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Zusammenfassung

Eine Mutation im BRCAI- oder BRCA2-Gen (breast cancer antigen) ist mit einem
erhohten Risiko an erblichen Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkranken, assoziiert. Mit
einer Wahrscheinlichkeit von 50% wird die genetische Verdnderung an die Kinder der

Mutationstragerinnen und Mutationstrager vererbt.

Zur Ermittlung des Beratungsbedarfs BRCA1/2 positiv getesteter Frauen sollte ein
Fragebogen entwickelt werden, der die psychosoziale Belastung durch Krebserkrankungen
in der Familie, Kinderwunsch, Aufklarungsverhalten beziiglich der Mutation, Einstellung
zur Gentestung bei Kindern, Kommunikation des Testergebnisses in der Familie,
Unterstilitzungsbedarf hinsichtlich der Kommunikation und die Belastungssituation von
Miittern erfasst.

Es wurde eine prospektive Untersuchung von 106 erkrankten und gesunden BRCA1/2 -
Mutationstragerinnen aus dem Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs

Diisseldorf durchgefiihrt.

Bei der Auswertung wurde nach erkrankten und gesunden Mutationstragerinnen
unterschieden. Zur Erginzung und Uberpriifung des eigenen Fragebogens wurden
validierte Messinstrumente wie die Pediatric BRCA1/2 Testing Attitudes Scale, der
Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern und die Hospital Anxiety and Depression

Scale eingesetzt.

Es zeigte sich, dass anndhernd 100% der untersuchten Frauen, Erfahrungen mit
Krebserkrankungen in der eigenen Familie gemacht haben. Gesunde Mutationstrdgerinnen
hatten hiufiger Kinderwunsch als erkrankte Mutationstrigerinnen. Die befragten Miitter
teilten den Mutationsbefund am héufigsten allein ihren Kindern mit. Die Kinder erkrankter
Miitter waren signifikant hiufiger um den Gesundheitszustand der Mutter besorgt
(p=0,045) und zeigten signifikant 6fter eine dngstliche Reaktion auf das
Aufklarungsgespréach (p=0,0002). Es zeigte sich ein eindeutiger Unterstiitzungsbedarf der
befragten Frauen, wobei besonders schriftliches Informationsmaterial, Betreuung durch die

Frauenérzte und Unterstiitzung durch den Lebenspartner favorisiert wurden.

Die Erstellung eines Kommunikationsleitfadens zur Unterstiitzung der
Gesprichsgestaltung von Frauen und Ihren Partnern, Einbezug der Lebenspartner in die
Beratung, ein qualifiziertes Weiterbildungsangebot fiir die betreuenden Fachérzte

verbessern die Beratung und Betreuung von BRCA 1/2 Mutationstrigerinnen.



Abstract

BRCA1/2 mutations are associated with a higher risk of hereditary breast or ovarian
cancer. The offspring of BRCA1/2 mutation carriers have a chance of 50% to inherit this

genetic change.

A questionnaire was developed to evaluate the extent of consultation needed by BRCA1/2
mutation carriers who are suffering from psychosocial stress caused by the diagnosis.
Further aims of this study was to evaluate their decision making about disclosure, their
strategies in telling the BRCA1/2 results to their offspring, the reactions they observed in
close family members following disclosure, the impact on the desire to have children and

the extent of support needed for family communication and stress relief for themselves.

The prospective study was performed with 106 healthy and affected BRCA1/2 mutation
carriers from the Center for hereditary breast and ovarian cancer of the University Hospital

of Diusseldorf.

The results were analyzed separately for healthy and affected BRCA1/2 mutation carriers.
Additional assessment tools including the Pediatric BRCA1/2 testing attitudes scale, the
questionnaire for parents‘ feeling of competence and the hospital anxiety and depression

scale, respectively were used to validate and supplement the own questionnaire.

The results of the study demonstrated that nearly 100% of the affected women had a family
history of cancer. The desire of having children was higher in healthy mutation carriers
compared to those who already had a personal history of cancer. Most of the women
communicated the positive BRCA results to their children within the family and without
the presence of a genetic counselor, psychologist or other health care professional. The
children of women with a personal history of cancer had significantly more fears about the
health conditions of their mothers (p=0,045) and were more stressed by the disclosure of

the BRCA result (p=0,0002).

The results of this study indicate the need in more support for mutation carriers. Based on
the test results this can be realized by written information material, by the support of the
well-informed gynecologists who are taking care of the affected women and by the support
their partners. Both the development of guidelines for optimal communication to support
affected women in talking to their partners and educational trainings for gynecologists who
are treating those women would therefore improve the care and psychosocial support of

BRCA mutation carriers.



Abkiirzungsverzeichnis

ATM
BRCAI
BRCA2
CHEK?2
DSM

FKE
HADS
HER2-neu
IBM

ICD

PTAS-D
RADSIC
SPSS

Ataxia teleangiectasie mutated

Breast cancer antigen 1

Breast cancer antigen 2

Checkpoint kinase 2

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern
Hospital Anxiety and Depression Scale

Human epidermal growth factor receptor 2-neu
International Business Mashines Corporation
International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems

Pediatric BRCAI1/2 Testing Attitudes Scale

RADS51 homolog C

Statistical Package for Social Sciences



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1 Familiirer Brust- und Eierstockkrebs
1.1.1 Epidemiologische Daten
1.1.2 Klinische Merkmale und Genetik
1.1.3 Erkrankungsrisiko bei Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation
1.1.4 Genetische Beratung und Diagnostik

1.1.5 Intensiviertes Fritherkennungsprogramm und prophylaktische Operationen

1.2 Psychische Belastungssituation von Frauen mit Familidirem Brust- und
Eierstockkrebsrisiko bezogen auf das Familiensystem

1.2.1 Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der Familie

1.2.2 Kinderwunsch bei Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation

1.2.3 Genetische Testung innerhalb der Familie

1.2.4 Kommunikation und Aufkliarungsverhalten innerhalb der Familie

1.2.5 Belastungssituation der Miitter mit BRCA 1/2-Mutation und
Unterstiitzungsbedarf

1.2.6 Kompetenzgefiihl von Miittern mit BRCA1/2-Mutation bezogen
auf die kindliche Erziehung

1.2.7 Angsterkrankung und Depression

1.3 Psychoonkologische Beratung bei Vorliegen eines Familidren Brust und
Eierstockkrebsrisikos und Therapieoptionen

1.4 Fragestellung

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign
2.2 Stichprobenbeschreibung
2.3 Testinstrumente

2.3.1 Ubersicht

10
11
12

17

18
18

20
22

23
25

27



2.4
2.5

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

2.3.2 Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen

in der Familie bei Frauen mit BRCA 1/2-Mutation
2.3.3 Pediatric BRCAI1/2 Testing Attitudes Scale- Deutsche Version (P-TAS-D)
2.3.4 Fragebogen zum Kompetenzgetfiihl von Eltern- Deutsche Version (FKE-D)
2.3.5 Hospital Anxiety and Depression Scale- Deutsche Version (HADS-D)

Statistische Auswertung

Ethikkommission

3. Ergebnisse

Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie
bei Frauen mit BRCA1/2-Mutataion

3.1.1 Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der Familie

3.1.2 Kinderwunsch

3.1.3 Aufklérungsverhalten

3.1.4 Kommunikation innerhalb der Familie

3.1.5 Belastungen und Angste von Miittern mit BRCA1/2-Mutation

3.1.6 Einstellung zur Gentestung bei Kindern

3.1.7 Unterstlitzungsbedarf betroffener Frauen

Pediatric BRCA1/2 Testing Attitudes Scale- Deutsche Version (P-TAS-D)
3.2.1 Faktor 1- Einstellung und Uberzeugung

3.2.2 Faktor 2- Entscheidungsfindung und Kommunikation

Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern- Deutsche Version (FKE-D)
3.3.1 Subskala Zufriedenheit mit der Elternrolle

3.3.2 Subskala Selbstwirksamkeit bei der Erziehung

Hospital Anxiety and Depression Scale- Deutsche Version (HADS-D)

3.4.1 Angstskala
3.4.2 Depressionsskala

Zusammenhinge

35
36

37
39
43
48
52

54
57
62

62
64
65
65
66
67

68
68
69



4. Diskussion 70

4.1 Beschreibung der Diisseldorfer Kohorte und Einordnung der Studienergebnisse in die

bisher publizierten Daten 71

4.2 Inhaltliche und methodische Einschrinkungen 86
4.3 Schlussfolgerung und Ausblick 88
4. Literaturverzeichnis 91

5. Anhang 98



1 Einleitung

1.1 Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
1.1.1 Epidemiologische Daten

Das Mammakarzinom ist der hdufigste bosartige Tumor der Frau in Deutschland. Im Jahr
2013 erkrankten iber 70.000 Frauen. Das Lebenszeitrisiko, an einem Mammakarzinom zu
erkranken, betrdgt 10—12%. Laut der Prognose des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des
Robert-Koch-Instituts wird die Anzahl der Neuerkrankungen bis 2020 auf knapp 78.000
weiter steigen (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2016).

Das Ovarialkarzinom ist mit rund 7300 Neuerkrankungen pro Jahr deutlich seltener
(Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2016). In Deutschland erkrankt jede 71. Frau
(Lebenszeitrisiko 1,4%) mit einem Haufigkeitsgipfel um das 69. Lebensjahr. Sowohl die
Zahl der Neuerkrankungen als auch die Sterblichkeitsrate sind seit Jahren riicklaufig

(Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2015).

Der weitaus grofite Anteil der Mamma- und Ovarialkarzinome (90-95%) entsteht
sporadisch und geht auf multifaktorielle Risikofaktoren (endo- und exogene Hormone,
Lebensstilfaktoren, Vorerkrankungen) zuriick. Rund 5-10% der Mammakarzinome und ca.

10% der Ovarialkarzinome haben eine genetische Ursache (Kiechle, 2011).

1.1.2 Klinische Merkmale und Genetik

Hereditére Tumoren weisen gegeniiber sporadischen Entitédten eine Reihe von klinischen
und histopathologischen Besonderheiten auf. Hinweise in der Familienanamnese, die auf
das Vorliegen eines familidren Brust- und/oder Eierstockkrebs hindeuten, sind das
gehdufte Auftreten von Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen in der Familie, ein um ca.
20 Jahre friiheres Erkrankungsalter bei hereditiren, als bei sporadischen
Mammakarzinomen (Meindl, 2011), bosartige Tumoren der Brust bei einem ménnlichen
Familienmitglied sowie das bilaterale Auftreten von Brustkrebs (Kuschel et al., 2002).
Eine detaillierte Aufstellung aller anamnestischen Hinweise fiir das potenzielle Vorliegen
eines hereditiren Mamma- und/oder Ovarialkarzinoms bietet die Checkliste zur Erfassung
einer moglichen erblichen Belastung fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs (Mammakarzinom
inklusive Duktales Carcinoma In Situ), die vom Deutschen Konsortium fiir Erblichen

Brust- und Eierstockkrebs, der Arztekammer Westfalen-Lippe, der Deutschen



Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie entwickelt

wurde(Deutsches Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 0.J.a).

Mutationen in den Tumorsuppressorgenen Breast cancer antigen 1/2 (BRCA1/2) sind fiir
ungefahr ein Viertel (Kiechle, 2012) der erblich bedingten Mamma- und Ovarialkarzinome
verantwortlich. Diese Mutationen werden autosomal-dominant mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% an die Nachkommen vererbt. Die Mutation kann sowohl
viterlicher- als auch miitterlicherseits weitergegeben werden (Hofmann, 2002). Eine
Keimbahnmutation im BRCA [-Gen, das auf dem langen Arm des Chromosoms 17 liegt,
wurde erstmals 1994 beschrieben (Miki et al., 1994). Bei Mutationstrdagern ist neben dem
erhOhten Risiko, an Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken, auch die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten von Tuben-, Peritoneal-, hepatozelluldaren, Endometrium- und
Zervixkarzinomen groBer (Lax, 2017). Das 1995 sequenzierte BRCA2-Gen ist auf dem
langen Arm des Chromosoms 13 lokalisiert (Wooster et al., 1995). Assoziierte Tumoren
im Rahmen des BRCA2-Syndroms sind neben Mamma- und Ovarialkarzinomen auch
Prostata-, Pankreas-, Gallenblasen- und Magenkarzinome sowie das maligne Melanom

(Lax, 2017).

Histopathologisch handelt es sich bei 58% bzw. 23% der durch eine BRCA - bzw. BRCA2-
Mutation verursachten Mammakarzinome um #riple-negative Tumoren, bei denen
Hormonrezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron und der Human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2/neu) im Tumorgewebe nicht nachweisbar sind. Die Karzinomzellen sind
durch eine geringe Differenzierung (Grading 3) gekennzeichnet (Atchley et al., 2008). Die
durch eine Mutation im BRCA - und BRCA2-Gen ausgeldsten schlecht differenzierten
Ovarialkarzinome sind histopathologisch gehduft dem serdsen Typ zuzuordnen (Werness

et al., 2004).

Neben den Hochrisikogenen BRCA1/2 sind weitere Gene bekannt, in denen Mutationen zu
einer moderaten bis niedrigen Risikoerhhung (0,7—5-fach erhohtes Risiko) fiir Tumoren
fiihren. Zu diesen Genen zihlen u.a. RADS51C-Onkogen (RADS51C), Chekpoint-Kinase 2
(CHEK?2), PALB2-Onkogen (PALB2) und ataxia teleangiectasia mutated (ATM) (Meindl,

2011, Deutsches Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 0.J. b)
1.1.3 Erkrankungsrisiko bei Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation

Mutationen im BRCA1/2-Gen folgen einem autosomal-dominanten Erbgang. Daher sind

50% der Nachkommen von der genetischen Verdnderung betroffen.



Das Erkrankungsrisiko fiir familidren Brust- und/oder Eierstockkrebs zeichnet sich durch
eine enorme Streubreite aus. Neben dem Vorliegen der genetischen Pradisposition haben
vermutlich auch Lebensstilfaktoren (Alkohol- und Nikotinkonsum, korperliche Aktivitt,
Erndhrung), hormonelle und reproduktive Faktoren einen Einfluss auf das Risiko erblicher
Mammakarzinome (Kast, 2015). Laut King et al. (2003) erkranken BRCA1/2-
Mutationstragerinnen, die in der Jugend regelmafBig sportlich aktiv waren und ein normales
Korpergewicht behalten, signifikant spiter am familidren Mammakarzinom. Nach einer
Studie des Deutschen Konsortiums fiir Familidren Brust und Eierstockkrebs von 2017
betrigt das Lebenszeitrisiko fiir ein Mammakarzinom bei Vorliegen einer BRCA -
Mutation bis zum 80. Lebensjahr 72% und fiir ein Ovarialkarzinom 44%. Fiir Mutationen
im BRCA2-Gen liegen die Werte mit rund 69% fiir Mammakarzinome und 17% fiir
Ovarialkarzinome niedriger (Kuchenbaecker et al., 2017). Das Risiko fiir BRCA1/2-positiv
getestete Frauen, an einem Mammakarzinom der kontralateralen Brust zu erkranken,
betrigt nach einer kanadischen Studie mit knapp 500 Probandinnen ca. 40% (Metcalfe et
al., 2004). Laut einer anderen Studie erkranken 83% der Frauen mit einer BRCA /-Mutation
und 62% der Betroffenen mit einer BRCA2-Mutation an einem Mammakarzinom der
kontralateralen Brust (Mavaddat et al., 2013). Frauen, die an einem erblichen
Mammakarzinom erkrankt sind, entwickeln mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 7%
(BRCA2-Mutation) bzw. 13% (BRCA I-Mutation) ein Ovarialkarzinom (Metcalfe et al.,
2005).

1.1.4 Genetische Beratung und Diagnostik

Das Deutsche Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs hat eine Checkliste zur
Erfassung einer erblichen Belastung fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs entwickelt. Ab drei
Score-Punkten wird eine genetische Beratung in einem der 18 universitiren deutschen
Zentren flr Familidren Brust- und Eierstockkrebs empfohlen (Deutsches Konsortium fiir

Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 0.J.a).

Die genetische Beratung im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde wird interdisziplinir
(Gynékologie, Humangenetik und Psychoonkologie) durchgefiihrt. Die Aufgaben der
genetischen Beratung sind die Bestimmung des individuellen Brust- und
Eierstockkrebsrisikos, die Unterstiitzung bei der Entscheidungsfindung fiir/gegen eine
genetische Untersuchung, die Aufklarung iiber mogliche Ergebnisse und Konsequenzen

einer pradiktiven Gentestung, die Erdrterung von praventiven Maflnahmen und von



therapeutischen Optionen bei positivem Testergebnis sowie die psychosoziale

Unterstiitzung.

Erfiillt die Ratsuchende die vom Deutschen Konsortium fiir Familidren Brust-und
Eierstockkrebs entwickelten Einschlusskriterien (siche Tabelle 1), besteht die Mdglichkeit
der genetischen Testung (Kast und Fischer, 2014) in einem der 18 Zentren oder beim

niedergelassenen Facharzt fiir Humangenetik.

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir eine genetische Testung des Deutschen
Konsortiums fiir Familiiren Brust- und Eierstockkrebs

Familien mit:

» mindestens drei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie der Familie,
unabhéngig vom Alter der Ersterkrankung

 mindestens zwei an Brustkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie der Familie,
davon eine mit einem Ersterkrankungsalter vor dem 51. Lebensjahr

* mindestens eine an Brust- und eine an Eierstockkrebs erkrankte Frau
» mindestens eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau

» mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankte Frauen aus der gleichen Linie der
Familie

* mindestens eine an beidseitigem Brustkrebs erkrankte Frau mit einem
Ersterkrankungsalter vor dem 51. Lebensjahr

* mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 36. Lebensjahr
e mindestens ein an Brustkrebs erkrankter Mann und zusétzlich eine an Brust- oder

Eierstockkrebs erkrankte Frau

Ein Gentest ist auch bei nachfolgenden Einschlusskriterien im Rahmen von
gesonderten Vertrigen mit den Konsortialzentren moglich:

* mindestens eine an einem triple-negativen Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 50.
Lebensjahr

» mindestens eine an Eierstockkrebs erkrankte Frau vor dem 80. Lebensjahr

Bei 10% der getesteten Frauen wird eine Mutation in den Brustkrebsgenen BRCA /

und/oder BRCA2 nachgewiesen (Kast and Fischer, 2014).

Im Rahmen der genetischen Testung wird zur individuellen Risikokalkulation eine
detaillierte Stammbaumanalyse durchgefiihrt. Durch die Bewertung unterschiedlicher

Parameter (z.B. Anzahl der Tumorerkrankungen in der Familie, Art des Tumors, Alter bei



Ersterkrankung, Geschlecht der Erkrankten) {iber mindestens drei Generationen kann mit
einem Computerprogramm (z.B. Cyrillic, BRCAPRO) das Risiko fiir das Vorhandensein
einer genetischen Priadisposition und das lebenslange Erkrankungsrisiko berechnet werden

(Kiechle, 2012, Kreienberg, 2010).

Die Multigenanalyse im Blut mit dem Testsystem 7ruRisk®-Genpanel liberpriift das
Vorliegen aller mit einem erhdhten Brust- und/oder Eierstockkrebsrisiko einhergehenden
bekannten Genmutationen (z.B. ATM, BRCAI, BRCA2, CHEK?2, PALB2, RAD51C) sowie
Gene, die in Verdacht stehen mit einem erhohten Risiko einherzugehen (Deutsches
Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 0.J. b). Die Testung wird zunichst
bei der Indexpatientin durchgefiihrt. Beim Nachweis einer Mutation kann anschlieSend
eine pradiktive Gentestung bei den Familienangehdrigen erfolgen (Deutsches Konsortium
fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 0.J. b). Voraussetzung fiir die Durchfiithrung des
Gentests ist die Volljahrigkeit (Kast et al., 2010). Die Ergebnisse der genetischen Testung
sind nicht immer eindeutig. Neben dem Nachweis von bekannten Mutationen konnen auch
unklassifizierte Varianten diagnostiziert werden. Diese beschreiben genetische
Konstellationen, die beziiglich der Pathogenitdt nicht eindeutig interpretiert werden konnen

(Kreienberg, 2010).

Die Durchfiihrung der Genanalytik hat fiir die Ratsuchende und fiir die
Familienangehorigen den Vorteil einer mdglichen psychischen Entlastung. Zudem sind
Frauen bei Vorliegen eines erhdhten Brust- und/oder Eierstockkrebsrisikos berechtigt an
einem intensivierten Fritherkennungsprogramm teilzunehmen (Crohns and Mundhenke,
2009). Auch die Option, sich einer risikominimierenden Operation zu unterziehen, ist erst
auf Grundlage der Gentestung moglich. Ein Nachteil der genetischen Testung ist,
besonders bei Nachweis einer Genmutation und bei nicht eindeutigen
Untersuchungsergebnissen, die hohere psychische Belastung der Ratsuchenden sowie
deren Angehorigen. Ein weiterer negativer Aspekt stellt eine mogliche Benachteiligung bei
Abschluss von Versicherungen (z.B. Nichtaufnahme, hohere finanzielle Beitrdge) dar

(Crohns and Mundhenke, 2009).

1.1.5 Intensiviertes Fritherkennungsprogramm und prophylaktische Operationen
bei Nachweis einer BRCA1/2-Mutation

Ab dem 25. Lebensjahr besteht fiir Frauen mit BRCA 1/2-Mutation die Moglichkeit zur
Teilnahme am intensivierten Fritherkennungsprogramm in den 18 Zentren des Deutschen

Konsortiums fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs. Teilnahmeberechtigt sind Frauen,



bei denen entweder eine Mutation in einem bekannten Brustkrebsgen diagnostiziert wurde
oder bei denen aufgrund der Stammbaumanalyse ein Erkrankungsrisiko von tiber 30%
berechnet wurde und/oder bei denen das Risiko fiir das Vorliegen einer genetischen
Komponente iiber 20% betrédgt (Fallenberg and Schreer, 2018). Tabelle 2 zeigt die aktuell

empfohlenen Untersuchungsintervalle.

Tabelle 2: Empfohlene FriiherkennungsmafSinahmen bei Frauen mit nachgewiesener
BRCA1/2-Mutation (Fallenberg and Schreer, 2018)

Untersuchungsverfahren Frequenz  Alter (Jahre) Alter

bei Beginn (Jahre) bei

Ende
Magnetresonanztomographie (MRT) jahrlich 25° 70°
Ultraschall mit Anamnese und o
halbjihrlich 258 70°
klinischer Untersuchung
Ggf. Mammographie alle 1—-
8 srap 40 70°
2 Jahre

®Wenn in der Familie Brustkrebs bereits im Alter von < 30 Jahren aufgetreten ist, sollte
mit der intensivierten Fritherkennung 5 Jahre vor dem frithesten Erkrankungsalter in der
Familie begonnen werden.

b Fortfiihrung der intensivierten Friiherkennung mindestens bis zur Vollendung des

50. Lebensjahrs und lidngstens bis zur Vollendung des 70. Lebensjahrs oder bis zu einer
sehr guten mammographischen Beurteilbarkeit (dmerican College of Radiology(ACR)-
Dichte: lipomatdser Driisenkorper)

Frauen ohne Mutationsnachweis, aber mit einem kalkulierten erhohten Risiko sind
ebenfalls berechtigt am intensivierten Fritherkennungsprogramm teilzunehmen. Auch fiir
Frauen mit einer Verdanderung in Genen, die zu einer moderaten Risikoerh6hung fithren
(z.B. ATM, CHEK?2, RAD51C), gelten die in Tabelle 3 aufgefiihrten

Untersuchungsempfehlungen.



Tabelle 3: Empfohlene FriitherkennungsmafBnahmen bei Frauen mit einer
kalkulierten Hochrisikosituation ohne nachgewiesene BRCA1/2-Mutation
(Fallenberg and Schreer, 2018)

Untersuchungsverfahren Frequenz Alter (Jahre) Alter (Jahre)
bei Beginn bei Ende
Magnetresonanztomographie (MRT) jéhrlich 30° 50°
Ultraschall mit Anamnese und jahrlich 30° 50°
klinischer Untersuchung
Ggf. Mammographie alle 1- 40 50°
2 Jahre

®Wenn in der Familie Brustkrebs bereits im Alter von < 35 Jahren aufgetreten ist, sollte
mit der intensivierten Fritherkennung 5 Jahre vor dem frithesten Erkrankungsalter in der
Familie begonnen werden. Bei vor dem 30. Lebensjahr erkrankten Frauen erfolgt die
Aufnahme in das Programm ab dem Erkrankungszeitpunkt.

® Ab einem Alter von 50 Jahren erfolgt eine Weiterbetreuung im Rahmen der
Regelversorgung mit regelmafigen Mammographien und/oder
Brustultraschalluntersuchungen alle 1-2 Jahre.

Neben der Teilnahme am intensivierten Fritherkennungsprogramm haben Frauen mit
nachgewiesener BRCA 1/2-Mutation die Moglichkeit, Malnahmen der Priméarprivention in
Anspruch zu nehmen. Dazu zihlen die bilaterale prophylaktische Mastektomie und die
prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie (Adnexektomie). Frauen, die an
einem einseitigen Mammakarzinom erkrankt sind, wird die prophylaktische kontralaterale
Mastektomie als risikoreduzierende Mallnahme angeboten.

Insgesamt reduziert die prophylaktische Mastektomie das Mammakarzinom-Risiko um ca.
90% bei Frauen mit nachgewiesener Mutation (Meijers-Heijboer et al., 2001). Die
prophylaktische beidseitige Adnexektomie minimiert nicht nur das Eierstockkrebsrisiko
erheblich (um ca. 95%), sondern senkt auch das Mammakarzinom-Risiko (Domchek and

Rebbeck, 2010, Rebbeck et al., 2002).

Der weitaus groflere Anteil der BRCA1/2-positiv getesteten Frauen entscheidet sich fiir die
Teilnahme am intensivierten Fritherkennungsprogramm. 25% der Betroffenen nehmen die
Moglichkeit der Risikoreduktion durch prophylaktische Operationen (bilaterale
Mastektomie und Adnexektomie in Anspruch (Kiechle, 2012).



1.2 Psychische Belastung von Frauen mit erhohtem Risiko fiir familiéiren Brust-
und Eierstockkrebs im Familienkontext

1.2.1 Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der Familie

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% (autosomal-dominante Vererbung) werden die
BRCA 1/2-Mutationen an die Nachkommen der betroffenen Frauen weitergegeben. Dieses
Vererbungsmuster bedingt eine Haufung von malignen Brust- und Eierstocktumoren

innerhalb von betroffenen Familien.

