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Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur genetischen Analyse im Hin-
blick auf eine genetische Prionerkrankung gemafRl Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
sehr geehrter bevollmachtigter Vertreter /gesetzlicher Betreuer,
sehr geehrte Angehorige,

zum 1. Februar 2010 ist das Gesetz Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (Gendiag-
nostikgesetz) in Kraft getreten. Es soll lhre Rechte als Patient starken und Sie vor Benachteiligun-
gen aufgrund genetischer Eigenschaften schiitzen. Gemall Gendiagnostikgesetz mussen Sie zu-
kiinftig vor Durchfliihrung einer genetischen Analyse ausfiihrlich durch Ihren behandelnden Arzt
Uber die Untersuchung aufgeklart werden und lhr schriftliches Einverstandnis zur Durchfiihrung
der Untersuchung geben. In dieser Patienteninformation zur Aufklarung vor genetischen Analy-
sen soll Ihnen erlautert werden, welches Ziel diese Analysen haben, was bei genetischen Analysen
geschieht und welche Bedeutung diese Ergebnisse fiir Sie und Ihre Angehdrigen haben kénnen.

Eine genetische Analyse hat zum Ziel, die Erbsubstanz (DNA) des betroffenen Patienten auf Ver-
danderungen (Mutationen) zu untersuchen, die moglicherweise die Ursache der bei Ihnen aufgetre-
tenen Erkrankung oder Symptome sind oder ein Risiko flr spater auftretende Erkrankungen ber-
gen.

Als Untersuchungsmaterial dient eine Blutprobe. Eine Blutentnahme bedingt normalerweise keine
gesundheitlichen Risiken. In seltenen Féallen kann an der Einstichstelle ein Bluterguss (Hdmatom)
oder extrem selten eine Nervenschadigung auftreten. Ein weiteres Risiko besteht in der Moglich-
keit der Verwechselung von Proben. Es werden aber alle MaRnahmen getroffen, um diesen und
andere Fehler zu vermeiden.
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Bei einer genetischen Analyse wird mittels einer sog. direkten Gendiagnostik eine bestimmte ge-
netische Veranderung (Mutation) in einer Erbanlage nachgewiesen oder ausgeschlossen.

In lhrem Fall besteht bei Ihnen bzw. bei dem von Ihnen betreuten Patienten der Verdacht auf eine
Prionerkrankung. Nach ausfihrlicher Familienanamnese und Evaluation der bei lhnen bzw. bei
dem von lhnen betreuten Patienten vorliegenden Symptome kann eine genetische Form der Prio-
nerkrankung nicht ausgeschlossen werden. Es gibt drei unterschiedliche Formen genetischer Prio-
nerkrankungen (familidre Creutzfeldt-Jakob Erkrankung (CJK), Gestmann-Strdussler-Scheinker-
Syndrom, familidre fatale Insomnie), welche im Folgenden kurz dargestellt werden.

Der familidgren CJK liegen Verdnderungen (Mutationen) eines kleinen Abschnitts des Erbguts
(DNA), dem Prionproteingen (PRNP), zugrunde. Dieses enthalt den Bauplan fir das Prionprotein
des menschlichen Gehirns. Mutationen im PRNP fiihren zur Bildung eines Prionproteins, welches
fur die krankhafte Umfaltung besonders anfallig ist. Es ist eine Vielzahl verschiedener Mutationen
des PRNP bekannt. Die klinische Symptomatik und der Verlauf der familiaren CJK kénnen nicht nur
entsprechend der jeweils vorliegenden Mutation sehr unterschiedlich sein. Auch die Krankheitser-
scheinungen von Familienmitgliedern, die durch Vererbung identische Mutationen tragen, sind
gelegentlich verschiedenartig ausgepragt. Trotzdem dhneln die Symptome der familidaren weitest-
gehend denen der sporadischen CJK mit Demenz, Ataxie, Myoklonien, Sehstérungen und anderen
neurologischen Funktionsstérungen. Das durchschnittliche Alter zu Erkrankungsbeginn liegt bei
den familidgren Formen der CJK mit 52 Jahren jedoch deutlich unterhalb desjenigen der sporadi-
schen CJK mit 65 Jahren. Unterschiedlich ist auch die Krankheitsdauer, welche bei den familidren
Fallen einige Jahre betragen kann. Die sporadische CJK fiihrt hingegen bei tGber achtzig Prozent der
Betroffenen innerhalb eines Jahres zum Tod.

