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EDITORIAL

Dr. med. Karl Mehnert

Liebe Leserinnen und Leser,

das wichtige Thema Prévention ist auch ein zentrales
Anliegen der Genetik — das zeigt die neue Ausgabe
der gen.ial an gleich drei Fallen aus unserer me-
dizinischen Praxis. So spielen genetische Befunde
nicht nur fiir den betroffenen Patienten und seine
augenblickliche Situation eine groBe Rolle, sondern
sehr hédufig auch fiir die Angehdrigen. Deutlich zeigt
dies zum Beispiel unser aktuelles Top-Thema: Wird
eine genetische Verdnderung als Ursache fiir Darm-
krebs festgestellt, kénnen die genetische Beratung
und Diagnostik und gegebenenfalls die Teilnahme
an einer intensivierten Fritherkennung auch fir
(noch) gesunde Verwandte von hdchster gesundheit-
licher Bedeutung sein. — Neben den wie immer span-
nenden Féllen aus dem Alltag unseres arztlichen
Teams finden Sie auch diesmal viele interessante
Themen und aktuelle Forschungsergebnisse aus der
Welt der Genetik in unserem Magazin. Ein Tipp fir
Leserinnen und Leser, die zum ersten Mal die gen.ial
in den Hénden halten: Zuriickliegende Ausgaben
kénnen Sie auf unserer Website anschauen und
herunterladen (www.genetikum.de/fuerAerzte).
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Wenn Darmkrebs

TOP-THEMA

,in der Familie” liegt

Autor: Dr. med Cord-Christian Becker

Bei etwa 20 % aller Darmkrebserkrankungen liegt eine familiare Haufung vor.

Wann ist eine genetische Diagnostik sinnvoll?

Wenn sich alle in einem Jahr in Deutschland neu an
Darmkrebs erkrankten Menschen versammeln woll-
ten, gdbe es nicht viele Moglichkeiten. Sie kénnten
sich in einem FuBballstadion in Dortmund, Miinchen,
Berlin oder Gelsenkirchen treffen. In kein anderes
deutsches Stadion wiirden die 61.010 Neuerkrankten
hineinpassen (2014). Darmkrebs bleibt bei uns eine
der haufigsten Krebsarten, trotz des zunehmenden
offentlichen Bewusstseins um die Bedeutung der
Friherkennung, auch durch die Arbeit von Stiftun-
gen wie der Felix-Burda-Stiftung. Von 18 Frauen
erkrankt eine im Leben einmal an Darmkrebs, bei
Mannern ist es einer von 15. Und mehr noch: In einer
kiirzlich verdffentlichten Studie aus den Niederlan-

den wird berichtet, die Zahl der Neuerkrankungen
an Darmkrebs unter jiingeren Menschen in Deutsch-
land sei in den letzten 25 Jahren sogar angestiegen
(um 2-3% pro Jahr bei 20- bis 39-Jahrigen; Vuik et al.,
Gut 2019).

Wéhrend die meisten Darmkrebserkrankungen zufal-
lig auftreten, stellt man bei etwa 20 % der Betroffenen
eine familiare Haufung fest. Typisch fiir familiar be-
dingten Krebs ist die Erkrankung in jungen Jahren
(unter 50. L]) oder die Hadufung bestimmter Krebs-
arten in der Familie. Dazu zdhlt auch das Endomet-
rium-Karzinom als vierthdufigste Krebserkrankung
bei Frauen insgesamt. Im Jahr 2014 sind 4540 Frauen
in Deutschland daran neu erkrankt.



Defekte DNA-Reparaturgene

Das haufigste vererbte Darmkrebs-Tumorsyndrom
mit 3% aller neu diagnostizierten kolorektalen Kar-
zinome ist das hereditére nicht-polypdse Kolonkar-
zinom (HNPCC, Lynch-Syndrom). Historisch wurden
die erblichen Syndrome mit einer Pradisposition fiir
Darmkrebs vor allem durch das Auftreten von Darm-
polypen unterschieden: Auf der einen Seite die Poly-
posis-Syndrome, auf der anderen Seite das nicht-poly-
pose Syndrom HNPCC. Da das gesunde Darmgewebe
bei HNPCC in der Regel makroskopisch unaufféllig
ist und keine gehduften Darmpolypen bestehen, ist
die histologische Untersuchung des Krebsgewebes
entscheidend.

Bei jedem Menschen treten auch ohne HNPCC im
Lauf des Lebens DNA-Schadigungen im Darmepithel
auf — insbesondere bei einem ungesunden Lebensstil
(mit Alkohol und Rauchen) und einer ungesunden
Erndhrung (Wurst, viel rotes Fleisch etc.). Bei HNPCC
jedoch werden diese DNA-Schédigungen nicht be-
seitigt, da bestimmte DNA-Reparaturproteine defekt
sind. Dies kann als eine krankhaft verléngerte, re-
petitive Sequenz im Genom der Darmkrebszellen
nachgewiesen werden, die sogenannte Mikrosatelli-
teninstabilitat (MSI).

Menschen mit HNPCC entwickeln zu beinahe 80%
in ihrem Leben mindestens ein Karzinom. Die Le-
benszeit-Pravalenz fir Darmkrebs betragt 30-75%,
Frauen erkranken zu 40-50 % an Gebarmutterkrebs.
Auch das Risiko fiir weitere Krebserkrankungen (Ma-
gen-, Ovar-, Pankreas-, Urothel-, Gallengangs- oder
Dinndarmkarzinome, Glioblastome, Talgdriisen-
adenome und Keratoakanthome) ist erhoht.

Ob den Erkrankten eine genetische Diagnostik aus
dem Blut auf Vorliegen einer Keimbahnmutation
empfohlen wird, hdngt von bestimmten Kriterien
ab (siehe Késten rechts). Bei einer nachgewiesenen

Mutation sind erstgradig Verwandte wie Kinder, Ge-
schwister und Eltern zu 50 % ebenfalls Mutationstréa-
ger, da das HNPCC autosomal-dominant vererbt wird.
Daher bietet man Verwandten von Mutationstragern
eine genetische Beratung und auf Wunsch eine préa-
diktive genetische Diagnostik an.