Das Miterleben von Krebserkrankungen in der Familie ist eine Konfrontation mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung, mit der Angst vor Verlust eines Angehorigen, mit dem
Leiden wihrend therapeutischer Maflnahmen und mit der eigenen Vulnerabilitét. Bei
Angehorigen aus Hochrisikofamilien konnen diese Erfahrungen zu einer psychosozialen
Belastungssituation fithren. Frauen, deren Mutter an Brustkrebs verstorben ist, leiden unter
einer signifikant hoheren krebsspezifischen Angst; Frauen, die ihre Mutter vor dem Tod
gepflegt und intensiv begleitet haben, weisen die starkste Belastung auf (Erblich ef al.,
2000). Auch das Alter der Kinder von brustkrebserkrankten Frauen scheint den
Belastungsgrad zu beeinflussen. Nach Mitteilung der Diagnose zeigten Tochter unter

12 Jahren eine héhere Angstlichkeit als Tochter zwischen dem 12. und 19. Lebensjahr
(Wellisch et al., 2012, van Oostrom et al., 2006). Das Erleben von Krebserkrankungen in
der Familie beeinflusst die Wahrnehmung des eigenen Erkrankungsrisikos. Die Mehrzahl
(> 50-98%) der Angehorigen tliberschétzt dieses deutlich (Evans et al., 1993, Woloshin et
al., 1999, Zakowski et al., 1997). Auch das Aufkldrungsverhalten kann durch die
Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der Familie beeinflusst werden. Der durch den
familidren Brust- und Eierstockkrebs bedingte Tod der Mutter ist fiir viele Frauen ein
Grund, ihre Familienangehdrigen tiber das familidre Risiko zu informieren (Lafrenicre et

al., 2013).

Zusammenfassend kann das Miterleben von Krebserkrankungen bei nahen Angehorigen
prigend sein. Auswirkungen konnen psychische Belastungen (krebsspezifische Angst) und

Uberschitzung des eigenen Erkrankungsrisikos sein.

1.2.2 Kinderwunsch bei Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation

Gesunde, primenopausale BRCA 1/2-Mutationstriagerinnen, die zum Zeitpunkt ihres
Kinderwunsches iiber das Vorliegen der Genmutation informiert sind, stehen vor der
Entscheidung, ob sie das Risiko der BRCA1/2-Vererbung an die Nachkommen eingehen

oder auf eigene Kinder verzichten.



In der Literatur finden sich kaum Daten zum Einfluss einer BRCA 1/2-Mutation auf den
Kinderwunsch betroffener Frauen. Einige Studien (Derks-Smeets et al., 2014, Fortuny et
al., 2009) thematisieren die Einstellung der genetisch belasteten Frauen gegeniiber der
Praimplantationsdiagnostik (PID). Diese molekulargenetische Untersuchung dient der
Erkennung von Erbkrankheiten, bevor die mittels in-vitro-Fertilisation befruchtete Eizelle
in den Uterus transferiert wird (Geraedts et al., 2016). In einer Studie gaben 41% der
BRCA1/2-positiv getesteten Frauen an, durch die Mutation in ithrem Kinderwunsch
beeinflusst zu werden (Chan et al., 2017). In einer Befragung von Fortuny et al. (2009)
zeigte sich folgendes Antwortverhalten bei Vorliegen einer BRCA 1/2-Mutation.,, In case of
a mutation 12% believed that they would decide not to have children, 55% would consider
prenatal diagnosis, 48% would consider preimplantation genetic diagnosis and 30%
would consider adoption.“ In der Studie von Smith et al. (2004) verzichteten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen im Vergleich zu negativ getesteten Frauen hiufiger auf ihren
Kinderwunsch. Die Griinde fiir diese Entscheidung waren zum Zeitpunkt der

Studiendurchfiihrung unklar.

In einigen Léndern, wie den Niederlanden, haben Frauen mit BRCA 1/2-Mutation die
Moglichkeit der Nutzung einer Praimplantationsdiagnostik. In Deutschland ist die
Durchfiihrung der Prdimplantationsdiagnostik erst seit dem Beschluss des Bundestages
2010 in eingeschrinktem Mafle mdglich. Im Praimplantationsdiagnostikgesetz (PraimpG)
heiB}t es: ,,Eine PID kann Paaren angeboten werden, die durch ihre genetische Disposition
ein hohes Risiko fiir Nachkommen mit einer schweren Erbkrankheit oder einer
schwerwiegenden Schédigung des Embryos haben, welche zu einer Tot- oder Fehlgeburt
fiihren wird.” (Klein et al., 2016). Danach ist in Deutschland die Durchfiihrung der PID

zum Nachweis einer BRCA 1/2-Mutation beim Embryo nicht zuléssig.

Anders stellt sich die Situation von am erblichen Brustkrebs- oder Eierstockkrebs
erkrankten Frauen dar, die sich einer Ovarektomie, Chemo- und/oder Strahlentherapie
unterziehen mussten. Diesen Frauen stehen fertilitdtserhaltende Interventionen zur
Verfligung, wie eine Kryokonservierung von befruchteten oder unbefruchteten Eizellen
oder die Transplantation oder Kryokonservierung von Eierstockgewebe. Im Jahr 2006
wurde das Netzwerk flir fertilitdtsprotektive MaBnahmen FertiProtect gegriindet, mit dem
Ziel Betroffene beziiglich ihrer Méglichkeiten zum Schutz der Fruchtbarkeit zu beraten
und aufzukldren (FertiProtect Netzwerk fiir fertilitdtsprorektive Ma3nahmen). Bei einem
nicht metastasierten, lokal begrenzten Brustkrebsbefund, der brusterhaltend operiert und

anschliefend mit einer Strahlentherapie versorgt wurde, spricht laut aktuellem Stand der



Wissenschaft nichts gegen eine Schwangerschaft. Der Krankheitsverlauf wird durch die
hormonelle Umstellung wéhrend der Schwangerschaft nicht negativ beeinflusst (Lawrenz
et al., 2012). Auch Staton et al. (2008) und Quinn et al. (2010) identifizierten die Bedenken
beziiglich einer Weitergabe der BRCA 1/2-Mutation an die Kinder als zentralen

Einflussfaktor auf den Kinderwunsch.

1.2.3 Genetische Testung innerhalb der Familie

Die Entscheidung fiir einen Gentest wird bei Frauen durch den Wunsch nach Klarheit iiber
das eigene Brust- und Eierstockkrebsrisiko, die Moglichkeit der Nutzung von
intensivierten FritherkennungsmaBBnahmen und die Sorge um die erbliche Belastung von
Familienangehorigen, insbesondere der eigenen Kinder, bestimmt. Bei am erblichen Brust-
und/oder Eierstockkrebs erkrankten Frauen ist der Wunsch nach Gewissheit beziiglich des
Erkrankungsrisikos der Kinder besonders deutlich (Weber, 2007, Albacht, 2003). Laut
einer Studie entscheiden sich weniger optimistisch denkende Frauen iiber dem

40. Lebensjahr, aber mit einem hoheren Familienzusammenhalt haufiger fiir einen Gentest.
Den grofiten Einfluss auf diese Entscheidung scheint das Alter zu haben. Neben der
Kldrung des eigenen Risikos spielt fiir Frauen ab dem 40. Lebensjahr die Gewissheit liber

das Erkrankungsrisiko der Kinder eine bedeutende Rolle (Biesecker et al., 2000).

Eine genetische Testung im Rahmen der Diagnostik des Familidren Brust- und
Eierstockkrebses ist in Deutschland in der Regel ab der Volljdhrigkeit zuldssig.
Minderjdhrige Kinder haben ein Recht auf Nichtwissen. Dieses Gesetz gewéhrleistet, dass
Kinder die Entscheidung fiir eine genetische Testung selber treffen konnen. Eine
Ausnahme bildet der Verdacht auf eine genetisch determinierte Erkrankung (z.B. Familiédre
adenomatdse Polyposis), die praventive oder therapeutische Maflnahmen bereits im

Kindesalter erforderlich macht (Bekanntmachung der Bundesédrztekammer, 2003).

Ein relevanter Aspekt fiir die Entscheidungsfindung fiir/gegen eine genetische Testung ist
die Risikokommunikation seitens der beratenden Arzte. Hierzu zihlt die Information iiber
das tatsdchliche, altersabhingige Erkrankungsrisiko bei Vorliegen einer BRCA1/2-
Mutation, um eine psychische Belastung bei den Ratsuchenden aufgrund eines
iiberschitzten Erkrankungsrisikos zu verhindern. Weiter kann auf der Grundlage von
anamnestischen Angaben ein Checklisten-Score (entwickelt vom Deutschen Konsortium

fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs) ermittelt werden, der eine Aussage zur



Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer mit einem erhdhten Risiko fiir erblichen Brust-

und Eierstockkrebs einhergehende Mutation erlaubt (Rhiem et al., 2016).

Die pradiktive Gentestung minderjéhriger Kinder wurde in der Literatur ausgiebig
diskutiert. Mand et al. (2012) analysierten in ihrem Review 53 Publikationen zu diesem
Thema. Die élteste Veroffentlichung stammt aus dem Jahr 1990. Bis Dezember 2010
konnten die Autoren 16 Argumente gegen und 17 Argumente fiir eine pradiktive

Gentestung bei Kindern unter dem 18. Lebensjahr sammeln.

In der Literatur wird die Bereitschaft der Miitter zur Gentestung ihrer Kinder mit 25-37%
beziffert (Bradbury et al., 2008, Bradbury et al., 2010, Hamann et al., 2000). Hausérzte
befiirworten die Durchfithrung von Gentests auf BRCA 1/2-Mutation bei Jugendlichen zu
31% (O'Neill et al., 2010).

1.2.4 Kommunikation und Aufklirungsverhalten innerhalb der Familie

In der Literatur finden sich zahlreiche Artikel zu unterschiedlichen Aspekten der
Kommunikation in Familien mit erhohtem familidren Brust- und Eierstockkrebsrisiko. Die
ersten Studien zu dieser Thematik wurden 1999 durchgefiihrt. Das Interesse, das
Kommunikationsverhalten in diesen Familien weiter zu analysieren, stieg ab 2004 an.
Trotz der zahlreichen Veroffentlichungen fehlen deutsche Studien, die sowohl den
Kinderwunsch als auch die Kommunikation und den Unterstiitzungsbedarf innerhalb der

Familie von gesunden/erkrankten BRCA 1/2-positiv getesteten Frauen thematisieren.

Das Aufklarungsverhalten kann nach Lafreniere et al. (2013) in drei Phasen eingeteilt
werden: In der ersten Phase fillt die Entscheidung, ob das Vorhandensein der Mutation der
Familie mitgeteilt werden soll. Daraufhin schlief3t sich die Phase der Mitteilung an. In der
abschliefenden Reaktionsphase werden die Auswirkungen der Information iiber die

Mutation bei den Familienangehdorigen deutlich.

Betroffene Miitter stehen oft in einem inneren Konflikt beziiglich der Entscheidung, die
eigenen Kinder iiber die familidre BRCA 1/2-Belastung zu informieren. Auf der einen Seite
fiihlen sie sich verpflichtet ihre Kinder aufzukliren (Tercyak et al., 2002, Aktan-Collan et
al., 2011), um ihnen eine genetische Testung und Pravention zu ermodglichen (Fleischmann
et al., 2013). Auf der anderen Seite haben die Miitter das Bediirfnis, ihre Kinder vor
belastenden Informationen zu schiitzen (Clarke et al., 2008). 50% der Kinder und

Jugendlichen mit einem krebskranken Elternteil sind psychisch belastet (Fleischmann et



al., 2013) und pradisponiert psychische Erkrankungen, wie Angststorungen und

Depressionen zu entwickeln (Krattenmacher et al., 2012).

Eltern zweifeln oftmals daran, ob, wann und unter welchen Umstidnden ihre Kinder von der
miitterlichen Genverdnderung erfahren sollten; auch welche Informationen sie weitergeben
sollten, ist ihnen haufig unklar (Aktan-Collan et al., 2011). Die Kenntnis konnte Kindern
helfen, ihre Identitdt zu stirken, ihre Einstellung zu einer gesunden Lebensfiihrung zu
optimieren und ihre Zukunftspldne anzupassen (Metcalfe et al., 2011). Als einen der
Hauptgriinde fiir den Verzicht auf ein Aufklarungsgespriach werden das junge und unreife
Alter der Kinder angegeben (Segal et al., 2004, Sharff et al., 2012, Tercyak et al., 2002).
Argumente fiir ein Aufklarungsgespréch sind das Recht der Kinder auf Information,
Verantwortungsbewusstsein (Tercyak et al., 2002), die aktuellen Lebensumstidnde und die
Resilienz der Kinder (Gaff et al., 2007) sowie die Forderung der Eltern-Kind-Beziehung
(Sharff et al., 2012). Miitter mit Mammakarzinomen sind mehrheitlich (71%) der Ansicht,
dass Kinder mit einem erh6htem Brustkrebsrisiko vor dem 18. Lebensjahr dartiber

informiert werden sollten (Miesfeldt et al., 2003).

Ein Aspekt, der die Entscheidung iiber den Aufklarungszeitpunkt der Kinder beeinflusst,
ist die Tatsache, dass Krebserkrankungen durch BRCA I/2-Mutationen selten vor dem 25.
Lebensjahr auftreten (Fleischmann et al., 2013). Die Teilnahme an
Vorsorgeuntersuchungen im Rahmen des intensivierten Fritherkennungsprogramms ist ab
dem 25. Lebensjahr (Meindl, 2011) oder, in Abhéngigkeit der Stammbaumanalyse, 5 Jahre

vor dem frithesten Erkrankungsalter mdglich.

Sharff et al. (2012) untersuchten den Kommunikationsstil zwischen BRCA 1/2-positiv
getesteten Miittern und ihren Kindern. Sie detektierten einen Zusammenhang zwischen der
Entscheidung gegen eine Aufklarung der Kinder und einer geringeren Offenheit in der
Kommunikation. Ein offener Kommunikationsstil korrelierte mit der Reduzierung
krebsspezifischer Angste sowie der Stirkung des Familienzusammenhalts (den Heijer et
al., 2011, Metcalfe et al., 2008). Zu diesen Befunden passt, dass sich Kinder in Familien
mit einem weniger offenen Kommunikationsstil bei Verheimlichung der miitterlichen

Mutation hadufiger verletzt und enttduscht fiithlen (Metcalfe et al., 2008).

Bei der Entscheidungsfindung, ob die eigenen Kinder {iber die miitterliche Mutation
informiert werden sollten, helfen verschiedene Unterstiitzungsangebote. 90% der
betroffenen Frauen nutzen Literatur, 85% eine Familienberatung und 79% Gespréache mit

anderen Betroffenen (Tercyak et al., 2007). Die Unterstiitzung durch Arzte und eine



genetische Beratung nehmen nur 14-21% in Anspruch (Bradbury et al., 2007). Gut
informierte und unterstiitzte Frauen haben weniger Schwierigkeiten in der
Gesprachsfiihrung (Lafrenicre et al., 2013). Die Integration des Vaters/Partners in den
Aufklarungsprozess beeinflusst das Kommunikationsniveau positiv (Hamilton et al.,

2016).

In der Literatur werden unterschiedliche Reaktionen der Kinder beziiglich des
Aufklarungsgespréchs beschrieben. Laut Patenaude et al. (2013) entwickeln ein Drittel der
Tochter BRCA1/2-positiv getesteter Miitter nach dem Aufklarungsgespriach
krebsspezifische Angste und Zukunftséingste. In der Studie schien das Wissen der Kinder
iiber die Genverdanderung suboptimal und es traten Missverstdndnisse auf. In einer anderen
Untersuchung wurden die Informationen zur miitterlichen Genverdnderung gut verstanden
und hatte keine negativen Auswirkungen auf die psychische Verfassung der Kinder. Einige
erwachsene Kinder nahmen aber die genetischen Informationen zum Anlass. ihre

Lebensgewohnheiten (z.B. Verzicht auf Nikotin) anzupassen (Bradbury et al., 2009).

1.2.5 Belastungssituation von Miittern mit BRCA1/2-Mutation und
Unterstiitzungsbedarf

Die Angst vor der Vererbung der Mutation an die Kinder, die Angst selber (erneut) zu
erkranken sowie die Angst vor der Erkrankung der eigenen Kinder sind hdufige Ursachen
der psychischen Belastungen bei Mutationstragerinnen (Lynch et al., 2006, Dean and
Rauscher, 2017). Eine weitere Befilirchtung ist die Benachteiligung beim Abschlieen von
Versicherungen (Lynch et al., 2006). Ein Aspekt, der immer wieder zur Sprache kommt
und der trotz zunehmender Unterstiitzungsangebote nicht unterschétzt werden sollte, ist die
Belastung der Miitter, ihre Kinder iiber die miitterliche Mutation zu informieren (Maloney

et al., 2012, Wagner Costalas et al., 2003).

In diesem Kontext stellt sich die Frage, von welchen Unterstiitzungsangeboten betroffene
Miitter profitieren konnten. In der Literatur finden sich verschiedene Untersuchungen, die
den Bedarf an Unterstiitzungsangeboten wéhrend des Entscheidungsprozesses fiir/gegen
die Aufklarung der Kinder iiber die miitterliche Mutation analysieren.
Informationsmaterial, Beratungsgesprache und Austausch mit erfahrenen Miittern/Eltern
werden als besonders hilfreich empfunden (Sharff et al., 2012, Tercyak et al., 2007). Eine
weitere Studie betont die Wichtigkeit sozialer Kontakte; Frauen mit erhhtem Risiko fiir
familisiren Brust- und Eierstockkrebs litten weniger unter krebsspezifischen Angsten und

Belastungen, wenn sie von der Familie und von Freunden unterstiitzt wurden (den Heijer et



al., 2011). Der Wunsch nach Hilfsangeboten wurde auch in weiteren Studien dokumentiert

(Segal et al., 2004, Metcalfe et al., 2008, Sharff et al., 2012).

1.2.6 Kompetenzgefiihl von Miittern mit BRCA1/2-Mutation bezogen auf die
kindliche Erziehung

Derzeit fehlen Daten zum Einfluss des familidren Brust- und Eierstockkrebsrisikos durch
eine BRCA 1/2-Mutation auf die kindliche Erziehung. Eine Studie zu den Auswirkungen
einer miitterlichen Krebserkrankung auf die Erziehung der Kinder belegt eindeutig, dass
bei den Betroffenen das Erleben der Elternkompetenz sank. Betroffene Miitter waren
seltener der Meinung den kindlichen Bediirfnissen ausreichend nachkommen zu kénnen.
Diese Verunsicherung korrelierte mit der Haufigkeit von stationéren Aufenthalten, der
Durchfiihrung einer Chemotherapie und der Entwicklung depressiver Symptome (Moore et

al., 2015).

1.2.7 Angsterkrankung und Depression

Neben korperlichen Symptomen aufgrund der Krebserkrankung oder der therapeutischen
MaBnahmen entwickelt ein groBBer Anteil der Krebserkrankten psychische Beschwerden
und/oder Erkrankungen. Diese treten erstmalig durch die Krebserkrankung auf oder
werden bei bestehender Vorerkrankung durch die akute Belastung reaktiviert. Besonders
héufig leiden Krebspatienten unter Angsterkrankungen und Depressionen (Hérter et al.,
2000, Mehnert, 2014). In einer Studie wird die Pravalenz fiir psychische Stérungen bei
Krebspatienten mit durchschnittlich 32% angegeben, ohne zwischen der Art der
Krebserkrankung zu unterscheiden (Singer et al., 2010).

In der Allgemeinbevolkerung zeigen knapp 6% erhohte Angst- und knapp 16% erhdhte
Depressionswerte (Hinz and Schwarz, 2001). Bei Menschen mit Krebserkrankung wurden
extrem unterschiedliche Haufigkeiten von Angsterkrankungen (0—46%) und Depressionen

(0,9-49%) detektiert (Hérter et al., 2000).

Bydlowski (2008) analysierte die Verdnderung von Angst- und Depressionswerten (mittels
der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) von Frauen aus Hochrisikofamilien
vor und nach der genetischen Testung. An der Untersuchung nahmen gesunde Frauen aus
Hochrisikofamilien und an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankte Probandinnen teil.

Die Stichprobe betrug 3745 Personen (3490 Frauen; 84 Ménner). Die Probandinnen



zeigten keine pathologischen Auffalligkeiten in den Angst- und Depressionswerten.
Bemerkenswert waren aber die in allen Messungen deutlich hoheren Angstwerte im
Vergleich zu den Depressionswerten. Nach der Mitteilung der Ergebnisse des Gentests
sanken die Werte ab, was fiir eine seelische Entlastung der Probandinnen spricht. Die
Angst- und Depressionswerte stiegen in der Langzeitbeobachtung sowohl bei erkrankten
als auch bei gesunden BRCA I/2-positiv getesteten Frauen wieder an. Dieses Ergebnis
verdeutlicht die Wichtigkeit einer psychoonkologischen Betreuung auch iiber die typischen
belastenden Situationen (z.B. genetische Testung) hinaus. Erkrankte Frauen zeigten
insgesamt deutlich hohere Werte in der Angst- und Depressionsskala der HADS auf
(Bydlowski, 2008).

1.3  Psychoonkologische Beratung bei Vorliegen eines familiéiren Brust- und
Eierstockkrebsrisikos und Therapieoptionen

Neben der gynikologischen und humangenetischen Beratung wird allen Frauen, die das
Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs am Universitatsklinikum Diisseldorf

aufsuchen, auch eine psychoonkologische Betreuung angeboten.

Sellschopp et al. (2005) definieren das Fachgebiet der Psychoonkologie wie folgt: ,, Unter
psychosozialer Onkologie (,, Psychoonkologie “) verstehen wir die Lehre von den
Wechselwirkungen zwischen seelischen und sozialen Prozessen einerseits und Entstehung
und Verlauf von Tumorerkrankungen und deren psychosozialen Begleiterscheinungen
andererseits. Sie befasst sich mit der wissenschaftlich fundierten Begleitung, Beratung
und Behandlung von Tumorpatienten aller Lebensalter und deren Angehérigen in den
verschiedenen Krankheitsphasen, in Akutversorgung, Nachsorge, in Prdvention und
Rehabilitation. Ihre Ziele sind die Unterstiitzung der Krankheitsverarbeitung, die
Stabilisierung der Lebensqualitdt, soziale Reintegration und ggf. eine Verbesserung der

Uberlebensprognose.”

Die psychoonkologische Beratung von Frauen mit Verdacht auf oder mit einem bestitigten
familidren Brust- und Eierstockkrebsrisiko umfasst zahlreiche Bereiche. Von zentraler
Bedeutung ist die Einschidtzung der psychosozialen Belastung der Frauen, sowie die
Identifizierung der Frauen, die eine weitergehende psychologische Begleitung und/oder
Therapie bendtigen. Psychoonkologen unterstiitzen betroffene Frauen bei der
Entscheidungsfindung fiir/gegen eine pradiktive Gentestung und risikoreduzierende
Operationen. Des Weiteren erhalten Ratsuchende die Moglichkeit bedngstigende und

bedriickende Lebensereignisse zu thematisieren und aufzuarbeiten. Hierzu zihlen das



Erleben von Krebserkrankungen in der Familie oder die Angst vor der eigenen
Erkrankung. Auch die psychoonkologische Begleitung nach Bekanntwerden des
Testergebnisses (Schmutzler et al., 2003) und die Beratung der betroffenen Frauen bei
Belastungen und Angsten im Hinblick auf die Familie (Familienplanung, Aufklirung der

Kinder etc.) zdhlen zu den Aufgaben des Fachgebiets.

Bei Verdacht auf Vorliegen einer psychischen Storung stehen zur Erhebung des aktuellen
psychopathologischen Befundes unterschiedliche Screening-Instrumente (z.B. HADS,

Distress-Thermometer) zur Verfiigung.

Reicht die Unterstiitzung durch die psychoonkologische Beratung nicht aus, steht die

Psychotherapie zur Verfiigung, die das soziale Umfeld (Familie, Kinder) mit einbezieht.

1.4  Fragestellung

Das Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs besteht aus 18 universitiren Zentren
(Kiel, Hamburg, Greifswald, Hannover, Berlin, Miinster, Diisseldorf, Koln, Gottingen,
Leipzig, Dresden, Frankfurt, Wiirzburg, Heidelberg, Ulm, Regensburg Tiibingen,
Miinchen). Das Konsortium dient als Anlaufstelle fiir alle Frauen mit Verdacht auf ein
familidr bedingt erhdhtes Brust- und Eierstockkrebsrisiko. Ziel der universitéren Zentren
ist die Durchfiihrung einer interdisziplindren Beratung (Gynékologie, Humangenetik und
Psychoonkologie) und Begleitung der Ratsuchenden wéhrend der Phase der Gentestung,
sowie bei Entscheidungsprozessen (Deutsches Konsortium fiir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs, 0.J. ¢).
Auf der Basis der im Rahmen der interdisziplindren Beratung im Zentrum fiir Familidren
Brust- und Eierstockkrebs des Universitéitsklinikums Diisseldorf gesammelten klinischen
Erfahrungen stellte sich die Frage, welchen familidren Belastungen Frauen und
insbesondere Miitter mit einer nachgewiesenen BRCA I/2-Mutation ausgesetzt sind und wie
hoch der Beratungs- und Unterstilitzungsbedarf der Betroffenen beziiglich dieser familidren
Belastungen ist. Die vorliegende Studie charakterisiert die Diisseldorfer Kohorte im
Untersuchungszeitraum 2011-2015 beziiglich des Einflusses eines erhdhten Brust- und
Eierstockkrebsrisikos durch eine BRCA 1/2-Mutation

e auf den Kinderwunsch,

e auf die Kommunikation innerhalb der Familie und

e auf den Unterstiitzungsbedarf der betroffenen Frauen.



Sollte ein erhohter Unterstiitzungsbedarf bei familidren Belastungen detektiert werden,

wird angestrebt, das Informations- und Betreuungsangebot flir Ratsuchende zu erweitern.



2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Das Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs des Universitdtsklinikums
Diisseldorf ist eines von 18 universitdren Zentren des Deutschen Konsortiums fiir
Familidren Brust- und Eierstockkrebs. Die bundesweit verteilten Zentren bieten
ratsuchenden Frauen mit einer erblichen Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs eine
interdisziplindre Beratung, Risikofeststellung, Gendiagnostik und intensivierte

Fritherkennung.

Beim Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs des Universitédtsklinikums
Diisseldorf werden die Daten der Ratsuchenden in pseudonymisierter Form und unter
Wahrung des Datenschutzes fiir die wissenschaftliche Auswertung am Institut fiir
Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie der Universitit Leipzig zentral
gespeichert. Aus der Datenbank konnten studienrelevante Informationen, u.a. die Anzahl
der BRCA1/2-positiv getesteten Frauen pro Jahr, das Alter, der Erkrankungsstatus, sowie

das Jahr der Gentestung entnommen werden.

