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2. Angaben zur Krankheit und Herangehensweise

2.1 Name der Krankheit (ggf. Synonyme): Friedreich-Ataxie (FRDA)
2.2 OMIM# der Krankheit: 229300

2.3 Name des/der untersuchten Gen/e oder Bezeichnung
des/der untersuchten DNA- oder Chromosomensegments/segmente:
FXN, Frataxin-Gen, FRDA-Gen

2.4 OMIM# des Gens/der Gene: 606829

2.5 Angaben zum Mutationsspektrum

Bei ca. 96% der Patienten findet sich eine GAA-Triplet-Repeat Expansion in
Intron 1 des FXN-Gens. Ca. 4% der FRDA-Betroffenen sind compound-
heterozygot fur eine pathogene GAA-Expansion auf einem Allel und eine zweite
inaktivierende FXN-Gen Mutation auf dem anderen Allel.

2.6 Angaben zur Untersuchungsmethode
PCR, Fragmentlangenanalyse, direkte Sequenzierung

2.7 Angaben zum analytischen Validierungsverfahren

(Ermittlung der Testrichtigkeit)

Teilnahme an Ringversuchen. Die Ergebnisse der molekulargenetischen
Diagnostik sind in der Regel eindeutig auszuwerten.

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

Prévalenz ca. 2/100.000-4/100.000

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

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

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

Ggf. Kommentar:
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3. Testcharakteristika

Genotyp bzw. Krankheit A: richtig Positive C: falsch Negative

vorhanden fehlend B: falsch Positive D: richtig Negative
pos. A B Sensitivitat: A/(A+C)
Spezifitat: D/(D+B)
Test pos. pradikt. Wert: A/(A+B)
neg. c D neqg. pradikt. Wert: D/(C+D)

3.1 Analytische Sensitivitat
(Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp vorhanden ist)
fast 100%

3.2 Analytische Spezifitat

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

fast 100%

3.3 Klinische Sensitivitat

(Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)

Die Angabe der klinischen Sensitivitat 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 Abhangigkeit von der individuellen Situation abgeschéatzt
werden kann.

Sensitivitat beim klassischen klinischen Bild der FRDA hoch (ca.99%).

25% der Patienten mit nachgewiesenen FXN-Mutationen zeigen jedoch ein
atypisches Krankheitsbild. Bei diesen atypischen Verlaufsformen, die ein breites
differentialdiagnostisches Spektrum haben, ist die Sensitivitdt in Abhangigkeit
von klinischer Symptomatik und Familienanamnese niedriger.

3.4 Klinische Spezifitat

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

Die Angabe der klinischen Spezifitdt kann bei bestimmten Erkrankungen

von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangig sein.

In diesen Fallen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhangigkeit von der individuellen Situation abgeschéatzt
werden kann.

fast 100%
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3.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert

(Lebenszeitrisiko fiir das Auftreten der Krankheit, wenn der Test positiv ist).

Die Penetranz bei einem nachgewiesenen Mutationstradger mit typischer GAA
Repeat Expansion (homozygot) bzw. typischer GAA Repeat Expansion
(heterozygot) und heteroallelisch pathogener Punktmutation ist nach
Literaturangaben als vollstandig anzusehen.

Einschrankungen:

Das Alter bei Erstmanifestation kann (teilweise auch intrafamiliar) stark variieren
(von 5 bis Uber 50 Jahren). Weil die genaue Pathogenitatsgrenze fir kurze Allele
nicht exakt definiert ist, kann es vorkommen, dass Allele im Grenzbereich und
pathogene Allele unter 100 GAA Repeats mit einer inkompletten Penetranz
assoziiert sind. Diese Allele sind jedoch selten.

3.6 Negativ klinisch pradiktiver Wert

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

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht: fast 100%

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:

Die Wahrscheinlichkeit bei negativem Testergebnis nicht an einer einer FRDA zu
erkranken ist ebenfalls nahezu 100%.

