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1) Einleitung

Die familidre oder hereditare spastis@mnalparalyse oder -parese (FSP) reiht sich aufgrund
der Degeneration bestimmter Bereiche des zentNdewensystems vor allem des kortiko-
spinalen Traktes im Ruckenmark in die grof3e Gruggyesog. neurodegenerativen
Krankheiten ein. Charakteristisch fur diese Gruppe neurologischen Krankheitsbildern, zu
denen auch die Huntingtonsche Krankheit (,erblickeitstanz* — HK) und die Gruppe der
Heredoataxien (degenerative Kleinhirnerkrankungétd)gehdren, sind der spate
Erkrankungsbeginn (Kindes- bis Erwachsenenaltéersgon Geburt an), die fortschreitende
Degeneration neuronalen Gewebes und der erblicheaklier. Ist die Vererbung bei der HK
eindeutig (es handelt sich um den autosomal-dortenarbgang mit einer
(Wiederholungswahrscheinlichkeit bei Verwandtenesrs$Grades von 50 %), kann bei den
HA sowohl der autosomal-dominante als auch, beidds Friedreichschen Krankheit
(Friedreichsche Ataxie, FRDA), der autosomal-rexessrbgang
(Wiederholungswahrscheinlichkeit bei Geschwist&s®@ vorliegen. Die Genmutationen
sind sowohl bei der HK, als auch der FRDA und eiffeath der dominanten HA bekannt. Bei
der FSP kénnen sowohl der autosomal-dominantegsséz als auch X-chromosomale
Erbgang vorliegen. Bei einem Teil der 17 Formenk& ist ebenfalls bereits eine
Genanalyse moglich, bei dem anderen Teil lasstramilst aus der Stammbaumanalyse der
Erbgang ableiten. Mit dem Wissen um den Erbgang kkas formalgenetische Risiko fur
Verwandte errechnet und durch eine Mutationsangly&asiert werden. Somit wird es durch
die Methoden der modernen Molekulargenetik moglggsunden Risikopersonen ihr
Schicksal vorherzusagen, ob sie namlich ebenfall$ea bisher nicht heilbaren
neurodegenerativen Krankheit wie ihr Elternteil odas Geschwister erkranken werden. Da
gerade bei der HK neben der neurologischen auehpsiychiatrische Symptomatik auftritt,
ist dieses vorhergesagte Schicksal nicht fur j@édenschen einfach zu verkraften.

Im Rahmen meiner neurogenetischen Sprechstundedtabech fir die Haltungen und
Erwartungen der Risikopersonen, aber auch Erkrankbel ihrer Partner zur Genanalyse und
pradiktiven Diagnostik und die Verarbeitung (Copidgs Risikos bzw. des Ergebnisses der
Genanalyse interessiert und in den letzten zehmedahittels Fragebogen und Interviews
systematisch erforscht. Der Schwerpunkt lag daled@n Familien mit HK und HA, da

diese haufiger die genetische Beratung aufsuctseRagthilien mit FSP. Hier gibt es also noch
Nachholbedarf. An dieser Stelle sollen lediglich Meinungen und Haltungen der
Risikopersonen fir die HK und HA zur Pradiktivdiagtik dargestellt werden.



2) Huntingtonsche Krankheit (HK)

Kurz vor der Sequenzierung des Huntingtin-Genedahre 1993 und der damit geschaffenen
Maglichkeit der direkten Genanalyse gelang es maar wohl weltweit grof3ten Erhebung
unter 300 Risikopersonen fur die HK nach ihrem spanchnahmeverhalten zur direkten
Pradiktivdiagnostik, so sie verflugbar sei, zu frage

Etwa die Halfte der Risikopersonen wiirde diese Doagk aus folgenden Grinden in
Anspruch nehmen: ,um absolute Gewissheit Giber megemetischen Status zu haben” (75
%), ,um meine Lebens- und Familienplanung zu gestal62 %), ,weil dann Aussicht auf
Heilung der HK besteht” (41 %). Ca. ein Drittel e flir sich diese Diagnostik aus
nachstehenden Griinden ab: ,ich beflirchte psychBobidem im Umgang mit dem Wissen*
(78 %), ,es konnter Probleme mit meinem sozialerféldngeben” (28 %), ,es konnte
Probleme mit Versicherungen geben (27 %), ,meimaikenmitglieder konnten mich anders
behandeln® (18 %), ,es konnte Probleme mit dem Bstbutz geben” (15 %), ,ich bin gegen
jede Art der molekulargenetischen Diagnostik” (6 %)

Ahnlich wurde die Frage beantwortet, ob generalbRrme mit der Pradiktivdiagnostik zu
erwarten sind: 67 % ,Ja“ (psychische Probleme 5%/&tsicherungsprobleme 27 %,
Probleme mit dem sozialen Umfeld 24 %, Datenschiatdpme 20 %, andere Behandlung
durch Familienmitglieder 17 %); 16 % ,Nein*.

