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Prostatakrebs unterziehen.

Schliisselworter

Genetische Analysen an Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs entwickelten
sich in den letzten Jahren zu einem wichtigen Bestandteil der Diagnostik. Aufgrund
der sensiblen Daten und potenziellen Auswirkungen auf Familienmitglieder bei
Feststellung einer Disposition zu einer hereditdren Krebserkrankung erlieBen sowohl
Deutschland als auch Osterreich gesetzliche Regelungen, um sicherzustellen, dass
solche Analysen auf sichere, ethische und verantwortungsvolle Weise durchgefiihrt
werden. Die Vorschriften in beiden Landern sehen vor, dass sich die Betroffenen vor
der Durchfiihrung eines Gentests einer genetischen Beratung unterziehen und dass
die Tests von zugelassenen Labors durchgefiihrt werden, welche die in den jeweiligen
Gentestgesetzen festgelegten Qualitdts- und Sicherheitsstandards erfiillen. Obwohl
es einige Unterschiede zwischen den rechtlichen Rahmenbedingungen in den beiden
Landern gibt, weisen sie viele Gemeinsamkeiten auf und sollen die Gesundheit und
das Wohlbefinden von Personen schiitzen, die sich einer genetischen Analyse bei
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Einleitung

Bei genetischen Analysen am Menschen
zu medizinischen Zwecken wird die DNA
einer Person untersucht, um festzustel-
len, ob sie eine genetische Mutation
oder Variante trégt, die das Risiko fir
eine bestimmte Krankheit erhoht. Gene-
tische Analysen hinsichtlich dem Vorlie-
gen einer Keimbahnmutation in einem
Gen der homologen DNA-Reparatur (z.B.
BRCA1/2 beim hereditdren Brust- und
Eierstockkrebs[HBOC]-Syndrom) oder der
Fehlpaarungsreparatur (MSH2/MSH6 u.a.
beim Lynch-Syndrom) bei Patienten mit
metastasiertem  Prostatakrebs werden
inzwischen aufgrund rezenter klinischer
Studien in vielen internationalen Leitlinien
empfohlen [1, 2]. So ist seit einigen Jahren
bekannt, dass ca. 12% der Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom eine
Keimbahnmutation in einem Gen der ho-
mologen oder der Fehlpaarungsreparatur
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tragen und dass das Vorliegen einer pa-
thogenen erblichen Variante Einfluss auf
sowohl das Risiko als auch die Progression
bei Prostatakrebs hat [3, 4]. Durch das
erhohte Risiko fiir andere Krebserkrankun-
gen, wie z.B. Brust- oder Pankreaskrebs
bei BRCA2 oder Darmkrebs bei MSH2,
besteht bei Patienten mit Keimbahnmu-
tationen in diesen Genen die Empfehlung
zu intensivierten Screening- und Vorsor-
geuntersuchungen [2].

Bei bereits an Prostatakrebs erkrankten
Patienten zeigten mehrere Studien, dass
besonders Patienten mit Mutationenin Ge-
nen der DNA-Reparatur von einer Behand-
lung mit PARP-Inhibitoren profitieren kon-
nen. So wurde z.B. die Wirkung der PARP-
Inhibitoren Olaparib oder Rucaparib als
Monotherapie im Vergleich mit Androgen-
rezeptorinhibitor- bzw. Docetaxelchemo-
therapie in Patienten mit kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom (CRPC) und Mu-
tationen in DDR-Genen untersucht, und
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beide Studien zeigten insbesondere fiir Pa-
tienten mit BRCA-Mutationen ein verlan-
gertes progressionsfreies Uberleben unter
PARP-Inhibitor im Vergleich zur Standard-
therapie [5, 6]. Auch die Kombination ei-
nes PARP-Inhibitors mit einem Androgen-
rezeptorinhibitor im CRPC im Vergleich mit
AR-Rezeptor-Inhibitor-Monotherapie war
in 3 Studien mit einem verlangerten pro-
gressionsfreien Uberleben in Patienten mit
Mutationen in DNA-Reparaturgenen asso-
ziiert, wobei die finalen Ergebnisse noch
nicht vollstandig vorliegen [7-9].

