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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik
2. Angaben zur Krankheit und Herangehensweise

2.1 Name der Krankheit (ggf. Synonyme): SCA
2.2 OMIM# der Krankheit: siehe Tabelle 1 im Anhang

2.3 Name des/der untersuchten Gen/e oder Bezeichnung
des/der untersuchten DNA- oder Chromosomensegments/segmente: siehe
Tabelle 1 im Anhang

2.4 OMIM# des Gens/der Gene: siehe Tabelle 1 im Anhang

2.5 Angaben zum Mutationsspektrum
Repeat-Expansion

2.6 Angaben zur Untersuchungsmethode
PCR

2.7 Angaben zum analytischen Validierungsverfahren
(Ermittlung der Testrichtigkeit)
bekannte Kontrollen

2.8 Geschatzte Haufigkeit der Krankheit in Deutschland:
(Haufigkeitsangabe als Inzidenz bei Geburt ("Geburtspravalenz™)
und/oder Pravalenz in der Bevélkerung)

1:100.000

2.9 Falls die Pravalenz der Krankheit in bestimmten Bevolkerungsgruppen,
aus der zu untersuchende Personen stammen, hiervon abweichen,
Pravalenz und Bevolkerungsgruppe hier beispielhaft angeben:

2.10 In welchem "Setting" soll die Diagnostik zur Anwendung kommen?

ja nein
A. (Differential)diagnostik = ]
B. Pradiktive Diagnostik = ]
C. Risikoermittlung bei Angehérigen = ]
D. Préanatal X ]

Ggf. Kommentar: Pradiktive Diagnostik bei Volljahrigen entsprechend den
Richtlinien. Differential-diagnostische Untersuchungen bei Minderjahrigen nach
Rucksprache mit Labor und Erziehungsberechtigten.
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

3. Testcharakteristika

Genotyp bzw. Krankheit A: richtig Positive C: falsch Negative
vorhanden fehlend B: falsch Positive D: richtig Negative
Sensitivitét: A(A+C)
pos. A B e
Speazifitat: D/(D+B)
Test nos. pradikt. Wert:  A/(A+B)
neg. C D neg. pradikt. Wert:  D/C+D)

3.1 Analytische Sensitivitat

(Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp vorhanden ist)

100% - bei Erreichen des Manifestationsalters. Einschrankung: Allele mit
reduzierter Penetranz (selten)

3.2 Analytische Spezifitat
(Anteil negativer Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp nicht vorhanden ist)

nahezu 100%

3.3 Klinische Sensitivitat

(Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)

Die Angabe der klinischen Sensitivitdt kann bei bestimmten Erkrankungen
von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhéangig sein.
In diesen Fallen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhéngigkeit von der individuellen Situation abgeschéatzt
werden kann.

nahezu 100%

3.4 Klinische Spezifitat

(Anteil negativer Testergebnisse, wenn die Krankheit nicht vorhanden ist)

Die Angabe der klinischen Spezifitit kann bei bestimmten Erkrankungen
von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangig sein.
In diesen Féllen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhé&ngigkeit von der individuellen Situation abgeschéatzt
werden kann.

nahezu 100%

3.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert
(Lebenszeitrisiko fur das Auftreten der Krankheit, wenn der Test positiv ist).

nahezu 100% bei Erreichen des Manifestationsalters

3.6 Negativ klinisch préadiktiver Wert

(Wahrscheinlichkeit die Krankheit nicht zu entwickeln, wenn der Test negativ ist).
Gehen Sie hier bitte von einem familiar bedingt erhéhten Risiko fir ein nicht
betroffenes Individuum aus. Es sind hier sind ggf. allelische und Locus-
Heterogenitat zu berlcksichtigen.

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht:
nahezu 100%

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:
(nahezu 100%, Indexfall sollte untersucht werden, um zwischen den SCAs zu
differenzieren)
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik I

4. Klinischer Nutzen

4.1 (Differential)diagnose: Die untersuchte Person ist klinisch betroffen
(Zu beantworten wenn in 2.10 "A" angekreuzt wurde)

4.1.1 Kann eine Diagnosesicherung anders als durch genetische
Untersuchungen erfolgen?

Nein. [X] (weiter mit 4.1.4)
Ja, ]
klinisch.
bildgebend.
endoskopisch.
biochemisch.
elektrophysiologisch.
auf andere Weise (bitte beschreiben)

I I

4.1.2 Wie ist die Belastung alternativer Diagnosemethoden fir den Patienten
zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)

4.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden
fur den Kostentrager zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)

4.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls
durch die genetische Diagnostik beeinflusst?

Nein. []
Ja. X

Therapie (bitte beschreiben) SCAs sind nicht ursachlich therapierbar

Prognose (bitte beschreiben)  Einschatzung der Prognose durch Vergleich mit weiteren
sicher Betroffenen; Differenzierung zwischen den einzelnen
SCAs

Management (bitte beschreiben)Vermeidung/Begrenzung zeit- und kostenintensiver
Untersuchungen zur Abklarung der Diagnose.