Die Frage nach der Notwendigkeit einer begleiterfeieychotherapie im Prozess der
Pradiktivdiagnostik wurde von 70 % als absolut restdig, von 23 % als sinnvoll und nur
von 1 % als Uberflissig und nicht notwendig beantsto

In der Realitat verschiebt sich jedoch dieses Meghaler Inanspruchnahme der
Pradiktivdiagnostik. In einem Zeitraum von 6 Jah{E994-1999) suchten insgesamt 47
Risikopersonen die neurogenetische Beratung miflsicht der Pradiktivdiagnostik auf,
davon nahmen lediglich 22 (= 47 %) die pradiktiven@nalyse in Anspruch, davon waren 15
Risikopersonen Trager der krankheitsverursachehigation im Huntingtin-Gen; also mehr
als die Halfte, die bei dem autosomal-dominantdrg&ng (50 %) zu erwarten gewesen ware.
Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dsis80d % der Risikopersonen ohne
Uberweisung des Hausarztes oder eines praktizieneNeurologen, also direkt zur
genetischen Beratung kamen um so den informieresoRenkreis moglichst klein zu halten
(Datenschutz, Angst vor genetischer DiskriminiejumNur knapp ein Finftel der
Risikopersonen kam ohne Begeleitung zur genetisBleeatung, fast die Halfte brachte ihren
Partner bzw. ihre Partnerin mit; die restlichenilRigersonen kamen in Begleitung von
Familienmitgliedern oder Freunden. Die Anzahl dewgnschten bzw. durchgefihrten
genetischen Beratungen, in Abhéngigkeit vom Ausglergsenanalyse, spiegelt den
Gesprachsbedarf der Risikopersonen wider: WinsdRigkopersonen, die die Genanalyse
fur sich ablehnten, hauptsachlich ein bis zwei Rergen, so wiinschten Nicht-
Mutationstrager zwei bis vier, Mutationstrager taggn drei bis funf Beratungen. Eine
schwierige Situation ist flr den genetischen Berdée Umgang mit ,Risikopersonen®, die
deutlich sichtbare Symptome der Krankheit zeigedog¢h diese fiir sich verleugnen. Im
Einzelfall haben diese bis zu sechs Mal die geclatiferatungsstelle aufgesucht.



3) Heredoataxien (HA: dominante HA = ADCA; Friedigsche Krankheit = FRDA)

In einer jingeren Studie (1996-2000) wurde 29 Rigécsonen fur eine ADCA
(Wiederholungswahrscheinlichkeit 50 %) und 48 Ripi&rsonen fiir die FRDA (Geschwister
mit einer Wiederholungswahrscheinlichkeit von 25ra¢h ihrer Meinung zur genetischen
Pradiktivdiagnostik befragt. Die Antworten weichagutlich von denen der Risikopersonen
fur HK ab.

In der Gruppe der Risikopersonen fir ADCA wirder?Z,0n der Geschwisterschaft fur
FRDA 60 % eine genetische Pradiktivdiagnostik fih$n Anspruch nehmen. Die Griinde
sind ahnlich wie bei den Risikopersonen fur HK:abte Gewissheit Uber den eigenen
Gentragerstatus haben wollend (53 % ADCA; 60 % FR[PAanung des personlichen
Lebenstiles (68 % ADCA; 40 % FRDA); Familienplanu®@ % ADCA und FRDA);
bedeutend fur die Partnerschaft (32 % ADCA; 27 Y9DAR

Interessanter sind eigentlich die Griinde der Allelgreiner genetischen Pradiktivdiagnostik:
,eS gibt keine Pravention der Ataxie-Krankheit* (#%6ADCA; 83 % FRDA); ,es gibt keine
Heilung der Ataxie-Krankheit” (75 % ADCA; 67 % FRDA,ich konnte das Ergebnis
psychisch nicht verarbeiten* (50 % ADCA; 33 % FRDAJas Wissen ist unbedeutend fiir
mich* (100 % ADCA; 67 % FRDA); ,es kénnte Problemmi& dem sozialen Umfeld geben*

(0 % ADCA; 17 % FRDA); Datenschutzprobleme (0 % ARQA7 % FRDA). Mégliche
Probleme des Umgangs der Familienangehdrigen mRid&operson oder Probleme mit
Versicherungen wurden von beiden Gruppen nichtlgase

Auch die Antworten auf die Frage nach der Notwekelitgder Psychotherapie fielen bei den
Risikopersonen fir Ataxie-Kranheiten weniger ,nomd” aus als in der Gruppe der
Risikopersonen fir HK: ,absolut notwendig” (52 % &B; 40 % FRDA); ,gut, aber nicht
notwendig” (30 % ADCA,; 56 % FRDA).

