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Der Einsatz von Pharmaka ist ein wesent-
licher Bestandteil der drztlichen Tatigkeit
in Andsthesie und Intensivmedizin. Die
Wirkung von Pharmaka hingt hierbei
nicht nur von der Auswahl und Dosie-
rung der Medikamente, sondern auch
vom individuellen genetischen Profil des
Patienten ab. Eine mogliche Ursache fiir
eine fehlende, abgeschwichte, aber auch
tibersteigerte Wirkung von Pharmaka
kann ein pharmakogenetisches Syndrom
sein. Die maligne Hyperthermie (MH)
gilt als Musterbeispiel eines pharmako-
genetischen Syndroms. Sie ist durch eine
pharmakologisch-getriggerte metaboli-
sche Entgleisung bei genetisch pradis-
ponierten Patienten charakterisiert. Das
Vorgehen nach einer klinischen Krise
erfordert eine Sicherungsaufklarung des
Patienten und die Uberweisung an ein
spezialisiertes MH-Zentrum, denn die
klinische Verdachtsdiagnose wird erst
durch funktionelle Untersuchungen an
einer Muskelbiopsie und gegebenenfalls
einer molekulargenetischen Mutations-
suche bestitigt. Hierbei ist zu beachten,
dass nur fiir wenige Mutationen ein Kau-
salititsnachweis fir MH vorliegt und
vermutlich noch zahlreiche unbekannte
Mutationen existieren. Das Ergebnis ei-
ner hereditiren Pridisposition zur MH
betrifft auch blutsverwandte Angehorige,
die allerdings nur nach ausdriicklicher
Zustimmung des Patienten informiert
werden diirfen. Das Gendiagnostikge-
setz schreibt die Voraussetzungen fiir
genetische Untersuchungen und die
Beratung vor. Weitere Besonderheiten
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Pharmakogenetik in Anasthesie
und Intensivmedizin

Klinische und juristische Herausforderung
am Beispiel der Malignen Hyperthermie

betreffen die Auskunft gegeniiber dem
Arbeitgeber und Versicherungen.

Einleitung

Die Pharmakogenetik befasst sich mit
dem Einfluss der unterschiedlichen ge-
netischen Ausstattung von Patienten auf
die Wirkung von Arzneimitteln [1]. Be-
reits im Jahr 1997 verwies die FDA (Food
and Drug Administration) auf die Rele-
vanz der Pharmakogenetik fiir die Medi-
zin [2]. Die MH ist eine pharmakogene-
tische Reaktion des Skelettmuskels, die
sich als hypermetabolische Antwort auf
Narkosegase (z.B. Halothan, Isofluran,
Sevofluran, Desfluran), auf das depola-
risierende Muskelrelaxans Succinylcho-
lin und, bei Menschen selten, auf starke
koérperliche Belastungen und Hitze ma-
nifestiert [3]. Die MH-Pradisposition ist
vererbbar [4].

Genetisch vererbbare Krankheiten be-
ruhen auf Mutationen der DNA, die von
Generation zu Generation weitergegeben
werden konnen. Gentechnische Analy-
sen dienen dem Nachweis krankheits-
verursachender Veridnderung der DNA,
wobei meist ein einzelnes Gen betroffen
ist[5]. Die Interpretation molekulargene-
tischer Untersuchungen ist oft schwierig
und erfordert humangenetisches Fach-
wissen [6]. Zu beachten sind dabei die ge-
setzlichen Vorgaben des Patientenrechte-
gesetzes sowie des Gendiagnostikgeset-
zes (B Tab. 1).

Pharmakogenetische Syndrome

Der gezielte Einsatz von Pharmaka spielt
eine Schliisselrolle in der Anésthesie und
Intensivmedizin. Die drztliche Expertise
bestimmt die Auswahl und Dosierung
der Medikamente und wird von zuneh-
mendem Wissen iiber krankheitsverur-
sachende oder -fordernde Pathomecha-
nismen und pharmakologischen Effekten
auf zelluldrer Ebene beeinflusst. Aller-
dings lehrt die klinische Erfahrung, dass
es Patienten gibt, die nicht, wie erwartet,
auf die entsprechenden Pharmaka rea-
gieren. Hiufig liegen hier erbliche Ursa-
chen zugrunde, es handelt sich um sog.
pharmakogenetische Syndrome [7].

Ein Beispiel sind Patienten, die trotz
ausreichender Infiltration mit Lokalan-
asthetika oder trotz addquater Durch-
filhrung einer Regionalanisthesie nicht
schmerzfrei sind. Ursdchlich fir eine
solche Hyposensitivitit oder sogar In-
sensitivitit auf Lokalandsthetika kann
eine Mutation im Gen fiir den neurona-
len Natriumkanal sein. Eine Anderung
der Proteinstruktur und der dreidimen-
sionalen Konformation des Ionenkanals
fithrt zu einer Veridnderung der Bin-
dungsstelle fiir das Lokalanésthetikum
und letztendlich zu einer fehlenden bzw.
abgeschwichten Wirkung des Pharma-
kons. Fiir zahlreiche weitere anisthesie-
relevante Medikamente konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass genetische Verdnde-
rungen zu erheblichen Modifikationen
der Wirksamkeit fithren. Hierzu zdhlen
genetische Veridnderungen des Opioidre-
zeptors und des Enzyms CYP2D6, die
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Tab. 1

Pharmakogenetik in Andsthesie und Intensivmedizin. Aufgefiihrt sind Gene, bei welchen

durch Mutationen die pharmakologischen Wirkungen klinisch verandert sind

Gen Beispiele Pharmaka
p-Rezeptor Opiate
CyP2-Familie Opiate, Vitamin-K-Antagonisten, Clopidogrel

u.v.a.

GABA-Rezeptor

Propofol

Catechol-O-Methyltransferase

Opiate, Antidepressiva

Plasmacholinesterase

Muskelrelaxanzien

Adrenerge Rezeptoren

B-Blocker, a,-Agonisten

Natriumkanal

Lokalanasthetika

Kaliumkanal

Antiarrhythmika

Kalziumkanal des sarkoplasmatischen Retiku-
lums

Volatile Anasthetika

zu einer abgeschwichten Analgesie nach
der Gabe von Opioiden fithren kénnen
[7]. Verdnderungen der Plasmacholines-
terase-Aktivitit gehen bei den Muskel-
relaxanzien mit einer Verlingerung der
Wirksamkeit dieser Substanzen einher
[8]. Dariiber hinaus hat sich gezeigt,
dass eine abgeschwichte oder verstirkte
Wirksamkeit von Medikamenten aus
der Gruppe der Lokalanisthetika, Ben-
zodiazepine, Antiemetika und der neuen
oralen Antikoagulanzien auf genetische
Verdnderungen der Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik dieser Sub-
stanzen zuriickzufithren ist [8]. Dies
bedeutet, dass bei identischer Dosierung
eines Medikaments Patienten ganz un-
terschiedlich auf eine Substanz reagieren
kénnen. Die Reaktion kann vom Feh-
len einer Wirkung bis hin zur Toxizitat
reichen.

