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Genetische Labordiagnostik
bei Tuberose Sklerose Complex

1. Einleitung

Die Tuberdse Sklerose (TSC) ist eine genetisch be-
dingte Erkrankung. lhre Ursache beruht auf Mutati-
onen, d. h. Veranderungen von Genen. Gene sind die
Trager der Erbinformationen. Der Mensch besitzt ca.
30.000 Gene, die gemeinsam mit Proteinen in Form
von Chromosomen im Zellkern jeder Zelle verpackt
sind. Chromosomen kommen paarweise vor. Der Zell-
kern einer menschlichen Kérperzelle beinhaltet insge-
samt 23 Chromosomenpaare, also 46 Chromosomen.
Diese bestehen aus Kernsdure, der sogenannten DNA
(Desoxyribonukleinsdure). Die DNA hat die raumliche
Struktur einer Doppelhelix (DNA-Strang) und ist aus
einer bestimmten Zuckerart, verschiedenen Basen
und Phosphatresten aufgebaut. Die Basen sind ver-
antwortlich fiir den genetischen Code, der beim Auf-
bau von Proteinen, also Eiweif3, eine wichtige Rolle
spielt. Ein Fehler in der Basenfolge hat eine Verande-
rung der Erbinformation zur Folge. Mogliche Konse-
quenz ist, dass beispielsweise ein bestimmtes Eiweil3
mit einer ganz spezifischen Funktion nicht mehr kor-
rekt hergestellt werden kann. Dieser ,Strickfehler”
spiegelt sich dann in einer genetischen Erkrankung
wieder.
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Bei TSC konnen zwei Gene verandert sein, die als
TSC1- und TSC2-Gen bezeichnet werden. Das TSC1-
Gen ist auf Chromosom 9q34, das TSC2-Gen auf Chro-
mosom 16p13 lokalisiert. Bei der Tuberésen Sklerose
ist entweder das TSC1- oder das TSC2-Gen von einer
Veranderung betroffen. Eine solche Mutation wird
mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an die Nach-
kommen weiter vererbt. Bei diesem autosomal domi-
nanten Erbgang reicht die Inaktivierung einer der bei-
den elterlichen TSC-Genkopien fiir die Verursachung
der Krankheit aus. Bei zwei Dritteln der Erkrankten
ist diese Mutation in einer elterlichen Keimzelle oder
wahrend der frithen Embryonalentwicklung neu ent-
standen. Man spricht hier von einer sogenannten
Neumutation und von sporadischen Fallen. Bei einem
Drittel der Erkrankten ist die Mutation von einem der
beiden Eltern vererbt worden, weshalb diese Pati-
enten als familiare Falle bezeichnet werden. In Fami-
lien mit mehreren Betroffenen sind Mutationen des
TSC1-Gens und des TSC2-Gens gleich haufig, in spo-
radischen Fallen sind Mutationen im TSC2-Gen vier-
mal haufiger als Mutationen im TSC1-Gen. Aus der
klinischen Symptomatik lasst sich im Einzelfall nicht
ableiten, welches der beiden TSC-Gene von einer Mu-
tation betroffen ist.

2. Indikationen fiir eine genetische Diagnostik
bei TSC

2.1. Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose:

Die Diagnose TSC kann bei Vorliegen von einzelnen
diagnostischen Kriterien schwierig sein und allein
anhand der klinischen Befunde haufig nicht mit Si-
cherheit gestellt werden. Dies ist insbesondere bei
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Kindern, solange nur einzelne klinische Symptome
ausgepragt sind oder bei Erwachsenen mit einem ge-
netischen Mosaik der Fall. In solchen Fallen kann der
Nachweis einer Mutation in einem der beiden TSC-
Gene die Diagnose sichern. Dieser Fall ist auch dann
gegeben, wenn vorgeburtlich bei der Ultraschallun-
tersuchung des Feten ein oder mehrere Rhabdomy-
ome des Herzens gefunden werden. Kardiale Rhabdo-
myome sind gutartige Tumoren der quer gestreiften
Muskulatur des Herzens. Bei Feten mit diesem Tu-
mortyp liegt etwa in 80 % der Falle TSC vor.

