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Empfehlung 10/2011 der GUMEK zur Revision der GUMV-EDI:
Prifung der Aufnahme von weiteren genetischen Untersuchungen

Sehr geehrter Herr Dr. Binz
Sehr geehrte Damen und Herren

Fir lhr Schreiben vom 21. Marz 2011 in welchem Sie die GUMEK bitten, die Aufnahme von drei mole-
kulargenetischen Untersuchungen in die Verordnung des EDI Uiber genetische Untersuchungen beim
Menschen (GUMV-EDI) zu priifen, bedanken wir uns.

Seit Inkrafttreten der GUMV am 1. April 2007 werden mehrere molekulargenetische Untersuchungen,
die geméass GUMV-EDI nur Laborleiterinnen mit Spezialisierung fir medizinisch-genetische Analytik
FAMH vorenthalten sind, auf Grund der Ubergangsbestimmungen auch in weiteren Laboratorien
durchgefiihrt. Gemass lhrer Auswertung der Tatigkeitsberichte von 2008 und 2009 betrifft dies insbe-
sondere folgende drei Untersuchungen, die unter der Leitung von Personen mit Qualifikation in den
Fachbereichen C, H oder | in mehreren Laboratorien durchgefiihrt werden:

- Familiare Dysbetalipoproteinamie (ApoE, OMIM +107741)
- Familiar defektes Apolipoprotein B-100 (ApoB, OMIM +107730)
- Plasminogen Activator Inhibitor Defizienz (PAI-1, OMIM *173360 / #613329).

Zudem haben im Rahmen der zurzeit bei lhnen eingehenden Erneuerungsgesuche weitere Laborato-
rien ohne Spezialistin fir medizinisch-genetische Analytik FAMH die Bewilligung zur Durchflihrung
derselben Untersuchungen beantragt.
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Nach Ablauf ihrer befristeten Bewilligung in den kommenden Monaten wiirden diese Laboratorien
ohne eine Anderung der GUMV-EDI die genannten Untersuchungen nicht mehr anbieten diirfen.

Aus diesem Grunde erwagen Sie deren Neuaufnahme in die GUMV-EDI und ersuchen Sie die GU-
MEK um eine Stellungnahme.

Die GUMEK hat Ihre Anfrage geprift und kommt zu folgenden Schlussfolgerungen:

Die molekulargenetischen Untersuchungen des familiar defekten Apolipoproteins B-100 und der
Plasminogen Activator Inhibitor Defizienz stellen weder in der Durchflihrung noch in der Interpre-
tation Anforderungen, die eine Spezialisierung in medizinisch-genetischer Analytik voraussetzen.

Neben den Spezialistinnen in medizinisch-genetischer Analytik bringen auch Laborleiterinnen mit
Spezialisierung fur klinisch-chemische Analytik inkl. DNS/RNS-Diagnostik die notwendigen Kom-
petenzen mit, um die Untersuchung des familiar defekten Apolipoproteins B-100 durchzufiihren.

Neben den Spezialistinnen in medizinisch-genetischer Analytik bringen auch Laborleiterinnen mit
Spezialisierung fir hamatologische Analytik inkl. DNS/RNS-Diagnostik die notwendigen Kompe-
tenzen mit, um die Untersuchung der Plasminogen Activator Inhibitor Defizienz durchzufiihren.

Die Situation ist bei der Untersuchung des ApoE-Gens komplexer, da der Test sowohl diagnos-
tisch wie auch prasymptomatisch im Rahmen der Abklarung mehrerer Pathologien eingesetzt
wird.

ApoE, als Bestandteil von Lipoproteinen im Blut, spielt eine wichtige Rolle im Fettstoffwechsel.
Das ApoE-Gen zeigt einen Polymorphismus mit drei wichtigen Allelen, Apog2, Apoe3 und Apog4.
Die drei Isoformen des ApoE-Proteins (E2, E3 (Wildtyp) und E4) sind massgebend an pathophy-
siologischen Prozessen beteiligt und stellen einen Risikofaktor fir die Entstehung einer Reihe von
Krankheiten dar.

Am stérksten sind die Assoziationen zwischen ApoE2 und der Hyperlipoproteinamie Typ Il (fami-
liare Dysbetalipoproteinamie) und zwischen ApoE4 und Morbus Alzheimer (late onset Alzheimer’s
disease, LOAD). ApoE4 erhoht das Risiko an M. Alzheimer zu erkranken und dasjenige, in einem
friiheren Alter davon betroffen zu sein. ApoE2 wird hingegen eine schiitzende Wirkung gegen die
Alzheimer-Krankheit zugeschrieben.

