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Genetische Beratung bei Monosomie 22q11.2 (.. oeiction z2qu

Dr. med. Andreas Dufke

Abt. fiir Medizinische Genetik des Instituts fiir Humangenetik am Universitdtsklinikum Tiibingen

Was ist eine Genetische Beratung?

Genetische Beratung ist zundchst
ein drztliches Angebot fiir Familien,
Paare und einzelne Ratsuchende, be-
stehende Bedenken, Sorgen und
Angste im Zusammenhang mit einer
in der Familie oder bei sich selbst
vorliegenden Erkrankung zu bespre-
chen, um eine individuelle Situati-
onseinschdtzung zu ermdglichen. Sie
kann bei Paaren mit Kinderwunsch
helfen, Fragen im Rahmen der Fami-
lienplanung zu kldaren. Die Inan-
spruchnahme einer Genetischen Be-
ratung ist freiwillig, die Genetische
Beratung erfolgt nie aktiv und ist
nicht-direktiv, d.h. sowohl die Ent-
scheidung zur Genetischen Beratung,
als auch die Entscheidung fiir oder
gegen genetische Untersuchungen
liegt immer bei den Ratsuchenden
selbst. Die Durchfiihrung einer ge-
netischen Diagnostik ist also nicht
eine zwingende Konsequenz einer
Genetischen Beratung, vielmehr soll

die Beratung den Ratsuchenden helfen
eine eigenstdndige Entscheidung zu tref-
fen, ob und zu welchem Zeitpunkt eine
Untersuchung durchgefiihrt wird.

Umgekehrt sollten genetische Befunde,
insbesondere bei auffdlligem Untersu-
chungsergebnis, wegen der personlichen

und familigren Tragweite immer zusam-
men mit dem Angebot einer Genetischen
Beratung mitgeteilt werden.

Die Genetische Beratung informiert um-
fassend iiber die Moglichkeiten und Gren-
zen genetischer Untersuchungen. Allen
genetischen Untersuchungen ist gemein,
dass sie auch Bedeutung fiir weitere Fa-
milienangehérige und deren Nachkommen
erlangen kdonnen. Dennoch ergeben sich
erhebliche Unterschiede im Umgang mit
genetischen Befunden, abhdngig davon, zu
welchem Zeitpunkt und vor welchem Hin-
tergrund eine genetische Untersuchung
durchgefiihrt wurde.
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Genetische Beratung bei Monosomie 22q11.2

Die Vermittlung medizinischer und
nichtmedizinischer Hilfestellungen,
wie Hinweise auf spezialisierte klini-
sche Zentren, Selbsthilfegruppen,
psychologische Betreuungsmdoglich-
keiten usw. konnen ebenfalls Inhalt
der Beratung sein. Bei der relativen
Seltenheit der Erkrankung betreuen
viele Arzte in ihrer Praxis keinen
oder nur einen Patienten mit Mono-
somie 22q11.2. In der Routine des
Praxis- oder Klinikalltags bleibt we-
nig Zeit, sich aktuell und umfassend
tber alle Aspekte der Erkrankung zu
informieren (allein im Jahr 2003
sind liber 150 Artikel zur Monosomie

22q11.2 in medizinischen Fachzeitschrif-
ten erschienen) und eine ausfiihrliche
Aufkldrung zu gewdhrleisten. Speziell im
Zusammenhang mit der Monosomie22q11.2
kann es auch Aufgabe der Genetischen
Beratung sein, iiber das klinische Spekt-
rum der dadurch verursachten Krank-
heitsbilder aufzukldren und iber die
Moglichkeiten der klinischen Betreuung
zu informieren.

Dieser Beitrag kann und soll keine Geneti-
sche Beratung ersetzen, sondern vielmehr
einen Einblick in Inhalte der Genetischen
Beratung im Zusammenhang mit der Mo-
nosomie 22q11.2 geben.

Beispiele fir Beratungsanldsse bei Monosomie 22q11.2:

e Beratung von Eltern eines be-
troffenen Kindes
Der hdufigste Beratungsanlass im
Zusammenhang mit der Monosomie
22ql11.2 an unserer Abteilung ist die
Erldauterung eines auffdlligen Befun-
des nach molekularzytogenetisch ge-
sicherter Diagnose bei einem be-
troffenen Kind. Die Fragen und zu
besprechenden Themen hdngen auch
vom Zeitpunkt der Diagnosestellung
ab. Wird die Monosomie 22q11.2 be-
reits im Neugeborenenalter wegen
eines Herzfehlers diagnostiziert,
haben die Eltern andere Fragen und
Angste als Eltern eines Kleinkindes
mit einer im Vordergrund stehenden
Entwicklungsverzogerung, bei dem

die Diagnose eventuell erst nach einer
langjdhrigen Odyssee durch eine Vielzahl
klinischer Einrichtungen gestellt wurde.
Aufgabe der Genetischen Beratung ist es,
die Ratsuchenden objektiv iber die po-
tentielle  Erkrankungsausprdgung, die
Grenzen der individuellen Vorhersage-
kraft der genetischen Diagnostik und die
Maglichkeiten genetischer Untersuchun-
gen im Zusammenhang mit der Familien-
planung zu informieren.