Das Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) und die tddliche familidare Schlaflosigkeit
(englisch: fatal familial insomnia = FFI) sind andere vererbbare Prionerkrankungen, die durch be-
stimmte Mutationen des PRNP hervorgerufen werden.

Beim GSS steht klinisch eine meist Uber Monate bis Jahre fortschreitende zerebelldre
Ataxie im Vordergrund, erst spat im Verlauf entwickelt sich eine Demenz. Die Patienten erkranken
in der Regel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr, die Krankheitsdauer betragt im Durchschnitt
funf bis sechs Jahre.

Die FFI ist durch ausgepragte Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Hormonhaushalts und vege-
tativen Nervensystems gekennzeichnet. Letzteres steuert alle lebensnotwendigen korperlichen
Funktionen, auf die willentlich kein Einfluss genommen werden kann. Hierzu gehoéren z. B. At-
mung, Herzschlag, Verdauung oder Regulation von Kérpertemperatur und Organdurchblutung. Die
Patienten leiden zunehmend an Schlaflosigkeit und fallen in einen apathischen Zustand mit lebhaf-
ten und bizarren Traumen. Sie neigen zu starkem Schwitzen, Hitzewallungen, Herzklopfen, Spei-
chelfluss und Gewichtsverlust. Konzentration und Aufmerksamkeit sind meist stark beeintrachtigt.
Eine Gangataxie sowie andere Symptome der CJK treten spdter auf. Die FFI fihrt nach durch-
schnittlich 13 — 15 Monaten zum Tod.

Die Vererbung der Prionproteingene innerhalb einer Familie ist flir das Verstandnis der Erkran-
kung enorm wichtig und soll deshalb im Folgenden genauer dargestellt werden.

Jeder Mensch tragt zwei Prionproteingene, die sich als Teil der DNA auf den Chromosomen befin-
den. Ein Prionproteingen (PRNP) wird von der Mutter und eines vom Vater geerbt. Das bedeutet
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fur jeden Nachkommen eine 50% Wahrscheinlichkeit besteht, das entsprechend verdnderte Gen
vererbt bekommen zu haben. Die Art der Vererbung der Mutation wird beim PRNP als autosomal
dominant bezeichnet. Dies bedeutet, dass sich die Krankheit auch dann entwickelt, wenn nur eines
der beiden Gene die Mutation enthalt. Da die CJK in der Regel in einem Alter auftritt, in dem die
Familienplanung bereits abgeschlossen ist, konnen die krank machenden Mutationen zunachst
unbemerkt innerhalb der Familie weitergegeben werden. Nur in einem Drittel der familiaren CJK-
Falle ist bekannt, dass friiher Familienmitglieder an einer CJK verstorben waren.

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass das Risiko eine Prionerkrankung zu entwickeln beim Vor-
liegen einer Erbgutsveranderung im Prionproteingen sehr hoch ist. Es sind jedoch auch Mutations-
trager bekannt, die bis zu lhrem Versterben im hohen Alter keine Krankheitssymptome aufwiesen.
Die Penetranz dieser Mutationen ist bisher nicht systematisch untersucht worden.