Zwischen 2011-2015 erhielten 355 Frauen ein positives Testergebnis beziiglich einer

Mutation im BRCA 1/2-Gen. 335 Frauen erfiillten die folgenden Einschlusskriterien:

e Volljéhrige und zur Unterschrift befdhigte Frauen mit einer nachgewiesenen
Mutation im BRCA I- und/oder BRCA2-Gen
e Durchfiihrung des Gentests auf eine BRCA /- und/oder BRCA2-Mutation im
Zentrum flir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
e Deutsche Sprachkenntnis
e Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme
e Schriftliche Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an der Studie und zum
Datenschutz durch die eigene Unterschrift
Die eingeschlossenen Probandinnen wurden in schriftlicher Form durch Zusendung der
Studienunterlagen kontaktiert. Die Kontaktaufnahme wurde durch eine bei der genetischen

Beratung der Tumorrisikosprechstunde unterzeichneten Einwilligungserklarung moglich.

Insgesamt 106 von 335 (31,6%) in die Studie eingeschlossene Probandinnen schickten die
Studienunterlagen vollstindig zuriick. Die Studienunterlagen bestanden aus einem
Patientenanschreiben, einer Patienteninformation mit Einwilligungserklarung zur Studie

und zum Datenschutz und aus vier als Testinstrumente verwendete Fragebogen.



Die Testinstrumente waren ein flir die Studie entwickelter Fragebogen zur Identifikation
von psychosozialen Belastungen in der Familie bei Frauen mit BRCA 1/2-Mutation. Dieser
Hauptfragenbogen wurde durch validierte Instrumente deutsche Version der BRCA1/2
Testing Attitudes Scale (P-TAS-D), Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern (FKE)
und die deutsche Version der HADS (HADS-D) ergéinzt (siche Kapitel 2.3).

Vor Beginn der Studie wurde ein Pretest mit dem Hauptfragebogen durchgefiihrt. Hierfiir
wurden insgesamt sieben BRCA 1/2-positiv getestete Frauen, die die Einschlusskriterien der
Studie erfiillten und im Rahmen praventiver Mallnahmen (Sportgruppe) oder des
intensivierten Fritherkennungsprogramms das Zentrum fiir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs Diisseldorf besuchten, rekrutiert. Auf der Basis eines Feedback-Bogens
wurden die /tems adaptiert und der zeitliche Aufwand fiir die Bearbeitung des Fragebogens

eingeschitzt.

Im Rahmen der Studie erhielten die Probandinnen die Moglichkeit, die Studienunterlagen
zu Hause in der gewohnten Umgebung oder an zwei Terminen im Zentrum fiir Familidren
Brust- und Eierstockkrebs bei Anwesenheit eines Ansprechpartners zu bearbeiten. Zudem
bestand jederzeit die Option, telefonisch oder persénlich Kontakt zu den Ansprechpartnern
der Studie aufzunehmen. Alle teilnehmenden Frauen entschieden sich fiir die Bearbeitung
der Studienunterlagen in ihrem privaten Umfeld. Die Riicksendefrist umfasste vier

Wochen ab Zustellung der Materialien.

Nach Eingang der ausgefiillten Studienunterlagen im Zentrum fiir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs wurden die Patientendaten in pseudonymisierter Form gespeichert und

statistisch ausgewertet.

2.2 Stichprobenbeschreibung

Im Zeitraum von 2011-2015 lieBen 2070 Frauen einen Gentest zum Vorliegen einer
Mutation in Brustkrebsgenen am Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs am
Universitétsklinikum Diisseldorf durchfiihren. 355 Frauen wurden positiv auf eine
Mutation im BRCA 1/2-Gen getestet. Die die Einschlusskriterien erfiillenden 335
Probandinnen wurden fiir die Studie schriftlich Form kontaktiert. 106 (31,6%) Frauen
schickten die Studienunterlagen vollstindig zuriick. Griinde fiir die Nichtteilnahme an der
Studie waren Tod (N = 2), fehlende Adresse (N = 5), Ablehnung der Teilnahme aus
personlichen Griinden (N = 8). 214 (63,9%) Frauen meldeten sich nicht zurtick (s.
Abbildung 1).



u Teilnehmerinnen m verstorben
unbekannt verzogen m Ablehnungen

m Nichtteilnahme unbekannter Grund

Abbildung 1:_Anteil der Teilnehmerinnen und Nicht-Teilnehmerinnen nach Grund fiir die

Nicht-Teilnahme (eingeschlossene Probandinnen N = 335) als prozentualer Anteil

Die Stichprobe umfasste 64 (60,4%) erkrankte Probandinnen mit nachgewiesener Mutation
im BRCA - und/oder BRCA2-Gen und 42 (39,6%) gesunde Probandinnen. Von den 64 an
Brust- und/oder Eierstockkrebs Erkrankten erlitten 16 (25%) Frauen ein Rezidiv. Unter den
teilnehmenden Frauen befanden sich 76 (71,7%) Miitter und 30 (28,3%) kinderlose
Probandinnen. 69 (65,1%) Probandinnen hatten eine Mutation im BRCA /-Gen und 36
(34,0%) Frauen im BRCA2-Gen. Eine Probandin (0,9%) gab an, sowohl BRCA - als auch
BRCA2-positiv zu sein.

Da der Erkrankungsstatus das Antwortverhalten der Probandinnen vermutlich beeinflusst,
wurden erkrankte und gesunde Probandinnen getrennt voneinander analysiert. Das
durchschnittliche Alter der an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankten Frauen betrug

52 Jahre. Gesunde Frauen waren im Mittel 39 Jahre alt und somit signifikant jiinger (Chi2-
Test: p = 0,00 und df = 5). Nahezu 100% der erkrankten und gesunden Probandinnen waren
deutscher Nationalitit. Uber 50% der gesunden Frauen waren verheiratet, 15% lebten in
einer festen Partnerschaft und knapp 20% waren ledig. Korrespondierend zum héheren
Durchschnittsalter der erkrankten Probandinnen waren 97% verheiratet; nur 2% leben in
einer festen Partnerschaft und 11% waren ledig. Im Vergleich zu den gesunden Frauen war

ein groBerer Anteil der erkrankten Probandinnen geschieden und verwitwet.

Sowohl erkrankte als auch gesunde Probandinnen lebten zu knapp 80% in einer Familie;

rund 20% lebten in beiden Gruppen alleine.



Die Verteilung der Probandinnen ohne Schulabschluss sowie mit Hauptschulabschluss,
mittlere Reife, Fachabitur oder Hochschulabschluss war in beiden Gruppen nahezu
identisch. In der Gruppe der erkrankten Probandinnen war der Anteil mit
Hauptschulabschluss und ohne Schulabschluss grofler. Insgesamt hatten 46% der
erkrankten und 57% der gesunden Probandinnen Fachabitur oder einen

Hochschulabschluss, was ein hohes Bildungsniveau in der Stichprobe widerspiegelt.

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestanden beim Umfang der Berufstétigkeit.
Die nicht erkrankten Frauen waren deutlich hiufiger in Vollzeit berufstitig (57%) als die
erkrankten Probandinnen (22%). Bei den erkrankten Probandinnen war dagegen der Anteil
der Frauen, die keine Berufstitigkeit ausfiihrten, deutlich groBer. Tabelle 4 fasst die

soziodemographischen Variablen fiir die Stichprobe zusammen.

Tabelle 4: Soziodemographische Variablen der Stichprobe — Erkrankungsstatus (erkrankt

vs. nicht erkrankt)

Chi*= Chi-Quadrat-Test

Soziodemographisch Erkrankt %  Nicht %
e e (N) Erkrankt
Variablen e(N)
Erkrankungsstatus 64 100 42 100
Nationalitét Deutsch 62 96, 42 100 Chi*>=1,33
Tiirkisch 1 9 0 0 nicht
Polnisch 1 1,6 0 0 signifikant
1,6
Familienstand Verheiratet 47 73, 22 52, Chi*=12,6
In Partnerschaft 1 4 6 4 p=0,027
Geschieden 6 1.6 3 14,
Getrennt 1 94 3 3
Ledig 7 1,6 8 7,1
Verwitwet 2 10, O 7,1
9 19,
3,1 0
0
Kinder Ja 53 82, 23 54, Chi>=9,8
Nein 11 8 19 8 p=0,002
17, 45,
2 2
Wohnart Allein 12 18, 8 19,  Chi*>=0,09
Familie 51 8 33 0 5
Wohngemeinschaft 1 79, 1 78, nicht
7 6 signifikant
1,6 2,4
Schulabschluss Kein Schulabschluss 2 31 0 0 Chi*>=4,3
7 1 2,4




Hauptschulabschlus 25 10, 17 40, nicht
s 19 9 15 5 signifikant
Mittlere Reife 11 39, 9 35,
(Fach-)Abitur 1 7
Hochschulabschluss 29, 21,
7 4
17,
2
Umfang Vollzeit 14 21, 24 57, Chi*>=15,2
Berufstitigkeit Teilzeit 21 9 11 1 p =0,000
Keine 29 32, 7 26,
8 2
45, 16,
9 7




2.3 Testinstrumente

2.3.1 Ubersicht

Im Folgenden werden die vier im Rahmen der Studie eingesetzten Testinstrumente

beschrieben. Neben dem Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in

der Familie bei Frauen mit BRCA 1/2-Mutation fanden auch die P-TA4S-D, der FKE und die

HADS-D Anwendung. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht iiber die Testinstrumente.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Testinstrumente

Testinstrument

Erhebung von

Fragebogen zur
Identifikation von
psychosozialen
Belastungen in der
Familie bei Frauen mit
BRCA1/2-Mutation

Soziale und somatische Variablen

(Medizinische und personliche Daten)

Belastung durch Krebserkrankungen in der Familie
Kinderwunsch

Aufklarungsverhalten beziiglich der Mutation
Einstellung zur Gentestung bei Kindern

(siche Anhang) Kommunikation des Testergebnisses in der Familie
Unterstlitzungsbedarf hinsichtlich der Kommunikation
Belastungssituation von Miittern

Pediatric BRCA1/2 Einstellung zur Kommunikation mit den eigenen Kindern:

Testing Attitudes Scale | 1. Einstellung und Uberzeugung

— deutsche Version 2. Entscheidungsfindung und Kommunikation

(P-TAS-D) Durchfiihrung eines Gentests auf BRCA 1/2-Mutation bei

(siche Anhang) Kindern unter 18 Jahren

Fragebogen zum
Kompetenzgefiihl von

Erfassung des Selbstwertgefiihls von Eltern:
1. Zufriedenheit mit der Elternrolle

Depression Scale —
deutsche Version
(HADS-D)

Eltern (FKE) (Frustration, Versagensgefiihle, Motivation)
2. Gefiihl der Selbstwirksamkeit
(Kompetenz, Problemlésefdhigkeiten, Erfolg)
Hospital Anxiety and | Angst und Depression:

Identifikation von Frauen mit Angst- und
Depressionssymptomatik




2.3.2 Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie
bei Frauen mit BRCA1/2-Mutation

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung des Einflusses eines erblichen
Brust- und Eierstockkrebsrisikos (BRCA1/2) auf den Kinderwunsch und die
Kommunikation mit den eigenen Kindern sowie die Erhebung des Unterstiitzungsbedarfes
der betroffenen Frauen. Die Analyse des aktuellen Stands der Forschung ergab, dass kein
Testinstrument die Bediirfnisse der vorliegenden Fragestellung in Géinze erfiillt. Daher
wurde ein Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie

bei Frauen mit BRCA 1/2-Mutation entwickelt.

Der Fragebogen lésst sich in drei Fragenbereiche untergliedern. Im ersten Teil werden die
soziodemographischen Daten der Probandinnen erhoben. Neben Alter, Geburtsland,
Nationalitdt und Konfession der Probandinnen, werden der Familienstand, die Anzahl und
das Alter der eigenen Kinder sowie Daten zu den Eltern und Geschwistern dokumentiert.
Die Berufstitigkeit, der hochste Schulabschluss und die Einkommensquelle der

Probandinnen werden ebenfalls beriicksichtigt.

Der zweite Teil des Fragebogens konzentriert sich auf die medizinischen Daten der
Probandinnen. Hier werden vor allem die Art der Genverdnderung (BRCA1/2) sowie der
Erkrankungsstatus erhoben. Bei Erkrankung der Probandinnen erfasst der Fragebogen das
Erkrankungsalter. Bei den aktuell (innerhalb der letzten 12 Monate ausgehend vom
Zeitpunkt der Befragung) Erkrankten auch die Art der Krebserkrankung, deren
Schweregrad (Rezidiv, Fern- und Lymphknotenmetastasen) sowie die therapeutischen

MaBnahmen.

Der dritte Teil des Fragebogens enthilt die gro3te Anzahl an Fragen. Thematisch lassen

sich die folgenden sieben Untergruppen festlegen:

1. Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der Familie (Frage 7)
. Kinderwunsch (Frage 8—11)
. Aufkliarungsverhalten (Frage 12—-16)

. Belastungen und Angste von Miittern mit BRCA 1/2-Mutation (Frage 20)

2
3
4. Kommunikation innerhalb der Familie (Frage 17-—19)
5
6. Einstellung zur Gentestung bei Kindern (Frage 21-23)
7

. Unterstlitzungsbedarf betroffener Frauen (Frage 24-26)



Der Fragebogen enthilt eine offene Frage beziiglich der Einstellung zur Gentestung bei
Kindern unter 18 Jahren sowie halboffene und geschlossene Fragen. Bei den geschlossenen
Fragen werden unterschiedliche Antwortmdoglichkeiten (z.B. ,,JJa* oder ,,Nein* bzw. ,, Trifft
zu‘ oder ,, Trifft nicht zu*) genutzt. Wenn die Einstellung der Probandinnen erfasst werden
soll, wird die Fragestellung als Aussage formuliert, die mit einer 5-stufigen Likert-Skala

(,, Trifft voll zu* = 4 Punkte, ,, Trifft zu* = 3 Punkte, ,,Unentschlossen‘ = 2 Punkte, ,, Trifft
nicht zu“ = 1 Punkt, ,, Trifft gar nicht zu* = 0 Punkte) bewertet werden kann. Fiir die
Auswertung wurden die Antwortmoglichkeiten ,, Trifft voll zu* und ,, Trifft zu*, sowie

,» L rifft nicht zu* und ,, Trifft gar nicht zu* zusammengefasst und prozentual abgebildet.
Zwei Fragen betreffen das Alter der Kinder der Probandinnen beim ersten Gespréch iiber
die miitterliche Genverdnderung und zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des Gentests. Hier
wird folgende Einteilung genutzt: Kleinkindalter (ab Geburt bis zum 5. Lebensjahr),
Schulkindalter (6.—10. Lebensjahr), jugendliches Alter (11.—17. Lebensjahr), mit 18 Jahren
und iiber 18 Jahre. Die Fragen zu den Einstellungen der Probandinnen enthalten auch
Felder fiir einen Freitext (,,Sonstige*), um nicht beriicksichtigte Gedanken und

Einstellungen der Betroffenen zu explorieren.

Die Stichprobe der 106 Probandinnen wies unterschiedliche Charakteristika
(gesunde/erkrankte BRCA 1/2-positiv getestete Frauen jeden Alters; Frauen mit/ohne
Kinder, Frauen mit/ohne Kinderwunsch) auf. Aufgrund dieser Variabilitdt wurden nicht
alle Fragen von allen Probandinnen beantwortet. Beispielsweise machte die Frage 14
(,,Aus welchen Griinden haben Sie Ihr Kind/Ihre Kinder nicht {iber Thre Genverédnderung
informiert?*) nur fiir Frauen Sinn, die ihre eigenen Kinder nicht iiber die Genverdnderung

informiert hatten.

Da der Fragebogen fiir die vorliegende Studie entwickelt wurde, lagen zum Zeitpunkt der
Datenerhebung keine Erfahrungen im Umgang mit dem Fragebogen vor. Daher wurde vor
Beginn der Studie ein Vortest mit sieben Probandinnen der Stichprobe durchgefiihrt. Die
Probandinnen bewerteten schriftlich die Verstdandlichkeit der Fragen und das Layout des
Testinstrumentes. Zudem wurden die Probandinnen aufgefordert, Anderungsvorschlige
einzureichen sowie die fiir die Bearbeitung des Fragebogens notwendige Zeitdauer zu
notieren und als ,,angemessen® oder ,,unangemessen‘ festzulegen. Auf der Basis des
Vortests wurden wenige Anderungen im Hauptfragebogen vorgenommen (z.B. Ergiinzung

von Fragen).



2.3.3 Pediatric BRCA1/2 Testing Attitudes Scale — deutsche Version (P-TAS-D)

Die P-TAS untersucht die Einstellung von BRCA 1/2-positiv getesteten Miittern und Vitern
zur derzeit in Deutschland rechtlich nicht zuldssigen Gentestung des erblichen Brust- und
Eierstockkrebsrisikos bei minderjdhrigen Kindern (Peshkin et al., 2009). Die Autoren
fiihrten nach der Entwicklung der P-TAS eine Validierungsstudie mit 187 Miittern und 96
Vitern mit Kindern im Alter von 8-21 Jahre durch. Alle Miitter hatten sich zuvor einer
genetischen Beratung unterzogen und einen Gentest auf eine Mutation im BRCA 1/2-Gen
an einem auf hereditire Krebserkrankungen spezialisierten Zentrum in Washington, New

York oder Boston durchfithren lassen.

Der Fragebogen besteht aus 11 Items, die zwei Faktoren zuzuordnen sind. Faktor 1
thematisiert mit 6 Items (Cronbachs a = 0,93) die Einstellung und Uberzeugung der
Probandinnen / Probanden und Faktor 2 (5 Items, Cronbachs o = 0,70) erhebt Daten zur
Entscheidungsfindung und Kommunikation. Die /tems der beiden Faktoren sind im
Fragebogen alternierend angeordnet. Jedes /tem wird mit einer 5-stufigen Likert-Skala von
,» Lrifft gar nicht zu“ (= 1 Punkt) bis ,, Trifft voll zu“ (= 5 Punkte) bewertet. Die Punkte
werden zur Auswertung addiert. Ein niedriger Punktwert fiir beide Faktoren steht fiir eine
ablehnende Haltung, ein hoher Punktwert entspricht einer zustimmenden Einstellung. Am
Ende wird ein Summenwert aus den Punktwerten der Faktoren 1 und 2 gebildet. Der
Mittelwert (Standardabweichung/Median) aus der Validierungsstudie fiir den Faktor 1
(Einstellung und Uberzeugung) betriigt 14,61 (7,07; 13,00) und fiir den Faktor 2
(Entscheidungsfindung und Kommunikation) 16,60 (4,70; 17,00). Der durchschnittliche
Summenwert liegt bei 31,22 (10,57; 31,00). Die Varianz betrdgt 62,9%.

Laut Peshkin et al. (2009a) kann dieses Testinstrument in die genetische Beratung
integriert werden. Nach Evaluation der Einstellung der betroffenen Eltern zur Gentestung
bei minderjdhrigen Kindern kdnnen die Vor- und Nachteile dieser Testung diskutiert
werden. Mitentwickler des Testinstrumentes adaptierten die P-TAS zur Ermittlung der
Einstellung von Eltern beziiglich der pradiktiven Testung eines Risikos fiir Diabetes Typ I
bei Kindern (Tercyak et al., 2013Db).

Die P-TAS diente in der vorliegenden Studie als thematische Ergénzung zum
Hauptfragebogen. Der Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in
der Familie bei Frauen mit BRCA 1/2-Mutation erfragt, ob und wann minderjéhrige Kinder
auf das Vorliegen der Mutation getestet werden sollten. Die P-TAS vertieft die Thematik

der Gentestung bei Kindern von BRCA 1/2-positiv getesteten Frauen, indem die



Einstellung, die Entscheidungsfindung und die Art der Kommunikation detailliert

behandelt werden.

Das Instrument wurde fiir die vorliegende Studie ins Deutsche iibersetzt und kam erstmalig
in einer deutschen Population zur Anwendung. Dazu wurden alle /tems von drei
unabhingigen Experten ins Deutsche iiberfiihrt, die dann gemeinsam eine
Konsensformulierung festlegten. Zur Kontrolle wurden die /fems anschlielend von einem
native speaker in die Originalsprache riickiibersetzt. Die Anzahl, der Inhalt und die
Auswertung der Items wurden bei der Ubersetzung nicht verindert. Vor der Verwendung
der P-TAS-D wurde ein Vortest mit sieben Probandinnen der Stichprobe durchgefiihrt, die
die Verstandlichkeit der Fragen und den notwendigen Zeitumfang zur Beantwortung der
Fragen bewerteten. Die Auswertung des Vortests machte keine Anderungen der

Formulierungen oder des Layouts erforderlich.

Die P-TAS-D wurde fiir die vorliegende Studie ausgewahlt, da sie das einzige validierte
Testinstrument zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung war, das die Einstellung von
BRCA1/2-positiv getesteten Miittern beziiglich einer priadiktiven Gentestung von

minderjdhrigen Kindern analysiert.

2.3.4 Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern (FKE)

Der FKE ist die deutsche Version der Parenting Sense of Competence (PSOC) Scale, die
1978 von Gibaud-Wallston und Wandersman erstellt und 1989 von Johnston und Mash

weiterentwickelt wurde (Gibaud-Wallston and Wandersman, 1978, Johnston and Mash,

1989).

Der FKE misst anhand der Subskalen Zufriedenheit mit der Elternrolle (9 Items) und
Selbstwirksamkeit der Erziehung (7 ltems) zwei Aspekte des elterlichen
Kompetenzgefiihls. Die 16 /tems werden mit einer 6-stufigen Likert-Skala von ,,Stimme
vollig zu* (= 1 Punkt) bis ,,Stimme iiberhaupt nicht zu* (= 6 Punkte) bewertet. Die
Subskala Zufriedenheit mit der Elternrolle thematisiert die Frustration und Motivation in
der Erziehung, sowie die Angst vor der Mutter- bzw. Vaterrolle. Die Selbstwirksamkeit in
der Erziehung umfasst neben der Leistungsfihigkeit auch die Problemlosungskompetenz
und die Elterntauglichkeit (Johnston and Mash, 1989, Hahlweg et al., 1999). An der 1989
von Johnston und Mash durchgefiihrten Studie nahmen 297 Miitter und 215 Viéter mit
Kindern im Alter von 4-9 Jahren teil. Ubereinstimmend mit vorangegangenen

Untersuchungen zeigten Eltern, die {iber Probleme im Verhalten ihrer Kinder berichteten,



niedrigere Werte im elterlichen Selbstwertgefiihl, besonders in der Subskala Zufriedenheit.
Die PSOC-Scale wurde 2001 von Miller ins Deutsche tibersetzt (FKE) und geringfligig
adaptiert. Die Versionen fiir die beiden Elternteile wurden zu einer Eltern-Version
zusammengefasst und die /tems der Subskala Selbstwirksamkeit ausschlieBlich positiv
formuliert. Die Anzahl der Items und die Skalierung wurden nicht verdndert. Hohe
Summenwerte in der Subskala Selbstwirksamkeit und niedrige Werte in der Subskala

Zufriedenheit entsprechen einem hohen elterlichen Selbstwertgefiihl.

Der FKE wurde fiir die vorliegende Studie ausgewihlt, um zu untersuchen, ob sich das
Wissen um die miitterliche BRCA 1/2-Mutation auf die Erziehungskompetenz und die
Beziehung zwischen Mutter und Kind/Kinder auswirkt. Niedrige Werte in der Subskala
Zufriedenheit und/oder in der Subskala Selbstwirksamkeit konnten zum Anlass fiir eine

Erweiterung der interdisziplindren Beratung genommen werden.

2.3.5 Hospital Anxiety and Depression Scale — deutsche Version (HADS-D)

Entwickelt wurde die HADS in der englischen Originalversion 1983 von Zigmond und
Snaith. Dieses Testinstrument zur Aufdeckung von Angsterkrankungen und/oder
Depressionen in Form eines Fragebogens wird nicht von medizinisch geschultem
Fachpersonal, sondern von somatisch erkrankten Patienten selbst durchgefiihrt. Aufgrund
der zahlreichen Studien, die die Validitit belegen, der Zustimmung bei den Patienten und
nicht zuletzt aufgrund eines Defizits an diagnostischen Alternativen wurde die
Originalversion 1995 von Herrmann et al. ins Deutsche iibersetzt, adaptiert und

verdffentlicht (Herrmann, 1997).

Die HADS enthilt die beiden Subskalen Depression und Angst mit jeweils 7 ltems. Die
Reihenfolge der /tems berlicksichtigt alternierend beide Subskalen. Bei jeder Frage gibt es
vier Antwortmdoglichkeiten (0-3 Punkte), deren Reihenfolge (negierende oder
zustimmende Antwortmoglichkeit zuerst) wechselt. Die Punktzahl fiir jede Subskala liegt
folglich zwischen 0 und 21. Die Angstskala thematisiert allgemeine Befiirchtungen,
Sorgen, Nervositit und Aspekte motorischer Spannung bzw. Entspannungsdefizite. Reine
korperliche Beschwerden, die moglicherweise auf eine somatische Erkrankung
zuriickzufiihren sind, werden bewusst nicht integriert. Die Depressionsskala erfasst die
typischen Symptome einer Depressionserkrankung. Dazu zdhlen das Gefiihl im Alltag
keine Freude zu empfinden (Anhedonie), der Verlust von Interessen, Antriebslosigkeit und

ein pessimistischer Ausblick in die Zukunft (Snaith, 1995).



Zigmond und Snaith (1983) bewerten Subskalenwerte < 7 Punkte als unauffillig, 8—10
Punkte als grenzwertig und Werte > 11 Punkte als auffallig.

Die HADS-D stellt in der vorliegenden Studie eine Ergéinzung zum Fragebogen zur
Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie bei Frauen mit BRCA1/2-
Mutation. Die HADS beleuchtet keine Ursachen fiir eine erhdhte Angstlichkeit oder
Depressivitit, erlaubt aber eine Differenzierung zwischen den beiden Stérungen sowie eine
Einteilung in Schweregrade. Mit dem Testinstrument soll untersucht werden, ob erkrankte
und nicht erkrankte BRCA1/2-positiv getestete Miitter eine erhohte Tendenz fiir eine
Angsterkrankung oder Depression aufweisen und ob es Unterschiede in den beiden
Subgruppen gibt. Die HADS dient somit der Identifikation von Storfaktoren im

Familiengefiige.

Der vorgegebene Einfiihrungstext der HADS-D wurde geringfiigig an die Gegebenheiten
der Studie angepasst, da nicht alle Probandinnen an korperlichen Beschwerden oder einer

somatischen Erkrankung litten.

Im Anschluss an die statistische Auswertung wurden 12 Probandinnen, die in der Angst-
und/oder Depressionsskala erhohte Werte (> 11 Punkte in der Angst- und/oder
Depressionsskala) aufwiesen, in schriftlicher Form kontaktiert. Drei dieser Probandinnen
nahmen darauthin Kontakt zum Klinischen Institut fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie des Universititsklinikums Diisseldorf auf, wurden dort beraten und in eine

ambulante Weiterbehandlung vermittelt.

