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ARVC O MGz

I Arrhythmogene rechtsventrikulére Dysplasie / Kardiomyopathie
ARVD/C

— Klinik
* Progressiver Ersatz des Herzmuskels durch Binde-/Fettgewebe
e Pradisposition fur ventrikulare Tachykardien und plotzlichen Hertod
* Symptome und Manifestation hoch variabel auch innerhalb einer Familie
* Mittleres Alter bei Diagnosestellung 31 Jahre

— Genetik:
* Sehr heterogen
e 12 Gene / Loci
* Unterschiedliche Erbgange
» Autosomal dominant
- .
» Autosomal rezessiv
I » Digen?
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ARVC - bekannte Gene © MGZ o

TABLE I. Types of ARVC/D With Specific Defects and Inheritance [Azaouagh et al., 2011]

ARVC/D type Chromosome./locus Gene codes Mode of transmission
ARNC/D 1 14g23-g24 TGER-3 Autosomal dominant
ARNCTD 2 1g42-g453 BEvR2 Autosomal dominant
ARNC/D 5 14q12-g22 Autosomal dominant
ARVC/D 4 2932 Autosomal dominant
ARVC/D 5 3p23 Transmembrane protein 43 Autosomal dominant
ABRNC/D & 10p12-pl4 Antosomal dominant
ARVC/D 7 10922 Autosomal dominant
ARVC/D 8 6p24 Desmoplakin (DSP) Autosomal dominant
ARNC/D 9 12pl11 Plakophilin-2 (PKP2) Autosomal dominant
ARNC/D 10 18q12.1 Desmoglein-2 (DSG2) Antosomal dominant
ABRNC/D 11 18q12.1 Desmocollin-2 (DSC2) Antosomal dominant
ARNC/D 12 17921 Plakoglobin (JUP) Antosomal dominant
Naxos disease 17921 Plakoglobin (JUP) Autosomal recessive

Note: Homozygous recessive mutations in DSP canse Carvajal syndrome; homozygous recessive mutations in DSCZ cause woolly hair and

mild palmoplantar keratoderma in addition to ARVC/D.
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Organisation Genom

Cell Chromosomes Gene Protein
Each chromosome is A gene is a segment of DNA A protein is a complex organic
composed of one large that encodes a protein product. compound composed of hundreds
or thousands of amino acids.

Nucleotides

s Adenine
s [hymine
- Cucnine

- Cytosine
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Autosomal dominanter Erbgang
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Maoglichkeiten der Praimplantationsdiagnostik O MGz
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c)

Polkorperanalyse
— Indirekte Untersuchung der Eizellen
— Genetische Veranderung muss bei der Frau vorliegen

Trophektodermbiopsie (PID)
— Untersuchung des Embryos
— Genetische Veranderung von Mann und / oder Frau
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Definition PID (&) MGZ |

,Als Praimplantationsdiagnostik (PID) bezeichnet man
die genetische Untersuchung von Zellen eines nach
kinstlicher Befruchtung gezeugten Embryos in vitro vor
seiner Ubertragung in die Gebarmutter. Dazu werden
dem Embryo zu einem sehr frihen Zeitpunkt einzelne
Zellen entnommen, die dann auf das Vorliegen
bestimmter Erkrankungen (...) hin untersucht werden.”

Quelle: Bundesministerium fur Gesundheit
(www.bmg.bund.de)



Embryonalentwicklung © MGZ

Blastomerenbiopsie

e/ Zona pellucida

@

Zygote 8-Zell-Stadium
Vorkernstadium 3. Tag

4-Zell-Stadium
nach ca. 40 Stunden

Blastozyste
5.-6. Tag



Kiinstliche Befruchtung

Hormonelle Stimulation
und Follikelpunktion

/

Embryotransfer

Blausen.com staff. "Blausen gallery 2014". Wikiversity Journal of Medicine.
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Extrakorporale
Befruchtung (ICSI)

Kryokonservierung
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g el St s ol
IVIEUIZITTISLN

@

ARVC
DSC2-Mutation

)
aT



Genetische Beratung - Grundlagen © DGR

§ 10 — GenDG Genetische Beratung

(3) Die genetische Beratung erfolgt in allgemein verstandlicher Form und
ergebnisoffen. Sie umfasst insbesondere die eingehende Erérterung der moglichen
medizinischen, psychischen und sozialen Fragen im Zusammenhang mit einer
Vornahme oder Nichtvornahme der genetischen Untersuchung und ihren
vorliegenden oder moglichen Untersuchungsergebnissen sowie der Moglichkeiten zur
Unterstitzung bei physischen und psychischen Belastungen der betroffenen Person
durch die Untersuchung und ihr Ergebnis. [...] Soll die genetische Untersuchung bei
einem Embryo oder Fotus vorgenommen werden, gilt Satz 4 entsprechend.