Eltern betroffener Neugeborener be-
schdftigt immer die Frage nach der indi-
viduellen Prognose ihres Kindes. Im Zu-
sammenhang mit der Monosomie 22q11.2
sind iber 180 verschiedene Symptome
beschrieben. Keines dieser Symptome ist
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obligat, und die klinische Auspragung
ist duBerst unterschiedlich. Dies
fuhrt dazu, dass auch innerhalb ei-
ner Familie unterschiedliche Krank-
heitsverldufe auftreten konnen. Die
Vorhersagekraft der genetischen
Untersuchung im Hinblick auf die in-
dividuelle Prognose ist damit relativ
gering. Hdufig ist es fir Eltern un-
befriedigend und unverstandlich,
wenn zur Prognose aufgrund der ge-
netischen Untersuchung keine Aus-
sage maglich ist. Allein die Erldute-
rung der biologisch-genetischen
Grundlagen und die Aufkldrung iiber
die Variabilitat der Erkrankungsver-
laufe konnen bereits helfen, Schwie-
rigkeiten im Umgang mit der Diagno-
se zu verringern. Das Wissen, dass
bestimmte klinische Probleme auf-
treten konnen, hilft diese friihzeitig
zu erfassen um ggf. gezielt Vorsor-
gemaBnahmen zu ergreifen.

Fir Eltern von Kleinkindern oder
Kindern im Vorschulalter steht die
Frage nach der individuellen Progno-
se oftmals nicht mehr an erster
Stelle. Dennoch ist auch hier eine
Aufkldrung liber die Variabilitat der
klinischen Symptomatik notwendig.
Von manchen Eltern wird die Diagno-
se angezweifelt, da die Probleme des
eigenen Kindes nicht mit dem Bild
der Erkrankung ibereinstimmen,
welches sich die Eltern aufgrund ei-
gener Literaturrecherche oder un-
gepriifter Informationen aus dem
Internet gemacht haben. Manche
unbegriindeten Angste, wie z.B. dass

sich Organfehlbildungen noch entwickeln
konnten, kdonnen ausgerdaumt werden.

Fast immer kommt die Frage nach der
Ursache der genetischen Verdnderung
und oftmals bestehen auch Angste, dass
in der Schwangerschaft etwas .falsch
gemacht" wurde. Auch wenn wir nicht wis-
sen, welcher Mechanismus zur Monosomie
22q11.2 fiihrt, gibt es keine Hinweise auf
duBere Ursachen, welche eine solche Ver-
dnderung begiinstigen wiirden. Da die
Verdnderung bereits in der Ei- oder Sa-
menzelle vorgelegen hat, konnen dufere
Einflisse in der Schwangerschaft sicher
ausgeschlossen werden.

e Beratung Erwachsener mit Monoso-
mie 22q11.2
Ein Sonderfall stellt die Genetische Be-
ratung bei Erwachsenen mit Monosomie
22q11.2 dar. Wenn die Betroffenen noch
bei den Eltern leben oder enger Kontakt
besteht, ist eine gemeinsame Beratung
mit den Eltern sinnvoll. Mdglicherweise
steht auch eigener Kinderwunsch bei den
Betroffenen im Vordergrund. Dann sollte
der Partner unbedingt in die Beratungssi-
tuation mit einbezogen werden. Geneti-
sche Beratungen bei Erwachsenen erfor-
dern ein besonderes MaB an Einfiihlungs-
vermagen. Wie steht der nicht betroffe-
ne Partner zur Diagnose? Wird ein even-
tuell betroffenes Kind von beiden Part-
nern akzeptiert? Ist der betroffene El-
ternteil physisch und psychisch in der La-
ge, ein Kind groBzuziehen? Diese Fragen
konnen in einer Genetischen Beratung si-
cher nicht abschlieBend beantwortet
werden, die potentiellen Probleme sind
den Paaren jedoch oft in ihrer Tragweite
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nicht bewusst, und es ist Aufgabe
der Beratung, diese anzusprechen.

