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Wie neue Erkenntnisse oft schnell in die humangenetische Praxis ibernommen werden
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mangenetik — ein Fachgebiet
im rasanten Wandel

Schneller Wissenszuwachs Neben der wachsenden Rolle als Querschnittsfach in der modernen
Patientenversorgung nimmt die Humangenetik traditionell auch eine wichtige Position als Briicken-
fach zwischen Medizin und Forschung ein. Neue Erkenntnisse konnen oftmals schnell in die
humangenetische Praxis iibernommen werden. Durch die diagnostische Genom-Sequenzierung
lassen sich Ursachen fiir genetische Erkrankungsbilder erfassen, die bisher unentdeckt geblieben sind.

Von PD Dr. Amelie van der Ven, Prof. Dr. Christian Kubisch
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Tab. 1: Sequenziermethoen - Ubersicht

Next Generation Sequencing (NGS)

Sequenzierung
einzelner Gene

Genom-Sequenzierung
(Whole-genome
sequencing, WGS)

Exom-Sequenzierung
(Whole-exome
sequencing, WES)

Paneldiagnostik

Sanger-Sequenzierung

! Analysierte Bereiche

gesamtes Genom

alle bekannten Exons

Exons mehrerer
ausgewahlter Gene

Exons eines einzelnen
ausgewahlten Gens

Umfang der Analyse

~ 3 Milliarden Basenpaare
=3.000 Mb

~ 1% des Genoms

abhdngig von der Auswahl
der Gene/Exons, einige Kb
bis wenige Mb

Abhangig von der Auswahl
des Gens/Exons, wenige Kb

Anzahl identifizierter
Varianten

> 3.000.000

15.000-40.000

wenige oder keine

wenige oder keine

Detektierbare
Veranderungen

Punktmutationen, Indels,
numerische und strukturelle
Chromosomenaberrationen

Punktmutationen, Indels

Varianten innerhalb der
ausgewahlten Gene

Varianten innerhalb des
ausgewahlten Gens/Exons

Zufallsbefunde

Zufallsbefunde

keine Zufallsbefunde

keine neuen Krankheitsgene

keine Zufallsbefunde

keine neuen Krankheitsgene

neue Krankheitsgene

neue Krankheitsgene

Exom: Gesamtheit aller proteinkodierenden Abschnitte der Erbinformation; Exon: einzelner proteinkodierender Abschnitt der Erbinformation;
Genom: Gesamtheit der Erbinformation eines Organismus (proteinkodierende Bereiche und nicht-proteinkodierende Bereiche);
Kb: Kilobase (1 Kb = 1.000 Basenpaare); Mb: Megabase (1 Mb = 1.000.000 Basenpaare)

Die klinische Humangenetik ist ein relativ junges medizinisches
Fachgebiet. An der Arztekammer Hamburg wurde die Priifung zum
Facharzt/zur Fachérztin fiir Humangenetik erstmals im Oktober
1996 abgenommen. Innerhalb der vergangenen 30 Jahre hat sich die
Humangenetik als klinisches Fach fundamental gewandelt.

In den Anfingen war die Humangenetik an vielen Stellen ein Fach
mit relativ wenig Patientenkontakten und iiberschaubarer konkre-
ter Relevanz fiir die Patientenversorgung. Liest man Beratungsbrie-
fe aus dieser Zeit, findet man oft sehr detailreiche Schilderungen
der im Rahmen der klinischen-genetischen Untersuchung erhobe-
nen (dys-)morphologischen Befunde und umfangreiche Recher-
chen tber die mégliche dtiologische Zuordnung der vorliegenden
Symptomatik. Allzu oft enden diese Ausfithrungen allerdings ohne
ein konkretes diagnostisches Angebot, da eine genetische Ursache
in vielen Fallen zwar vermutet, zum Beratungszeitpunkt aber noch
nicht entschliisselt worden war.