Apoeg4 gilt als wichtigster genetischer Risikofaktor fur die Entwicklung von LOAD. Weiter unter-
sucht, aber nur teilweise bestatigt, sind Assoziationen von ApoE4 mit dem Krankheitsverlauf von
M. Alzheimer und mit der therapeutischen Wirkung von Medikamenten, sowie mit weiteren neuro-
logischen Stérungen.

Ebenfalls in Frage kommen Zusammenhange zwischen Apog4 und Atherosklerose, vaskularer
Demenz, Hirnschlag u.a.m.

Hauptindikationen flr die Typisierung von ApoE sind Abklarungen im Zusammenhang mit Stérun-
gen des Fettstoffwechsels einerseits, insbesondere der diagnostischen Bestatigung der familiaren
Dysbetalipoproteinamie, sowie diagnostische und prasymptomatische Abklarungen im Zusam-
menhang mit der Alzheimer-Krankheit andererseits.

Die Interpretation der molekulargenetischen Untersuchung des ApoE-Gens im Hinblick auf die
Abklarung der familidren Dysbetalipoproteindmie ist per se nicht kompliziert. .

Die Interpretation der Typisierung des ApoE-Gens im Zusammenhang mit allen anderen Indikati-
onen, und insbesondere der Alzheimer-Krankheit, ist hingegen besonders herausfordernd.

Auch wenn Apoeg4 als wichtigster genetischer Risikofaktor fiir die Entwicklung von LOAD gilt, stellt
er weder eine notwendige noch eine ausreichende Voraussetzung fir die Entstehung der Alzhei-
mer-Krankheit dar. Weitere, noch wenig bekannte genetische und Umweltfaktoren sind ebenfalls
an der Krankheitsentstehung beteiligt.
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Trotz der gesicherten Assoziation zwischen dem ApoE4-Phanotyp und dem M. Alzheimer in der
allgemeinen Bevolkerung sind Aussagen uber das individuelle Erkrankungsrisiko und dber den
Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs prasymtomatisch kaum moglich. Bei bereits diagnostizierten
Alzheimer-Patienten ist die Aussagekraft des genetischen Tests fir die Prognose bezlglich indi-
viduellen Krankheitsverlauf und individuellem Ansprechen auf Therapien ebenfalls gering.

Die Alzheimer-Krankheit wird wegen den verheerenden Konsequenzen fiir die Patientinnen und
ihre Angehorigen geflrchtet und kann weder geheilt werden, noch stehen praventive Massnah-
men zur Verfigung. Fir eine gesunde Person zu erfahren, dass sie ein erhohtes Risiko hat, an
Alzheimer zu erkranken, kénnte ernsthafte psychische und soziale Folgen haben und zu unan-
gemessenen Entscheidungen in der Lebensplanung flihren. Darum ist bei dieser Untersuchung
ein besonders vorsichtiger Umgang geboten.

In der Praxis ist es haufig schwierig zu unterscheiden, fiir welche Indikation die Untersuchung veran-
lasst wird. Méglicherweise ist sich ein Teil der veranlassenden Arzte der Komplexitat der Untersuchung
und deren Implikationen nicht bewusst. Weiter ist kaum mdglich, die beiden Informationen auseinander
zu nehmen, weil die Zunahme eines Risikos die Abnahme des anderen bedeutet.

Gestutzt auf diese Schlussfolgerungen empfiehlt die GUMEK folgende Regelung:

Zur Durchfiihrung der molekulargenetischen Untersuchung des familiar defekten Apolipoprotein
B-100 sollen alle Laborleiterinnen zugelassen werden, die eine Spezialisierung FAMH in medizi-
nisch-genetischer Analytik oder klinisch-chemischer Analytik inkl. DNS/RNS-Diagnostik aufwei-
sen.

Zur Durchfuhrung der molekulargenetischen Untersuchung der Plasminogen Activator Inhibitor
Defizienz sollen alle Laborleiterinnen zugelassen werden, die eine Spezialisierung FAMH in me-
dizinisch-genetischer Analytik oder hamatologischer Analytik inkl. DNS/RNS-Diagnostik tragen.

Zur Durchfiihrung der molekulargenetischen Untersuchung des ApoE-Gens sollen ausschliesslich
Laborleiterinnen zugelassen werden, die einen FAMH-Titel medizinisch-genetischer Analytik tra-
gen.

Die Patientin oder der Patient muss von der Arztin oder vom Arzt im Voraus aufgeklart werden,
welche Informationen der Test liefern kann und welcher Mehrwert im Vergleich zu den herkémm-
lichen Abklarungen erwartet wird.

Das Laboratorium nimmt in den Untersuchungsbericht im Falle der ApoE-Untersuchung aus-
schliesslich die Information und die Interpretation auf, die sich auf die Fragestellung der veranlas-
senden Arztin oder Arzt beziehen.

Mit freundlichen Griissen

Die Prasidentin

Prof. Dr. phil. nat. Sabina Gallati
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