Intensive Friherkennung
fur Mutationstrager

Wird in einem Risikogen (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
eine krankheitsauslosende Mutation festgestellt,
empfiehlt man den Betroffenen eine intensivierte
Friherkennung: ab dem 25. Lebensjahr jahrlich
eine korperliche Untersuchung, eine Koloskopie, eine
Abdomensonografie und bei Frauen zusétzlich eine
gynékologische Untersuchung. Ab dem 35. Lebensjahr
kommen eine jahrliche Gastroskopie sowie bei Frauen
Probenentnahmen aus der Gebdrmutter hinzu.

Die Vorsorgekoloskopien sind essenziell, da kolo-
rektale Karzinome bei HNPCC ebenfalls aus Ade-
nomen(Polypen) entstehen, auch wenn die Adenom-
Karzinom-Sequenz schneller voranzuschreiten
scheint als bei sporadischen Tumoren.

HNPCC-assoziierte Darmkrebserkrankungen wei-
sen einige Besonderheiten auf: Bei der Erstdiagnose
befinden sie sich durchschnittlich in héheren
UICC-Stadien, haben aber eine signifikant bessere
Prognose als sporadische Tumore im gleichen Sta-
dium. Vermutlich werden HNPCC-assoziierte Darm-
krebszellen besser vom Immunsystem erkannt, da
sie wegen der DNA-Repeats ein stdrkeres immuno-
genes Potenzial tragen. AuBerdem ist bei HNPCC-
assoziierten Darmkrebserkrankungen bisweilen eine
Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie (z.B. mit den
Antikorpern Nivolumab, Pembrolizumab) mdglich.
Eine ursdchliche Therapie gibt es fiir HNPCC aber bis-
lang ebenso wenig wie eine Prophylaxe, die iber die
Empfehlung eines gesunden Lebensstils hinausgeht.

Es wird jedoch intensiv an zukiinftigen Moglichkei-
ten geforscht. So scheint ASS (Aspirin) bei HNPCC-
Mutationstragern eine vorbeugende Wirkung auf
die Entwicklung von Adenomen und kolorektalen
Karzinomen zu haben. Auch ein Impfstoff befindet
sich in Erprobung. Aktuell laufende Studien werden
die positive Wirkung dieser praventiven Manahmen
aber erst zeigen miissen. Zu hoffen bleibt, dass alle
in einem Jahr in Deutschland neu an Darmkrebs
Erkrankten in immer kleineren FuBballstadien
Platz finden. [ |

Fiir Ihre Patienten:
Informationen zu familiarem
Darmkrebs und zur genetikum
Darmkrebs Diagnostik

Darmkrebs

Genetische Ursach
erhohte Risiken

Informationen dbel
erblichen Darmkreb

) Den Flyer kénnen Sie

. ®

X genetikum bei uns online oder
per Fax bestellen.

www.genetikum.de/de/patienten/Darmkrebs-Diagnostik

Die 5§ Amsterdam-II-Kriterien

Die genetische Diagnostik wird fiir Menschen
empfohlen, bei denen alle Kriterien erfiillt sind:

. Bei mindestens drei Familienangehérigen
ist ein mit HNPCC-assoziiertes Karzinom
(Kolon/Rektum, Endometrium, Diinndarm,
Nierenbecken/Ureter) aufgetreten.

. Einer davon ist Verwandter ersten Grades
der beiden anderen.

. Die Erkrankungen sind in mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Generationen
aufgetreten.

. Bei mindestens einem Angehorigen wurde
ein Karzinom vor dem 50. Lebensjahr
festgestellt.

. Eine FAP (familidre adenomattse Polyposis)
wurde ausgeschlossen.

Die 5 Bethesda-Kriterien

Die genetische Diagnostik wird Patienten emp-
fohlen, bei denen mindestens ein Kriterium
erfiillt ist und eine Mikrosatelliteninstabilitat
im Tumorgewebe nachgewiesen wurde.

. Vor dem 50. Lebensjahr:
kolorektales Karzinom

. Unabhédngig vom Alter: synchrone oder
metachrone kolorektale Karzinome oder
andere HNPCC-assoziierte Tumoren

. Vor dem 60. Lebensjahr:
kolorektales Karzinom mit MSI-H

. Unabhéngig vom Alter: Kolorektales
Karzinom und bei einem Verwandten ersten
Grades wurde ein kolorektales Karzinom
oder ein HNPCC-assoziierter Tumor vor
dem 50. Lebensjahr diagnostiziert.

. Unabhéangig vom Alter: Kolorektales
Karzinom und bei mindestens zwei
Verwandten ersten oder zweiten Grades
wurde unabhéngig vom Alter ein kolorektales
Karzinom oder ein HNPCC-assoziierter Tumor
diagnostiziert.



https://www.genetikum.de/de/patienten/Darmkrebs-Diagnostik/darmkrebs-diagnostik.php

TOP-THEMA

Fallbeispiel HNPCC

Mutation im Gen MSH6

Autor: Dr. med. Cord-Christian Becker

Eine Frau wird erfolgreich wegen Gebarmutterkrebs operiert.

genetische Beratung empfohlen

Zwei Jahre spater wird ihr nach einem auffalligen Befund eine O

Als Sabine G* sich in unserer Genetischen
Sprechstunde vorstellt, hat sie schon einiges mit-
gemacht. 2016, da ist sie 51 Jahre alt, wird bei
der frauendrztlichen Vorsorgeuntersuchung eine
Verdickung der Gebarmutterschleimhaut fest-
gestellt. Die Gewebeprobe bestatigt: Es ist ein
Gebarmutterkrebs — die Gebdarmutter muss opera-
tiv entfernt werden. Diese Operation kann an der
Universitdtsfrauenklinik, ohne Komplikationen, in
minimal-invasiver Technik durchgefiihrt werden.
AnschlieBend sind keine Chemotherapie oder
weitere Behandlungen notig.

Doch zwei Jahre spater werden bei Sabine G. — im
Rahmen einer betriebséarztlichen Untersuchung -
Blutspuren im Stuhl nachgewiesen. Auf Anraten
ihrer Arzte an der Frauenklinik l4sst sie eine Darm-
spiegelung vornehmen. Hier kdnnen als Ursache
zwei Polypen festgestellt und bei der Darmspiege-
lung sofort entfernt werden.