Ebenso erdffnen sich bei Keimbahn-
mutationen in Genen der Fehlpaarungs-
reparatur fiir Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom spezielle Therapiemdg-
lichkeiten mit z.B. Checkpointinhibitoren.
In Studien an Patienten mit unterschied-
lichen Krebserkrankungen konnte gezeigt
werden, dass das Vorliegen von Muta-
tionen in diesen Genen mit Ansprechen
auf eine Checkpointinhibitortherapie un-
abhdngigvon derKrebsentitdt assoziiert st
[10]. Checkpointinhibitoren erzielten bis-
her in unselektionierten Prostatakrebsko-
horten keine nennenswerten Erfolge, kdn-
nen aber fiir diese spezielle Patientengrup-
pe eine mdgliche Behandlungsalternative
darstellen [11, 12].

Die genetische Abklarung bzgl. des Vor-
liegens einer Keimbahnmutation in einem
mit einem Tumordispositionssyndrom as-
soziierten Gen ist daher insbesondere fiir
Patienten mit fortgeschrittenem Prostata-
krebs auch fiir die optimale Therapieaus-
wahl ein wesentlicher Bestandteil der Di-
agnostik.

Bei der Durchfiihrung genetischer Ana-
lysen an Patienten mit Prostatakrebs ist
zu bedenken, dass diese nicht nur fiir die
Therapieauswahlderaktuellen Erkrankung
des Patienten eine Rolle spielen. Insbeson-
dere bei einem positiven Befund, welcher
ein erhdhtes Krebsrisiko mitsich bringt, das
an Nachkommen vererbt werden kann, hat
dieser auch potenzielle Auswirkungen auf
die weitere Lebensplanung des Patienten.
Ebenfalls hat das Testergebnis Auswirkun-
gen auf Familienmitglieder, welche mogli-
cherweise Trdger der pathogenen Variante
sind [13].

Aufgrund dieser Gegebenheiten be-
steht ein ethisch-moralisches Interesse
an der Regulierung des Einsatzes solcher
Tests in Deutschland und Osterreich. In
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Abb. 1 A Regelung zur Durchfiihrung genetischer Analysen am Menschen zu diagnostischen Zwe-
cken in Deutschland und Osterreich. Diagnostische Untersuchungen an bereits Erkrankten diirfen

in Deutschland alle Arzte/Arztinnen durchfiihren. Pradiktive Untersuchungen an Gesunden diirfen

in Deutschland nur von Fachérzten/arztinnen fiir Humangenetik oder von Arzten/Arztinnen mit Zu-
satzausbildungen durchgefiihrt werden. In Osterreich diirfen sowohl diagnostische als auch pradikti-
ve Untersuchungen nur von Fachdrzten/drztinnen fiir Humangenetik oder fiir das Indikationsgebiet

durchgefiihrt werden

diesem Artikel sollen die rechtlichen Be-
stimmungen fiir genetische Analysen am
Menschen bei Vorliegen einer Krebser-
krankung, welche genetische Testungen
erfordert, in Deutschland und Osterreich
erdrtert werden.

Gesetzliche Regelungen
fiir genetische Analysen zu
medizinischen Zwecken in
Deutschland und Osterreich

In Deutschland werden Gentests durch das
Gendiagnostikgesetz (GenDG), das 2010 in
Kraft trat, und in Osterreich durch das Gen-
technikgesetz (GTG), das 2019 in Kraft trat,
geregelt [14, 15]. Das GenDG und das GTG
regeln jeweils den Einsatz von Gentests zu
diagnostischen, prognostischen und the-
rapeutischen Zwecken. Sie legen die ge-
setzlichen Anforderungen an die Einwilli-
gung nach Aufklarung, die Vertraulichkeit
und den Datenschutz bei Gentests fest.

Das GenDG schreibt vor, dass sich Perso-
nen vor der Durchfiihrung von Gentests ei-
ner ausfiihrlichen Aufklarung unterziehen
missen, um sicherzustellen, dass sie die
Auswirkungen der Testergebnisse vollstan-
dig verstehen. Die Aufkldarung muss von ei-
ner qualifizierten medizinischen Fachkraft
durchgefiihrt werden und sollte Informat-
ionen Uber den mdglichen Nutzen, die
Risiken und die Grenzen von Gentests ent-
halten.

Der/die Betroffene muss schriftlich in
die Untersuchung einwilligen (qualifizier-
ter Einwilligungsvorbehalt), und er/sie
muss nach Aufkldrung eine angemes-
sene Bedenkzeit bis zur Entscheidung
lber die Einwilligung eingeraumt bekom-
men. Zusatzlich sollte die Patientln in
der Einwilligung festhalten, inwieweit das
Untersuchungsergebnis der Patientin zur
Kenntnis zu geben oder zu vernichten ist
(Recht auf Nichtwissen).

