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Die Bedeutung der Familie beim Umgang
mit hereditaren Krebserkrankungen —
Ein Uberblick zu Forschungsergebnissen
am Beispiel des erblichen Darmkrebs

Friedrich Baick und Hendrik Berth

Zusammenfassung

Hereditidre Darmkrebserkrankungen (HNPCC, FAP) machen etwa 5-10% det jihrlichen
Neuerkrankungen an Darmkrebs aus. Erbliche Krankheiten haben einen grofen Einfluf3
auf das psychosoziale System der Familie, zum einen da eine Vielzahl der Familienmit-
glieder als Risikopersonen an Krebs erkranken kdnnte, zum anderen kommt der Familie
eine groB3e Rolle beim Umgang mit und bei der Bewiltigung einer solchen Krankheit zu.
Am Beispiel des erblichen Darmkrebs werden in diesem Literaturiberblick nach einigen
medizinischen Fakten die wesentlichen Faktoren dargestellt, die zum einen den psychoso-
zialen Umgang mit dieser Krankheit im allgemeinen als auch die besondere Rolle, die der
Familie dabei zukommt, beeinflussen. Es wird gezeigt, dall insbesondere tiber die lang-
fristigen psychologischen Auswirkungen und Bewiltigungsmuster erblicher Krebser-
krankungen auf die Familie relativ wenig bekannt ist und umfassend weiterer Forschungs-
bedarf besteht, um familientherapeutische Interventionsstrategien entwickeln zu kénnen.

Stunmary

Meaning of family, handling hereditary cancer illnesses. An overview
on research results using the example of hereditary bowel cancer

About 5-10 percent of annual new illnesses conceming bowel cancer are hereditary bowel
cancer illnesses. Hereditary illnesses have a great influence on the psychosocial family
system. On the one hand a majority of family members could fall ill with cancer, on the
other hand family has a big responsibility to handle and overcome an illness like that. In
this literary review (where we use medical facts about bowel cancer as an example) those
essential facts are represented, which influence the psychosocial handling of bowel cancer
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in general and the leading part that family takes. As you can see, especially the long-term
psychological effects an the family and typical pattems of handling/dealing with heredita-
ry cancer are little known have not been thoroughly researched. It is necessary to further
investigate in this field, so that family-therapeutically strategies for intervention can be
developed.

1 Einleitung

In Deutschland erkranken jihrlich etwa 50.000 Patienten neu an kolo-rektalen
Karzinomen, einer der hiufigsten Krebsarten. Ca. 5-10% der Erkrankungen
sind erblich bedingt, dabei werden im wesentlichen die Familidre Adenomatdse
Polyposis (FAP) und die hereditiren kolorektalen Karzinome ohne Polyposis
(HNPCC: Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) unterschieden (Bun-
desirztekammer 1998). Wir konzentrieren uns im folgenden auf die haufigste
der erblichen Tumorerkrankungen des Darms, HNPCC, wobei die familienbezo-
genen Konsequenzen dieser Krankheit im wesentlichen auch auf FAP und die
sehr seltenen Formen erblicher Darmkrebserkrankungen wie Peutz-Jeghers-
Syndrom (P]S) oder Familidre Juvenile Polyposis (FJP) tbertragbar sind. Fir
letztgenannte Erkrankungen liegen bislang kaum psychologische Studien vor
(Michie et al. 1990).

HNPCC zidhlt mit ca. 2000 Neuerkrankungen jahrlich zu den weitver-
breitetsten erblichen Erkrankungen, die Deutsche Krebshilfe férdert daher
deutschlandweit ein Verbundprojekt zur Erforschung von HNPCC (mit sechs
Zentren in Bochum, Bonn, Dresden, Dusseldorf, Heidelberg, Miinchen/
Regensburg), wobei neben molekulargenetischen und chirurgischen Aspekten
auch die psychosoziale Erforschung von HNPCC und die psychologische Be-
treuung der Betroffenen einen hohen Stellenwert einnehmen. Erste Ergebnisse
aus diesen Forschungen liegen bislang nur als Kasuistiken vor (Hower et al.
2001).

Eine Krebserkrankung, gleich welcher Art, bei einem erstgradigen Ver-
wandten stellt eine aullergewohnliche Belastung auch fiir die Angehoérigen dar.
Bei erblichen Krebsformen wird dies noch verschirft durch die Méglichkeit,
selbst Triger des Gens zu sein und damit ein hohes Risiko zu haben, dieselbe
Krankheit zu bekommen.

Die Familie hat somit beim Umgang mit hereditirem Darmkrebs zum
einen als soziales Unterstlitzungssystem und zum anderen auch als ,,Risiko-
system" eine gro3e Bedeutung.
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2 Hereditdre nonpolypodse kolorektale Karzinome (HNPCC)

Die Tatsache, daf3 es Formen von Darmkrebs gibt, die familidr gehduft auftreten
und somit erblich bedingt sein koénnten, ist in der Medizin seit langem bekannt
(Jacobs 1998). Durch Lynch und Mitarbeiter wurden seit den 60er Jahren umfas-
sende Untersuchungen dazu vorgestellt (Lynch u. Lynch 1995), weshalb HNP-
CC auch als ,,Lynch-Syndrom" in der Literatur bekannt ist.

1993 konnten erstmals die betroffenen Gene identifiziert werden. Defekte
in den Mismatch Repair Genen hMSH2, hMLH1, hPMS1 und hPMS2 gelten
heute als sicher mit HNPCC assoziiert, bei etwa 70% der Patienten Emden sich
Defekte in den Genen hMSH2 oder hMLH1 (Bundesirztekammer 1998; Terdi-
man 2001).

