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Gesetzliche Grundlagen zur Anforderung
von humangenetischen Untersuchungen

Entsprechend dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) durfen in Deutschland human-
genetische Untersuchungen nur vorgenommen werden, wenn der Patient / die
Patientin von der verantwortlichen arztlichen Person uber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der genetischen Untersuchung hinreichend aufgeklart wurde und eine
schriftliche Einwilligung des Patienten zur Untersuchung und zur Gewinnung der
dafur erforderlichen Probe vorliegt.

Fur die Anforderung von diagnostischen, pradiktiven und prénatalen Untersu-
chungen bestehen unterschiedliche juristische Voraussetzungen:

(1) Diagnostische Untersuchungen zur Abklarung einer bestehenden Symptomatik
des Patienten/ der Patientin durfen von jedem Arzt angefordert werden. In diesen
Fallen sind die Angabe der klinischen Symptomatik und / oder einer Verdachts-
diagnose erforderlich.

Als diagnostische Analyse wird auch die Abklarung sogenannter Risikomarker
angesehen, welche allein nicht krankheitsverursachend sind, aber zusammen mit
der Einwirkung bestimmter duf3erer Faktoren oder Fremdstoffe eine Erkrankung
oder gesundheitliche Storung auslosen oder die die Wirkung eines Arzneimittels
beeinflussen kénnen, wie zum Beispiel die Thrombophilie-Parameter oder die
Abacavir-Hypersensitivitat.

Gemal3 Gendiagnostikgesetz §10 soll vor und nach einer diagnostischen
Untersuchung eine humangenetische Beratung angeboten werden.

(2) Pradiktive Untersuchungen sind Analysen bei symptomfreien Patienten aufgrund
einer familiaren Belastung zur Abklarung eines Risikos fur eine zukunftig
auftretende Erkrankung oder zur Abklarung einer Anlagetragerschaft fur
Erkrankungen bei Nachkommen. Hierfur sind Angaben zur Familienanamnese
erforderlich (wer ist betroffen und welche Mutation ist in der Familie gegebe-
nenfalls bereits bekannt).

Pradiktive und prénatale (vorgeburtliche) genetische Untersuchungen durfen nur
nach einer genetischen Beratung durch einen Facharzt/-arztin fur Humangenetik
oder einen entsprechend qualifizierten Arzt veranlasst werden (GenDG §7 Abs. 1
und 3, §10 Abs. 2).

Gemal Gendiagnostikgesetz §10 muss bei pranatalen oder pradiktiven Analysen
vor und nach jeder humangenetischen Diagnostik eine humangenetische
Beratung angeboten werden.

Bei Fragenzudengesetzlichen Rahmenbedingungen stehenwirunseren Einsendern
gerne erganzend unter der Telefonnummer 0941-946822-0 zur Verfugung.

Genetische Beratung

Inder humangenetischen Beratung werden persénliche Daten und eine ausfuhrliche
Familienanamnese erhoben (Stammbaum). Ergeben sich hieraus Risiken, werden
mogliche diagnostische Schritte erlautert und die sich daraus ergebenden
Konsequenzen besprochen.

In unserem MVZ bieten wir Innen Spezialsprechstunden bei folgenden
Indikationen an:

- familiaren Krebserkrankungen, zum Beispiel familiarem Brust- und Eierstockkrebs
oder familiarem Darmkrebs

- Bindegewebserkrankungen wie beispielsweise Marfan-Syndrom oder Ehlers-
Danlos-Syndrom

- erblichen Herzerkrankungen (z. B. Aortenaneurysma oder Kardiomyopathie) und
erblichen Herzrhythmusstérungen (Brugada-, Long-QT-Syndrom)

- erblich bedingten Stoffwechselerkrankungen wie monogenem Diabetes
mellitus (MODY), Mukoviszidose, hereditaren Fiebersyndromen, familiarer
Hypercholesterinamie oder hereditarer Pankreatitis

- neurokutanen Erkrankungen wie beispielsweise Neurofibromatose

- Kindern mit Verdacht auf fruhkindlichen Autismus oder ein Ubergeordnetes
genetisches Syndrom

- wiederholten Fehlgeburten und/oder Totgeburt
- unerfulltem Kinderwunsch bzw. genetisch bedingten Fertilitatsstorungen

Fur eine humangenetische Beratung oder Befunderlauterung stehen wir lhren
Patienten gerne in unserer Hauptpraxis in Regensburg und in unserer Zweigstelle
Weiden unter der Telefonnummer 0941 946822-0 zur Verfugung.

Bei gesetzlich versicherten Patienten werden zur genetischen Beratung ein
gelber Uberweisungsschein (Muster 6) oder die Versichertenkarte benétigt.




Praktische Aspekte der Anforderung
humangenetischer Analysen

Humangenetische Laboruntersuchungen sind Regelleistungen der gesetzlichen
Krankenversicherung. Die Abrechnung erfolgt im Kapitel 11 und belasten daher
nicht das Laborbudget der beauftragenden Arztpraxis. Einzige Ausnahmen sind
diese sechs molekulargenetischen Untersuchungen, die im Kapitel 32 abgerechnet
werden:

HLA-B27, Faktor V-Leiden, Prothrombin, MTHFR, Hdmochromatose, CYP2D6.

Ein diagnostischer Gentest kann bei entsprechendem klinischem Verdacht durch
jeden Haus- oder Facharzt in unserem Labor angefordert werden. Pradiktive
Gentests durfen dagegen nur durch einen Facharzt/-arztin fur Humangenetik oder
einen entsprechend qualifizierten Arzt nach humangenetischer Beratung veranlasst
werden (GenDG §7 Abs. 1 und 3, §10 Abs. 2).

Ihr Auftrag zur Anforderung einer humangenetischen Diagnostik muss folgende
Angaben enthalten:

+ Einwilligung gemaR GenDG

+ Angabe diagnostischer oder pradiktiver Test

+ Diagnose auf der Einwilligungserklarung

+ Unterschriften des Patienten und des aufklarenden Arztes

Erst wenn alle Angaben vorliegen, darf die Diagnostik durchgefuhrt werden.

Zur Auftragstbermittlung nutzen Sie bitte eine der folgenden Optionen und
beachten die markierten Bereiche der nachfolgenden Abbildungen:
star.net’

Labor

(2) Anforderungsbogen auf www.genetik-regensburg.de (4-seitig)

(1) Anforderung tber

(8) Auftragsformular humangenetische Diagnostik (2-seitig,

Kombi-Untersuchungsauftrag mit Muster 10-Schein)
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ANFORDERUNG UND EINWILLIGUNG ZUR HUMANGENETISCHEN DIAGNOSTIK
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qualifizierten Arzt veranlasst werden. 8n&stecifn Unlersuchungen soll die verantwortliche arztliche Person nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses de

betroffenen Person eine genetische Beralung durch einen Arzt, der die Voraussetzungen nach §7 Abs. 1 und 3 erfiillt, anbieten (GenDG §7 Abs. 1 und 3, §10 Abs. 1 und 2).
Verdachtsdiagnose / Indikation egenfalls auch letzte Seite benutzen!
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Hiermit bestétige ich, eine Aufklarung und Beratung zur genetischen Diagnostik gemaR §10 des Gendiagnostikgesetzes erhalten und verstanden zu haben. Ich
hatte ausreichend Bedenkzeit und Gelegenheit, offene Fragen zu besprechen. Mit meiner Unterschrift gebe ich meine freiwillige Einwilligung zu der angeforderter
genetlschen Diagnostik und der dafiir I 1 Blut- oder e (. bitte ).
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erdrtert. Uber die dene meiner persor 1 Daten wurde ich informiert und willige hiermit schriftlich ein. Alle Angaben, die ich
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Auf den Seiten 2 bis 4 kbnnen die gewunschten Diagnostiken zusatzlich markiert
werden. Zudem sind die Indikationskriterien fur Mamma- und Ovarialkarzinom und
Lynch-Syndrom sowie die Fachinformation zur PARP-Inhibitoren Therapie vermerkt.
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Auf der Ruckseite kann zusétzlich die gewlnschte Diagnostik ausgewahlt werden.

11



Zytogenetische Untersuchungen

Bei einer postnatalen Untersuchung werden die Chromosomen aus bestimmten
Korperzellen (in der Regel Zellen aus Blut, seltener aus Gewebe, z. Bsp. Haut-
biopsien oder Abortgewebe) prépariert und unter dem Lichtmikroskop ausgewertet
(,Chromosomenanalyse”). Dabei wird der Chromosomensatz (Karyotyp) auf zahlen-
mafige oder strukturelle Veranderungen untersucht.

Zur Chromosomenanalyse mussen die Zellen im Labor in einer Zellkultur
vermehrt werden. Dazu ist es wichtig, dass das Zellmaterial steril bleibt
und ungekuhlt innerhalb einer moglichst kurzen Zeit das Labor erreicht
(Abortgewebe und Hautbiopsien innerhalb von 24 Stunden, Heparin-Blut
am besten innerhalb von 48 Stunden, spatestens am 4. Tag nach Entnahme).
Vor dem Versand von Abortgewebe und anderen Gewebeproben fur die Zyto-
genetik bitten wir um Rucksprache mit unserem Labor.

Fur Blutproben zur Chromosomenanalyse (ca. 5 ml bzw. bei Sauglingen oder
Nabelschnurblut ca. 1-2 ml) bitten wir, entweder Blutentnahmeréhrchen mit
Lithium-Heparin zu verwenden oder die Blutprobe mit Natrium-Heparin (Heparin
novo oder Liquemin) im Verhaltnis 1:10 zu versetzen und gut zu mischen (bitte kein
Ammonium-Heparin, EDTA oder Citrat verwenden).

Abortmaterial und Hautbiopsien sollten sterilin Probenréhrchen mit physiologischer
Kochsalzlosung verschickt werden (bitte ohne Formalinzusatz!). Voraussetzung fur
ein ausreichendes Zellwachstum zur Chromosomenanalyse ist ein rasches Eintreffen
in unserem Regensburger Humangenetik-Labor, am besten taggleich, spéatestens
24 Stunden nach Entnahme.

Alle Spritzen und Probenréhrchen sind bitte unbedingt mit dem Namen des
Patienten zu beschriften.

Gerne schicken wir Innen kostenfrei Versandmaterial und die notwendigen Anforde-
rungsformulare fur unsere verschiedenen Labordiagnostiken zu. Dies kann auch
Uber unsere AuRendienstmitarbeiter angefordert werden.
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Durchschnittliche Untersuchungsdauer in der Zytogenetik (nach Eingang im Labor):

Untersuchung Bearbeitungszeit

Chromosomenanalyse aus

Blutlymphozyten 2-4 Wochen
Abortgewebe / Biopsiegewebe 2-4 Wochen
FISH-Schnelltest 1-2 Werktage

Alle zytogenetischen Untersuchungen sind far den anfordernden Arzt freie, nicht
budgetierte Leistungen.

Zytogenetische Untersuchungen 13



Chromsomenanalyse (konventionelle
Karyotypisierung)

Postnatale Chromosomenanalyse an Blutlymphozyten

Indikation

Eine postnatale zytogenetische Untersuchung ermoglicht die Abkla-

rung bei Verdacht auf eine numerische oder strukturelle Chromoso-

menanomalie als mogliche Ursache bei

« psychomotorischen Entwicklungsstérungen,

« kraniofazialen Dysmorphien oder Organfehlbildungen,

- Gonadenfehlbildungen, Intersexualitat oder Transsexualitét,

- Fertilitatsstorungen, unerfulltem Kinderwunsch oder nach zwei
und mehr Aborten bzw. Totgeburten sowie bei

- familiar bekannten Chromosomenstérungen.

Bei Verdacht auf ein Down-Syndrom (= Trisomie 21) ist bei neuge-

borenen Kindern durch eine zusatzliche FISH-Diagnostik an unkul-

tivierten Zellen eine rasche Abklarung mit Vorinformation innerhalb

von 1-2 Werktagen maoglich (siehe FISH-Schnelltest).

Haufige
Syndrome

Down-Syndrom (Trisomie 21)

Mit einer Haufigkeit von 1:500 bis 1:1000 ist die Trisomie 21 die weltweit
haufigste autosomale Chromosomenanomalie. In den meisten Fallen
liegt eine freie Trisomie 21 mit insgesamt 47 Chromosomen vor. Dies ist
in der Regel auf eine zufallig auftretende Chromosomenfehlverteilung
wahrend der Keimzellbildung zurtckzufuhren und tberwiegend mater-
nalen Ursprungs. Das Risiko fur das Auftreten einer solchen Fehlvertei-
lung in der Meiose und fur ein Kind mit Down-Syndrom ist dabei direkt
korreliert mit dem mudtterlichen Alter. Seltener sind Translokationstriso-
mien, bei denen keine maternale Altersabhangigkeit besteht. Sie konnen
entweder de novo entstehen oder als Folge einer balancierten Translo-
kation bei einem Elternteil mit entsprechend erhdhtem Wiederholungsri-
siko fur eine unbalancierte Vererbung an weitere Nachkommen.

Bei gleichem Chromosomenbefund ist das klinische Bild des Down-
Syndroms individuell sehr variabel. Bereits bei Geburt sind Kinder mit
einem Down-Syndrom an charakteristischen Merkmalen erkennbar.
Dazu zahlen unter anderem schrag nach oben weisende Lidachsen,
eine grof3e Zunge (Makroglossie), ein flacher Hinterkopf, kurzer Nacken,
Vierfingerfurche / Sandalenfurche und eine muskulére Hypotonie.
Haufig liegen kongenitale Fehlbildungen vor (z. Bsp. Herzfehler bei ca.
40% aller Kinder oder Darmatresien). Kinder mit einem Down-Syndrom
weisen eine erhohte Infektanfalligkeit sowie ein erhohtes Risiko fur das
Auftreten von kindlichen Leukamien auf (etwa 1%). Deutlich haufiger
treten auch Seh- und Horstorungen, Zoliakie und Funktionsstérungen
der Schilddruse auf.

Das Down-Syndrom geht mit einer deutlichen psychomotorischen
Entwicklungsretardierung sowie einer Intelligenzminderung, meistens
im Bereich einer mafigen bis leichten geistigen Behinderung, einher.