Im Rahmen der bei lhnen geplanten genetischen Untersuchung werden nur Gene analysiert, die in
bekanntem ursachlichen Zusammenhang mit einer Prionerkrankung stehen. Da sich genetische
Prionerkrankungen sowohl in der Symptomatik als auch in zusatzlichen apparativen Untersuchun-
gen (Kernspintomographie, Untersuchung des Nervenwassers, Hirnstrommessung) von nicht-
genetischen Prionerkrankungen unterscheiden, gibt es von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) eigene Diagnosekriterien flir genetische Prionerkrankungen, welche sich deutlich von de-
nen der nicht-genetischen Prionerkrankungen unterscheiden. Gefordert wird hierbei unter Ande-
rem der Nachweis einer pathogenen Mutation in dem fiir die genetischen Prionerkrankungen ent-
scheidenden Prionproteingen. Zur differentialdiagnostischen Abklarung bei Verdacht auf eine ge-
netische Prionerkrankung ist deshalb zum Ausschluss von behandelbaren Erkrankungen eine gene-
tische Analyse notwendig. Die geplante genetische Untersuchung ist eine diagnostische Untersu-
chung gemal § 3 Abs. 7 GenDG, die zur ursachlichen Klarung des Krankheitsbildes beitragen soll.
Vor der genetischen Testung werden Sie im personlichen Gesprach durch einen arztlichen Kolle-
gen ausfuhrlich aufgeklart. Darliberhinaus wird Ihnen eine zusatzliche humangenetische Beratung
bei einem Facharzt fir Humangenetik oder einem Arzt mit der Berechtigung zu humangenetischen
Beratungen angeboten. lhnen wird ausreichend Bedenkzeit vor der Einwilligung in die Testung
eingeraumt.

Genetische Untersuchung bei nicht einwilligungsfahigen Patienten

Nach §14 GenDG ist eine genetische Untersuchung bei nicht einwilligungsfahigen Patienten nur
moglich, um bei der Person eine Erkrankung zu vermeiden oder diese zu behandeln. Nur in diesem
Fall ist der gesetzliche bzw. bevollmachtigte Betreuer berechtigt, anstatt des Patienten in eine ge-
netische Untersuchung einzuwilligen. Eine Ausnahme besteht nach §14 GenDG nur dann, wenn
sich bei einer genetisch verwandten Person im Hinblick auf eine geplante Schwangerschaft nach
dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik auf andere Weise nicht klaren
lasst, ob die genetisch bedingte Erkrankung bei einem klnftigen Abkdmmling der genetisch ver-
wandten Person auftreten kann. Dann sind die betreffenden Angehdrigen befugt, nach ausfihrli-
cher Aufklarung eine genetische Untersuchung einzuleiten und die Ergebnisse in oben beschriebe-
nem Rahmen mitgeteilt zu bekommen. Bei allen nicht einwilligungsfahigen Patienten werden vom
aufklarenden Arzt die Kriterien nach §14 GenDG gepriift. Nur bei deren Erfiillung kann eine geneti-
sche Untersuchung eingeleitet werden.
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Bedeutung der Ergebnisse

Wird eine Mutation nachgewiesen, hat dieser Befund in der Regel eine hohe Sicherheit. Wird kei-
ne krankheitsverursachende Mutation gefunden, kénnen trotzdem in dem untersuchten Gen oder
in anderen Genen fir die Erkrankung verantwortliche Mutationen (unbekannte oder seltene Mu-
tationen, die mit einer bestimmten Untersuchungsmethode nicht nachgewiesen werden kénnen)
vorliegen. In diesem Fall lasst sich eine genetisch bedingte Erkrankung bzw. Veranlagung fir eine
genetisch bedingte Krankheit meist nicht mit volliger Sicherheit ausschlieRen. Manchmal werden
Genvarianten nachgewiesen, deren Bedeutung unklar ist. Dies wird dann im Befund angegeben
und mit lhnen besprochen. Die Befundmitteilung an Sie findet immer im Rahmen einer geneti-
schen Beratung bei einem Facharzt fir Humangenetik statt. Bei der Kontaktaufnahme mit geneti-
schen Beratungsstellen in Ihrer Nahe kdnnen wir und die Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik
behilflich sein.

Prinzipiell kdnnen bei allen Untersuchungsmethoden Ergebnisse auftreten, die nicht mit der ei-
gentlichen Fragestellung im direkten Zusammenhang stehen, aber trotzdem von medizinischer
Bedeutung sind (sog. Zufallsbefunde). Solche Befunde kénnen auf erhohte Risiken fiir eventuell
schwerwiegende, nicht vermeidbare oder nicht behandelbare Erkrankungen hinweisen.