Das GenDG unterscheidet zwischen di-
agnostischer Untersuchung (an bereits Er-
krankten) und rein pradiktiver Untersu-
chung (an Gesunden). Die Art der Unter-
suchung hat Auswirkungen darauf, wel-
che/r Arzt/Arztin die Untersuchung veran-
lassen darf: Die diagnostische genetische
Analyse an Patienten kann von allen Arz-
ten/Arztinnen, die pradiktive genetische
Analyse darf nur von einem/einer Fach-
arzt/drztin fir Humanmedizin oder ande-
ren Arzten/Arztinnen, die sich beim Er-
werb einer Facharzt-, Schwerpunkt- oder
Zusatzbezeichnung fiir genetische Unter-
suchungen im Rahmen ihres Fachgebietes
qualifiziert haben, durchgefiihrt werden
(z.B. durch Fortbildungsveranstaltungen
zum Erwerb der Qualifikation zur fach-
gebundenen genetischen Beratung). Ge-
naue Auskunft dartiber, welche Facharzt-
gruppen bezogen auf bestimmte pradik-
tive genetische Untersuchungen bereits
als qualifiziert gelten, geben die Weiter-
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bildungsordnungen der Landesarztekam-

mern und die jeweiligen Weiterbildungs-

richtlinien [15].

Das Osterreichische GTG unterscheidet
nicht nur zwischen diagnostischer und pra-
diktiver Untersuchung, sondern definiert
4 Typen von genetischen Analysen:

- Typ 1 dient der Feststellung einer be-
stehenden Erkrankung, der Vorberei-
tung einer Therapie oder der Kontrolle
eines Therapieverlaufs und basiert auf
Aussagen Uber konkrete somatische
Veréinderungen von Anzahl, Struktur,
Sequenz oder konkrete chemische
Modifikationen von Chromosomen,
Genen oder DNA-Abschnitten.

— Typ 2 dient der Feststellung einer
bestehenden Erkrankung, welche
auf einer Keimbahnmutation beruht
(diagnostische Untersuchung).

- Typ 3 dient der Feststellung einer
Prddisposition fiir eine Krankheit,
insbesondere der Veranlagung fiir eine
moglicherweise zukiinftig ausbrechen-
de genetisch bedingte Erkrankung,
oder Feststellung eines Ubertragersta-
tus, fiir welche nach dem Stand von
Wissenschaft und Technik Prophylaxe
oder Therapie moglich sind (pradiktive
Untersuchung).

— Typ 4 dient der Feststellung einer
Prddisposition fiir eine Krankheit,
insbesondere der Veranlagung fiir eine
moglicherweise zukiinftig ausbrechen-
de genetisch bedingte Erkrankung,
oder der Feststellung eines Ubertrag-
erstatus, fiir welche nach dem Stand
von Wissenschaft und Technik keine
Prophylaxe oder Therapie moglich
sind (pradiktive Untersuchung).

- Verwandtenuntersuchungen konnen
Untersuchungen des Typs 2, 3 oder 4
sein.

Genetische Analysen von Typ 1 unterlie-
gen keinen weiteren speziellen Auflagen
bzgl. Durchfiihrung einer Aufkldrung oder
genetischen Beratung.

Vor einer genetischen Analyse der Ty-
pen 2, 3 oder 4 muss die zu untersuchende
Person eine genetische Beratung erhal-
ten und ihre schriftliche Einwilligung zur
Durchfiihrung der Analyse geben. Darin
muss sie bestdtigen, dass sie durch einen/
eine in Humangenetik/medizinische Ge-
netik ausgebildete/n Facharzt/arztin oder



