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Medizinische Genetik

Fine neue Ara der Gendiagnostik —
nicht nur fur seltene Erkrankungen
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Glaubt man den einschldgigen medialen Marktschrei-
ern, so ist es endlich angekommen, das «1000-Dollar-
Genom». Das Individualgenom also, das zum Schnépp-
chenpreis einen erhellenden Blick in die persénliche
Krankengeschichte verspricht. Warum dem nicht so
ist, wir aber trotzdem eine vielversprechende neue
Ara der Gendiagnostik betreten, soll im Folgenden
ausgefihrt werden.

Die neuesten Techniken der Hochdurchsatz-Sequen-
zierung (HTS oder «next generation sequencing») er-
lauben es nun tatsachlich, mit tiberschaubarem
Aufwand ein Individualgenom beziiglich seiner Basen-
abfolge aufzuschliisseln. Die Interpretation der indi-
viduellen Basenabfolge, die sich zwischen Individuen
an mehreren Millionen Stellen unterscheidet, ist aber
alles andere als trivial und erfordert trotz wachsen-
der bioinformatischer Hilfsmittel einen aufwendigen
Einsatz durch Experten der Medizinischen Genetik.
Belastbare Vorhersagen beziiglich des individuellen
Risikos durch haufige Polymorphismen beschrianken
sich derzeit auf wenige, starke Assoziationen einzelner
Genvarianten zum Besipiel mit der Alzheimer-Erkran-
kung oder Altersblindheit.

Einen hohen pradiktiven Wert besitzen im Moment
vor allem seltene Mutationen mit grossem Effekt, die
zu klassischen mendelnden genetischen Erkrankun-
gen fiihren. Trotz der Seltenheit der einzelnen Entita-
ten sprechen wir aber von einer medizinisch durchaus
relevanten kumulativen Grosse. Aktuelle Schiatzun-
gen gehen davon aus, dass 7,2% der Schweizer Bevol-
kerung an einer der ca. 6000 verschiedenen seltenen
Erkrankungen leiden [1]. Und eben gerade fiir diese
bislang oft etwas vernachldssigten Erkrankungen be-
treten wir in der Tat eine neue Ara. Patienten mit sel-
tenen Erkrankungen durchlaufen héufig eine dia-
gnostische Odyssee mit resultierender Behinderung
der Krankheitsbewdltigung und evidenzbasierten
Behandlung. Dies einerseits, weil die Betroffenen
entweder nicht oder nur spdt an entsprechende Ex-
perten gelangen, und andererseits, weil die klinische
Symptomatik oft nicht spezifisch genug ist, um ohne
Gentest einer distinkten nosologischen Entitét zuge-
ordnet werden zu kénnen.
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Diagnostische Gentests waren bislang aber fiir viele
Fragestellungen nur schwer umzusetzen. Einerseits,
weil selbst auf der Analysenliste als Pflichtleistung auf-
gelistete Tests von Krankenversicherern und Vertrau-
ensdrzten oft als unwirtschaftlich eingestuft wurden,
und anderseits, weil viele klinische Erscheinungsbilder
durch eine Vielzahl von unterschiedlichen Gendefekten
verursacht werden kénnen. Diese fiir klassische Einzel-
gentests fast uniiberwindliche Herausforderung lasst
sich durch die HTS-Verfahren nun mit bezahlbarem
Aufwand und in niitzlicher Frist meistern.

Das Mitte Oktober vom Bundesrat verabschiedete
Nationale Konzept «Fiir eine bessere Unterstiitzung
von Menschen mit seltenen Krankheiten» [1] 1dsst auf
Besserung hinsichtlich aller Belange der betroffenen
Patienten hoffen. Die zur Jahreswende publizierte
Neufassung der Analysenliste tragt bereits den nun
verfliigharen neuen diagnostischen Moglichkeiten
Rechnung. Erstmals wird im Genetikkapitel der Ana-
lysenliste die Moglichkeit er6ffnet, mittels HTS eine
grosse Anzahl von Genen zur Differentialdiagnostik
einer vermuteten mendelnden Symptomatik einzu-
setzen. Hierbei werden die Kosten fiir die parallele
Analyse von zig Genen der bisherigen Analyse
eines einzigen grosseren Gens, also ca. 3000 bis
5000 CHF, entsprechen.

EMHMedia



SCHLAGLICHTER 2014
|

Es gibt wenig Zweifel daran, dass der HTS-Gentest —
vergleichbar der modernen Bildgebung oder Histo-
logie —rasch zu einem wichtigen differentialdiagnos-
tischen Werkzeug werden wird. Da es aber einerseits
fiir bestimmte Fragestellungen nach wie vor ganz spe-
zifische Nicht-HTS-Gentests braucht und bei fiir Exper-
ten einfachen Blickdiagnosen klassische Einzelgen-
tests wirtschaftlicher bleiben und weil anderseits bei
der Analyse zahlreicher Gene die Wahrscheinlichkeit
fiir unklare Varianten steigt, bleibt die klinische Evalu-
ierung und diagnostische Interpretation durch einen
Experten der klinischen Genetik vor und nach Durch-
fiihrung von Gentests ein wichtiger und integraler
Aspekt des diagnostischen Vorgehens. Dem wird in der
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Analysenliste Rechnung getragen, indem die Verord-
nung zur Analyse von mehr als zehn Genen mittels
HTS-Gentests Fachdrzten fiir Medizinische Genetik
vorbehalten bleibt.