Haufige
Syndrome

Turner-Syndrom (Karyotyp: 45,X)

Bei einem klassischen Ullrich-Turner Syndrom enthalten alle Korper-

zellen 45 Chromosomen mit nur einem X-Chromosom. Als Varianten

des Ullrich-Turner-Syndroms treten auch Mosaikbefunde auf, bei
denen neben normalen weiblichen Zellen mit regular zwei X-Chro-
mosomen auch Zellen mit 45 Chromosomen und nur einem X-Chro-
mosom vorliegen. Findet man einen solchen Mosaikbefund in einem

Gewebe, wie z. B. in Blutlymphozyten, ist es durchaus moglich, dass

die Verteilung der einzelnen Zelllinien anteilsmafig in anderen

Geweben variiert. Bei einem Ullrich-Turner-Mosaik ist die klinische

Symptomatik daher dufBerst variabel.

Bei dem klassischen Ullrich-Turner-Syndrom tritt in Folge der Mono-

somie X eine bereits pranatal einsetzende Degeneration der Ovarien

ein. Bei Geburt liegen haufig Lymphédeme anden Fu3en vor. Weitere
haufige Auffalligkeiten sind angeborene kardiovaskulare Anomalien

(Aortenisthmusstenose, Aneurysmen), Nierenfehlbildungen (Hufei-

senniere), ein Pterygium colli sowie eine typische Facies mit Ptosis

der Augenlider und tiefem Nackenhaaransatz. Die Kinder fallen
durch einen primordialen Kleinwuchs auf. In der Pubertat kommt
es zur primaren Amenorrhoe, fehlenden Entwicklung sekundarer

Geschlechtsmerkmale und nachfolgender Sterilitat. Es besteht eine

Neigung zu chronisch infektiosen Darmerkrankungen, Adipositas,

Diabetes mellitus, Lymphddemen sowie Schilddrusenfunktionssto-

rungen. Die Intelligenz liegt in der Regel im Normbereich.

Klinefelter-Syndrom (Karyotyp: 47,XXY)

Die gonosomale Imbalance 47,XXY (,Klinefelter-Syndrom”) ist eine

angeborene Chromosomenstérung, bei der mannliche Patienten

Uber ein zusatzliches X-Chromosom verfugen. Das Klinefelter-

Syndrom ist beim Menschen mit einer Haufigkeit von 1:500 bis

1:1000 mannlichen Neugeborenen die haufigste Anomalie der

Geschlechtschromosomen.

In der ersten Lebensdekade sind die klinischen Auffalligkeiten tber-

wiegend diskret, so dass Jungen mit dem Karyotyp 47,XXY nicht

selten erst zur Pubertat oder sogar im Zusammenhang mit einem
unerfullten Kinderwunsch in der spateren Partnerschaft erkannt
werden.

+ Typische Merkmale bei Kleinkindern als Anlass fur eine Chromo-
somenanalyse kdnnen sein: Hypospadie, kleiner Penis oder Krypt-
orchismus.

« Schulkinder zeigen manchmal eine Sprachentwicklungsverzoge-
rung, Lernstérungen und Verhaltensprobleme.

- Bei alteren Kindern und Adoleszenten wird die Diagnose aufgrund
unvollstandiger Pubertatsentwicklung mit eunuchoidem Habitus,
Gynakomastie, kleinen Testes und Testosteronmangel gestellt.
Erwachsene werden Uberwiegend bei der Abklarung einer Azoo-
spermie und unerfulltem Kinderwunsch diagnostiziert.
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3-5 ml Vollblut (ca. 2 ml bei Sauglingen, auch Nabelschnurblut) in
Monovetten mit Lithium-Heparin oder Natrium-Heparin (alternativ:

ca. 2 ml heparinisiertes (Nabelschnur-) Blut (siehe Abschnitt: ,Post-

Material Zugabe von Heparin novo oder Liquemin, ca. 500 I.E. pro ml Blut);
bitte gut mischen.
Bitte kein Ammonium-Heparin, EDTA oder Citrat verwenden.
Methodik | Mikroskopische Chromosomenanalyse
Dauer 2-4 Wochen

Material natale Chromosomenanalyse an Blutlymphozyten”)

Methodik Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) mit spezifischen Sonden
fur die Chromosomen 13, 18, 21, Xund Y

Dauer 1-2 Werktage

Chromosomenanalysen an Abortgewebe

Indikation

Etwa 40-50% der Aborte im ersten Trimenon werden durch Aberrati-
onen der Chromosomen verursacht.

Eine zytogenetische Untersuchung wird zur Klarung der Abortursa-
che und eines moglichen Wiederholungsrisikos fur Folgeschwan-
gerschaften durchgefuhrt.

Bei der zytogenetischen Diagnostik von Abortmaterial ist zu beden-
ken, dass die Bandenauflosung meist gering ist (200-300 Banden)
und dass aufgrund von fehlendem Zellwachstum teilweise keine
Auswertung moglich ist. Ein rasches Eintreffen, wenn moglich spa-
testens nach 24 Stunden in unserem Regensburger Humangenetik-
Labor, ist daher entscheidend fur eine erfolgreiche Kultivierung der
Zellen.

undY

FISH-Abklarung numerischer Mosaike der Chromosomen X

Indikation

Bei Verdacht auf ein numerisches Mosaik ermoglicht die FISH-
Diagnostik an Interphase-Zellkernen die Untersuchung der Go-
nosomenkonstellation in einer deutlich héheren Zellzahl, als dies
ausschlieB8lich mit einer konventionellen Chromosomenanalyse
durchfuhrbar ware. Eine FISH-Analyse wird daher in Ergadnzung zu
einer Chromosomenanalyse durchgefthrt, wenn in der konventio-
nellen Chromosomenanalyse einzelne, gonosomal auffallige Zellen
nachweisbar waren oder bei klinischem Verdacht auf ein Gonoso-
menmosaik auch bei unauffalligem Chromosomenbefund.

Material

Abortgewebe (ca. 1-3 cm?® Gewebe) steril in einem sterilen Roéhrchen
mit physiologischer Kochsalzlésung; Versand bei Raumtemperatur
in bruchsicherer Verpackung.

Material

siehe Abschnitt: ,Postnatale Chromosomenanalyse an Blutlympho-
zyten”

Methodik

Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) mit spezifischen Sonden
far die Chromosomen X und Y

Methodik

Mikroskopische Chromosomenanalyse

Dauer

2-4 Wochen

Dauer

1-2 Werktage, zusatzlich zu einer vorab durchgeftihrten Chromoso-
menanalyse

Molekulare Zytogenetik (FISH)

FISH-Diagnostik an Mundschleimhautzellen

FISH Schnelltest

Mit Hilfe der Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) kénnen bei
neugeborenen Kindern mit Verdacht auf eine Trisomie 21 oder ge-
gebenenfalls auch der Chromosomen 13 oder 18 an unkultivierten
Zellen aus heparinisiertem Blut innerhalb von 1-2 Werktagen nach
Eingang im Labor numerische Aberrationen dieser Chromosomen

Indikation

Mit der Fluoreszenz in situ Hybridisierung an Zellkernen aus Mund-
schleimhautzellen ist die Untersuchung eines, neben Blutlymphozy-
ten einfach zu gewinnenden, zweiten Zelltyps moglich. Dies dient
nach einer konventionellen Chromosomenanalyse an Blutlympho-
zyten hauptsachlich zur Abklarung von numerischen Aberrationen
der Gonosomen (Geschlechtschromosomen) bei Verdacht auf ein
Zellmosaik.

Material

2 Objekttrager mit ausgestrichenen Mundschleimhautzellen nativ, unge-
kuhlt (das dafur notwendige Abnahmeset mit einer Anleitung und vorge-
fertigtem Versandmaterial kann im Labor angefordert werden).

Methodik

Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) unter Verwendung von
spezifischen Sonden fur die Chromosomen Xund Y

Dauer

1-3 Tage

Indikation g
ermittelt werden.
Eine nachfolgende zytogenetische Analyse ist in jedem Fall zuséatz-
lich erforderlich, da die FISH-Untersuchung weder strukturelle Aber-
rationen erfasst, noch numerische Aberrationen der tGbrigen Chro-
mosomen.
16
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Molekulargenetische Untersuchungen

Zur Anforderung einer molekulargenetischen Untersuchung schicken Sie uns
bitte mit der Probe ein vollstandig ausgefulltes Anforderungsformular. Es mussen
folgende Informationen vorliegen:

Nachweis Uber die Aufklarung und Einwilligung des Patienten oder seines
gesetzlichen Vertreters zur Durchfuhrung molekulargenetischer Untersuchungen

Angabe, ob es sich um eine diagnostische, pradiktive oder vorgeburtliche
Untersuchung handelt

die fur die Prufung des Auftrags erforderlichen klinischen und anamnestischen
Angaben

Art des Untersuchungsmaterials und Entnahmedatum

Angabe zu molekulargenetischen Voruntersuchungen des Patienten in Bezug
auf die aktuelle Indikationsstellung

Angabe, ob ein Indexfall bekannt ist; wenn ja, Angabe von molekulargeneti-
schen Vorbefunden

BINDEGEWEBSERKRANKUNGEN

Ehlers-Danlos-Syndrom (OMIM #225410, #618000, # 130060,
#617821, #130050, #130000, #130010, #614557, #225400,
#612350, #606408)

Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das klinische Spektrum des Ehlers-Danlos-Syndroms (EDS) ist
durch eine Fragilitat des weichen Bindegewebes gekennzeichnet,
die zu weit verbreiteten Manifestationen in Haut, Bandern,
Gelenken, BlutgefaRen und inneren Organen fuhrt. Aktuell werden
13 Subtypen des EDS unterschieden, deren Ursache jeweils
auf spezifische autosomal-dominante oder autosomal-rezessive
Gendefekte zurtuckzufuhren ist. Eine klare Abgrenzung zwischen
den einzelnen Subtypen aufgrund der Symptomatik ist durch die
hohe phanotypische Variabilitat der Erkrankung oft schwierig.

Am haufigsten tritt bei Patienten mit Ehlers-Danlos-Syndrom
der klassische Subtyp (,cEDS”, ehemals EDS Typ | und II) auf.
Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch eine starke Uber-
dehnbarkeit und leichte Verletzbarkeit der Haut mit Neigung zu
Hamatombildung, eine abnorme Wundheilung und eine atrophe
Narbenbildung (,Zigaretten-Papier-Narben”). Die Gelenke zeigen
eine Hypermobilitat und sowohl Gefal3e als auch innere Organe
koénnen ebenfalls betroffen sein. Bei mehr als 90% der cEDS-
Patienten sind Mutationen im COL5A1-Gen oder im COL5A2-
Gen nachweisbar. Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist der
vaskulare Typ des EDS (,vEDS", ehemals EDS Typ IV). Dieser wird
durch pathogene Mutationen im COL3A17-Gen verursacht und
ist gekennzeichnet durch Rupturen der Arterien, des Uterus und
anderen inneren Organen sowie eine dunne, durchscheinende
Haut. Die Vererbung folgt bei allen drei hier beschriebenen Genen
einem autosomal-dominanten Erbgang.

Klinischer Verdacht auf Ehlers-Danlos-Syndrom; Z. n. ungeklarter

Indikation Organ-/ GefaBBruptur

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen
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Ehlers-Danlos-Syndrom (seltene Formen inkl. Brittle-Cornea-
Syndrom) (OMIM #615349, #130070, #130080, #617174,
#601776, #616471, #615539, #614170, #229200)
Multigenpanel

Loeys-Dietz-Syndrom (OMIM #619656, #613795, #614816,
#615582, #609192, #610168)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Die seltenen Subtypen des Ehlers-Danlos-Syndroms sind durch
spezifische und teils schwerwiegende Symptome gekenn-
zeichnet, die einzelne Organe oder Gewebearten wie etwa Augen,
Muskeln oder die Skelettstruktur stark beeintrachtigen:

Das Brittle-Cornea-Syndrom (BCS; Gene: ZNF469, PRDM5) ist
gekennzeichnet durch eine erhohte Fragilitat der Hornhaut, die
haufig zu Rupturen und Narbenbildung fuhrt. Dieser okulare
Phanotyp wird begleitet von typischen EDS-Symptomen wie
Uberdehnbarer Haut und Gelenkinstabilitat.

Der parodontale Typ (pEDS; Gene: C1R, C1S) weist eine ausge-
pragte Anfalligkeit fur Parodontitis auf. Hier betrifft die Bindege-
websschwache besonders das Zahnfleisch und den Kieferkno-
chen. Neben Zahnproblemen treten bei den Betroffenen auch
klassische EDS-Merkmale wie eine Hamatomneigung, Gelenk-
instabilitat und dehnbare Haut auf.

Beim myopathischen Typ (mEDS; Gen: COL 12A1) stehen neona-
tale Muskelschwéache und Muskelatrophie im Vordergrund. Auch
bei dieser Form sind Gelenkinstabilitat und eine leichte Hautuber-
dehnbarkeit haufig.

Der muskulokontrakturelle Typ (mcEDS;, Gene: CHST14,
DSE) fuhrt zu Gelenkkontrakturen, die die Beweglichkeit stark
einschranken, vor allem in den gro3en Gelenken. Zudem sind
Haut und Gewebe fragil und es besteht ein erhohtes Risiko fur
Komplikationen in weiteren Organsystemen.

Der spondylodysplastische Typ (spEDS; Gene: B4GALT7,
B3GALT®) ist durch einen Kleinwuchs, eine fruh einsetzende
Kyphoskoliose, Gelenkhypermobilitat sowie Muskelhypotonie
gekennzeichnet. Dartber hinaus sind charakteristische Rontgen-
befunde, skelettale, okulare und kardiovaskulare Anomalien als
assoziiert beschrieben.

Genetischer
Hintergrund
Genetischer
Hintergrund

Das Loeys-Dietz-Syndrom (LDS) ist eine seltene, autosomal-domi-
nant vererbte Bindegewebserkrankung. Das Krankheitsbild der
betroffenen Patienten ahnelt einem Marfan-Syndrom und umfasst
ein breites Spektrum an kardiovaskularen Anomalien (arterielle
Aneurysmen und/ oder Dissektionen), skelettale Manifestationen
(u. a. Trichterbrust oder Kielbrust, Gelenkhypermobilitat, Arach-
nodaktylie, Skoliosen, degenerative Veranderungen der Band-
scheiben), kraniofaziale Auffalligkeiten (Kraniosynostosen, Hyper-
telorismus, Uvula bifida oder Gaumenspalte) und Auffalligkeiten
der Haut (gestorte Wundheilung, dinne durchscheinende Haut,
vermehrtes Auftreten von Blutergussen).