eine/n fiir das Indikationsgebiet zustandi-
ge/n Facharzt/arztin liber das Wesen, die
Tragweite und die Aussagekraft der ge-
netischen Analyse aufgekldrt wurde und
aufgrund eines auf diesem Wissen beru-
henden freien Einverstandnisses der ge-
netischen Analyse zustimmt. Im Unter-
schied zum deutschen GenDG diirfen also
nach 6sterreichischem GTG nur Facharzte/
arztinnen der Humangenetik oder des In-
dikationsgebiets sowohl diagnostische als
auch pradiktive genetische Untersuchun-
gen veranlassen. Fir Fachdrzte/arztinnen
der Urologie gilt daher in Osterreich, dass
sie genetische Analysen sowohl bereits an
Prostatakrebs erkrankten Manner wie auch
deren Verwandten durchfiihren lassen und
anschlieBend auch Uber das Ergebnis auf-
klaren dirfen (8 Abb. 1). Bei positiv getes-
teten Mutationstrdgern und -trdgerinnen
sollte jedoch zu einer Beratung beziiglich
weiterer Krebsrisiken wie z.B. Brust-, Eier-
stock- oder Darmkrebs durch Humangene-
tiker/Humangenetikerinnen oder Fachérz-
te/drztinnen der jeweiligen Indikationsge-
biete geraten werden. Beratungen vor und
nach einer genetischen Analyse sollten mit
einem individuellen Beratungsbrief an den
Ratsuchenden abgeschlossen werden, in
dem die wesentlichen Inhalte des Bera-
tungsgespréchs in allgemein verstandli-
cher Weise zusammengefasst sind [14].

Beziiglich genetischer Beratung ist
schlieBlich noch zu erwéhnen, dass es
weder in Deutschland noch in Osterreich
die Maglichkeit gibt, nichtérztliche gene-
tische Berater (,genetic counsellors”) fiir
die genetische Beratung aufzusuchen, da
dieser Beruf in Europa aulBer in Frankreich
im Unterschied zu Ldndern wie den USA,
Kanada oder Australien nicht anerkannt ist
[16]. Die Beratung erfolgt ausschlieBlich
durch (Fach-)Arzte/Arztinnen.

In Osterreich diirfen genetische Ana-
lysen nur in zugelassenen Einrichtungen,
welche im Genanalyseregister gemaf3 § 79
aufgelistet sind, durchgefiihrt werden [17].
Diese Einrichtungen erfiillen bestimmte
Kriterien, wie z.B. entsprechende Ausbil-
dung und Qualifikation des verantwortli-
chenLaborleiters/derverantwortlichen La-
borleiterin, entsprechende bauliche und
geratemaBige Ausstattung, MaBBnahmen
zur Qualitatssicherung und -kontrolle und
MaBnahmen zum Datenschutz. Der Lei-
ter/die Leiterin muss auBerdem der Be-

horde jahrlich einen Bericht (iber die im
abgelaufenen Jahr durchgefiihrten gene-
tischen Analysen (Typ 3 oder Typ 4 laut
GTG) melden. Es muss ebenfalls die er-
folgreiche Teilnahme an Ringversuchen zur
externen Qualitdtssicherung in der mole-
kularen Gendiagnostik gemeldet werden.

In Deutschland mussen Einrichtungen,
welche genetische Analysen zu medizini-
schen Zwecken durchfiihren, diese nach
anerkanntem Stand der Wissenschaft und
Technik durchfiihren, eine Qualitatssiche-
rung einrichten, qualifiziertes Personal vor-
weisen, spezielle Anforderungen zur Auf-
bewahrung und Vernichtung der Ergebnis-
se einhalten sowie an externen Qualitats-
sicherungsmalBnahmen nachweisen. Eine
Akkreditierung durch eine externe Stelle st
jedoch nur bei genetischen Untersuchun-
gen zur Klarung der Abstammung noétig
[15].

Beziiglich des Datenschutzes sind nach
GenDG bzw. GTG spezielle Vorgaben ein-
zuhalten. In Deutschland darf das Ergebnis
nur durch den oder die beratende/n Arzt/
Arztin mitgeteilt werden. Die Ergebnisse
der Untersuchung miissen 10 Jahre auf-
bewahrt und danach vernichtet werden.
Versicherungen und Arbeiter diirfen die
Daten aus genetischen Untersuchungen
nicht verlangen oder bekommen. Fiir Ver-
sicherungen gibt es jedoch eine Ausnah-
me: Liegt das Ergebnis einer genetischen
Analyse vor, und es wird eine Leistung von
mehr als 300.000 € oder mehr als 30.000 €
Jahresrente vereinbart, darf die Versiche-
rung das Ergebnis verlangen [15].