Auch die Durchfiihrung von HTS-Gentests mit dia-
gnostischer Fragestellung ist keineswegs trivial und
sollte entsprechend nur in qualitdtskontrollierten
Labors mit umfangreicher Erfahrung, auch in klas-
sischer genetischer Diagnostik, erfolgen. Neben der
korrekten Interpretation erfordert auch die Daten-
generierung einiges an Expertenwissen. Die generel-
len technischen und bioinformatischen Vorgehens-
weisen sind bislang wenig standardisiert und bergen
in sich die Gefahr systematischer falsch negativer wie
auch falsch positiver Resultate. Zusatzlich spielt auch
die sogenannte Sequenziertiefe eine grosse Rolle. So
reicht es nicht, dass ein bestimmter Genabschnitt nur
ein paarmal sequenziert wird, um eine nur auf einer
Genkopie vorhandene, also heterozygote Mutation
nachzuweisen. Da die Sequenzierkinetik innerhalb
der genomischen Abschnitte je nach Zusammenset-
zung variiert, braucht es eine relativ hohe mittlere
Sequenziertiefe, um die Zielsequenz einigermassen
verldsslich und vollstindig erfassen zu kénnen. So
werden beispielsweise bei der vollstandigen Genom-
sequenzierung mit mittlerer Sequenziertiefe von 45-
bis 87-fach genomweit lediglich 86 bis 95% der hetero-
zygoten Varianten erkannt [2]. (Hier sei angemerkt,
dass das «1000-Dollar-Genom» nur eine Sequenzier-
tiefe von 30-fach erzielt.) Zur Verbesserung der Kosten-
Nutzen-Bilanz wird deshalb aktuell die vollstindige
Genomsequenzierung nur wenig eingesetzt und statt-
dessen, insbesondere fiir diagnostische Fragestellun-
gen, nur ein Teil des Genoms gezielt sequenziert.
Der iiberwiegende Anteil unseres Genoms besteht
namlich aus Sequenzen, deren Bedeutung wir noch
kaum verstehen. Nur ungefahr 2% der ca. drei Milliar-
den Basenpaare bilden unsere Gene und werden ge-
braucht, um funktionelle RNAs und unsere Proteine
zusammenzubauen. Unsere Kenntnis iiber die Bezie-
hung zwischen Mutationen und Krankheitsauspra-
gung fokussiert sich denn auch tiberwiegend auf
Defekte innerhalb unserer mehr als 21000 Gene - wir
kennen derzeit jedoch erst den Krankheitsbezug von
knapp 5000 Genen, auch wenn fast taglich neue, gene-
tisch bedingte Krankheitsentitdten aufgeklart werden.
Soist es also durchaus zweckmaissig und wirtschaft-
lich, sich bei der «genomweiten» Sequenzierung zu-
nachst auf diese Genabschnitte zu beschranken,

also auf unser sogenanntes «Exom». Hiermit gelingt
Abbildung 1: «Genome: Unlocking Life’'s Code» aus der Ausstellung der Smithsonian .. . .. R o
es zum Beispiel bei klinisch vo6llig unspezifischer

Institution, the National Museum of Natural History, Washington. Photo von
Donald E. Hurlbert und James Di Loreto. Abdruck mit freundlicher Genehmigung

des National Museum of Natural History, Washington D.C.

schwerer geistiger Behinderung, in mehr als 50% der
Patienten eine &dtiologische Diagnose zu stellen [3].
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Bei Erkrankungen, wie beispielsweise erblichen Krebs-
erkrankungen, fiir die erst wenige Gene bekannt sind,
aber deren Diagnose unmittelbar lebensverlangernde
therapeutische Konsequenzen nach sich zieht, kann
auch die Fokussierung auf ein kleineres Set von Genen
zweckmassig sein. Hierbei konnen je nach verwende-
tem Anreicherungs- und Sequenziersystem Analyse-
geschwindigkeit und diagnostische Sicherheit gegen-
uber einer Exom-Sequenzierung gesteigert werden.
Bei sehr heterogenen Erkrankungen mit einer grossen
und stetig wachsenden Anzahl in Frage kommender
Gene ist jedoch eine Exom-Sequenzierung, mit an-
schliessender gezielter Analyse nur der bekannten
Krankheitsgene und der Moglichkeit der spédteren
Nachanalyse neuer Gene, derzeit als sensitiver zu
betrachten als die Analyse eines limitierten Gen-
panels.

Die fundierte genetische Expertise der FMH-Facharzte
fiir Medizinische Genetik ist dabei fiir die patienten-
gerechte Anwendung der neuen HTS-Tests unerldss-
lich. Erst jlingst wurde ich zu einem bedauerlichen
Fall hinzugezogen, bei dem klinische Fachspezialisten
im Glauben, die bei internationalen Genomsequen-
zier-Zentren verfiigbaren DNA-Analysen wiirden die
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spezifisch medizinisch-genetische Expertise entbehr-
lich machen, zu einer vollig falschen Einschatzung
des zugrundeliegenden Krankheitsbildes und des Wie-
derholungsrisikos in der Familie gelangten.

In der kritischen Hand von Fachexperten werden die
neuen HTS-Gentests aber zweifelsfrei einen wesent-
lichen Fortschritt in der Diagnostik genetisch beding-
ter Erkrankungen bringen und die Grundlage fiir eine
wahrlich neue Ara evidenzbasierter und individuali-
sierter Diagnostik und Behandlung schaffen.
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