Pharmakogenetische Aspekte werden
im klinischen Alltag damit zunehmend
eine wichtige Rolle spielen. In @Tab. 1
werden bekannte Beispiele fiir pharma-
kogenetische Phinomene in der Ands-
thesie und Intensivmedizin gezeigt. Der
Grof3teil der pharmakogenetischen Syn-
drome ist durch eine Abschwéchung der
Wirkung von Pharmaka gekennzeichnet.
Im Gegensatz dazu existieren allerdings
auch sog. ,,gain of function mutations®.
Hier kommt es durch die Mutation zu
einer iiberschiefenden Aktivierung des
betroffenen Proteins. Dramatische klini-
sche Krisen konnen resultieren [9]. Dies
fithrte vor einem halben Jahrhundert zur
Aufdeckung des ersten erkannten phar-
makogenetischen Syndroms, der MH.

Da die MH eine potenziell todli-
che Komplikation darstellt und bisher
als einziges pharmakogenetische Syn-
drom systematisch {iber eine anisthe-
siespezifische Risikoanamnese in der
prdoperativen Aufklidrung erfasst wird,
soll im Folgenden hierauf exemplarisch
fokussiert werden.

Maligne Hyperthermie
- Musterbeispiel eines
pharmakogenetischen
Syndroms

Denborough u. Lovell [10] beschrieben
1960 schwere Stoffwechselkrisen bei zu-
vor gesunden Patienten wihrend Allge-
meinandsthesien. Die Symptome waren
Muskelrigiditit, schwere gemischte Azi-
dose und unaufhaltsam steigende Kor-
pertemperatur — maligne Hyperthermie.
Nach und nach wurden ein autosomal-
dominanter Erbgang und die ursdchliche
Beteiligung des skelettmuskuldren Kalzi-
umstoffwechsels erkannt (8 Abb. 1; [11]).

Die meisten beschriebenen Fille wur-
den durch eine Kombination des vola-
tilen Anisthetikums Halothan und des
depolarisierenden Muskelrelaxans Suc-
cinylcholin ausgelost. Im Laufe der Zeit
wurden MH-Krisen bei allen volatilen
Anisthetika — mit Ausnahme von Xe-
non und Lachgas - beobachtet [9]. Fiir
die Behandlung der MH ist die schnelle
Infusion von Dantrolen essenziell [12].
Dantrolen inhibiert die Kalzium Freiset-
zung aus dem sarkoplasmatischen Re-
tikulum. Dieser spezifische Effekt von
Dantrolen resultiert in einer Redukti-

on des muskuldren Metabolismus. Dan-
trolen kann auch bei anderen hyperme-
tabolen Krankheitsbildern effektiv sein,
besonders wenn der muskuldre Kalziu-
mumsatz erhoht ist. Hierzu zdhlen bei-
spielsweise hypertherme Syndrome im
Zusammenhang mit Amphetamin-Into-
xikationen oder auch das maligne neu-
roleptische Syndrom [13].

Eine MH-Krise kann zu jedem Zeit-
punkt einer Allgemeinanésthesie auftre-
ten [14], die unverziigliche Behandlung
ist lebensrettend. Mit dem vermehrten
Einsatz der inhalativen Sedierung auf In-
tensivstationen ist auch hier eine Zunah-
me von MH-Krisen denkbar. Nach Uber-
leben einer MH-Krise ist der Patient tiber
dieses Geschehen aufzuklaren [4].

Verhalten nach einem
vermuteten MH-Zwischenfall

Nach einem vermuteten MH-Zwischen-
fall muss der Patient tiber den Verdacht
einer MH-Veranlagung und die sich dar-
aus ergebenden Risiken fiir die gesam-
te Familie informiert werden [4]. Diese
in § 630c Abs. 2 BGB gesetzlich nor-
mierte Sicherungsaufkldrung (therapeu-
tische Aufklarung) verpflichtet den Arzt,
den Patienten in verstindlicher Weise
auch nach der Therapie tiber alle Um-
stinde zu informieren, die fiir sein eige-
nes therapiegerechtes Verhalten und zur
Vermeidung einer moglichen Selbstge-
fahrdung erforderlich sind!. Die Siche-
rungsaufklirung ist eine therapeutische
Pflicht, deren Versaumnis oder Verlet-
zung als Behandlungsfehler zu werten ist.
Im Rahmen der Selbstbestimmungsauf-
kldrung ergibt sich jedoch fiir den Pati-
enten zumindest unmittelbar kein Nach-
teil, wenn er keine weiterfiihrende MH-
Untersuchung durchfithren lidsst - zu-
mindest dann nicht, wenn er bei even-
tuellen nachfolgenden Narkosen auf den
MH-Verdacht hinweist. Wenn der Pati-
ent zu erkennen gibt, dass er eine be-
stimmte, aus medizinischer Sicht erfor-
derliche Mafinahme nicht durchfithren
mochte, gebietet es jedoch die therapeuti-
sche Sicherungsaufklarung, dass der Arzt
versucht, auf den Patienten einzuwirken,
damit er seine Weigerung aufgibt und

' BGH, VersR2005,227 f (228).
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Pharmakogenetik in Anasthesie und Intensivmedizin. Klinische und juristische Herausforderung am
Beispiel der Malignen Hyperthermie

Zusammenfassung

Der Einsatz von Pharmaka ist ein wesentlicher
Bestandteil der arztlichen Tatigkeit in
Anésthesie und Intensivmedizin. Das
individuelle genetische Profil beeinflusst nicht
nur die Wirkung von Pharmaka, sondern
kann diese komplett verandern. Neue
genetische Verfahren (,next generation
sequencing”) und zunehmendes Wissen

Uiber molekulare Stoffwechselwege decken
pharmakogenetische Syndrome auf, die den
seltenen Erkrankungen zugeordnet werden.
Im Hinblick auf die hohe genetische Variabiltat
beim Menschen und bei iber 8000 bekannten
seltenen Erkrankungen, kann man davon
ausgehen, dass bis 20 % der Bevélkerung
betroffen sind. In der Summe sind seltene
Erkrankungen nicht selten.

Die meisten pharmakogenetischen Syndrome
resultieren in einer Abschwéchung oder
einem Verlust der pharmakologischen
Wirkung. Im Gegensatz dazu zeichnet

sich die maligne Hyperthermie (MH) - als

wichtigstes pharmakogenetisches Syndrom
der Andsthesie — durch eine pharmakologisch
induzierte Uberaktivierung des skelettmus-
kuldren Kalziumstoffwechsels aus. Volatile
Andsthetika und Succinylcholin triggern
lebensbedrohliche hypermetabole Krisen.
Die Notfalltherapie basiert auf der Inhibition
des Kalziumfreisetzungskanals des sarkoplas-
matischen Retikulums durch Dantrolen. Im
Anschluss muss eine Sicherungsaufkldrung
durchgefiihrt werden, in welcher auch auf
den erblichen Charakter der MH eingegangen
wird.