Im Jahr 2003 wurde nach tiber einer Dekade das sogenannte ,,Hu-
mangenomprojekt® vollendet. Erstmals war durch dieses technisch
und finanziell herausfordernde Unterfangen die Abfolge der 3 Mil-
liarden Basenpaare des kompletten menschlichen Genoms erhoben
worden: Das erste humane Referenzgenom war etabliert und er6ft-
nete neue Horizonte. So konnte sich die Wissenschaft bei der Suche
nach genetischen Erkrankungsursachen fortan vor allem auf Unter-
schiede, die sich im Abgleich mit diesem Referenzgenom ergaben,
fokussieren.

Die néchste Revolution in der Humangenetik folgte Mitte 2005: Die
Technologie des Next Generation Sequencing (NGS) wurde entwi-
ckelt und 16ste nachfolgend die aufwendigere und auf kleinere Be-
reiche der Erbinformation beschrinkte Sequenzierung nach Sanger
als molekulargenetische Untersuchungsmethode in der Routinedia-
gnostik ab. Durch die NGS-Technologie wurde die genetische Dia-
gnostik schneller und umfangreicher und somit insgesamt deutlich
effizienter (Tab. 1). So wurde durch NGS im Rahmen der sogenann-
ten Paneldiagnostik erstmals in den 2010er-Jahren die parallele
Untersuchung von mehreren Genen eines Patienten/einer Patien-
tin in einem einzigen Untersuchungsansatz moglich. Der Untersu-
chungsumfang des NGS weitete sich fortan stetig aus und umfasst
bei der Exom-Sequenzierung (ES) alle proteinkodierenden Bereiche

(sogenannte Exons) der menschlichen Erbinformation, das heift
insgesamt circa 180.000 Exons von circa 20.000 proteinkodierenden
Genen! Aktuell vollzieht die NGS-basierte DNA-Diagnostik den
Ubergang von der Exom- zur Genom-Sequenzierung (GS).

Genetische Forschung: neue Moéglichkeiten

Der Einzug der NGS-Technologie ermdglichte der genetischen For-
schung bis daher ungesehene Moglichkeiten. Innerhalb kurzer Zeit
wurden unzihlige neue Krankheitsgene beschrieben (Abb. 1, nichs-
te Seite), die nachfolgend - im Grunde genommen ohne zeitlichen
Verzug - in die Routinediagnostik iibernommen werden konnten.
Wihrend 2003 erst fiir circa 1.500 genetisch-bedingte Erkrankungs-
bilder die jeweilige Ursache bekannt war, von denen in Deutschland
fiir 300 eine routineméflige Untersuchung angeboten werden konn-
te (1), sind primar durch NGS-basierte Forschungserfolge heutzu-
tage fiir ungefdhr 8.000 monogene Erkrankungen die ursichlichen
Verdnderungen bekannt (2) und stehen der humangenetischen Dia-
gnostik zur Verfiigung. So gibt es heute allein fiir das Symptom der
Intelligenzminderung circa 1.500 etablierte Erkrankungsgene, wo-
bei der einzelne Patient typischerweise nur eine krankheitsursich-
liche Mutation eines einzelnen Gens hat (monogene Erkrankung).
Bei zahlreichen weiteren Erkrankungsbildern, wie neonatalen Epi-
lepsien, Kardiomyopathien oder ausgewahlten Hauterkrankungen
(Genodermatosen), erreicht ES/GS heutzutage eine Auflldrungs-
quote von 30 bis 60 Prozent.

Dariiber hinaus weitet sich mit zunehmendem Erkenntnisgewinn
der genetische Horizont auch auf Erkrankungsbilder aus, fiir die
traditionell eine erbliche genetische Grundlage als weniger wahr-
scheinlich erachtet wurde. So weify man heute, dass mindestens 5
Prozent aller Tumorerkrankungen auf vererbbare Einzelgenverin-
derungen zuriickzufiihren sind (sogenannte erbliche Tumorsyndro-
me) (3). Und auch bei weiteren Erkrankungsbildern des (héheren)
Alters wie z.B. der Osteoporose zeigt sich zunehmend, dass ein
gewisser Anteil durch genetische Verdnderungen einzelner Gene
verursacht wird. Heutzutage reichen genetisch verursachte Erkran-
kungsbilder und mit ihnen humangenetische Fragestellungen in fast
alle klinischen Fachbereiche hinein.
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Abb. 1: Erstbeschreibungen von mittels Next Generation Sequencing (NGS)
identifizierten Krankheitsgenen. Adaptiert aus (12)