In Osterreich miissen Daten ebenso ge-
heim gehalten werden, die Ubermittlung
ist nur an die untersuchte Person, den oder
die Arzt/Arztin, welche/r die Untersuchung
in Auftrag gab sowie Personen des Labors
erlaubt. Ergebnisse aus Typ-2- und Typ-3-
Untersuchungen diirfen nur in Arztbriefen
erwdhnt werden, sofern der Patient nicht
widersprochen hat. Ergebnisse aus Typ-4-
Untersuchungen diirfen nur in der erhe-
benden Einrichtung dokumentiert werden
und miissen gesondert aufbewahrt wer-
den. Dies gilt ebenso fiir Typ-2- oder Typ-
3-Untersuchungen, sollte der Patient der
Dokumentation in Arztbriefen widerspro-
chen haben. Arbeitgeber und Versicherun-
gen diirfen Ergebnisse aus genetischen
Untersuchungen weder erheben, verlan-
gen, annehmen oder sonst verwerten [14].

In beiden Landern soll der untersuch-
ten Person empfohlen werden, ihren mog-
licherweise betroffenen Verwandten zu ei-
ner humangenetischen Untersuchungund
Beratung zu raten. Die Kontaktaufnahme
mit Verwandten hat jedoch durch die ge-
testete Person zu erfolgen, &rztliches Per-
sonal darf ohne Zustimmung des Patienten
nicht direkt in Kontakt mit den Angehd-
rigen treten. Beziiglich der genetischen
Analyse von minderjdhrigen Angehdrigen
soll der Test erst bei Erreichen der Volljah-
rigkeit durchgefiihrt werden, da es die Ent-
scheidung der jeweils betroffenen Person
sein soll, ob die genetische Untersuchung
durchgefiihrt wird oder nicht (Recht auf
Nichtwissen) [14]. Zusatzlich bringt derzeit
das friihzeitige Wissen um die Pradisposi-
tion fiir eine Erkrankung aus dem HBOC-
oder Lynch-Spektrum bei gesunden Min-
derjdhrigen keinen Vorteil in Bezug auf Ver-
meidung, Behandlung oder Vorbeugung.

Fiir Mutationstrager mit der Pradisposi-
tion zu einer Erkrankung bestehen abhan-
gig vom mutierten Gen ab Erreichen ei-
ner bestimmten Altersgrenze Empfehlun-
gen zum Screening auf Krebserkrankun-
gen. So wird z. B. Mdnnern mit pathogener
BRCA1/2-Keimbahnmutation neben Friih-
untersuchungen der Brust bereits ab 40
zu einem Prostatakrebsscreening nach al-
tersspezifischen PSA-Werten geraten [1,
2]. Bei Vorliegen eines Lynch-Syndroms
(z.B. MSH2/6-Mutation) kdnnen betroffe-
nen Mannern ebenfalls friihzeitig ein Pro-
statakrebsscreening sowie ein Screening
auf Urothelkarzinome des oberen Harn-
trakts angeboten werden, im Vordergrund
steht hier jedoch die regelmaBige Kolosko-
pie [18].

Fazit fiir die Praxis

= Aktuelle Leitlinien empfehlen genetische
Analysen bei Prostatakrebspatienten mit
metastasierter Erkrankung, Prostatakrebs
in der Familie oder anderen Hochrisiko-
merkmalen.

= Genetische Analysen unterliegen auf-
grund der sensiblen Daten speziellen
gesetzlichen Vorgaben; in Deutschland
werden diese durch das Gendiagnostik-
gesetzs (GenDG), in Osterreich durch das
Gentechnikgesetz (GTG) geregelt.

= In Deutschland diirfen diagnostische ge-
netische Analysen von allen Arztinnen
und Arzten durchgefiihrt werden, pradik-
tive genetische Analysen nur von einem/
einer Facharzt/arztin fiir Humanmedizin

Journal fiir Urologie und Urogynékologie/Osterreich 3 - 2023 91



Abstract

oder anderen Arztinnen oder Arzten mit
einer Fortbildung im Bereich genetische
Untersuchungen.

~ In Osterreich diirfen Fachirzte/4rztinnen
fiir Humanmedizin oder des Indikations-
gebiets sowohl diagnostische als auch
pradiktive genetische Untersuchungen
durchfiihren.

— Bei der Durchfiihrung einer genetischen
Analyse sind Vorgaben in Hinblick auf die
genetische Beratung, die Einwilligung,
die Dokumentation, die Qualitatssiche-
rung sowie die Geheimhaltung der Daten
einzuhalten.
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