Der Patient sollte an ein spezielles MH-
Zentrum verwiesen werden. Hier kann die
MH-Pradisposition mit dem funktionellen In-
vitro-Kontrakturtest an einer Muskelbiopsie
diagnostiziert werden. In einer zusatzlichen
molekulargenetischen Untersuchung kann
sich eine Mutation in den Genen von skelett-
muskularen kalziumregulierenden Proteinen
(RyR1, CACNA1S) ergeben. Aktuell konnte

ein Zusammenhang zur MH allerdings nur

fiir 35 Mutationen von {iber 400 bekannten
und vermutlich noch hunderten unbekannten
genetischen Verdnderungen nachgewiesen
werden. AuBerdem schlief3t ein fehlender
Mutationsnachweis die Anlage zur MH nicht
aus.

Fiir die anésthesiologische Patientensicherheit
ist es unabdingbar, Risikopersonen zu
identifizieren und die genetisch Verwandten
zu warnen. Hierbei sind die gesetzlichen
Vorgaben des Patientenrechtegesetzes sowie
des Gendiagnostikgesetzes strikt einzuhalten.
Unter Beachtung des Gentechnikgesetztes er-
geben sich Besonderheiten bei versicherungs-
und arbeitsrechtlichen Fragestellungen.

Schliisselworter

Anasthesiezwischenfall - Aufklarungspflicht -
Gendiagnostikgesetz - Maligne Hyperthermie -
Pharmakogenetik

Pharmacogenetics in anesthesia and intensive care medicine. Clinical and legal challenges
exemplified by malignant hyperthermia

Abstract

Pharmacotherapy is a key component of
anesthesiology and intensive care medicine.
The individual genetic profile influences not
only the effect of pharmaceuticals but can
also completely alter the mode of action.
New technologies for genetic screening (e.g.
next generation sequencing) and increasing
knowledge of molecular pathways foster the
disclosure of pharmacogenetic syndromes,
which are classified as rare diseases. Taking
into account the high genetic variability in
humans and over 8000 known rare diseases,
up to 20 % of the population may be affected.
In summary, rare diseases are not rare.

Most pharmacogenetic syndromes lead to a
weakening or loss of pharmacological action.
In contrast, malignant hyperthermia (MH),
which is the most relevant pharmacogenetic
syndrome for anesthesia, is characterized by
a pharmacologically induced overactivation

of calcium metabolism in skeletal muscle.
Volatile anesthetic agents and succinylcholine
trigger life-threatening hypermetabolic
crises. Emergency treatment is based on
inhibition of the calcium release channel of
the sarcoplasmic reticulum by dantrolene.
After an adverse pharmacological event
patients must be informed and a clarification
consultation must be carried out during
which the hereditory character of MH is
explained. The patient should be referred to
a specialist MH center where a predisposition
can be diagnosed by the functional in vitro
contracture test from a muscle biopsy.
Additional molecular genetic investigations
can yield mutations in the genes for calcium-
regulating proteins in skeletal muscle, e.g.
ryanodine receptor 1 (RyR7) and calcium
voltage-gated channel subunit alpha 1S
(CACNATS). Currently, an association to MH

has only been shown for 35 mutations out of
more than 400 known and probably hundreds
of unknown genetic variations. Furthermore,
MH predisposition is not excluded by negative
mutation screening. For anesthesiological
patient safety itis crucial to identify individuals
at risk and warn genetic relatives; however,
the legal requirements of the Patients Rights
Act and the Human Genetic Examination Act
must be strictly adhered to. Specific features
of insurance and employment law must be
respected under consideration of the Human
Genetic Examination Act.

Keywords

Adverse anaesthetic event - Patient consent -
Genetic Diagnostics Act - Malignant
hyperthermia - Pharmacogenetics
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der Kalziumfreisetzung im Skelettmus-
kel. Die Kalziumfreisetzung wird Giber eine Kopplung des DHP-Rezeptors mit
dem Ryanodin-Rezeptor gesteuert. In beiden Rezeptoren wurden bei ma-
ligner Hyperthermie Veranderungen durch Mutationen gefunden, die zu
einer unkontrollierten Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Re-
tikulum fiihren. Dantrolen inhibiert die Kalziumausschiittung und bremst
dadurch die Entwicklung eines skelettmuskuldren Hypermetabolismus
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Abb. 2 A Schematische Darstellung des skelettmuskuldren Ryanodin-Rezeptor (RyR1). Es handelt
sich um ein Homotetramer mit 6 transmembrandren Einheiten. Rot dargestellt sind die Lokalisationen
einiger kausaler Mutationen. Griine Punkte zeigen genetische Verdnderungen unklarer Bedeutung

ihn eindringlich iiber die ihm drohen-
den Gesundheitsschiaden aufklart. Damit
es nicht zur Beweislastumkehr kommt,
wenn der Arzt behauptet, der Patient
habe eine ihm vorgeschlagene Behand-
lungsmafinahme abgelehnt und der Pa-
tient dies bestreitet, wird dringend emp-
fohlen, die Sicherungsaufklirung schrift-
lich zu dokumentieren.

Der vermutete MH-Zwischenfall un-
terliegt selbstverstandlich der érztlichen
Schweigepflicht. Ein eigenstandiges édrzt-
liches Tétigwerden im Sinne der Infor-
mation genetisch verwandter Angehori-
ger, auch wenn hier eine potenzielle Ge-
fahrdung vermutet werden konnte, ver-
bietet sich somit. Nur nach ausdriick-
licher schriftlicher Entbindung von der
Schweigepflicht durch den Patienten ist
ein Informationsgesprach mit Angehd-
rigen moglich. Die drztliche Schweige-
pflicht greift ebenso gegeniiber Versiche-
rungen und Arbeitgebern®. Verstofle ge-
gen die 4rztliche Schweigepflicht gemafd
§ 203 Strafgesetzbuch (StGB) unterlie-
gen der strafrechtlichen Sanktion und
kénnen mit einer Geldstrafe oder sogar
Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr verfolgt
werden. In § 9, Abs. 1 der Musterberufs-
ordnung [15] heifit es zudem zur Schwei-
gepflicht: ,, Arztinnen und Arzte haben
iiber das, was ihnen in ihrer Eigenschaft
als Arztin oder Arzt anvertraut oder be-
kannt geworden ist — auch tiber den Tod
der Patientin oder des Patienten hinaus
- zu schweigen®

Hier ist natiirlich zu diskutieren, ob
beim Tod eines Patienten, ausgel st durch
eine MH-Krise, das Unterlassen der Un-
terrichtung genetisch verwandter Ange-
horiger nicht zu deren Nachteil fiihrt,
da diese ja bei einer eventuellen Narkose
bei entsprechender Disposition ebenfalls
zu Schaden kommen kénnten. In einem
solchen Fall muss der Arzt ,nach sei-
nem Gewissen“ entscheiden, indem er
den mutmafilichen Willen des Patien-
ten zugrunde legt. So ist zwar beziiglich
der Einsichtnahme in die Patientenak-
te in § 630g Abs. 3 BGB geregelt, dass
die Einsichtnahme durch Erben/néchste

2 Vergl.: Schmidtchen S M, Weis E: Die arztliche
Schweigepflicht - Umfang und Grenzen,
BDAktuell JUS-Letter Dezember 2015, Andsth
Intensivmed 2015;56:775-778.