* Name von der Redaktion geéndert

Auffallige Anamnese

Das gleichzeitige Auftreten von Gebarmutterkrebs
und Darmpolypen lieB die Arzte der Frauenklinik an
eine genetische Ursache denken. Sie empfehlen eine
Beratung in unserer Genetischen Sprechstunde. Bei
der Anamnese stellen wir in Sabine G.s Familie eine
auffallige Haufung von Krebserkrankungen fest: Der
Vater war mit 42 Jahren an Darm- oder Leberkrebs
gestorben, ihre GroBmutter wohl mit unter 50 Jahren
an einem Krebs des Diinndarms. Entsprechend den
Amsterdam-II-Kriterien liegt in der Familie klinisch
ein ,hereditares nicht-polypodses Kolonkarzinom*
(HNPCC) vor. Wir beginnen daher mit der molekular-
genetischen Diagnostik der Gene, die das HNPCC ver-
ursachen, und finden im Gen MSH6 eine krankheits-
verursachende Veranderung. Die Patientin hat also
molekulargenetisch ein HNPCC (Lynch-Syndrom).
Der Befund passt zu ihrer Krankheitsgeschichte, da
Mutationen im MSH6-Gen vor allem ein erhéhtes
Risiko fiir Gebarmutterkrebs mit sich bringen.

Sabine G. steht nun, wie allen Menschen mit einer
diagnostizierten HNPCC-verursachenden Risiko-
mutation, eine intensivierte Fritherkennung zu.

Dariiber hinaus empfehlen wir ihr, ihre Geschwister
und Kinder zu informieren, denn Verdnderungen
im Gen MSH6 werden — wie alle Mutationen in
den das Lynch-Syndrom verursachenden Genen -
autosomal-dominant vererbt. Die Wahrscheinlich-
keit, dass die Verwandten ersten Grades ebenfalls
Trager der Verdnderung sind, betragt 50 %.

Inzwischen haben sich der Bruder und drei der vier
volljahrigen Kinder zur genetischen Beratung bei
uns vorgestellt. Diese ist nach dem Gendiagnostik-
gesetz vor einer pradiktiven Diagnostik verpilich-
tend (GenDG §10). Alle Angehdrigen wiinschten die
Diagnostik. Sie ergab, dass ein Sohn die krankheits-
verursachende Mutation geerbt hat. Thm stehen nun
die entsprechenden FriherkennungsmafBnahmen

zu. Die weiteren getesteten Angehérigen tragen
die krankheitsverursachende Verdnderung im
MSH6-Gen erfreulicherweise nicht. Fiir sie gelten
lediglich die Risiken der Allgemeinbevdlkerung,
intensive Friherkennungsmafnahmen sind nicht
notig. |
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SPANNENDES UND KURIOSES AUS DER WELT DER GENETIK

Hatten Sie’s gewusst?
Fragen & Antworten zur Genetik

Autor: Dr. rer. nat. Petra Freilinger

Beeinflusst korperliche Aktivitat

die Gesundheit der Nachkommen?

So wie wir sie von unseren Eltern bekommen haben,
geben wir unsere Eigenschaften an unsere Nach-
kommen iiber die Sequenz unserer DNA weiter —
eine festgeschriebene Abfolge der Basen Adenin,
Guanin, Cytosin und Thymin in unseren Genen.
Heute weiB man aber, dass wir auch Eigenschaften
an unsere Kinder vererben, die wir im Laufe unseres
Lebens erwerben. So erhoht zum Beispiel schlechte
Erndhrung nicht nur das eigene Krankheitsrisiko,

sondern auch das unserer Kinder. Ebenso kénnen
sich Stress oder traumatische Erlebnisse auf die
néchste Generation auswirken. Weil die Vererbung
in diesen Fallen nicht mit einer Verdnderung der
DNA-Sequenz einhergeht, wird sie als epigenetisch
bezeichnet. Dass bei Mdusen auch die Lernfdhigkeit
epigenetisch vererbt wird, haben Professor André
Fischer und seine Kollegen vom Deutschen Zentrum
fiir Neurodegenerative Erkrankungen in Gottingen
und Minchen herausgefunden. Sie stellten fest, dass
sich zwei sogenannte microRNAs (miRNA212 und
miRNA132) nach kérperlicher und geistiger Aktivi-
tét sowohl im Gehirn als auch in den Spermien der
untersuchten Tiere anreichern. Im Gehirn férdern
diese RNAs die Bildung von Synapsen und damit die
Lernfahigkeit, Giber die Spermien wird diese auf die
Nachkommen tibertragen. Die Forscher hatten RNA
aus Spermien von korperlich und geistig aktiven
Méusen extrahiert und in befruchtete Eizellen in-
jiziert. Bei den Tieren, die sich daraus entwickelten,
waren die synaptische Plastizitdt und die Lernfa-
higkeit tatsédchlich verbessert. Bekanntlich steigern
korperliche Aktivitdt und geistiges Training auch
beim Menschen die Lernfdhigkeit. Ob diese dann epi-
genetisch an die Nachkommen weitergegeben wird,
lasst sich nicht so leicht untersuchen, jedoch konn-
ten aus den Ergebnissen des Teams um Professor
Fischer wichtige Hinweise fiir die weitere Forschung
gewonnen werden.

Quelle: Eva Benito, Cemil Kerimoglu et al.
RNA-dependent intergenerational inheritance
of enhanced synaptic plasticity after
environmental enrichment. In: Cell Reports
DOI: 10.1016/j.celrep.2018.03.059 (2018)

Steckt Risikofreude
auch in den Genen?