Sie kdnnen im Rahmen der Einwilligung bestimmen, ob bzw. unter welchen Umstanden Sie tber
derartige Zufallsbefunde informiert werden moéchten. Werden mehrere Familienmitglieder unter-
sucht, ist eine korrekte Befundinterpretation davon abhdngig, dass die angegebenen Verwandt-
schaftsverhaltnisse stimmen. Sollte der Befund einer genetischen Analyse zu Zweifeln an den an-
gegebenen Verwandtschaftsverhaltnissen flihren, teilen wir Ihnen dies nur mit, wenn es zur Erfil-
lung unseres Untersuchungsauftrages unvermeidbar ist.

Widerrufsbelehrung

Sie kénnen lhre Einwilligung zur Analyse jederzeit ohne Angaben von Griinden ganz oder teilweise
zurlickziehen. Sie haben das Recht, Untersuchungsergebnisse nicht zu erfahren (Recht auf Nicht-
wissen), eingeleitete Untersuchungsverfahren bis zur Ergebnismitteilung jederzeit zu stoppen und
die Vernichtung des gesamten Untersuchungsmaterials sowie aller bis dahin erhobenen Ergebnis-
se zu verlangen.
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Einwilligungserklarung zur Durchfihrung genetischer Analysen gemall GenDG

Untersuchung auf genetische Formen einer Prion-Erkrankung

Verantwortliche Arztin / Verantwortlicher Arzt Name des Patienten:
und Anschrift der Praxis / Klinik / Abteilung :
(bitte in Druckbuchstaben / lesbar )

Geburtsdatum:

gef. bevollmichtigter /gesetzlicher Betreuer:

Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) schreibt vor, dass vor jeder genetischen Untersuchung eine
ausfiihrliche Aufklarung des Patienten erfolgt und eine genetische Beratung angeboten wird. Die
Untersuchung darf erst nach Vorliegen der schriftlichen Einwilligung des Patienten begonnen
werden. Bei pradiktiven (vorhersagenden) genetischen Untersuchungen muss vor der geneti-
schen Testung eine genetische Beratung durchgefiihrt bzw. ausdriicklich abgelehnt werden.

Bitte lesen Sie die Einwilligung sorgfiltig durch und kreuzen Sie die fiir Sie zutreffenden Antworten an.

Einwilligung zur genetischen Untersuchung

Ich habe eine allgemeine schriftliche Aufklarung (und ggf. zusatzlich spezielle schriftliche Aufklarungen)
zu genetischen Analysen gemaR GenDG erhalten, gelesen und verstanden.

Uber die genetischen Grundlagen der Erkrankung sowie die Aussagekraft, Grenzen und méglichen Kon-
sequenzen der geplanten genetischen Untersuchung einschliefSlich der mit der Blutentnahme verbunde-
nen Risiken bin ich hinreichend aufgekldrt worden. Alle meine Fragen wurden mir beantwortet.

Mit meiner Unterschrift gebe ich meine Einwilligung zu den genetischen Analysen, die zur Klirung | (J ja
der in Frage stehenden Erkrankung notwendig sind sowie zu der dafiir erforderlichen Blutentnahme. 7 nein
Ich hatte ausreichend Gelegenheit, offene Fragen zu besprechen.

Einwilligung zur Mitteilung der Ergebnisse an Dritte

Das GenDG erlaubt die Versendung des Befundes nur an den Arzt, welcher die genetische Untersu- .
chung veranlasst hat. Wenn Sie méchten, dass der Befund an weitere Arzte bzw. eine humangenetische m Ja

Beratungsstelle gesendet wird, bendtigen wir hierfiir lhre Zustimmung. Auch kann das Ergebnis fiir O nein
genetisch Verwandte wichtig sein.

