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In den 3,2 Milliarden Basenpaaren des menschlichen Genoms liegen nach heutigem
Wissensstand circa 20.000 Gene. Die Halfte dieser Gene wird im Gehirn exprimiert.
Kein anderer Korperteil weist eine ahnlich hohe Anzahl an,aktiven“ Genen auf. Durch
die Aktivitat dieser Gene sind die korrekte Entwicklung und eine intakte Funktion von
Gehirn, Rickenmark und der peripheren Nerven sichergestellt. Dies ermoglicht dem
Menschen, sich zu bewegen, zu denken, zu fiihlen, zu handeln.

Auf der anderen Seite kann durch Fehler im Code dieser Gene festgelegt sein, dass
jemand von einer neurologischen oder psychiatrischen Erkrankung betroffen ist
oder sein wird. Ursachlich kénnen dabei zum einen primar im Gehirn exprimierte
Gene sein, deren Fehlfunktion zum Verlust eines wichtigen Proteins fihrt. In ande-
ren Fallen — wie z.B. bei der Chorea Huntington — fiihrt ein krankhaft verandertes
Gen zu Nervenzellschadigungen durch toxisch wirkende Genprodukte. Auch Gene,
die nicht primar im Gehirn exprimiert werden, kdnnen zu Neuronenschadigungen
flhren, wenn deren Stoffwechselprodukte toxisch auf das Gehirn wirken (zum Bei-
spiel bei der Phenylketonurie).

Auf Basis des heutigen Wissensstands wird geschatzt, dass es um die 7.000 seltene
Erkrankungen (,rare diseases) gibt. Viele von diesen Erkrankungen sind entweder
primar neurologische, neuromuskulare bzw. psychiatrische Erkrankungen, oder aber
sie weisen allgemein-neurologische, neuromuskuldre bzw. psychiatrische Sympto-
me auf.

In der Neurologie und Psychiatrie sind viele Erkrankungen in ihrer Atiologie bislang
noch nicht genau verstanden. Durch die weitere Etablierung der Hochdurchsatz-
Sequenzier-Verfahren (Next Generation Sequencing, NGS) andert sich dies aber
aktuell, und es werden im Rahmen weltweiter Forschungsprojekte immer mehr
genetische Diagnosen neurologischer Erkrankungen gestellt. Die nachstehende
Tabelle zeigt beispielhaft die Aufklarungsrate des NGS (Methode: Whole Exome-
Sequencing, WES) bei verschiedenen neurologischen Krankheitsbildern nach einer
2019 veroffentlichten Studie.



Indikationen Aufkldrungsrate (%)

neurologisches Entwicklungsdefizit 31

kindliche Epilepsie 33
Bewegungsstorung (allgemein) 20
generalisierte Dystonie 38
friih beginnendes Parkinson-Syndrom n

frith beginnende Ataxie 46
Mitochondriopathie 39
familidre Neuropathie 33

Quelle: Zech et al. Exomdiagnostik in der Neurologie 01/2019




Genetische Diagnostik in der Neurologie und Psychiatrie

Im Kontext einer neurologisch-genetischen Diagnostik kommt der Eigenanamnese
(Erkrankungsalter, Erkrankungsverlauf) und der Familienanamnese neben den klini-
schen und apparativen Untersuchungsbefunden eine zentrale Rolle zu.

Das spezifische Vorgehen bei genetischer Diagnostik (z.B. eine Stufendiagnostik)
kann bei Bedarf in Riicksprache mit dem Humangenetiker erfolgen, da bei der neuro-
genetischen Diagnostik diverse Herausforderungen bestehen kénnen.




Herausforderungen fur die genetische
Diagnostik in Neurologie und Psychiatrie

> Vonden aktuell ungefahr 7.000 seltenen Erkrankungen weisen viele
neurologische Manifestationen auf (siehe oben).

> Viele genetisch bedingte neurologische und psychiatrische, insbesondere auch
neuromuskuldre Erkrankungen, weisen ein Spektrum an unterschiedlichen Symp-
tomen und eine unterschiedlich starke Auspragung der Symptomatik auf (wie
Epilepsien oder Polyneuropathien). Dadurch kdnnen sie unter Umstanden
schwer zu erkennen sein.

> Unterschiedliche genetische Veranderungen im selben Gen kénnen zu ganz
unterschiedlichen Erkrankungsbildern fiihren. Beispielsweise flihren bestimmte
Veranderungen im Gen TRPV4 zu einem Phanotyp neuromuskularer Erkran-
kungen (u.a. Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung Typ 2¢, Scapuloperoneale Spinale
Muskelatrophie). Andere Veranderung im selben Gen verursachen wiederum
Skelettdysplasien.