Bei ca. 80-90% der Mutationstriger entwickeln sich tatsichlich kolorek-
tale Karzinome (Dunlop et al. 1997), das mittlere Ersterkrankungsalter liegt bei
42 Jahren. Die Tumoren entstehen (im Unterschied zu den nichterblichen
Darmkrebserkrankungen) tiberwiegend im rechten Kolon, sie sind sicher nur
mit einer totalen Koloskopie feststellbar. Ziel ist die Tumorresektion in einem
frithen Stadium, da nur dann eine kurative Therapie moglich ist. Eine Resektion
in spaten Stadien schlief3t oft groBe Teile des Kolon ein, stellt somit einen tief-
greifenden chirurgischen Eingriff dar, der neben den medizinischen Risiken
meist auch eine erhebliche Einschrinkung der Lebensqualitit der Betroffenen
mit sich bringt, wenn z. B. voriibergehend oder sogar dauerhaft ein kiinstlicher
Darmausgang gelegt werden muf3. Mit HNPCC geht oft eine Hiufung extrako-
lonischer Tumoren, z. B. im Dinndarm oder Magen, einher (Green et al. 1998).

Ist das familidre Risiko bekannt, d. h. der genetische Defekt sicher nach-
gewiesen, i3t sich jedoch durch regelmiBige Einhaltung strenger Vorsorge-
mafinahmen (u. a. jihrliche Koloskopie) die Entstehung von Tumoren des Ko-
lon in frithen Stadien registrieren und bei guten Prognosen (operativ) behandeln
(Pistorius et al. 1998, 2000; Hahn et al. 1999). Damit unterscheidet sich 1-WP-
CC deutlich von anderen hereditiren Erkrankungen wie z. B. der Chorea Hun-
tington (Kreuz 1996), die unheilbar ist und zum Tode fiihrt. Dadurch 148t sich
erkliren, dafl Personen mit einem Risiko fur hereditire Krebserkrankungen
cher bereit sind, genetische Untersuchungen durchfihren zu lassen, als Perso-
nen mit Risiken fiir andere Erbkrankheiten (Hopwood 1997).

3 Die Familie als ,,Risikosystem" bei HNPCC

HNPCC witd mit einer Penetranz von 80% autosomal dominant vererbt, d. h.,
dal3 unabhingig vom Geschlecht jede erstgradig verwandte Person eines Patien-
ten mit nachgewiesener HNPCC ein Risiko von 50 % hat, den zugrundeliegen-

den Gendefekt geerbt zu haben, und daB sich bei etwa 80% der Triger des Gens
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auch tatsichlich Dickdarmkrebs entwickeln wird. Ein Beispiel aus unseren Be-
ratungen soll dies illustrieren (Abb. 1).

Als Ratsuchende erschienen die (in der Abbildung mit kleinen Pfeilen
markierten) beiden Schwestern (11/10 und III/11), deren Mutter (11/4) und Tan-
te (11/3) beteits an Darmkrebs vetstorben waten (etkennbar an den durchgestri-
chenen Symbolen). Thre beiden Onkel (11/1 und 11/2), die Grofimutter (1/1) und
der GroBvater (1/2) waten beteits an einem anderen Krebsleiden erkrankt (dat-
gestellt durch die graue Untetlegung) bzw. verstorben.

Hinweise auf das Vorliegen von HNPCC werden gewohnlich anhand der
Familienanamnese ermittelt, dazu wurden die sogenannten Amsterdam-Krite-
rien festgelegt (Tab. 1).

Ohne das Wissen tber die familiale Krankengeschichte ist eine entspre-
chende Risikoanalyse (und evtl. eine weitergehende molekulargenetische Dia-
gnostik) nicht méglich. Bei Adoptivkindern (und deren Nachkommen) kann
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Abb. 1: Stammbaum einer Familie mit Verdacht auf das
Votliegen einer erblichen Darmkrebserkrankung

Tab. 1: Die Amsterdam-Kiriterien fiir HNPCC

Amsterdam-Kriterien fiir HNPCC

—Innerhalb einer Familie erkranken mindestens drei Mitglieder an histologisch veri-
fizierten kolorektalen Karzinomen

—Diese Mitglieder gehéren mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen an

—UEines dieser drei Familienmitglieder muf ein erstgradiger Verwandter der anderen
beiden sein

—ZEine der Erkrankten muf3 zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jiinger als 50 Jahre
sein
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daher eine Diagnostik in der Regel erst dann erfolgen, wenn diese selbst an
Darmkrebs erkrankt sind.

In der Beispielfamilie sind mit Ausnahme des ersten (Tab. 1) die Amster-
dam-Kfriterien erftllt. D. h., die beiden Schwestern haben ein hohes Risiko, ei-
nen eventuell vorhandenen Gendefekt geerbt zu haben. Damit besteht fiir sie
auch ein hohes Risiko, tatsichlich an Dickdarmktebs zu etkranken. Das betrifft
jedoch nicht nur die beiden Ratsuchenden, sondern gleichermal3en das gesamte
,»Risikosystem" dieser Familie, konkret die Onkel (11/1 und 11/5) und alle Cou-
sins und Cousinen (111/1 bis 111/9), also mindestens elf weitere Personen. Dies
deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen Zahlen, so haben z. B. Aktan-
Collan et al. (20002) bei 36 finnischen Familien mit bekannter HNPCC 446
Risikopersonen identifiziert. Wihrend es in Finnland moglich war, alle diese
Risikopersonen drztlicherseits unaufgefordert auf ihr Risiko hinzuweisen, ist
dies in Deutschland gesetzlich nicht moglich. Damit kommt der Familie noch
eine weitere wichtige Rolle zu — die des sozialen Unterstiitzungssystems, da
alle Risikopersonen in Familien, die die Amsterdam-Kriterien erfiillen, einem
regelmifligen medizinischen Vorsorgeprogramm zugefiihrt werden sollten.
Wird jedoch molekulargenetisch bei den einzelnen Mitgliedern festgestellt,
dal3 sie die fragliche Mutation nicht geerbt haben, kénnen diese aus dem auf-
wendigen und belastenden Vorsorgeprogramm entlassen werden, da sie dann
dasselbe Risiko wie die Normalbevolkerung haben.