2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit dem Programm /BM (International
Business Mashines Corporation) — SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version
23 durchgefiihrt. Die Auswertung der Testinstrumente erfolgte zunichst fiir die gesamte
Stichprobe und anschlieend getrennt fiir die Gruppen erkrankte Probandinnen versus nicht

erkrankte Probandinnen.

Zur Beschreibung der Stichprobe (soziodemographische Variablen) und Untersuchung der
Verteilungen wurden Haufigkeiten errechnet. Die gemeinsame Verteilung von zwei
Merkmalen wurde iiber Kreuztabellen dargestellt. Die Signifikanz auftretender
Unterschiede zwischen den Subgruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test

(Nominalskalenniveau), mit dem T-Test fiir unabhéngige Stichproben, sowie dem Mann-



Whitney-Test (Intervallskalenniveau) tiberpriift. Als signifikant wurde ein p-Wert < 5% (p
<0,05) definiert.

Die P-TAS-D, der FKE und die HADS wurden anhand von Mittelwertberechnungen

ausgewertet und verglichen.

2.5 Ethikkommission
Das Thema der vorliegenden Studie erhielt von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf ein positives Votum und wird unter

der Studiennummer 5381 gefiihrt.



3 Ergebnisse

3.1 Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie
bei Frauen mit BRCA1/2-Mutation

Die personlichen und medizinischen Daten der Probandinnen wurden in Kapitel 2.2 bei der
Stichprobenbeschreibung dargestellt. Die Ergebnisse zu den Fragen 7-26 (sieche Kapitel
2.3.2) werden nachfolgend besprochen. Die Auswertung erfolgt fiir die gesamte Stichprobe
und bei inhaltlicher Relevanz fiir die beiden Subgruppen erkrankte und nicht erkrankte

Probandinnen.

3.1.1 Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der Familie

Tabelle 6 stellt die Ergebnisse der Frage 7 dar. Alle 106 (100%) Probandinnen hatten die
Frage beantwortet. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit einer Kreuztabelle.
Potenzielle signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen Erkrankten und nicht Erkrankten

wurden mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert.

Tabelle 6: Auswertung der Frage 7 — Sind in Ihrer Familie Angehorige an Krebs erkrankt
oder verstorben?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

An Krebs Trifft nicht zu Trifft zu Insgesamt
kranktes/verstorb

er rs.u.l es'Vel.‘s orbenes N % N % N %
Familienmitglied

7.1 Mutter 32 30,2 74 69,8 106 100
7.2 Vater 80 75,5 26 24,5 106 100
7.3 Schwester/Bruder 78 73,6 28 26,4 106 100
7.4 Andere Familienmitglieder 17 16,0 89 84,0 106 100
7.5 Tochter/Sohn 105 99,1 1 0,9 106 100

Bei rund 70% (N = 74) der Probandinnen war die Mutter an Krebs erkrankt oder
verstorben. Miitter von erkrankten Frauen waren signifikant hdufiger (Chi>-Test: p = 0,014
und df = 1) an Krebs erkrankt oder verstorben als Miitter gesunder BRCA 1/2-positiv
getesteter Frauen. Viter waren nur bei 24,5% (N = 26) der befragten Frauen von einer
(letalen) Krebserkrankung betroffen. Insgesamt 28 Frauen hatten an Krebs erkrankte oder
verstorbene Geschwister. Geschwister der Erkrankten (N = 22) waren signifikant haufiger

(p = 0,022, df = 1) betroffen. Bei den meisten Probandinnen (N = 89, 84%) waren dariiber



hinaus weitere Familienmitglieder an Krebs erkrankt oder verstorben. Nur eine Probandin

gab an, dass ihre Tochter oder ihr Sohn an Krebs erkrankt oder verstorben war.

Damit hatten nahezu 100% (99,05%) der betroffenen Frauen Erfahrungen mit
Krebserkrankungen in der Familie gemacht. Bei insgesamt 77,4% war die Mutter und/oder

der Vater an Krebs erkrankt oder verstorben.

3.1.2 Kinderwunsch

Das folgende Kapitel stellt die Ergebnisse der Fragen 811 (siehe Kapitel 2.3.2) dar. Die
Anzahl der Antworten variierte aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften der
befragten Frauen (mit/ohne Kinderwunsch). Die Fragen 8, 9 und 11 wurden anhand von
Kreuztabellen ausgewertet. Das eventuelle Vorhandensein signifikanter Unterschiede (p <
0,05) zwischen Erkrankten und nicht Erkrankten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test

analysiert.
Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der Frage 8 zusammen.

Tabelle 7: Auswertung der Frage 8 — Besteht bei Ihnen zurzeit oder in der Zukunft
Kinderwunsch?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Ja Nein, Familienplanung | Nein, nie Insgesamt
ist abgeschlossen Kinderwunsch gehabt
N % N % N % N %
18 17,0 75 70,8 13 12,3 106 100

75 (70,8%) Probandinnen gaben an, aufgrund abgeschlossener Familienplanung zurzeit
oder in Zukunft keinen Kinderwunsch zu haben. Nur 18 (17,0%) der befragten Frauen
hatten einen Kinderwunsch. Die meisten dieser 18 Frauen (83,3%) waren nicht am
erblichen Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt. Insgesamt 13 Probandinnen gaben an,
nie einen Kinderwunsch gehabt zu haben. Diese Frauen wurden gebeten die Fragen 9 und

10 auszulassen und den Fragebogen ab Frage 11 weiter zu beantworten.

Tabelle 8 zeigt die ausgewerteten Daten der Frage 9.



Tabelle 8: Auswertung der Frage 9 — Beeinflusst Sie oder hat Sie das Wissen iiber Ihre
Genverinderung in der Entscheidung Kinder zu bekommen beeinflusst?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Ja Nein Nein, zum Zeitpunkt des | Insgesamt
Kinderwunsches wusste
ich nichts von meiner

Genverinderung
N % N % N Y% N %
23 24,7 3 3,2 67 72,1 93 100

Rund 72% der Probandinnen gaben an, durch ihre Genveridnderung nicht im Kinderwunsch
beeinflusst worden zu sein, da zum Zeitpunkt der Entscheidung noch kein Nachweis einer
Genveranderung im BRCA1/2-Gen vorlag. Die Mehrzahl der Frauen (23 von 26 Frauen),
die zum Zeitpunkt des Kinderwunsches bereits liber das Vorliegen der Genmutation
informiert war, gab an, dass ihre genetische Verdnderung sie in ihrem Kinderwunsch

beeinflusst hitte.

Frage 10 thematisiert die Angste und Belastungen von Frauen mit BRCA 1/2-Mutation
beziiglich des Kinderwunsches. Diese Frage betraf nur die 26 Frauen, die Frage 9 mit ,,Ja*
oder ,,Nein* beantwortet hatten. Die anderen Probandinnen (N = 67) waren zum Zeitpunkt
ithres Kinderwunsches noch nicht iiber das Vorliegen ihrer Genmutation informiert und

waren folglich auch keinen Angsten oder Belastungen ausgesetzt.

Abbildung 2 zeigt die Mittelwerte der Antwortmdoglichkeiten bei Frage 10.
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Abbildung 2: Auswertung der Frage 10 — Welchen Belastungen und Angsten beziiglich Ihres
Kinderwunsches sind oder waren Sie ausgesetzt?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-6 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,, Trifft voll zu“ = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu“ = 0 Punkte) dar.

1=10.1 Ich habe/hatte Angst die Genveranderung an mein Kind/meine Kinder weiterzugeben.

2 =10.2 Ich habe/hatte Angst, dass mein Kind/ meine Kinder an erblichem Brust- und/oder
Eierstockkrebs erkranken konnte/kdnnten, wenn es/sie die Genverdnderung geerbt hat/haben.

3 =10.3 Ich habe/hatte Angst meinem Kind/meinen Kindern mitzuteilen, dass es/sie meine
Genverdnderung geerbt haben konnte/konnten.

4 = 10.4 Ich habe/hatte Angst vor Schuldgefiihlen, falls mein Kind/meine Kinder die
Genverdnderung geerbt hat/haben.

5 =10.5 Ich habe/hatte Angst davor, dass mein Kind/meine Kinder mir Vorwiirfe machen konnten,
wenn sie die Genverdnderung geerbt haben.

6 = 10.6 Ich habe/hatte Angst davor, dass ich mein Kind/meine Kinder nicht mehr versorgen kann,
wenn ich an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkranke.

Am hiufigsten gaben die Probandinnen an, Angst vor der Erkrankung der eigenen Kinder
bei der Weitergabe der Genverdnderung zu haben. Auch die Angst die Kinder im Falle der
eigenen Erkrankung nicht mehr selbsténdig versorgen zu konnen, fiihrte bei der Mehrheit

der betroffenen Frauen zu Belastungen.

Die Auswertung ergab keine signifikanten Unterschiede im Antwortverhalten zwischen

erkrankten und nicht erkrankten Probandinnen.

Unter dem Punkt ,,Sonstige* konnten die Probandinnen bei Frage 10 zusétzlich zu den

aufgefiihrten Antwortmoglichkeiten in der Frage nicht beriicksichtigte Belastungen und



Angste auffiihren. Eine der betroffenen Frauen gab an, dass der Zeitpunkt des
Kinderwunsches bei einer Erwédgung der prophylaktischen Entfernung der Eierstocke nicht

frei wihlbar sei.
Tabelle 9 fasst die Ergebnisse der Frage 11 zusammen.

Tabelle 9: Auswertung der Frage 11 — Wiirden Sie aufgrund Ihrer Genverinderung auf
Ihren Kinderwunsch verzichten oder haben Sie bereits verzichtet?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Ja Nein Nein, zum Zeitpunkt des Insgesamt
Kinderwunsches wusste
ich nichts von meiner

Genverinderung
N % N % N Y% N %
14 13,2 22 20,8 70 66,0 106 100

Insgesamt 2/3 (66,0%) der Probandinnen konnten die Frage weder bejahen noch verneinen,
da sie zum Zeitpunkt des Kinderwunsches nicht iiber das Vorliegen der Genmutation
informiert waren. Genau 22 von insgesamt 36 Frauen, die zum Zeitpunkt des
Kinderwunsches von der BRCA 1/2-Mutation Kenntnis hatten, wollten nicht auf Kinder
verzichten. Der grofte Anteil dieser 22 Frauen (77%) war nicht am erblichen Brust-
und/oder Eierstockkrebs erkrankt. Von den 14 Frauen mit Kinderwunsch, die aufgrund der
Genverdnderung auf Kinder verzichten wollten, waren jeweils sieben (50%) an erblichem

Brust- und/Eierstockkrebs erkrankt.

3.1.3 Aufkliarungsverhalten

In den Fragen 12-16 (siehe Kapitel 2.3.2) wurden die unterschiedlichen Aspekte der
Aufklarung der Kinder iiber das Vorhandensein der miitterlichen Genmutation thematisiert.
Da die Fragen nur von Frauen mit Kindern beantwortet werden konnten, reduzierte sich die
Zahl der Probandinnen auf 76. Die Befragung fiir die 30 kinderlosen Probandinnen war

nach der Frage 11 beendet.

Die Fragen 12, 13 und 15 wurden anhand von Kreuztabellen ausgewertet. Das eventuelle
Vorhandensein signifikanter Unterschiede (p < 0,05) zwischen Erkrankten und nicht
Erkrankten wurde mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert. Fiir die Fragen 14 und 16 wurden

Mittelwerte berechnet.

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse der Frage 12 zusammen.



Tabelle 10: Auswertung der Frage 12 — Haben Sie Ihr Kind/Ihre Kinder iiber Ihre

nachgewiesene Genverinderung informiert?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Ja Nein Insgesamt
N % N % N %
57 75,0 19 25,0 76 100

75% der Probandinnen hatten ihre Kinder zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung tiber
das Vorhandensein der miitterlichen Genmutation informiert. 44 der 57 Miitter, die ihre
Kinder informiert hatten, waren am erblichen Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt.
Erkrankte Frauen informierten ihre Kinder signifikant hiufiger (p = 0,014, df = 1) als nicht
erkrankte. Bei den Frauen, die ihre Kinder noch nicht iiber die miitterliche Genmutation
informiert hatten, waren dagegen nur knapp 50% erkrankt. Diese Unterschiede resultieren
moglicherweise auch aus dem hoheren Lebensalter der am erblichen Brust- und

Eierstockkrebs erkrankten Frauen und deren Kinder.

Tabelle 11 zeigt die Auswertung der drei Antwortmoglichkeiten der Frage 13. Frage 13
wurde von allen Probandinnen (N = 57) beantwortet, die in der Frage 12 angegeben hatten,

ihr Kind/ihre Kinder bereits tiber die miutterliche BRCA 1/2-Mutation informiert zu haben.



Tabelle 11: Auswertung der Frage 13 — Welche Informationen haben Sie IThrem Kind/IThren
Kindern beziiglich Ihrer Genverinderung mitgeteilt?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Trifft nicht zu Trifft zu Insgesamt
N % N % N %
13.1: Kinder sind iiber
miitterliche Genverinderung 1 1.8 56 98.2 57 100

und erhohtes
Erkrankungsrisiko informiert
13.2: Kinder sind iiber Risiko
der Vererbung der 5 8,8 52 91,2 57 100
Genverinderung informiert
13.3: Kinder sind iiber eigenes
erhohtes Erkrankungsrisiko
informiert, falls die 4 7,0 53 93,0 57 100
Genverinderung vererbt
wurde

Die iiberwiegende Mehrheit der Probandinnen stimmte den drei Antwortmoglichkeiten zu.
Bei der Aufklarung der Kinder iiber die miitterliche Genverdanderung wurden in tiber 90%
der Fille das erhohte Erkrankungsrisiko der Mutter, das Risiko der Vererbung der

Genmutation und das daraus folgende erhohte Erkrankungsrisiko der Kinder thematisiert.

Die Antworten zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen erkrankten und nicht

erkrankten Probandinnen.

Die Frage 14 wurde von den 19 Frauen beantwortet, die ihr Kind/ihre Kinder nicht

informiert hatten. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Auswertung der Frage 14 — Aus welchen Griinden haben Sie Ihr Kind/Ihre
Kinder nicht iiber Ihre Genverinderung informiert?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-6 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,, Trifft voll zu* = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu“ = 0 Punkte) dar.

1 = 14.1 Mein Kind/meine Kinder sind noch zu jung.

2 = 14.2 Ich weil nicht, wann mein Kind/meine Kinder das richtige Alter erreicht hat/haben.

3 = 14.3 Ich weiB nicht, wie ich es meinem Kind/meinen Kindern sagen soll.

4 = 14.4 Ich habe Angst, dass mein Kind/meine Kinder mir Vorwiirfe machen.

5 =14.5 Ich habe Angst, dass mein Kind/meine Kinder durch die Informationen zu sehr belastet
ist/sind.

6 = 14.6 Ich bin unsicher, ob ich mein Kind/meine Kinder tiberhaupt informieren soll.

Mit deutlichem Abstand war das zu junge Alter der Kinder der hdufigste Grund fiir die
Miitter ihre Kinder nicht tiber das Vorhandensein der miitterlichen Genverdnderung zu
informieren. Das durchschnittliche Alter der Kinder, deren Miitter aufgrund des zu jungen
Alters auf die Aufkldrung verzichteten, betrug zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung 8,6
Jahre. Eine unentschlossene Einstellung zeigten die betroffenen Frauen beziiglich der
Aussage 14.5 (Ich habe Angst, dass mein Kind/meine Kinder durch die Informationen zu
sehr belastet ist/sind).

Die Angst vor Vorwiirfen von den eigenen Kindern war dagegen nicht
handlungsbestimmend. Unter dem Punkt ,,Sonstige* hatten die Probandinnen die
Moglichkeit nicht berticksichtigte Griinde als Freitext anzugeben. Diese Mdglichkeit nutzte

keine der Probandinnen.



Die Antworten zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen erkrankten und nicht

erkrankten Probandinnen.

Tabelle 12 fasst die Ergebnisse der Frage 15 zusammen.

Tabelle 12: Auswertung der Frage 15 — Wie alt war Ihr Kind / waren Thre Kinder, als Sie
zum ersten Mal mit ihm/ihnen iiber ihre Genverinderung gesprochen haben?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Kleinkindalter Schulkindalter Jugendlichenalter
(0-5 Jahre) (6-10 Jahre) (11-17 Jahre)
N % N % N %
3 4,4 5 7,4 23 33,8
Mit 18 Jahren Uber 18 Jahre Insgesamt
N % N % N %
3 4.4 34 50,0 68 100

Frage 15 wurde von allen 57 Probandinnen, die bereits mit ihrem Kind/ihren Kindern iiber
die Genverdnderung gesprochen hatten, beantwortet. Da die Frauen z.T. mehrere Kinder
unterschiedlichen Alters hatten, waren Mehrfachangaben moglich. Die Anzahl der
Probandinnen entspricht daher nicht der Anzahl der Antworten. Mit insgesamt 45,6% der
Kinder wurde vor dem 18. Lebensjahr iiber das Vorliegen der miitterlichen Genmutation
gesprochen. Am haufigsten wurden die Kinder der betroffenen Frauen mit iiber 18 Jahren
informiert. Knapp 34% fiihrten das Gesprich iiber die miitterliche Genverdanderung im

jugendlichen Alter.

Frage 16 wurde von allen 57 Probandinnen, die bereits mit ihrem Kind/ ihren Kindern iiber
die Genverdnderung gesprochen hatten, beantwortet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4

dargestellt.
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Abbildung 4: Auswertung der Frage 16 — Welche Faktoren haben Sie bei der Entscheidung,
ob und wann Sie mit Ihrem Kind/ Ihren Kindern iiber die Genverinderung sprechen,
beeinflusst?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-3 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,, Trifft voll zu* = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu“ = 0 Punkte) dar.

1=16.1 Alter meines Kindes/meiner Kinder

2 =16.2 Schulische oder berufliche Situation meines Kindes/meiner Kinder

3 =16.3 Beginn der frithestmoglichen Fritherkennungsuntersuchung (Ultraschall,
Magnetresonanztomographie, Mammographie)

Insgesamt zeigten die Probandinnen eine eher unentschlossene Haltung gegeniiber den
Antwortmoglichkeiten 16.1 und 16.3. Der frithestmogliche
Fritherkennungsuntersuchungstermin war fiir die befragten Frauen der hiufigste Grund fiir
die Information ihrer Kinder beziiglich der miitterlichen Mutation. Die schulische oder
berufliche Situation der Kinder spielte dagegen fiir die Mehrheit der Befragten keine Rolle
fiir die Festlegung des Zeitpunkts.

Die Antworten ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen erkrankten und nicht

erkrankten Probandinnen.

3.1.4 Kommunikation innerhalb der Familie

Die Fragen 17-19 (siehe Kapitel 2.3.2) thematisierten sowohl die Vorbereitung des
Gesprichs, in dem die Kinder iiber die BRCA 1/2-Mutation der Miitter informiert wurden

als auch die Reaktionen der Kinder. Die Fragen 18 und 19 wurden von allen Probandinnen



(N = 57), die zu diesem Fragenkomplex geleitet wurden, vollstindig beantwortet. Bei
Frage 17 machte eine Probandin keine Angaben (N = 56). Fiir die statistische Auswertung
wurden Kreuztabellen und der Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei Frage 19 wurden
Mittelwerte berechnet. Potenzielle signifikante Unterschiede (p < 0,05) wurden mit dem

Mann-Whitney-U-Test iiberpriift.

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse der Frage 17 zusammen.

Tabelle 13: Auswertung der Frage 17 — Wie haben Sie sich auf das Gesprich mit Threm
Kind/Thren Kindern vorbereitet?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Trifft nicht zu Trifft zu Insgesamt

N % N % N %

17.1: Austausch mit anderen Miittern 55 98,2 1 1,8 56 100
;Zf;e]::;ttung vom Hausarzt und/oder m 78.6 12 214 56 100
17.3: Beratung im Brustzentrum 30 53,6 26 46,4 56 100
17.4: Beratung vom Psychologen 49 87,5 7 12,5 56 100
17.5: Recherche im Internet 50 89,3 6 10,7 56 100
17.6: Keine Vorbereitung 30 53,6 26 46,4 56 100

Jeweils rund die Hélfte (46%) der Frauen lieen sich zur Vorbereitung auf das Gesprich
im Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs beraten oder bereiteten sich gar nicht
vor. Der Austausch mit anderen betroffenen Miittern (1,8%) und die Recherche im Internet
(10,7%) wurde nur von wenigen Probandinnen genutzt. Ein Vergleich der Antworten der
erkrankten (N = 43) und nicht erkrankten Frauen (N = 13) ergab, dass sich erkrankte
Frauen (53,5%) als Vorbereitung auf das Gesprich haufiger im Zentrum fiir Familidren
Brust- und Eierstockkrebs beraten lieen als gesunde Frauen (23,1%). Dieser Unterschied

war jedoch nicht signifikant (Chi>-Test: p = 0,27 und df = 8).

Die Moglichkeit, unter dem Punkt ,,Sonstige* in der Frage nicht beriicksichtigte Aspekte
der Gesprachsvorbereitung aufzufiihren, nutzten fiinf Frauen, die die Bedeutung des

Ehemanns/Partners fiir die Gesprachsvorbereitung hervorhoben.

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse der Frage 18 zusammen.



Tabelle 14: Auswertung der Frage 18 — Wer hat das Gesprich iiber die Genverinderung mit
Ihrem Kind/Ihren Kindern gefiihrt?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Trifft nicht zu Trifft zu Insgesamt

N % N % N %
18.1: Mutter 22 38,6 35 61,4 57 | 100
18.2: Mutter mit Ehemann/Partner 33 57,9 24 421 57 100
18.3: Andere Familienmitglieder 56 98,2 1 1,8 57 100
18.4: Mutter mit Unterstiitzung von Arzten/ 51 89.5 6 105 57 100
Psychologen

18.5: Hausarzt/ Frauenarzt/

54 94,7 3 5,3 57 100
Psychoonkologe/ Psychologe ’ ’

Am héaufigsten fithrten die Miitter das Gesprach iiber das Vorliegen der BRCA 1/2-Mutation
mit ihren Kindern. Bei rund 42% waren bei den Gesprichen die Eheménner/Partner
anwesend. Insgesamt 10% fiihrten das Gesprich im Beisein von Arzten (Hausérzte,
Frauenirzte, Psychoonkologen) oder Psychologen. Nur 5% tiberlieBen das Gespriach

génzlich einem Arzt oder Psychologen.

Die Antworten waren zwischen erkrankten und nicht erkrankten Probandinnen nicht

signifikant verschieden.

Bei dem verwendeten Testinstrument beschiftigt sich nur die Frage 19 mit dem Verhalten
der Kinder der betroffenen Frauen. Thematisiert werden die Reaktionen der Kinder im
Anschluss an die Mitteilung tiber das Vorliegen der miitterlichen BRCA 1/2-Mutation und
das damit einhergehende erhohte Risiko an erblichen Brust- und/oder Eierstockkrebs zu

erkranken.

Die Ergebnisse der Frage 19 sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Auswertung der Frage 19 — Wie hat Ihr Kind/ haben Ihre Kinder auf die
Mitteilung, dass bei Ihnen eine Genverinderung vorliegt, die mit einem erhohten Brust- und
Eierstockkrebsrisiko einhergeht, reagiert?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-6 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,,Trifft voll zu* = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu“ = 0 Punkte) dar.

1 =19.1 Mein Kind hat/meine Kinder haben sich Sorgen um meine Gesundheit gemacht.

2 =19.2 Mein Kind hat/meine Kinder haben keine Reaktion gezeigt.

3 =19.3 Mein Kind war/meine Kinder waren dngstlich.

4 = 19.4 Mein Kind war/meine Kinder waren traurig.

5 = Mein Kind konnte/meine Kinder konnten die Informationen nicht verstehen.

6 = Mein Kind hat/meine Kinder haben mir Fragen zur Genverdnderung gestellt.

Die hdufigsten Reaktionen waren die Sorge um die Gesundheit der Mutter und die
kommunikative Auseinandersetzung in Form von Fragen, die die Kinder an die Mutter
stellten. Rund 50% der Kinder zeigten dngstliche und/oder traurige Reaktionen. Der grof3te

Anteil hatte keine Schwierigkeiten die Informationen im Gespréich zu verstehen.

Die Kinder der erkrankten Frauen waren signifikant hdufiger dngstlich (p = 0,002) und
sorgten sich hiufiger um die Gesundheit der Mutter (p = 0,045).

3.1.5 Belastungen und Angste von Miittern mit BRCA1/2-Mutation

Die in diesem Abschnitt thematisierte Frage 20 (siche Kapitel 2.3.2) bildet einen
thematischen Schwerpunkt des Fragebogens. Im Zentrum steht die Identifikation

belastender Gedanken von Miittern mit einer BRCA 1/2-Mutation. Alle Probandinnen mit



eigenen Kindern (N = 76) beantworteten die Frage. Fiir die statistische Auswertung
wurden Kreuztabellen angefertigt. Potenzielle signifikante Unterschiede zwischen
erkrankten und nicht erkrankten Frauen wurden iiberpriift. Zusétzlich wurden Mittelwerte

berechnet und dargestellt.

Abbildung 6 fasst alle Ergebnisse der Frage 20 zusammen.
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Abbildung 6: Auswertung der Frage 20 — Belastet Sie Ihre nachgewiesene Genmutation in
Bezug auf Ihr Kind/Ihre Kinder?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-7 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,,Trifft voll zu* = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu‘ = 0 Punkte) dar.

1=20.1 Ich habe Angst die Genverédnderung an mein Kind/meine Kinder weitergegeben zu haben.
2 =20.2 Ich habe Angst, dass mein Kind/meine Kinder an erblichem Brust- und/oder
Eierstockkrebs erkrankt/erkranken, wenn es/sie die Genverdnderung geerbt hat/haben.

3 =20.3 Ich habe/hatte Angst meinem Kind/meinen Kindern mitzuteilen, dass es/sie meine
Genverdnderung geerbt haben konnte/konnten.

4 =20.4 Ich habe Angst vor Schuldgefiihlen, falls mein Kind/meine Kinder die Genverdnderung
geerbt hat/haben.

5=20.5 Ich habe Angst, dass mein Kind/meine Kinder mir Vorwiirfe machen kdnnte/kdnnten,
wenn es/sie die Genverdnderung geerbt hat/haben.

6 =20.6 Ich habe Angst, dass ich mein Kind/meine Kinder nicht mehr versorgen kann, wenn ich an
erblichen Brust- und/oder Eierstockkrebs erkranke.

