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Vernetzung von Humangenetik und Gastroenterologie/Gynéakologie

im ambulanten Bereich

Betreuung von Patienten mit erblichen Tumorerkrankungen

E. Kunstmann, K. Bach, J.T. Epplen

Humangenetik Ruhr-Universitat
Bochum

Zusammenfassung

Ambulant tétige Gastroenterologen
und Gynékologen wurden befragt, in-
wieweit ihre Betreuung von Patienten
mit erblichen Tumorerkrankungen in
Zusammenarbeit mit der Humangene-
tik erfolgt. Der Uberwiegende GroBteil
der befragten Arzte gab an, Patienten
zur humangenetischen Beratung zu
Uberweisen. Molekulargenetische Un-
tersuchungen wurden von etwa der
Hélfte der Gastroenterologen, aber
nur von 19% der Gynédkologen inii-
tiert.

Wissen lber genetische bedingte Er-
krankungen erlangen beide Gruppen
Uber Fachzeitschriften und Kongres-
se sowie Fortbildungsveranstaltun-
gen. Das Gesprdch mit dem Human-
genetiker und Internetquellen sind
von untergeordneter Bedeutung.
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Summary

Gastroenterologists and gynecolo-
gists managing out-patients were
asked whether they cooperate with
geneticists in case of patients with
hereditary tumor syndromes. Most of
the physicians stated that they refer
patients for genetic counselling. Mo-
lecular genetic testing was initiated by
half of the gastroenterologists and
19% of the gynecologists.

The interviewed physicians acquire
specific knowledge of genetic factors
causing disease by reading journals
and visiting meetings. So far, only few
of them seek advice of the geneticist
or use the internet to gain information
in genetics.

Keywords
multidisciplinarity, human genetics,
patient care

Einleitung

Humangenetik ist auf enge Koopera-
tion mit anderen Disziplinen wie Padi-
atrie oder Gynékologie/Geburtshilfe
angewiesen. Mit zunehmender Kennt-
nis Uber die genetischen Ursachen
von immer mehr Erkrankungen erge-
ben sich Interaktionsrdume mit ande-
ren Fachern wie der Neurologie, aber
auch operativen Fachern oder der In-
neren Medizin. Stellenwert und Not-
wendigkeit interdisziplindrer Zusam-
menarbeit steigen stetig an. Insbe-
sondere bei monogen bedingten Tu-
morerkrankungen, wie z.B. HNPCC
(hereditary non-polyposis colorectal
cancer), ist eine Verzahnung zwischen
humangenetischer und klinischer Be-
treuung von Patienten und deren Fa-
milien hinsichtlich genetischer Bera-
tung und Diagnostik in Kombination
mit Vorsorgeuntersuchungen und ggf.
operativer oder konservativer Tumor-
therapie fir Patienten und deren Fa-
milien unabdingbar.

HNPCC ist charakterisiert durch ge-
hauftes Auftreten von Tumorerkran-
kungen in einer Familie, wobei einzel-
ne Familienmitglieder oftmals in jun-
gen Jahren erkranken. Ursache des
HNPCC-Syndroms sind pathogene
Mutationen in einem der DNA-Repa-
raturgene MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2. Von der Karzinomentstehung
sind das Kolorektum, das Corpus ute-
ri (Endometrium), die Ovarien, der
Dinndarm, der Magen, die ableiten-
den Harnwege und das hepatobilidre
System betroffen [Aarnio, 1999]. Per-
sonen mit Erstdiagnose eines Karzi-
noms in den genannten Organsyste-
men vor dem 45. Lebensjahr gelten



Tab 1 Ergebnisse der Teilumfrage

Gastroenterologen

Nein ja
[%] [%]

Uberweist Ihre Praxis Patienten/innen mit erblichen Erkrankungen 8,3 88,9
zur humangenetischen Beratung?
Leitet Ihre Praxis bei Patienten/innen mit erblichen Erkrankungen 38,9 55,6
molekulargenetische Diagnostik ein?
Uber welche Medien beziehen Sie Ihr Wissen zu genetischen
Erkrankungen lhres Fachbereichs? (Mehrfachnennungen sind méglich)
Fachzeitschriften 0,0 100,0
Fortbildungsveranstaltungen/Kongresse 8,3 91,7
Internet 66,7 33,3
Gesprache mit humangenetischen Fachkollegen 63,9 36,1
Halten Sie die angebotene Fortbildung/Vernetzung fir ausreichend? 30,6 69,4

Legende
kA = keine Aussage

als Risikoperson fiir ein HNPCC-Syn-
drom [Strate, 2005]. Diese Verdachts-
diagnose sollte durch die Untersu-
chung von Tumorgewebe auf Mikro-
satelliteninstabilitat weiter abgeklart
werden. Aufgrund des breiten Tumor-
spektrums benétigen HNPCC-Anla-
getrdger eine Betreuung durch ver-
schiedene Fachdisziplinen.