Bei den Patienten besteht bereits in jungerem Alter ein hohes
Risiko fur Aortendissektionen und eine Ruptur der Aorta, die bei
dem LDS im Gegensatz zum Marfan-Syndrom auch ohne eine
vorherige Erweiterung der Hauptschlagader auftreten. Das klini-
sche Erscheinungsbild kann auch innerhalb einer Familie duf3erst
variabel sein.

Je nach zugrundeliegender Genmutation werden funf Subtypen
des LDS unterschieden, von denen die beiden Hauptformen
LDS1 (TGFBR1-Gen) und LDS2 (TGFBR2-Gen) etwa 90% der Pati-
enten betreffen. Seltener sind Mutationen in den Genen SMAD3
(Subtyp: LDS3), TGFB2 (LDS4) und TGFB3 (LDS5) nachweisbar.

Indikation V. a. LDS, ungeklarte Aortendissektion
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Marfan-Syndrom (OMIM #154700, #609192, #610168)
Gene: FBN1, TGFBR1, TGFBR2

Klinischer Verdacht auf eine seltene Form des Ehlers-Danlos-

Genetischer
Hintergrund

Das Marfan-Syndrom ist eine systemische Bindegewebserkran-

kung.

Charakteristische Manifestationen umfassen u. a.:

- die Augen (Myopie, Linsenluxation) und/oder

. das Skelett (Arachnodaktylie, Uberstreckbarkeit der Gelenke,
Trichterbrust oder Kielbrust, Skoliose) und/oder

- das Herz-Kreislauf-System (Aortendilatationen, Aortendissek-
tionen, Mitralklappen-Prolaps, Trikuspidalklappen-Prolaps).

Indikation Syndroms; Z. n. ungeklarter Organ-/ Gefal3ruptur
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen
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Genetischer
Hintergrund

Das Marfan-Syndrom hat eine ausgepragte individuelle klinische
Variabilitat mit phanotypischem Kontinuum von isolierten, leichten
Marfan-assoziierten Symptomen bis hin zu schweren lebens-
bedrohlichen Komplikationen bei Aortenruptur/Dissektion. Die
meisten Marfan-Syndrom-Félle sind durch Mutationen im FBN17-
Gen (Protein: Fibrillin 1) bedingt. Seltene Formen sind durch Muta-
tionen in den Genen TGFBR1 oder TGFBR2 verursacht. Die Verer-
bung folgt einem autosomal-dominanten Erbgang.
FBN1-Mutationen sind zudem auch mit einer isolierten Linsenlu-
xation oder dem milderen MASS-Phanotyp (Mitralklappen-Prolaps,
Myopie, Aortendilatation, Skelettauffalligkeiten, Striae) assoziiert.
Differentialdiagnostisch ist das Marfan-Syndrom vom Shprintzen-
Goldberg-Syndrom (SKI-Gen), dem vaskularen Typ des Ehlers-
Danlos-Syndroms (COL3A1-Gen) und anderen Krankheiten mit
Aortenaneurysma wie dem Loeys-Dietz-Syndrom (TGFR-Signal-
weg) zu unterscheiden.

HAMATOLOGIE UND GERINNUNGSSTORUNGEN

Antithrombin-Mangel (OMIM #613118)
SERPINC1-Gen

Genetischer
Hintergrund

Antithrombin 11l (ATIII), das durch das SERPINC 1-Gen codiert wird,
ist als Inhibitor von Thrombin und anderen Coagulationsprote-
asen ein essentieller Faktor bei der Regulation der Blutgerinnung.
Ein ATII-Mangel ist eine seltene, autosomal-dominant erbliche
Ursache fur Thrombosen. Hierbei ist insbesondere das Risiko fur
tiefe Beinvenenthrombosen erhoht, seltener werden arterielle
Thrombosen beobachtet. In einer Schwangerschaft treten bei
betroffenen Frauen auch vermehrt Fehlgeburten auf.

Indikation Klinischer Verdacht auf Antithrombin-Mangel
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik Sequenzierung, MLPA

Dauer 2-3 Wochen

Indikation Klinischer Verdacht auf ein Marfan-Syndrom
Material 2 ml EDTA-Blut

NGS-Panel fur die Gene FBN1, TGFBR1 und TGFBR2, Gendosis-
Methodik analyse

als Stufendiagnostik gemaR EBM-Komplexziffer 11444 und 11445
Dauer 4-6 Wochen

Faktor Il (Prothrombinmutation) (OMIM # 188050, #614390)
F2-Gen (Mutation: G20210A)

ENTWICKLUNGSSTORUNGEN UND DYSMORPHIE
siehe unter PADIATRISCHE ERKRANKUNGEN

Genetischer
Hintergrund

Der Blutgerinnungsfaktor 1l (Prothrombin) ist eine inaktive
Vorstufe des Thrombins. Prothrombin wird gespalten und damitin
die aktive Form Thrombin Gberfuhrt, welches Fibrinogen in Fibrin
umwandelt. Dies ist der letzte Schritt der Gerinnungskaskade. Ein
G—A Basenaustausch an Position 20210 in der 3"-nichttransla-
tierten Sequenz des Prothrombin-Gens fuhrt zu einem erhéhten
Prothrombin-Spiegel mit einer vermehrten Prothrombin Aktivitat,
welche mit einem moderat erhohten Risiko fur vendése Throm-
bosen assoziiert ist. Im Vergleich zur Normalbevolkerung haben
heterozygote Trager dieser Mutation ein 3 bis 4fach erhohtes
Thromboserisiko. Bei einem Zusammenwirken mehrerer Risiko-
faktoren (z. B. Rauchen oder Einnahme oraler Kontrazeptiva) bzw.
einer Kombination mit der Faktor V-Leiden Mutation, erhéht sich
das Risiko fur Venenthrombosen um ein Vielfaches.

Indikation rezidivierende Thrombosen in der Familie, Z. n. Thromboembolie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)

Dauer 1-5 Tage
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Faktor V-Leiden Mutation (APC-Resistenz) (OMIM #227400,

#188055)

F5-Gen (Mutation: G1691A)

Genetischer
Hintergrund

Der bislang am héaufigsten beschriebene genetisch bedingte
Risikofaktor fur Thrombosen ist die Resistenz gegen aktiviertes
Protein C (APC). Bei der zugrundeliegenden Mutation (die sog.
Faktor V-Leiden Mutation) handelt es sich um einen Basenaus-
tausch (G—A) an Position 1691 im F5-Gen. Dieser fuhrt zu einem
Aminosaureaustausch im Faktor V-Protein, wodurch die Inakti-
vierung des Gerinnungsfaktors V durch APC vermindert ist. Etwa
60% der Patienten mit einer familiar gehauften Neigung zu Venen-
thrombosen zeigen diesen Defekt in heterozygoter Form und
haben dadurch ein 5-10fach erhohtes Thromboembolie-Risiko.
Sehr selten findet sich eine Homozygotie, die das Thromboem-
bolie-Risiko um bis zu 80fach erhoht. Rund 15-25% aller Trager
einer Faktor-V-Leiden Mutation tragen zusatzlich eine Mutation
im Faktor II-Gen.

Myeloproliferative Neoplasie, Akute und Chronische
Myeloische Leukamie (OMIM #613065, #608232)
BCR/ABL, JAK2 (Exon 14: V617F; Exon12)

Indikation rezidivierende Thrombosen in der Familie, Z. n. Thromboembolie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)

Dauer 1-5 Tage

Genetischer
Hintergrund

Bei Uber 95% der Patienten mit einer chronischen myeloischen
Leukamie (CML), bei circa 2% der Patienten mit einer AML (akute
myeloische Leukamie) und bei etwa 25% der Erwachsenen bzw.
5% der Kinder mit einer ALL (akute lymphoblastische Leukamie)
enthalten die betroffenen Zellen des Knochenmarks ein Chro-
mosom 22 mit einem verkUrzten langen Arm, verursacht durch die
sog. Philadelphia-Translokation. Die Philadelphia-Translokation
1(9;22)(q34;911) entspricht auf molekularer Ebene einer Fusion
des Onkogens c-abl mit der sogenannten BCR-Region (break-
point cluster region) auf Chromosom 22. Von diesem BCR-ABL-
Hybridgen wird ein verandertes c-abl-Protein mit gesteigerter
Tyrosinkinase-Aktivitat gebildet, das zu einer erhdhten Teilungs-
rate der betroffenen Zellen fuhrt. Nach einer Therapie spricht ein
Wiederanstieg der BCR-ABL1-Expression fur das Auftreten einer
Resistenz gegenuber dem Tyrosinkinaseinhibitor. Bei den BCR-
ABL-negativen Myeloproliferativen Neoplasien erfolgt die Unter-
suchung der V617F-Mutation im JAK2-Gen. Diese eignet sich
zudem zur MRD (,Minimal Residual Disease”)-Verlaufsdiagnostik
sowie zum Nachweis seltener JAK2-Mutationen (im Exon 12).

Hyperhomocysteinamie (OMIM #236250)
MTHFR-Gen (C667T-Polymorphismus)

Erstdiagnostik bei V. a. CML, AML, ALL, Verlaufskontrolle nach

Genetischer
Hintergrund

Das Enzym 5,10-Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)
spielt eine wesentliche Rolle im Homocysteinstoffwechsel bei der
Remethylierung von Homocystein zu Methionin. Die haufigste
genetische Variante im MTHFR-Gen ist der 677C>T Polymor-
phismus, der die Enzymaktivitat reduziert. Infolgedessen sind
bei Anlagetragern dieses Polymorphismus in homozygoter oder
compound heterozygoter Form die Homocysteinwerte im Plasma
erhoht (Hyperhomocysteinamie) und es besteht ein erhohtes
Risiko far die Entwicklung von Thrombosen und arterioskleroti-
schen Gefal3veranderungen. Weiterhin kann eine Hyperhomocy-
steinamie wahrend der Schwangerschaft Ursache fur Neuralrohr-
fehlbildungen wie Spina bifida beim Neugeborenen sein.

Indikation Therapie

Material 5 ml EDTA-Blut

Methodik Expressionsanalyse, Sequenzierung, NGS
Dauer 1-2 Wochen

Protein C-Mangel (OMIM #176860, #612304) PROC-Gen

Genetischer
Hintergrund

Die hereditare Protein C-Defizienz ist eine autosomal-dominant
vererbte Gerinnungsstérung mit variabler klinischer Penetranz. Pa-
tienten mit heterozygot vorliegender Mutation des kodierenden
Gens fur Protein C (PROC) bleiben in der Regel bis in das Erwach-
senenalter symptomfrei. Thrombotische Episoden werden vor
allem durch zuséatzliche Risikofaktoren ausgelost wie Immobilisie-
rung, Schwangerschaft oder chirurgische Eingriffe. Als haufigste
Krankheitsmanifestation treten tiefe Venenthrombosen der unteren
Gliedmal3en mit oder ohne Lungenembolie auf. Dagegen weisen
Patienten mit PROC-Mutationen in homozygoter oder compound
heterozygoter Form schon im Neugeborenenalter rasch progre-
diente Hautblutungen und Nekrosen grof3er Gewebepartien auf
(Purpura fulminans), die zu lebensbedrohlichen Komplikationen
fuhren kénnen.

Indikation V. a. Hyperhomocysteindmie
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)
Dauer 1-5 Tage
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I. V. a. angeborenen Protein C-Mangel|, rezidivierende Throm-
boembolien und tiefe Venenthrombosen unklarer Atiologie

Indikation
oder
Il. Protein C-Verminderung im Serum
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Sequenzierung des PROC-Gens, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Genetischer
Hintergrund

Der Funktionsverlust von zwei bis vier Allelen fuhrt zu einer
a-Thalassamie mit unterschiedlichem Schweregrad:

- Thalassaemia minor bei einem Genotyp --/a.o. oder -o/-a,

- HbH-Krankheit bei --/-o. und Hydrops fetalis Bart bei --/-- .

Die schwerste Form der a-Thalasséamie, das Hb-Bart's Hydrops
fetalis Syndrom (= homozygote a’-Thalassamie), ist haufig pra-
oder perinatal letal.

Protein S-Mangel (OMIM #612336, #614514)

PROS1-Gen

Genetischer
Hintergrund

Der Protein S-Mangel wird autosomal-dominant vererbt, kann

aber auch erworben werden durch Vitamin-K-Mangel, die

Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten oder Ovulationshemmern

sowie durch chronische Infektionen oder Lebererkrankungen.

Ein Protein-S-Mangel liegt vor, wenn die Aktivitat von Protein S

unter 40% sinkt. Die Haufigkeit betragt bei Thrombophilie-

patienten (VTE) ca. 4%. Die Protein S-Defizienz lasst sich in

folgende Typen unterteilen:

Typl:  Menge an freiem Protein S unter 40% im Blutplasma

Typ IIl: Dysfunktion des Proteins S

Typ Il Menge an freiem Protein S unter 40% im Blutplasma bei
gleichzeitiger Dysfunktion des Proteins

Ein homozygoter Protein S-Mangel kann sich als perinatale

Purpura fulminans manifestieren und scheint nur bedingt mit dem

Leben vereinbar zu sein.

I. auffalliges Blutbild und/oder aufféllige Hb-Elektrophorese mit
Verdacht auf a-Thalassémie oder

Indikation Il. hypochrome mikrozytare Anamie ohne Eisenmangel oder
lll. préanatal bei bekannter Mutation beider Eltern oder
IV. ergédnzende Analyse bei vorliegender HBB-/HbS-Mutation
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik Sanger-Sequenzierung der Gene HBAT und HBA2, Gendosis-
analyse
Dauer 4-6 Wochen

Thalassamie (beta) (OMIM #613985)

HBB-Gen

I. V.a. hereditédren Protein S-Mangel oder

Indikation II. rezidiviergnde Thromboembolien und tiefe Venenthrombosen
unklarer Atiologie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Sequenzierung des PROS 1-Gens, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Genetischer
Hintergrund

Die Beta-Thalassamie wird durch Mutationen im B-Globin-Gen
(Hamoglobin beta, HBB) verursacht. Eine verminderte Synthese
der B-Globinketten fuhrt zu verschiedenen Formen von Anamien,
deren klinische Auspragung bei heterozygot vorliegenden HBB-
Mutationen von asymptomatischen Formen uber mildere Symp-
tomatik bis zu lebenslang therapiebedurftigen Formen reicht.