7 =20.7 Ich habe Angst, dass mein Kind/meine Kinder mit dem Wissen um eine mogliche
Vererbung der Genverénderung zu sehr belastet ist/sind.



Die haufigsten Gedanken, die von Miittern mit einer BRCA 1/2-Mutation als Belastung
empfunden wurden, waren die Angst vor der Vererbung der Genverdnderung an die Kinder
und die Angst vor der Erkrankung der eigenen Kinder. Die Mehrheit der Probandinnen war
iiber eine zu starke Belastung der Kinder durch die Information besorgt. Die Angst vor
Schuldgefiihlen, die Genmutation weitergegeben zu haben, und die Angst vor Vorwiirfen
seitens der Kinder stellten fiir die Probandinnen keine relevanten Belastungen dar.
Signifikante Unterschiede zwischen erkrankten und gesunden Probandinnen zeigten die
Antworten zu ltem 20.6. Die nicht erkrankten Miitter hatten signifikant haufiger Angst,
ihre Kinder im Falle einer Erkrankung nicht mehr selbstdndig versorgen zu konnen, als

tatsdchlich am erblichen Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frauen (p = 0,041).

Von der Moglichkeit bei Frage 20 unter dem Punkt ,,Sonstige* in der Frage nicht
beriicksichtigte Belastungen und Angste aufzufiihren, machte eine Frau Gebrauch. Sie
teilte mit, dass sie sich nicht so stark belastet fithlen wiirde, da sie zwei Jungen bekommen
hitte, die ein geringeres Erkrankungsrisiko beziiglich des erblichen Brust- und

Eierstockkrebses haben als Médchen.

3.1.6 Einstellung zur Gentestung bei Kindern

Die Fragen 21-23 (siehe Kapitel 2.3.2) thematisieren die Haltung der Probandinnen zum
Zeitpunkt und zur Durchfiihrung des Gentests auf das Vorliegen einer BRCA I/2-Mutation
bei den eigenen Kindern. Alle 76 Probandinnen mit eigenen Kindern beantworteten die
Fragen 21 und 22 vollstindig. Zur statistischen Auswertung wurden Kreuztabellen
angefertigt. Zum Nachweis signifikanter Unterschiede (p < 0,05) zwischen erkrankten und
gesunden Probandinnen wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Als offene Frage stellt
Frage 23 sowohl formal als auch beziiglich der Auswertung eine Besonderheit dar. Alle
dokumentierten Antworten wurden thematisch zusammengefasst. Frage 23 wurde nur von
Frauen beantwortet, die in Frage 22 die Antwortmoglichkeiten 1, 2 oder 3 ausgewahlt
hatten, also der Meinung waren, dass ihre Kinder vor dem 18. Lebensjahr einen Gentest

auf Verdanderung im BRCA1/2-Gen durchfiihren lassen sollten.

Die Auswertung der Daten der Frage 21 ist in Tabelle 15 aufgefiihrt.



Tabelle 15: Auswertung der Frage 21 — Sind Sie der Meinung, dass Thr Kind/Ihre Kinder
einen Gentest auf eine Verinderung im BRCAI- oder BRCA2-Gen durchfiihren lassen
sollte/sollten?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Trifft nicht zu Trifft zu Insgesamt
N % N % N %

21.1: Mein Kind/meine Kinder sollte/
sollten einen Gentest durchfiihren 18 23,7 58 76,3 76 100
lassen.
21.2: Die Entscheidung iiberlasse ich
meinem Kind/meinen Kindern allein. 13 17,1 63 82,9 76 100
21.3: Mein Ki ine Ki

3 ein . lnd/me.lne inder 55 7.4 21 276 76 100
hat/haben sich bereits testen lassen.

Uber 75% der Probandinnen waren der Meinung, dass ihre Kinder einen Gentest auf das
Vorliegen einer Mutation im BRCA 1/2-Gen durchfiihren lassen sollten. Knapp 83%
iiberlieBen aber die letztendliche Entscheidung den Kindern allein. Moglicherweise bedingt
durch das hohere Alter der erkrankten Frauen und damit auch ihrer Kinder lieBen diese
signifikant hiufiger einen Gentest durchfiihren als Kinder der gesunden Probandinnen (p =

0,015, df=1).
Tabelle 16 stellt die Auswertung zu Frage 22 dar.

Tabelle 16: Auswertung der Frage 22 — In welchem Alter sollte, Ihrer Meinung nach, ein
Gentest bei Kindern von Frauen mit einer Verinderung im BRCAI- oder BRCA2-Gen
durchgefiihrt werden?

Haufigkeit der Antwortmdoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Kleinkindalter Schulkindalter Jugendlichenalter
(0-5 Jahre) (6-10 Jahre) (11-17 Jahre)
N % N % N %
5 6,6 0 0 9 11,8
Mit 18 Jahren Uber 18 Jahre Insgesamt
N % N % N %
17 22,4 45 59,2 76 100

81,6% der 76 Probandinnen waren der Auffassung, dass Kinder erst ab bzw. nach dem 18.
Lebensjahr auf eine BRCA 1/2-Mutation getestet werden sollten. 59,2% préferierte eine
Gentestung im Alter von iiber 18 Jahren. Insgesamt 14 (18,4%) Frauen wiirden ihre Kinder
unter dem 18. Lebensjahr testen lassen. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede bei

den Antworten von erkrankten und gesunden Mutationstragerinnen.




Frage 23: Wenn Sie der Meinung sind, dass der Gentest auf eine Verinderung im
BRCAI- oder BRCA2-Gen bei Kindern unter 18 Jahren durchgefiihrt werden sollte:

Aus welchen Griinden sind Sie dieser Meinung?

Zwolf von 14 Probandinnen, die zur Frage 23 geleitet wurden, beantworteten die Frage mit
einem Freitext. Der von diesen Frauen genannte Hauptgrund fiir eine Testung vor dem 18.
Lebensjahr war der Wunsch nach einer friithzeitigen Vorsorge. Die Probandinnen waren
der Auffassung, dass Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter eine spétere Erkrankung
verhindern konnten. Weiter wurde erwéhnt, dass bereits Jugendliche eine Vorstellung von
threr Zukunft besitzen und dass das Wissen um eine vorhandene Genmutation den
Lebensstil (Sport, gesunde Erndhrung, Nikotin- und Alkoholverzicht), die Berufswahl und
den Zeitpunkt des Kinderwunsches beeinflussen konnte. Eine Probandin war der Meinung,
dass Kinder mit dem Wissen um eine vererbte Genmutation aufwachsen sollten, damit sie
friihzeitig lernen mit der Angst umzugehen und schon im Kindesalter von Eltern, Arzten

und Psychologen betreut werden kdnnen.

3.1.7 Unterstiitzungsbedarf betroffener Frauen

Im Zentrum der Fragen 24-26 (siehe Kapitel 2.3.2) steht die Einschidtzung des
Unterstiitzungsbedarfes von BRCA 1/2-positiv getesteten Miittern im Umgang mit ihren
Kindern und die Identifikation von unterstiitzenden Hilfsangeboten. Zur Analyse der
Antworten der Fragen 24 und 25 wurden Mittelwerte gebildet. Signifikante Unterschiede
(p <0,05) zwischen erkrankten und nicht erkrankten Probandinnen wurden mittels Mann-
Whitney-U-Test detektiert. Die Daten der Frage 26 wurden mit Kreuztabellen und dem
Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Alle Probandinnen mit eigenen Kindern (N = 76)

beantworteten die Fragen.

Abbildung 7 stellt die Auswertung der Frage 24 dar.
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Abbildung 7: Auswertung der Frage 24 — In welchen Situationen wiirden oder hiitten Sie sich

Unterstiitzung (z.B. Beratung, Selbsthilfegruppen, Psychotherapie) gewiinscht?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-6 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,, Trifft voll zu* = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu“ = 0 Punkte) dar.

1 =24.1 Bei der Entscheidung, ob ich mein Kind/meine Kinder iiber meine Genverdnderung
informieren soll.

2 =24.2 Bei der Entscheidung, wann (in welchem Alter) ich mein Kind/meine Kinder iiber meine
Genverinderung informieren soll.

3 =24.3 Bei der Entscheidung, wann (in welchem Alter) ich mit meinem Kind/meinen Kindern
iiber die Moglichkeit der Vererbung der Genverdnderung und das damit verbundene erhdhte
Erkrankungsrisiko sprechen soll.

4 =24 .4 Bei der Entscheidung, ob und wann mein Kind/meine Kinder einen Gentest durchfiihren
lassen sollte/sollten

5 =24.5 Falls ich selbst an erblichem Brust- und Eierstockkrebs erkranken sollte, wiirde ich mir
Unterstiitzung im Umgang mit meinem Kind/meinen Kindern wiinschen.

6 = 24.6 Ich wiinsche mir keine Unterstiitzung.

Alle Antwortmdglichkeiten der Frage 24 wurden von der iiberwiegenden Mehrheit der
Probandinnen als ,,nicht zutreffend* beurteilt. Der Unterstiitzungsbedarf in diesen
Situationen wurde somit als eher gering eingeschitzt. Am hiufigsten wiinschten sich
Frauen im Falle der eigenen Erkrankung professionelle Unterstiitzung (z.B. Beratung,
Selbsthilfegruppen, Psychotherapie). Auffillig war, dass die Antwortmdoglichkeit 24.6
(,,Jch wiinsche mir keine Unterstiitzung*) trotz des ablehnenden Antwortverhaltens in den

Aussagen 24.1-24.4 nicht zustimmend bewertet wurde.



Es bestanden keine signifikanten Unterschiede im Antwortverhalten zwischen erkrankten
und gesunden Mutationstrdgerinnen. Die Moglichkeit, unter dem Punkt ,,Sonstige* nicht
beriicksichtigte Situationen als Freitext anzugeben, wurde von den Probandinnen nicht

genutzt.

Abbildung 8 stellt die Auswertung der Frage 25 dar.
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Abbildung 8: Auswertung der Frage 25 — Welche Hilfsangebote und Maflnahmen wiirden Sie
als Mutter mit einer Verinderung im BRCAI-/BRCA2-Gen im Umgang mit IThrem
Kind/Ihren Kindern allgemein als hilfreich und unterstiitzend ansehen?

Auf der X-Achse sind die Fragen 1-11 abgebildet. Die Y-Achse stellt die Mittelwerte der
Antwortmdglichkeiten der 5-stufigen Likert-Skala (,,Trifft voll zu* = 4 Punkte bis ,, Triff gar nicht
zu* = 0 Punkte) dar.

1 =25.1 Informationsmaterial z.B. Broschiiren;

2 =25.2 Beratung durch die Psychoonkologen

3 =25.3 Selbsthilfegruppen

4 = 25.4 Psychotherapie: Einzelgesprache fiir mich alleine

5 = 25.5 Psychotherapie mit der Familie

6 = 25.6 Kunst-, Bewegungs- und Musiktherapie

7 = 25.7 Internet, Chatrooms

8 = 25.8 Unterstiitzung vom Ehemann/Partner

9 = 25.9 Unterstiitzung von Freunden

10 = 25.10 Beratung durch den Frauenarzt

11 =25.11 Keine

Die Unterstiitzung vom Ehemann oder Partner wurde von den Probandinnen im Umgang
mit den Kindern am hilfreichsten empfunden. Ebenfalls zustimmend wurde eine Beratung
durch den Frauenarzt, Unterstiitzung von Freunden und Informationsmaterial, z.B. in Form

von Broschiiren bewertet. Eine Musik-, Bewegungs- und Kunsttherapie, Informationen aus



dem Internet/der Austausch in Chatrooms und Selbsthilfegruppen wurden nur selten als
hilfreich angesehen. 85,5% der erkrankten und nicht erkrankten Probandinnen bewerteten
die Antwortmoglichkeit 25.11 (Keine Unterstiitzung) als ,,nicht zutreffend*. Daraus geht

hervor, dass sich die Mehrheit der Frauen Hilfsangebote wiinschte.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede im Antwortverhalten zwischen erkrankten
und gesunden Mutationstragerinnen festgestellt werden. Von der Méglichkeit, in der Frage
nicht beriicksichtigte Hilfsangebote und Maflnahmen aufzufiihren, machte nur eine Frau
Gebrauch. Sie wiinschte sich eine Thematisierung und Vorbereitung der Kinder in der

Schule (z.B. im Sexualkundeunterricht).

Die Ergebnisse zu Frage 26 sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Auswertung der Frage 26 — Werden Ihrer Meinung nach, Miitter mit einer
Genverinderung, die mit einem erhohten Risiko fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs
einhergeht, insgesamt zu wenig im Umgang und der Kommunikation mit ihrem Kind /ihren
Kindern unterstiitzt?

Haufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten (N) und als prozentualer Anteil (%)

Trifft nicht zu Unentschlossen Trifft zu Insgesamt
N % N % N % N %
31 40,8 18 23,7 27 35,5 76 100

Die Auswertung der Antworten lies keine eindeutige Tendenz erkennen. Die Aussage
wurde zu vergleichbaren Anteilen bestétigt und abgelehnt. 41,5% der erkrankten und nur
21,7% der gesunden Mutationstrigerinnen wiinschten sich mehr Unterstiitzung im Umgang
und der Kommunikation mit ihren Kindern. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p =

0,98, df = 1).

3.2 Pediatric BRCAI1/2 Testing Attitudes Scale — deutsche Version (P-TAS-D)
Die P-TAS-D wurde anhand der Mittelwerte fiir beide Faktoren (Einstellung und

Uberzeugung, Entscheidungsfindung und Kommunikation) ausgewertet. Die statistische
Signifikanz der Unterschiede (p < 0,05) zwischen den beiden Gruppen wurde mittels T-
Test iiberpriift.

Die Ergebnisse werden fiir die gesamte Stichprobe (N = 99, fehlend = 7) sowie fiir die
Subgruppen erkrankte Probandinnen versus nicht erkrankte Probandinnen und Miitter
versus kinderlose Frauen dargestellt. Der Fragebogen war in seiner urspriinglichen Version

nur an Miitter und Viter gerichtet. In der vorliegenden Studie nahmen aber auch kinderlose



Frauen teil, die moglicherweise ebenfalls eine personliche Einstellung zur Gentestung bei

minderjéhrigen Kindern besallen.

3.2.1 Faktor 1 — Einstellung und Uberzeugung

Im Faktor 1 kénnen minimal 6 Punkte und maximal 30 Punkte erzielt werden. 6-12 Punkte
entsprechen einer ablehnenden Einstellung, 13-18 Punkte stehen fiir Unentschlossenheit

und 19-30 Punkte zeigen eine zustimmende Haltung.
Die Werte fiir die vorliegende Stichprobe sind in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: P-TAS-D — Einstellung und Uberzeugung fiir die gesamte Stichprobe sowie fiir
die Subgruppen erkrankte / nicht erkrankte Probandinnen bzw. Miitter / kinderlose Frauen

Mittelwerte, Standardabweichungen und Haufigkeit der Antwortmdglichkeiten in absoluten Werten
(N) und als prozentualer Anteil (%)

Mittelwert | Standardabweichung | N %
Stichprobe 16,71 7,55 99 100
Erkrankt 16,46 7,26 61 61,6
Nicht erkrankt 17,13 8,08 38 38,4
Miitter 16,34 7,55 70 70,7
Kinderlose Frauen 17,62 7,60 29 29,3

Der Mittelwert fiir die 99 Frauen der vorliegenden Studie betrug 16,71. Der Vergleich der
Mittelwerte erkrankter und nicht erkrankter Probandinnen ergab nur eine geringe Differenz
von 0,67 Punkten. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der Einstellung
erkrankter und nicht erkrankter Frauen (p = 0,67, df = 97). Auch die Mittelwerte von
Miittern und kinderlosen Frauen unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,44, df = 97).

3.2.2 Faktor 2 — Entscheidungsfindung und Kommunikation

Der Faktor 2 kann im Minimum mit 5 Punkten und im Maximum mit 25 Punkten bewertet
werden. Dabei stehen 5-10 Punkte fiir eine ablehnende Einstellung, 11-15 Punkte fiir

Unentschlossenheit und 16-25 Punkte entsprechen einer zustimmenden Haltung.

Die Werte fiir die vorliegende Stichprobe sind in Tabelle 19 dargestellt.



Tabelle 19: P-TAS-D — Entscheidungsfindung und Kommunikation fiir die gesamte
Stichprobe sowie fiir die Subgruppen erkrankte / nicht erkrankte Probandinnen bzw. Miitter
/ kinderlose Frauen

Mittelwerte, Standardabweichungen und Héufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten
(N) und als prozentualer Anteil (%)

Mittelwert | Standardabweichung N %
Stichprobe 17,82 4,31 99 100
Erkrankt 17,72 4,03 61 61,6
Nicht erkrankt 18,00 4,79 38 38,4
Miitter 17,52 4,33 70 70,7
Kinderlose Frauen 18,55 427 29 293

Der Mittelwert flir den Faktor 2 betrug fiir das Gesamtkollektiv 17,82. Die Mittelwerte
erkrankter und nicht erkrankter Probandinnen waren mit 17,72 (erkrankt) und 18,00 (nicht
erkrankt) annéhernd identisch und nicht signifikant verschieden (p = 0,76 df = 97). Die
Mittelwerte der Miitter und kinderlosen Frauen differierten dagegen um 1,03 Punkte.
Frauen ohne Kinder zeigten eine geringfiigig hohere Bereitschaft zur Kommunikation
eines positiven Testergebnisses (Nachweis der Mutation) und die Einbeziehung der Kinder
in die Entscheidungsfindung. Der Unterschied war aber nicht signifikant (p = 0,268, df =
97).

3.3  Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern — deutsche Version (FKE-D)
Da sich der FKE-D ausschlieBlich an Eltern richtet, wurden nur Probandinnen mit eigenen
Kindern (N = 76) aufgefordert den Fragebogen zu beantworten. Von 69 (fehlend = 7)
Frauen konnten die Daten ausgewertet werden. An der 1989 von Johnston und Mash
durchgefiihrten Studie nahmen 297 Miitter und 215 Viter mit Kindern im Alter von 4-9
Jahren teil. Bei der Auswertung fiel auf, dass nur 13 Miitter Kinder im Alter von 4-9
Jahren hatten. Daher wurde die Altersgrenze erweitert. Der FKE-D wurde fiir alle Frauen

mit minderjdhrigen Kindern (N = 37) ausgewertet.

3.3.1 Subskala Zufriedenheit mit der Elternrolle

In der Subskala Zufriedenheit mit der Elternrolle konnen minimal 9 und maximal 54

Punkte erreicht werden. Dabei steht ein erzielter Punktwert zwischen 9 und 27 Punkten fur



eine zustimmende Einstellung und ein Punktwert zwischen 28 und 54 Punkten entspricht

einer ablehnenden Haltung.

Die Werte fiir die vorliegende Stichprobe sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: FKE-D — Subskala Zufriedenheit mit der Elternrolle fiir die gesamte Stichprobe
und fiir die Subgruppen erkrankte / nicht erkrankte Probandinnen

Mittelwerte, Standardabweichungen und Héufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten
(N) und als prozentualer Anteil (%)

Mittelwert | Standardabweichung N %
Stichprobe 39,51 6,66 37 100
Erkrankt 40,13 5,80 22 59,4
Nicht erkrankt 38,6 7,90 15 40,6

Die 37 Probandinnen erzielten insgesamt einen Mittelwert von 39,51 Punkten. Die
Mittelwerte der erkrankten und nicht erkrankten Probandinnen unterschieden sich um 1,53
Punkte. Demnach zeigten erkrankte Probandinnen eine geringfiigig hohere Zufriedenheit

mit der Elternrolle. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,499, df = 35).

3.3.2 Subskala Selbstwirksamkeit bei der Erziechung

In der Subskala Selbstwirksamkeit bei der Erziehung kénnen minimal 7 und maximal

42 Punkte erreicht werden. Ein erzielter Punktwert zwischen 7 und 21 Punkten zeigt eine
zustimmende Haltung und ein Wert zwischen 22 und 42 Punkten eine ablehnende

Einstellung.

Die Werte fiir die vorliegende Stichprobe sind in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: FKE-D — Subskala Selbstwirksamkeit fiir die gesamte Stichprobe und fiir die
Subgruppen erkrankte / nicht erkrankte Probandinnen

Mittelwerte, Standardabweichungen und Héufigkeit der Antwortmdglichkeiten in absoluten Werten
(N) und als prozentualer Anteil (%)

Mittelwert | Standardabweichung | N %
Stichprobe 17,89 5,22 37 100
Erkrankt 16,95 3,74 22 59,4
Nicht erkrankt 19,26 6,75 15 40,6




Die 37 Probandinnen erzielten insgesamt einen Mittelwert von 17,89. Die Mittelwerte fiir
erkrankte und nicht erkrankte Probandinnen unterschieden sich um 2,31 Punkte. Demnach
zeigten erkrankte Probandinnen eine geringfiigig hohere Zufriedenheit mit der Elternrolle.

Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,190, df = 35).

3.4  Hospital Anxiety and Depression Scale — deutsche Version (HADS-D)

Die Daten der HADS-D konnte fiir 103 Probandinnen (fehlend = 3) ausgewertet werden.
Die Ergebnisse wurden fiir die beiden Subskalen Angst und Depression getrennt als
Mittelwerte der gesamten Stichprobe (N = 103) und fiir erkrankte versus nicht erkrankte
Probandinnen aufgefiihrt. Die Signifikanz der Unterschiede (p < 0,05) zwischen den
beiden Gruppen wurden mittels T-Test liberpriift.

3.4.1 Angstskala

In der Angstskala konnen minimal 0 Punkte und maximal 21 Punkte erzielt werden. Ein
Punktwert zwischen 0 und 7 Punkten gilt als unauftillig, 8-10 Punkte entsprechen einem
suspektem Angstverhalten und ein Summenwert von iiber 10 Punkten entspricht einem

auffélligen Befund.

Die Werte fiir die vorliegende Stichprobe sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: HADS-D — fiir die gesamte Stichprobe und fiir die Subgruppen erkrankte / nicht
erkrankte Probandinnen

Mittelwerte, Standardabweichungen und Héaufigkeit der Antwortmdglichkeiten in absoluten Werten
(N) und als prozentualer Anteil (%)

Mittelwert Standardabweichung N %
Stichprobe 6,42 4,04 103 100
Erkrankt 6,56 3,97 62 60,2
Nicht erkrankt 6,20 4,20 41 39,8

Die 100 Probandinnen erreichten einen Mittelwert von 6,42. Dieser Wert ist als unauffillig
einzustufen. Die erkrankten Probandinnen zeigten einen um 0,36 Punkte héheren
Mittelwert und waren somit geringfiigig dngstlicher als die nicht erkrankten Probandinnen.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,65, df = 101).



3.4.2 Depressionsskala
In der Subskala kénnen zwischen 0 und 21 Punkten erreicht werden. Ein Punktwert
zwischen 0 und 7 Punkten gilt als unauffallig, 8-10 Punkte entsprechen einem suspektem

Angstverhalten und ein Summenwert von iiber 10 Punkten entspricht einem auffalligen

Befund.
Die Werte fiir die vorliegende Stichprobe sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: HADS-D — Depressionsskala fiir die gesamte Stichprobe und fiir die Subgruppen
erkrankte / nicht erkrankte Probandinnen

Mittelwerte, Standardabweichungen und Héufigkeit der Antwortmoglichkeiten in absoluten Werten
(N) und als prozentualer Anteil (%)

Mittelwert | Standardabweichung N %
Stichprobe 3,83 3,71 103 100
Erkrankt 3,89 3,69 62 60,2
Nicht erkrankt 3,73 3,79 41 39,8

Die vorliegende Stichprobe erzielte einen Mittelwert von 3,83 Punkten. Dieser Wert ist als
unauffallig einzustufen. Die Mittelwerte fiir die Depressionsskala unterschieden sich mit
0,16 Punkten zwischen erkrankten und nicht erkrankten Probandinnen nur marginal.
Wieder zeigten die erkrankten Probandinnen eine geringfiigig hhere Neigung zur

Depressivitit. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,84, df = 101).

3.4.3 Korrelationen zwischen untersuchten Parametern

Nach der Datenauswertung wurde der potenzielle Zusammenhang zwischen erhéhten
HADS-D-Werten und dem Zeitpunkt der Information iiber das Vorliegen einer
miitterlichen Genmutation tiberpriift. Knapp 20% der Probandinnen, die ihre Kinder vor
dem 18. Lebensjahr aufklérten, zeigten erhohte Werte in mindestens einer der beiden
Subskala der HADS-D; in der Gruppe der Probandinnen, die ihre Kinder erst nach dem 18.
Lebensjahr informierten, betraf dies 22,8%.



4 Diskussion

Im Mai 2013 verdéffentlichte die amerikanische Schauspielerin Angelina Jolie ihren Artikel
,» My medical choice“. Darin teilte sie der Offentlichkeit mit, sich aufgrund ihrer
nachgewiesenen BRCA I-Mutation fiir eine bilaterale prophylaktische Mastektomie
entschieden zu haben (Evans et al., 2014, Kiechle, 2014). Angelina Jolie sprach offen iiber
thre Angst an familidrem Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken und thematisierte die
Auswirkungen auf die eigene Familie. Sie schilderte die Angste ihrer Kinder und ihr
Verantwortungsgefiihl als Mutter (Jolie, 2013). Die Schauspielerin riickte damit den
familidren Brust- und Eierstockkrebs in den Fokus der Offentlichkeit. Seitdem hat sich die
Zahl der ratsuchenden Frauen in den Zentren des Deutschen Konsortiums fiir Familidren

Brust- und Eierstockkrebs fast verdoppelt (Kiechle, 2014).

Das zunehmende Interesse an interdisziplindrer Beratung und genetischer Testung durch
den ,Jolie-Effekt”, die Ausweitung der Gendiagnostik, sowie die Frage, welchen
familidren Belastungen Frauen und insbesondere Miitter mit einer nachgewiesenen
BRCA1/2-Mutation ausgesetzt sind und wie ihr Beratungs- und Unterstiitzungsbedarf ist,

waren Anlass zu der vorliegenden Dissertation.

Das Ziel der Arbeit war die Untersuchung des Einflusses des erblichen Brust- und
Eierstockkrebsrisikos durch eine BRCA //2-Mutation auf den Kinderwunsch und die
Kommunikation mit den eigenen Kindern sowie die Erhebung des Unterstilitzungsbedarfs
der betroffenen Frauen in der Diisseldorfer Kohorte. Insgesamt 106 BRCA 1/2-positiv
getestete Frauen (64 erkrankt, 42 nicht erkrankt) nahmen an der prospektiven Studie teil.
Alle Studienteilnehmerinnen hatten den Gentest innerhalb der letzten fiinf Jahre am
Zentrum fiir Familidren Brust-und Eierstockkrebs des Universititsklinikums Diisseldorf
durchfiihren lassen. Fiir die Studie wurde ein Fragebogen entwickelt, der durch validierte

Testinstrumente (P-TAS-D, FKE-D, HADS-D) ergénzt wurde.