2.2.Untersuchung weiterer Familienangehériger:

Wenn in einer Familie bei dem Betroffenen die krank-
heitsverursachende Mutation identifiziert werden
konnte, lassen sich weitere Familienangehorige, z. B.
Eltern, Kinder und Geschwister, schnell und mit ge-
ringem methodischen Aufwand gezielt auf die ge-
fundene Mutation hin untersuchen.

2.3. Pranataldiagnostik:

Bei bekannter Mutation in einer Familie ist im Falle
einer Schwangerschaft eine vorgeburtliche Diagnos-
tik aus Chorionzotten oder Fruchtwasserzellen mog-
lich. Seit Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes am
01.02.2010 ist eine genetische Beratung bei Unter-
suchungen, die eine Vorhersage auf die Gesundheit
eines ungeborenen Kindes erlauben, vor und nach
der Untersuchung verpflichtend.

 Polkorperdiagnostik (PKD):
Im Rahmen der assistierten Reproduktionstech-
niken kann die PKD vor Eintreten einer Schwan-
gerschaft zur Untersuchung einer Mutation, die in
der Eizelle der Mutter vorliegt, herangezogen wer-
den. Sie kann jedoch nur im Rahmen einer kiinst-
lichen Befruchtung erfolgen, bei der ein Spermi-
um in das Innere einer Eizelle eingebracht wird
(intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)).
Bevor es zur Verschmelzung von weiblichem und
mannlichem Vorkern zur Zygote kommt, werden
die Polkorper auf Genveranderungen untersucht.

Polkorper entstehen bei der Reifeteilung im Eier-
stock. Die erste Reifeteilung beginnt unmittelbar
vor dem Eisprung und dabei wird das erste Polkor-
perchen ausgeschleust. Erst nach der Befruchtung
durch den Samenfaden wird die zweite Reifetei-
lung angeschlossen und das zweite Polkorperchen
ausgeschleust. Die Polkorper tragen nicht zur Bil-
dung des Embryos bei. Beide Polkorper werden bei
der PKD molekulargenetisch oder molekularzyto-
genetisch untersucht. Dadurch kann indirekt eine
spezifische Mutation in der zugehoérigen Eizelle
nachgewiesen oder ausgeschlossen werden. Das
mannliche Erbmaterial (Samenzelle) liegt bei die-
ser Untersuchung nicht vor und wird somit nicht
beurteilt. Voraussetzung bei der PKD ist die Kennt-
nis der krankheitsverursachenden Mutation bei

der Mutter, die Verfiigbarkeit von genetischem
Material eines weiteren Betroffenen in der Familie
oder eines gesunden Kindes des Paares.

» Prdaimplantationsdiagnostik (PID):

Die Praimplantationsdiagnostik ermoglicht eine
Diagnose an Embryonen, die aulRerhalb des Mut-
terleibs mit Hilfe der In-Vitro-Fertilisation (IVF)
bzw. der intrazytoplasmatischen Spermieninjek-
tion (ICSI) gewonnen wurden. Am Tag fiinf nach
Befruchtung werden den Blastozysten (Embryo im
Stadium einige Tage nach der Befruchtung) pluri-
potente, d. h. nicht zu einem lebensfiahigen Or-
ganismus entwicklungsfahige Trophoblastzellen
entnommen und molekulargenetisch oder mole-
kularzytogenetisch untersucht, bevor der Embryo
in die Gebarmutter libertragen wird. Trophoblast-
zellen bilden in einem spateren Stadium den Mut-
terkuchen, weswegen der Embryo selbst von der
Diagnostik nicht betroffen ist. Die PID war bisher
in der Bundesrepublik durch das Embryonen-
schutzgesetz (ESchG) von 1990 bei Gefangnisstra-
fe fiir den ausfiihrenden Arzt verboten. Sie wurde
jedoch u. a. in den Niederlanden, Italien, Belgien
und Schweden praktiziert. In Deutschland erklar-
te der Bundesgerichtshof mit seinem Urteil vom
06.07.2010 dieses Verfahren zur Untersuchung
von Trophoblastzellen auf schwerwiegende gene-
tische Schaden zur Vermeidung einer Konfliktlage,
die in einen Schwangerschaftsabbruch einmiin-
den kann, nach §2 Abs. 1 Nr. 2 ESchG nun ebenfalls
fiir nicht strafbar. Die PID ist in Deutschland nach
wie vor umstritten. Als Folge der derzeitigen Dis-
kussionen ist eine erneute Anderung der Rechts-
lage daher nicht ausgeschlossen.