Der Anaesthesist 5 - 2016 | 383



Fehler und Gefahren

Angehorige des Patienten ausgeschlos-
sen ist, soweit ,der Einsichtnahme der
ausdriickliche oder mutmaflliche Wille
des Patienten entgegensteht” Im Um-
kehrschluss bedeutet dies jedoch auch,
dass der Arzt unter Zugrundelegung des
mutmaflichen Willens des Patienten, der
seine Angehorigen vor Schaden bewah-
ren will, genetisch verwandte Angehori-
ge liber eine mogliche MH-Disposition
unter Umgehung der arztlichen Schwei-
gepflicht unterrichten kann.
Abweichend ist, zumindest in Os-
terreich, die Information von Blutsver-
wandten auch ohne Einwilligung des
Patienten im Einzelfall hochstwahr-
scheinlich rechtlich zuléssig (wenn auch
nicht verpflichtend), jedoch gibt es dazu
aber bisher noch keine (OGH-)richterli-
che Entscheidung. Der im diesem Sinne
relevanteste Grund zur Durchbrechung
des drztlichen Berufsgeheimnisses ist
dann gegeben, wenn die Offenbarung
des Geheimnisses nach Art und Inhalt
zum Schutz hoherwertiger Interessen
der offentlichen Gesundheitspflege oder
der Rechtspflege unbedingt erforder-
lich ist (§ 54 Abs. 2 Z 4 ArzteG)’. Um
einen Wertungswiderspruch zu § 121
Abs. 5 StGB* zu vermeiden, gehen die
Judikatur und die nunmehr wohl herr-
schende Lehre richtigerweise davon aus,
dass sich die genannte Bestimmung nicht
nur auf die beiden explizit genannten
Fille der Rechtfertigung durch Interes-
sen der offentlichen Gesundheitspflege
und der Rechtspflege bezieht, sondern
ganz allgemein die Durchbrechung des
Berufsgeheimnisses bei Vorliegen hoher-
wertiger Interessen zuldsst. Zu beachten
ist dabei, dass das érztliche Berufsge-
heimnis nicht nur die Privatsphire der
Patientin bzw. des Patienten schiitzt,
sondern vor allem auch dem Schutz von
Leib und Leben dient. SchliefSlich ist
auch Voraussetzung fiir die Offenbarung
des Berufsgeheimnisses, dass sie einziges
Mittel ist, die Gefahr abzuwenden. Kann

3 Vergl.Bundeskanzleramt Osterreich. https://
www.ris.bka.gv.at/Dokument.wxe?
Abfrage=Bundesnormen&
Dokumentnummer=NOR40022871.

4 Vergl.Bundeskanzleramt Osterreich. https://
www.ris.bka.gv.at/Dokument.wxe?
Abfrage=Bundesnormen&
Dokumentnummer=NOR40059912.
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die vom Patienten fiir Dritte ausgehende
Gefahr durch die Behandlung beherrscht
werden (z. B. durch Medikamente) oder
ist davon auszugehen, dass der Patient
die Verhaltensanweisungen des Arztes,
die den Ausschluss einer Gefidhrdung
Dritter zum Ziel haben, befolgt, ist eine
Offenbarung des Berufsgeheimnisses
nicht gestattet. Dies erschliefit sich aus
dem Wortlaut des Arztegesetzes, wonach
die Offenbarung zum Schutz héherwer-
tiger Interessen ,,unbedingt erforderlich®
sein muss.

Diagnostik der malignen
Hyperthermie

Klinische Diagnose

Es gibt kein Symptom, dass pathogno-
monisch fiir die MH ist. Green-Larach
1994 entwickelte einen Wahrscheinlich-
keitsscore, der auf der Auswertung von
5 mafigeblichen klinischen Parametern
basiert: Muskelrigiditiat, Rhabdomyoly-
se, Azidose, Temperaturanstieg, kardiale
Symptome. Wird Dantrolen eingesetzt
und kommt es dadurch zu einer Ver-
besserung der klinischen Krise, werden
zusétzliche Punkte vergeben und die
Wahrscheinlichkeit steigt, dass es sich
bei dem Ereignis, tatsichlich um eine
MH-Krise handelte [9]. Die Kklinische
Diagnose der MH bleibt immer eine Ver-
dachtsdiagnose. Abzugrenzen von der
klassischen MH-Krise sind sog. MH-
ahnliche Krisen. Wihrend eine MH-
Krise durch eine exzessive Kalziumfrei-
setzung aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum ausgelost wird, gibt es einige
Differenzialdiagnosen, die eine dhnliche
klinische Symptomatik einer hyperme-
tabolen Krise aufweisen. Hier spielen
jedoch nicht nur vollig unterschiedliche
Pathomechanismen eine Rolle, sondern
auch spezifische Therapien. Beispiele
sind die thyreotoxische Krise, aber auch
andere neuromuskuldre Erkrankungen
ohne Assoziation zur MH, wie beispiels-
weise die mitochondriale Myopathie
oder Chloridkanalmyotonie. Myotone
Krisen bei Myotonia congenita (Typ
Thomsen und Becker) kénnen mit einer
MH-Krise verwechselt werden. Aller-
dings besteht hier die Therapie der Wahl
in der Hemmung des Natriumstroms

(Lokalanisthetika) und nicht etwa in
Dantrolen [16].

Nachweis durch eine funktionelle
Muskeluntersuchung an

einer Muskelbiopsie (In-vitro-
Kontraktur-Test)

In spezialisierten Labors kann die An-
lage zu maligner Hyperthermie mit
Hilfe des sog. In-vitro-Kontraktur-Tests
(IVCT) sicher nachgewiesen bzw. aus-
geschlossen werden. An chirurgisch
entnommenen Muskelbtindeln wird in
einem physiologischen Organbad unter-
sucht, wie die Muskelpriparate auf eine
pharmakologische Reizung mit MH-
Triggersubstanzen reagieren. Lost Ha-
lothan und/oder Koffein eine abnorme
Muskelkontraktur aus, ist die Anlage
zur MH vorhanden. Die Muskelkraft
ist hier ein Surrogatparameter fiir die
myoplasmatische Kalziumkonzentrati-
on, deren Regelung bei MH gestort
ist [10]. Hingegen bringt die histologi-
sche Aufarbeitung der Muskulatur bei
MH nur selten pathologische Befunde.
Haufig findet sich eine teilweise Faser-
Typ-II-Atrophie, selten zeigt sich eine
sog. Core-Formation. Hierunter versteht
man amorphe Strukturen in Muskel-
zellen mit fehlender Oxidase Aktivitit.
Die Diagnose MH ist aus histologischen
Befunden nicht zu stellen [13].