Bei den schweren Krankheitsbildern der Thalassaemia major und
intermedia liegen HBB-Mutationen in homozygoter oder zusam-
mengesetzt heterozygoter Form vor. Bei einer Thalassaemia
minor kénnen die Anlagetrager mit einer HBB-Mutation klinisch
unauffallig sein. Nur sehr wenige seltene HBB-Mutationen wirken
dominant und fuhren bereits in heterozygoter Form zur 3-Tha-
lassdmie intermedia.

Thalassamie (alpha) (OMIM #604131)
Gene: HBA1, HBAZ2

Genetischer
Hintergrund

Die Alpha-Thalassamie wird autosomal-rezessiv vererbt und
gehoért zu den Hamoglobinopathien. Wie alle Thalassamien
kommt sie besonders haufig in Sidost-Asien, Arabien, Afrika und
in den Mittelmeerlandern vor. Ursache der a-Thalassamie ist eine
verminderte Synthese der alpha-Globin-Ketten infolge von Deleti-
onen oder Mutationen in den Genen HBA 1 und HBAZ2. Das Fehlen
von nur einem der vier HBA-Allele (-a/aa) hat keine klinische
Symptomatik zur Folge.

I. Anamie
IIl. klinischer Verdacht auf B-Thalassamie

Indikation 1. auffallige Hb-Elektrophorese
IV.ergédnzende Analyse bei vorliegender Mutation im HBA-
Genlocus
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik Sanger-Sequenzierung des HBB-Gens, Gendosisanalyse
Dauer 3-4 Wochen

26

Molekulargenetische Untersuchungen 27



Sichelzellkrankheit (OMIM #603903)
HBB-Gen (HbS- / HbC-Mutation)

Genetischer
Hintergrund

Die autosomal-rezessiv vererbte Sichelzellkrankheit (synonym:
HbS-Krankheit, umgangssprachlich bezeichnet als Sichelzell-
anamie) ist eine strukturelle Hamoglobinopathie bedingt durch
die Mutation ¢.20A>T im B3-Globin-Gen (Hadmoglobin beta, HBB),
durch die an der Aminosaureposition 7 der 3-Globinkette anstelle
von Glutaminsaure ein Valin eingebaut wird (p.Glu7Val, nach tradi-
tioneller Nomenklatur p.Glu6Val). Das dadurch entstehende struk-
turell veranderte Hdmoglobin HbS hat eine Tendenz zur Aggre-
gation, deren Folge die Bildung sichelférmiger Erythrozyten ist.
Die HbS-Mutation fuhrt nur in homozygoter Form zur Sichelzell-
bildung, die aufgrund ihrer Rigiditat und Unverformbarkeit eine
extra- und intravasale Hamolyse und mikrovaskulare Okklusionen
verbunden mit einer schweren klinischen Symptomatik zur Folge
hat, wahrend die gleichzeitig vorliegende Anamie von sekundarer
Bedeutung ist. Bei HbS-Heterozygotie ist die klinische Sympto-
matik dagegen meist mild.

Die benachbarte HBB-Mutation c.19G>A fuhrt an derselben
Aminosaureposition wie im HbS zu einem Austausch von Gluta-
minsaure zu Lysin (p.Glu7Lys) im Protein 3-Globin (,HbC"). Aus
compound heterozygotem Vorliegen beider Hamoglobinvari-
anten resultiert eine milde Form der Sichelzellkrankheit (,HbSC-
Krankheit”). Bei etwa 30% der Patienten findet sich eine Sichelzell-
krankheit als Kombination aus einer HbS-Mutation und einer zu
einer B-Thalassamie fuhrenden HBB-Mutation oder auch kombi-
niert mit einer Mutation im Bereich der mit einer a-Thalassdmie
verbundenen HBA-Gene, deren Schwergrad geringer ist als bei
der klassischen Sichelzellkrankheit.

HERZERKRANKUNGEN

Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiodysplasie (OMIM
#618920, #615616, #601419, #610476, #610193, #607450,
#617047, #611528, #609040, #609909, #107970, #604400)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiodysplasie (ARVD
bzw. ARVC) ist eine Herzmuskelerkrankung, die durch fibrolipo-
matdse Veranderungen der Kardiomyozyten insbesondere im
rechtsventrikularen Myokard mit fortschreitender Atrophie und
ventrikularer Dilatation gekennzeichnet ist und haufig bereits in
jungem Lebensalter zu Herzrhythmusstérungen und plétzlichem
Herztod fuhrt. Bei betroffenen Patienten wurden Mutationen in
Genen nachgewiesen, die fur Proteine der kardialen Desmosomen
kodieren (JUP, DSP, PKP2, DSG2 und DSC2). Selten finden sich
auch Mutationen in anderen Genen (TGFB3, DES oder TMEM43).
Eine variable Penetranz lasst zusétzliche genetische oder umwelt-
bedingte Modifikatoren vermuten.

Indikation Klinischer Verdacht auf ARVD, ungeklarter Herztod in der Familie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 8-12 Wochen

Brugada-Syndrom (BrS, Typen 1-9) (OMIM #611875, #611876,
#611777, #613123, #616399, #613119, #612838, #613120,
#604559, #601144)

Multigenpanel

|. V.a. Sichelzellkrankheit oder
II. Anamie oder

Genetischer
Hintergrund

Das Brugada-Syndrom (BrS) ist eine seltene erblich bedingte Form der
Herzrhythmusstérung, die intermittierend auftritt und durch typisches
Brugada-EKG-Muster mit Suszepitibilitat zu ventrikularen Tachyarrhyth-
mien und dem ploétzlichen Herztod gekennzeichnet ist. Als weitere
Manifestationsform gilt der plétzliche Kindstod (SIDS). Eine primare
und sekundare Pravention des Herzstillstandes ist bisher nur durch die
Implantierung eines Defibrillators (ICD) maglich. Viele BrS-Patienten
bleiben lebenslang asymptomatisch, 20-30% erleben Synkopen und
8-12% mindestens einen Herzstillstand. Bislang wurden krankheits-
urséchliche Mutationen in mehr als 22 Genen beschrieben, die fur
Strukturproteine oder deren Bindungspartner in den verschiedenen
lonenkanalen im Herzmuskel kodieren oder an der Regulation dieser
lonenkanale beteiligt sind. Eine genetische Ursache lasst sich derzeit
bei ca. 50% der Patienten nachweisen. Differentialdiagnostisch ist das
Brugada-Syndrom von Krankheiten wie zum Beispiel der arrhythmo-
genen rechtsventrikuldren Kardiomyopathie zu unterscheiden, die
ebenfalls ein typisches Brugada-EKG-Muster zeigen kénnen.

Indikation I1l. auffallige Hb-Elektrophorese oder

IV. ergdnzende Analyse bei vorliegender Mutation in den Genen
HBA1 oder HBA2

Material 2 ml EDTA-Blut
Sanger-Sequenzierung eines Abschnitts im Exon 1 des HBB-Gens

Methodik zum Nachweis der Mutationen c.20A>T fur HbS und c.19G>A
fur HbC

Dauer 3-4 Wochen
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Indikation V. a. Brugada-Syndrom

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 8-12 Wochen

Catecholaminerge polymorphe ventrikulére Tachykardie
(OMIM #614916, #616249, #618782, #611938, #170390,
#604772, #614021, #615441)

Multigenpanel

Bei der catecholaminergen polymorphen ventrikuldren Tachy-
kardie (CPVT) kénnen bereits in frihem Kindesalter im Zusam-
menhang mit physischer Anstrengung oder in Stress-Situationen
Genetischer | schwere Kammerarrhythmien, Kammerflimmern, Synkopen
Hintergrund | und plotzlicher Herztod oder SIDS auftreten. Eine CVPT ist die
haufigste Ursache fur einen plotzlichen Herztod in den ersten
Lebensmonaten oder bei Sportlern. Das Ruhe-EKG ist in der Regel

unauffallig.
Indikation V.a.CPVT, Z. n. Herzstillstand, SIDS
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 8-12 Wochen

Dilatative Kardiomyopathie (OMIM #613424, #612158,
#612881, #604765, #615821, #614065, #619492, #115200,
#615396, #613252, #613426, #615248, #613122, #609909,
#613172, #601154, #611879, #611880, #601494, #611878,
#604145, #611407)

Multigenpanel

Kennzeichen einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) ist eine
Erweiterung (Dilatation) des Herzens. Hierdurch kommt es
trotz einer VolumenvergroRerung zu einer verminderten Pump-
leistung, die bei den Betroffenen vor allem zu Luftnot als Haupt-
symptom der Herzinsuffizienz fuhrt. Zusatzlich kénnen Herz-
rhythmusstérungen und/oder ein plotzlicher Herztod auftreten.
Etwa 20-35% der Falle treten familiar auf und folgen einem auto-
somal-dominanten Erbgang. Bisher sind mehr als 40 fur eine DCM
verantwortliche Gene bekannt. Dazu zéhlen vor allem Gene wie
TTN, LMNA, MYH6 oder MYH?7, aus denen verschiedene struktu-
relle Komponenten der Herzmuskulatur aufgebaut sind.

Genetischer
Hintergrund

Genetischer
Hintergrund

Umfangreiche Studien betroffener Familien zeigten Mutationen
in weiteren Genen, die auch im Rahmen syndromaler Erkran-
kungen zu einem erhodhten Risiko fur eine DCM fuhren: TAZ
(Barth-Syndrom), DES (Carvajal-Syndrom), DMD (Duchenne/
Becker Muskeldystrophie), EMD und FHL1 (Emery-Dreifuss-
Muskeldystrophie).

Indikation V. a. Dilatative Kardiomyopathie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Hypertrophe Kardiomyopathie (OMIM #612098, #612158,
#618052, #612124, #613873, #115197, #192600, #608758,
#608751, #613874, #613243, #613690, #115195, #115196)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) gehort zu der gro3en
Gruppe der Kardiomyopathien und ist mit einer Pravalenz von
1:500 eine der haufigsten genetisch bedingten Herzerkran-
kungen. Hauptmerkmal ist eine haufig asymmetrische Hypertro-
phie des Herzmuskels. Bei der obstruktiven Form (HOCM) ist das
Septum so stark verdickt, dass der Blutfluss behindert oder unter-
brochen wird. Hauptbeschwerden sind Luftnot sowie teilweise
gefahrliche Herzrhythmusstérungen mit Gefahr des plotzlichen
Herztodes, insbesondere bei starker emotionaler oder korperli-
cher Belastung (z. B. Leistungssport).

Die HCM zahlt zu den haufigsten kardial bedingten Todesursa-
chen bei jungen Menschen und wird in den meisten Fallen auto-
somal-dominant vererbt. Pathogene Mutationen werden Uber-
wiegend in den Genen MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, TPM1,
MYL2, MYL3, ACTC1, ACTN2 und TCAP beschrieben. Zudem
kébnnen Mutationen in weiteren Genen im Rahmen syndro-
maler Erkrankungen zu einem erhohten Risiko fur eine HCM
fuhren. Dazu zéhlen RASopathien wie das Noonan-Syndrom,
die Friedreich’sche Ataxie (FXN, #229300), Morbus Fabry (GLA,
#301500), die Danon-Krankheit (LAMP2, #300257) oder Morbus
Pompe (GAA, #232300).

Indikation V. a. Hypertrophe Kardiomyopathie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen
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Marfan-Syndrom (OMIM #154700, #609192, #610168)
Gene: FBN1, TGFBR1, TGFBR2

Genetischer
Hintergrund

Das Marfan-Syndrom ist eine systemische Bindegewebserkrankung.
Charakteristische Manifestationen umfassen u. a.:
- die Augen (Myopie, Linsenluxation) und/oder
- das Skelett (Arachnodaktylie, Uberstreckbarkeit der Gelenke,
Trichterbrust oder Kielbrust, Skoliose) und/oder
- das Herz-Kreislauf-System (Aortendilatationen, Aortendissek-
tionen, Mitralklappen-Prolaps, Trikuspidalklappen-Prolaps).
Das Marfan-Syndrom hat eine ausgepréagte individuelle klinische
Variabilitat mit phanotypischem Kontinuum von isolierten, leichten
Marfan-assoziierten Symptomen bis hin zu schweren lebens-
bedrohlichen Komplikationen bei Aortenruptur/Dissektion. Die
meisten Marfan-Syndrom-Falle sind durch Mutationen im FBN7-
Gen (Protein: Fibrillin 1) bedingt. Seltene Formen sind durch Muta-
tionen in den Genen TGFBR1 oder TGFBR2 verursacht. Die Verer-
bung folgt einem autosomal-dominanten Erbgang.
FBN1-Mutationen sind zudem auch mit einer isolierten Linsenluxa-
tion oder dem milderem MASS-Phanotyp (Mitralklappen-Prolaps,
Myopie, Aortendilatation, Skelettauffalligkeiten, Striae) assoziiert.
Differentialdiagnostisch ist das Marfan-Syndrom vom Shprintzen-
Goldberg-Syndrom  (SKI-Gen), dem  Ehlers-Danlos-Syndrom
(COL3A1-Gen) und anderen Krankheiten mit Aortenaneurysma wie
dem Loeys-Dietz-Syndrom (TGFB-Signalweg) zu unterscheiden.

Indikation Klinischer Verdacht auf ein Marfan-Syndrom
Material 2 ml EDTA-Blut
NGS-Panel fur die Gene FBN1, TGFBR1 und TGFBR2, Gendosis-
Methodik analyse als Stufendiagnostik gemal EBM-Komplexziffer 11444
und 11445
Dauer 4-6 Wochen

Loeys-Dietz-Syndrom (OMIM #619656, #613795, #614816,
#615582, #609192, #610168)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das Loeys-Dietz-Syndrom (LDS) ist eine seltene, autosomal-
dominant vererbte Bindegewebserkrankung. Das Krankheits-
bild der betroffenen Patienten ahnelt einem Marfan-Syndrom
und umfasst ein breites Spektrum an kardiovaskularen Anoma-
lien (arterielle Aneurysmen und/oder Dissektionen), skelettale
Manifestationen (u. a. Trichterbrust oder Kielbrust, Gelenk-
hypermobilitat, Arachnodaktylie, Skoliosen, degenerative Veran-
derungen der Bandscheiben), kraniofaziale Auffalligkeiten

Genetischer
Hintergrund

(Kraniosynostosen, Hypertelorismus, Uvula bifida oder Gaumen-
spalte) und Auffalligkeiten der Haut (gestorte Wundheilung,
dunne durchscheinende Haut, vermehrtes Auftreten von Bluter-
gussen). Bei den Patienten besteht bereits in jungerem Alter ein
hohes Risiko fur Aortendissektionen und eine Ruptur der Aorta,
die bei dem LDS im Gegensatz zum Marfan-Syndrom auch ohne
eine vorherige Erweiterung der Hauptschlagader auftreten. Das
klinische Erscheinungsbild kann auch innerhalb einer Familie
aulerst variabel sein. Je nach zugrundeliegender Genmutation
werden funf Subtypen des LDS unterschieden, von denen die
beiden Hauptformen LDS1 (TGFBR1-Gen) und LDS2 (TGFBR2-
Gen) etwa 90% der Patienten betreffen. Seltener sind Mutationen
in den Genen SMAD3 (Subtyp: LDS3), TGFB2 (LDS4) und TGFB3
(LDS5) nachweisbar.

