wird eine Familienunter-
suchung an gesunden und kranken 
Familienmitgliedern durchgeführt. Bei 
bekannten, gut dokumentierten Muta-
tionen kann auf solche aufwendigen  
Abklärungen verzichtet werden. Es ist 
deshalb wichtig, dass krankheitsverur-
sachende Mutationen, aber auch harm-
lose Polymorphismen Einzug in die ent-
sprechenden Datenbanken finden.

Einsatz von Gentests
Genetische Untersuchungen liefern sehr 
sensible Daten und erfordern daher die 
formelle Zustimmung der zu untersu-
chenden Person. Sie werden hauptsäch-
lich in Situationen eingesetzt, in denen 
die üblichen klinischen Untersuchungs-
methoden keine abschliessende Aus-
sage erlauben. Durch Gentests lässt sich 
eine Verdachtsdiagnose sichern oder 
ausschliessen. Dies ist besonders wich-
tig in der Frühphase einer Krankheit  
sowie bei Kindern und Jugendlichen.
Die frühzeitige und klare genetische 
Charakterisierung der Krankheit beein-
flusst nicht nur die Prognose und das 
Krankheitsmanagement positiv, son-
dern verkürzt den oft jahrelangen,  

diagnostischen Leidensweg der Be-
troffenen massiv. Die Kenntnis der 
krankheitsverursachenden Genmuta-
tion kann für die Betroffenen und ihre 
Familien selbst eine grosse psychische 
Entlastung bedeuten, denn dadurch  
bekommt ihre bislang unbekannte 
Krankheit endlich einen Namen. Die ge-
wonnene Klarheit über die eigene Krank-
heit ermöglicht den Patienten zudem, 
sich mit anderen Betroffenen auszu-
tauschen, auch im Rahmen von Selbst-
hilfegruppen.
Selbst wenn eine klinische Diagnose 
 sicher ist, können Gentests unerlässlich 
sein. Zum Beispiel bei Krankheiten,  
deren ursächliche Mutation in verschie-
denen Genen vorliegen kann (geneti-
sche Heterogenität). Diese Situation 
trifft beispielsweise auf das Marfan-
Syndrom (MFS) zu, da beim klinischen 
Verdacht auf MFS Mutationen in mehre-
ren Genen in Frage kommen (FBN1, 
TGFBR1, TGFBR2, SMAD3 und TGFB2). Da 
differentialdiagnostisch wichtige klini-
sche Zeichen (ectopia lentis, cleft pa-
late / bifid uvula, hypertelorismus, os-
teoarthritis) nicht immer ausgeprägt 
sind, kann in solchen Fällen nur eine ge-
netische Untersuchung das mutierte Gen 
bestimmen und dadurch eine diagnos-



54

ASA | SVV   Medinfo 2012/2  ELHUA / Genetik

tische Sicherheit bieten (vgl. Abbildung). 
Die aktuellen, klinischen Gent-Kriterien 
[3] können daher Patienten mit Mutatio-
nen in den Genen TGFBR1, TGFBR2, 
SMAD3 oder TGFB2 von denjenigen in 
FBN1 nicht unterscheiden, wenn das Auge 
nicht betroffen ist (~50 % der MFS-Fälle).

Auch wenn die meisten genetisch be-
dingten Krankheiten heute noch nicht 
heilbar sind, ist die Kenntnis des zu-
grunde liegenden Gendefektes die 
Grundlage eines gezielten Krankheits-
managements und einer adäquaten Be-
handlung. Patienten mit einer TGFBR1- 

Abbildung: Klinische Variabilität des Marfan-Syndroms (MFS) und genetische Heterogenität in 
MFS-ähnlichen Aortenkrankheiten
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oder TGFBR2-Mutation benötigen 
beispielsweise eine häufigere kardio-
vaskuläre Kontrolle als diejenigen mit 
einer FBN1-Mutation. In der Tat können 
TGFBR1- und TGFBR2-Mutationen auch 
innerhalb von Monaten und bei kleine-
rem Durchmesser der Hauptschlagader 
(Aorta) zur Ruptur führen. SMAD3- 
Mutationen können sogar ohne patho-
logische Erweiterung eine Aortenruptur 
verursachen. Durch eine genetische  
Abklärung lassen sich daher periodische 
Überwachungsuntersuchungen dem 
mutierten Gen entsprechend optimal 
anpassen [4]. Therapeutische Strategien 
können sich zudem nach der zugrunde 
liegenden Mutation richten. Bei Patien-
ten mit Mutationen, die zu einem erhöh-
ten Spiegel von TGF-beta führen, kann 
zum Beispiel eine Therapie mit dem  
Angiotensin II-Rezeptor (AT1)-Blocker 
Losartan erfolgen [5], während bei Pa-
tienten mit Mutationen, die zu einer ver-
stärkten Proteolyse in der Aortenwand 
führen, eine Therapie mit Doxycyclin, 
das Matrix-Metalloproteasen hemmt [6], 
vielversprechend sein kann [s. auch 7]. 
Die Forschung sucht stets nach neuen 
Medikamenten, welche die individuellen 
genetischen Eigenschaften der Patien-
ten mitberücksichtigen. Massgeschnei-