Zum besseren Verstandnis des Verfahrens verwei-
sen wir auf das Informationsblatt ,,Genetische Be-
ratung und Untersuchung des ungeborenen Kin-
des bei Tuberdse Sklerose Complex (TSC)“

Bei vielen Patienten ist anhand der vorliegenden
klinischen Symptome die Diagnose TSC eindeutig.
Wenn keine erstgradig verwandten Familienangeho-
rigen vorhanden sind, die auf TSC untersucht werden
wollen, und die Eltern eines betroffenen Kindes keine
weiteren Kinder planen, ist eine molekulargenetische
Untersuchung nicht erforderlich, da sich aus der
Identifizierung einer Mutation in einem der beiden
TSC-Gene derzeit keine Prognosen fiir den Erkran-
kungsverlauf oder Konsequenzen fiir die Behandlung
ergeben.

3. Molekulargenetik

Seit 1997 sind die beiden TSC-Gene identifiziert und
kénnen molekulargenetisch auf Mutationen unter-
sucht werden. Weltweit wurden bisher lber 1.200
verschiedene, krankheitsverursachende Mutationen
in beiden TSC-Genen identifiziert, wobei alle Be-
reiche beider Gene betroffen sein kbnnen und alle
verschiedenen Mutationstypen gefunden wurden.



Insgesamt ist der Anteil von TSC2-Mutationen mit 60
- 80 % viermal haufiger als der von TSC1-Mutationen
mit 20 - 30 %. Im TSC2-Gen machen Verluste groRe-
rer Genbereiche etwa 6 % aller Mutationen aus, im
TSC1-Gen dagegen nur 0,5%. Dreiviertel dieser TSC2-
Deletionen betreffen neben dem TSC2-Gen zusatzlich
das auf Chromosom 16p13.3 benachbarte PKD1-Gen
fiir die autosomal dominante polyzystische Nierener-
krankung (,Zystennieren des Erwachsenen“ ADPKD).
Dies hat zur Folge, dass die betroffenen Patienten als
zweite Erkrankung schwerere Nierenkomplikationen
entwickeln, was als ,TSC2/PKD1 Contiguous gene syn-
drome” bezeichnet wird. Wegen der Vielfalt der Muta-
tionsarten und deren variabler Lokalisation miissen bei
der Suche nach Mutationen beide TSC-Gene in ihrer
gesamten Liange auf alle moglichen Mutationstypen
mit unterschiedlichen Methoden untersucht werden.
Mit der Kombination mehrerer Analyseverfahren ist es
derzeit moglich, in bis zu 85 % der Patienten mit der
klinisch gesicherten Diagnose TSC eine krankheitsver-
ursachende Mutation in einem der beiden TSC-Gene zu
identifizieren. Bei Patienten mit einzelnen Symptomen
einer TSC, bei denen entsprechend der diagnostischen
Kriterien die Diagnose TSC-wahrscheinlich oder TSC-
moglich gestellt werden kann, liegt die Mutationser-
fassungsrate mit 60 - 10 % entsprechend niedriger.

4. Molekulargenetische und molekular-
zytogenetische Labordiagnostik

Als Material fiir die Labordiagnostik werden 1 - 5 ml
Venenblut benétigt, das nach Zugabe eines geeig-
neten Gerinnungshemmers (EDTA fiir die molekular-
genetische Analyse und Na-Heparin fiir die moleku-
larzytogenetische Analyse) an ein genetisches Labor
weitergeleitet wird. Die Mutationssuche wird in der
Regel in mehreren Stufen in Abhangigkeit von der
Haufigkeit der verschiedenen Mutationstypen durch-
gefiihrt.

Bei der molekulargenetischen Diagnostik wird aus
den weiRen Blutzellen (Leukozyten) DNA isoliert, die
mit verschiedenen Methoden auf Veranderungen
analysiert wird. Fur die Suche nach dem Austausch,
dem Verlust oder dem Zugewinn einzelner Basen der
DNA (Punktmutationen) wird in erster Linie die Se-
quenzanalyse der beiden TSC-Gene angewandt, wo-
mit ca. 90 % aller bisher bekannten Mutationsarten
im TSC1- und TSC2-Gen erfasst werden konnen. Etwa
0,5 % der Mutationen im TSC1-Gen sowie bis zu 6 %
der Mutationen im TSC2-Gen sind groRere Stiickver-
luste (Deletionen) oder seltener auch Zugewinne (Du-
plikationen), die mittels anschlieBender molekularge-
netischer Deletions-/Duplikationsdiagnostik der DNA
untersucht werden kénnen. Eine Standardmethode
hierzu ist die sog. Multiplex Ligation Dependent Pro-
be Amplification (MLPA), bei der Dosisunterschiede
einzelner Bereiche in den beiden TSC-Genen nachge-
wiesen werden kénnen.