Etwa 99,9 % des genetischen Materials sind bei allen
Menschen identisch und nur ca. 0,1 % variieren. Diese
genetischen Varianten sind verantwortlich fiir in-
dividuelle Merkmale wie z.B. die Augenfarbe, die
KorpergroBe oder die Anfalligkeit fiir bestimmte
Krankheiten. Einige dieser Genvarianten rufen die
jeweiligen individuellen Merkmale direkt hervor. Der
groBte Teil jedoch fiihrt zu einer Veranlagung, die ein
Merkmal mehr oder weniger wahrscheinlich macht -
die Auspragung jedoch hingt von anderen Faktoren
ab. Wissenschaftler der Universitit Ziirich haben
nun 124 bisher unbekannte genetische Varianten in
99 Bereichen des menschlichen Genoms identifiziert,
die mit Risikobereitschaft verbunden sind. Fiir die
Untersuchung wurden die berichtete Risikobereit-
schaft von knapp einer Million Studienteilnehmern
berticksichtigt sowie deren Risikoverhalten anhand
verschiedener Parameter (z.B. Rauchen, Trinken,
zu schnelles Autofahren, wechselnde Sexualpartner)
erfasst. Die Forscher konnten so die genetische Archi-
tektur der Risikobereitschaft bestimmen und ermit-
teln, an welchen Stellen in unserem Genom sich die
Neigung zu riskantem Verhalten befindet. Es ist die
groBte bislang durchgefiihrte Studie, die genetische
Varianten mit Verhaltensweisen verknipft.

Quelle: Richard Karlsson Linnér, Pietro Biroli

et al. (2019). Genome-wide association analyses
of risk tolerance and risky behaviors in over one
million individuals identify hundreds of loci and
shared genetic influences. In: Nature Genetics
DOI: 10.1038/541588-018-0309-3 (14 January 2019)

Wie viele Genorte
gibt es fur die Haarfarbe?

Aus friheren Zwillingsstudien weiff man, dass bis zu
97 % der Variation in der Haarfarbe erblich bedingt
sind, wobei die Genetik nicht fiir alle Haarfarben
gleich ist. Bei Rothaarigen z.B. liegen einzigartige
genetische Faktoren vor. Bisher waren nur 13 fiir
die Haarfarbe verantwortliche Genorte bekannt. Bei
der Analyse der Daten von 300.000 Menschen euro-
paischer Herkunft entdeckte ein Forscherteam nun
111 weitere Erbgutstellen. Damit lassen sich jetzt, je
nach Haarfarbe, 25 bis 35% der Erblichkeit erklaren.
Es muss also noch viele weitere Gene geben, die fir
die Haarfarbe verantwortlich sind. Dennoch kénnen
die neuen Erkenntnisse helfen, die Genauigkeit, mit
der die Haarfarbe aus Tatortspuren ermittelt wird,
in Zukunft weiter zu erhéhen. Bei seiner Analyse
fand das Forscherteam {iibrigens auch heraus, dass
Frauen signifikant hellere Haare haben als Ménner.
Es scheint also tatséchlich zwischen Haarfarbe und
Geschlecht ein biologischer, evolutiondr bedingter
Zusammenhang zu bestehen.

Quelle: Pirro G. Hysi et al. Genome-wide
association meta-analysis of individuals of
European ancestry identifies new loci explaining
a substantial fraction of hair color variation

and heritability. In: Nature Genetics (2018)

Im Dialog mit
dem genetikum b 4

Haben Sie Anregungen oder Fragen
zu dieser Rubrik?

Bitte schicken Sie uns eine E-Mail an:
genial@genetikum.de
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FALLE AUS DER
MEDIZINISCHEN PRAXIS:
GYNAKOLOGIE

Fanconi-Anamie —vorgeburtlich erkannt

Autor: Dr. med. Guntram Borck

Ein auffalliger Ultraschallbefund bei einer Schwangeren und die

nachfolgende umfassende genetische Untersuchung fuihren zur
Diagnose einer schwerwiegenden Genveranderung

Die Ratsuchende, eine 31-jdhrige Frau, kommt in
der 19. Schwangerschaftswoche in unsere Gene-
tische Sprechstunde. Ihr Mann und sie haben be-
reits einen gesunden 5-jahrigen Sohn. In der ak-
tuellen Schwangerschaft bereitet ein auffilliger
Ultraschallbefund Sorge: Der Fet ist klein, die Hirn-
kammern sind erweitert, die Unterarme stark ver-
kiirzt, an den Handen sieht man jeweils nur drei

Finger. Die Anzeichen lassen an eine genetische Er-
krankung denken, auch wenn beide Eltern gesund
sind und eine dhnliche Erkrankung wie jetzt beim
Feten in beiden Familien bisher nicht aufgetreten
ist. Fur die genetische Abkldrung wird zunichst,
nach einer Fruchtwasserpunktion, eine konven-
tionelle Chromosomenuntersuchung beim Feten
durchgefiihrt. Sie ergibt keinerlei Auffilligkeiten,

zeigt aber, dass es sich beim Ungeborenen um einen
Jungen handelt - das Geschlecht kann bei Uber-
legungen zu einem mdoglichen Vererbungsweg eine
wichtige Rolle spielen. Als néchster Schritt wird
eine Chromosomenuntersuchung mit sehr viel
besserer Auflésung (die sogenannte Array-CGH)
vorgenommen. Aber auch hier werden keine
Besonderheiten, wie etwa ein kleiner Stiickverlust
bei einem Chromosom, entdeckt. Somit ist eine
Chromosomenauffélligkeit als Ursache fiir eine
Erkrankung unwahrscheinlich.

Veranderung im Gen FANCB

Denkbar ist nun jedoch eine sogenannte monogene
Erkrankung. Denn nicht direkt untersucht bei der
konventionellen Chromosomenuntersuchung und
der Array-CGH werden die Gene — bei jedem Men-
schen liegen auf den Chromosomen ca. 20.000 von
ihnen. Schon die Verdnderung eines einzigen Gens
kann zu einer genetischen Erkrankung fihren.
Ist in einer Familie nur ein einziges mé&nnliches

Individuum betroffen, sind alle drei klassischen
Vererbungswege moglich: autosomal-dominant mit
Neumutation, autosomalrezessiv und X-chromo-
somal. Es kommen also sehr, sehr viele Erkran-
kungen infrage. Heute ist die Wahrscheinlichkeit,
eine zugrundeliegende ursachliche genetische Ver-
anderung tatséchlich zu finden, deutlich héher als
friher. Denn seit ca. drei Jahren besteht die Mdg-
lichkeit, mittels next generation sequencing (NGS)
mehrere Tausend Gene gleichzeitig zu untersuchen.