Ich bin damit einverstanden, dass die Befunde der Analyse(n) an weitere Arzte /eine Humangenetische
Beratungsstelle geschickt werden:

der einsendenden Klinik/Arzt:

folgenden weiteren Arzten :

Humangenetische Beratungsstelle:

0 ja
Das Ergebnis darf auf Nachfrage an genetisch Verwandte mitgeteilt werden 1 nein
Einwilligung zur Patienteninformation bei Zufallsbefunden

O ja
Bei genetischen Untersuchungen kdnnen sich Zufallsbefunde ergeben, die nicht im Zusammenhang mit 3 nein

der o.g. Fragestellung stehen aber trotzdem gesundheitliche Bedeutung haben.
Ich méchte Gber Zufallsbefunde informiert werden.
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Einwilligung zur Aufbewahrung und Verwendung meines Untersuchungsmaterials
sowie der Speicherung patientenbezogener Daten liber die gesetzliche Frist hinaus

Das GenDG schreibt die Vernichtung des Untersuchungsmaterials nach Abschluss der Untersuchung
vor. Mit lhrer Einwilligung darf es jedoch langer aufbewahrt werden. Dies kann dann wichtig sein, wenn
aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse eine Uberpriifung oder Erweiterung der Untersuchung
moglich wird, oder wenn flr spatere genetische Untersuchungen in der Familie Vergleichsmaterial
benotigt wird.

Ich bin mit der Aufbewahrung und Verwendung meines Untersuchungsmaterials zum Zwecke der 0 ja
Nachpriifbarkeit oder Erweiterung der Ergebnisse oder eventueller spaterer Untersuchungen in 0 nein
meiner Familie einverstanden, soweit dies erforderlich ist.
Die Ergebnisse der genetischen Testung konnen in Zukunft fiir Sie oder Ihre Angehérigen (z.B. fir lhre
Kinder) von groRer Bedeutung sein. Mit Ihrer Einwilligung wiirden wir diese Ergebnisse Uber einen i
Zeitraum von mind. 50 Jahren aufbewahren und bei Anfragen genetisch verwandter Personen darauf Ja
zurtickgreifen. O nein
Einwilligung zur anonymisierten Nutzung von iiberschiissigem Material zur Quali-
tatssicherung und zu wissenschaftlichen Zwecken.
Genetische Proben kénnen als Vergleichsmaterial fir die Qualitatssicherung im Labor wichtig sein.
Ich bin mit der Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial zum Zwecke der Nachprifbarkeit der Ergeb-
nisse und der Qualitdtssicherung einverstanden.
Ich bin mit der anonymisierten Verwendung von iberschiissigem Untersuchungsmaterial fir wissen-
schaftliche Zwecke einverstanden. ) ja

O nein
Mitteilung des Ergebnisses an die betroffenen Personen (Patient und Angehorige)
Sie haben das Recht Untersuchungsergebnisse nicht zu erfahren (Recht auf Nichtwissen). ia
Ich méchte die Untersuchungsergebnisse erfahren. (Kann jederzeit widerrufen werden.) ' ) .

nein

Falls Sie an der Mitteilung der Ergebnisse interessiert sind, wiirden wir Sie bitten, Kontakt mit uns
aufzunehmen. Die Ergebnisse kénnen lhnen dann durch eine genetische Beratungsstelle mitgeteilt
werden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden ganz oder teilweise zuriickzie-
hen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen und dass ich das Recht habe, Untersuchungsergebnisse nicht zu erfahren
(Recht auf Nichtwissen). Mir ist bekannt, dass ich eingeleitete Untersuchungsverfahren bis zur Ergebnismitteilung jederzeit
stoppen, die Vernichtung des Untersuchungsmaterials einschlieBlich aller daraus gewonnenen Komponenten sowie aller bis

dahin erhobenen Ergebnisse und Befunde verlangen kann.

Ort, Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten bzw. | Stempel und Unterschrift der gemaR GenDG
des bevollméchtigten Vertreters/des gesetzli- | verantwortlichen &rztlichen Person (aufklaren-
chen Betreuers der und die Untersuchung veranlassender Arzt)

6 von 6




