Genetische Beratung bei
psychiatrischen Erkrankungen

Sozialpsychiatrische und ethische
Aspekte



Prinzipien der genetischen Beratung

die Moglichkeiten ihrer Anwendung bei den

genannten Krankheiten.

die Problematik der prasymptomatischen

Diagnostik

Aspekte bei Einnahme von Psychopharmaka in

der Schwangerschaft zusammengestelit.



Das Problem

Sowohl an denPsychiater als auch an den Humangenetiker werden
immer wieder Fragen nach dem Erkrankungsrisiko bei Verwandten

oder der ndachsten Generation herangetragen.
Der Nervenarzt wird tiblicherweise von den Patienten um Rat gefragt;

die Verwandten eines Patienten wenden sich eher an den

Humangenetiker.

Aufgrund der grof3en Fortschritte der molekularen Genetik ist in der
Allgemeinbevolkerung die Vorstellung verbreitet, dal3 auch bei
psychiatrischen Krankheiten molekulargenetische Untersuchungen fiir

die genetische Beratung herangezogen werden konnen.



Wissen zur Verfiigung, das in der genetischen
Beratung angewandt werden kann:

 affektive und schizophrene Storungen,

— werden nach wie vor nur empirische
Wiederholungsziffern herangezogen konnen

* AlzheimerKrankheit und Chorea Huntington.

— auch molekulargenetische Diagnostik kann Zu
Hilfe genommen werden.



Fortschritte der Genetik

* Die prasymptomatische Diagnostik
genetisch bedingter Krankheiten und

 die Erkennung genetischer
Dispositionen bei einer

* stindig steigenden Anzahl von
Krankheiten



Fortschritte der Genetik

Diese Entwicklung kann fiir den Betroffenen zu

einer frither unvorstellbaren Anderung seiner
Lebenssituation fithren, wenn

das Auftreten einer Krankheit bz.w. die
Wahrscheinlichkeit ithres Auftretens vorhergesagt
werden kann und es

eine Moglichkeit zum Eingreifen in den
Krankheitsmechanismus gibt



Fortschritte der Genetik

* Allerdings stehen be1 der Mehrzahl der
Genetischen Erkrankungen, fur die

» Krankheitsgene bekannt und Anlagetrager
theoretisch identifizierbar sind

* noch keine vorbeugenden Moglichkeiten
zur Verfugung



Die weitreichende Konsequenzen

» Das Identifizieren eines Anlagetragers kemesfalls mit der
ublichen medizinischen Diagnostik vergleichen

 Deshalb mufl} nicht nur der erkrankte Mensch, sondern
eigentlich jedermann ein Verstindnis fir genetische
Dispositionen und deren Vorhersagbarkeit besitzen, weil er
z. B. als gesunder Angehoriger nur dann seine
Handlungsoptionen nutzen kann.

* Jeder Arzt sollte mit dieser Entwicklung vertraut sein.



Z1elpublikum

Im Prinzip kann ein Gen, dessen Beitrag an der Entstehung
emner bestimmten Krankheit bekannt 1st, be1 jedem
Gentrager nachgewiesen werden.

Familienangehorige eines Patienten bzw. Tragers dieses
Gens haben eine erhohte Wahrscheinlichkeit, die
betreffende Erbanlage ebenfalls zu tragen.

Daher sind es besonders Verwandte von Patienten, die sich
nach dem Risiko fiir sich selbst oder thre Kinder
erkundigen.

Es 1st Aufgabe der genetischen Beratung, einem
Ratsuchenden die entsprechenden Kenntnisse zu
vermitteln.



American Society of Human Genetics,
1975 (1)

* Genetische Beratung 1st ein
Kommunikationsprozell, ber dem es um
menschliche Probleme geht,

e die mit dem Auftreten oder dem Risiko fiir das
Auftreten einer genetischen Krankheit in einer
Familie zu tun haben.

e Dieser Prozel3 erfordert entsprechend
ausgebildete Personen, um dem einzelnen oder
seiner Familie eine Hilfe beim Verstandnis der
folgenden Sachverhalte zu geben:
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American Society of Human Genetics,

e medizinische

1975 (2)

Zusammenhange

emschliellich Diagnose, voraussichtlicher
Verlauf der Krankheit und

Therapiemog|
* Art der Verer]

1chkeiten;

bung, Erkrankungsrisiko bei

Verwandten ¢

es Patienten;
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American Society of Human Genetics,
1975 (3)

* mogliche Strategien zur Auseinandersetzung mit
dem Erkrankungsrisiko,

* bewullte Entscheidung fiir die Strategie, die der
eigenen Lebenssituation am besten angemessen
1St;

* bestmogliche Anpassung an das Leben mit der

Krankheit und mit dem Erkrankungsrisiko fiir
Familienangehorige.
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Aftektive Storungen
(1)

Das lebenslange Krankheitsrisiko fiir bipolar affektive
Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung liegt bei 1 %,

fur unipolare Verlaufe be1 57 %.