derte Medikamente und individuelle  
Dosierungen werden in Zukunft ent-
scheidend dazu beitragen, die Wirkung 
zu maximieren und die Nebenwirkungen 
zu reduzieren.
Darüber hinaus ermöglichen Gentests, 
die vor der Manifestation der Krankheit 
(präsymptomatisch) durchgeführt wer-
den, eine gezielte Prävention. Beson-
ders bei Krankheiten der Hauptschlag-
ader, wie beispielsweise bei MFS und 
der vaskulären Form des Ehlers-Danlos 
Syndroms, können nach positivem Nach-
weis der krankheitsverursachenden  
Mutation bei einer Risikoperson einfache 
Lebensstilanpassungen, die den Blut-
druck nicht zu hoch steigen lassen, das 
eigene Leben retten. Kommt es trotz Prä-
vention zu einem Aneurysma (Aussa-
ckung) und / oder einer Dissektion / Riss 
der Aorta, können dank frühzeitiger Dia-
gnose eine rechtzeitige kardiochirur-
gische  Behandlung eingeleitet und 
lebensbe drohende kardiovaskuläre Ka-
tastrophen verhindert werden. Bei op-
timalem Krankheitsmanagement kann 
so die Lebenserwartung von MFS-Pati-
enten von etwa 20 bis 30 Jahren auf mehr 
als 60 Jahre angehoben werden.
Genetische Untersuchungen sind auch 
in der Familienplanung von besonderer 
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Bedeutung. Bei Kenntnis der familiären 
Mutation kann vorgeburtlich (pränatal) 
oder nach reproduktionsmedizinischer 
Behandlung auch bereits unmittelbar 
nach der Befruchtung (Polkörper- und 
Präimplantationsdiagnostik) abgeklärt 
werden, ob das werdende Kind an der 
familiären Krankheit leiden wird oder 
nicht. Polkörper- und Pränataldiagnostik 
sind in der Schweiz gesetzlich zulässig 
[8, 9]. 

Genetische Beratung
Laut dem Bundesgesetz über genetische 
Untersuchungen beim Menschen (GUMG 
Art. 14) müssen präsymptomatische und 
pränatale genetische Untersuchungen 
sowie Untersuchungen zur Familienpla-
nung vor und nach ihrer Durchführung 
von einer nicht-direktiven, fachkundigen 
genetischen Beratung begleitet sein. 
Das Gesetz sagt zudem, dass die Bera-
tung nur der individuellen und familiären 
Situation der betroffenen Person und 
nicht allgemeinen gesellschaftlichen In-
teressen Rechnung tragen darf. Sie muss 
die möglichen psychischen und sozialen 
Auswirkungen des Untersuchungser-
gebnisses auf die betroffene Person und 
ihre Familie berücksichtigen. Die Auf-
gabe der genetischen Beratung besteht 

daher darin, Familien und Ratsuchende 
zu informieren über die Ursache der 
Krankheit, von der sie möglicherweise 
betroffen sind, und deren mögliche  
Weitergabe an Nachkommen inklusive 
Wiederholungsrisiko sowie über emp-
fohlene Vorsorgeuntersuchungen für 
Risikopersonen und die Möglichkeiten 
der pränatalen Diagnostik. 

Gentests aus dem Internet
Gentests dürfen heute in der Schweiz 
nur durchgeführt werden, wenn sie ei-
nem medizinischen Zweck dienen und 
das Selbstbestimmungsrecht des Pati-
enten gewahrt bleibt. Ein Arzt muss den 
Gentest veranlassen und für die geneti-
sche Beratung sorgen. Die Beratung bei 
den boomenden Internet-Gentests ist 
allerdings nicht klar geregelt [10]. Es 
drängt sich auf, Internet-Gentests 
grundsätzlich gesetzlich zu regeln, da 
sie insbesondere in nachstehenden  
Situationen bzw. aus folgenden Gründen 
problematisch sind:

• bei Kindern, urteilsunfähigen  
und hypochondrisch veranlagten  
Personen; 

• ohne begleitende Beratung von 
Experte zu Patient, vor allem bei 
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Risikobewertung und Interpretation 
der Untersuchungsergebnisse; 

• durch die Ungewissheit der Test-
qualität; und 

• bezüglich Datenschutz.

Das Internet hat somit das aktuell gül-
tige Bundesgesetz (GUMG) überholt. 
Das Parlament hat daher im September 
eine entsprechende Motion vorgebracht. 
Diese betrifft insbesondere Themen-
bereiche wie Internet, Persönlichkeits-
schutz, Kosten und Informationsstrate-
gien für die Bevölkerung. Es ist nun zu 
hoffen, dass ein überarbeitetes Gesetz 
eine Beratung vor und nach einem Gen-
test durch Medizinische Genetiker 
FMH / FAMH vorsieht sowie den Daten-
schutz gewährleisten und die Interessen 
und Rechte von Patienten wahren wird, 
wobei es zudem sicherstellt, dass Gen-
tests nur mit höchster Qualität und mög-
lichst in der Schweiz durchgeführt wer-
den.
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