Humangenetik in der Patientenversorgung

Die genetische Diagnostik kann also bei immer mehr Patient:innen
konkrete Antworten liefern. Die traditionell hohen Kosten fiir selbst
sehr umfangreiche genetische Untersuchungen haben zugleich si-
gnifikant abgenommen, und auch die Untersuchungsdauer betragt
in der Regel ,nur“ noch wenige Wochen, in dringenden Féllen so-
gar nur Tage, und wird voraussichtlich weiter sinken.

Eine frithe molekulare Diagnosestellung kann bei immer mehr
Patient:innen ressourcenschonend den oftmals langwierigen Weg
durch unser Gesundheitssystem verkiirzen. Zahlreiche internati-
onale Fachgesellschaften empfehlen ES/GS inzwischen daher als
ersten Untersuchungsschritt bei ausgewéhlten Erkrankungsbildern.
Insbesondere seltene Erkrankungen sind dabei hiufig genetischer
Ursache. Eine umfangreiche genetische Diagnostik mittels ES/GS
ist daher insbesondere bei dieser Erkrankungsgruppe ein elemen-
tarer Bestandteil der dtiologischen Abkldrung und sollte mdglichst
frithzeitig veranlasst werden (4).

Heutzutage leben allein in Deutschland geschatzt circa 4 Millionen
Patient:innen, die von einer genetisch bedingten, seltenen Erkran-
kung betroffen sind (5). Zusammenfassend ist das Fachgebiet der
Humangenetik zunehmend zu einem zentralen Querschnittsfach
der modernen Patientenversorgung geworden.

Humangenetische Fragestellungen kénnen fiir verschiedene Le-
bensphasen von prénatal bis zum hohen Lebensalter relevant sein
(Abb. 2), zugleich betreffen genetisch verursachte Erkrankungsbil-
der ganz unterschiedliche medizinische Disziplinen (Abb. 3).

Padiatrische:r Patient:in mit unklarer Entwick-
lungsverzégerung

Entwicklungsverzogerung und Intelligenzminderung gehéren mit
einer Pravalenz von 2 bis 5 Prozent zu den héufigen Erkrankungen
des Kindesalters (6). Grundsitzlich kénnen isolierte (= nicht-syn-
dromale) Manifestationen von syndromalen Formen unterschieden
werden, letztere sind durch das Vorhandensein zusitzlicher Sympto-
me wie angeborene Fehlbildungen charakterisiert. Nicht selten liegen

Abb. 2:*Vi}l‘lﬂl’tt der Beratungsanldsse

(iin der humangenetischen Sprechstunde (13)

2

wA

Entwicklungsauffilligkeiten im Kindesalter genetische Ursachen zu-
grunde. Aktuell betrdgt die genetische Aufklarungsrate fiir syndro-
male Formen circa 50 Prozent, isolierte Manifestationen konnen der-
zeit in 30 Prozent genetisch erklart werden (7), mit jeweils steigender
Tendenz. Kindliche Entwicklungsauffilligkeiten stellen demnach zu
Recht einen immer haufiger werdenden Anlass zur Vorstellung in der
Humangenetik dar. Die genetischen Ursachen sind hierbei vielfiltig,
derzeit sind circa 1.500 verschiedene Erkrankungsgene allein fiir In-
telligenzminderung bekannt. Eine rein klinische Verdachtserhebung
gelingt in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille nicht, eine umfang-
reiche Diagnostik inklusive ES/GS ist demnach zur Ursachenkldrung
von kindlichen Entwicklungsauffalligkeiten inzwischen zumeist die
Methode der Wahl.