Genetische Diagnostik

Leider werden bei weitem nicht alle klini-
schen Verdachtsfille einer weiterfithren-
den Diagnostik zugefiihrt. Selbst wenn
MH-Patienten nachbetreut werden, ent-
scheiden sich manche Patienten gegen
die sichere Diagnostik mittels IVCT an
einem Muskelbiopsat. Die Akzeptanz ei-
ner Blutentnahme ist weitaus hoher. Al-
lerdings ist es hier ein recht hiufiger, aber
fataler Fehler, wenn man davon ausgeht,
dass die Anlage zur MH ausgeschlos-
sen sei, wenn in den Genen fiir die ske-
lettmuskuldre Kalziumregulation (Ryan-
odin-Rezeptor Typ 1 und Dihydropyri-
din-Rezeptor) keine Mutation gefunden
wird. Das Gen fiir RyR1 ist ein Homo-
tetramer mit 6 transmembraniren Do-
maénen, und es ist mit tiber 5000 Basen-
paaren sehr grofy (@Abb. 2; [17]). Die
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klassische genetische Analyse (Sanger-
Sequenzierung) untersucht Genregionen
mit einer Hiufung von Mutationen (Hot-
Spot-Analyse). Sollten in den Hot-Spots
keine Veridnderungen gefunden werden,
muss die Suche auf die anderen Bereiche
ausgeweitet werden [13].

Ein betrichtlicher Anteil Patienten
mit nachgewiesener MH trigt keine Mu-
tation in diesen Genen, und es existieren
aller Voraussicht nach noch eine Reihe
unbekannter Mutationen. Andersherum
lasst auch der Nachweis einer Mutati-
on nur in bestimmten Fillen auf das
Vorliegen einer MH-Disposition schlie-
fen, denn von mittlerweile iiber 400
bekannten Veranderungen im Gen fiir
den Ryanodin-Rezeptor Typ 1 (Stand
2016), konnte ein Kausalititsnachweis
nur fiir aktuell 35 Mutationen erbracht
werden. Fiir die anderen und auch die
unbekannten Mutationen ist die Situa-
tion unklar. Die Europdische Maligne
Hyperthermie Gruppe entwickelte spe-
zielle Empfehlungen fiir die Diagnostik
der MH [18].

Wie irrefithrend ein Mutationsnach-
weis im scheinbar passenden Gen sein
kann, zeigt das Beispiel der genetischen
Verdnderung S906 T in NAV1.4 bei pe-
riodischer Paralyse. Diese Verdnderung
wurde bei den zundchst untersuchten
betroffenen Familienmitgliedern ent-
sprechend einem autosomal-dominan-
ten Erbgang gefunden. Allerdings wurde
diese genetische Veranderung spiter bei
tiber 5% der Normalbevolkerung ge-
funden und funktionelle Tests schlossen
eine Kausalitdt aus [19]. Insgesamt zéhlt
die MH mit einer geschitzten Hiu-
figkeit klinischer Krisen von 1:70.000
Allgemeinandsthesien zu den seltenen
Erkrankungen. Die genetische Pradispo-
sition wird bei bis zu ca. 1:2500 vermutet

[4].

Grundsatzliches zur geneti-
schen Untersuchung

Nach der Rechtsprechungist jeder — auch
der lege artis durchgefiihrte - &rztliche
Eingriff, somit auch die Blutentnahme
zur gentechnischen Untersuchung oder
eine Muskelbiopsie fiir den Kontak-
turtest, eine ,tatbestandsmiflige und
rechtswidrige Korperverletzung® gemafd

§ 223 Strafgesetzbuch (StGB). Gerecht-
fertigt ist der &rztliche Eingriff, wenn
der Patient in die Mafinahme wirksam
eingewilligt hat, wobei die Wirksamkeit
der Einwilligung grundsitzlich eine ord-
nungsgeméfle Aufklirung voraussetzt
(§ 630d Abs. 1 und 2 Biirgerliches Ge-
setzbuch (BGB)). Der Nachweis dariiber
obliegt gemif3 § 630h Abs. 2 BGB nicht
dem Patienten, sondern dem Arzt: ,,Der
Behandelnde hat zu beweisen, dass er
eine Einwilligung ... eingeholt und ...
aufgeklart hat“ Eine wirksame Einwil-
ligung kann der Patient allerdings nur
dann abgeben, wenn er miindlich und
rechtzeitig tiber simtliche fiir die Ein-
willigung wesentlichen Umsténde - u. a.
tiber unterschiedliche Behandlungsmog-
lichkeiten — aufgekldrt worden ist. Dazu
gehoren geméfd § 630e Abs. 1 BGB ,,ins-
besondere Art, Umfang, Durchfiithrung,
zu erwartende Folgen und Risiken der
Mafinahme sowie ihre Notwendigkeit®
Der Umfang der drztlichen Aufkli-
rungspflicht hingt entscheidend von
Zweck und Dringlichkeit des Eingriffs
ab, wie der BGH deutlich macht: ,,Je
weniger ein drztlicher Eingriff medizi-
nisch geboten ist, desto ausfiihrlicher
und eindriicklicher ist der Patient iiber
dessen Erfolgsaussichten und etwaige
schidliche Folgen zu informieren®.
Schon vor Verabschiedung des Gen-
diagnostikgesetzes — GenDG [20] zum
31.07.2009 und Inkrafttreten des Pa-
tientenrechtegesetzes zum 23.02.2013
waren nach Ansicht des BGH” ,,schrift-
liche Aufzeichnungen im Krankenblatt
tiber die Durchfithrung des Aufkli-
rungsgesprichs und seinen wesentli-
chen Inhalt ... niitzlich und dringend zu
empfehlen. Weiter fithrt der BGH aus:
»Das unterzeichnete Einwilligungsfor-
mular ist — sowohl in positiver als auch
in negativer Hinsicht - ein Indiz fir
den Inhalt des Aufklirungsgesprachs®
Gemifl § 630 f Abs. 2 BGB ist der
Arzt inzwischen zur Dokumentation
der Einwilligungen/Aufkldrungen ver-
pflichtet. Oftmals behaupten Patienten
in Schadenersatzprozessen, nicht ausrei-
chend oder nicht rechtzeitig aufgeklért

5 BGH, Urteil vom 28.01.2014, Az. VI ZR
143/13, http://www.bda.de/service-recht/
rechtsfragen/urteilssammlung-public.html.

Hier steht eine Anzeige.
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worden zu sein. Dem Arzt obliegt die
Beweislast fir die ordnungsgemifle
Aufklarung/Einwilligung, sodass eine
sorgfiltige Dokumentation prozessent-
scheidend sein kann®. Im GenDG § 9
Abs. 1 heiflt es dazu: ,Vor Einholung
der Einwilligung hat die verantwortliche
arztliche Person die betroffene Person
tiber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der genetischen Untersuchung aufzu-
kliren. Der betroffenen Person ist nach
der Aufklirung eine angemessene Be-
denkzeit bis zur Entscheidung iiber die
Einwilligung einzurdumen® und § 9,
Abs. 3: ,Die verantwortliche &rztliche
Person hat den Inhalt der Aufklirung
vor der genetischen Untersuchung zu
dokumentieren®.