Um festzustellen, in wieweit eine rou-
tinemaBige Zusammenarbeit von am-
bulant tatigen Kollegen aus Ga-
stroenterologie [Bach, 2005] und Gy-
nakologie [Bach et al. im Druck] mit
der Humangenetik existiert, fihrten
wir Interviews durch und fragten hier-
bei nach der Vorgehensweise bei Dia-
gnosestellung und Behandlung von
HNPCC-Patienten.

Teilnehmer und Methoden

Die Adressen der im Rahmen der Stu-
die angeschriebenen, ambulant tati-
gen Gastroenterologen wurden den
Internetseiten der Kassenérztlichen
Vereinigungen (KV) der KV-Bereiche
Westfalen-Lippe, Schleswig-Holstein,
Niedersachsen und Berlin entnom-
men; die Adressen der ambulant tati-
gen Gynakologen der Internetseite
der KV Westfalen-Lippe. Die Studie
bestand aus zwei Teilen. Zunachst er-
hielten die Arzte einen kurzen Patien-
tenfragebogen zur Auslage fir ihren
Wartebereich [Kunstmann, 2004]. An-
hand von drei Fragen konnte der Arzt
erkennen, ob Hinweise auf das Vorlie-
gen eines HNPCC-Syndroms in der
Familie eines Patienten bestehen. Bei
Verdacht konnte der betreuende Arzt
dem Patienten telefonische Kontakt-
aufnahme mit dem Zentrum flir Fami-

lidren Darmkrebs Bochum zur weite-
ren Abkldrung anbieten. Im zweiten
Teil wurde mit den teilnehmenden
Arzten ein standardisiertes Interview
Uber ihre Erfahrungswerte in der am-
bulanten Betreuung von HNPCC-Pa-
tienten durchgefuhrt.

Stichprobe

115 ambulant tatige Gastroenterolo-
gen wurden angeschrieben, davon
legten 54 die Patientenfragebdgen im
Wartebereich ihrer Praxis aus. 36 die-
ser Teilnehmer erklarten sich bereit,
nach einer Zeitspanne von 6-12 Mo-
naten ein standardisiertes Interview
durchzufihren. Des Weiteren wurden
121 ambulant tatige Gynakologen an-
geschrieben. 58 Arzte legten die Pa-
tientenfragebdgen aus, 36 Gynakolo-
gen gaben ihr Einverstdndnis zum
Interview.

Statistik

Die Auswertung der Interviewdaten
erfolgte deskriptiv, in anonymisierter
Form und wurde mit SPSS 12.0
durchgefihrt.

Ergebnis

Durch die Interviews sollte die ambu-
lante Betreuungssituation von
HNPCC-Patienten erfasst werden. Zu-
séatzlich sollten Informationen gewon-
nen werden, ob die Kollegen Patien-
ten zur humangenetischen Beratung
Uberweisen, genetische Diagnostik
einleiten und durch welche Medien die
befragten Personen Wissen Uber hu-
mangenetische Inhalte erlangen.

Die Betreuung von Tumorptienten ist
wesentlicher Bestandteil des Arbeits-

Gyndkologen

kA Nein Ja kA

[%] [%] [%] [%]
2,8 13,9 83,3 2,8
5,6 75,0 19,4 5,6
0 2,8 97,2 0,0

0 5,6 94,4 0,0

0 86,1 11,1 2,8

0 61,1 36,1 2,8

0 33,3 58,3 8,3

alltags in beiden Fachgruppen. Ein
Drittel der befragten Gastroenterolo-
gen gab an, zwar Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom vor dem 45. Le-
bensjahr, aber keine HNPCC-Patien-
ten zu betreuen [Bach, 2005]. Insbe-
sondere Gastroenterologen mit langer
ambulanter Tétigkeit machten keine
Angaben, ob sie Gberhaupt HNPCC-
Patienten im Laufe ihrer Praxistatig-
keit behandelt hatten. Von etwa der
Halfte der Gynakologen wurden Pa-
tientinnen behandelt, die vor dem 45.
Lebensjahr an einem Endometrium-
oder Ovarialkarzinom erkrankt waren,
aber keine einzige Frau wurde als Pa-
tientin mit erblichem Darmkrebs
(HNPCC) gefuhrt [Bach et al. im
Druck].