> Derzeit gibt es noch viele neurologische Krankheitsbilder, bei denen eine gene-
tische Ursache zwar vermutet werden kann, eine pathogene Genveranderung
aber noch nicht (ausreichend) beschrieben ist. Durch die Trio-Whole-Exome-
Analysen konnte sich dies zunehmend andern.

> Somatische Mutationen, die nur auf einzelne Korperregionen bzw. Gewebe-
arten beschrankt sind, sind haufig mittels genetischer Routine-Diagnostik aus
Blut nicht nachweisbar. Bei einigen Erkrankungen (wie z.B. den Phakomatosen
Tuberose Sklerose oder Neurofibromatose 1) kommt es vor, dass sich bei Patienten
krankheitsverursachende Genveranderungen nicht im Blut, sondern nur direkt
aus unmittelbar betroffenem Gewebe nachweisen lassen.



Chromosomenanalyse/array-CGH

Wenn das neurologische Krankheitsbild eine geistige Behinderung oder Mikroze-
phalie umfasst, sollte zusatzlich eine Diagnostik auf das Vorliegen einer Chromo-
somenveranderung erfolgen. Mit der klassischen Chromosomenanalyse konnen
numerische sowie strukturelle Chromosomenveranderungen (oberhalb einer GrélRe
von ca. 5—10 Millionen Basenpaaren, Mb) erkannt werden. Die array-CGH stellt eine
feinstrukturelle Chromosomenanalyse dar, die auch submikroskopisch kleine Dele-
tionen oder Duplikationen detektiert (ab ca. 50.000 Basenpaaren, 50 kb). Letztere
kénnen teilweise auch bereits im NGS identifiziert werden.

Multi-Gen-Tests mittels Next Generation Sequencing (NGS)

Mit dem Next Generation Sequencing kann heute eine Vielzahl an Genen parallel
untersucht werden. Grundsatzlich wird nach aktuellem Stand der Diagnostik dabei
eine sogenannte Whole-Exome-Sequenzierung durchgefuhrt. Das bedeutet, dass
das gesamte Exom (alle kodierenden Bereiche des Genoms) sequenziert wird. An-
schlieBend wird ein bestimmter Anteil dieser insgesamt fast 20.000 Gene analysiert.

Die Anzahl der analysierten Gene ist abhangig von der Symptomatik und kann stark
variieren. Eine symptombezogene Gen-Panel-Analyse im Rahmen einer Whole-
Exome-Sequenzierung ist sinnvoll bei genetisch heterogenen Krankheitsbildern
(wenn Veranderungen in vielen verschiedenen Genen zu einer ahnlichen klinischen
Symptomatik flihren kénnen). Beispiele fiir Gen-Panel sind Neuropathien, Hereditare
Spastische Paraplegien und Epilepsien. Eine aktuelle Liste der vom genetikum an-
gebotenen Gen-Panels finden Sie auf unserer Homepage www.genetikum.de. Dabei
sind wir seit dem 01.01.2021 nicht mehr darauf beschrankt, dass nur eine bestimmte
Anzahl an Genen (< 25kb) untersucht werden darf; aktuell gibt es fir die Anzahl und
Grofke an untersuchten Genen keine Begrenzung.

Die Auswahl der analysierten Gene kann auch mithilfe von Schlagwortern erfolgen
(sog. HPO-Terms, human phenotype ontology), die die Symptome des Patienten
erfassen. Jedem Schlagwort (bspw. Muskelatrophie, Epilepsie etc.) sind wiederum
bestimmte Gene zugeordnet, die ursachlich fur das entsprechende Symptom sein
kénnen.



Die Whole-Exome-Sequenzierung (WES) kann auch als Familienuntersuchung
(Trio-WES) durchgefiihrt werden. Dabei werden neben dem Index-Patienten auch
die Gensequenzen der nicht-betroffenen Eltern in die Analyse einbezogen. Der Vor-
teil einer Trio-Sequenzierung ist, dass das gesamte Exom durch den Abgleich mit
den Daten der Eltern direkt auf Neumutationen sowie vererbte Genveranderungen
untersucht werden kann. Dies ist momentan vor allem sinnvoll bei Vorliegen einer
unspezifischen geistigen Behinderung und bei syndromalen Erkrankungen.