Hingewiesen sei an dieser Stelle, dass
das Patientenrechtegesetz nur fiir den
Bereich der Bundesrepublik Deutschland
gilt, vergleichbare Gesetze fiir Osterreich
und die Schweiz fehlen. Beziiglich gen-
diagnostischer Untersuchungen finden
sich dem GenDG analoge Gesetze in
Osterreich [21] und der Schweiz [22].

Recht auf Eigentum am
genetischen Wissen

Die mit dem Muskelkontraktionstest dia-
gnostizierbare Pradisposition zum Auf-
treten einer MH-Krise bei entsprechen-
der Exposition ist — wie schon darge-
stellt — mit zunehmend mehr gentech-
nisch nachweisbaren Mutationen asso-
ziiert. Wiahrend der Behandlung einer
MH-Krise, sei es intraoperativ oder post-
operativ, werden Blutproben aus medizi-
nisch indizierten Griinden entnommen.
Es stellt sich die Frage, ob diese Blutpro-
ben zur gendiagnostischen Abklarung ei-
ner MH-Disposition verwendet werden
diirfen. Nach § 8 Abs. 1 GenDG [20]
darf ,eine genetische Untersuchung oder
Analyse ... nur vorgenommen und eine
dafiir erforderliche genetische Probe nur
gewonnen werden, wenn die betroffene
Person in die Untersuchung und die Ge-
winnung der dafiir erforderlichen geneti-
schen Probe ausdriicklich und schriftlich

gegeniiber der verantwortlichen &rztli-

6 Weis E: Nachweis des Aufklarungsgesprachs,
BDAktuell JUS-Letter September 2014, Anasth
Intensivmed 2014;55:459ff.
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chen Person eingewilligt hat. Die Ein-
willigung nach Satz 1 umfasst sowohl
die Entscheidung iiber den Umfang der
genetischen Untersuchung als auch die
Entscheidung, ob und inwieweit das Un-
tersuchungsergebnis zur Kenntnis zu ge-
ben oder zu vernichten ist. Die betroffe-
ne Person kann ihre Einwilligung jeder-
zeit mit Wirkung fiir die Zukunft schrift-
lich oder miindlich gegentiber der verant-
wortlichen drztlichen Person widerrufen,
wobei ein miindlich erfolgter Widerruf
unverziiglich zu dokumentieren ist (§ 8
Abs. 2 GenDG).

Ist eine genetische Untersuchung
durchgefiihrt worden, darf das Ergebnis
der Untersuchung nur der betroffenen
Person und nur durch die érztliche Per-
son, die auch die genetische Beratung
durchfiihrt, mitgeteilt werden (§ 11 Abs. 1
GenDG). Die Weitergabe gentechnisch
gewonnener Erkenntnisse unterliegt der
arztlichen Schweigepflicht.

Auskunftsplicht iiber
gendiagnostische Erkenntnisse

Aufgrund des Gendiagnostikgesetzes
diirfen beim Abschluss eines Versiche-
rungsvertrags grundsitzlich weder die
Durchfithrung einer genetischen Unter-
suchung noch Auskiinfte tiber bereits
durchgefiihrte Untersuchungen verlangt
werden (§ 18 Abs. 1 Satz 1 GenDG).
Vor dem Abschluss von z. B. Lebens-
versicherungen und privaten Kranken-
versicherungen werden jedoch seitens
der Versicherungen regelmiaflig der Ge-
sundheitszustand vor Abschluss der
Versicherung erfragt und insbesondere
genaue Angaben zu Vorerkrankungen
eingefordert. Dies ist auch nachvoll-
ziehbar, da die Versicherung vor dem
Vertragsabschluss ihr Risiko einschétzen
mochte. Zeigt sich spéter im Versiche-
rungsverlauf, dass Krankheiten nicht
angegeben wurden, so kann dies dazu
fihren, dass die Versicherung den Riick-
tritt vom Versicherungsvertrag erklért
und der Versicherungsnehmer ohne
Versicherungsschutz ist. Dabei wird
zwischen einfacher und grober Fahrlis-
sigkeit, vorsitzlicher Falschangabe und
arglistiger Tduschung unterschieden. So
kann die Versicherung z. B. bei vorsitz-
licher Falschangabe (ohne betriigerische

Absicht) bis zu 10 Jahre nach Abschluss
vom Vertrag zuriicktreten. Aber auch
noch nach Antragstellung hat der Ver-
sicherungsnehmer Pflichten. Wer nach
Antragstellung, aber vor Annahme z. B.
eines Lebensversicherungsvertrags er-
fahrt, dass er schwer krank sein konnte,
muss diesen Umstand der Risikolebens-
versicherung nachmelden, weil die Ri-
sikolebensversicherung ansonsten einen
Grund hat, den Vertrag anzufechten
(Oberlandesgericht Saarbriicken (AZ:
5 W 310/06-92)).

Dem steht im deutschen Rechtsgefiige
auch das Gendiagnostikgesetz (GenDG)
nicht entgegen. Bei der Fassung des
GenDG ging es dem Gesetzgeber aber
auch um einen gerechten Ausgleich zwi-
schen den berechtigten Interessen der
Versicherer an einer angemessenen Risi-
kobewertung einerseits und dem Recht
auf Eigentum am genetischen Wissen
andererseits [23]. Zwar dirfen auf-
grund des Gendiagnostikgesetzes beim
Abschluss eines Versicherungsvertrags
grundsitzlich weder die Durchfithrung
(Vornahmeverlangensverbot) einer ge-
netischen Untersuchung (§ 18 Abs. 1
Satz 1 GenDG) noch Auskiinfte iiber
bereits durchgefithrte Untersuchungen
verlangt werden (Mitteilungsverlangen-,
Entgegennahme-, und Verwendungs-
verbot; § 18 Abs. 1 Satz 2 GenDG).
Jedoch miissen zur Vermeidung von
Missbrauchen die Ergebnisse bereits
vorgenommener genetischer Untersu-
chungen vorgelegt werden, wenn eine
Versicherung mit einer sehr hohen Versi-
cherungssumme abgeschlossen werden
soll (§ 18 Abs. 1 Satz 2 GenDG): ,,Fiir die
Lebensversicherung, die Berufsunfahig-
keitsversicherung, die Erwerbsunfihig-
keitsversicherung und die Pflegerenten-
versicherung gilt Satz 1 Nr. 2 nicht, wenn
eine Leistung von mehr als 300.000 €
oder mehr als 30.000 € Jahresrente
vereinbart wird“ Auflerdem verlangen
Versicherungen meist sowieso bei Ab-
schluss einer Lebensversicherung, dass
der zu Versichernde die behandelnden
Arzte von der drztlichen Schweigepflicht
entbindet.