Gelingt eine molekulare Diagnosestellung, kénnen nicht selten Emp-
fehlungen zur Optimierung der medizinischen Versorgung und ge-
gebenenfalls auch der spezifischen Therapie ausgesprochen werden.
So konnen medizinische MafSnahmen gezielt auf relevante Systeme
zugeschnitten werden. Auf der einen Seite werden so iiberfliissige
Untersuchungen unter Umstidnden vermieden sowie unnotige Kosten
und Traumatisierung der Patient:innen reduziert. Auf der anderen
Seite konnen aufgrund des typischen Symptomspektrums des nach-
gewiesenen Syndroms notwendige Vorsorgeuntersuchungen auch fiir
zum Teil erst spiter manifeste Storungen sicher geplant werden.
Auch wenn eine genetische Diagnose keine 100-prozentig sichere
individualisierte Entwicklungsprognose erlaubt, kann den Eltern an-
hand der verfiigbaren Literatur zumeist ein prognostischer Korridor
fiir den Entwicklungsverlauf ihres Kindes aufgezeigt werden. Eine
molekulare Diagnose erhoht zudem erfahrungsgemify oftmals die
Wahrscheinlichkeit fiir die Bewilligung angepasster Fordermafinah-
men.

Aus einer molekularen Diagnose ergeben sich auch konkrete Aussa-
gen fiir andere Familienangehorige. So kann die Wahrscheinlichkeit
fir das Wiederauftreten der Erkrankung in zukiinftigen Schwanger-
schaften des Elternpaars beziffert (von nahezu 0 bei Neumutationen
bis 50 Prozent bei autosomal-dominant vererbten Erkrankungen)
und gegebenenfalls gezielte pranataldiagnostische Optionen dis-
kutiert werden. Abhéngig vom Vererbungsmodus des vorliegenden
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pranatal

fortgeschrittenes Alter
der Eltern, Auffélligkeiten in der
Pranataldiagnostik (z.B. nicht-
invasiver Pranataltest,
fetale Sonografie)

bekannte
genetische

Entwicklungsverzégerungen padiatrisch

Epilepsien
metabolische Stérungen
(Organ-)fehlbildungen
sensorische Erkrankungen
Skeletterkrankungen

Erkrankung in

der Familie

Kardiomyopathien
Myopathien
Nephropathien

Bewegungsstorungen
erbliche Tumorerkrankungen
neurodegenerative
Erkrankungen

Erkrankungsbilds konnen auch weiteren Familienangehorigen eine
humangenetische Beratung und gezielte genetische Untersuchungen
angeboten werden.

Erwachsene:r Patient:in mit dem Verdacht auf
ein erbliches Tumorsyndrom

Tumorerkrankungen sind in der Regel multifaktoriell bedingt. So
beeinflussen unter anderem Umweltfaktoren, Lebensstil und auch
komplexgenetische Eigenschaften, d.h. vielfiltige, subtile geneti-
sche Veranderungen die individuelle Auftretenswahrscheinlichkeit
fiir unterschiedliche Tumorentitéten.

Charakteristisches Merkmal im Rahmen der Tumorgenese ist dabei
die sukzessive Anreicherung von genetischen Varianten in relevan-
ten Einzelgenen (vor allem Tumorsuppressor- und/oder Onkoge-
nen). Diese fiir den weiteren Entartungsprozess oftmals treibenden
genetischen Verdnderungen sind bei (soliden) Tumorerkrankungen
in der Regel auf das Tumorgewebe beschrinkt, d. h. sie liegen soma-
tisch vor. Die Verdnderungen sind demnach nicht im tumorfreien
Gewebe einer Patientin/eines Patienten nachweisbar, sind nicht er-
erbt und kénnen auch nicht vererbt werden.

Ein deutlich geringerer, aber medizinisch relevanter Anteil von Tu-
morerkrankungen entsteht im Gegensatz dazu auf der Grundlage
von vererbten, krankheitsursédchlichen Einzelgenvarianten. Diese
sogenannten erblichen Tumorsyndrome (ETS) oder auch Tumor-
dispositionssyndrome machen in Deutschland jahrlich circa 25.000
bis 50.000 Krebserkrankungen aus. Heutzutage sind iiber 100 Tu-
mordispositionsgene bekannt, die, sofern krankheitsursachlich ver-
andert, ein vererbbares und signifikant erh6htes Lebenszeitrisiko
fiir maligne und/oder benigne Tumore bewirken kénnen (3).