Indikation V. a. LDS, ungeklarte Aortendissektion
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Long-QT-Syndrom (OMIM #611820, #600919, #618447,
#616247, #616249, #618782, #611818, #613695, #613693,
#613688, #170390, #613485, #192500, #611819, #603830,
#612955, #615441)

Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Bei dem erblichen Long-QT-Syndrom (LQTS) handelt es sich um
eine klinisch und genetisch heterogene Herzerkrankung. Aus
einer Storung der Erregungsbildung und Erregungsweiterlei-
tung im Herzmuskel entstehen ventrikuldre Tachykardien, die zu
Synkopen und zum Herzstillstand fuhren kénnen.

Auf molekulargenetischer Ebene wurden Variantenin verschieden
Genen, die fur Natrium-, Kalium- und Kalziumkanale codieren,
identifiziert. Am haufigsten werden bei Betroffenen pathogene
Keimbahnmutationen in den Genen KCNQ1, KCNH2 und SCN5A
nachgewiesen. Je nach Art der Mutation sind sowohl dominante
(LQT1, LQT2, LQT3) als auch seltene rezessive Erbgange (Jervell-
und Lange-Nielsen-Syndrom) beschrieben. Neben Mutationen in
den Hauptgenen wurden Uber 10 weitere Gene identifiziert.

Indikation V. a. LQTS (EKG QTc Zeit >440 ms)
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen
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Non-Compaction-Kardiomyopathie (OMIM #613424, #612158,
#604169, #601493, #615092, #615396, #613426, #615373,
#302060, #601494, #611878)

Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Die Non-compaction-Kardiomyopathie (NCCM), auch left ventri-
cular non compaction (LVNC), ist eine seltene erblich bedingte
priméare Kardiomyopathie, die aus einer abnormalen préanatalen
Entwicklung des Myokards resultiert. Im Normalfall werden die
wahrend der frathen Embryonalentwicklung aus dem Endokard
stammenden, in Form von Trabekeln angelegten Myokardfa-
sern im Laufe der weiteren Entwicklung immer weiter verdichtet,
sodass das zu Beginn schwammartige Maschenwerk zu einer
stabilen Struktur reift. Kommt es zum Arrest des trabekularen
Verdichtungsprozesses, resultiert eine Non-compaction-Kardio-
myophatie. Das klinische Erscheinungsbild ist variabel und vor
allem von der Herzinsuffizienz dominiert. Daneben kommt es zu
embolischen Komplikationen und unspezifischen Rhythmus-
storungen. Am haufigsten wurden bei Patienten mit autosomal-
dominant vererbter NCCM Mutationen in den Genen MYH7 und
TPM1 nachgewiesen, weitere Kandidatengene sind bekannt.

Indikation V. a. restriktive Kardiomyopathie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Short-QT-Syndrom (OMIM #611875, #611876, #609620,
#609622, #609621)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das Short-QT-Syndrom (SQTS) ist eine gefahrliche erbliche
Herzrhythmusstoérung, bei der im EKG ein abnormal verkurztes
QT-Intervall (< 340 ms) nachweisbar ist. SQTS-Patienten haben
ein erhodhtes familiares Risiko fur einen plétzlichen Herztod.
Ursachlich sind pathologische Veranderungen in kardialen
lonenkanalen, die zu lebensgefahrlichen ventrikularen Tachyar-
rhythmien und Synkopen fuhren. Die kausalen Genmutationen
werden autosomal-dominant vererbt. Trotz familiarer Disposition
ist nur bei etwa 15% der Patienten eine genetische Veranlagung
nachweisbar. Betroffen von diesem sehr seltenen Syndrom sind
Uberwiegend Kleinkinder und junge Erwachsene. Bei typischer
Anamnese kann eine nachgewiesene Anlagetragerschaft die
Entscheidung hinsichtlich der notwendigen kardiologischen
Uberwachung unterstutzen.

Indikation V. a. Non-Compaction-Kardiomyopathie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Restriktive Kardiomyopathie (OMIM #617047, #619433,
#615248, #115210, #612422)
Multigenpanel

Indikation V. a. Short-QT-Syndrom

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Genetischer
Hintergrund

Bei der restriktiven Kardiomyopathie (RCM) kommt es durch das
Wachstum ektopischen Bindegewebes zu einer Versteifung der
Herzwand. Wahrend die Grof3e der Herzkammern und die systoli-
sche Funktion normal bleiben, fuhrt die beeintrachtigte Elastizitat
des Myokards zu einer Reduktion des diastolischen Pumpvolu-
mens und einem Blutstau in den Vorhoéfen und Lungenvenen.
Klinisch liegt eine Herzinsuffizienz vor, deren Prognose umso
schlechter ist, je fruher sich die RCM manifestiert. Erblichen
Formen der RCM liegt am haufigsten eine pathogene Mutation
im TNNI3-Gen zugrunde, in Einzelfallen sind es auch Mutationen
anderer Gene. Es handelt sich meist um autosomal-dominante
Erbgange. Bei seltenen Formen der RCM kénnen jedoch auch
digenische (z. B. in Verbindung mit einer Hdmochromatose) oder
autosomal-rezessive Erbgange zugrunde liegen.

Thorakales Aortenaneurysma (OMIM #611788, #130050,
#154700, #132900, #613780, #613795, #614816, #609192,

#610168)

Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Aortenaneurysmata konnen zu tédlichen Dissektionen und
Rupturen fuhren, wobei die GefaRerweiterung oft lange uner-
kannt bleibt. Insbesondere fur thorakale Aortenaneurysmen sind
kausale Genmutationen beschrieben, die autosomal-dominant
vererbt werden (,Heritable Thoracic Aortic Diasease”, HTAD). Bei
etwa 10-15% der Patienten liegt die HTAD als syndromale Erkran-
kung vor, bei der die entsprechenden Genmutationen ein Marfan-
Syndrom, Loeys-Dietz-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom oder eine
Aneurysma-Osteoarthritis hervorrufen.
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Genetischer
Hintergrund

Etwa 80% der Patienten zeigen eine sporadische TAD ohne posi-
tive Familienanamnese. Bei Fruherkennung der genetischen
Ursache gibt es bereits einige Gen-spezifische Empfehlungen fur
die Prophylaxe und Behandlung.

Abacavir-Unvertraglichkeit (OMIM #142830)

HLA-B57:01

thorakale Aortenerweiterung, Aortendissektion, familidre Belas-

Indikation tung

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

HLA-TYPISIERUNG / PHARMAKOGENETIK

#274270)
DPYD-Gen

5-Fluoruracil-Toxizitat (DPYD Exon 14-skipping) (OMIM

Genetischer
Hintergrund

Zur Behandlung verschiedener maligner Tumoren werden haufig
5-Fluorouracil (5-FU)-haltige Zytostatika verwendet. Im Normalfall
kann 5-FU in der Leber der Patienten rasch zu inaktiven Produkten
abgebaut werden, wobei das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydro-
genase (DPD) eine wesentliche Rolle spielt. Patienten mit ernied-
rigter DPD-Aktivitdt metabolisieren 5-FU schlechter, was zu stark
erhdhten 5-FU Plasmaspiegeln und zu schwersten bis lebensbe-
drohlichen Nebenwirkungen fuhren kann. Eine Splicemutation an
Position ¢.1905+1 (IVS14+1G>A) im Gen der Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPYD-Gen) findet man bei ca. 50% aller Mutati-
onstrager mit einer DPD-Defizienz (,Exon 14-skipping” Mutation,
rs3918290). Die Heterozygotenfrequenz dieser DPYD-Mutation
liegt bei ca. 1%. Als weitere relevante Varianten werden die Muta-
tionen ¢.2846A>T (rs67376798), ¢.1129-5923C>G (HapB3 haplo-
type, rs75017182) und ¢.1679T>G (rs55886062) untersucht.

Genetischer
Hintergrund

Abacavir ist ein wirksamer Inhibitor der Reversen Transkriptase
und wird seit mehreren Jahren zur Behandlung von HIV-infi-
zierten Patienten verwendet.

Bei 5-8% der Patienten kommt es im Verlauf einer Abacavir-
Behandlung zu einer unerwinschten Immunreaktionen mit
relativ unspezifischer Symptomatik (Fieber, Exantheme, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe). Eine Fortfuhrung der Behandlung kann
hierbei zu lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren. Diese
immunologisch bedingte Uberempfindlichkeit betrifft Patienten,
die Trager des HLA-Allels Bx57:01 sind. Gemal} Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM, http://www.bfarm.
de) muss jeder HIV-infizierte Patient vor Beginn der Behandlung
mit Abacavir auf das Vorhandensein des HLA-Bx57:01-Allels hin
untersucht werden. Wenn das HLA-B+57:01-Allel nachweisbar
ist (positives Testergebnis), sollte Abacavir nicht angewendet
werden. Etwa 50% der Patienten mit dem Haplotyp HLA-B*57:01
zeigen eine Abacavir-Hypersensitivitat. Ein unauffalliges (nega-
tives) Testergebnis schlieBt eine Uberempfindlichkeitsreaktion
nicht vollig aus. Bei einer Abacavir-Behandlung ist daher immer
eine entsprechende Uberwachung der Patienten erforderlich.

Indikation Verpflichtender Test vor Beginn einer Abacavir-Therapie
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik HLA-B+57:01 Typisierung mittels PCR-SSO (Luminex-Technologie)
Dauer 3-4 Tage

Morbus Behget (OMIM #109650)

HLA-B51

geplante Chemotherapie mit Fluoropyrimidin-haltigen Medika-

Genetischer
Hintergrund

Morbus Behget ist eine Multisystemerkrankung, bei der verschie-
dene Organe durch Vaskulitis geschadigt werden. Als Haupt-
symptomatik werden wiederkehrende Geschwtre (Aphten) im
Mund- und Genitalbereich sowie Entzindungen der Augen und
der Haut beobachtet. Seltener sind auch Gefal3system, Gelenke,
Gastrointestinaltrakt, zentrales Nervensystem, Lungen und/oder
Nieren betroffen. In Einzelféllen konnen insbesondere bei einer
Mitbeteiligung des Gehirns oder des kardiovaskularen Systems
lebensbedrohliche Komplikationen auftreten. Mannliche Patien-
ten zeigen meist eine schwerere Symptomatik als weibliche Patien-
ten und erkranken haufiger an Morbus Behget. Die Erkrankung
tritt typischerweise im Alter von 18 bis 40 Jahren auf, in seltenen
Fallen auch bereits im Kindesalter.

Indikation menten
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik Fragmentanalyse
Dauer 1 Woche
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Genetischer
Hintergrund

Fur die Auspragung des Krankheitsbildes werden sowohl geneti-
sche Faktoren als auch noch nicht identifizierte exogene Trigger
(bakterielle oder virale Infektionen) verantwortlich gemacht (multi-
faktorielle Vererbung). Die Behget-Krankheit ist mit dem HLA-Allel
B51, speziell mit den Subtypen Bx5701, Bx5108, B+5105 oder
Bx5104, assoziiert.

Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)
Dauer 1-2 Tage

I. V.a. Morbus Behget oder
IIl. rezidivierende orale/genitale Aphthose oder

Narkolepsie (OMIM #161400)
HLA-DQB1x06:02

Indikation IIl. Differentialdiagnose zu reaktiven Arthritiden (z. B. Morbus
Reiter), chronisch-entztndlichen Darmerkrankungen, Lichen
ruber planus, Pemphigoid

Material 1-2 ml EDTA-Blut

Methodik SSP-PCR, Agarosegelelektrophorese

Dauer 1-2 Wochen

HLA-B27

Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans) (OMIM #106300)

Genetischer
Hintergrund

Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans) gehort zur Gruppe
der sogenannten Spondyloarthritiden, zu denen auch die Reak-
tive Arthritis (Morbus Reiter) und postinfektiose Arthritiden
zahlen. Bei Morbus Bechterew fuhren Entzindungen beson-
ders im Bereich der Wirbelséule zu Schmerzen und einer einge-
schrankten Beweglichkeit. Im Verlauf der Erkrankung kommt es
haufig zu einer zunehmenden Verknoécherung der Gelenke, die
letztendlich zu einer kompletten Versteifung und Verkrimmung
der Wirbelsaule fuhren kann. Auch Augen, Herz und Nieren
kénnen von entzundlichen Reaktionen und Funktionsstorungen
betroffen sein.

Eine genaue Ursache des Morbus Bechterew ist noch nicht
bekannt. Da bei etwa 90% aller Patienten der HLA-Subtyp B27
nachweisbar ist, werden Autoimmunprozesse bei der Entstehung
der Erkrankung vermutet.

Die Pravalenz des HLA-B27-Allels in der kaukasischen Bevolke-
rung betragt etwa 7-9%, davon entwickelt aber nur ein geringer
Prozentsatz (ca. 2%) Morbus Bechterew. Die HLA-B27-Bestim-
mung ist daher kein Screeningtest fur Morbus Bechterew, sondern
unterstutzt bei entsprechendem Beschwerdebild die Differential-
diagnostik.