Im Rahmen solch breit angelegter Sequenzierdiagnostik wie dem WES sollte daru-
ber aufgeklart werden, dass neben ursachlichen genetischen Varianten auch Veran-
derungen gefunden werden konnen, deren Krankheitsbedeutung aktuell noch nicht
geklart ist (variants of uncertain significance, VUS). VUS erfordern zur Beurteilung
der Krankheitsbedeutung weitere wissenschaftlich-diagnostische Erkenntnisse und
sollten im Verlauf erneut bewertet werden, weshalb in der Regel eine Wiedervor-
stellung des Patienten nach einigen Jahren empfohlen wird. AuBerdem konnen sich
beim NGS auch genetische Zusatzbefunde ergeben, die eine gesundheitliche Re-
levanz fur den Untersuchten haben konnen. Daher muss vor Durchfihrung einer
solchen Diagnostik mit dem Patienten geklart werden, ob eine Information Uber Zu-
satzbefunde erfolgen soll.

Gezielte Diagnostik

In einigen Fallen ist aufgrund des molekulargenetischen Pathomechanismus (z.B.
Repeatverldngerung) eine andere Untersuchungsmethode als das NGS indiziert. So
wird beispielsweise in nachfolgenden Fallen aktuell eine gezielte Diagnostik zur Ab-
klarung durchgefiihrt. Diese kann sowohl einzeln oder bei Bedarf auch in Kombina-
tion mit einer Gen-Panel-Analyse durchgefiihrt werden. Bei bestimmten Verdachts-
diagnosen sollte die gezielte Diagnostik der breiter angelegten NGS-Diagnostik
vorgezogen werden (siehe ,Beispiele flir ein diagnostisches Vorgehen®).



Beispiele fiir gezielte Diagnostik

Verdachtsdiagnose Pathomechanismus Methode
Spinale Muskelatrophie Deletion von Exon 7/8 MLPA

(SMA) im SMN1-Gen

Hereditare Neuropathie mit Deletion des PMP22-Gen MLPA
Druckl3sionen (HNPP) als haufigste Ursache

Charcot-Marie-Tooth- I

Erkrankung Typ 1A Duplikation des PMP22-Gen MLPA
Myotone Dystrophien Repeatverlangerung im Spezielle PCR/
(DM1/DM2) DMPK- bzw. ZNF9-Gen Southern Blot
Fazio-Skapulo-Humerale Verkiirzung des u.a. Southern Blot
Muskeldystrophie (FSHD1) D4Z4-Makrosatellitenrepeats e

Spinozerebellare Ataxie (SCA)

2.B.Typ 1,236,117 Repeatverldngerungen Spezielle PCR

Repeatverldngerung

Friedreich-Ataxie im EXN-Gen Spezielle PCR
Fragiles (X)-assoziiertes Repeatverldngerung .

Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS) im FMR1-Gen ERezElERC
Huntington-Erkrankung Repeatverlangerung im HTT-Gen  Spezielle PCR

MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; PCR, polymerase chain reaction
Familiar bekannte Mutationen, pradiktive Diagnostik

Auch bei Abklarung bzw. pradiktiver Diagnostik einer familiar bekannten Mutation
ist eine gezielte Diagnostik indiziert (z.B. bei der Huntington-Erkrankung). Beachtet
werden muss hierbei, dass eine pradiktive Diagnostik gemafl Gendiagnostikgesetz
§10 Abs. 2 nur nach vorheriger genetischer Beratung durchgefiihrt werden darf. Eine
pradiktive genetische Diagnostik bei Kindern ist in der Regel nicht erlaubt.

Wichtig: Fir eine zielflhrende Diagnostik benotigen wir moglichst viele konkrete
Angaben zur Symptomatik. Gern konnen auch bei der Probeneinsendung klinische
Befunde beigelegt werden.



Beispiele fur ein
diagnostisches Vorgehen:

Polyneuropathien/Differentialdiagnose heredi-

tdre Neuropathie mit Neigung zu Druckldsionen
(HNPP)

1. PMP22 - Duplikations- und
Deletionsanalyse (MLPA-Diagnostik)

2. Gen-Panel-Diagnostik

Myotonien

1. Repeatdiagnostik DM1und DM2

2. Gen-Panel-Diagnostik

CK-Erhéhung

1. DMD-Gen (MLPA-Diagnostik)

2. Gen-Panel-Diagnostik

Ataxien

1. Repeaterkrankungen (SCAs)
2. Gen-Panel-Diagnostik

MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification
SCAs, spinozerebellare Ataxien
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Die gen.ial
Informationen aus der
Humangenetik fur Arzte

Die gen.ial informiert regelmaRig lber spannende
Themen aus der Humangenetik, Fallbeispiele aus
dem Praxisalltag und Aktuelles aus dem genetikum.
Sie konnen die gen.ial kostenfrei unter
www.genetikum.de/genial abonnieren oder uns
eine E-Mail senden an genial@genetikum.de.
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