In unseren interdiszipliniren Beratungen (Humangenetiker, Psychologe,
Chirurg) zu HNPCC wird daher angestrebt, neben den Betroffenen/Risikopet-
sonen moglichst auch Familienmitglieder (Geschwister, Eltern, Kinder, aber
auch Ehegatten/Lebensgefihrten) einzubeziehen. Solche Beratungen sind gut
geeignet, die wahrgenommene personliche Kontrolle beziiglich der Krankheit
zu verbessern (Berkenstadt et al. 1999). Des weiteren bieten wir vertiefende
psychoonkologische (Einzel-) Gespriche an, um die resultierenden psychi-
schen und sozialen Konsequenzen mit allen Betroffenen zu diskutieren.

4 Die Familie als soziales Unter stiitzungssystem bei HNPCC

In unserem Fallbeispiel bedeutet dies fiir die beiden durch uns beratenen Perso-
nen, alle ihre Verwandten mit gleich hohem Risiko unbedingt auf dieses hinzu-
weisen, um ihnen die Méglichkeit zu rechtzeitigen Vorsorgeuntersuchungen zu
geben. Bei dieser Familie wird dies nicht vollstindig moglich sein, da der Onkel
(HM und seine Kinder im Ausland leben und zu den Kindern des verstorbenen
Onkels (I1/2) keinerlei Kontakt mehr besteht (illustriert durch den Querstrich
unterhalb von 11/2).

Als soziales Unterstiitzungssystem kommt den Mitgliedern einer Familie
aber noch eine Reihe weiterer Aufgaben zu (Tab. 2).
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Tab. 2: Die Familie als soziales Unterstiitzungssystem
bei erblichen Erkrankungen

Die Familie als soziales Unter stiitzungssystem bei erblichen Erkrankungen

—Informationen tiber das (mdgliche) Vorliegen eines Gendefekts an alle erstgradigen
Verwandten

—Zusammenatbeit aller Familienmitglieder bei der Erstellung einer Familienanam-
nese

—Hinweis an alle erstgradig Verwandten tber die Notwendigkeit der Einhaltung
strikter medizinischer Vorsorgeprogramme

—Informationen an alle Familienmitglieder iiber medizinische Vorsorgemdglichkei-
ten

—Sicherstellung, dal3 Informationen tiber das Vorliegen eines Gendefekts auch an die
nachfolgenden Generationen weitergegeben werden

—ZEinverstindnis von Tumorpatienten bzw. deren Nachkommen zur Untersuchung
vothandenen Tumormaterials

—Sicherstellen, daf3 Nachsorgeuntersuchungen bei bereits Erkrankten wahrgenom-
men werden

—Sicherstellen, dafl VorsorgemaBnahmen regelmiBig bei nichterkrankten Risikopet-
sonen eingehalten werden

Als wesentlicher Punkt dieser sozialen Unterstiitzung sehen wir die Rolle
der Familie als ,,Informationssystem". Das betrifft vom (gemeinsamen) Erstel-
len einer Familienanamnese zur Uberpriifung der Amsterdam-Kriterien iiber
die Hinweise auf das Risiko fiir bzw. das Vorliegen einer erblichen Disposition
far HNPCC und die Moglichkeiten der Vorsorge an alle erstgradig Verwandten
auch so weitreichende Konsequenzen wie die Weitergabe der Informationen an
nachfolgende Generationen. Katballe et al. (2001) wiesen darauf hin, daf3 die
Angaben von HNPCC-Patienten tber die familidre Vorgeschichte oft ungenau
seien und dadurch Vorsorgemainahmen nicht angeboten werden kénnen, wes-
halb Angaben aus offiziellen Quellen wichtig sind.

Da die ersten Schritte der molekulargenetischen Untersuchung, eine
Uberpriifung der Mikrosatelliten-Instabilitit (MSI), tiblicherweise an Tumor-
material bereits Erkrankter erfolgt, ist deren Zustimmung bzw. die ihrer Nach-
kommen erforderlich. Bei den Vor- bzw. Nachsorgeuntersuchungen fiir Darm-
krebserkrankungen sind regelmifige jihrliche Koloskopien erforderlich. Da es
sich dabei um sehr unangenehme Untersuchungen handelt, ist es oft, insbeson-
dere bei den nichterkrankten (jungen) Risikopersonen mit einem subjektiv
wahrgenommenen niedrigen Erkrankungsrisiko, notwendig, daf3 auch durch
die Familie auf die Einhaltung dieser Ma3nahmen geachtet wird.

Weitere soziale Faktoren erblicher Erkrankungen sind z. B. die Konse-
quenzen fir Versicherungsfragen (héhere Pramien fur Triger der Genveridnde-
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rung, Norum u. Tranjeberg 2000), die mogliche Diskrimination von Gentrigern
(Hietala et al. 1995), die mogliche Stigmatisierung (Coughlin u. Miller 1999;
Chapple et al. 1995) sowie juristische und gesellschaftliche Aspekte (Keller
2000).