Die Uberwiegende Mehrheit der be-
fragten Teilnehmer (89% der Ga-
stroenterologen, 83% der Gynékolo-
gen) Uberweisen nach eigenen Anga-
ben Patienten mit erblichen Erkran-
kungen zur humangenetischen Bera-
tung (siehe Tab. 1). 56% der Ga-
stroenterologen veranlassten eigen-
standig molekulargenetische Diagno-
stik bei entsprechenden Patienten. In
der Gruppe der Gynakologen bejah-
ten dies jedoch nur 19% der befrag-
ten Arzte.

Die Teilnehmer aus beiden Fachgrup-
pen gaben Ubereinstimmend an, dass
sie ihr Wissen Uber genetisch beding-
te Erkrankungen vorrangig aus Fach-
zeitschriften und Uber den Besuch
von Fortbildungsveranstaltungen und
Kongressen erlangten. Die Mehrzahl
der Befragten nltzte das Internet
nicht aktiv zum Erwerb medizinischer
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Information: 11% der Gynékologen
arbeiteten mit Internetquellen, unter
den Gastroenterologen waren es
33%. Das Gesprédch mit dem Fach-
kollegen aus der Humangenetik such-
ten nur ein Drittel der Gastroenterolo-
gen und Gyn&kologen. Trotzdem er-
achteten 69% der Gastroenterologen
und 58% der Gynékologen die ange-
botene Fortbildung bzw. Vernetzung
zwischen den jeweiligen Fachern als
ausreichend.

Diskussion

Die Uberwiegende Mehrzahl der be-
fragten Gastroenterologen und Gyna-
kologen gibt an, dass sie Patienten
zur humangenetischen Beratung
Uberweisen. Dies setzt voraus, dass
ein familidres Risiko beim einzelnen
Patienten vermutet wird. Jedoch fallt
auf, dass ein Drittel der Gastroenter-
ologen zwar Patienten behandelt, die
das revidierte Bethesda-Kriterium B1
[Umar, 2004] erflllen, aber bei keinem
einzigen Patienten die Diagnose
HNPCC stellt. Man muss also vermu-
ten, dass diese HNPCC-Risikopatien-
ten von Gastroenterologen nicht als
solche erkannt und keiner weiterfiih-
renden Diagnostik zugefuhrt werden.
Dies scheint insbesondere fir Ga-
stroenterologen mit vergleichsweise
langer ambulanter Tatigkeit zuzutref-
fen, da gerade diese Arzte besonders
haufig keinerlei Angaben machen, ob
sie jemals einen HNPCC-Patienten
behandelt hatten.

Da sich das klinische Erscheinungs-
bild von Patientinnen mit HNPCC-
Syndrom héufig nicht von Frauen mit
sporadischem Endometrium- und
Ovarialkarzinom unterscheidet, erfor-
dert die differentialdiagnostische Zu-
ordnung besondere Aufmerksamkeit
in der téglichen Routine des Gyné&ko-
logen. Bei Patientinnen, die vor dem
45. bzw. 50. Lebensjahr an einem
Endometriumkarzinom erkranken, ist
das Bethesda-Kriterium B4 (alte Be-
thesda-Kriterien, [Chung, 2003]) er-
fullt. Patientinnen mit Erstdiagnose-
stellung Ovarialkarzinom vor dem 45.
Lebensjahr erflllen formal zwar kein
Bethesda-Kriterium, sind aber auf-
grund des frihen Erkrankungsalters
verdachtig im Hinblick auf das Vorlie-
gen eines Tumorsyndroms wie z.B.
HNPCC [Strate, 2005]. In beiden Fal-
len mUsste der Verdacht auf das Vor-
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liegen eines HNPCC-Syndroms an-
hand der Untersuchung von Tumorge-
webe auf Mikrosatelliten-Instabilitat
weiter abgeklart werden. Die Befra-
gung ergibt, dass zwar die Halfte der
befragten Gynakologen solche in jun-
gen Jahren erkrankten Frauen betreut
hat, aber keine dieser Personen wird
als HNPCC-Patientin gefuhrt. So
muss man vermuten, dass analog zu
den Gastroenterologen von einem Teil
der Gyné&kologen keine weiterfihren-
de Diagnostik zur Abkldrung eines
HNPCC-Syndroms veranlasst worden
ist.