4.1 Beschreibung der Diisseldorfer Kohorte und Einordnung der
Studienergebnisse in die bisher publizierten Daten

Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie bei
Frauen mit BRCA1/2-Mutation

Nahezu 100% (99,05%) der BRCA 1/2-positiv getesteten Frauen hatten Erfahrungen mit
Krebserkrankungen in der Familie gemacht. Bei rund 70% war die Mutter an Krebs
erkrankt oder verstorben, der Vater bei ca. 25%. Die hohe Anzahl an Krebs erkrankter oder
verstorbener Miitter ldsst sich durch die Korrelation der BRCA 1/2-Mutation mit familidrem

Brust- und/oder Eierstockkrebs erklaren.

Laut Erblich et al. (2000) leiden Frauen, deren Mutter an Brustkrebs verstorben ist, unter
einer signifikant hdheren krebsspezifischen Angst. Die stirksten Belastungen weisen
Frauen auf, die ihre Mutter vor dem Tod gepflegt und intensiv begleitet haben (Erblich et
al., 2000). Danach ist bei 70% der Frauen der Diisseldorfer Stichprobe aufgrund der
Erfahrung der Krebserkrankung der eigenen Mutter von einer erhdhten krebsspezifischen
Angst auszugehen. Studien belegen, dass das Erleben von Krebserkrankungen in der
Familie bei vielen Angehorigen zu einer Uberschitzung des eigenen Erkrankungsrisikos

fiihrt (Evans et al., 1993, Woloshin et al., 1999, Zakowski et al., 1997).

Auch das Aufklarungsverhalten wird durch Erfahrungen mit Krebserkrankungen in der
Familie beeinflusst. Frauen, die ihre Mutter durch familidren Brust- und Eierstockkrebs
verloren haben, nehmen dies hdufig als Anlass, ihre Familienangehdrigen tiber das

familidre Risiko zu informieren (Lafreniére et al., 2013).

Das Miterleben von Krebserkrankungen in der Familie kann Angehorige stark
beeintriichtigen. Psychische Belastungen (krebsspezifische Angst) und die Uberschitzung

des eigenen Erkrankungsrisikos konnen Auswirkungen dieser Erfahrungen sein.

Die Mehrzahl (88,4%) der 26 Probandinnen, die zum Zeitpunkt ihres Kinderwunsches iiber
das Vorliegen der Mutation informiert waren, gaben an, durch die Kenntnis ihrer
genetischen Verdnderung im Kinderwunsch beeinflusst worden zu sein. Auch Quinn et al.
(2010) fanden, dass der Kinderwunsch und die Beziehung zum Partner durch den
Nachweis der Mutation beeinflusst wird. In einer aktuellen Studie stimmten aber nur 41%
der BRCA1/2-positiv getesteten Frauen zu, durch die Mutation in ihrem Kinderwunsch

beeinflusst zu werden (Chan et al., 2017).

In der vorliegenden Befragung hatten knapp 2/3 (N = 22) der Frauen mit einer BRCA1/2-
Mutation einen Kinderwunsch. 77% dieser Frauen waren nicht am erblichen Brust-

und/oder Eierstockkrebs erkrankt. Von den 14 Frauen, die aufgrund des Vorhandenseins



der Genverdnderung auf Kinder verzichtet hatten und weiter verzichten wollten, war

jeweils die Halfte erkrankt und nicht erkrankt.

Insgesamt ist die Datenlage zum Einfluss einer BRCA1/2-Mutation auf die Entscheidung
fiir/gegen Kinder liickenhaft. Einige Studien (Derks-Smeets et al., 2014, Fortuny et al., 2009)
thematisieren die Einstellung der genetisch belasteten Frauen gegeniiber der PID. Diese
Methode darf in Deutschland nicht fiir die Vorhersage einer Vererbung einer BRCA1/2-
Mutation genutzt werden (Klein et al., 2016). Aufgrund der unterschiedlichen
Entscheidungsmoglichkeiten der betroffenen Frauen sind diese Studien nur eingeschrankt

mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

Die Einflussfaktoren der Entscheidung, aufgrund der BRCA 1/2-Mutation auf den
Kinderwunsch zu verzichten, wurden auch in der vorliegenden Studie thematisiert. Die
grofBte Belastung fiir die Frauen ist in diesem Kontext die Angst vor der Vererbung der
Genmutation und die Angst vor der Erkrankung der eigenen Kinder. Auch andere Studien
identifizierten die Sorge um die Weitergabe der BRCA 1/2-Mutation an die Kinder als
zentralen Einflussfaktor fiir den Kinderwunsch (Staton et al., 2008, Quinn et al., 2010).

Weiter wurde in der vorliegenden Studie die Sorge, die Kinder bei eigener Erkrankung
nicht mehr versorgen zu konnen, als belastend angesehen. Bei der Mehrzahl der Frauen

bestand keine Angst vor Vorwiirfen seitens der Kinder oder vor eigenen Schuldgefiihlen.

Die Untersuchung der Kommunikation und des Aufklarungsverhaltens war ein weiteres
zentrales Thema der vorliegenden Studie. In der Literatur wurden mehr als 50 Artikel zu
den unterschiedlichen Aspekten der Kommunikation in Familien mit erhhtem Risiko fiir
familidren Brust- und Eierstockkrebs gefunden. Trotz dieser Verdffentlichungen fehlen
bislang deutsche Studien, die den Kinderwunsch, die Kommunikation und den
Unterstiitzungsbedarf innerhalb der Familie von gesunden und erkrankten BRCA 1/2-positiv

getesteten Frauen analysieren.

In der vorliegenden Studie hatten 75% der Probandinnen ihre Kinder iiber das
Vorhandensein der miitterlichen Mutation informiert; in den bisher publizierten Studien
variierte der Anteil zwischen 50% und 63% (Barsevick et al., 2008, Bradbury et al., 2007,
Farkas Patenaude et al., 2013, Segal et al., 2004, Tercyak et al., 2007, Tercyak et al.,
2013a). Eine mogliche Erklarung fiir diese Differenzen konnte das unterschiedliche Alter
der Kinder in den Studien sein. Die Wahrscheinlichkeit einer Autklarung steigt mit dem

Lebensalter der Kinder. In fiinf der oben zitierten Studien wurde das Aufklarungsverhalten



bei minderjdhrigen Kindern bis maximal zum 25. Lebensjahr untersucht. In der

vorliegenden Studie war der Anteil der erwachsenen Kinder am grof3ten.

Auftillig war, dass erkrankte Frauen ihre Kinder signifikant haufiger (p = 0,014)
informierten als nicht erkrankte. Da das Erkrankungsrisiko mit dem Lebensalter ansteigt,
waren erkrankte Frauen insgesamt dlter und hatten auch éltere Kinder, die hdufiger

aufgeklart wurden als die jiingeren Kinder der gesunden BRCA 1/2-positiven Miitter.

Frage 13 des neu entwickelten Fragebogens sollte evaluieren, ob die Informationen iiber
die miitterliche Mutation ausfiihrlich (mit Erkrankungsrisiken und
Vererbungswahrscheinlichkeit fiir Mutter und Kind) oder schrittweise weitergegeben
wurden. Uber 90% der Aufklidrungsgespriche beinhalteten das erhdhte Erkrankungsrisiko
der Mutter, das Risiko der Vererbung der Mutation und das erhéhte Erkrankungsrisiko der

Kinder bei Vererbung der Genverdnderung.

Weiter wurden die Griinde identifiziert, warum Miitter ihre Kinder nicht iiber das
Vorhandensein der BRCA 1/2-Mutation informiert hatten. Der hdufigste Grund (89,4%) war
das zu junge Alter der Kinder. Das durchschnittliche Alter der Kinder, deren Miitter
aufgrund des zu jungen Alters auf die Aufklarung verzichteten, betrug zum Zeitpunkt der
Datenerhebung 8,6 Jahre. Verschiedene Studien bestdtigen ein unreifes Alter als einen der
Hauptgriinde fiir den Verzicht auf eine Aufklarung (Segal et al., 2004, Sharff et al., 2012,
Tercyak et al., 2002). Ca. 50% der betroffenen Frauen waren in der vorliegenden Studie
der Meinung, die Kinder durch die Informationen zu stark zu belasten; 25% waren sich
unsicher, in welchem Alter die Aufkldrung stattfinden und wie sie das Gespréch fithren
sollten. Diese Befunde verdeutlichen einerseits das Interesse der Betroffenen und
andererseits die Notwendigkeit weiterer Unterstiitzungsangebote fiir BRCA1/2-positiv

getestete Miitter.

Bei der Entwicklung von Kommunikationsempfehlungen fiir aufklarende Miitter ist das
Alter der Kinder von groBBer Bedeutung. In der Diisseldorfer Kohorte wurden die Kinder
am hiufigsten mit tiber 18 Jahren informiert. Knapp 34% fiihrten das Gespréch iiber die
miitterliche Genverdnderung im jugendlichen Alter. Diese Ergebnisse sind vergleichbar
mit den Daten von Bradbury et al. (2007) und (Segal et al., 2004, Bradbury et al., 2007). In
anderen Untersuchungen hielt ein Teil der Probandinnen die frithe Jugend fiir einen
angemessenen Aufklidrungszeitpunkt (Farkas Patenaude et al., 2013, Tercyak et al., 2013a).
In einer Studie mit Miittern mit Mammakarzinom war die Mehrzahl der Probandinnen

(71%) der Ansicht, dass Kinder mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko vor dem 18.



Lebensjahr dariiber informiert werden sollten (Miesfeldt et al., 2003). In der vorliegenden
Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der miitterlichen Erkrankung und einem

fritheren Aufklarungsalter der Kinder detektiert werden.

Der Zeitpunkt, wann die Kinder {iber die miitterliche Mutation informiert wurden, wurde in
der vorliegenden Studie am hdufigsten (46%) durch den Zeitpunkt der frithestmoglichen
Fritherkennungsuntersuchung und durch das Alter der Kinder (45,5%) beeinflusst.
Weniger relevant war dagegen die schulische oder berufliche Situation der Kinder. Da
insgesamt alle Antwortmdglichkeiten nur von weniger als der Halfte der Probandinnen als
entscheidungsrelevant angesehen wurden, stellt sich die Frage nach weiteren
Einflussfaktoren. Laut Literaturrecherche ist der wichtigste Einflussfaktor fiir/gegen die
Entscheidung die Kinder iiber die miitterliche Genveranderung zu informieren das Alter

der Kinder (Tercyak et al., 2002, Segal et al., 2004, Bradbury et al., 2007).

Ein offener Kommunikationsstil kann krebsspezifischer Angste reduzieren und den
Familienzusammenhalt stdrken (den Heijer et al., 2011, Metcalfe et al., 2008). Kinder in
Familien mit einem weniger offenen Kommunikationsstil empfinden die Verheimlichung

der miitterliche Mutation héufig als Verletzung und Enttduschung (Metcalfe et al., 2008).

Da die Art der Gespréichsfiihrung Auswirkungen auf das Familiensystem haben kann
(Metcalfe et al., 2008, Cheung et al., 2010, den Heijer et al., 2011), wurde in der
vorliegenden Studie untersucht, wie sich die betroffenen Frauen auf das
Aufklarungsgesprach mit ihren Kindern vorbereiten und welches Familienmitglied die
Informationen vermittelt. Rund 46% der Frauen lieen sich als Vorbereitung auf das
Gespréch mit ihren Kindern im Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs beraten
oder bereiteten sich nicht vor. Der Austausch mit anderen betroffenen Miittern und die

Recherche im Internet wurde von den Probandinnen nur selten genutzt.

In einer Studie von Tercyak et al. (2007) waren die Literatur (90%), die Familienberatung
(85%) und Gespriche mit anderen Betroffenen (79%) die am hiufigsten genutzten
Unterstiitzungsangebote fiir die Entscheidungsfindung fiir/gegen eine Information der
eigenen Kinder iiber das Vorhandensein der miitterlichen Mutation. Arzte und eine
genetische Beratung spielen laut einer weiteren Studie nur eine geringere Rolle und

wurden von lediglich 14— 21% der Probandinnen genutzt (Bradbury et al., 2007).

Die Tatsache, dass ein grofler Anteil der Frauen der Diisseldorfer Stichprobe keine
Unterstiitzungsangebote wahrnahm, kann unterschiedliche Ursachen haben. Denkbar wire,

dass die betroffenen Frauen nicht ausreichend iiber bestehende Angebote informiert waren



oder dass sie sich durch die stattgefundenen Beratungsgespriache zur Geniige vorbereitet
gefiihlt haben. Wiinschenswert wire, dass alle Frauen, die sich auf das Gesprach mit ihren
Kindern vorbereiten mochten, leichten Zugang zu Informationen erhalten. Gegebenenfalls
sollte hier die Bekanntheit der zur Verfiigung stehenden Angebote erhoht werden, da gut
informierte und unterstiitzte Frauen geringere Schwierigkeiten in der Gespréachsfiihrung

haben (Lafrenicre et al., 2013).

In der vorliegenden Stichprobe fiihrte am haufigsten die Mutter das Gespréch iiber das
Vorliegen der BRCA 1/2-Mutation mit ithrem Kind/ihren Kindern. Bei rund 42% der
Probandinnen erfolgte die Information gemeinsam mit dem Ehemann/ Partner. Diese
Ergebnisse stimmen mit den Literaturdaten iiberein (Segal et al., 2004, Miesfeldt et al.,
2003, Metcalfe et al., 2008). Hinweise belegen, dass die Einbezichung des Vaters/Partners
in den Aufklarungsprozess das Kommunikationsniveau positiv beeinflusst (Hamilton et al.,
2016). Nur 10% der Probandinnen der Diisseldorfer Kohorte fiihrten das Gespriach im

Beisein von Arzten (Hausérzte, Frauenirzte, Psychoonkologen) oder Psychologen.

Die Reaktionen der Kinder und die Auswirkung auf die familidre Belastung bei einer
BRCA1/2-Mutation sind gut untersucht (Bradbury et al., 2009, Bradbury et al., 2015,
Cappelli et al., 2005, Patenaude et al., 2013, Wellisch et al., 2012).

Die hdufigsten Reaktionen in der vorliegenden Analyse waren die Sorge um die
Gesundheit der Mutter (71,9%) und die kommunikative Auseinandersetzung in Form von
Fragen der Kinder an die Mutter (78,9%). Rund 50% der Kinder zeigten dngstliche
und/oder traurige Reaktionen. Die meisten Kinder (92,9%) hatten keine Schwierigkeiten

die Informationen des Gespriches zu verstehen.

Die Datenlage in der Literatur zu dieser Thematik ist nicht eindeutig. In einer Studie
entwickelte ein Drittel der Tochter BRCA 1/2-positiv getesteter Miitter nach dem
Aufklirungsgesprich krebsspezifische Angste und Zukunftsiingste. Zudem war die
Informationsvermittlung suboptimal, so dass Missverstidndnisse auftraten (Patenaude et al.,
2013). In einer anderen Untersuchung waren die Informationen iiber die miitterliche
Genverdanderung gut verstdndlich und hatte keine negativen Auswirkungen auf die
psychische Verfassung der Kinder. Vielmehr nahmen einige erwachsene Kinder die
genetischen Informationen zum Anlass, ihre Lebensgewohnheiten anzupassen (Bradbury et

al., 2009).

In der vorliegenden Studie bestanden signifikante Unterschiede zwischen dem Verhalten

von Kindern erkrankter und gesunder Miitter. Die Kinder der Erkrankten waren héaufiger



4ngstlich und sorgten sich auch hiufiger um die Gesundheit der Mutter. Ahnliche
Ergebnisse finden sich in der Literatur (Bradbury et al., 2015); besonders stark belastet
sind jlingere Kinder (< 12 Jahre) von brustkrebserkrankten Miittern (Wellisch et al., 2012).

Ein thematischer Schwerpunkt dieser Studie war die Identifikation der psychischen
Belastungen und Angste der Miitter im Hinblick auf ihre Kinder. Die Mehrzahl der
BRCA 1/2-positiven Miitter empfand die Angst vor der Vererbung der Genverdnderung an
thre Kinder (MW 3,27) und die Angst vor der Erkrankung der Kinder (MW 3,11) als
grofite Belastung. Die Angst vor Schuldgefithlen (MW 1,41) und vor Vorwiirfen (MW
0,92) ist als vernachldssigbar einzustufen. Eher ablehnend wurde auch die Angst, die
Kinder iiber eine mogliche Vererbung der Genverdnderung zu informieren (MW 1,53),
bewertet. Nicht erkrankte Miitter befiirchteten signifikant hiufiger, ihre Kinder im Falle

einer Erkrankung nicht mehr selbstindig versorgen zu kdnnen (p = 0,041).

In der Literatur werden die Angst vor der Vererbung der Mutation an die Kinder (Lynch et
al., 2006, Dean and Rauscher, 2017), die Angst selber zu erkranken oder erneut zu
erkranken, sowie die Angst vor der Erkrankung der eigenen Kinder als héufigste
psychische Belastungen bei Mutationstrigerinnen identifiziert. Auerhalb des
Familienkontexts besteht auch die Angst vor Benachteiligung beim Abschlieen von

Versicherungen (Lynch et al., 2006).

Die pridiktive Gentestung minderjdhriger Kinder wurde in den vergangenen Jahren
ausfiihrlich diskutiert (Mand et al., 2012). In Deutschland ist eine priadiktive Gentestung
auf das Vorliegen einer BRCA 1/2-Mutation bei minderjahrigen Kindern nicht zuldssig

(Bekanntmachung der Bundesdrztekammer, 2003).

In der Diisseldorfer Stichprobe waren {iber 75% der Probandinnen der Meinung, dass ihre
Kinder einen Gentest auf das Vorliegen einer Mutation im BRCA 1/2-Gen durchfiihren
lassen sollten. Davon hielten 81,6% einen Zeitpunkt ab bzw. nach dem 18. Lebensjahr fiir

geeignet und 18,4% einen Zeitpunkt vor dem 18. Lebensjahr.

Die Zustimmung zur Gentestung bei Kindern variierte bei Miittern zwischen 25% und 37%
(Bradbury et al., 2008, Bradbury et al., 2010, Hamann et al., 2000). Auch 31% der
Hausérzte wiirden einer Gentestung auf BRCA 1/2-Mutation bei Jugendlichen unter 18

Jahren zustimmen (O'Neill et al., 2010).

Als hiufigster Grund fiir eine Testung von minderjdhrigen Kindern wurde in der
vorliegenden Studie eine frither beginnende Vorsorge angegeben. Die Probandinnen waren

der Auffassung, dass bereits im Kindesalter durchgefiihrte Vorsorgeuntersuchungen eine



spatere Erkrankung verhindern kdnnten. Aus medizinischer Sicht ist diese Begriindung
nicht korrekt. Die mutationsbedingte Erh6hung des Risikos manifestiert sich erst zwischen
dem 20. und 30. Lebensjahr fiir das Mammakarzinom (Chen and Parmigiani, 2007) und ab
40 Jahren fiir das hereditdre Ovarialkarzinom (Kiechle et al., 2008).

Ebenso wurde geduBlert, dass Jugendliche bereits eine Vorstellung von ihrer Zukunft
besitzen und das Wissen um eine vorhandene Mutation den Lebensstil, die Berufswahl und
den Zeitpunkt des Kinderwunsches prigen konnte. Hinweise in der Literatur machen einen
Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsrisiko fiir das hereditire Mammakarzinom und
dem gewdhlten Lebensstil wahrscheinlich (Kast, 2015). Laut King et al. (2003) erkranken
BRCA 1/2-Mutationstragerinnen, die in der Jugend regelmaBig sportlich aktiv waren und
ein normales Korpergewicht behielten, signifikant spater am familidiren Mammakarzinom.
Trotz des potenziellen Benefits einer gesundheitsforderlichen Lebensfiithrung auf das
Erkrankungsrisiko bleibt zu diskutieren, ob dieser Zusammenhang die moglichen
negativen Aspekte (z.B. psychische Belastung durch krebsspezifische Angste) eine
pradiktive Gentestung bei minderjéhrigen Kindern rechtfertigt. Ein gesundheitsforderlicher
Lebensstil ist auch im Hinblick auf kardiovaskuldre und metabolische Erkrankungen zu

empfehlen.

Die fiir die Probandinnen relevanten Griinde, einer priadiktiven Gentestung bei Kindern
unter 18 Jahren zuzustimmen, konnten als Handlungsanlass verstanden werden, betroffene
Miitter intensiver liber altersbezogene Erkrankungsrisiken und weitere medizinische

Aspekte aufzukléren.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Erweiterung des
psychoonkologischen Unterstiitzungsangebots fiir Frauen mit erhdhten familidren
Belastungen. Um Malinahmen zu identifizieren, die von den Betroffenen als hilfreich und
niitzlich angesehen werden, wurden elf Hilfsangebote bewertet.

Rund 83% der betroffenen Frauen empfanden die Unterstiitzung durch den
Ehemann/Partner im Umgang mit den Kindern als hilfreich. Weiter wurden héufig die
Beratung durch den Frauenarzt (73,7%) und Informationsmaterial, z.B. In Form von
Broschiiren (72,4%) genannt. Weniger akzeptiert wurden Musik-, Bewegungs- und
Kunsttherapien (11,8%), Informationen aus dem Internet oder der Austausch in Chatrooms
(15,8%) und Selbsthilfegruppen (19,7%). Nur 15,5% der Probandinnen lehnten

Unterstiitzungsangebote gédnzlich ab.



Untersuchungen in der Literatur beschéftigen sich primir mit dem Bedarf an
Unterstiitzungsangeboten wéahrend des Entscheidungsprozesses fiir/gegen eine Aufklarung
der Kinder iiber das Vorliegen der miitterlichen Mutation. Die betroffenen Miitter
bewerteten in diesem Kontext Informationsmaterial und Literatur, Beratungsgespriache und
Austausch mit erfahrenen Miittern/Eltern als hilfreich (Sharff et al., 2012, Tercyak et al.,
2007). Die Bedeutung von sozialen Kontakten wird dadurch deutlich, dass Frauen mit
einem erhohten Risiko flir familidren Brust- und Eierstockkrebs weniger unter
krebsspezifischen Angsten und Belastungen leiden, wenn sie Unterstiitzung durch die

Familie und Freunde erfahren (den Heijer et al., 2011).

Der Bedarf an zusédtzlichen Unterstiitzungsangeboten in der Diisseldorfer Stichprobe kann
nicht eindeutig eingeschitzt werden, da diese Frage zu anndhernd gleichen Anteilen bejaht
und verneint wurde. Die eine Hilfte der Probandinnen fiihlte sich ausreichend unterstiitzt,
wihrend die andere Hilfte einen erhdhten Unterstiitzungsbedarf zeigte. Dieses Ergebnis
kann als Handlungsaufforderung verstanden werden, das Informations- und
Unterstiitzungsangebot fiir BRCA 1/2-positive Miitter zu erweitern. Der Wunsch nach
Bereitstellung zusétzlicher Hilfsangebote fand sich auch in weiteren Studien (Segal et al.,

2004, Metcalfe et al., 2008, Sharff et al., 2012).

In der vorliegenden Untersuchung wiinschten sich 41,5% der Erkrankten, aber nur 21,7%
der gesunden Mutationstragerinnen mehr Unterstiitzung im Umgang und bei der
Kommunikation mit ihren Kindern. Dieses Ergebnis spiegelt die hohere psychische

Belastung von erkrankten Miittern wider (Hérter et al., 2000).

Pediatric BRCA1/2 Testing Attitudes Scale — deutsche Version (P-TAS-D)

Die in der vorliegenden Studie errechneten Mittelwerte fiir die beiden Faktoren der P-TA4S-
D (Einstellung und Uberzeugung, Entscheidungsfindung und Kommunikation) wurden mit

den Daten aus der Validierungsstudie von Peshkin et al. (2009b) verglichen.

In dieser Validierungsstudie mit 187 Miittern und 96 Vitern betrug der Mittelwert fiir den
Faktor Einstellung und Uberzeugung 14,61 Punkte. Der Mittelwert fiir die 99 Frauen der
vorliegenden Studie lag bei 16,71 Punkten und damit rund 2 Punkte iiber dem Mittelwert
der Validierungsstudie. Demnach tendierten die Probandinnen eher dazu, einen Gentest auf
eine BRCA 1/2-Mutation bei Kindern unter 18 Jahren durchfiihren zu lassen als die
Teilnehmerinnen der Validierungsstudie. Der Unterschied ist signifikant (T-Test fiir

unabhingige Stichproben: p = 0,013, df = 380). Dennoch standen auch die Probandinnen



der aktuellen Untersuchung der Durchfiihrung einer genetischen Testung bei
minderjéhrigen Kindern eher unentschlossen (entspricht einem Punktwert von 18) bis

ablehnend (entspricht einem Punktwert von 12) gegeniiber.

Dazu passen auch die Befunde des Fragebogens zur Identifikation von psychosozialen
Belastungen in der Familie bei Frauen mit BRCA1/2-Mutation, die belegen, dass 81,6% der

Probandinnen eine Gentestung unter dem 18. Lebensjahr ablehnten.

Fiir den Faktor 2 (Entscheidungsfindung und Kommunikation) betrug der Mittelwert in der
Validierungsstudie 16,60 Punkte und in der vorliegenden Untersuchung 17,82 Punkte. Die
Frauen aus der vorliegenden Studie zeigten somit eine hohere Bereitschaft tiber das
Testergebnis mit ihren Kindern und Arzten zu sprechen und banden ihre Kinder hiufiger in
die Entscheidung fiir/gegen einen Gentest mit ein. Der Unterschied war signifikant (T-Test
fiir unabhingige Stichproben: p = 0,023, df = 380). Ein Mittelwert von 17,82 Punkte
spricht fiir eine unentschlossene (15 Punkte) bis tendenziell eher zustimmende (20 Punkte)

Haltung beziiglich dieses Faktors.

Zwischen dem Antwortverhalten von gesunden und erkrankten Probandinnen bzw.

kinderlosen Frauen und Miittern bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Fragebogen zum Kompetenzgefiihl von Eltern — deutsche Version (FKE-D)

In der Subskala Zufriedenheit mit der Elternrolle des FKE-D kdnnen minimal 9 und
maximal 54 Punkte erreicht werden. Die Probandinnen der vorliegenden Studie erzielten
im Mittel 39,51 Punkte. Die BRCA 1/2-positiv getesteten Frauen lehnten die
Negativaussagen der Subskala eher ab und zeigten eine hohe Zufriedenheit mit der

Elternrolle, fiihlten sich ihrer Erziehungsaufgabe gewachsen und waren motiviert.