5 Psychische Aspekte von HNPCC

Wihrend z. B. zu Mamma-Karzinomen (Faller 1997), anderen erblichen Tumot-
erkrankungen (Keller 2000) oder allgemeinen psychologischen Problemen der
Humangenetik (Brihler u. Meyer 1991) einige Arbeiten aus dem Bereich der
Psychologie vorliegen, sind die psychologischen Folgen von HNPCC, FAP oder
der anderen erblichen Formen des Darmkrebs und die potentiellen Auswirkun-
gen auf die Familien bisher wenig erforscht. Wir gehen daher auch auf Resultate
psychologischer Studien zu anderen erblichen Krankheiten wie Brustkrebs oder
Chorea Huntington ein.

Die Medizinliteraturdatenbank PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed/) verzeichnete im Dezember 2001 mehr als 780 Nachweise unter dem
Stichwort ,, HNPCC" aus allen involvierten medizinischen Fachgebieten (Ge-
netik, Chirurgie, Pathologie usw.), in der psychologischen Literaturdatenbank
Psyclnfo (http://www.apa.org/psycinfo/) fand sich dazu eine einzige Publika-
ton.

Die Forschungsthemen aus psychologischer Sicht lassen sich, ausgehend
von den Erfahrungen bei anderen erblichen Erkrankungen, wie z. B. Brust- und
Ovarialkrebs (HBOC), grob und ohne Anspruch auf Vollstindigkeit in die fol-
genden Bereiche gliedern (Tab. 3).

5.1 Einstellungen zu genetischen Untersuchungen

Genetische Untersuchungen im allgemeinen sind weitestgehend akzeptiert, wie
Jallinoja et al. (1998) bei einer reprisentativen Studie in Finnland oder Berth et
al. (im Druck) in Deutschland feststellten. Dies gilt auch fiir Risikopersonen fiir
HNPCC. Z. B. lie3en sich in der Studie von Stanley et al. (2000) 81% der
moglicherweise Betroffenen molekulargenetisch untersuchen. Zumeist besteht
jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen der Willensbekundung und der tat-
sichlichen Durchfiihrung einer genetischen Pridispositionsdiagnostik (Lerman
et al. 1999). Diese Diskrepanz wird durch eine Reihe von individuellen Merk-
malen und Priferenzen beeinfluflt, auf die wir im nachfolgenden Punkt detail-
liert eingehen.

Unumstritten ist auch, dal die Moglichkeit einer erblichen Darmkrebser-
krankung eine starke Belastung fiir Individuum und Familie darstellt und daher
die molekulargenetische Diagnostik immer auch eine entsprechende Beratung
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Tab. 3: Psychologische Forschungsinteressen bei HNPCC

Psychologische Forschungsinteressen bei HNPCC

—Motivation zur und tatsdchliche Inanspruchnahme der genetischen Beratung (sozi-
odemographische Merkmale, Risikoabschitzung, Familienanamnese, Informiert-
heit, Erwartungen und Befiirchtungen, belastende Lebensereignisse, medizinische
Vorerfahrungen)

—Bewertung der Wirksamkeit und Zufriedenheit mit der genetischen Beratung

—LEntscheidungsfindung fiir bzw. gegen die Durchfithrung der molekulargenetischen
Diagnostik

—Individuelle Bewiltigung der mitgeteilten Testergebnisse (Coping) im zeitlichen
Vetlauf

—Individueller Bedarf an erginzender psychotherapeutischer Behandlung (Entwick-
lung geeigneter Screeninginstrumente)

—XKurz- und langfristige Auswirkungen der Testergebnisse auf die Familie (familidre
Kommunikation und Unterstiitzung)

—Notwendigkeit und Wirkung erginzender psychologischer Beratung (psychosozia-
ler Status der Ratsuchenden und ihrer Angehdrigen)

—JLangzeiteffekte der molekulargenetischen Untersuchung (z. B. Einhaltung der pri-
ventiven MaBnahmen, Entwicklung psychopathologischer Symptomatik, Famili-
enkohdsion)

und moglichst psychologischen Beistand beinhalten sollte (Chapman u. Burn
1999; Petersen 1996; vgl. auch Bundesirztekammer 1998).

5.2 Entscheidungsver halten fair oder gegen eine genetische Unter suchung

Einen Schwerpunkt der Forschung bildete bisher die Frage, welche (Risiko-)
Personen tatsichlich eine molekulargenetische Untersuchung vornehmen las-
sen: Das sind zum einen eher Berufstitige (Aktan-Collan et al. 2000a); Personen
mit einem hohen Sicherheitsbedurfnis (,,need for certainty"; Croyle et al. 1995);
Personen mit einem hohen Bildungsstand und/oder Angst vor Stigmatisierung
(Geller et al. 1999); Personen mit einem héheren Lebensalter; Verheiratete; Pet-
sonen, die das Risiko zu erkranken subjektiv sehr hoch einschitzen; Personen,
fir die der subjektiv wahrgenommene Nutzen die wahrgenommenen Kosten
ubersteigt (Jacobsen et al. 1997), und Personen, die bereits Erfahrungen mit ge-
netischen Studien haben. Manner und Frauen unterschieden sich nicht in threm
Inanspruchnahmeverhalten. Personen mit depressiven Symptomen nehmen ge-
netische Tests signifikant weniger in Anspruch (Lerman et al. 1999).