4.2 Pradiktives Setting: Untersuchte Person ist frei von spezifischen
Symptomen, tragt aber ein familiar bedingtes erhdhtes Risiko
(Zu beantworten wenn in 2.10 "B" angekreuzt wurde)

4.2.1 Werden Lebensfihrung und Pravention durch das Ergebnis

einer genetischen Diagnostik beeinflusst?

Bei den SCAs ist keine Pravention bekannt. Der Einflu3 auf die Lebensfihrung
ist abhéangig von der personlichen Einstellung des Ratsuchenden / des Patienten.

Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)
Entscheidung fur Ausbildung, Beruf, Partnerschatft, Kinder, behindertengerechtes
Umfeld (Wohnung, Haus), Karriere

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)
S. positives Testergebnis

4.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfihrung und Pravention

stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?

(bitte beschreiben)

Optionen sind bei Risikopersonen durch die pradiktive Diagnostik wenig
beeinflul3t, da es sich um spéat-manifestierende Erkrankungen handelt.
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

4.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Angehdrigen
(bitte jeweils begriinden)
(Zu beantworten wenn in 2.10 "C" angekreuzt wurde)

4.3.1 Klart das Testergebnis beim Indexpatienten die genetische Situation
in der Familie?
Ja.

4.3.2 Kann eine genetische Diagnostik beim Indexpatienten genetische
oder andere Untersuchungen bei Familienangehdrigen ersparen?
Ja.

4.3.3 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten
eine pradiktive Diagnostik bei Angehérigen?
Ja.

4.4 Pranataldiagnostik
(Zu beantworten wenn in 2.10 "D" angekreuzt wurde)

4.4.1 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten eine
vorgeburtliche Diagnostik?
Ja.

5. Ggf. weitere Konsequenzen aus der genetischen Diagnostik.

Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer moglichen genetischen
Diagnostik keine unmittelbaren medizinischen Konsequenzen ergeben. Gibt es
Evidenz, dass eine durchgefiihrte genetische Diagnostik gleichwohl einen Nutzen
fur den Patienten und Angehdrige darstellen kann? (bitte beschreiben)

Bei positivem genetischen Testergebnis ist die Risiko-Situation fir Angehorige
geklart. Volljahrige kénnen eine pradiktive Testung anstreben.

Das positive Testergebnis beendet die Suche und Spekulationen nach den
Ursachen der Erkrankung/Behinderung. Es besteht ein hohes Interesse bei den
Betroffenen, zu wissen, wie die Erkrankung "heisst". Die Arzt-Patient-Beziehung
wird entscheidend verbessert, wenn der Arzt die Erkrankung spezifisch
benennen kann. Der Patient hat bei spater auftretenden Fragen einen
kompetenten Ansprechpartner in der Humangenetik. Humangenetiker stellen
Gutachten (progrediente, nicht-therapierbare Erkrankung, die zum Verlust der
Gehfahigkeit fuhrt) zur Verwendung bei Versorgungsamtern und der
Beantragung eines Behindertenausweises.
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Tabelle 1: SCA, die durch Repeat-Expansionen verursacht werden

OMIM Chr. Gen OMIM Repeat Normal- Exp. Allele * Nachweis
Allele * Normal-A. Exp. A.

SCA1l 164400 6p22.3/6p23 ATXN1 601556 (CAG) 6 -39 40- 82 PCR PCR
SCA2 183090 12g24.13 ATXN2 601517 (CAG) 15-24 32-200 PCR PCR
SCA3 109150 | 14qg32.12/14q924.3-g31 ATXN3 607047 (CAG) 13- 36 61-84/52-86 PCR PCR
SCA6 183086 19p13 CACNA1A | 601011 (CAG) 4-18 21-33 PCR PCR
SCA7 164500 3p14.1/3p21.1-p12 ATXN7 607640 | (CAG) 4-35 37-300 PCR PCR
SCA8 603680 13g21 ATXN8OS | 603680 (CAG) 16 - 34 >71 PCR PCR
SCA10 603516 22913.31 ATXN10 611150 | (ATTCT) 10-20 500 - 4.500 PCR SB

SCA12 604326 5032 PPP2R2B | 604325 (CAG) 9-28 55-78 PCR PCR
SCA17 607136 6027 TBP 600075 (CAG) 25-42 47 - 63 PCR PCR

e je nach Quelle und Population finden sich geringfligige Abweichungen der Grenzwerte
e SB: Southern-Blot-Analyse. Der Nachweis eines expandierten SCA10-Allels sollte durch eine Southern-Blot-Analyse gefiihrt werden. Die SCA10 wurde
bisher lediglich bei Patienten mit Stidamerikanischer Herkunft beschrieben.

Anmerkung: nicht aufgenommen sind die SCA5, die SCA14 und die SCA27, die durch Punktmutationen oder Duplikationen verursacht werden. Hierfir ist eine
gesonderte Leitlinie zu erstellen.
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