4 Faktoren die das Erkrankungsrisiko fiir Verwandte eines
affektiv kranken Patienten beeinflussen:

— Polaritit,

— Ersterkrankungsalter,

— Erkrankungsschwere,

— Anzahl weiterer erkrankter Angehoriger.
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Aftektive Storungen
(2)

« unterschiedliche genetische Risiken fiir unipolaren und
bipolaren

« Das Morbiditatsrisiko fur affektive Erkrankungen 1st fuir
Verwandte von Patienten mit bipolaren Verlaufen
wesentlich hoher als fur Verwandte unipolar betroffener
Patienten.

« Dabe1 haben Verwandte unipolar erkrankter Probanden ein
ebenfalls geringfiigig erhohtes Risiko fiir bipolare Verlaufe
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
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Aftektive Storungen
(3)

* Dieser lange bekannte Sachverhalt ist 1n jingster
Zeit unter Verwendung moderner
Untersuchungsinstrumente bestatigt worden.
Durch die Praxis, die erstgradig Verwandten der
Patienten und Kontrollgruppenprobanden
ebenfalls personlich zu untersuchen und zu
diagnostizieren, liegen die Morbiditatsrisiken der
Verwandten meist einige Prozentpunkte hoher als
in dlteren Studien
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Alterskorrigiertes Morbiditatsrisiko fuir affektive

Psychosen in Prozent fiir Verwandte 1. Grades
Propping 1989

BipolarUnipolar 8,010,2 — 14,9Indext
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Lebenslanges Morbiditatsrisiko
Propping 1989

Indexfall bipolarErsterkrankungvor dem 40. Lebensjahr19,9nach dem 40. Lebensjahrl1,2Ind
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Der Familienbefund

BeeinfluBt die Hohe des Wiederholungsrisikos:

Je groBer die Anzahl affektiv kranker Personen in einer
Familie 1st, desto hoher 1st das Wiederholungsrisiko fur
emen Verwandten.

Diese Tatsache kommt am deutlichsten 1n dem
Morbiditatsrisiko von Kindern zweler affektiv kranker
Eltern zum Ausdruck (Tabelle 2).

Die Krankheitsschwere ist nicht einfach zu messen.
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Indikator der Krankheitsschwere

die Anzahl der Episoden beim Indexfall
ein Zusammenhang mit dem Morbiditatsrisiko

die Anzahl der Krankheitsepisoden ist nicht unabhangig
vom Ersterkrankungsalter

Im Einzelfall muf3 das Morbiditatsrisiko des gesunden
Verwandten emes affektiv kranken Patienten unter
Verwendung der aufgefiihrten Gesichtspunkte und des
Familienbefundes geschatzt werden
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Indikator der Krankheitsschwere

* Das Alter des Ratsuchenden berticksichtigen.

Je alter er 1st, desto mehr 1st sein
Erkrankungsrisiko abgesunken.

 Basierend auf der Altersvertellung  der
Ersterkrankungen und dem Apriori-Risiko des
Ratsuchenden , kann man dann ein
alterskomglertes Restrisiko ermitteln
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Schizophrenie (1)

Lebenslange Erkrankungsrisiko in der
Allgemeinbevolkerung 1%.

Verwandtschaft mit einem schizophrenen Patienten als
Pradiktor fur das Auftreten einer schizophrenen
Erkrankung

Innerhalb des Familienbefundes sind es 2Faktoren, die das
Morbiditatsrisiko beeinflussen:

— die Nahe der Verwandtschaft zum Patienten und
— die Anzahl betroffener Familienangehoriger.

Fur Kinder zweier schizophrener Eltern Erkrankungsrisiko
etwa 40 %
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Schizophrenie (2)

 Eltern eines schizophrenen Indexfalles haben ein
geringeres Erkrankungsrisiko als Kinder und
Geschwister.