Kann der Arbeitgeber vor Abschluss
eines Arbeitsvertrags vom Bewerber ver-
langen, dass er eine genetische Untersu-
chung auf MH-Disposition durchfiihren



lasst? Im deutschen Arbeitsrecht sind ge-
netische Untersuchungen auf Verlangen
des Arbeitgebers ausnahmslos verboten,
und es besteht keine Mitteilungspflicht
von Ergebnissen bereits vorgenommener
genetischer Untersuchungen oder Ana-
lysen (§ 19 GenDG). Im § 21 Gendiagno-
stikgesetz heift eszudem: ,, Der Arbeitge-
ber darf Beschiftigte bei einer Vereinba-
rung oder Mafinahme, insbesondere bei
der Begriindung des Beschiftigungsver-
hiltnisses, beim beruflichen Aufstieg, bei
einer Weisung oder der Beendigung des
Beschiftigungsverhéltnisses nicht wegen
ihrer oder der genetischen Eigenschaften
einer genetisch verwandten Person be-
nachteiligen. Dies gilt auch, wenn sich
Beschiftigte weigern, genetische Unter-
suchungen oder Analysen bei sich vor-
nehmen zu lassen oder die Ergebnisse
bereits vorgenommener genetischer Un-
tersuchungen oder Analysen zu offenba-
ren”.

Das Gendiagnostikgesetz gilt ebenso
wie fiir Arbeitnehmer auch fiir Beamte,
Richter oder Soldaten. Denn § 22 Gen-
diagnostikgesetz bestimmt: ,Es gelten
entsprechend fiir Beamtinnen, Beamte,
Richterinnen und Richter des Bundes,
Soldatinnen und Soldaten sowie Zi-
vildienstleistende die fiir Beschiftigte
geltenden Vorschriften® (§ 22 Abs. 1
GenDG), ,fir Bewerberinnen und Be-
werber fiir ein oOffentlich-rechtliches
Dienstverhiltnis oder Personen, deren
offentlich-rechtliches  Dienstverhiltnis
beendet ist, die fiir Bewerberinnen und
Bewerber fiir ein Beschiftigungsver-
hiltnis oder Personen, deren Beschifti-
gungsverhiltnis beendet ist, geltenden
Vorschriften (§ 22 Abs. 2) und ,fiir
den Bund und sonstige bundesunmit-
telbare Korperschaften, Anstalten und
Stiftungen des offentlichen Rechts, die
Dienstherrnfihigkeit besitzen, die fiir
Arbeitgeber geltenden Vorschriften®

Wenn das Gendiagnostikgesetz ge-
netische Untersuchungen auf Verlangen
des Arbeitgebers ausschliefit, kann vom
Arbeitgeber dann bei der amtsérztlichen
Untersuchung, die Voraussetzung fiir die
Ubernahme ins Beamtenverhiltnis ist,
eine Muskelbiopsie zum Ausschluss ei-
ner MH-Veranlagung verlangt werden?
Hierzu ist festzustellen, dass bereits das
Grundgesetz als Zugangsvoraussetzung

zu einem oOffentlichen Amt die Eignung
des Bewerbers bestimmt. Auch die ein-
schldgigen Vorschriften des Bundes und
der Linder machen die Ubernahme
ins Beamtenverhiltnis sowohl von der
koérperlichen als auch von der geistigen
und charakterlichen Eignung abhingig.
Hierbei sind allerdings, im Gegensatz
zu fritherer Auffassung, erheblich re-
lativierte Maf3stdbe anzulegen: ,Daher
kann der Dienstherr einem Bewerber die
gesundheitliche Eignung fiir die ange-
strebte Laufbahn nur dann absprechen,
wenn tatsichliche Anhaltspunkte die
Annahme rechtfertigen, er werde mit
tiberwiegender Wahrscheinlichkeit vor
Erreichen der gesetzlichen Altersgrenze
wegen dauernder Dienstunfihigkeit vor-
zeitig in den Ruhestand versetzt oder er
werde mit tiberwiegender Wahrschein-
lichkeit bis zur Pensionierung iiber Jahre
hinweg regelmiflig krankheitsbedingt
ausfallen und deshalb eine erheblich
geringere Lebensdienstzeit aufweisen.

Die gesundheitliche Eignung wird
im Rahmen einer Einstellungsuntersu-
chung durch den Amtsarzt festgestellt.
Die Aufgabe des Amtsarztesistes, fiir den
Dienstherrn die gesundheitliche Verfas-
sung des Bewerbers zu beurteilen und
festzustellen, ob eine vorzeitige Dienst-
unfihigkeit eintreten koénnte. Dazu ist
vom zu Untersuchenden ein Fragebo-
gen mit Fragen zu Vorerkrankungen,
eventuell auch mit Fragen zur Famili-
enanamnese, auszufiillen. Diese Fragen
sind wahrheitsgemdf3 zu beantworten,
andernfalls konnte nachtréglich der Ver-
lust des Beamtenstatus drohen. Wenn
sich hier Anhaltpunkte fiir eine MH-Dis-
position ergeben, konnte der Amtsarzt
zur weiteren diagnostischen Abklarung
eine Muskelbiopsie verlangen. Wenn
vom Bewerber besondere korperliche
Leistungsanforderungen erwartet wer-
den, z. B. Polizei oder Bundeswehr, wire
es denkbar, dass der Dienstherr als
Auftragsgeber der amtsirztlichen Un-
tersuchung vor Ubernahme ins Beam-
tenverhiltnis auch den Ausschluss einer
Muskelerkrankung durch eine Muskelbi-
opsie verlangen konnte. Da das Ansinnen
einer Muskelbiopsie zum Ausschluss ei-

7 BVerwG, Urteil vom 30. Oktober 2013 -2 C
16/12 -, zitiert nachjuris.
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ner MH-Veranlagung, im Gegensatz zu
einer genetischen Untersuchung, nicht
unter das Gendiagnostikgesetz fallt,
greift hier das Vornahmeverlangensver-
boteiner genetischen Untersuchung (§ 18
Abs. 1 Satz 1 GenDG) nicht. Ausreichen-
der Schutz ist allerdings dem Bewerber
insofern gegeben, ,als die Weitergabe
der bei der Untersuchung gewonnenen
Erkenntnisse an Dritte, also auch an
den kiinftigen Dienstherrn, von der Zu-
stimmung des Bewerbers abhingig ist,
denn auch der Amtsarzt unterliegt der
arztlichen Schweigepflicht“®. Ob das An-
sinnen auf eine Muskelbiopsie allerdings
der Verhiltnismifligkeit entspricht, wére
im Einzelfall zu priifen. Denn: ,,Dieskann
indes nicht dazu fithren, den Bewerber
- so er denn seine Chance auf Berufung
in ein Beamtenverhéltnis wahren will -
zur Duldung solcher Untersuchungen zu
veranlassen, die mit massiven Eingriffen
in das Personlichkeitsrecht verbunden
sind, sofern hierfiir keine ausdriickliche

gesetzliche Legitimation besteht.