Verluste oder Rearrangierungen ganzer Gen- oder
Chromosomenbereiche, die haufig beim TSC2/PKD1

FISH-Analyse des kurzen Arms von Chromosom 16; auf einem
Chromosom sind sowohl das TSC2-Gen als auch das PKD1-
Gen Fluoreszenz-markiert, auf dem anderen Chromosom ist
das TSC2-Gen durch Deletion verloren gegangen.

Contiguous Gene Syndrome vorliegen und das TSC2-
Gen sowie das angrenzende PKD1-Gen umfassen,
konnen mittels molekularzytogenetischer Analyse
(Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung, FISH) erfasst
werden. Hierbei werden die einzelnen Chromosomen
dargestellt und die entsprechende Region auf Chro-
mosom 16 mit einer Fluoreszenz-Sonde markiert.

5. Interpretation der molekulargenetischen
Ergebnisse

Der Nachweis einer krankheitsverursachenden Mu-
tation in einem der beiden TSC-Gene sichert die Kli-
nische Diagnose bei Patienten mit Symptomen einer
TSC. Derzeit lasst sich aus dem betroffenen TSC-Gen
und der Art und Position der Mutation in der Regel
keine Aussage uber die klinische Prognose machen.
Ein unauffalliger molekulargenetischer Befund kann
die Verdachtsdiagnose TSC bei symptomatischen
Patienten nicht ausschlieBen. Wird bei einem An-
gehorigen ohne klinische Symptomatik im Rahmen
einer Familienuntersuchung eine krankheitsverursa-
chende TSC-Mutation nachgewiesen, empfiehlt sich
die gezielte Untersuchung der bei TSC beteiligten Or-
gansysteme. TSC ist vollstandig penetrant, d. h. Pati-
enten mit der Anlage von TSC haben immer klinische
Symptome, welche die Diagnose TSC ermoglichen.
Die Krankheit kann jedoch sehr unterschiedlich ver-
laufen. Diese Variationsbreite findet sich nicht nur
beim Vergleich verschiedener betroffener Familien
(interfamiliare Variabilitat), sondern auch innerhalb
von einzelnen Familien mit mehreren Betroffenen
(intrafamilidre Variabilitat). Der Ausschluss einer in
einer Familie bekannten Mutation bei asymptoma-
tischen Eltern oder Geschwistern schlief3t TSC aus.

Besonders zu erwadhnen bei der molekulargene-
tischen Diagnostik sind genetische Mosaike, die



methodisch in Leukozyten, also in den kernhaltigen,
weilen Blutkérperchen, meistens nicht nachweis-
bar sind. Unter einem genetischen Mosaik versteht
man einen Organismus, der eine bestimmte Mutati-
on nicht in allen, sondern nur in einem Teil der Kor-
perzellen aufweist. Dabei ist zwischen einem soma-
tischen Mosaik, bei dem ein Teil der Kérperzellen eine
Mutation in einem der beiden TSC-Gene tragt, und
einem reinen Keimzellmosaik, bei dem eine Mutati-
on ausschlieBlich in den Spermien beim Mann oder
in den Eizellen bei der Frau vorliegt, zu unterschei-
den. TSC-Patienten mit einem somatischen Mosaik
weisen meist diskrete Symptome einer TSC auf, die
in ihrer Gesamtheit jedoch nicht fiir die Diagnose der
Krankheit ausreichen. TSC-Patienten mit einem rei-
nen Keimzellmosaik sind klinisch unauffallig. Betrifft
ein genetisches Mosaik die Keimzellen, so besteht fiir
weitere Kinder eines Paares mit einem betroffenen
Kind ein Erkrankungsrisiko von bis zu 50 %, auch
wenn die vorher beim erkrankten Kind identifizierte
Mutation in den Leukozyten beider Eltern nicht nach-
weisbar ist.