Glanz et al. (1999) befragten schriftlich 426 erstgradige Angehorige von
HNPCC-Indexpatienten, lediglich 45% waren an einer genetischen Beratung
interessiert. Dieses Beratungsinteresse wurde signifikant beeinfluB3t durch den
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Ausbildungsgrad, das Lebensalter, die ethnische Zugehérigkeit, die Befiirch-
tungen und das wahrgenommene Risiko in bezug auf Krebserkrankung. Vernon
et al. (1999) konnten als positive Faktoren fiir die Teilnahme an einer geneti-
schen Untersuchung (HNPCC) bei 269 Personen, die bereits Blut fir die Ana-
lyse abgegeben hatten, die Mglichkeit der Vorsorge fiir die Familie, die Uber-
zeugung, mit dem Ergebnis gut umgehen zu kénnen, die Sorge, selbst das
verinderte Gen zu tragen, sowie soziodemographische Faktoren (héheres Ein-
kommen) identifizieren. Esplen et al. (2001) nennen auf der Basis einer Befra-
gung von 50 Risikopersonen folgende Griinde fiir die Teilnahme an einer gene-
tischen Untersuchung fiir HNPCC: Die Suche nach Sicherheit, Abschitzung
des eigenen Risikos, Gentriger zu sein, die Abschitzung des Risikos, an Darm-
krebs zu erkranken und die Suche nach Information tiber die Notwendigkeit
weiterer Untersuchungen.

Keller (2000) nennt folgende Motive fiir die genetische Untersuchung:
Hoffnung auf Kontrollierbarkeit, Verringerung von Angst und Unsicherheit,
Hilfe bei der weiteren Lebensplanung und das Er6ffnen von Behandlungsmég-
lichkeiten. Als Gemeinsamkeit der Motive gegen die genetische Untersuchung
sieht sie die gering eingeschitzte externe oder interne Kontrollierbarkeit, z. B.
Zweifel an der Effektivitit der VorsorgemaBnahmen Ahnliche Befunde haben
auch Lerman und Croyle (1996) zusammengestellt.

Nachteil vieler dieser Studien ist, daf3 diese zumeist mit irgendwie betrof-
fenen Personen (fiir jeweils eine Krankheit) durchgefithrt wurden und nicht auf
Normalpopulationen beruhen. Reprisentative Studien sind jedoch notwendig,
da der Einsatz von Gentests als Vorsorgemalinahme in bevolkerungsweiten
Screenings zunehmend diskutiert wird (Coughlin u. Miller 1999). Bislang be-
fragten lediglich Bosompra et al. (2000) telefonisch 622 Personen der New
Yorker Normalbevélkerung. Dabeti stellten sie fest, dal3 der wahrgenommene
Nutzen, die wahrgenommenen Kosten, die wahrgenommenen Befirchtungen
beztglich genetischer Tests und Pessimismus die Wahrscheinlichkeit, eine ge-
netische Untersuchung vorzunehmen, signifikant positiv beeinflussen, wih-
rend soziodemographische Merkmale (u. a. die Familienanamnese fir Krebser-
krankungen) eher nicht relevant waren.

Speziell nach Gentests bei erblichen Darmkrebs fragten Smith und Croyle
(1995) 383 Personen der Normalbevélkerung in Utah. Sie fanden, dafl Personen
mit einem héheren Einkommen und einem hohen subjektiv wahrgenommenen
Risiko signifikant mehr an einem Gentest interessiert waren.

Weiterhin kritisch zu sehen ist, daf3 sich methodisch nahezu ausschlie3-
lich auf Fragebogendaten gestiitzt wurde. Kinney et al. (2001) fihrten Grup-
pengespriche mit HNPCC-Patienten (N=28) und deren Verwandten (N=33)
durch, sie konnten dabei die wesentlichen Ergebnisse verschiedener hier pri-
sentierter Fragebogenstudien replizieren.

Eine Ausnahme im generellen Forschungskanon stellen die Arbeiten von
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Shiloh et al. (1999) und Salkovskis et al. (1999) dar, die kontrollierte Experi-
mentalstudien zum genetischen Testen durchfihrten. Letztere stellten bei 104
Versuchspersonen fest, dal3, je nachdem ob eher positive oder eher negative
Informationen beziiglich der genetischen Untersuchungen gegeben wurden, die
Bereitschaft zur Teilnahme deutlich beeinflu3t wurde. Personen, die viel tiber
die méglichen negativen Konsequenzen erfuhren, waren weniger zu einem Test
bereit. Die Autoren schlagen daher vor, den verbreiteten nondirektiven Bera-
tungsstil, der Positives und Negatives gleichermallen fokussiert, eher zuguns-
ten mehrheitlich positiver direktiv vermittelter Informationen zu modifizieren,
um Risikopersonen zu einer Teilnahme am Gentest zu bewegen (vgl. auch
Wroe u. Salkovskis 1999).

Wichst in der Familie die Bereitschaft, an einer genetischen Untersu-
chung teilzunechmen, wenn die Zahl der Betroffenen zunimmt'? Die Hypothese
basiert auf dem Gedanken, daf3 sich mit der wachsenden Zahl der Betroffenen
eine genetische Ursachenkldrung verstirkt anbietet.

Petersen et al. (1999) befragten 1.373 erstgradige Verwandte von Patien-
ten mit erblichem Darmkrebs. Bei nahezu allen Befragten (92,4%) herrschte
grof3e Bereitschaft und Interesse, sich selbst einer molekulargenetischen Unter-
suchung zu unterziehen. Die Hypothese von Petersen et al. (1999), dal3 die ge-
nerelle Bereitschaft zu genetischen Untersuchungen von der Anzahl bereits Er-
krankter in der Familie abhingt, konnte allerdings nicht bestitigt werden. Die
personliche Risikoeinschitzung, an Darmkrebs zu erkranken, nimmt jedoch
mit der Anzahl erkrankter Verwandter signifikant zu, ebenso die Bereitschaft,
fur die Untersuchung (mehr) zu bezahlen.