Einschrénkung: Da die Diagnose einer FRDA allein anhand klinischer Kriterien
haufig nicht sicher zu stellen ist, bleibt ohne genetische Sicherung der Diagnose
beim Indexpatienten — in  Abhangigkeit von  Symptomatik  und
Familienanamnese — ein unterschiedlich grof3es Risiko an einer Erkrankung aus
dem breiten differentialdiagnostischen Spektrum der FRDA zu erkranken.

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)

[

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

4.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden
fur den Kostentrager zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)
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4.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls
durch die genetische Diagnostik beeinflusst?

Nein []

Ja X
Therapie (bitte beschreiben)

Prognose (bitte beschreiben)

1) Vermeidung Uberflissiger Therapie bei unklarer
Diagnose.

2) Durchfuihrung regelméRiger Vorsorgeuntersuchung zur
Friherkennung bzw. Vermeidung von bekannten
krankheitsassoziierten Komplikationen

(insh. Cardiomyopathie, Herzrhythmusstdrungen,
Diabetes mellitus und Hérminderung).

3) Genetische Diagnose erlaubt Teilnahme an laufenden
und zukinftigen experimentellen Therapiestudien

(z.B. Antioxidantien, Eisenchelatbildner, Frataxin-
Hochregulation, Gentherapie)

Genetisch gesicherte FRDA erlaubt prognostische
Aussagen und genetische Beratung in Abgrenzung zu
zahlreichen differentialdiagnostischen Krankheitsbilldern
mit teilweise vollig abweichendem Krankheitsverlauf
und/oder Erbgéngen (u.a. hereditare Neuropathien,
zahlreiche Ataxieformen, Multisystematrophien, u.a.).
Teilweise Genotyp/Phanotyp Korrelationen zwischen
individuellem Mutationstyp und Verlauf/Schweregrad der
Erkrankung und dem Risiko fir krankheitsassoziierte
Komplikationen méglich.

Management (bitte beschreiben)Vorsorgeuntersuchungen (s. Therapie);

ggf. Hilfsmittelversorgung, Schrittmacherimplantation bzw.
adaquate physiotherapeutische / orthopadische /
chirurgische Therapie und symptomatische
medikamentdse Therapie (Diabetes mellitus,
Blasendysfunktion, Spastik, Cardiomyopathie,
Herzrhythmusstérungen).

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 Lebensfuhrung und Pravention durch das Ergebnis
einer genetischen Diagnostik beeinflusst?
Ja.

Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)

Einfluss auf Familien- und Lebensplanung, Berufswahl, Vorsorgeuntersuchungen
(siehe 4.1.4), und moglicherweise auf den friihzeitigen Einschluss in
experimentelle Therapiestudien

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)
Einfluss auf Familien- und Lebensplanung, Berufswahl; psychische Entlastung.

4.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfiihrung und Pravention

stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?
(bitte beschreiben)

Gezielte Lebens- und Familienplanung, Berufswahl, Vorsorgeuntersuchungen
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4.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Angehdrigen (bitte jeweils
begrinden)
(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, da dann bei Angehdrigen eine gezielte Diagnostik moglich ist, andernfalls
evtl. ungezielte Differentialdiagnostik bei symptomatischen Verwandten.

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 Diagnhostik.

Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer mdglichen 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)

1) Eine genetische Diagnosesicherung ermdglicht eine sichere genetische
Beratung der Familienangehdrigen.

2) Eine Diagnosesicherung stellt — unabhéangig von unmittelbaren medizinischen
Konsequenzen — einen Wert an sich dar: hierdurch kann die Erkrankung und ihre
Ursache klar benannt werden. Der Nachweis einer genetischen Ursache kann
eine Entlastung von Schuldgefuhlen hinsichtlich "selbstverschuldeter" Ursachen
(Einwirkung exogener Noxen, Fehlverhalten) bedeuten.

3) Die Kenntnis des urséchlichen molekularen Defekts und der individuellen
Mutation erlaubt (in Zukunft wahrscheinlich zunehmend) den Einschluss in
klinische Studien die auf experimentellen Therapieansatzen beruhen.
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