Eine solche umfassende Untersuchung (klinische
Exom-Untersuchung mittels moderner Sequenzier-
techniken) wird auch im hier beschriebenen Fall
durchgefiihrt. Sie zeigt, dass eine der rund 20.000 Erb-
anlagen des Feten eine Verdnderung aufweist -
das Gen mit dem Namen FANCB. Dieses Gen liegt
auf dem X-Chromosom, von dem Jungen nur eines
haben. So ist die FANCB-Verdnderung folgerichtig
auf dem einzigen X-Chromosom des maénnlichen
Feten nachweisbar.




Erhohtes Risiko fur die Familie?

Verdanderungen des FANCB-Gens flihren bei Jungen
zur Fanconi-Anémie, einer seltenen Erkrankung,
die u.a. gekennzeichnet ist durch: Kleinwuchs,
Fehlbildungen (z.B. der Hand und der Nieren),
Knochenmarksversagen sowie ein erhoéhtes Risiko
fir verschiedene Krebserkrankungen. Da die
zwischenzeitlich durchgefiihrte nochmalige Ultra-
schalluntersuchung nun auch schwerwiegende
Auffalligkeiten beider Nieren zeigt, ist von einer
extrem schlechten Prognose auszugehen. Nach aus-
flihrlicher Beratung entscheidet sich das Paar fiir
einen Schwangerschaftsabbruch.

An diesem Fall aus unserer Praxis wird deutlich, wie
moderne vorgeburtliche genetische Untersuchungen
(Chromosomenanalyse, Array-CGH, NGS; die sog.
erweiterte Prénataldiagnostik) es ermoglichen, sel-
tene Erkrankungen friihzeitig zu diagnostizieren.

So konnen sie betroffenen Paaren helfen, in dieser
schwierigen Situation die fir sie richtige Ent-
scheidung fiir oder gegen die Fortfilhrung der
Schwangerschaft zu treffen. Des Weiteren trégt die
genetische Diagnostik dazu bei, das Risiko fiir das
erneute Auftreten der Krankheit abzuschétzen,
beim betroffenen Paar selbst und bei anderen
Familienmitgliedern. Im vorliegenden Fall wird
die FANCB-Verdnderung auch bei der Frau selbst
nachgewiesen. Somit besteht in ihren zukiinftigen
Schwangerschaften ein erhohtes Risiko, welches
durch eine vorgeburtliche Diagnostik, ggf. auch
durch eine Prdimplantationsdiagnostik (PID) ab-
geklart werden kann. Thre Schwester dagegen ist
nicht betroffen, sie hat kein erhéhtes Risiko, einen
Sohn mit Fanconi-Anédmie zu bekommen. [ |

FALLE AUS DER
MEDIZINISCHEN PRAXIS:
PADIATRIE

Beckwith-Wiedemann-Syndrom —
das Kind wachst zu schnell

Autor: Dr. med. Maren Wenzel

Die markanten Gesichtsziige und weitere auffallige korperliche Merkmale
des kleinen Patienten lassen eine bestimmte genetische Veranderung vermu-
ten. Die entsprechende Untersuchung bestatigt die Diagnose

Beim neugeborenen Alexander waren KérpergroBe
und Kopfumgang unaufféllig, dann aber wuchs der
Junge schneller als erwartet und entwickelte einen
sehr groBen Kopf (Makrozephalus). Auch seine
Zunge wurde sehr groB. AuBerdem hat Alexander
seit Geburt einen Storchenbiss, der von der Stirn
bis zum linken Augenlid reicht, und einen kleinen,
etwa fingerkuppen-groBen Nabelbruch. Am rechten
Ohrldppchen ist eine kleine Kerbe zu sehen. Im
Ultraschall zeigte sich, dass die Leber vergroBert ist.

Alexanders markante Gesichtsziige in Kombination
mit den weiteren Auffalligkeiten (GroBwuchs, gro-
Ber Kopf, Storchenbiss, Nabelbruch, Ohrkerbe, gro3e
Leber) lassen an ein Beckwith-Wiedemann-Syndrom
denken, welchem unterschiedliche genetische Defek-
te zugrunde liegen kénnen. Mit der entsprechenden
genetischen Abkldrung, einer methylierungssensiti-
ven MLPA (siehe Kasten 1), konnte der Verdacht be-
statigt und die genaue Ursache geklért werden.
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Abb. 1

Symptome des BWS-Syndroms

Das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS) kann so-
wohl schon im Mutterleib als auch nach der Geburt
zu einem UberschieBenden Wachstum von Koérper
und Kopf fithren. Manchmal entstehen dadurch
Asymmetrien. Meist ist die Zunge auffillig groB,
was manche Kinder beim Essen oder Sprechen
stort, selten auch beim Atmen. Dann muss iiber
eine Operation nachgedacht werden. Im Verlauf
reguliert sich die Zungengrdfe aber haufig spon-
tan. Das iiberschieBende Wachstum kann auch die
inneren Organe wie z.B. die Leber betreffen. In
manchen Féllen entsteht ein (bdsartiger) Tumor,
z.B. an der Leber oder der Niere. Kinder mit BWS
haben haufiger als andere Kinder einen angebore-
nen Herzfehler oder eine angeborene Fehlbildung
der Nieren und Harnwege. Zudem ist eine Stérung
im Kalzium-Haushalt moglich, woraus sich eine
Nierenverkalkung entwickeln kann. Erwachsene
Ménner mit BWS sind manchmal weniger frucht-
bar. Die psychomotorische Entwicklung der Kinder
verlduft jedoch in aller Regel unaufféllig. Mit einer
Lernbehinderung oder einer geistigen Behinde-
rung ist nicht zu rechnen.

Wie entsteht das BWS-Syndrom?

Das BWS wird durch bestimmte genetische Ver-
dnderungen in einer Region auf Chromosom 11
verursacht, die unter anderem das Wachstum
reguliert. Dort sind manche Bereiche vor allem auf
der Chromosomenkopie aktiv, die von der Mutter
vererbt wurde, andere auf der Kopie, die vom Vater
kommt. Verschiedene genetische Phdnomene kon-
nen ein Ungleichgewicht bewirken, zum Beispiel

Abb. 2

eine ,klassische“ Mutation, also eine Anderung der
Basenabfolge der DNA in diesem Bereich. Mdéglich ist
auch, dass das Kind zwei Kopien des Chromosoms 11
vom Vater geerbt hat (sogenannte paternale unipa-
rentale Disomie 11, UPD11 pat). Oder: In der ent-
scheidenden Region besteht eine Liicke (Deletion)
oder im Gegenteil eine Verdoppelung (Duplikati-
on). Auch moglich: Die Methylierung der DNA ist
fehlerhaft. Bei etwa der Halfte der Kinder mit BWS
kann eine solche fehlerhafte Methylierung, eine
sogenannte IC2-Hypomethylierung, der miitterlichen
Chromosomenkopie in der Region IC2 (frither ICR2)
nachgewiesen werden.