Genetische Beratung

Wenn nach einer tatsichlichen oder
vermuteten MH-Krise Patienten fiir sich
oder genetisch verwandten Angehorige
nach entsprechender Information iiber
das Vorgefallene eine genetische Bera-
tung wiinschen, wie ist hier vorzugehen?
In § 10 GenDG ist geregelt, dass bei
einer diagnostischen genetischen Un-
tersuchung der veranlassende Arzt nach
Vorliegen des Untersuchungsergebnisses
eine genetische Beratung durch einen
Arzt, der die entsprechende Voraus-
setzungen erfiillt, anbieten soll. Die
genetische Beratung darf nur von Arz-
ten durchgefiihrt werden, die sich beim
Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt-
oder Zusatzbezeichnung fiir genetische
Untersuchungen im Rahmen ihres Fach-
gebiets qualifiziert haben (§ 7 Abs. 1 und
3 GenDG).

Das Gendiagnostikgesetzt (GenDG)
ist seit 01.02.2010 in Kraft; dem Gesetz
zufolge diirfen genetische Beratungen

8 Vergl. LAG Baden-Wiirttemberg, Urteil vom
05.12.2001-2S5a63/01 -, zitiert nachjuris.

9 VG Darmstadt - Urteil vom 24. Juni 2004 - Az. 1
E470/04(3).
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im Zusammenhang mit genetischen Un-
tersuchungen ab 01.02.2010 nur noch
durch speziell qualifizierte Arzte durch-
gefilhrt werden [20]. Das Interesse an
genetischen Fragestellungen zeigen ein-
drucksvoll publizierte Statistiken von
Zentren, die eine Beratung zu Fragen
der MH anbieten [24]. Anisthesisten
haben in Deutschland die Moglichkeit
des Erwerbs der ,Qualifikation Fach-
gebundener Genetischer Beratung®, die
von Arztekammern angeboten wird
[25]. Auf Ersuchen der Bayerischen
Landesirztekammer wurden im Auf-
trag der DGAI anisthesiespezifische
Fragen zum Erwerb der ,Qualifikation
Fachgebundener Genetischer Beratung“
zusammengestellt (Brief der Bayerischen
Landesérztekammer an die Présidentin
der DGALI, Februar 2016).

»Die genetische Beratung erfolgt in
allgemein verstdndlicher Form und er-
gebnisoffen. Sie umfasst insbesondere
die eingehende Erdrterung der mogli-
chen medizinischen, psychischen und
sozialen Fragen im Zusammenhang
mit einer Vornahme oder Nichtvor-
nahme der genetischen Untersuchung
und ihren vorliegenden oder mogli-
chen Untersuchungsergebnissen sowie
der Moglichkeiten zur Unterstiitzung
bei physischen und psychischen Belas-
tungen der betroffenen Person durch
die Untersuchung und ihr Ergebnis.
Mit Zustimmung der betroffenen Per-
son kann eine weitere sachverstindige
Person mitberatend hinzugezogen wer-
den. Ist anzunehmen, dass genetisch
Verwandte der betroffenen Person Tri-
ger der zu untersuchenden genetischen
Eigenschaften mit Bedeutung fiir eine
vermeidbare oder behandelbare Erkran-
kung oder gesundheitliche Stérung sind,
umfasst die genetische Beratung auch
die Empfehlung, diesen Verwandten
eine genetische Beratung zu empfehlen®
($ 10, Abs. 3, GenDG).

»Das Ergebnis einer genetischen Un-
tersuchung darf ... nur der betroffenen
Person und nur durch die verantwort-
liche #rztliche Person oder die Arztin
oder den Arzt, die oder der die geneti-
sche Beratung durchgefiihrt hat, mitge-
teilt werden“ (§ 11, Abs 1 GenDG) und
weiter heifSt es im selben Paragraphen,
Abs. 3 ,,Die verantwortliche drztliche Per-

son darf das Ergebnis der genetischen
Untersuchung oder Analyse anderen nur
mit ausdriicklicher und schriftlicher Ein-
willigung der betroffenen Person mittei-
len®. Die Ergebnisse gentechnischer Un-
tersuchungen miissen vom Veranlasser
10 Jahre in den Untersuchungsunterla-
gen aufbewahrt werden. Danach sind die
Unterlagen unverziiglich zu vernichten,
ebenso zu jedem Zeitpunkt, wenn der Pa-
tient dies wiinscht (§ 12, Abs. 1, GenDG).

Ausblick

Die MH ist ein Musterbeispiel fiir einen
pharmakogenetischen Pathomechanis-
mus. Die pharmakogenetischen Syn-
drome stellen speziell fiir die Andsthesie
eine Herausforderung dar und zihlen
zu den sog. seltenen Erkrankungen.
Eine Erkrankung ist als selten defi-
niert, wenn 5 oder weniger von 10.000
Menschen betroffen sind. Bisher sind
ca. 8000 unterschiedliche seltene Er-
krankungen bekannt. Insgesamt geht
man in Deutschland von ca. 4 Mio.
und in der gesamten EU von 30 Mio.
Betroffenen aus. Die seltenen Erkran-
kungen sind héufig komplex und haben
in ca. 80 % einen genetischen Hinter-
grund. Seltene Erkrankungen werden
nicht selten fehldiagnostiziert oder gar
nicht erkannt. Die Versorgung erfor-
dert spezialisierte Experten und zum
Teil spezielle Medikamente. Gemessen
an der Vielzahl der Moglichkeiten von
genetischen Verdnderungen kann eine
Inzidenz im Prozentbereich geschitzt
werden.

Fir die molekulargenetische For-
schung bedeutet die Entwicklung des
»hext generation sequencing“ den Ein-
tritt in eine neue Ara, denn die Methode
eroffnet bislang ungeahnte Moglichkei-
ten. Es ist eine Frage der Zeit, bis die
Methodik flichendeckend auch fiir spe-
zielle Fragestellungen in der klinischen
Routine verfiigbar sein wird. Es ist zu
erwarten, dass die Anforderungen an
eine individuelle Narkoseplanung und
Aufkldrung steigen. Schon heute zeigt
das Beispiel der MH, dass hierbei nicht
nur klinische Aspekte, sondern auch
juristische Aspekte eine Rolle spielen.
So sind nicht nur die Vorgaben des neu
gefassten sog. Patientenrechtegesetzes zu



beriicksichtigen, sondern insbesondere
sind die Bestimmungen des Gendiagno-
stikgesetzes zu beachten.

Fazit fiir die Praxis

== Individuelle genetische Faktoren
beeinflussen die Effekte von Phar-
maka und kdnnen unerwiinschte
Wirkungen auslésen.

== Das fiir die Andsthesie wichtigste
pharmakogenetische Syndrom ist die
MH.

== Die klinische Verdachtsdiagnose MH
wird durch den in vitro Kontraktur
Test an einer Muskelbiopsie gesichert
oder ausgeschlossen.

== Bei pathologischem Kontrakturtest
empfiehlt sich eine molekulargene-
tische Untersuchung beim Patienten
und genetisch Verwandten.

== Hierbei sind die gesetzlichen Vor-
gaben des Patientenrechtegesetzes
sowie des Gendiagnostikgesetzes
strikt einzuhalten.

== Versicherungs- und arbeitsrechtliche
Besonderheiten im Zusammenhang
mit dem Gendiagnostikgesetz sollten
dem Anasthesisten bekannt sein.
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