In etwa 15 - 20 % aller klinisch gesicherten TSC-Falle
kann mit den unter Punkt 4 beschriebenen, derzeit
eingesetzten Routinemethoden zur Mutationssuche
keine genetische Ursache nachgewiesen werden.
Auch hierbei handelt es sich teilweise um Mosai-
ke mit molekulargenetisch scheinbar unauffalligen
Leukozyten, wobei der Anteil der Zellen mit Muta-
tion so gering ist, dass er mit den meisten moleku-
largenetischen Analysemethoden nicht nachgewie-
sen werden kann. Patienten mit einem TSC-Mosaik
sind meist klinisch weniger schwer betroffen, wobei
zuweilen nur ein oder zwei Organe befallen sind. Bei
sporadischen TSC-Fallen liegt schatzungsweise in 5 -
10 % ein genetisches Mosaik vor. Bei einer weiteren
Gruppe von TSC-Patienten,
die sich klinisch nicht wie ge-
netische Mosaike abgrenzen
lassen, liegen wahrscheinlich

enthalten zwar keine Information fiir den Aufbau von
Proteinen, kénnen aber trotzdem die EiweiBsynthese
beeinflussen.

Es kann sich in diesen Fallen sowohl um die Ursache
einer TSC, als auch um einen harmlosen sog. Polymor-
phismus handeln, der als Krankheitsursache nicht in
Frage kommt, weil er auch bei Gesunden vorkommt.
In solchen Fallen missen zur Kldarung oft weitere,
auch gesunde Familienangehorige sowohl moleku-
largenetisch, als auch klinisch untersucht werden,
bevor eine solche Mutation als Krankheitsursache ak-
zeptiert oder ausgeschlossen werden kann.

6. Vorgehensweise und Kosten

Die molekulargenetische/molekularzytogenetische
Diagnostik bei TSC ist heute Routine und wird in
Deutschland von mehreren humangenetischen
Laboren angeboten. Zum 1. Februar 2010 ist der
Hauptteil des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) in
Kraft getreten. In Abschnitt 2 sind dort genetische
Untersuchungen zu medizinischen Zwecken sowie
der Arztvorbehalt, die Einwilligung und Aufklarung,
die Aufbewahrung und Vernichtung der Ergebnisse
genetischer Untersuchungen und Analysen, die Ver-
wendung und Vernichtung genetischer Proben als
auch vorgeburtliche genetische Untersuchungen
und die Mitteilung der Ergebnisse geregelt. Gene-
tische Untersuchungen diirfen nur durchgefiihrt
werden, wenn die betroffene Person in die Untersu-
chung rechtswirksam eingewilligt hat. Genetische
Untersuchungen bei nicht einwilligungsfahigen Per-
sonen missen einen gesundheitlichen Nutzen fiir die
untersuchte Person haben. Sie kénnen ausnahms-
weise unter strengen Voraussetzungen auch unter

Mutationen vor, die mit den
derzeitigen  diagnostischen

Routineverfahren nicht erfasst

werden, wie z. B. Mutationen
in regulatorischen Bereichen

beider TSC-Gene.

Bestimmte  Mutationstypen

sind bezuglich ihrer krank-
heitsverursachenden Wir-
kung oft schwierig zu inter-
pretieren. Dazu zahlen z. B.
Missense-Mutationen. Durch
Genveranderungen wird ein
EiweiBmolekiil in seiner Zu-
sammensetzung  verandert,
weil ein Eiweillbaustein, also
eine Aminosaure, durch eine
andere ersetzt wurde. Ahnlich
schwer zu interpretieren sind
Mutationen in den Introns bei-
der Gene. Diese Genabschnitte

Daorsis der Gen-spezilischen Signale

1

LLE

Ls

TSC2 Exons

MLPA-Analyse im TSC2-Gen. Die normale Gendosis beim Vorliegen von zwei Genkopien
ist 1. Liegt ein Verlust eines Teils des TSC2-Gens vor (hier die Exons 1-21, in blau dar-
gestellt), dann ist die Dosis der Gen-spezifischen Signale von 1 auf 0,5 reduziert. Die
Dosis der restlichen TSC2-Exons (blau) sowie die Dosis von Kontrollregionen in anderen
Bereichen der DNA (in rot dargestellt) bleibt bei 1.