Neue, 2018 verbffentlichte Untersuchungen haben
gezeigt, dass manche Symptome bei Kindern mit
Beckwith-Wiedemann je nach der ursdchlichen
genetischen Verdnderung héaufiger oder seltener
vorkommen. So tritt bei der Hypomethylierung der
miitterlichen Region IC2 zwar héufiger ein Nabel-
bruch (oder manchmal auch ein groBerer Defekt
der Bauchwand) auf, dafiir ist das Risiko fiir die
Entstehung eines (bosartigen) Tumors aber geringer
(am héufigsten entstehen bosartige Tumoren bei
Kindern mit UPD11 pat).

Bei einer Methylierungsverdnderung oder einer
UPD (paternale uniparentale Disomie) ist das
Wiederholungsrisiko fiir weitere Kinder des Eltern-
paares oder zukiinftige Kinder des Patienten gering
(<1%).Liegthingegen eine, klassische“ Mutation vor
(Deletion, Duplikation oder eine andere struktu-
relle Chromosomenverdanderung), kann das Wieder-
holungsrisiko deutlich hoher sein. [ |

Abbildungen 1 bis 3:

1. Bei Kindern mit Beckwith-Wiedemann-Syndrom verlguft
die psychomotorische Entwicklung in der Regel unaufféllig.

2. Das Syndrom kann durch verschiedene genetische
Verédnderungen in einer bestimmten Region auf Chromosom 11
verursacht werden.

3. Haufiges Merkmal: kleine Kerben im Ohr

Methylierungssensitive MLPA

Bei der MLPA-Analyse (multiplex ligation-depended probe amplification) handelt es sich um
eine semiquantitative Methode, mit der an bestimmten Positionen im Genom die Anzahl der
Kopien bestimmt werden kann. Eine methylierungssensitive MLPA (MS-MLPA) erlaubt gleichzeitig
die Detektion der Kopienzahl und Methylierungsveranderungen, die bei Imprinting-Erkrankungen
(z.B. Beckwith-Wiedemann-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom oder Angelman-Syndrom) eingesetzt
wird. Die je nach elterlicher Herkunft unterschiedlich methylierte DNA wird dabei an bestimmten
Positionen durch ein methylierungssensitives Restriktionsenzym behandelt, wobei vor der Ampli-
fikation unmethylierte DNA geschnitten und methylierte DNA nicht geschnitten wird. Dadurch
konnen verschieden methylierte Allele nach der elterlichen Herkunft unterschieden werden.

Klinisches Management des Beckwith-Wiedemann-Syndroms

Nach den aktuellen Consensus-Guidelines 2018:

e NEU: Tumor-Fritherkennung je nach genetischer Verdnderung:
keine routinemaBigen AfP-Kontrollen
keine Routinesonografie bei Hypomethylierung in IC2
(ansonsten Abdomensonografie alle 3 Monate bis zum vollendeten 7. Lebensjahr)

regelmaBige entwicklungsneurologische Untersuchungen beim Kinderarzt
regelmaBige Kontrolle des Wachstums (ggf. Entwicklung einer Beinldngendifferenz)

Kontrolle der Makroglossie (Atmung, Erndhrung, Sprache, Kieferorthopadie)
und ggf. operative Korrektur

kardiologische Basisuntersuchung (EKG und Echokardiografie),
Kontrollen nur bei auffélligem Befund

nephro-urologische Basisuntersuchung inklusive Ultraschall und Blutdruckmessung,
Kontrolle spatestens im Ubergang zum Erwachsenenalter
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NEUES AUS WISSENSCHAFT

UND FORSCHUNG

Autor: Dr. rer. nat. Petra Freilinger

Diagnose per Portratfoto
bei seltenen genetischen
Erkrankungen

Software, wie sie zum Beispiel auf Flughédfen zur
Gesichtserkennung genutzt wird, kann kiinftig
helfen, genetische Erkrankungen zu diagnostizie-
ren, die mit charakteristischen Veranderungen der
Gesichtsform einhergehen. Ein Portrédtfoto gentigt
dem ,Deep-learning“Algorithmus, um im Gesicht
des Patienten Auffélligkeiten zu erkennen, die auf
eine seltene Erbkrankheit hindeuten kénnen. Die be-
reits im Handel erhéltliche App Face2Gene erstellt
mithilfe kiinstlicher Intelligenz aus den gewonne-
nen Erkenntnissen eine Top-10-Liste der moglichen
Verdachtsdiagnosen. Erganzt man die Analyse mit
einer molekulargenetischen Untersuchung, kann die
Diagnose bestatigt werden.

Die US-amerikanische Entwicklerfirma FDNA hat
durch die Zusammenarbeit mit Genetikern weltweit
einen sehr groBen Datensatz angesammelt und damit
die Software trainiert. So funktioniert Face2Gene
schon bei tber 280 syndromalen Erkrankungen.
Beim Cornelia-de-Lange-Syndrom zum Beispiel
erreichte die Software eine Treffsicherheit von

97 % gegeniiber 75 % in einer Gruppe von 65 Experten.
Beim Angelman-Syndrom lag sie bei 92 % richtig, die
Trefferrate der Experten betrug 71 %.

Professor Peter Krawitz vom Institut fiir Genomische
Statistik und Bioinformatik an der Uni Bonn hat die
Software mit seinem Forscherteam an 91 Patienten
mit GPI-Ankerstérungen wie z.B. dem Mabry-
Syndrom erprobt. Im Durchschnitt ordnete die Soft-
ware hier {iber die Hélfte der Bilder dem richtigen
Gen zu. Das genetikum wird nun in Zusammenarbeit
mit ihm das Diagnosetool bei Kindern mit Verdacht
auf eine syndromale Erkrankung anwenden, bei
denen bislang noch keine Diagnose gestellt werden
konnte. Auch kann Face2Gene zukiinftig in Kom-
bination mit Exomsequenzierungen zum Einsatz
kommen.