Codori et al. (1999) fanden ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
der Anzahl bereits von Darmkrebs betroffenen Verwandten und der Inanspruch-
nahme einer pridiktiven genetischen Diagnostik. In ihrer Studie bei 158 Risi-
kopersonen (von insgesamt 505 Angesprochenen) aus 118 Familien waren die
entscheidenden Faktoren fiir die Durchfihrung einer molekulargenetischen
Untersuchung, die hohere Einschitzung des personlichen Risikos an Darm-
krebs zu erkranken, das haufigere Nachdenken tiber erblichen Darmkrebs, die
gréBere Uberzeugung, mit den Ergebnissen der molekulargenetischen Untersu-
chung (HNPCC positiv) umgehen zu kénnen und auf medizinischer Seite die
groBere bisherige Erfahrung mit Koloskopien.

Kinney et al. (2000) konnten keinerlei Einflu3 von soziodemographischen
Faktoren, klinischen Faktoren (durchgefithrte Koloskopien) und wahrgenom-
menem personlichem Risiko auf die Inanspruchnahme der Untersuchung bei
95 erstgradigen Verwandten von Patienten mit HNPCC feststellen. Lediglich
die subjektive Einschitzung, wieviel Prozent der HNPCC-Erkrankungen erb-
lich bedingt seien (<50 vs. >50%), hatte einen signifikanten Effekt, wobei inte-
ressanterweise die Personen, die die Erblichkeit (korrekt) niedriger einschitz-
ten, tatsichlich eher einen Test in Anspruch nahmen.
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In einem Bericht tiber die psychologischen Méglichkeiten und Risiken
von HNPCC fafit Codori (1997) zusammen: Als Griinde fiir die Inanspruchnah-
me von genetischen Tests werden insbesondere Familienplanung, Hochzeit,
Auftretensrisikoabschitzung und Versicherungsfragen genannt. Ein positives
Testergebnis kann schwerwiegende emotionale Probleme verursachen, jedoch,
anders als bei Chorea Huntington, nicht zu Suiziden oder vermindertem Selbst-
wert fiihren. Es ist wichtig, den Patienten zu vermitteln, dafl auch im Falle eines
erhéhten Risikos, die Chancen nicht zu erkranken (zumindest beit HNPCC) re-
lativ grof3 sind (20%) (Chapman u. Burn 1999).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dal3 die soziodemographischen
und psychologischen Variablen, die einen Einfluf3 auf das Inanspruchnah-
meverhalten genetischer Untersuchungen haben kénnen, sehr gut untersucht
sind. Die Vielzahl der hier auszugsweise angefiithrten Studien unterstreicht
dies. In der Beratungspraxis muf3 diesen individuellen Priferenzen Rechnung
getragen werden. Eine vollstindige Aufklirung tiber die Vor- und Nachteile

und die (moglichen) Konsequenzen fir den einzelnen Ratsuchenden ist uner-
14Blich.

5.3 Wirkungen genetischer Unter suchungen auf das Individuum

Die meisten der bislang vorliegenden Studien zu den Auswirkungen genetischer
Untersuchungen konzentrieren sich auf das betroffene Individuum, den Er-
krankten bzw. die Risikoperson. Der Fokus liegt auf den durch eine molekular-
genetische Untersuchung méglicherweise entstehenden psychischen Proble-
men.

Der aktuelle Forschungsstand 1483t sich wie folgt umreiflen: Ein negativer
Befund kann regelmiBige (koloskopische) Untersuchungen ersparen (Kosten-
einsparung im Gesundheitswesen) und auf das Individuum emotional sehr ent-
lastend wirken, wihrend ein positiver Befund zumindest die UngewiB3heit und
Unsicherheit beseitigt. So waren unabhingig vom tatsichlichen Befund in den
Untersuchungen von Aktan-Collan et al. (2000a, b) tiber 80% bzw. 90% der
mehr als 600 Befragten, die die molekulargenetische Diagnostik hatten vorneh-
men lassen, auch nach tiber einem Jahr mit diesem Entschluf3 zufrieden (vgl.
auch Esplen et al. 2001).

Bei erblichem Brustkrebs wurde weiterhin in verschiedenen Studien ge-
funden, daB3 sich nach Mitteilung eines positiven Befunds (Mutation liegt vor)
bei einem Teil der Frauen klinisch relevante psychopathogene Symptome fest-
stellen lieBen, insbesondere Depression, aber auch weitere Stérungen (Faller
1997). Es finden sich allerdings auch gegenteilige Belege: Codori et al. (1997)
konnten bei tiber 150 Befragten ein Jahr nach Ergebnismitteilung keine Unter-
schiede zwischen Personen mit einer nachgewiesenen Mutation (fiir Chorea
Huntington) und einem negativen Testergebnis (d. h. keine Mutation) beziiglich
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Depression und Hoffnungslosigkeit feststellen. Vernon et al. (1997) untersuch-
ten 200 Darmkrebs-Patienten, die eine genetische Untersuchung bzgl. HNPCC
hatten vornehmen lassen. Mit der CES-D und dem STAI erfragten sie Depressi-
on und Angst. 24% der Befragten (mehr als in der Normalbevélkerung) zeigten
depressive Symptome, insbesondere Frauen und Personen mit einem niedrigen
Ausbildungsstand. Auch der Mittelwert der Depressionsskala der Gesamtgrup-
pe lag tiber dem Normwert. Die Angstwerte waren im Vergleich zu verschiede-
nen anderen Gruppen als niedriger einzuschitzen.

Esplen et al. (2001). stellten fest, dal3 Personen mit einer nachgewiesenen
HNPCC-Mutation oder Personen, die einen positiven Nachweis antizipierten,
eine deutlich héhere psychologische Belastung aufwiesen.