Die Tumorentitdten im Rahmen der ETS sind vielgestaltig, betreffen
viele klinische Fachrichtungen und Patient:innen jeden Alters. Hau-
fige ETS sind das hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom und
das Lynch-Syndrom (hereditéres nicht-polypdses kolorektales Kar-
zinom, HNPCC). Weniger bekannte Beispiele fiir ETS sind unter
anderen die familidre Polyposis coli, das Li-Fraumeni-Syndrom und
die multiple endokrine Neoplasie (MEN-Syndrom).

Abb. 3: Hiufige Beratungsanlisse in der
Humangenetik nach Patientengruppen
(als Querschnittsfach bei deutlich mehr
Fragestellungen involviert)

Tab. 2: Leitsymptome fiir erbliche Tumorsyndrome (ETS)

« Ungewdhnlich junges Erkrankungsalter fiir den jeweiligen Tumor
(i.d.R. < 50 Jahre)

« Multiple (2) unabhéngige Primartumore bei einer Person
(unabhdngig von Art und Alter)

« Seltene Tumore (Inzidenz < 6/100.000 pro Jahr)
« Familidare Haufung von Tumoren

- Typisches Tumorspektrum fiir ein spezielles ETS (nicht
organzentrierte Familienanamnese)

Adaptiert aus (13)

Konventionell wird der Verdacht auf das Vorliegen eines ETS bei
Vorliegen von Besonderheiten in der Eigen- und/oder Familien-
anamnese einer Tumorpatientin/eines -patienten gestellt (Tab. 2).
Aufgrund der zunehmenden molekularpathologischen Untersu-
chung von Tumormaterial entsteht der Verdacht auf eine vererbbare
Tumorerkrankung allerdings immer haufiger auch unabhéngig von
der Eigen- und Familiengeschichte. Kénnen im Tumorgewebe Ver-
anderungen in Tumordispositionsgenen nachgewiesen werden, ist
zundchst haufig unklar, ob es sich bei den detektierten genetischen
Verdanderungen um erbliche, das heift in simtlichen Korpergewe-
ben vorliegende, oder nicht-vererbbare, also auf das Tumorgewebe
beschrinkte Varianten handelt. Je nach betroffenem Gen ist das Vor-
liegen einer erblichen Veranderung wahrscheinlicher oder weniger
wahrscheinlich. Die Einschitzung identifizierter Varianten erfolgt im
Rahmen von molekularen Tumorboards mit Vertreterinnen und Ver-
tretern aus Pathologie, Onkologie und Humangenetik.

Die Verdachtserhebung und Diagnosestellung eines spezifischen ETS
ist entscheidend fiir die optimale Versorgung der Patient:innen und
der Familie. Fiir viele der haufigeren ETS gibt es speziell angepasste
Vorsorge- und Fritherkennungsprogramme, praventive chirurgische
Mafinahmen und immer hiufiger auch individuell abgestimmte me-
dikamentdse Therapien wie eine Behandlung mit sogenannten PARP-
Inhibitoren bei positivem Nachweis von ursichlichen Varianten im
BRCA1- oder BRCA2-Gen.
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Abb: 4: Probenvorbereitung fiir genetische Analysen

Erfolgt der Nachweis einer krankheitsursichlichen, vererbbaren geneti-
schen Veranderung, kénnen gesunden Familienangehorigen pradiktive,
also vorhersagende Untersuchungen auf diese genetische Variante ange-
boten werden. Nicht-Tréager:innen der Veranderung kénnen so entlastet
werden, wihrend Trager:innen der Variante individuell zugeschnittene,
préiventive Mafinahmen angeboten werden kénnen, die assoziierte Tu-
morerkrankungen hiufig im Frithstadium detektieren.

Diese zwei Fille sollen beispielhaft verdeutlichen, dass aus einer mole-

kularen Diagnose immer hiufiger Aussagen zur Erkrankungsprognose

moglich sind. Oftmals konnen dartiber hinaus individuelle Handlungs-

optionen fiir Patient:innen und gegebenenfalls Familienangehorige im

Sinne einer personalisierten Medizin abgeleitet werden.