Genetischer
Hintergrund

Die Narkolepsie (umgangssprachlich ,Schlafkrankheit”) ist eine
chronische neurologische Erkrankung. Die klinische Sympto-
matik ist individuell sehr verschieden und zeigt sich in exzessiver
Tagesschlafrigkeit, Kataplexien, Schlaflahmungen und hypna-
gogen Halluzinationen. Die Differentialdiagnostik bei Narkolepsie
kann durch eine HLA-Typisierung unterstutzt werden. Bei 98,5%
aller europaischen und 60% der afroamerikanischen Narkolepsie-
Patienten besteht eine Assoziation mit dem HLA-Locus DR15/
DQ6. Der entsprechende Haplotyp DQB1+06:02 kann in Kombi-
nation mit DRB1+15:07 und DQA1+01:02 auftreten, wofur eben-
falls eine Assoziation mit Narkolepsie beschrieben ist, die jedoch
weniger ausgepragt ist als fur das Allel DQB7+06:02. Ist der
Risiko-Haplotyp DQB1+06:02 nicht nachweisbar (negatives Test-
ergebnis), ist eine Narkolepsie dennoch nicht vollstandig auszu-
schlieBen. Der Nachweis (positives Testergebnis) ermoglicht die
Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose einer Narkolepsie.
Da das Allel DQB7%06:02 auch zu etwa 20% in der Normalbevolke-
rung vorkommt, lasst der Nachweis aber keine Aussage hinsicht-
lich einer spateren Erkrankung zu.

Indikation V. a. Narkolepsie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik SSP-PCR, Agarosegelelektrophorese
Dauer 1-2 Wochen

Zoliakie (OMIM #212750)
Gene: HLA-DQA1 und HLA-DQB1

Haplotypen:

DQ2 (DQA#x05/DQB1x02), DQ8 (DQA1x03/QB1%0302)

Indikation

Klinischer Verdacht auf Spondylitis ankylosans (Morbus Bech-
terew)

Trias: Urethritis-Konjunktivitis-Arthritis (Reaktive Arthritis), diverse
postinfektitse Arthritiden, akute Uveitis

Genetischer
Hintergrund

Die Zoliakie des Kindes, bei Erwachsenen Sprue genannt, ist charak-
terisiert durch eine lebenslange Uberempfindlichkeit gegen das
Klebereiweil3 Gluten, das in verschiedenen Getreidesorten (Weizen,
Roggen, Gerste und Hafer) zu finden ist und als , Bindemittel” in vielen
Lebensmitteln eingesetzt wird. Immunologische Reaktionen fuhren
zur chronischen Entzindung der Dunndarmschleimhaut.
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Genetischer
Hintergrund

Als Folge zeigen sich Durchfallerkrankungen, Fettstihle und
Gewichtsverlust. Nur mit einer glutenfreien Diat sind die gefurchteten
Spatfolgen (Ruckbildung der Darmschleimhaut, Mangelkrank-
heiten etc.) zu vermeiden. Ungefahr 95% der Zoliakie-Patienten
tragen im HLA-System ein sogenanntes ,DQ2-Heterodimer”, die
Uberwiegende Mehrzahl der verbleibenden 5% das sogenannte
,DQ8-Heterodimer” und/oder das Risikoallel ,,DRB1x04".

Indikation Glutenunvertraglichkeit, V. a. Zoliakie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)
Dauer 1-5 Tage

NEUROKUTANE UND NEUROLOGISCHE
ERKRANKUNGEN

#300623)
FMR1-Gen

Fragiles X-assoziiertes Tremor-Ataxie Syndrom (FXTAS) (OMIM

Genetischer
Hintergrund

Ein Fragiles X-assoziiertes Tremor/Ataxie-Syndrom (FXTAS) resul-
tiert aus einer Verlangerung einer Trinukleotidsequenz (CGG-
Repeat) im 5'-untranslatierten Bereich des FMR1-Gens, das auf
dem X-Chromosom lokalisiert ist (FRAXA-Locus). Abhéngig vom
Alter sind zwischen 15% und 75% der Manner mit einer Pramu-
tation (560-200 CGG-Repeats) von dieser progressiven, neurode-
generativen Erkrankung betroffen, wobei das Erkrankungsrisiko
mit hoherem Alter steigt und der Tremor typischerweise vor der
Ataxie auftritt. Der Schweregrad der Symptomatik korreliert mit
der GroRe der CGG-Expansion.

Bei Pramutationstragerinnen tritt ein FXTAS viel seltener auf,
jedoch besteht ein erhohtes Risiko fur eine vorzeitige Ovarialin-
suffizienz. Die Vererbung eines pramutierten FMR1-Allels uber
die Mutter fuhrt mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer weiteren
Expansion der CGG-Repeats auf 200 und mehr Tripletts (Vollmu-
tation) und zur Symptomatik des Fragilen-X-Syndroms bei den
Nachkommen.

Material

10 ml EDTA-Blut

Methodik

Stufendiagnostik:

(1) Fragmentlangenanalyse mittels PCR und Kapillarelektropho-
rese

(2) Southern Blot

Dauer

Stufe (1): 3-4 Wochen
Stufe (2): 8-10 Wochen (entfallt ggf. abhangig vom Ergebnis der
Stufe (1))

Neurofibromatose Typ 1/ Multiple Café-au-Lait Flecken
(OMIM #162200, #611431)
Gene: NF1, ggf. SPRED1

Genetischer
Hintergrund

Neurofibromatose Typ 1 (NF1, Morbus Recklinghausen) ist eine
autosomal-dominant vererbte Phakomatose, die durch hetero-
zygot vorliegende Mutationen im NF1-Gen verursacht wird. NF1
ist mit einer Pravalenz von etwa 1:3000 eine der haufigsten erbli-
chen Krankheiten und bei etwa der Halfte der Patienten liegt eine
Neumutation vor. Die klinische Symptomatik ist extrem variabel,
oft auch innerhalb einer Familie. Betroffene zeigen charakteris-
tische Café-au-Lait-Flecken, Neurofibrome der Haut, axillares
Freckling, Lisch-Knotchen der Iris und seltener schwerwiegen-
dere tumordse Veranderungen, so dass entsprechend den Leit-
linien eine lebenslange gezielte Vorsorge empfohlen wird. Pati-
enten mit 17911.2 Mikrodeletionen sind haufiger als klassische
NF1-Patienten von einer Entwicklungsverzogerung mit und ohne
Lernbehinderung, kraniofazialen Dysmorphien und malignen
Nervenscheidewandtumoren betroffen.

Differentialdiagnostisch zu unterscheiden sind insbesondere das
durch SPRED7-Mutationen verursachte Legius-Syndrom und das
LEOPARD-Syndrom (Noonan syndrome with multiple lentigines,
NSML), das durch Mutationen im PTPN71-Gen hervorgerufen
wird.

I. V.a.NF1oder

I.  V.a.FXTAS oder
IIl. Differentialdiagnostik bei spatmanifestem Tremor mit

Indikation II. Differentialdiagnostik bei Kindern mit multiplen Café-au-Lait-
Flecken

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 8-12 Wochen

Indikation Parkinson-dhnlichen Gangstérungen oder Ataxie, Neuropa-
thie und psychiatrischen Problemen oder
Ill. bekannte familiare Belastung fur das Fragile X-Syndrom
40

Molekulargenetische Untersuchungen 41




Tuberose Sklerose (OMIM #191100, #613254)
Gene: TSC1, TSC2

Genetischer
Hintergrund

Die tuberose Sklerose ist eine autosomal-dominant vererbte Phako-
matose und durch Fehlbildungen des Gehirns, Hautveranderungen
und meist gutartige Tumoren in anderen Organsystemen (Angiomyo-
lipome, Nierenzysten, Rhabdomyome) gekennzeichnet. Durch korti-
kale glioneurale Hamartome kommt es in vielen Fallen zum Auftreten
von Epilepsien und kognitiven Beeintrachtigungen. Pranatal treten
héaufig kardiale Rhabdomyome auf. Die Krankheit ist auf Mutationen
in den Tumorsuppressor-Genen TSC1 und TSC2 zurtckzufthren. In
70% der Falle handelt es sich um Neumutationen.

Gastrointestinale Beschwerden und Hypoglykamie mit Ubelkeit,

Indikation Erbrechen, Blasse, Schwitzen, Zittern, Lethargie und z. T. Krampf-
anfallen nach fruktosehaltigen Mahlzeiten
Material 2 ml EDTA-Blut
. Reverser Hybridisierungsblot zum Nachweis der Mutationen
Methodik | 1149p, A174D und N334k
Dauer 1-8 Tage

Laktoseintoleranz (OMIM #223000)
LCT-Gen (Genotyp fur LCT-13910)

I. V.a. Tuberdse Sklerose oder
Il. multisystemische Hamartome in Kombination mit neuropsy-
chiatrischen Auffalligkeiten, Intelligenzminderung, Autismus-

Indikation Spektrum-Erkrankungen oder
Il. frah beginnende Epilepsie oder
IV. pranatale Differentialdiagnostik bei fetalen kardialen Tumoren
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Sequenzierung der Gene TSC1 und TSC2, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen
NUTRIGENETIK
Fruktoseintoleranz (OMIM #229600)
ALDOB-Gen

Genetischer
Hintergrund

Hereditare Fruktoseintoleranz (HFI) tritt bis zu schatzungsweise
bei einem von 20.000 Neugeborenen auf. Durch den Mangel
bzw. Aktivitatsverlust eines Enzyms fur die Fruktoseverwertung
kann es nach Aufnahme von Fruktose primar zu verschiedensten
Magen-Darm-Stérungen kommen und auch zur Hypoglykamie,
deren Folgen u. a. Ubelkeit, Erbrechen, Zittern, Schwitzen, Blasse,
Lethargie und Krampfanfalle sein konnen. Bei einer weiteren
Aufnahme von Fruktose kdnnen schwere Schaden an Leber (z. B.
Hepatomegalie oder Ikterus) und Niere (z. B. Proteinurie) die Folge
sein. Die Entwicklung derartiger Schadigungen ist progredient.
Von invasiven Diagnoseverfahren wie dem Fruktosetoleranz-Test
oder der Messung der Aldolase B-Enzymaktivitat in einer Leberbi-
opsie ist vor allem bei Neugeborenen mit Verdacht auf HFI abzu-
raten. Bislang wurden 35 Mutationen in 8 kodierenden Exons des
Alodolase B-(ALDOB-)Gens beschrieben, wobei allerdings ca.
95% der HFI auf vier Mutationen zurtckzufuhren sind: A149P und
A174D (Exon 5) sowie N334K und D4E4 (Exon 9).

Genetischer
Hintergrund

Weltweit leiden etwa 50% der Bevolkerung an mehr oder minder

ausgepragter Laktoseintoleranz, die sich klinisch durch Unver-

traglichkeit von Milch oder milchhaltigen Lebensmitteln mit Ubel-

keit, Bauchschmerzen, Blahungen und Durchféllen zeigt. Oftmals

gehen mit der Intoleranz far das Disaccharid Laktose auch unspe-

zifische Symptome wie z. B. Kopfschmerzen oder auch Kreislauf-

probleme einher.

Drei Formen der Laktoseintoleranz lassen sich unterscheiden:

1. primarer Laktasemangel (der Organismus ist von Geburt an
nicht in der Lage, ausreichend Laktase zu bilden)

2. sekundarer Laktasemangel (als Folge von Darmerkrankungen
wie z. B. Morbus Crohn oder Zéliakie)

3. erworbener Laktasemangel (Produktion lasst im Laufe des
Lebens nach)

Primare Laktoseintoleranz wird autosomal-rezessiv vererbt.

Zum Nachweis einer genetischen Veranlagung wird ein Poly-

morphismus im Enhancer-Bereich des Laktase (LCT) Gens

(-13910T>C) untersucht. Liegt an dieser Position eine Homo-

zygotie mit der Variante CC vor, ist die Expression des Enzyms

gestort und es resultiert eine hereditare Laktoseintoleranz.

Blahungen, Durchfall und starke Darmkrampfe nach dem Verzehr
von laktosehaltigen Nahrungsmitteln (,Milchzuckerunvertraglich-
keit”)

Indikation I. V.a. (familiare) Laktoseintoleranz
IIl. Blahungen, Durchfall und starke Darmkrampfe nach dem
Verzehr von laktosehaltigen Nahrungsmitteln (,Milchzuckerun-
vertraglichkeit”)
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)
Dauer 1-3 Tage
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REPRODUKTIONSGENETIK UND
FERTILITATSSTORUNGEN

I. mannliche Infertilitadt unklarer Genese oder

Azoospermiefaktor (AZF-Deletion) (OMIM #415000)
AZFa-, AZFb-, AZFc-Region

Genetischer
Hintergrund

Mannliche Infertilitat betrifft etwa 10% der Gesamtbevolkerung.
Betroffene Manner zeigen hauptsachlich eine spermatogene
Dysfunktion, die in 2% bis 10% der Falle durch Mikrodeletionen
innerhalb der drei AZF-Regionen AZFa, AZFb und AZFc auf dem
Y-Chromosom verursacht ist. Es handelt sich in der Regel um
Neumutationen, die bei Mdnnern mit normaler Spermatogenese
nicht vorliegen.

Bei der Mehrzahl der Patienten (etwa 80%) mit schwerer Oligozoo-
spermie oder Azoospermie kann molekulargenetisch eine Deletion
der gesamten AZFc Region nachgewiesen werden, die zum Verlust
aller vier Kopien des DAZ-Gens (Deleted in AZoospermia) fahrt.

Indikation Il. obstruktive Azoospermie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Sequenzierung des CFTR-Gens, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Klinefelter-Syndrom (Karyotyp: 47,XXY)
siehe Abschnitt: Zytogenetische Untersuchungen

Pramature Ovarialinsuffizienz (POF, FXPOI) (OMIM #300623,
#311360) FMR1-Gen

I. mannliche Infertilitat vor ICSI oder

Indikation II. (nicht-obstruktive) Azoospermie, Kryptozoospermie oder Oligo-
zoospermie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik Multiplex-PCR, Agarosegelelektrophorese

Dauer 1-2 Wochen

CFTR-Gen

Congenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens (CBAVD,
atypische Mukoviszidose / Cystische Fibrose) (OMIM #277180)

Genetischer
Hintergrund

Frauen mit einer CGG-Repeat-Expansionim 5’-untranslatierten Bereich
des FMR1-Gensim Pramutationsbereich (50-200 CGG-Repeats) haben
eine etwa 20%ige Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer vorzei-
tigen (pramaturen) Ovarialinsuffizienz (POF oder , Fragile-X associated
Primary Ovarian Insufficiency” = FXPOI) mit Eintreten der Menopause
vor dem 40. Lebensjahr. Bei einer positiven Familienanamnese fur das
Fragile X-Syndrom und bestehendem Kinderwunsch sollte daher eine
frihzeitige Abklarung erfolgen.