Quelle: Identifying facial phenotypes of genetic
disorders using deep learning, Gurovich et al.
Nature Medicine Volume 25, pages 60-64 (2019)
Knaus A. et al. Genome Medicine (online) (2018)

Genblockade konnte
kognitive Storung beim
Down-Syndrom verhindern

Menschen mit Down-Syndrom haben in der Regel
verminderte kognitive Fahigkeiten — als Folge der
zusétzlichen Expression von Genen des tiberzdhli-
gen Chromosoms 21 und einem damit verbundenen
Ungleichgewicht zwischen exzitatorischen und in-
hibitorischen Neuronen. Um den Einfluss der einzel-
nen Gene von Chromosom 21 naher zu bestimmen,
untersuchten Forscher der Rutgers University in
New Jersey nun Organoide, die aus Stammzellen von
Menschen mit Down-Syndrom generiert wurden und
die friihe Hirnentwicklung nachstellen. Sie fanden
heraus, dass es beim Down-Syndrom zur vermehrten
Aktivierung des Gens OLIG2 kommt und zu einer
Zunahme von inhibitorischen GABA-ergen Interneu-
ronen. In einem Experiment mit M&usen konnten sie
dann den Einfluss der Uberproduktion von OLIG2
auf die kognitiven Leistungen nachweisen. Dazu
hatten sie M&usen einen Tag nach deren Geburt
die aus den Stammzellen generierten Nervenzellen
ins Gehirn implementiert. Bei den Tieren lieBen
sich in der Folge eine Uberproduktion der inhibito-
rischen Interneurone sowie verminderte kognitive
Leistungen feststellen.

In einem weiteren Experiment injizierten die Forscher
sogenannte small hairpin RNA (shRNA), welche die
Boten-RNA des OLIG2-Gens zerlegt. Dadurch wird
die Bildung des Genprodukts verhindert. Bei den
Ma&usen kam es daraufhin wieder zu einer normalen
Hirnentwicklung. Bisher wurde shRNA noch nicht
beim Menschen eingesetzt. Derzeit ist also offen, ob
eine solche Gentherapie beim Menschen angewen-
det werden kann.

Quelle: OLIG2 Drives Abnormal Neurodeve-
lopmental Phenotypes in Human iPSC-Based
Organoid and Chimeric Mouse Models of Down
Syndrome, Cell stem Cell, Volume 24, Issue 6,
pages 908-926.e8 (6 June 2019)

Exomscreening ermoglicht
Friherkennung auch bei
Neugeborenen

Das Neugeborenenscreening ist bisher auf eine Rei-
he von seltenen Stoffwechselstérungen beschrankt.
Im Rahmen des BabySeq-Projekts in den USA wurde
nun aber das gesamte Exom von 159 Neugebore-
nen untersucht, darunter 128 gesunde Kinder und
31 Babys einer neonatalen Intensivstation. Ergeb-
nis: Bei 15 Kindern (9,5 %) wurden Gendefekte ent-
deckt, die im Kindesalter zu Erkrankungen fithren
konnen. Darunter waren 5 Gendefekte mit einer
Penetranz von iiber 80 %. In den anderen Féllen lag
die Penetranz zwischen 20 und 80 %, wobei darunter
6 Kinder waren mit einem erhéhten Risiko fiir eine
dilatative Kardiomyopathie oder eine hypertrophe
Kardiomyopathie.

Die Sequenzierung des gesamten Genoms wird
immer glnstiger und schneller. Vor allem auch
Patienten mit Krebs und seltenen Erkrankungen
konnen davon profitieren. Als Vorreiter dabei gilt
England, hier wurde bereits im Jahr 2012 ein Projekt
initiiert mit dem Ziel, 100.000 Genome zu sequen-
zieren. Mit bis heute nur etwa 20.000 sequenzierten
Exomen hinkt Deutschland im internationalen Ver-
gleich deutlich hinterher.

Quelle: Ceyhan-Birsoy O. et al. Interpretation
of Genomic Sequencing Results in Healthy
and Ill Newborns: Results from the BabySeq
Project, The American Journal of Human
Genetics 104, pages 76-93 (January 3, 2019)

Im Dialog mit 2"
dem genetikum 9

Maochten Sie etwas Neues aus
Wissenschaft und Forschung beitragen?
Schicken Sie uns eine E-Mail an:
genial@genetikum.de
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GENETIKUM AKTUELL

Interview

Von der klinischen Medizin
zur Humangenetik —warum?

...............................................................................

...............................................................................

Dr. med. Cord-Christian Becker und Dr. med. Guntram Borck

gen.ial: Vor Threm Start im genetikum haben Sie
beide bereits als Arzte gearbeitet. Worin genau be-
stand Thre Tatigkeit?

Dr. Becker: Ich wollte erst einmal das breite ,Hand-
werk" eines klinisch tatigen Arztes lernen, habe in der
Chirurgie begonnen und spater wegen meines Inter-
esses an Kopf-Hals-Chirurgie in die HNO gewechselt.

Dr. Borck: Ich arbeite schon lédngere Zeit in der
Humangenetik, aber angefangen habe ich an der Uni-
kinderklinik Mainz. Danach war ich zunédchst in der
humangenetischen Forschung in Paris tétig, zurtick in
Deutschland zuerst als Assistenzarzt am Institut fiir
Humangenetik der Uniklinik Kéln, dann als Assistenz-
bzw. Facharzt an der Uniklinik Ulm.

gen.ial: Was hat Sie beide dazu bewogen, aus der kli-
nischen Medizin in die Humangenetik zu wechseln?

Dr. Becker: Ganz klar mein Interesse an genetischen
Themen. Die Humangenetik ist zwar ein kleines Fach,
entwickelt sich aber rasant weiter und wird mehr und
mehr in die klinischen Facher eingebunden.