Bei dem Vergleich zwischen den Mittelwerten der vorliegenden Studie und den Daten der
Analysen von Johnston und Mash (1989) und Miller (2001), die Kollektive aus der
Normalbevolkerung untersuchten, sollte das abweichende Alter der Kinder (49 Jahre bzw.
3—6 Jahre) beriicksichtigt werden (siehe Tabelle 24). Aufgrund der geringen Anzahl von
Probandinnen mit Kindern in diesen Altersgruppen wurden die FKE-Daten fiir alle Frauen
mit Kindern unter dem 18. Lebensjahr gemeinschaftlich ausgewertet. Der Mittelwert der
vorliegenden Studie wich mit 39,51 Punkten nur geringfiigig vom Mittelwert der deutschen
Studie ab (Miller, 2001). Damit scheint sich das Wissen um die Genverdanderung eher nicht

auf die Zufriedenheit mit der Elternrolle auszuwirken.



In der Subskala Selbstwirksamkeit bei der Erziehung konnen minimal 7 und maximal

42 Punkte erreicht werden. Die 37 Probandinnen der vorliegenden Studie erzielten einen
Mittelwert von 17,89 Punkten. Das Ergebnis zeigt, dass die Probandinnen die
Positivaussagen der Subskala bestétigten und somit ihre Elternrolle als vertraut ansahen,
eine hohe Problemlosefdhigkeit besalen und die Erwartungen an sich selbst erfiillten. Die
Tatsache, dass Mittelwerte der aktuellen Studie deutlich niedriger lagen als die Werte der
Vergleichsstudien deutet darauthin, dass die BRCA1/2-positiv getesteten Frauen (mit

dlteren Kindern) eine hohere Selbstwirksamkeit in der Erziehung ihrer Kinder besaf3en.



Tabelle 24: Ergebnisse des FKE-D — Vergleich verschiedener Studien

Mittelwerte + Standardabweichung (MW + SD)

Johnston und Mash, | Miller, 2001 | Vorliegende
1989 (N = 168) (N =561) Studie
MW + SD MW =+ SD (N=37)
MW +£SD
Subskala Zufriedenheit 38,1 £5,9 39,4+ 6,5 39,51 + 6,67
Subskala Selbstwirksamkeit 25,3 45,6 28,3 +4.8 17,89 £5,22
Gesamtwert 63,4+9,8 67,6 £9,0 57,4+6,11

Bislang fehlen Daten zum Einfluss eines familidren Brust- und Eierstockkrebsrisikos durch
eine BRCA 1/2-Mutation auf die kindliche Erziehung. Moore et al. (2015) fanden in ihrer
Studie zu den Auswirkungen einer miitterlichen Krebserkrankung auf die Erziehung der
Kinder eine eindeutige Abnahme des Kompetenzgefiihls der Eltern. Betroffene Miitter
waren deutlich seltener der Meinung, den kindlichen Bediirfnissen ausreichend
nachkommen zu kdnnen. Das niedrige Elternkompetenzgefiihl der krebserkrankten Miitter
konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht bestétigt werden. Im Gegenteil, die am
familidren Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frauen zeigten eine leicht h6here
Zufriedenheit mit der Elternrolle und eine hohere Selbstwirksamkeit in der Erziehung als
die Vergleichskollektive. Die abweichenden Ergebnisse sind moglicherweise der Tatsache
geschuldet, dass in der Studie von Moore et al. (2015) 65,5% der Miitter akut krebskrank
waren (therapeutische MaBnahmen innerhalb der letzten 6 Monate). In der vorliegenden

Untersuchung waren dagegen nur 38% der Probandinnen innerhalb der letzten 12 Monate
erkrankt.

Hospital Anxiety and Depression Scale — deutsche Version (HADS-D)

Der im Durchschnitt von den Probandinnen erreichte Mittelwert von 6,42 Punkten in der
Angstskala des HADS-D ist als unauffillig einzustufen. Danach schien das Wissen um die
BRCA1/2-Mutation zu keiner Anderung des Angstverhaltens zu fiihren. Erkrankte

Probandinnen waren minimal dngstlicher als nicht erkrankte Probandinnen.

Der Mittelwert in der Depressionsskala des HADS-D lag bei 3,83 und damit ebenfalls im
normalen Bereich. Damit schien das Wissen um die BRCA 1/2-Mutation keine Auswirkung
auf die Depressivitit zu haben. Die erkrankten zeigten im Vergleich zu den nicht

erkrankten Probandinnen eine geringfiigig hohere Neigung zu Depressivitit.



Ein Vergleich der Mittelwerte der beiden Subskalen belegt, dass die Probandinnen deutlich
hohere Werte in der Angst-, als in der Depressionsskala aufwiesen. Daher scheint bei
erkrankten und nicht erkrankten Frauen mit einer BRCA 1/2-Mutation die Angst eine

grofBere Rolle zu spielen als die Depressivitit.

In der Allgemeinbevolkerung weisen knapp 6% auffillig hohe Angst- und fast 16%
erhohte Depressionswerte auf (Hinz and Schwarz, 2001). Bei krebserkrankten Patienten
liegt das Maximum dieser Werte deutlich héher und die Werte zeigen insgesamt eine
enorme Spannbreite (0—46% fiir Angsterkrankung; 0,9-49% fiir Depression) (Hérter et al.,
2000).

Bydlowski et al. (2008) untersuchten die Verdnderung von Angst- und Depressionswerten
(HADS) von Frauen aus Hochrisikofamilien vor und nach der Durchfithrung der
genetischen Testung. An der Untersuchung nahmen gesunde Frauen aus
Hochrisikofamilien und an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankte Probandinnen teil.
Die Stichprobe betrug 3745 Personen (3490 Frauen und 84 Minner). Die Angstwerte
waren in allen Messungen deutlich hoher als die Depressionswerte. Nach dem Gentest
sanken die Werte ab, was die seelische Entlastung der Probandinnen widerspiegelt. In der
Langzeitbeobachtung stiegen die Angst- und Depressionswerte sowohl bei erkrankten als
auch bei gesunden BRCA 1/2-positiv getesteten Frauen wieder an. Diese Ergebnisse
belegen die Wichtigkeit einer psychoonkologischen Betreuung iiber die typisch
belastenden Situationen hinaus (z.B. genetische Testung). Erkrankte Frauen fielen durch
deutlich hohere Werte in der Angst- und Depressionsskala der HADS auf als gesunde
BRCA1/2-Mutationstragerinnen (Bydlowski, 2008).

Die vorliegende Studie kam zum Teil zu dhnlichen Ergebnissen. In beiden Arbeiten
zeigten die Probandinnen — zeitlich unabhingig von genetischer Beratung und Testung —
keine erhohten Werte in der Angst- und Depressionsskala. In beiden Studien spielte bei
den Befragten die Angst eine gro3ere Rolle als die Depressivitit. Abweichend waren aber
die Angst- und Depressionswerte der HADS bei erkrankten und der gesunden BRCA1/2-
Mutationstragerinnen nahezu identisch. Dieses unterschiedliche Ergebnis kdnnte mit der
Aktualitdt der Erkrankung im Zusammenhang stehen. In der vorliegenden Studie waren
nur 38% der Probandinnen in den letzten 12 Monaten erkrankt, bei der Mehrzahl der
Erkrankten lag die Diagnose langer zuriick, was die geringere Belastung der Probandinnen
in der vorliegenden Studie erkldren konnte. Bei der Bewertung der Aussagekraft der
Studien sollte berticksichtigt werden, dass Bydlowski (2008) deutlich mehr Probandinnen

untersucht hat.



4.2 Inhaltliche und methodische Einschrinkungen

Bei der vorliegenden Analyse willigten 106 (31,6%) in die Studie ein und schickten die
Studienunterlagen vollstindig zuriick. Die hdufigste Ursache fiir eine Nicht-Teilnahme war
eine fehlende Riickmeldung (N = 214). Mogliche Griinde dafiir sind die hohe Belastung
durch die Erkrankung oder der als zu hoch eingeschitzte Zeitaufwand fiir die Befragung.
Vielleicht wollten einige Probandinnen die Auseinandersetzung mit dem Thema auch
vermeiden. Frauen, die sich stark belastet fithlen, haben moglicherweise nicht geantwortet,
um die Exazerbation ihrer Sorgen und Angste zu vermeiden. Ein moglicher Beleg fiir diese
Uberlegungen sind die im Vergleich zur Normalbevélkerung nicht auffillig erhdhten

HADS-Werte.

Da validierte Testinstrumente fiir die Fragestellung der vorliegenden Arbeit fehlten, wurde
der Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie bei
Frauen mit BRCA 1/2-Mutation entwickelt. Das Instrument wurde vor Einsatz in dieser
Studie nicht validiert; Vergleichsdaten gab es daher nicht. Die Ergebnisse wurden daher

bestmoglich mit den Daten aus der Literatur verglichen, soweit diese vorlagen.

Die zur Verfligung stehenden Daten des FKE-D basieren auf Studien mit Eltern, deren
Kinder deutlich jiinger waren (3—6 bzw. 4-9 Jahre, Johnston und Mash, 1989; bzw. Miller,
2001) als die meisten Kinder der vorliegenden Studie. Hier wurden die Daten fiir alle
Kinder unter dem 18. Lebensjahr gemeinsam ausgewertet. Diese Abweichungen schrinken

die Vergleichbarkeit der Studien deutlich ein.

Die Charakteristika der Probandinnen der vorliegenden Stichprobe waren ausgesprochen
variabel (z.B. erkrankte und nicht erkrankte BRCA 1/2-Mutationstrigerinnen, Miitter und
kinderlose Frauen, unterschiedliches Alter der Kinder). Diese Spannbreite wirkte sich auf
die notwendige Komplexitét des entwickelten Fragebogens aus. Dadurch wurden Hinweise
erforderlich, die die Probandinnen zu den auf ihre Subgruppe bezogenen Fragen leiteten.
Denkbar wire eine Einschrankung der Variabilitédt der Stichprobe, um die Befragung fiir
die Probandinnen zu vereinfachen. Dieses Vorgehen hétte aber zu inhaltlichen

Einschrankungen gefiihrt.

Zwar wurde in der vorliegenden Stichprobe zwischen den in den letzten 12 Monaten oder
frither erkrankten Probandinnen unterschieden und die therapeutischen Maflnahmen
dokumentiert. Aufgrund der Komplexitit der Befragung und der unterschiedlich gro3en
Subgruppen (38% waren innerhalb der letzten 12 Monate erkrankt, 62% zu einem friiheren

Zeitpunkt) wurde keine separate Auswertung vorgenommen. Daher konnte ein potenziell



unterschiedliches Belastungsniveau in diesen Subgruppen nicht evaluiert werden.

Durch die Heterogenitét der Stichprobe war die Anzahl der Probandinnen in den einzelnen
Subgruppen unterschiedlich und zum Teil recht klein (z. B. bei der Befragung zu den
Belastungen beziiglich des Kinderwunsches (N = 29) oder bei der Untersuchung der
Griinde fiir eine fehlende Aufkldrung der Kinder (N = 19).

Eine inhaltliche Diskrepanz der Antworten trat bei Frage 24 (In welchen Situationen
wiirden oder hétten Sie sich Unterstiitzung, z.B. Beratung, Selbsthilfegruppen,
Psychotherapie, gewiinscht?) auf. Die Mehrzahl der betroffenen Frauen lehnte die
aufgefiihrten Angebote ab, aber lediglich 27% der Probandinnen wollten auf Unterstiitzung
verzichten. Moglicherweise war das von den Probandinnen préferierte

Unterstiitzungsangebot bei den Antwortmoglichkeiten nicht vertreten.

Weiter schriankte das deutlich hohere Durchschnittsalter der erkrankten (52 Jahre) im
Vergleich zu den gesunden (39 Jahre) Mutationstridgerinnen die Aussagekraft des
Subgruppenvergleichs ein. Beispielsweise konnte die deutlich héhere Aufklarungsquote bei
erkrankten Frauen, darauf beruhen, dass ihre Kinder &lter waren als die der gesunden

BRCA1/2-positiv getesteten Frauen.

4.3  Schlussfolgerung und Ausblick

Nach der Ver6ffentlichung von Angelina Jolie im Mai 2013 hat sich das Interesse an einer
genetischen Beratung und Diagnostik in den Zentren des Deutschen Konsortiums fiir
Familidren Brust- und Eierstockkrebs nahezu verdoppelt (Kiechle, 2014). Die
Fragestellung der vorliegenden Studie ergab sich einerseits aus dem steigenden Bedarf,
aber auch aus den klinischen Erfahrungen, die im Rahmen der interdisziplindren Beratung
gesammelt werden konnten. In diesem Kontext ist die stindige Erweiterung der
Gendiagnostik von besonderer Relevanz. Die vom Deutschen Konsortium fiir Familidren
Brust- und Eierstockkrebs entwickelte 7ruRisk® Genanalyse wird jéhrlich aktualisiert.
Immer mehr Gene, die (vermutlich) mit einem erhdhten Risiko fiir erblichen Brust-
und/oder Eierstockkrebs assoziiert sind, werden in die Gendiagnostik aufgenommen
(Deutsches Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, 0.J. b). Durch die
verbesserte Diagnostik wird zukiinftig die Anzahl der positiven Testergebnisse (Nachweis

von Mutationen) ansteigen.



Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung und Literaturdaten belegen, dass BRCA1/2-
positiv getestete Frauen und Miitter variablen belastenden Situationen (z.B. Miterleben von
Krebserkrankungen in der Familie, Entscheidung {iber den eigenen Kinderwunsch,
Mitteilung des positiven Testergebnisses) ausgesetzt sind. Diese Frauen benotigen daher in
Abhéngigkeit von personlichen Erfahrungen, ihren individuellen Lebensumstéinden und

dem Erkrankungsstatus, Unterstiitzung in unterschiedlicher Form und Intensitét.

35,5% der Probandinnen gaben an, im Umgang und bei der Kommunikation mit ihren
Kindern zu wenig unterstiitzt zu werden. Dieses Ergebnis kann als Handlungsaufforderung
gewertet werden, das Unterstiitzungsangebot fiir die betroffenen Frauen zu erweitern. Da
die Probandinnen die Unterstiitzung vom Ehemann/Partner am hilfreichsten empfanden,
wire eine stirkere Miteinbeziehung dieser Personen in die interdisziplindre Beratung
denkbar. Die Unterstiitzung durch den betreuenden Frauenarzt stellt ebenfalls eine
wichtige Ressource dar. Daher wéren Veranstaltungen zur Schulung der ambulanten
Frauenérzte wiinschenswert. Mehrheitlich bewerteten die Probandinnen auch
Informationsmaterial als hilfreich. Im Zentrum der Bestrebungen sollte daher die
Entwicklung eines Kommunikationsleitfadens fiir BRCA 1/2-positiv getestete Frauen zum
Umgang mit ihren Kindern stehen, der die Ergebnisse der vorliegenden Studie
berticksichtigt. Informationsbroschiiren sind ein niedrigschwelliges
Unterstiitzungsangebot, das bei Auslage z.B. in den Zentren fiir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs, bei den ambulanten Frauen- und Kinderirzten von allen interessierten

Frauen genutzt werden kann.

In der Literatur finden sich einige Beispiele fiir Kommunikationshilfen (Werner-Lin et al.,

2018, Weiss et al., 2005, Daly et al., 2001, Santerre-Theil et al., 2016) .

In der Informationsbroschiire ,, My children, my test result* sind neben
Erfahrungsberichten von Betroffenen, eine Ubersicht der Vor- und Nachteile der
Aufklarung der Kinder iiber die miitterliche Genverdanderung und ein Leitfaden, der die
BRCA1/2-positiv getesteten Miitter in mehreren Schritten zu einer Entscheidung, ob und
wann ein Aufklarungsgespréch stattfinden sollte, fiihrt, enthalten (Peshkin et al., 2010). Ein
zu entwickelnder deutschsprachiger Kommunikationsleitfaden konnte sich an der Struktur

und am Inhalt dieser Informationsbroschire orientieren.
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6. Anhang

6.1 Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie
bei Frauen mit BRCA 1/2-Mutation
6.2 Pediatric BRCA1/2 Testing Attitudes Scale- Deutsche Version (P-TAS-D)

6.3 Patienteninformation zur Studie



6.1 Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der Familie
bei Frauen mit BRCA1/2-Mutation

Fragebogen zur Identifikation von psychosozialen Belastungen in der

Familie bei Frauen mit BRCA1/2- Mutation

Personliche Daten

Name

Geburtsdatum

Geburtsland

Nationalitét

Konfession

Welchen Familienstand haben Sie?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)

0 Verheiratet

o Unverheiratet, aber in fester Partnerschaft lebend
0 Geschieden

0 Getrennt

O Ledig

O Verwitwet



Haben Sie Kinder? o Ja o Nein

Wenn ja

Anzahl Alter

Jungen

Midchen

Mit wem wohnen Sie zurzeit (hauptsichlich) zusammen?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)

o Allein
o Mit Familienmitgliedern (Ehepartner, Partner, Eltern, Kinder, GroBeltern usw.)

o Mit Freunden/ oder in einer Wohngemeinschaft

O Sonstiges

Haben Sie Geschwister? oJa o Nein
Wenn ja:
Anzahl Alter
Brider
Schwestern

Ist ein Geschwister verstorben? Ja O Nein



Eltern

Geburtsjahr der leiblichen Mutter
Geburtsland der leiblichen Mutter

Ist die Mutter verstorben?
Falls ja: Wie alt waren Sie, als Thre Mutter verstarb

Thre Mutter ist/war von Beruf

Geburtsjahr des leiblichen Vaters

Geburtsland des leiblichen Vaters

Ist der Vater verstorben?

Falls ja: Wie alt waren Sie, als Thr Vater verstarb

Thr Vater ist/war von Beruf

Sind/ Waren Ihre Eltern geschieden?

Wie alt waren Sie, als sich ihre Eltern sich trennten?

Schule und Beruf

Thr hochster Schulabschluss

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmaoglichkeit an)

0 Noch in der Schule

o Kein Schulabschluss

0 Sonderschulabschluss

0 Hauptschulabschluss

o Mittlerer Reife oder vergleichbarer Abschluss
o Fachabitur / Abitur

o Fachhochschulabschluss / Hochschulabschluss
O Sonstiges

Erlernter Beruf

Ja O Nein O
Jahre alt
Ja O Nein O
Jahre alt
Ja O Nein O
Jahre alt



Ausgeiibter Beruf

Aktueller Umfang der Berufstitigkeit:

Vollzeit O Teilzeit O

Ich iibe keine Berufstitigkeit aus O

Jetzige Stellung im Beruf

(Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antwortmoglichkeiten an)

(1 o Schiiler(in)/Student(in) oder Auszubildende(r)/Umschiiler(in)
o Ungelernter Arbeiter(in)
o Facharbeiter(in)
o Angestellte(r)/Beamte(r)
o Leitende/r Angestellte(r)/Beamte(r)
o Selbstindig
o Hausfrau/Hausmann
o Arbeitslos
o Auf Dauer krankgeschrieben
0 Vorruhestand (aus med. Griinden)
o Rentner(in)/Pensionér(in)
o Sonstiges

Haupteinkommensquelle

(Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antwortmoglichkeiten an)

F o Eigenes Einkommen durch Arbeitstatigkeit/ Rente
o Arbeitslosengeld/ -hilfe
0 Unterstiitzung durch Eltern
o Sozialhilfe/ Hartz IV
0 Bafog
O Sonstige




Medizinische Daten

1.Welche Genverinderung wurde bei Ihnen festgestellt?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)

0BRCA 1 0BRCA 2

2.Sind Sie an erblichem Brust- und/ oder Eierstockkrebs erkrankt?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)

O Ja o Nein (Bitte weiter ab Frage 7)

Wenn Sie Frage 2 mit Ja beantwortet haben:

3.Wie alt waren Sie, als Sie an erblichem Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt

sind?

Jahre

4.Wenn Sie Frage 2 mit Ja beantwortet haben:

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmaoglichkeit an)

Trifft nicht zu

Ich bin innerhalb der letzten 12 Monate O

an erblichem Brust- und/ oder Eierstockkrebs

erkrankt

Bei Nichtzutreffen der Aussage bitte weiter ab Frage 7

Trifft zu



5.Wenn Sie aktuell (innerhalb der letzten 12 Monate) an einer Krebserkrankung
erkrankt sind:

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)

Trifft nicht zu Trifft zu

Ich bin an Brustkrebs erkrankt i O

Ich bin an Eierstockkrebs erkrankt O O

Ich bin an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt O O

Ich habe eine andere Krebserkrankung o O

Bei mir wurden Metastasen in Lymphknoten oder O i
anderen Organen entdeckt

Ich bin schon mehrmals an Krebs erkrankt i mi

6.Wenn Sie aktuell (innerhalb der letzten 12 Monate) an Brustkrebs erkrankt sind:
Wie wird/ wurde Thr Brustkrebs behandelt?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortméoglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)

Trifft nicht zu Trifft zu
Teilentfernung der Brust O O
Brustamputation/ mit Aufbau i i
Chemotherapie ] ]
Strahlentherapie O i
Hormontherapie O i

Antikorpertherapie o i



Allgemeiner Teil

7.Sind in Threr Familie Angehorige an Krebs erkrankt oder verstorben?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)

Trifft nicht zu Trifft zu

Meine Mutter i1st an Krebs erkrankt oder verstorben O O
Mein Vater ist an Krebs erkrankt oder verstorben O O
Meine Schwester und / oder mein Bruder sind an Krebs O O
erkrankt oder verstorben

Andere Familienmitglieder sind an Krebs o O
erkrankt oder verstorben

Meine Tochter und / oder mein Sohn sind an Krebs O O

erkrankt oder verstorben

8.Besteht bei Ihnen zurzeit oder in der Zukunft Kinderwunsch?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmaoglichkeit an)

oJa

0 Nein, ich habe ein Kind oder mehrere Kinder und die Familienplanung ist abgeschlossen

0 Nein, ich hatte nie einen Kinderwunsch (Bitte weiter ab Frage 11)

9.Beeinflusst Sie oder hat Sie das Wissen iiber Ihre Genveridnderung in der
Entscheidung Kinder zu bekommen beeinflusst?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)
olJa
o Nein

o Nein, zum Zeitpunkt der Entscheidung beziiglich meines Kinderwunsches wusste ich
noch nicht, dass ich eine Genverdnderung habe (Bitte weiter ab Frage 11)



10.Welchen Belastungen und Angsten beziiglich Thres Kinderwunsches sind oder
waren Sie ausgesetzt?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,
zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu zu

Ich habe/ hatte Angst die
Genverdanderung an mein Kind/ O i O O i
meine Kinder weiterzugeben

Ich habe/ hatte Angst, dass

mein Kind/meine Kinder an

erblichem Brust- und/oder | | o o O
Eierstockkrebs erkranken

konnten, wenn sie die

Genverdnderung geerbt haben

Ich habe/ hatte Angst meinem

Kind/ meinen Kindern mitzuteilen, O | O O O
dass sie meine Genverdnderung

geerbt haben konnten

Ich habe/ hatte Angst

vor Schuldgefiihlen, falls mein Kind/ o o O i i
meine Kinder die Genverdnderung

geerbt haben

Ich habe/ hatte Angst davor,

dass meine Kinder mir Vorwiirfe O O o o ]
machen, wenn sie die

Genverdnderung geerbt haben

Ich habe/ hatte Angst davor,

dass ich mein Kind/ meine Kinder

nicht mehr versorgen kann, O i ] ] O
wenn ich an Brust- und/ oder

Eierstockkrebs erkranke

Sonstige




11.Wiirden Sie aufgrund Ihrer Genverinderung auf Ihren Kinderwunsch verzichten
oder haben Sie bereits verzichtet?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)

oJa

o0 Nein

0 Zum Zeitpunkt meines Kinderwunsches wusste ich noch nicht, dass ich eine

Genverdnderung habe.

Wenn Sie keine eigenen Kinder haben, ist die Befragung fiir Sie an dieser Stelle beendet.
Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!

12.Haben Sie Ihr Kind / Ihre Kinder iiber Ihre nachgewiesene Genverinderung
informiert?

o Ja o Nein (Bitte weiter ab Frage 14)

Wenn Sie Frage 12 mit Ja beantwortet haben:

13.Welche Informationen haben Sie Ihrem Kind / Ihren Kindern beziiglich Ihrer
Genverinderung mitgeteilt?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortméglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)

Trifft nicht zu Trifft zu

Mein Kind / meine Kinder sind iiber meine

nachgewiesene Genverdnderung und mein o o
erhohtes Risiko an Brust — und / oder

Eierstockkrebs zu erkranken, informiert

Mein Kind / meine Kinder wissen, dass sie die | m]
Genverdanderung von mir geerbt haben kénnten

Mein Kind / Meine Kinder wissen, dass falls sie
die Genveridnderung geerbt haben, sie ein erhohtes O O
Risiko fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs haben

Wenn Sie Frage 13 beantwortet haben bitte weiter ab Frage 15



Wenn Sie Ihr Kind / Ihre Kinder nicht iiber Ihre Genverinderung informiert haben:

14.Aus welchen Griinden haben Sie Ihr Kind / Ihre Kinder nicht informiert?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,
zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu Al
Mein Kind/ meine Kinder O | O | O
sind noch zu jung
Ich weil} nicht, wann mein Kind/ o O | O O
meine Kinder das richtige Alter
erreicht hat/ haben
Ich weil} nicht, wie ich es meinem O | O ] ]

Kind/ meinen Kindern sagen soll

Ich habe Angst, dass mein Kind/ o O O O i
meine Kinder mir Vorwiirfe machen

Ich habe Angst, dass mein Kind/

meine Kinder durch die ] O | O O
Informationen zu sehr belastet

ist/ sind

Ich bin unsicher, ob ich mein Kind/
meine Kinder tiberhaupt i mi i mi ]
informieren soll

Sonstige

Bitte weiter ab Frage 20



Folgende Fragen beziehen sich auf das Gesprdich, das Sie mit Ihrem Kind / Ihren
Kindern gefiihrt haben um sie iiber Ihre nachgewiesene Genverdinderung zu
informieren:

15.Wie alt war Ihr Kind / waren Ihre Kinder, als Sie zum ersten Mal mit ihm / ihnen
iiber Thre Genverinderung gesprochen haben?

(Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antwortmoglichkeiten an)

o im Kleinkindalter (ab Geburt bis zum 5. Lebensjahr)
o im Schulkindalter (6. bis 10. Lebensjahr)

o im Jugendlichenalter (11. bis 17. Lebensjahr)

O mit 18 Jahren

o Uber 18 Jahre

16. Welche Faktoren haben Sie bei der Entscheidung, ob und wann Sie mit Ihrem
Kind / Thren Kindern iiber die Genverinderung sprechen, beeinflusst?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortméglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,
zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu zu
Alter meines Kindes/ O O O O O
meiner Kinder
Schulische oder berufliche
Situation meines Kindes/ O O O O O
meiner Kinder
Beginn der frithestmoglichen
Fritherkennungsuntersuchung i i O o ]

(Ultraschall, MRT,
Mammographie)
17.Wie haben Sie sich auf das Gesprich mit Ihrem Kind / Ihren Kindern vorbereitet?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)



Trifft nicht zu Trifft zu

Ich habe mich mit anderen betroffenen O O
Miittern ausgetauscht

Ich habe mich von meinem Hausarzt O O
oder Frauenarzt beraten lassen

Ich habe mich im Brustzentrum beraten lassen O O

Ich habe mich von einem Psychologen o O
beraten lassen

Ich habe mich im Internet informiert O O
Ich habe mich nicht vorbereitet O O
Sonstige

18.Wer hat das Gesprich iiber die Genverinderung mit Ihrem Kind / Ihren Kindern
gefiihrt?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortméglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)

Trifft nicht zu Trifft zu
Ich als Mutter O O
Mein Ehemann / Partner und ich gemeinsam O o
Andere Mitglieder aus der Familie (z.B. Gromutter) © O

Ich mit der Unterstiitzung von Arzten
(Hausarzt, Frauenarzt) oder O i
Psychoonkologen / Psychologen

Hausarzt / Frauenarzt oder
Psychoonkologe / Psychologe ] ]



19.Wie hat Ihr Kind / haben IThre Kinder auf die Mitteilung, dass bei Ihnen eine
Genverinderung vorliegt, die mit einem erhohten Brust- und / oder
Eierstockkrebsrisiko einhergeht, reagiert?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,
zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu zu

Mein Kind/ meine Kinder
haben sich Sorgen um meine i i ] O |
Gesundheit gemacht

Mein Kind/ meine Kinder O O O O O
haben keine Reaktion gezeigt

Mein Kind war/ meine Kinder O O O O |
waren dngstlich

Mein Kind war/ meine Kinder O O O O O
waren traurig

Mein Kind konnte/ meine Kinder
konnten die Informationen nicht O O O O O
verstehen

Mein Kind/ meine Kinder haben
mir Fragen zur Genverdnderung 0O i O i o
gestellt



20.Belastet Sie Ihre nachgewiesene Genmutation in Bezug auf Ihr Kind/ Ihre Kinder?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,

zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen

nicht zu nicht zu

Ich habe Angst die

Genverdanderung an mein i o o
Kind/ meine Kinder

weitergegeben zu haben

Ich habe Angst,

dass mein Kind/ meine Kinder

an erblichem Brust- und/ oder o o o
Eierstockkrebs erkranken, wenn

sie die Genverdnderung geerbt
haben

Ich habe/ hatte Angst

meinem Kind/ meinen Kindern

mitzuteilen, dass sie meine O O O
Genveridnderung geerbt haben

konnten

Ich habe Angst vor

Schuldgefiihlen, falls mein Kind o o mi
meine Kinder die Genveridnderung

geerbt haben

Ich habe Angst, dass mein Kind/

meine Kinder mir Vorwiirfe O O O
machen konnten, wenn sie die

Genverdnderung geerbt haben

Trifft

YA\

Trifft voll

YA



Trifft gar  Trifft

nicht zu nicht zu

Ich habe Angst, dass ich mein

Kind/ meine Kinder nicht mehr

versorgen kann, wenn ich an i o
erblichen Brust- und/

oder Eierstockkrebs erkranke

Ich habe Angst, dass mein Kind/

meine Kinder mit dem Wissen

um eine mogliche Vererbung der o m
Genverdnderung zu sehr belastet

sind

Sonstige

Unentschlossen

Trifft Trifft voll

u u

21.Sind Sie der Meinung, dass Ihr Kind / Ihre Kinder einen Gentest auf eine
Verianderung im BRCAI- oder BRCA2- Gen durchfiihren lassen sollte /sollten?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortméglichkeit ob diese zutrifft oder nicht zutrifft)

Ich bin der Meinung, dass mein Kind / meine Kinder
den Gentest auf erblichen Brust- und Eierstockkrebs

durchfiihren lassen sollte/sollten

Die Entscheidung iiberlasse ich meinem Kind /

meinen Kindern allein

Mein Kind / Meine Kinder haben sich bereits

testen lassen

Trifft nicht zu

Trifft zu



22.In welchem Alter sollte, Ihrer Meinung nach, ein Gentest bei Kindern von Frauen
mit einer Verinderung im BRCAI- oder BRCA2- Gen durchgefiihrt werden?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwortmoglichkeit an)

o im Kleinkindalter (ab Geburt bis zum 5. Lebensjahr)
0 im Schulkindalter (6. bis 10. Lebensjahr)

o im Jugendlichenalter (11. bis 17. Lebensjahr)

O mit 18 Jahren

O uber 18 Jahre

23.Wenn Sie der Meinung sind, dass der Gentest auf eine Verinderung im BRCAI-
oder BRCA2-Gen bei Kindern unter 18 Jahren durchgefiihrt werden sollte:

Aus welchen Griinden sind Sie dieser Meinung?




24.In welchen Situationen wiirden oder hiitten Sie sich Unterstiitzung (z. B. Beratung,
Selbsthilfegruppen, Psychotherapie) gewiinscht?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,
zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu zu

Bei der Entscheidung, ob ich

mein Kind/ meine Kinder liber

meine Genverdnderung O i i o ]
informieren soll

Bei der Entscheidung, wann

(in welchem Alter) ich mein Kind/ o O O O i
meine Kinder iiber meine

Genverdnderung informieren soll

Bei der Entscheidung, wann

(in welchem Alter) ich mit meinem

Kind/ meinen Kindern iiber die

Moglichkeit der Vererbung der m m m m o
Genverdnderung und das damit

verbundene erhdhte

Erkrankungsrisiko sprechen soll

Bei der Entscheidung, ob und wann

mein Kind/ meine Kinder einen O O O O O
Gentest durchfiihren lassen

sollte/ sollten

Falls ich selbst an erblichem
Brust- und Eierstockkrebs erkranken

sollte wiirde ich mir Unterstlitzung O i i i i
im Umgang mit meinen Kindern

wiinschen

Ich wiinsche mir keine Unterstiitzung O O O O i

Sonstige




25. Welche Hilfsangebote und MaBBinahmen wiirden Sie als Mutter mit einer
Verianderung im BRCAI1-/BRCA2-Gen im Umgang mit Threm Kind/ Ihren Kindern
allgemein als hilfreich und unterstiitzend ansehen?

(Bitte entscheiden Sie bei jeder Antwortmaoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht zutrifft,
zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu zu
Informationsmaterial, O | | ] O
z. B. Broschiiren
Beratung durch die i i i O O
Psychoonkologen
Selbsthilfegruppen i i i O O
Psychotherapie:
Einzelgespréiche flir mich allein o o O o i
Psychotherapie mit der Familie = o O O i i
Kunst-, Bewegungs- und o O O O i
Musiktherapie
Internet, Chatrooms | i | | |
Unterstiitzung vom Ehemann/
Partner O O O O ]
Unterstiitzung von Freunden O O O O O
Beratung durch den Frauenarzt O O O O mi
Keine i mi i o o

Sonstige




26.Werden Ihrer Meinung nach, Miitter mit einer Genverinderung, die mit einem
erhohten Risiko fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs einhergeht, insgesamt zu
wenig im Umgang und der Kommunikation mit ihrem Kind / ihren Kindern
unterstiitzt?

(Bitte entscheiden Sie bei dieser Antwortmoglichkeit ob diese gar nicht zutrifft, nicht
zutrifft, zutrifft, voll zutrifft oder Sie unentschlossen sind)

Trifft gar  Trifft Unentschlossen  Trifft Trifft voll

nicht zu nicht zu zu zu

Ich wirde mir mehr O O O | O
Unterstiitzung wiinschen

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme!



6.2 Pediatric BRCA1/2 Testing Attitudes Scale- Deutsche Version (P-TAS-D)

Name: Geburtsdatum:

Sehr geehrte Patientin,

Wir sind daran interessiert Ihre Einstellungen zur BRCA 1/BRCA2- Gentestung bei minderjéhrigen
Kindern, zum Datenschutz und zu Ihren Rechten als Eltern kennenzulernen. Bitte fiillen Sie diesen
Fragebogen auch aus, wenn Sie keine Kinder haben.

Wie Sie vielleicht wissen, ist die BRCA 1/ BRCA2- Gentestung zur Bestimmung des erblichen
Brust- und Eierstockkrebsrisikos bei minderjdhrigen Kindern, aufgrund verschiedener
medizinischer, gesellschaftlicher und psychologischer Griinde, generell nicht zugénglich.

Bitte markieren Sie, entsprechend Ihrer Zustimmung, fiir jede Aussage eine Zahl auf der
folgenden Skala:

Trifft Trifft nicht | Unentschlossen | Trifft zu | Trifft voll
gar nicht | zu Zu
zu

1.Kinder, die jiinger als
18 Jahre sind, sollten
die Moglichkeit
erhalten, auf 1 2 3 4 5
Verianderungen der
Gene BRCAI und
BRCA?2 getestet zu
werden.

2.Die Eltern sollten
entscheiden, ob man
ihren Kindern eine
BRCA- Testung 1 2 3 4 5
erlaubt oder nicht, auch
wenn ein Arzt nicht
einverstanden ist

3.Auch wenn die
Krebserkrankungen, die
mit BRCA-
Veranderungen
assoziiert sind, die
Kinder erst im 1 2 3 4 5
Erwachsenenalter
betreffen, sollte den
Kindern eine BRCA-
Testung angeboten
werden.




Trifft
gar nicht
zu

Trifft nicht
zu

Unentschlossen

Trifft zu

Trifft voll
zu

4.Die Kinder sollten in
die
Entscheidungsfindung,
ob sie an einer
BRCA-Testung
teilnehmen oder nicht,
einbezogen werden.

5.Ich bin fiir die
BRCAI-und BRCA2-
Gentestung bei Kindern,
die jiinger als 18 Jahre
sind.

6.Wenn Kinder getestet
wurden und sie Trager
einer Verdnderung in
den BRCA-Genen sind
(d.h. sie sind positiv
getestet), sollte ihnen
das Testergebnis
unverziiglich mitgeteilt
werden.

7.Selbst wenn keine
Vorbeugung,
Behandlung oder
Heilung fiir die
Krebserkrankungen, die
mit BRCA-
Verdnderungen
assoziiert sind, bekannt
sind, sollte Kindern
weiterhin die BRCA-
Testung angeboten
werden.

8.Wenn Kinder getestet
wurden und sie Trager
einer Verdnderung in
den BRCA-Genen sind
(d.h. sie sind positiv
getestet), sollte diese
Information mit dem
behandelnden
Kinderarzt geteilt
werden.

9.Ich mochte, dass mein
Kind vor dem 18.
Lebensjahr auf
Verdnderungen im
BRCAI-und BRCA2-
Gen getestet wird.




Trifft
gar nicht
zu

Trifft nicht
zu

Unentschlossen

Trifft zu

Trifft voll
zu

10.Wenn Kinder
getestet wurden und sie
kein Tréager einer
Veranderung in den
BRCA-Genen sind (d.h. 1
sie sind negativ
getestet), sollte ihnen
das Testergebnis
unverziiglich mitgeteilt
werden.

11.Es liberwiegen die
Vorteile im Vergleich zu
den Risiken, wenn 1
wenn Kinder an einer
BRCA- Testung
teilnehmen.

Ergebnis:

Faktor 1 (Einstellung und Uberzeugung): Addieren Sie alle Punktwerte der ungeradzahligen

Fragen

Faktor 2 (Entscheidungsfindung und Kommunikation): Addieren Sie alle Punktwerte der

geradzahligen Fragen

Insgesamt:




6.3 Patienteninformation zur Studie

Patienteninformation und Einwilligungserklirung

zur Durchfiihrung eines Forschungsvorhabens in Form einer klinischen
Studie mit dem Titel:

., Der Einfluss eines erblichen Brust- und Eierstockkrebsrisikos (BRCA1 und BRCA2) auf
Kinderwunsch und Kommunikation mit den eigenen Kindern sowie Unterstiitzungsbedarf der
betroffenen Frauen*

1. Patienteninformation
Sehr geehrte Patientinnen,
wir mochten Sie um lhre Einwilligung zur Teilnahme an der o.g. Studie bitten.
Bitte lesen Sie die vorliegende Patienteninformation sorgfaltig durch.
Bei Fragen und Anmerkungen wenden Sie sich bitte an:
Frau Dr. Anne-Sophie Vesper

Oberdrztin am Zentrum fiir familidiren Brust- und Eierstockkrebs und Leiterin der
Tumorrisikosprechstunde der Frauenklinik am Universitdtsklinikum Diisseldorf

Moorenstrafie 5, 40225 Diisseldorf
Tel.: 0211/81-17540

Email: anne-sophie.vesper@med.uni-duesseldorf.de

oder: Herr Dr. Andre Karger
Oberarzt am Klinischen Institut fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
und verantwortlicher Leiter der Psychoonkologie am Universitdtsklinikum Diisseldorf
Moorenstrafie 5, 40225 Diisseldorf
Tel.: 0211/8116212

Email: andre.karger@med.uni-duesseldorf.de

Einfiihrung in das Thema

Brustkrebs ist die haufigste bosartige Erkrankung der Frauen in Deutschland.

Rund 5-10% der bosartigen Brusttumore und 10% der bdsartigen Tumore am Eierstock entstehen
aufgrund einer genetischen Veranlagung.

Als haufigste Ursache fiir einen erblichen Brust- und Eierstockkrebs lésst sich eine
Genverdnderung im sogenannten BRCA1- oder BRCA2- Gen (,,breast cancer antigen®) ausfindig
machen.



Frauen, bei denen eine Verdnderung in einem der bekannten Brustkrebsgene (BRCA1/2)
nachgewiesen wurde, sind aufgrund des erhdhten Risikos an erblichem Brust- und Eierstockkrebs
zu erkranken und durch die 50%- ige Wahrscheinlichkeit die Genmutation an ihre Kinder zu
vererben, stiarkeren psychischen Belastungen ausgesetzt, als Frauen ohne genetische Veranlagung.

In dieser klinischen Studie geht es speziell um die Belastungen von BRCAI und BRCA2
positiven Miittern in Bezug auf ihre Kinder.

Warum und mit welchem Ziel wird die Studie durchgefiihrt?

Ziel dieser Untersuchung ist es, die psychischen Belastungen und Angste von Miittern mit
nachgewiesener Genmutation in einem Brustkrebsgen in Bezug auf ihre eigenen Kinder zu erheben
und herauszufinden wie stark sie dadurch belastet sind.

Wir hoffen durch die Ergebnisse dieser Studie Moglichkeiten zu finden stark belastete Miitter
besser identifizieren und unterstiitzen zu konnen, z.B. bei Fragen wie: ,,Wann und wie sage ich
meinem Kind/ meinen Kindern, dass ich eine erbliche Genmutation in mir trage* und zu erfahren
welche Art der Hilfestellung Sie sich wiinschen wiirden.

Um was fiir eine Studie handelt es sich?

Es handelt sich bei der Studie um eine Befragung, bei der Daten anhand von Fragebdgen erhoben,
in pseudonymisierter Form gespeichert und anschlie3end statistisch ausgewertet werden.

Pseudonymisiert bedeutet, dass nachdem Sie die Fragebdgen an uns zuriickgeschickt haben, Thr
Name durch einen Zahlencode ersetzt wird. Nur die Mitarbeiter der Studie kdnnen, falls notwendig,
einsehen, welcher Name zu welchem Zahlencode gehort.

Die Studie wird im Rahmen einer Doktorarbeit durchgefiihrt und dient der wissenschaftlichen
Forschung.

Es werden ca. 100- 200 BRCAI und BRCA?2 positiv getestete Frauen an dieser Untersuchung
teilnehmen.

Die Leitung und Aufsicht erfolgt durch:

Frau Prof. Dr. Tanja Fehm, Direktorin der Universititsfrauenklinik Diisseldorf und Herrn Prof. Dr.
Matthias Franz, stellvertretender Direktor des Klinischen Instituts fiir Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie der Universitétsklinik Diisseldorf.

Die Studie wurde durch die zustidndige Ethikkommission ethisch gepriift und zustimmend bewertet.

Teilnahme an der Studie

An dieser Studie diirfen volljihrige und zur Unterschrift berechtigte Frauen teilnehmen, die
sich am Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs der Universititsklinik
Diisseldorf auf eine Mutation im BRCAI- und/ oder BRCA2- Gen testen lielen und ein
positives Testergebnis erhalten haben.



Fiir die Teilnahme ist nicht relevant, ob Sie Kinder haben und in welchem Alter Ihr Kind/ Ihre
Kinder zum jetzigen Zeitpunkt ist / sind.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Es entstehen keinerlei Kosten fiir Sie.

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass Thnen dadurch
Nachteile im Hinblick auf Ihre medizinische Behandlung oder Ihr Verhéltnis zu Ihrem
behandelnden Arzt entstehen.

Wenn Sie von der Studie zuriicktreten sollten, werden alle bereits erhobenen Daten geloscht.

Es kommt durch Thre Teilnahme an der Studie nicht zur Beeinflussung anderer Studien, d.h. Sie
kénnen weiterhin auch an anderen Studien teilnehmen.

Sie kdnnen aus der Studie ausgeschlossen werden, wenn es medizinische oder organisatorisch
Griinde notwendig machen.

Wie liduft die Studie ab und was passiert mit Ihren Daten?

Die Studie wird anhand von Fragebdgen durchgefiihrt, die Sie mit diesem Brief erhalten haben.
Bitte flillen Sie die Fragebogen vollstdndig aus, wenn Sie an der Studie teilnehmen mdchten.

Sie haben alternativ die Moglichkeit unter den o.g. Kontaktdaten (s. Seite 1) einen Termin zu
vereinbaren um die Fragebogen mit einem Ansprechpartner im Zentrum fiir Familiéren Brust- und
Eierstockkrebs der Universitétsfrauenklinik Diisseldorf zu bearbeiten und um offene Fragen direkt
zu stellen.

Die Unterlagen, die Thnen zugesendet wurden, beinhalten:

- Anschreiben

-Patienteninformation

-Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an der Studie

-Kopie der Einwilligungserkléarung zur Teilnahme an der Studie
-Einwilligungserkldrung zum Datenschutz

-Vier Fragebdgen

-und einen an uns adressierten und frankierten Riickumschlag

Nachdem Sie das Anschreiben und die Patienteninformation sorgfiltig gelesen haben
unterschreiben Sie bitte, Thr Einverstindnis und Thre Mithilfe vorausgesetzt, die
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie und die Einwilligungserklarung zum
Datenschutz.

Anschlielend erfolgt das Ausfiillen der Fragebogen.



Sie erhalten insgesamt vier Fragebdgen mit denen wir Daten und Informationen zu den folgenden
Kategorien von Thnen erheben mdchten:

Personliche Daten

Medizinische Daten (Art der Genverdnderung, Erkrankungen, Befunde, Behandlungsarten)
Kommunikation mit Ihren Kindern beziiglich der Genmutation

Kinderwunsch

Unterstiitzungsbedarf

Einstellung zur Durchfiihrung eines Gentests bei Kindern unter 18 Jahren
Angst und Depression

Elternkompetenz

Auf die Fragen folgen jeweils vorgegebene Antwortmdglichkeiten, die Sie bitte, wenn Sie eine
Antwort ausgewihlt haben, mit einem Kreuz markieren. Es gibt zudem halboffene Fragen, die Sie
frei beantworten sollen. Bitte fiillen Sie die Fragebdgen vollstindig aus, da nur so eine Auswertung
vorgenommen werden kann.

Der geschitzte Zeitaufwand fiir das Ausfiillen der Fragebogen betrdgt ca. 30- 60 Minuten.
Bitte schicken Sie

-die ausgefiillten Fragebogen

-die unterschriebene Einwilligungserklirung (Seite 6)

-die Einwilligungserklirung zum Datenschutz (Seite 8)

mit dem beigefiigten, an uns adressierten und frankierten Riickumschlag bis zum

27. Mai 2016

an uns zuriick.

Die Patienteninformation und die Kopie der Einwilligungserklirung (Seite 7) verbleiben bei
Thnen.

Nach dem Ablauf der Riicksendefrist werden die Daten gespeichert, gesichert abgeschlossen,
pseudonymisiert (verschliisselt), statistisch ausgewertet und die Ergebnisse interpretiert.
Anschlielend erfolgt die Veroffentlichung der Studienergebnisse, ohne Bezug zu Threr Person.

Zugang zu Thren pseudonymisierten (verschliisselten) Daten haben nur die Mitarbeiter der
Frauenklinik und des Klinischen Instituts fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, sowie die Mitarbeiter der Studie.

Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff
geschiitzt.

Fiir die Datenverarbeitung, gemal der datenschutzrechtlichen Vorschriften, verantwortlich sind die
Leiter der Studie, Frau Prof. Dr. Tanja Fehm und Herr Prof. Dr. Matthias Franz.

Wenn Sie Interesse an den Ergebnissen unserer Untersuchung haben, wenden Sie sich bitte ab
Oktober 2016 an Frau Dr. Anne-Sophie Vesper oder Herrn Dr. Andre Karger

(Kontaktdaten s. Seite 1).



Komplikationen, Risiken und Versicherungsschutz

Das Risiko, dass Sie einen gesundheitlichen Schaden, z.B. psychische Belastungen, Angste
oder Depressionen durch die Teilnahme an der Studie erleiden, wird von uns als
unwahrscheinlich eingestuft.

Sollte bei Thnen ein Gesundheitsschaden entstehen, bietet Ihnen das Institut fiir Klinische
Psychosomatik und Psychotherapie psychosoziale Hilfe und ggf. auch Therapie an.

Eine Probanden- Versicherung, die Sie gegen unverschuldete Gesundheitsschiden versichert,
besteht nicht.

Wenn Sie sich dafiir entscheiden, im Zentrum fiir Familifiren Brust- und Eierstockkrebs der
Universititsfrauenklinik Diisseldorf an der Studie teilzunehmen, sind Sie auf den Fahrten
zum oder vom Priifzentrum nicht versichert, sofern Sie keine private Wegeunfall-
Versicherung besitzen.

Falls im Verlauf der Studie wichtige neue Erkenntnisse bekannt werden, die sich auf Thre
Entscheidung iiber die Teilnahme an dieser Studie auswirken konnten, werden Sie dariiber
umgehend informiert.

Ich danke Thnen im Voraus fiir die Zeit, die Sie aufbringen um an der Studie teilzunehmen
und Ihre Bereitschaft sich mit IThren — oft sehr personlichen- Belastungen durch die
Genmutation, auseinanderzusetzen.



Patienteninformation und Einwillicungserkliarung

zur Durchfithrung eines Forschungsvorhabens in Form einer klinischen
Studie mit dem Titel:

,,Der Einfluss eines erblichen Brust- und Eierstockkrebsrisikos (BRCAI und BRCA2) auf
Kinderwunsch und Kommunikation mit den eigenen Kindern sowie Unterstiitzungsbedarf der
betroffenen Frauen*

2. Einwilligungserkliarung

Ich, (Vor- und Nachname),
geboren am erklire hiermit meine Teilnahme an der oben genannten
Studie.

Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine in den Fragebogen gemachten Angaben im
Rahmen der oben genannten Studie unter Beriicksichtigung der bundes- und
landesrechtlichen Datenschutzbestimmungen erhoben und in pseudonymisierter Form, d.h.
Verschliisselt, wissenschaftlich verarbeitet, gespeichert und iibermittelt werden diirfen.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme an der Studie freiwillig ist und dass ich das
Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch
Nachteile entstehen.

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten und mir wurde
eine Kopie meiner Einwilligungserklédrung ausgehéndigt.

Ich habe beide Dokumente gelesen und verstanden.

Ich wurde ausfiihrlich- miindlich und schriftlich- iiber das Ziel und den Verlauf der Studie und tiber
die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklirt. Uber meine Datenschutzrechte wurde ich informiert.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und vollstindig
beantwortet.

Ich wurde von Frau Sarah Miiller personlich und/oder schriftlich tiber diese Studie informiert.

Ort, Datum Unterschrift des Teilnehmers

Ort, Datum Unterschrift des Arztes



Patienteninformation und Einwillicungserkliarung

zur Durchfithrung eines Forschungsvorhabens in Form einer klinischen
Studie mit dem Titel:

,,Der Einfluss eines erblichen Brust- und Eierstockkrebsrisikos (BRCAI und BRCA2) auf
Kinderwunsch und Kommunikation mit den eigenen Kindern sowie Unterstiitzungsbedarf der
betroffenen Frauen*

Kopie der

2. Einwilligungserkliarung

Ich, (Vor- und Nachname),
geboren am erklire hiermit meine Teilnahme an der oben genannten
Studie.

Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine in den Fragebogen gemachten Angaben im
Rahmen der oben genannten Studie unter Beriicksichtigung der bundes- und
landesrechtlichen Datenschutzbestimmungen erhoben und in pseudonymisierter Form, d.h.
Verschliisselt, wissenschaftlich verarbeitet, gespeichert und iibermittelt werden diirfen.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme an der Studie freiwillig ist und dass ich das
Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch
Nachteile entstehen.

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten und mir wurde
eine Kopie meiner Einwilligungserklédrung ausgehéndigt.

Ich habe beide Dokumente gelesen und verstanden.

Ich wurde ausfiihrlich- miindlich und schriftlich- iiber das Ziel und den Verlauf der Studie und tiber
die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklirt. Uber meine Datenschutzrechte wurde ich informiert.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und vollstindig
beantwortet.

Ich wurde von Frau Sarah Miiller personlich und/oder schriftlich iiber diese Studie informiert.

Ort, Datum Unterschrift des Teilnehmers

Ort, Datum Unterschrift des Arztes



Mir ist bekannt und ich bin einverstanden, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde, iiber mich erhoben und pseudonymisiert (verschliisselt)
gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben iiber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der
Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die

nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

Einwilligungserklirung zum Datenschutz

1) Ich erkléire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere
Angaben iiber meine Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf elektronischen Datentrigern in der
Frauenklinik und im Klinischen Institut fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie der
Universititsklinik Diisseldorf aufgezeichnet und gespeichert werden. Zugang zu den Daten haben nur
die Mitarbeiter der Frauenklinik und des Klinischen Instituts fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, sowie die Mitarbeiter der Studie. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschliisselt) in der Frauenklinik und im Klinischen Institut fiir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie der Universititsklinik Diisseldorf weitergegeben und fiir Zwecke der

wissenschaftlichen Auswertung und Publikation verwendet werden.

2) Ich bin dariiber aufgeklirt worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung, Speicherung
und Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden meine Daten
unverziiglich geloscht.

3) Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie

10 Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geloscht.

Ort, Datum Unterschrift des Teilnehmers

Ort, Datum Unterschrift des Arztes
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