Den rechtlichen Rahmen zu genetischen Untersuchungen gibt dabei

das seit 2010 in Deutschland giiltige Gendiagnostikgesetz (GenDG)

vor (8). Einige relevante Aspekte sollen hier hervorgehoben werden:

1. Grundsitzlich diirfen Arzt:innen jeder Fachrichtung diagnostische
genetische Untersuchungen, d.h. genetische Testungen bei symp-
tomatischen Patient:innen, veranlassen. Voraussetzungen sind eine
entsprechende Aufklarung sowie eine schriftliche Einwilligung tiber
die geplante Untersuchung.

2. Ist das Ergebnis im Rahmen der genannten Untersuchung auffil-
lig, so muss dem/der Patient:in eine gesonderte Beratung durch
Fachirzt:innen fiir Humangenetik angeboten werden.

3. Prédiktive, d.h. vorhersagende genetische Testungen von Gesun-
den (z.B. bei erblichen Tumorerkrankungen oder spét manifesten
neurodegenerativen Erkrankungen), diirfen, wie auch prinatale ge-
netische Untersuchungen, neben Fachirzt:innen fiir Humangenetik
nur von Arzt:innen mit einer Schwerpunktbezeichnung und nur im
Rahmen des eigenen Fachgebiets veranlasst werden. Zusitzlich zur
Einwilligung/Aufklarung ist in diesen Fillen eine genetische Be-
ratung vorgeschrieben. Neben Fachirzt:innen fiir Humangenetik
kénnen sich auch Arztinnen anderer Fachgebiete fiir diese geneti-
sche Beratung im Rahmen ihres Fachgebiets qualifizieren.

Viele genetische Untersuchungen konnen somit zwar auch von

Arztiinnen anderer Fachrichtungen veranlasst werden, jedoch erweist

sich in vielen Fillen die frithzeitige Einbeziehung der Humangenetik als

hilfreich. Zum einen bleibt die Auswahl der genetischen Untersuchungs-

methode und die Bewertung genetischer Ergebnisse trotz umfangreicher
Datenbanken und moderner Hilfsmittel weiterhin anspruchsvoll. Zum
anderen umfasst die genetische Sprechstunde nicht nur die Plausibili-
tatspriifung und Erlduterung des Ergebnisses, sondern auch eine patien-
tenorientierte Darlegung des damit verbundenen Erkrankungsbilds. Ein
wichtiger Bestandteil der genetischen Beratung ist dariiber hinaus die
Aufklirung tiber den Erbgang und mégliche Vererbungs- und Erkran-
kungsrisiken fiir Verwandte. Zudem werden Optionen fiir pradiktive
und gegebenenfalls prinatale Untersuchungen aufgezeigt.

Zu bedenken ist weiterhin, dass insbesondere die immer haufiger wer-
denden, umfangreichen genetischen Untersuchungen mittels ES/GS in
2 bis 3 Prozent der Fille medizinisch relevante Befunde offenbaren, die
sich unabhingig vom Anlass fiir die genetische Untersuchung ergeben
(9). Derartige ,,genetische Zufalls- oder Zusatzbefunde® betreffen oft-
mals Tumorpradispositionsgene oder Gene, die als Ursache zum Bei-
spiel von erblichen Kardiomyopathien oder Herzrhythmusstérungen
bekannt sind. Wurde ein relevanter Zusatzbefund erhoben und dessen
Mitteilung (im Vorfeld der Untersuchung) gewiinscht, so muss dieser
bzw. die sich daraus ergebenden Konsequenzen (gegebenenfalls Pri-
vention, Testung von Verwandten etc.) ein eigenstandiges humangene-
tisches Beratungsthema darstellen.