e Vorgeburtliche Diagnostik bei
Auffilligkeiten im Ultraschall
Eine weitere Beratungssituation im
Zusammenhang mit der Monosomie
22ql12 ist die Frage nach vorge-
burtlicher Diagnostik bei kindlichen
Auffdlligkeiten im Ultraschall, vor
allem bei Hinweisen auf einen Herz-
fehler. Nicht selten werden kindli-
che Fehlbildungen erst spdt in der
Schwangerschaft, d.h. um oder nach
der 20. Schwangerschaftswoche
entdeckt. Von den Frauendrzten
wird je nach Befund dann eine Un-
tersuchung der fetalen Chromoso-
men mit Untersuchung auf eine Mo-
nosomie 22q11.2 angeboten und fteil-
weise empfohlen. Eine Untersuchung
nach Fruchtwasserpunktion dauert in
aller Regel 2 Wochen. Fiir die wer-
denden Eltern kommt diese Situati-
on meist unerwartet, die Tragweite
der Untersuchung kann kaum abge-
schatzt werden. Die werdenden El-
tern haben iblicherweise kein Vor-
wissen liber die klinische Symptoma-
tik der Monosomie 22q11.2 und die
Variabilitdat der Erkrankung. Gerade
im Zusammenhang mit vorgeburtli-
chen Untersuchungen, bei denen im
Falle eines auffdlligen Befundes kei-
ne Heilung moglich ist und eine Ent-
scheidung zwischen Austragen der
Schwangerschaft oder Schwanger-
schaftsabbruch getroffen werden
muss, ist eine ausfiihrliche geneti-
sche Beratung unabdingbare Voraus-

setzung fir eine eigenverantwortliche
Entscheidung der Schwangeren. An unse-
rer Einrichtung wird eine vorgeburtliche
Untersuchung der Monosomie 22q11.2 im
Einvernehmen mit den zuweisenden Frau-
endrzten ausschlieflich nach vorheriger
Genetischer Beratung und Aufkldrung u-
ber die eingeschrdnkte prognostische
Aussagekraft angeboten.

e Grundlagen der Genetik und der ge-
netischen Diagnostik bei Monosomie
22q11.2

Die Hdufigkeit der Erkrankungen, die un-

ter dem Oberbegriff Mikrodeletions-

syndrom 22q11.2 entsprechend der gene-
tischen Ursache zusammengefasst wer-
den, wird in der Bevélkerung mit etwa

1:4000 angegeben. Es handelt sich um ei-

nen bei der herkommlichen Chromoso-

menuntersuchung nicht erkennbaren Ver-
lust mehrerer benachbarter Gene (=

Mikrodeletion) innerhalb der Chromoso-

menregion 22q11.2. Da somit nur ein

Chromosom 22 vollstdndig vorhanden ist

spricht man auch von einer Monosomie

der Region 22ql11.2. Alle Chromosomen-
stérungen, somit auch die Monosomie
22ql12, fiihren wegen der Befteiligung
mehrerer Gene zu Auffdlligkeiten an ver-
schiedenen Organsystemen. Die Ursache
der ausgeprdgten Variabilitdt der Klini-
schen Symptomatik mit schwerstbetrof-
fenen Neugeborenen bis zu klinisch fast
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unauffdlligen Erwachsenen auch in-
nerhalb einer Familie ist nicht ge-
kldrt.

Manche Eltern haben das Gefiihl, sie
seien ,schuld® an einer bei einem
Kind neu aufgetretenen Chromoso-
menstorung und befiirchten, keinen
normalen Chromosomensatz weiter-
geben zu koénnen. Der genaue Ent-
stehungsmechanismus der Monoso-
mie 22q11.2 ist nicht bekannt. Tat-
sache ist jedoch, dass fast jede 5.
erkannte Schwangerschaft mit einer
Fehlgeburt endet und bei etwa 50%
aller untersuchten Fehlgeburten
Chromosomenstérungen  gefunden
werden aber nur bei 0,5% aller Neu-
geborenen. Chromosomenstorungen
stellen also keine Ausnahme dar,
sondern sind ein hdufiger Fehler der
Natur bei der Weitergabe der Erb-
anlagen in der Ei- bzw. Samenzelle
an die Nachkommen. Die Ausnahme
liegt vielmehr darin, dass der Ver-
lust eines kleinen Abschnittes auf
Chromosom 22 im Gegensatz zu St6-
rungen in anderen, teilweise ebenso
kleinen chromosomalen Bereichen
mit dem Leben vereinbar ist. Die
Geburt eines Kindes mit neu ent-
standener Monosomie 22q11.2 kann
somit nicht als eine besondere An-
fdlligkeit  fir  Chromosomensto-
rungen gewertet werden.

e Angebot einer Diagnostik auf Trd-
gereigenschaft

In einigen wenigen Familien jedoch hat

auch einer der Eltern eines betroffenen

Kindes, obwohl er selbst klinisch fast kei-

ne Symptome zeigt, ebenfalls eine Mono-

somie 22q11.2.