271 Personen, die einen Genanalyse fir HNPCC durchfihren lieBen, wur-
den durch Aktan-Kollan et al. (2001) tiber einen Zeitraum von 12 Monaten hin-
weg mehrfach u. a. mit dem State-Trait-Anxiety Inventory (STAI) befragt. Sie
fanden einen deutlichen Unterschied zum ersten MeBzeitpunkt zwischen posi-
tiv und negativ getesteten Personen im Angstniveau. Personen, die Gentriger
sind, wiesen héhere Werte auf. Das Angstniveau nahm in beiden Gruppen im
Zeitverlauf deutlich ab, nach einem Jahr fanden sich keine signifikanten Grup-
penunterschiede mehr und die untersuchte Gruppe wies keine auffillige psy-
chopathologische Belastung auf.

Ingesamt ist damit der Forschungsstand als widerspriichlich einzuschat-
zen, wobei sich bei Personen mit positiven Befunden auch Hinweise auf patho-
logische Auswirkungen genetischer Untersuchungen (Depression) finden lie-
Ben. Hierbei kann es sich jedoch um normale psychologische Vorginge im
Sinne einer Anpassungstreaktion handeln. Die Abnahme psychopathologischer
Symptome im Zeitverlauf deutet darauf hin. Hier ist jedoch weiterer For-
schungsbedarf zu konstatieren.

5.4 Auswirkungen genetischer Untersuchungen auf Familie
und Partner schaft

Wie wir einleitend ausfithrten, kommt der Familie eine Schliisselrolle in der Di-
agnostik und beim Umgang mit hereditdren Erkrankungen zu. In der aktuellen
Forschung spiegelt sich dies in einigen Arbeiten wieder.

Biesecker (1997) stellt in ihrem Literaturtiberblick zum erblichen Brust-
krebs (BRCA) auch die Rolle und den Einfluf} der Familie dar. Sie unterstreicht
besonders die hiufige Verschlechterung der Familienbeziehungen, das Erleben
von Stref3, Angst, Depression und ein allgemein hiufigeres Auftreten psycho-
pathologischer Phinomene sowohl bei Betroffenen als auch bei Angehérigen
(Verwandten und Partnern), starke Schuldgefiihle (z. B. iber die Vererbung der
,wschlechten" Gene an die Kinder) und die Uberschitzung des eigenen Risikos
durch das Erleben von Krebs bei einem nahen Verwandten. Festgestellt wurde
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durch Lafayette et al. (1999) allerdings, daf3 das Risiko der Vererbung auf die
eigenen Kinder durch Angehérige von Patienten mit Cystischer Fibrose deut-
lich tiberschitzt wurde, wihrend diese gleichzeitig ihr individuelles Risiko un-
terschitzten.

Geller et al. (1999) fanden, dal3 Frauen mit einem Risiko fur erblichen
Brustkrebs, die bereits wieder Mitter von Tochtern waren, eher weniger gene-
tische Untersuchungen vornehmen lielen als Frauen ohne Téchter.

Auch Familienklima und Familienkohdsion kénnen durch einen speziel-
len Umgang mit einem positiven Befund, d. h. HNPCC liegt erwiesenermallen
vor, in ertheblichem Maf} negativ beeinfluf3t werden, z. B. durch Schuldzuwei-
sungen, Distanz oder Forderungen. Nachgewiesen ist die unterstitzenden Wit-
kung eines engen und funktionierenden sozialen Netzwerks und vertrauter per-
sonlicher Bindungen bei der Bewiltigung von Krankheit (z. B. Balck u. Dinkel
2000). Erbliche Erkrankungen kénnen zum Verlust der Stabilitit solcher Bin-
dungen fihren und damit die Bewiltigung der Krankheit maf3geblich erschwe-
ren. Fine familientherapeutische Intervention kann in solchen Fillen dringend
indiziert sein.

Eine nachgewiesene erbliche Erkrankung kann aber auch dazu fihren,
dal3 die Familie enger zusammenrtickt, um diese Herausforderung gemeinsam
zu bewiltigen.

Zur Untersuchung familialer Beziehungen (Familienkohision) in der ge-
netischen Beratung von Krebstisikopatienten wurde z. B. ein Genogramm ein-
gesetzt (Daly et al. 1999). Bei den untersuchten Risiko-Familien fir HBOC
wurden sehr enge familiale Bindungen zwischen den ratsuchenden Frauen und
ihren Familien (Gatte, Mutter, Vater) gefunden.

Der Nachweis bzw. das Risiko einer erblichen Darmkrebserkrankung
kann auch Auswirkungen auf die Paarbeziehung mit sich bringen (Dudok de
Wit et al. 1997), z. B. in bezug auf den Kinderwunsch, wenn Paare sich fiir oder
gegen (weitere) Nachkommen zu entscheiden haben, fir die dann das Risiko
bestinde, HNPCC zu erben und ggf. daran zu erkranken. Auch bei Tibben et al.
(1993), die Risikopersonen fiir Chorea Huntington und deren Angehérigen un-
tersuchten, erwies sich die Familienplanung bzw. allgemein die Zukunftspla-
nung als Hauptmotiv zur Inanspruchnahme der genetischen Diagnostik Ahnli-
ches wurde durch Bodden-Heinrich (2001) auch fiir den erblichen Brustkrebs
beschrieben, wobei sie ausdriicklich darauf hinweist, da} die Rolle des ,,Sys-
tem Familie" (S. 192) hier immer noch unterschitzt wird und der Fokus zu
einseitig auf den Betroffenen selbst liegt.