— Dieser zunachst tiberraschende Befund laf3t sich durch
die herabgesetzte Reproduktivitiat schizophrener
Patienten erklaren

— Personen, die sekundar als Eltern von Indexfallen erfaf3t
werden, sind  durch die Tatsache, dal3 sie liberhaupt
Kinder haben, nach Gesundheit ausgelesen. Dieser
Befund 1st stabil und wird sowohl 1n den .,alten"wie
den "neuen" Familienuntersuchungen nachgewiesen.
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« Zwillinge (neuere Studien)

Schizophrenie (3)
Lebenslanges Morbiditatsrisiko %

— Eineiige Zwillinge .......... 46
— Zweieiige Zwillinge ....... 14

Verwandte 1. Grades

— Eltern ....cooevvvvveeiiiinnnn, 5,6

— Kinder (alle) ................ 10,1

— Kinder (Eltern nicht
schizophren) .................. 9,6

— FEin Elter schizophren...16,7

Kinder

— Ein Elter schizophren ..12,8
— Beide Eltern

schizophren.................. 39,2

Verwandte 2. Grades

— Halbgeschwister............. 4,2
— Onkel/Tanten.................. 2.4
— Neffen/Nichten................ 3
— Enkel.....ooooveeiiiiiniiinnn, 3,7
Verwandte 3. Grades

— Vettern/Kusinen.............. 2.4



Schizophrene und aftektive Storungen
in der Schwangerschatft

« Schizophrene und affektive Storungen konnen sich im Wochenbett
erstmals manifestieren

e die Mehrzahl der erkrankten Frauen weisen affektive Storung auf

« l6fachen Anstieg der Erkrankungswahrscheinlichkeit in den 3
Monaten nach der Geburt im Vergleich zu den beiden vorhergehenden
Jahren. Kendell 1981

* Der am besten belegte Risikofaktor fiir das Auftreten einer Erkrankung
im  Wochenbett stellt eine vorausgegangene Episode einer
psychiatrischen Erkrankung dar; dabei geht eine bipolar affektive
Storung mit den hochsten Risiken (bis 30 %) einher.

« Die Haufigkeit von psychiatrischen Erkrankungen unter Verwandten
ist bei Patientinnen mit Erkrankung im Wochenbett nahezu ebenso
hoch wie bei Patientinnen mit einer Erkrankung auBerhalb des
Wochenbettes. Ramsay 1994
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Allgemeine Gesichtspunkte der genetischen Beratung bei
schizophrenen und affektiven Storungen (1)

 Be1 Erkrankungsrisiko fir seine Kinder wirft die
genetische Beratung grossere Probleme auf, als be1
korperlichen Krankheiten

e Der Ratsuchende soll eine
— Risikoangabe verstehen,
— die moglichen Konsequenzen beurteilen
— fiir thn und seine Familie angemessene Entscheidung fallen

konnen.

* Die hierfur erforderlichen Fahigkeiten konnen durch eine
floride Erkrankung so gestort sein, dal3 eine Einsicht in die
eigene Situation nicht vorhanden 1st.
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Allgemeine Gesichtspunkte der genetischen Beratung bei
schizophrenen und affektiven Storungen (2)

* Das Erkrankungsrisiko der Kinder des Patienten

— empirische Wiederholungsziffern der betreffenden
Storung.

— die personliche Situation und
— die Prognose des Patienten.

e Die Beratung kann nur Teil eines Gesamttherapieplanes
sein.

 Wenn die letzte Krankheitsphase bereits langere Zeit
zurlickliegt, der Ratsuchende urteilsfahig und sozial
integriert 1st, stellt sich die Besprechung aller Aspekte
einfacher dar.
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Angehoriger (Kind, Geschwister) eines betroffenen Patienten sich

nach den Erkrankungsrisiken seiner Kinder erkundigt

dariiber aufklaren, dal} er selbst noch ein erhohtes Risiko fiir die
Manifestation der Krankheit tragt.

Meist hat der Ratsuchende aber bereits einen Teil der Risikoperiode
durchlaufen.

Mancher ratsuchende Verwandte eines Patienten ist durch die Hohe
seines eigenen Erkrankungsrisikos beunruhigt. In diesem Fall kann
vielleicht der Vorschlag, die Entscheidung tiber eigene Kinder bis zum
Alter von etwa 30 Jahren aufzuschieben, eine Hilfe sein.

Bis zu diesem Alter (30) haben sich mehr als

85 % der Schizophrenien bei mannlichen Ratsuchenden,

etwa zwei Drittel der Schizophrenien bei weiblichen Ratsuchenden
und anndhernd

40 % der bipolaraffektiven Storungen manifestiert.
Das dann noch verbleibende Restrisiko wird dem Ratsuchenden
moglicherweise eher tragbar erscheinen.