Gesetzliche Grundlagen omez

e Bis Juli 2010: Verbot aus Embryonenschutzgesetz (ESchG) abgeleitet

* September 2011: Gesetzentwurf zur Zulassung der

Praimplantationsdiagnostik (PraimpG) angenommen

Geanderter §3 im ESchG
— Verordnung zur Regelung der Praimplantationsdiagnostik (PIDV)

— Genaue Umsetzung auf Landerebene geregelt (in Bayern Gesetz zur

Ausfihrung der Praimplantationsdiagnostikverordnung - BayAGPIDV)



Gesetzliche Grundlagen @MGZ I

PID nicht rechtswidrig

* Wenn ,,auf Grund der genetischen Disposition der Frau [...] oder des Mannes
[...] das hohe Risiko einer schwerwiegenden Erbkrankheit” besteht

e Zur ,Feststellung einer schwerwiegenden Schadigung des Embryos [...], die
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Tot- oder Fehlgeburt fihren wird”

Voraussetzungen:
1. Aufklarung und Beratung zu den medizinischen, psychischen und sozialen
Folgen der von der Frau gewtinschten genetischen Untersuchung

2. Prufung der Voraussetzung und zustimmende Bewertung durch
interdisziplinar zusammengesetzte Ethikkommission

3. Durchfihrung durch qualifizierten Arzt in fur die Praimplantationsdiagnostik
zugelassenen Zentren



Definition schwerwiegende Erkrankung O MGZ

Der Begriff ,,schwerwiegende Erbkrankheit” des Kindes nimmt auf eine vom
ESchG bereits in § 3 Satz 2 verwendete Formulierung Bezug. Unter
,Erbkrankheiten” sind nach derzeitigem Kenntnisstand der Gendiagnostik

I monogen bedingte Erkrankungen und Chromosomenstorungen zu verstehen.
»Schwerwiegend” sind diese insbesondere, wenn sie sich durch eine geringe
Lebenserwartung oder Schwere des Krankheitsbildes und schlechte

I Behandelbarkeit von anderen Erbkrankheiten wesentlich unterscheiden.

-

Bezliglich der betreffenden Krankheit muss bei dem zu behandelnden Paar ein
,hohes genetisches Risiko” vorliegen. Dies ist eine hohe Wahrscheinlichkeit, die
vom Ublichen Risiko der Bevdlke- rung der Bundesrepublik Deutschland
wesentlich abweicht. Zum anderen ist die Eintrittswahrscheinlichkeit nach den
Gesetzlichkeiten der Ubertragbarkeit und Kombination erblicher Anlagen
genetisch einzuschatzen: Eine Wahrscheinlichkeit von 25 bis 50 Prozent wird als
hohes Risiko bezeichnet. Das ,Risiko des Paares” muss nicht auf einer Belastung
beider Partner beruhen, sondern kann sich auch bei nur einem Partner ergeben.
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Beratungsinhalte QM..G.Z. R

* Anamnese und Stammbaum

* Genetische Untersuchungen, Voruntersuchungen
* Ethikantrag

* Kosten

e Zeitrahmen

e Vermittlung von Kontakten (z.B. psychosoziale Beratung)
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Anamnese und Stammbaum

Kein Kontakt

ARVC
DSC2-Mutation

»Etablierung moglich?
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Voruntersuchungen © MGz
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Etablierung

Monogen
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Etablierung

Monogen

E 5
F 6
WT WT
G 7
H 8

WT

B Direkter vs. Indirekter Mutationsnachweis
manche Mutationen nicht direkt analysierbar

Beispiele: Repeatexpansionen, Deletionen / Duplikationen



Etablierung QMGZ .
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» Immer individuelle Etablierung der Diagnhostik
ggf. unter Einbeziehung weiterer Familienangehoriger

» Immer auswartige Befunde im Labor noch einmal bestatigen
(Chromosomen und monogen) und ggf. ergéinzen (digen)!
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Formular zum Antrag bei der Bayerischen Ethikkommission
auf Durchfihrung einer PID

Humangenetisches Gutachten
(= Anlagen 1A und/oder 1B des Antrags)

Bestatigung der unabhangigen psychosozialen Beratung
(= Anlage 2 des Antrags)

Datenschutzerklarungen
(= Anlagen 3A und 3B des Antrags)

Bestatigung des PID-Zentrums
(= Anlage 4 des Antrags)
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Ethikantrag
— Individuell ?
— Theoretisch 100 — 5000€

* Monogen
—  Etablierung ca. 3000 €
—  Pro Zyklus ca. 2000€

 Mikroarray-Analyse
—  Erste Analyse ca. 1000€
— Jede weitere Analyse ca. 500€

* Kinderwunschbehandlung
— Individuell ?

Bisher in aller Regel keine Kosteniibernahme fiir genetischen
Untersuchungen und Ethikantrag durch Krankenkassen
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Kinderwunschbehandlung

« «

Genetische Beratung

Ethikantrag

Etablierung

PID - Untersuchung

Transfer
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~ 2
Monate

~3-6
Monate

~1,5
Monate

~1
Monat
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Medizinisch Genetisches Zentrum

Vielen Dank!