Aufgrund des wachsenden diagnostischen Angebots und der zuneh-
menden Bedeutung genetischer Befunde in der personalisierten Medi-
zin ist der humangenetische Beratungsbedarf merklich gestiegen. Noch
im Jahr 1992 berechnete die Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV)
einen Bedarf von eine/m/r Fachérzt:in fiir Humangenetik pro 606.384
Einwohner:innen (10). Heutzutage berechnen internationale Studi-
en einen Bedarf von ein bis zwei Humangenetiker:innen auf 100.000
Einwohner:innen (11). Bei einer Bevolkerung von derzeit circa 83 Mil-
lionen ergibe das in Deutschland heute einen Mehrbedarf von 420 bis
750 Fachirzt:innen fiir Humangenetik. Angesichts fortschreitender
Entwicklungen in der genetischen Diagnostik und Therapie ist zukiinf-
tig ein noch weiterer Anstieg des Versorgungsbedarfs zu erwarten.

Stellenwert der Forschung

Neben der wachsenden Rolle als Querschnittsfach in der modernen
Patientenversorgung nimmt die Humangenetik traditionell auch eine
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wichtige Position als Briickenfach zwischen Medizin und Forschung
ein. So ist eine der zentralen Aufgaben von Humangenetiker:innen
die Beurteilung genetischer Laboruntersuchungen und die Vermit-
lung der oftmals komplexen Untersuchungsergebnisse an den/die
Patient:in. Durch den hohen Anteil an seltenen Erkrankungsbildern
ist die Humangenetik zur Beratung von Patient:innen zudem mehr
als viele andere medizinische Fachbereiche fiir die Wissensakquise
auf die Verwendung von internationalen (Forschungs-) Datenbanken
angewiesen. Aufgrund dieser intrinsischen Néhe zur Forschung wer-
den neue Erkenntnisse oftmals schnell in die humangenetische Praxis
iibernommen. So stehen neu identifizierte Erkrankungsgene nicht sel-
ten unmitelbar nach der Erstveroffentlichung fiir die Diagnosestellung
zur Verfligung — mitsamt aller sich daraus ergebenden Konsequenzen
in der Beratung des/der Patient:in bzw. der Familie. Es ist zu erwarten,
dass durch zukiinftige Forschungsprojekte viele weitere Gene als er-
krankungsrelevant identifiziert und langfristig in die Patientenversor-
gung implementiert werden konnen.

Durch die sich kontinuierlich weiterentwickelnden Technologien be-
findet sich die molekulare DNA-Diagnostik derzeit im Umbruch von
der Einzelgen- und Panel-Untersuchung zur Exom- und Genomse-
quenzierung (ES bzw. GS). Zusitzlich zu den proteinkodierenden
DNA-Abschniten, die im Rahmen der ES erfasst werden, allerdings mit
30 Millionen Basenpaaren lediglich einen Anteil von 1 bis 2 Prozent
der Gesamt-DNA ausmachen, wird dabei durch die GS der Zugang zu
den verbleibenden 98 bis 99 Prozent nicht-proteinkodierenden, intro-
nisch-regulatorischen Abschnitten der Erbinformation moglich.

Mit der zunehmenden Etablierung der GS bricht fiir die Genetik
abermals ein neues Zeitalter an. So ldsst sich bereits durch die bishe-
rigen, genombasierten Forschungserfolge absehen, dass sich auch in
den durch ES nicht erfassten Arealen der Erbinformation relevante
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Ursachen fiir genetische Erkrankungsbilder verbergen. Bereits heu-
te erreicht die GS daher im Vergleich zur ES einen diagnostischen
Mehrwert, der bei seltenen Erkrankungsbildern bei durchschnitlich
8 Prozent liegt (4). Zugleich ergeben sich durch GS zahlreiche neu-
artige Herausforderungen, unter anderem erfordert die Priifung der
funktionellen Relevanz von nicht-kodierenden Verdnderungen durch
die fehlende Untersuchbarkeit eines resultierenden Proteins anders-
geartete, oftmals kreative wissenschaftliche Herangehensweisen.

Um den Wissenszuwachs beziiglich dieser derzeit weitestgehend
funktionell unverstandenen und daher auch als ,,dark matter” be-
zeichneten Bereiche des Genoms zukiinftig zu ermdglichen, ist die
systematische Erhebung und Analyse genomischer Datensitze bei
moglichst vielen Personen Grundvoraussetzung.
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