27



Zur Demenz fuhrende
Krankheiten

« Die Demenz 1ist 1n der Allgemembevolkerung
haufig.
* Die Erhebung epidemiologischer Ziffern ist jedoch

aus methodischen Griinden  aullerordentlich
schwierig;

 noch schwieriger 1st es. die Epidemiologie
atiologisch verschiedener Demenzen Zu
untersuchen.
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Die Pravalenz der Demenz

5 % bei1 den uber 65jahrigen (Livingstone 1994) 29

Die Alzheimer-Krankheit soll fiir etwa 60 % der
Demenztalle verantwortlich sein.

An der Entstehung der meisten Demenzerkrankungen
dirften in Europa genetische Faktoren beteiligt sein.

Dies gilt sicher auch fiir die Multiinfarktdemenz, die fur
10-20 % aller Falle verantwortlich ist [Katzmann
1986].Gute genetisch-epidemiologische Daten liegen
hierzu aber nicht vor.

Es gibt eine Reihe seltener monogener Krankheiten, die zu
emner dementiellen Entwicklung fiihren [Propping 1989
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Alzheimer-Krankheit (1)

Die Manifestation der AlzheimerKrankheit hiangt vom
Alter ab.

Im Alter von 60 bis 69Jahren liegt die Pravalenz in der
Allgemeinbevolkerung be1 0,3%,

in der Altersgruppe 80-89Jahre be1 10%.

Man unterscheidet Verlaufe mit frihem und spatem
Krankheitsbeginn.

Die Grenze wird in der Literatur verschieden gewahlt,
meist liegt sie zwischen 58 und 65 Jahren.
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Alzheimer-Krankheit (2)

Ein kleiner Teil der Alzheimer-Erkrankungen, die alle friih beginnen,
ist durch einen autosomal-dominanten Erbgang charakterisiert.

Kinder eines Betroffenen haben ein 50 %Risiko, die gleiche Krankheit
im Laufe des Lebens zu entwickeln.

In einigen wenigen Familien mit autosomal-dominantem Erbgang
konnten Mutationen im Gen des AmyloidPrecursor-Proteins (APP) auf
Chromosom 21

in einem weiteren Teil der autosomaldominanten Erkrankungsfalle
konnte durch Kopplungsuntersuchungen ein Genort auf Chromosom
14 kartiert und das inzwischen als Prasenilin bezeichnete Genprodukt
identifiziert werden

Auflerdem muf} es noch wenigstens einen weiteren Krankheitsgenort
geben.

Im Prinzip konnte dieses Wissen in geeigneten Familien fiir die
genetische Beratung verwendet werden, allerdings wird diese Situation
nur in den seltensten Fallen vorliegen.
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Alzheimer-Krankheit (3)

Die meisten Fille der AlzheimerKrankheit folgen in den Familien
nicht einem autosomal-dominanten Vererbungsmuster, sondern treten
sporadisch auf.

Trotzdem sprechen systematische Familienuntersuchungen fiir die
Beteiligung genetischer Faktoren.

Verschiedene empirische Studien haben gezeigt, dall das
Erkrankungsrisiko fiir Verwandte 1. Grades von Alzheimer-
Patienten in jeder Altersgruppe etwa um den Faktor 4 hoher liegt

Wenngleich wegen einer AlzheimerKrankheit nur selten um
genetische Beratung nachgesucht wird, konnten diese Ziffern, die auf
die Beteiligung genetischer Einfliisse an der Krankheit hinweisen, fiir
die Praxis verwendet werden.
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genetischen Faktoren, in der
Entwicklung der AlzheimerKrankheit

Polymorphismus im Apoliprotein E (ApoE), auf Chromosom 19

ApoE ist ein Transportprotein im Plasma, das sowohl Cholesterin als
auch Amyloid bindet.

Es existieren die 3 Allele E2, E3 und E4.
Das Allel E4 ist am starksten mit der Alzheimer-Krankheit assoziiert,
E2 am wenigsten;

Trager des Genotyps E4/E4 (1-2 % in der Bevolkerung) haben ein
etwa 8 mal so hohes Risiko fiir eine Alzheimer-Krankheit wie
Personen, die kein E4-Allel besitzen.

Trager der Genotypen E3/E4 (17 % in der Bevolkerung) und E3/E3
(50 % in der Bevolkerung) haben bereits ein Geringeres Risiko.

Bei E2/ E3-Heterozygoten (24 % in der Bevolkerung) und

E2/E2-Homozygoten (3 % in der Bevolkerung) ist das Alzheimer-

Risiko am niedrigsten.
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