Von den sechzehn im Berichtszeitraum die genetiBenatungsstelle zur Frage der
Pradiktiv- bzw. Heterozygotendiagnostik aufsuchenBesikopersonen fir HA kamen jeweils
7 ohne Begleitung bzw. in Begleitung ihres PartnBre Anzahl der genetischen
Beratungsgesprache lag meist bei zwei und in eierefFallen bei bis zu sechs Gesprachen.

4) Copingverhalten bei Risikopersonen fur die Hugtibnsche Krankheit (HK)

In einer aktuellen Studie zur Erfassung des Comrtgpdtens und der Copingstrukturen von
Risikopersonen fir HK in Abhangigkeit von der Inpnghnahme der Pradiktivdiagnostik
bzw. deren Ausgang wurde insgesamt ein mehr akiynitives Coping festgestellt. Die
Werte flur ein depressives Verhalten waren vergssugise niedrig, ebenso die Werte fir eine
depressive Stimmungslage im Profile of Mood Sté@&3MS). Es liel3 sich jedoch die
Tendenz nachweisen, dass sowohl die (noch) niaglchdefihrte Genanalyse zu einem
ahnlichen, eher depressiv-ruminativen Coping fiig, der Umgang mit einem schlechten
Ergebnis. Aber auch nach Erhalt eines guten Ergebsi(,negative Genanalyse®) fuihrt dies
im Zeitverlauf anfangs zu einer eher depressiversti'emung, um sich dann zu einer
»-hormalen“ Stimmungslage zu entwickeln. Auf die @aprozesse haben sowohl der
Umgang mit der HK im Elternhaus als auch die Akdvinnerhalb der
Selbsthilfeorganisation Einfluss. Eine grof3e Ressotiir das Coping stellt neben der
Selbsthilfeorganisation, den Familienmitgliedernl timeunden der Partner bzw. die Partnerin
dar.



5) Richtlinien fir die molekulargenetische (Pranikt Diagnostik

Dass das Wissen um das Erkrankungsrisiko an epé@msinfesten, neurodegenerativen,
nicht heilbaren Krankheit und die Mdglichkeit deev@ssheit um dieses Schicksal mittels
Pradiktivdiagnostik eine erhebliche Belastung fiérjdweilige (Risiko-)Person und sein/ihr
soziales Umfeld darstellt, wurde von der Internaien Huntington-Assoziation (IHA) und
dem Weltverband der Neurologen (WFN) schon in d@80&r Jahren erkannt. Dies hat zur
bisher einmaligen Entwicklung von Richtlinien gefijldie gemeinsam von Arzten und
Wissenschaftlern und Vertretern internationalerigbarganisationen” (Selbsthilfeverbande)
erarbeitet wurden. Diese Richtlinien fur die molieke (Pradiktiv-)Diagnostik der
Huntington-Krankheit sind bereits 1992 von der Beben Heredo-Ataxie-Gesellschaft e.V.
(DHAG) adaptiert worden und stellen die Minimalferdngen fir die Anwendung
molekularer Diagnostik dar. Im Wesentlichen beitégraldie Richtlinien, dass die geplante
(Pradiktiv-)Diagnostik im Rahmen einer genetiscBematung erfolgen muss und die
Risikopersonen umfassend uber das jeweilige Kratdthkel und die Methode der Diagnostik
mit allen moglichen Aussagen aber auch Einschréagéwimnd deren moglichen psycho-
sozialen Folgen zu informieren sind. Gemeinsamemigr Person des Vertrauens und dem
Angebot der psychotherapeutischen Begleitung kanndse zu untersuchende Person nach
einer angemessenen Bedenkzeit von mindestens vien& wieder vorstellen.
Voraussetzung zur Genanalyse ist der informed cdmss volljghrigen Risikoperson ohne
Druck durch dritte Personen. Die Entscheidung zadiRtivdiagnostik kann jederzeit, ebenso
wie das Ergebnis, zuriickgenommen bzw. —gewiesedenelVahrend des Prozesses der
Diagnostik hélt der genetische Berater engen Karaiakjeweiligen Risikoperson und seiner
Vertrauensperson und sichert das Angebot einehpslyerapeutischen Begleitung.

6) Schlussfolgerungen

> In Abhéangigkeit von der subjektiv empfundenen Setender Krankheit und den
Erfahrungen in der Familie ist die Einstellung Buédiktivdiagnostik individuell
unterschiedlich.

» Im Prozess der Verarbeitung des Erkrankungsriskaelen soziale Ressourcen (Familie,
Partner, Freunde) und professionelle Hilfen (Argenetische Berater, Therapeuten,
Selbsthilfevereinigung) eine grof3e Rolle.

» Genanalysen sollten nur im Rahmen einer genetisBeeatung nach umfassender
Information, Zustimmung der Risikoperson und mind&ngebot psychotherapeutischer
Unterstitzung erfolgen.