Die Vererbung eines pramutierten FMR1-Allels Uber die Mutter
fahrt in Abhangigkeit von der CGG-Repeatzahl mit einer mehr
oder weniger hohen Wahrscheinlichkeit zur weiteren Expansion
auf 200 und mehr Tripletts (Vollmutation) und zur Symptomatik
des Fragilen-X-Syndroms bei Nachkommen. Zudem resultiert aus
der Anlagetragerschaft einer Pramutation ein erhdhtes Risiko fur
das ,Fragile X-assoziierte Tremor/Ataxie-Syndrom” (FXTAS).

Genetischer
Hintergrund

Etwa 3% der Falle mannlicher Infertilitat sind auf eine Congeni-
tale Bilaterale Aplasie des Vas Deferens (CBAVD) zurtuckzufthren.
Die CBAVD stellt eine der haufigsten Sonderformen der Cysti-
schen Fibrose (CF) dar, welche man bei infertilen Mannern ohne
klinische Anzeichen einer Mukoviszidose beobachten kann. Bei
den Patienten liegen eine deutlich reduzierte Spermienzahl (<1
Mio/ml) oder eine Azoospermie vor. Die Erkrankung tritt geméan
dem autosomal-rezessiven Vererbungsmodus nur auf, wenn auf
beiden Allelen des CFTR-Gens Mutationen vorhanden sind. In der
kaukasischen Bevolkerung ist etwa jeder 25. Anlagetrager. CFTR-
Genmutationen lassen sich bei ca. 87% der Allele von CBAVD-
Patienten ohne Nierenbeteiligung finden. In der Regel handelt es
sich um die Kombination einer schweren und einer milden CFTR-
Mutation oder zweier milder Mutationen.

Indikation

I. klinischer Verdacht auf eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz (POF
oder Fragile-X associated Primary Ovarian Insufficiency, FXPOI)
oder auffallige Familienanamnese einer POF oder

IIl. erhdhter FSH-Spiegel und Menstruationsstérungen vor dem
40. Lebensjahr oder

Ill. bestehender Kinderwunsch und bekanntes Fragiles X-Syn-
drom, geistige Behinderung, Lernbehinderung oder Autismus in
der Familie

Material

10 ml EDTA-Blut

Methodik

Stufendiagnostik:

(1) Fragmentlangenanalyse mittels PCR und Kapillarelektropho-
rese

(2) Southern Blot

Dauer

Stufe (1): 3-4 Wochen
Stufe (2): 8-10 Wochen (entfallt ggf. abhangig vom Ergebnis der
Stufe (1))
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SRY-Gen

Gonadendysgenesie

Genetischer
Hintergrund

Bei Patientinnen oder Patienten mit einem chromosomalen
Mosaik aus Zellen mit dem Karyotyp 45,X und 46,XY liegt haufig
eine gemischte Gonadendysgenesie vor. Die Expression des
geschlechtsspezifischen Faktors SRY (Sex Region Y) fuhrt zur
Aktivierung weiterer geschlechtsspezifischer Gene bereits im
embryonalen Gonadengewebe und tragt somit zur Stabilisierung
der weiblichen beziehungsweise méannlichen ,Signalwege” far
die geschlechtsspezifische Gonadenentwicklung bei. Bei der
Entwicklung von Gonadentumoren, bestehend aus Keimzellen
und Somazellen, liegen fast ausschlie3lich 46,XY Gonaden vor.
Das Risiko fur die Bildung eines Gonadoblastoms bei Patien-
tinnen oder Patienten mit dysgenetischen Gonaden und einem
Y-Chromosom im Chromosomensatz wird in der Literatur mit
Uber 30% angegeben. In der Klinik wird diesen Patienten daher
prophylaktisch eine Gonadektomie vor der Pubertat empfohlen.

PADIATRISCHE ERKRANKUNGEN
ENTWICKLUNGSSTORUNGEN UND DYSMORPHIE

Array-CGH (Comparative Genomic Hybridisation)

Genetischer
Hintergrund

Bei der Array-CGH handelt es sich um eine vergleichende Hybridi-
sierung von Patienten- und Referenz-DNA auf definierte DNA-Frag-
mente (Sonden), die als Raster (Array) auf einem Glasobjekttrager
gebunden vorliegen. Hierbei werden etwa gleiche Mengen geno-
mischer Patienten-DNA und einer DNA-Mischung von gesunden
Kontrollpersonen mit unterschiedlichen Fluorochromen markiert
und gemeinsam auf einem Array hybridisiert. Durch Messung der
Intensitatsverhaltnisse der verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe an
jeder einzelnen Sondenposition sind Deletionen und Duplikati-
onen durch Dosisunterschiede nachweisbar.

I. V.a.Gonadendysgenesie oder
IIl. Zytogenetischer Nachweis eines Zellmosaiks 45,X/46,XY, eines

Voraussetzung fur eine Array-CGH ist eine vorab durchgefuhrte
konventionelle Chromosomenanalyse, deren Ergebnis die diag-
nostische Fragestellung nicht hinreichend beantworten konnte;
z. B. bei

Indikation I. V.a.unklare syndromale Grunderkrankung
IIl. Prazisierung der Bruchpunkte einer zytogenetisch nachgewie-
senen Chromosomenveranderung zur genaueren Genotyp-
Phanotyp-Korrelation
Material 2-5 ml EDTA-Blut
Dauer 4-8 Wochen

Catecholaminerge polymorphe ventrikuldre Tachykardie
(OMIM #614916, #616249, #618782, #611938, #170390,
#604772, #614021, #615441)

Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Bei der catecholaminergen polymorphen ventrikulédren Tachy-
kardie (CPVT) konnen bereits in fruhem Kindesalter im Zusam-
menhang mit physischer Anstrengung oder in Stress-Situationen
schwere Kammerarrhythmien, Kammerflimmern, Synkopen
und plétzlicher Herztod oder SIDS auftreten. Eine CVPT ist die
haufigste Ursache fur einen plotzlichen Herztod in den ersten
Lebensmonaten oder bei Sportlern. Das Ruhe-EKG ist in der Regel
unauffallig.

Indikation V. a. CPVT, Z. n. Herzstillstand, SIDS
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Indikation strukturell veranderten X-Chromosoms [46,X,der(X)] oder eines
Karyotyps 45,X, bei dem ein geringgradiges Zellmosaik mit
Y-haltigen Zellen nicht vollstandig auszuschlie3en ist
Material 2 ml EDTA-Blut
Multiplex-PCR von DNA-Abschnitten, spezifisch fur das Y-Chro-
Methodik mosom (einschlief3lich SRY) und Analyse mittels Agarosegelelek-
trophorese
Dauer 4-6 Wochen
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Chromosomenanalyse an Blutlymphozyten
siehe Abschnitt: Zytogenetische Untersuchungen

CFTR-Gen

Cystische Fibrose (Mukoviszidose) (OMIM #219700)

Genetischer
Hintergrund

Cystische Fibrose (CF, Mukoviszidose) wird durch Mutationen im
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Gen verursacht. Die klassische Form der CF manifestiert sich mit
schwerer Lungenfunktionsstérung, Cholestase und Pankreas-
insuffizienz.

AuBerdem sind atypische mildere Formen beschrieben, z. B. die
congenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens (CBAVD), die
chronische Bronchitis/Sinusitis, die hereditére Pankreatitis oder
andere respiratorische Erkrankungen. Mukoviszidose wird auto-
somal-rezessiv vererbt und tritt deshalb in der Regel nur bei bialle-
lischem Nachweis von CFTR-Mutationen auf.

Die Haufigkeit der CFTR-Mutationen ist populationsabhangig,
beispielsweise findet man die F508del-Mutation in Deutschland
bei ca. 72% der Falle. Inzwischen existieren fur bestimmte CFTR-
Mutationen bzw. Mutationsklassen bereits zielgerichtete Thera-
pieoptionen.

Genetischer
Hintergrund

Identische Deletionen innerhalb einer Familie kobnnen zu sehr
unterschiedlich ausgepragten Krankheitsbildern fuhren, die von
frahkindlich letalen bis zu nahezu unauffalligen Erscheinungs-
formen reichen. Zu den typischen assoziierten klinischen Merk-
malen zahlen u. a. angeborene Herzfehler (Ventrikel-Septum
Defekte, Fallot'sche Tetralogie), Immunschwache durch Aplasie/
Hypoplasie des Thymus, Gaumenanomalien (hoher Gaumen
oder LKG). Bei den meisten Patienten mit einem 22q11.2-
Deletions-Syndrom ist die Deletion nicht von einem Elternteil
ererbt, sondern neu entstanden.

Bei klinischem Verdacht auf ein 22q11.2-Deletions-Syndrom ist
gleichzeitig auch eine Chromosomenanalyse zu empfehlen.

V. a. Mikrodeletion 22q11.2
I. ungeklartes kardiales Vitium oder Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
(LKG) mit/ohne

I. Verdacht auf Cystische Fibrose oder
IIl. Verdacht auf atypische Cystische Fibrose oder

Indikation IIl. Entwicklungsretardierung und/oder kraniofaziale Dysmorphie
oder
Ill. Hypokalziamie
Material 2 ml EDTA Blut
Methodik MLPA
Dauer 2-4 Wochen

Fiebersyndrome, hereditar (OMIM #249100, #134610,
#186580, #162800, #615688, #612852, #614204, #609628,
#260920, #616050, #611762, #191900, #607115, #120100,
#256040, #604416, #142680)

Multigenpanel inklusive MEFV-Gen

Indikation Il. Verdacht auf erbliche chronische Pankreatitis oder
IV. prénatale Untersuchung bei bekannter Mutation beider Eltern
Material 2 ml EDTA-Blut
Stufendiagnostik:
Methodik (1) haufigste Mutationen gemaR EBM inkl. 5T-Allel
(2) Komplettanalyse des CFTR-Gens mittels NGS-Panel, Gendosis-
analyse
Dauer 4-6 Wochen (Stufe (2) entfallt ggf. abhangig vom Ergebnis der

Stufe (1))

DiGeorge-Syndrom (CATCH22, 22g11.2-Deletions-Syndrom)
(OMIM #188400, #192430)

Genetischer
Hintergrund

Die 22q11-Mikrodeletion zahlt zu den haufigsten submikrosko-
pischen Imbalancen und genetischen Ursachen einer Entwick-

lungsretardierung mit / ohne assoziierter Organfehlbildung
(Vitium, LKG).

Genetischer
Hintergrund

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) wird durch Mutationen
im MEFV (MEditerranean FeVer)-Gen verursacht. Das kodierte
Protein Pyrin (Synonym: Marenostrin) ist assoziiert mit der Inter-
leukin 1-vermittelten Entzindungskaskade. Mit einer Pravalenz
von bis zu 1:5 in bestimmten Bevolkerungsgruppen ist FMF die
haufigste Form hereditarer periodischer Fiebererkrankungen.
Patienten mit biallelischen MEFV-Mutationen weisen typischer-
weise wiederkehrende Fieberschibe mit begleitender Peritonitis,
Arthritis oder Pleuritis auf. Therapeutisch sprechen die Fieber-
schube auf niedrig-dosierte Colchizin-Therapie an, wodurch
schwere Komplikationen (z. B. Amyloidose) verhindert werden
kénnen. Bislang wurde von einem autosomal-rezessiven Verer-
bungsmodus fur FMF ausgegangen, es gibt aber auch Hinweise
auf autosomal-dominantes FMF mit variabler Penetranz. Diese
Patienten zeigen eine abgeschwachte Symptomatik.
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Genetischer
Hintergrund

Westeuropéer, die sich mit klinischen Anzeichen eines FMF
prasentieren, sind dagegen meist nicht Anlagetrager von MEFV-
Mutationen. Daher ist in diesen Fallen eine differentialdiagnos-
tische Untersuchung anderer hereditarer Fiebersyndrome zu
empfehlen.

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen zahlen u. a. die auto-
somal-rezessiv  vererbte infantile Hyperimmunglobulinamie
(HIDS, Synonym: Hyper IgD-Syndrom) mit periodischen Fieber-
attacken und systemischen Entzindungsreaktionen (bialleli-
sche Mutationen im MVK-Gen) und die autosomal-dominanten
Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrome (Muckle-Wells-
Syndrom, CINCA, FCAS; NLPR3-Gen). Ebenfalls bei Kleinkindern
tritt das autosomal-dominant vererbte Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF)-assoziierte Periodische Syndrom mit rezidivierenden
Fieberschuben (TRAPS; TNFRSF1A-Gen) auf. Klinisch prasen-
tieren sich die Patienten mit wochenlangen Episoden von hohem
Fieber, gastrointestinalen Beschwerden und Muskelschmerzen.
25% der TRAPS-Patienten entwickeln eine AA-Amyloidose. Das
autosomal-dominant vererbte Blau-Syndrom (NOD2-Gen) prasen-
tiert sich in Form von Arthritis, Uveitis, Hautausschlagen und
granulomatésen Entzindungen.

Weitere, zum Teil dul3erst seltene autosomal-dominant und auto-
somal-rezessiv vererbte (fruh-)kindliche Fiebersyndrome, sind
das NLRP12-assoziierte hereditare Periodische Fiebersyndrom
(FCAS2; NLRP12-Gen), ELANE-assoziierte Neutropenien (Muta-
tionen im ELANE-Gen), die sterile multifokale Osteomyelitis mit
Periostitis und Pustulose (DIRA; IL7RN-Gen), das DITRA-Syndrom
(IL36RN-Gen), das Majeed-Syndrom (LPIN2-Gen), das NLRC4-
abhangige autoinflammatorische Syndrom mit Makrophagen-
Aktivierungssyndrom (AIFEC; NLRC4-Gen), das Proteasom-asso-
ziierte autoinflammatorische Syndrom (PRAAS1; PSMB8-Gen), das
Syndrom mit Pyogener steriler Arthritis, Pyoderma gangraenosum
und Akne (PAPA; PSTPIP1-Gen) und die Vaskulitis durch ADA2-
Mangel (VAIHS; Mutationenim ADA2-Gen, Synonym: CECR1-Gen).