Im Falle eines unauffalligen Befundes ist
nicht von einer relevant erhohten Wie-
derholungswahrscheinlichkeit einer Mo-
nosomie 22ql11.2 bei weiteren Nachkom-
men im Vergleich zur Allgemeinbevdlke-
rung auszugehen. Der auffdllige Befund
bei dem betroffenen Kind hat dann auch
keine Bedeutung fiir weitere Familienmit-
glieder, weder fiir deren personliche Ge-
sundheit noch fiir deren Nachkommen.

Liegt eine Monosomie 22q11.2 bei einem
der Eltern vor, kann dies weitreichende
Konsequenzen haben. Der fiir die Weiter-
gabe der Verdnderung an ein moglicher-
weise schwer betroffenes Kind verant-
wortliche Elternteil ist identifiziert. Die
Probleme, die aus diesem Wissen fiir die
Familie entstehen konnen, sind offen-
sichtlich. Andererseits kann der Befund
klinische Konsequenzen haben und even-
tuelle gesundheitliche Probleme, welche
bis dahin nicht erkldart oder nicht ausrei-
chend behandelt bzw. kontrolliert wur-
den, kénnen nun gezielt angegangen wer-

den. Bei Nachweis einer Monosomie
22q11.2 bei einem Elternteil ist die
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Wahrscheinlichkeit, dass die Verdn-
derung bei einer weiteren Schwan-
gerschaft an ein Kind weitergegeben
wird mit 50% anzugeben, ohne dass
eine Aussage zur Ausprdgung der
Erkrankung gemacht werden kann.
Nicht zuletzt kann der Befund auch
von Bedeutung fiir weitere Familien-
angehorige sein, welche nun abhdngig
vom Verwandtschaftsgrad auch An-
lagetrager sein kénnen.

Letztlich ist nur nach einer gezielten
Untersuchung der Eltern eine siche-
re Aussage zur Wiederholungswahr-
scheinlichkeit bei weiteren Nach-
kommen maoglich. Diese Untersu-
chung kann somit bedeutsam fiir die
weitere Familienplanung und die
Betreuung bzw. Inanspruchnahme
von Vorsorgeuntersuchungen bei ei-
ner weiteren Schwangerschaft sein.

Unsere Erfahrung zeigt, dass eine
genetische Untersuchung auf Trd-
gereigenschaft nach einer ersten
Beratung von den Eltern etwa genau-
so hadufig gewiinscht wie zundchst
abgelehnt wird. Findet die Genefi-
sche Beratung bei Eltern betroffe-
ner Neugeborener in zeitlicher Ndhe
zur Diagnosestellung statt, iber-
wiegt teilweise die Angst, dass bei
einem auffdlligen Befund der krank-
heitsverursachende  und  somit
.schuldige” Elternteil identifiziert
wird. Erst mit ausreichendem zeitli-
chen Abstand zur Diagnosestellung
und mit zunehmender Akzeptanz der
Erkrankung des Kindes tritt die Fra-
ge der Familienplanung wieder in den

Vordergrund. Eine Reihe von Ratsuchen-
den entscheidet sich erst dann fiir eine
eigene genetische Untersuchung. Aufgabe
der Genetischen Beratung ist es, umfas-
send iber die Bedeutung und maglichen
Konsequenzen einer Trdgerdiagnostik bei
den Eltern aufzukldren. Es gehort nicht
zur Aufgabe des genetischen Beraters,
den Eltern diese Entscheidung abzuneh-
men oder gar eine Entscheidungsmoglich-
keit zu favorisieren (nicht-direktive Be-
ratung).

e Angebot einer vorgeburtlichen Dia-
gnostik

Unabhdngig von einer Untersuchung der
Eltern selbst, muss allen Eltern eines Kin-
des mit Monosomie 22ql1.2 bei einer
Schwangerschaft eine vorgeburtliche Un-
tersuchung der fetalen Chromosomen,
z.B. nach Fruchtwasserentnahme angebo-
ten werden. Die Genetische Beratung
kann umfassend iber die Aussagemdg-
lichkeiten, aber auch die Grenzen und
Schwierigkeiten vorgeburtlicher Unter-
suchungen informieren.