! 1 |
UL ULV N VNNV Y

L Fes L e w04 "2 L) " L] 0y "o

Sequenzanalyse des TSC2-Gens mit einem Basenaustausch in
der DNA von Cytosin (C) zu Adenin (A), der zum Aminosdu-
reaustausch von Leucin (L) nach Methionin (M) an Position
826 flihrt.

dem Gesichtspunkt des Nutzens fiir einen Familien-
angehorigen zugelassen werden. Eine diagnostische
genetische Untersuchung darf nur durch Arztinnen
oder Arzte und eine pradiktive genetische Untersu-
chung nur durch Fachdrztinnen oder Facharzte fiir
Humangenetik oder andere Arztinnen oder Arzte, die
sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt- oder
Zusatzbezeichnung fiir genetische Untersuchungen
im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben,
vorgenommen werden. Das Material fur die Labor-
diagnostik ist in der Regel eine Blutprobe, die an ein
genetisches Labor weitergeleitet wird. Bei besonde-
ren Fragestellungen kénnen auch Zellen aus anderen
Geweben (z. B. Mundschleimhaut, Haut, Tumorgewe-
be) untersucht werden. Da es bei TSC nur wenige, bei
nicht verwandten Patienten wiederholt auftretende
Mutationen gibt, ist beim Indexpatienten einer Fa-
milie immer eine Mutationssuche notwendig. Diese
kann je nach technischem Aufwand mehrere Wochen
in Anspruch nehmen, wahrend die gezielte Abkla-
rung einer bereits in der Familie bekannten Mutation
bei Familienangehérigen oder im Rahmen einer vor-
geburtlichen Diagnostik nur wenige Tage dauert. Bei
der Pranataldiagnostik ist die genetische Beratung
vor und nach der Untersuchung, wie bereits erwahnt,
verpflichtend.

Die Kosten fiir die genetische Diagnostik werden bei
entsprechender klinischer Indikation und der Tatsa-
che, dass es sich um eine erbliche Erkrankung han-
delt, von den gesetzlichen Krankenkassen libernom-
men. Bei privaten Krankenversicherungen empfiehlt
sich im Vorfeld die Einholung der Bestatigung der Ko-
stenubernahme.

Polkorperdiagnostik (PKD) und Praimplantationsdia-
gnostik (PID) sind nur im Rahmen der kiinstlichen Be-
fruchtung durch assistierte Reproduktionstechniken
(intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) bzw.
In-Vitro-Fertilisation (IVF)) und Kenntnis der Mutation
bei der Mutter bzw. eines Elternteils moglich. Wegen
der einschrankenden Voraussetzungen und des ho-
hen organisatorischen und methodischen Aufwandes
mit einer Vorlaufzeit von mehreren Monaten, bei der
die Analyse individuell der spezifischen Konstellation
in einer Familie angepasst werden muss, wird dieses
Verfahren bisher nur in Einzelfdllen nach vorheriger
Absprache mit darauf spezialisierten Laboren ange-
boten.
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Rechtlicher Hinweis:

Mit den Infoblattern des Tuberdse Sklerose Deutschland
e. V. werden Basisinformationen fiir Betroffene, deren
Angehdrige und weitere Kontaktpersonen bereitgestellt.
Sie sollen Hilfestellung im Umgang mit der Erkrankung
geben und zur weiteren Aufklarung hiertiber beitragen.

Die Informationen beriicksichtigen den jeweils aktuellen
Stand der Wissenschaft und werden regelmafig aktua-
lisiert. Ungeachtet dessen sind sie kein Ersatz diagnos-
tischer und / oder therapeutischer Manahmen durch
den Facharzt und sollten keinesfalls Anlass fiir eine ei-
genmachtige Veranderung oder den Abbruch arztlicher
Verordnungen sein. Dies kann zu lebensbedrohlichen
Situationen fiihren!

Die Informationsblatter wollen auch nicht fiir einzelne
Personen und / oder Institutionen werben oder Rat-
schlage erteilen.

Eine Weitergabe des Informationsblattes an den behan-
delnden Arzt ist sinnvoll und erwiinscht.

Soweit in einzelnen Informationsblattern auf Links ver-
wiesen wird, welche nicht vom Verfasser stammen, di-
stanziert sich dieser ausdriicklich und erklart, dass ein
rechtsgeschaftlicher Wille mit der Bereitstellung solcher
Verweise nicht verbunden ist.
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