Northouse et al. (2000) untersuchten zu drei Zeitpunkten iiber ein Jahr
hinweg nach einer Darmkrebsoperation 56 Patienten und ihre Partner (auch
nicht erbliche Formen) mittels Interviews in bezug auf akute (psychosoziale)
Belastungen, Paarbeziechung, soziale Unterstitzung und Ressourcen. Die Part-
ner gaben eine hohere emotionale Belastung und geringere soziale Unterstiit-
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zung als die Betroffenen an. Uber die verschiedenen Erhebungszeitpunkte ver-
schlechterte sich die Familienbeziehung und soziale Unterstitzung bei allen
Befragten, gleichzeitig nahm aber auch die emotionale Belastung ab. Frauen
(Patienten und Angehorige) berichteten insgesamt eine hohere emotionale Be-
lastung und eine geringere Partnerschaftszufriedenheit als Manner. Als Schluf3-
folgerungen aus ihren Ergebnissen wird empfohlen, die Familie (insbesondere
die Partner) von Anfang an in den Bewiltigungsprozef3 von Darmkrebs einzu-
beziehen und auch dem Partner professionelle Hilfe zukommen zu lassen, da
der Umgang mit dem Krebs immer eine Familienangelegenheit ist.

Aus unserer Sicht muf3 eine Beratung fiir Familien u. a. umfassen: aus-
fihrliche Informationen zu den genetischen Fragen (Auftretensabschitzung
usw.), eine Stiitzung der Betroffenen (Erkrankten), eine Stitzung der Risiko-
personen, eine Stiitzung weiterer Angehoriger, Hilfe bei der Familienplanung
und Hilfe beim Aufbau gegenseitiger Unterstiitzung (vgl. auch Reich u. Riehl-
Emde 2001).

6 Abschliel3ende Bemerkungen

HNPCC als eine wichtige Form der erblichen Tumorerkrankungen ist psycholo-
gisch bisher insgesamt wenig erforscht, die Befunde verschiedener Studien sind
zum Teil deutlich widersprichlich.

Bisher gibt es keine Studien, die die Langzeiteffekte der molekulargeneti-
schen Pradispositionsuntersuchung beit HNPCC sicher abschitzen und es da-
von ausgehend erlauben, neben den medizinischen auch psychosoziale Vorsor-
gemallinahmen fiir vulnerable Personen zu entwickeln und zu erproben.
Metaanalysen, wie sie Shaw et al. (1999) beztglich des individuell wahrge-
nommenen Risikos fir Aids, Chorea Huntington und andere Syndrome vorleg-
ten, gibt es in der psychologischen Forschung zu hereditiren Krebsformen bis-
lang nicht.

Der Nachweis einer entsprechenden Mutation betrifft sowohl die jeweili-
gen Patienten als auch deren Familien, denen daher eine wichtige Rolle beim
Umgang mit der Krankheit zukommt, wie wir das anhand des ,,Risikosystems",
des sozialen Unterstiitzungssystems und den Ergebnissen einiger ausgewihlter
Studien zu zeigen versuchten.

Durch sich stindig verbessernde Méglichkeiten der molekulargeneti-
schen Diagnostik (Bellacosa et al. 1996; Terdiman et al. 1999) und der chirurgi-
schen Eingriffsméglichkeiten entstehen auf medizinpsychologischer Ebene
viele Fragen, die es durch weitere Forschung zu kliren gilt. Es sind aber auch
eine Vielzahl von ethischen, juristischen und anderen Aspekten zu beachten,
bevor entsprechende genetische Tests priventiv (bevolkerungsweit) eingesetzt
werden sollten (Coughlin u. Miller 1999). Neben der weiteren Erforschung
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sollte der Schwerpunkt psychologischer Arbeit auch auf der psychosozialen
Begleitung der Betroffenen liegen (Stiefel et al. 1997; Salkovskis u. Rimes
1997), ein Grof3teil der Patienten wiirde eine entsprechende Moglichkeit in An-
spruch nehmen (Aktan-Collan et al. 2000Db).

Aus unserer Sicht besteht Forschungsbedarf insbesondere hinsichtlich der
folgenden Fragestellungen (vgl. auch Evers-Kiebooms et al. 2000):

1. Welche psychologischen Pridiktoren (z. B. psychosoziale Situation, soziale
Einflisse, wahrgenommene Kompetenz, wahrgenommene eigene Gefihr-
dung, Attributionsstile) sagen voraus, ob die genetische Beratung/Betreuung,
die molekularbiologische Untersuchung und/oder die psychologische Be-
treuung in Anspruch genommen werden?

2. Welche Auswirkungen hat ein positiver oder negativer Befund auf die
Familie(z. B. Familienklima, emotionale Bindung der Familienmitglieder,
soziales Netzwerk)?

3. Welche Folgen hat genetische Beratung, Testung und psychologische Be-
treuung auf die psychische Befmdlichkeit und Lebensqualitit der Betroffe-
nen, insbesondere auch in langfristiger (mehrjihriger) Perspektive (z. B.
Angst Depression und weitere psychopathologische Parameter, Lebenszu-
friedenheit, allgemeine Befmdlichkeit)?

Befunde zu diesen Fragen konnen dann genutzt werden, um entsprechende
familientherapeutische Beratungs- und Vorsorgeprogramme zu entwickeln, die
der grolen Bedeutung einer psychotherapeutischen systemischen Intervention
und/oder Privention bei einer hereditiren Erkrankung wie HNPCC Rechnung
tragen.

i Es herrscht hier ein groer Beratungsbedarf, der sich im Zuge der medizi-
nischen Fortschritte weiter verstirken wird. Ein neues Betitigungsfeld fur Psy-
chologie, Familienmedizin und Familientherapie entsteht (Reich u. Riehl-
Emde 2001).
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