Wie bereits bei der Diagnostik auf Trd-
gereigenschaften liegt die Entscheidung
fir oder gegen eine vorgeburtliche Chro-
mosomenuntersuchung immer bei den El-
tern. Es kann und darf wieder nicht Auf-
gabe des genetischen Beraters oder an-
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derer Arzte sein, die werdenden El-
tern aufgrund der familiagren Vorge-
schichte in Richtung einer vorge-
burtlichen Chromosomenuntersu-
chung zu beeinflussen. Es muss be-
tont werden, dass die Maglichkeit
der vorgeburtlichen Untersuchung
fir viele Eltern eine Grundlage dar-
stellt, iberhaupt den Mut fiir eine
weitere Schwangerschaft aufzu-

bringen, und dass eine Entscheidung ge-
gen ein moglicherweise zweites betroffe-
nes Kind keine Entscheidung gegen das
geborene Kind ist. Die korperliche und
seelische Belastung bei der Betreuung ei-
nes betroffenen Kindes und damit auch
die Beurteilung, ob ein weiteres Kind mit
einer angeborenen Stérung in der Familie
versorgt werden kann, kann letztlich nur
von den Eltern selbst beurteilt werden.

Was geschieht in einer humangenetischen Beratung?

Die Inhalte einer Genetischen Bera-
tung betreffen meist mehrere Famili-
enmitglieder, so dass in aller Regel die
Anwesenheit beider Partner wiin-
schenswert ist.

Die Gesprdchsdauer betrdgt etwa 1-2
Stunden. Manchmal konnen mehrere
Gesprdche notwendig sein. Nach Kld-
rung der individuellen Fragestellung,
erfolgt eine Erhebung der persénlichen
krankheitsrelevanten Daten sowie eine
Stammbaumerhebung mit besonderer
Beriicksichtigung familidgrer Belastun-
gen. Zum Gesprdch sollten moglichst
drztliche Befundberichte vorliegen.

Der Schwerpunkt der Genetischen Be-
ratung liegt, abhdngig von der Frage-
stellung, in der Aufkldrung lber die ge-
netischen Grundlagen der Erkrankung
sowie den Moglichkeiten und der Be-
deutung diagnostischer Manahmen. In
jeder genetischen Beratung wird auf
die allgemeine Grundwahrscheinlichkeit
fir angeborene Storungen und deren

Ursachen eingegangen. Es wird eine
Abschdtzung der individuellen Wieder-
holungswahrscheinlichkeit fiir eine be-
stimmte Erkrankung vorgenommen.
Diese muss das hochste individuelle Ri-
siko beinhalten, oftmals konnen jedoch
Angste abgebaut werden. Durch forma-
le Analyse des Stammbaumes oder
durch Einleitung genetischer Untersu-
chungen ist in vielen Fdllen eine eindeu-
tige Aussage zur Wiederholungswahr-
scheinlichkeit maglich.

Bei genetisch diagnostizierbaren Er-
krankungen, wie der  Monosomie
22q11.2, muss besprochen werden, in-
wieweit genetische Untersuchungen bei
den Eltern eines so Betroffenen fiir
die Lebens- und Familienplanung der
Ratsuchenden hilfreich sein konnen.

Erst nach ausfiihrlicher Erlduterung
etwaiger Untersuchungsmdglichkeiten
und deren Konsequenzen wird die Ent-
scheidung zu weiteren Untersuchungen
von den Ratsuchenden getroffen.
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Praktische Hinweise

Die Kosten der Genetischen Bera- verzeichnis informiert ausfihrlich die
tung und genetischer Untersuchun- Homepage des Berufsverbandes Deut-
gen werden von den Krankenkassen scher Humangenetiker e.V. (BVDH)
libernommen. (http://www.bvmedgen.de).  Genetische
Beratungen diirfen von Fachdrzten, Arz-
ten, die in einer hierfiir zugelassenen Ein-
richtung angestellt sind, oder Arzten un-
terschiedlicher Facharztrichtungen mit
Uber das ortliche Angebot geneti- der Zusatzbezeichnung .Medizinische
scher Diagnostik und der Bera- Genetik" durchgefiihrt werden.
tungsméglichkeiten mit Adressen-

Dr. med. Andreas Dufke | Calwerstrasse 7, 72076 Tiibingen
Institut fiir Humangenetik, | Tel.: +49(0)7071/29-72288,
Abt. fiir Medizinische Genetik | Fax: 07071/29-5228
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. O. Rief | Email: andreas.dufke@med.uni-tuebingen.de
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