Dr. med. Guntram Borck ist am genetikum in der genetischen Beratung tatig.
Seine Weiterbildung zum Facharzt fiir Humangenetik absolvierte er im Uni-
versitdtsklinikum Koln sowie im Universitatsklinikum Ulm, wo er zuletzt als
Stellvertretender Leiter des Instituts fiir Humangenetik titig war. Guntram
Borck ist verheiratet und hat drei Kinder.

Dr. med. Cord-Christian Becker ist als Arzt in der Weiterbildung am genetikum
in der genetischen Beratung tatig. Er hat in der Humangenetik an der Universitat
Hamburg promoviert. Vor dem Wechsel an das genetikum hat er an der Uniklinik
in Miinchen in der Chirurgie und der HNO gearbeitet. Cord-Christian Becker ist
verheiratet und Vater von zwei Kindern.

Dr. Borck: Man hat in der Humangenetik einerseits
mit einem breiten Spektrum von Patienten zu tun -
Ménner und Frauen, Kinder und Erwachsene. Und
man hat andererseits Kontakt zu vielen anderen Fach-
richtungen, v.a. zur Kinder- und Frauenheilkunde,
aber auch z.B. zu Innerer Medizin-und Neurologie.

gen.ial: Was unterscheidet die Arbeit in der Human-
genetik von der Tatigkeit als klinischer Arzt?

Dr. Becker: Die arztliche Rolleist hdufig eine andere.
Die meisten Patienten betreut man nicht tiber meh-
rere Jahre und man fithrt die Therapie nicht selber
durch. Aber wie in jedem &rztlichen Bereich kann
man mit Empathie und guter fachlicher Vorbereitung
den Ratsuchenden einen schiitzenden Rahmen in
einer fir sie sehr belastenden Situation bieten.

Dr. Borck: Die Humangenetik beschaftigt sich viel
mit seltenen Erkrankungen. Hier braucht man oft
Zeit, um sich iiber die jeweilige Erkrankung zu infor-
mieren. Und auch die Tatigkeit in der Genetischen
Sprechstunde ist zeitintensiv, denn wir versuchen,
den Ratsuchenden die oft komplexen Zusammen-
hange versténdlich zu erkléren.

Neu:

Psychotherapeutische
Sprechstunde am
genetikum

Seit Juli 2019 steht Mag. rer. nat. Anna-Lea
Schoenen unseren Patienten mit einer psycho-
therapeutischen Sprechstunde zur Verfiigung.
Insbesondere im Rahmen der Psychoonkologie
und bei Krisensituationen, wie z.B. nach einem
auffdlligen Préanatalbefund oder bei unerfiill-
tem Kinderwunsch, konnen wir nun profes-
sionelle psychotherapeutische Beratung und
Unterstiitzung direkt am genetikum anbieten.
Weitere Informationen sowie Mdglichkeiten
zur Terminvereinbarung finden Sie unter
www.genetikum.de

Trio-Diagnostik am genetikum

Bei besonderen Fragestellungen oder wenn eine
Gen-Panel-Diagnostik bzw. eine Diagnostik mit dem
klinischen Exom nicht zielfiihrend ist, flihren wir
am genetikum auch eine Trio-Diagnostik als ,,whole
exome sequencing” durch. Dabei werden neben dem
Indexpatienten weitere Familienmitglieder in die
Analyse einbezogen. Bei der Auswertung kénnen
genetische Varianten so besser erkannt und deren
Segregation kann gegebenenfalls in die Analyse
inkludiert werden. Fiir Riickfragen hierzu stehen
wir Ihnen gerne zur Verfiigung.

Neue Fachinformationen
fur Arzte

In unseren Fachinformationen zum Lynch-Syndrom
(HNPCC) und zum Carrier-Screening (Untersu-
chung auf Anlagetrdagerschaft) haben wir fiir Sie
alle wichtigen Erkenntnisse kompakt und aktu-
ell zusammengestellt. Sie kénnen diese mit der
beigelegten Faxantwort bei uns anfordern oder
im Downloadbereich auf unserer Homepage
www.genetikum.de herunterladen.

Treffen der
Triplo-X-Kontaktgruppe
am genetikum

Bereits zum siebten Mal haben sich am 19. Oktober
uber 100 Erwachsene und etwa 30 Kinder zum
Herbstfest am genetikum in Neu-Ulm getroffen.
Die Familien mit von Triplo-X betroffenen Ma&ad-
chen und auch viele junge erwachsene Frauen
aus ganz Deutschland kamen zusammen, um sich
zu verschiedenen Themen auszutauschen und
Kontakte zu anderen Familien zu kniipfen. Einige
junge Triplo-X-Frauen sind inzwischen auch iber
eine WhatsApp-Gruppe (sie nennen sich selber die
Nixxxen) miteinander in Kontakt. Diskutiert wurden
u.a. die Themen Diagnosemitteilung, Pubertét und
Triplo-X sowie die Wahl der richtigen Schule. Zudem
wurde eine geplante neue Studie zur Emotionsregu-
lation in Kooperation mit Prof. Meyer (Universitat
Trier) vorgestellt. Weitere Informationen zu Triplo-X
finden Sie auf www.triplo-X.de

Mehr als nur Mobilitat

Am genetikum wird neben Gesundheit auch Um-
weltschutz groBgeschrieben. Deshalb machen wir,
wie zahlreiche andere Firmen in Deutschland, beim
Jobrad-Leasing mit. Dies dient aktiv der Gesund-
heitsférderung und ist das ideale Instrument fiir das
betriebliche Gesundheitsmanagement.
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Informationen aus der Humangenetik fir Arzte

Die gen.ial informiert regelmafig Uber spannende Themen aus der
Humangenetik, Fallbeispiele aus dem Praxisalltag und Aktuelles
aus dem genetikum. Sie konnen die gen.ial kostenfrei abonnieren
unter www.genetikum.de/genial oder uns eine E-Mail senden an
genial@genetikum.de. Gerne senden wir Ilhnen die gen.ial auch
per E-Mail in digitaler Form. Auf unserer Website finden Sie aul3er-
dem alle Ausgaben im Uberblick. Jede Ausgabe steht auch als PDF
zum Download zur Verfugung. Wir freuen uns uber Ihr Interesse
und lhre Anregungen.

Spannende Informationen rund
um die Humangenetik finden

Sie auch in der Infothek unter
www.genetikum.de/infothek