Ob diese am Krankheitsbild von
HNPCC erhobenen Daten Ruck-
schlisse auf generelle (Un-) Kenntnis
genetisch bedingter Erkrankungen
zulassen ist fraglich. Jedoch sind
(mono-)gen bedingte Krankheitsbilder
oft nur anhand von Familienanamne-
se und individuellen Symptomkon-
stellationen als solche zu erkennen
und werden deshalb allzu leicht mit
den viel hdufigeren sporadisch auftre-
tenden Entitaten verwechselt. In vie-
len Fallen entscheidet die individuel-
le Aufmerksamkeit der klinisch tatigen
Kollegen hinsichtlich des Vorliegens
genetisch bedingter Krankheiten Gber
die tatsédchliche Anzahl von Patienten,
die zur humangenetischen Beratung
Uberwiesen werden.

Fur die Veranlassung humangeneti-
scher Diagnostik ist die Kenntnis und
Identifikation der einzelnen Krank-
heitsbilder notwendig. Hier geben
dreimal so viele Gastroenterologen
wie Gyndkologen an, dass sie eigen-
stdndig humangenetische Diagnostik
veranlassen. Moégliche Ursachen die-
ses unterschiedlichen Verhaltens zwi-
schen den beiden Fachdisziplinen
wurden bislang nicht erfragt. Aus per-
sonlichen Gesprachen, die von den
Autoren mit verschiedenen Vertretern
beider Fachgruppen gefiihrt wurden,
entstand der Eindruck, dass das
HNPCC-Syndrom bei Gynakologen
weniger bekannt ist als bei den ga-
stroenterologisch tatigen Kollegen.

Die Aneignung humangenetischer
Wissensinhalte erfolgt in beiden
Fachgruppen durch Fachzeitschriften
und Fortbildungsveranstaltungen.
Quellen im Internet oder das Ge-
spréach mit dem Fachkollegen aus der

Humangenetik spielt nur eine unter-
geordnete Rolle. Gerade diese Quel-
len zeichnen sich aber durch hohe
Aktualitat aus, was insbesondere in
einem sich schnell entwickelnden
Fach wie der Humangenetik zum Tra-
gen kommt.

Die im Rahmen dieser Befragung ge-
wonnenen Daten sind mit Einschréan-
kungen zu interpretieren. Die Anzahl
der interviewten Arzte (N=72) weist
dieser Untersuchung den Stellenwert
einer Pilotstudie zu. Durch die freiwil-
lige Teilnahme an einer Befragung aus
der Humangenetik wurden mdéglicher-
weise vorrangig Kollegen interviewt,
die von vorneherein der Humangene-
tik interessierter gegentiberstehen als
moglicherweise das Gros dieser Fach-
arzte. Folglich kdnnte also der Ist-Zu-
stand hinsichtlich der interdisziplina-
ren Zusammenarbeit im Durchschnitt
schlechter sein als hier erfragt.

Fir eine optimale Patientenbetreuung
waére es wlnschenswert, die gegen-
wartige Vernetzung von Gastroenter-
ologie und Gynékologie mit der Hu-
mangenetik zu verbessern. Da die Kli-
nisch tatigen Kollegen in der Regel
die erste Anlaufstelle fur Patienten mit
erblichen Erkrankungen sind, miissen
diese Arzte in der Lage sein, zur Dia-
gnosestellung, bei Therapieentschei-
dungen oder operativen Eingriffen die
jeweils notwendige Sachkompetenz
aus anderen Fachdisziplinen hinzuzu-
ziehen. Hier kénnen Fortbildungsan-
gebote in den jeweiligen Fachgebie-
ten seitens der Humangenetik helfen,
die Sensibilitdt fur die Erkennung
monogen bedingter Krankheitsbilder
zu steigern. Die betroffenen Patienten
profitieren dann von der Uberweisung
zur humangenetischen Beratung
und/oder Diagnostik, die meist weit-
reichende Konsequenzen fir die je-
weilige Familie hat. Mdgliche negati-
ve Auswirkungen humangenetischer
Diagnostik kdnnen durch einen sensi-
blen Umgang mit diesem Wissen in
der humangenetischen Beratung auf-
gefangen werden.

Diese Studie wurde von der Deut-
schen Krebshilfe gefordert.
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