Fragiles-X-Syndrom (Martin-Bell-Syndrom) (OMIM #300624)

FMR1-Gen

I. rezidivierende Fieberschube unklarer Genese oder
II. unklare Arthritis oder

Genetischer
Hintergrund

Das Fragile-X-Syndrom ist die haufigste monogen vererbte
Form geistiger Behinderung. Bei den Betroffenen ist fast immer
die Verlangerung einer Trinukleotid-sequenz (CGG-Repeat) im
5’-untranslatierten Bereich des FMR1-Gens nachweisbar, das auf
dem X-Chromosom lokalisiert ist. Die Erkrankung wird X-chro-
mosomal-dominant mit verminderter Penetranz im weiblichen
Geschlecht vererbt. Die AllelgroRen des FMR1-Gens (Anzahl der
CGG-Triplett-Repeats) werden gemal3 den GfH Leitlinien 2021
folgendermaflen definiert:
5-44  Normalallele
45-54 Intermediar-Allel (,Grauzonenallel”) bei Normalpersonen,
keine Expansion zur Vollmutation in nachster Generation
55-200 Pramutation (normale Ubertrager des Fragilen-X-Syn-
droms), Erkrankungsrisiko fur
- Fragiles-X assoziierte priméare Ovarial-Insuffizienz (FXPOI)
bei etwa 10% der Pramutationstragerinnen
- Fragiles-X assoziiertes Tremor- / Ataxie-Syndrom (FXTAS)
infolge FMR1-Pramutation bei 40% der Manner uber 50
Jahre und meist mildere neurologische Symptomatik bei
8% der Frauen uber 40 Jahre
ab 200 Vollmutation (Patienten mit Fragilem-X-Syndrom): Risiko
der Expansion ist abhéngig von der Anzahl der CGG-
Repeats der Pramutation

Mannliche Patienten mit einer Vollmutation zeigen meist eine
ausgepragte klinische Symptomatik des Fragilen-X-Syndroms,
wahrend Frauen mit einer Vollmutation auch asymptomatisch
sein konnen. Die Bandbreite der kognitiven Entwicklungsretardie-
rung reicht dabei von Lernschwierigkeiten bis zu schwergradiger
geistiger Behinderung. Bei klinischem Verdacht auf ein Fragiles-
X-Syndrom ist gleichzeitig auch eine Chromosomenanalyse zu
empfehlen.

V. a. Fragiles-X-Syndrom bei mentaler Retardierung/ Entwick-

Indikation lungsverzogerung,  Lernschwierigkeiten,  Sprachstorungen,
Hyperaktivitat, fazialer Dysmorphie, Makroorchidie, Autismus
Material 10 ml EDTA Blut
Stufendiagnostik:
Methodik (1) Fragmentlangenanalyse mittels PCR und Kapillarelektrophorese
(2) Southern Blot
Stufe (1): 3-4 Wochen
Dauer Stufe (2): 8-10 Wochen (entfallt ggf. abhangig vom Ergebnis der

Stufe (1))

Indikation Ill. rezidivierende gastrointestinale Beschwerden oder Urtikaria
mit Fieber
Material 2 ml EDTA Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen
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Kleinwuchs, idiopathisch (SHOX-Haploinsuffizienz) (OMIM

#300582),

Leri-Weill Dyschondrosteosis (LWD) (OMIM #127300),
Mesomele Dysplasie Typ Langer (LMD) (OMIM #249700)

SHOX-Gen

Genetischer
Hintergrund

Am haufigsten werden bei Betroffenen pathogene Keimbahn-
mutationen in den Genen KCNQ1, KCNH2 und SCN5A nachge-
wiesen. Je nach Art der Mutation sind sowohl dominante (LQT1,
LQT2, LQT3) als auch seltene rezessive Erbgange (Jervell- und
Lange-Nielsen-Syndrom) beschrieben. Neben Mutationen in den
Hauptgenen wurden Uber 10 weitere Gene identifiziert.

Genetischer
Hintergrund

Kleinwuchs kann durch Wachstumshormon-Mangel, Wachs-
tumshormon-Rezeptor-Defekte und Mutationen in Genen, die zu
Skeletterkrankungen fahren, verursacht werden.

Eine SHOX-Haploinsuffizienz aufgrund heterozygot vorliegender
Mutationen oder Deletionen des SHOX-Gens wurde bei 2% bis
15% der Patienten mit idiopathischem Kleinwuchs und bei 50%
bis 90% der Patienten mit Léri-Weill Dyschondrosteosis (LWD)
nachgewiesen. Patienten mit dem schwerwiegenderen Phanotyp
der Langer mesomelen Dysplasie (LMD) weisen Mutationen
des SHOX-Gens in homozygoter Form auf. Etwa 80% der kausalen
Mutationen bei SHOX-Haploinsuffizienz sind Deletionen im SHOX-
Gen oder in downstream gelegenen regulatorischen Regionen
(,Enhancer”), zudem sind seltene SHOX-Punktmutationen be-
schrieben. Das SHOX-Gen liegt in der pseudoautosomalen Region
(PAR1) der X- und Y-Chromosomen und entgeht der X-Inaktivierung.
Der Phanotyp bei SHOX-Mutationen ist auch innerhalb einer Familie
sehr variabel. Der Vererbungsmodus ist pseudoautosomal-dominant.

Indikation V.a.LQTS (EKG QTc Zeit >440 ms)
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 8-12 Wochen

Marfan-Syndrom (OMIM #154700, #609192, #610168)
Gene: FBN1, TGFBR1, TGFBR2

II. Kleinwuchs (Korpergrof3e unter der 3. Perzentile fur das chrono-

Indikation logische Alter) oder

Il. Mesomelie, Madelung-Deformitat bei V. a. LWD, LMD
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Sequenzierung des SHOX-Gens, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Long-QT-Syndrom (OMIM #611820, #600919, #618447,
#616247, #616249, #618782, #611818, #613695, #613693,
#613688, #170390, #613485, #192500, #611819, #603830,
#612955, #615441)

Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das Marfan-Syndrom ist eine systemische Bindegewebserkrankung.
Charakteristische Manifestationen umfassen u. a.:
- die Augen (Myopie, Linsenluxation) und/oder

das Skelett (Arachnodaktylie, Uberstreckbarkeit der Gelenke,

Trichterbrust oder Kielbrust, Skoliose) und/oder

das Herz-Kreislauf-System (Aortendilatationen, Aortendissekti-

onen, Mitralklappen-Prolaps, Trikuspidalklappen-Prolaps).
Das Marfan-Syndrom hat eine ausgepragte individuelle klinische
Variabilitat mit phanotypischem Kontinuum von isolierten, leichten
Marfan-assoziierten Symptomen bis hin zu schweren lebens-
bedrohlichen Komplikationen bei Aortenruptur/Dissektion. Die
meisten Marfan-Syndrom-Falle sind durch Mutationen im FBN1-
Gen (Protein: Fibrillin 1) bedingt. Seltene Formen sind durch Muta-
tionen in den Genen TGFBR1 oder TGFBRZ2 verursacht. Die Verer-
bung folgt einem autosomal-dominanten Erbgang.
FBN1-Mutationen sind zudem auch mit einer isolierten Linsenluxa-
tion oder dem milderem MASS-Phanotyp (Mitralklappen-Prolaps,
Myopie, Aortendilatation, Skelettauffalligkeiten, Striae) assoziiert.
Differentialdiagnostisch ist das Marfan-Syndrom vom Shprintzen-
Goldberg-Syndrom  (SKI-Gen), dem  Ehlers-Danlos-Syndrom
(COL3A1-Gen) und anderen Krankheiten mit Aortenaneurysma wie
dem Loeys-Dietz-Syndrom (TGFR-Signalweg) zu unterscheiden.

Genetischer
Hintergrund

Bei dem erblichen Long-QT-Syndrom (LQTS) handelt es sich um
eine klinisch und genetisch heterogene Herzerkrankung. Aus
einer Storung der Erregungsbildung und Erregungsweiterlei-
tung im Herzmuskel entstehen ventrikuldre Tachykardien, die zu
Synkopen und zum Herzstillstand fuhren kénnen.

Auf molekulargenetischer Ebene wurden Varianten in verschieden
Genen, die fur Natrium-, Kalium- und Kalziumkanale codieren,
identifiziert.

Indikation Klinischer Verdacht auf ein Marfan-Syndrom
Material 2 ml EDTA-Blut
NGS-Panel fur die Gene FBN1, TGFBR1 und TGFBR2, Gendosi-
Methodik sanalyse als Stufendiagnostik gemaf} EBM-Komplexziffer 11444
und 11445
Dauer 4-6 Wochen
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MODY, Typen 1-14 (OMIM #125850, #125851, #600496,
#606392, #137920, #606394, #610508, #609812, #612225,
#613370, #613375, #256450, #616329, #616511)
Multigenpanel (MODY 1-14)

Neurofibromatose Typ 1/ Multiple Café-au-Lait Flecken
(OMIM #162200, #611431)
Gene: NF1, ggf. SPRED1

Genetischer
Hintergrund

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) ist eine Form des
monogenen Diabetes mellitus und wird im Gegensatz zu Typ
1 oder Typ 2 Diabetes durch Mutationen verschiedener Gene
verursacht, die einem autosomal-dominanten Erbgang folgen.
Diese Gendefekte fuhren zu Insulinmangelinfolge einer gestorten
Funktion der pankreatischen Betazellen. Patienten mit MODY
erkranken in der Regel im jungen Erwachsenenalter. Die Haufig-
keit des MODY wird auf bis zu 5% aller Diabetiker geschatzt. MODY-
Patienten weisen meistens Mutationen in einem der folgenden
CORE-Gene auf: HNF1A (MODY3, 50-70%), GCK (MODY2,
20-30%), HNF4A (MODY1, ca. 5%), HNF1B (MODY5, ca. 5%) oder
PDX1 (MODY4, weniger als 1%). Im Gegensatz zu den therapiebe-
durftigen MODY Typen 1 und 3 fuhrt MODY2 zu einer anhaltend
milden Hyperglykamie, die in den meisten Fallen durch Diat ohne
medikamentose Therapie behandelbar ist. MODY4 fahrt aufgrund
einer fehlerhaften Transkriptionsregulation des Insulingens zu
einer verminderten Insulinproduktion.

Fur MODY Typ 5 sind zudem Nierenzysten und Genitalfehlbil-
dungen charakteristisch. Dartber hinaus wurden neun weitere
MODY-Loci (MODY 6 bis MODY 14) beschrieben. Mutationen in
diesen Loci sind sehr selten und bei weniger als 1% aller MODY-
Patienten nachweisbar.

Genetischer
Hintergrund

Neurofibromatose Typ 1 (NF1, Morbus Recklinghausen) ist eine
autosomal-dominant vererbte Phakomatose, die durch hetero-
zygot vorliegende Mutationen im NF7-Gen verursacht wird. NF1
ist mit einer Pravalenz von etwa 1:3000 eine der haufigsten erbli-
chen Krankheiten und bei etwa der Halfte der Patienten liegt eine
Neumutation vor. Die klinische Symptomatik ist extrem variabel,
oft auch innerhalb einer Familie. Betroffene zeigen charakteris-
tische Café-au-Lait-Flecken, Neurofibrome der Haut, axillares
Freckling, Lisch-Knotchen der Iris und seltener schwerwiegen-
dere tumordse Veranderungen, so dass entsprechend den Leit-
linien eine lebenslange gezielte Vorsorge empfohlen wird. Pati-
enten mit 17q11.2 Mikrodeletionen sind haufiger als klassische
NF1-Patienten von einer Entwicklungsverzogerung mit und ohne
Lernbehinderung, kraniofazialen Dysmorphien und malignen
Nervenscheidewandtumoren betroffen.

Differentialdiagnostisch zu unterscheiden sind insbesondere das
durch SPRED17-Mutationen verursachte Legius-Syndrom und das
LEOPARD-Syndrom (Noonan syndrome with multiple lentigines,
NSML), das durch Mutationen im PTPN11-Gen hervorgerufen wird.

I. V.a.NF1oder

I familiar gehauftes Auftreten eines Diabetes oder
IIl. Differentialdiagnose bei Manifestation des Diabetes bei

Indikation II. Differentialdiagnostik bei Kindern mit multiplen Café-au-Lait-
Flecken

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 8-12 Wochen

Noonan-Syndrom (OMIM #163950, #613706, #609942,
#611553, #615355, #610733)
Multigenpanel inklusive PTPN117-Gen

Genetischer
Hintergrund

Das Noonan-Syndrom ist typischerweise charakterisiert durch
Entwicklungsverzdgerungen sowie variablen Kleinwuchs und
kardiale Auffalligkeiten. Bei ca. 50% der Noonan-Patienten sind
Mutationen im PTPN11-Gen nachweisbar. Milder betroffen sind
Noonan-Patienten mit Mutationen im SOS17-Gen, bei denen die
mentale Entwicklung meist normal verlauft und zusatzlich typische
Haaranomalien (lockige Haare, sparliche Augenbrauen) auftreten.
Hingegen sind Herzfehler (Pulmonalstenosen, hypertrophe Kardio-
myopathie) bei Patienten mit SOS7-Mutationen starker ausgepragt,
zudem auch bei Mutationen in den Genen RAF7 und RIT1.

Indikation LS .
Normalgewichtigen im jungen Erwachsenenalter oder
Ill. juveniler Diabetes ohne Autoantikérper gegen Beta-Zellen
Material 2 ml EDTA Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer ca. 4-6 Wochen
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Genetischer
Hintergrund

Schwerwiegende Phénotypen mit mentaler Retardierung resul-
tieren aus Mutationen im KRAS-Gen. Auch fur das Auftreten des
Kardio-fazio-kutanen Syndroms ursachlich sind Mutationen im
BRAF-Gen. Alle Formen des Noonan-Syndroms werden auto-
somal-dominant vererbt.

Thalassamie (alpha) (OMIM #604131)
Gene: HBA1, HBAZ2

Indikation

I. klinischer Verdacht auf ein Noonan-Syndrom bei Kleinwuchs,
fazialer Dysmorphie oder

IIl. préanatale Untersuchung bei intrauteriner Wachstumsretardie-
rung oder verdickter Nackentransparenz

Material

2 ml EDTA-Blut

Methodik

Stufendiagnostik: NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

(1): Analyse des PTPN11-Gens

(2): falls die diagnostische Fragestellung mit Stufe (1) nicht aus-
reichend geklart ist: Analyse der Gene BRAF, KRAS, RAF1, RIT1
und SOS1

Dauer

4-6 Wochen

Genetischer
Hintergrund

Die Alpha-Thalassamie wird autosomal-rezessiv vererbt und
gehoért zu den Hamoglobinopathien. Wie alle Thalassamien
kommt sie besonders haufig in Sudost-Asien, Arabien, Afrika und
in den Mittelmeerlandern vor. Ursache der a-Thalassamie ist eine
verminderte Synthese der alpha-Globin-Ketten infolge von Deleti-
onen oder Mutationen in den Genen HBA1 und HBAZ2. Das Fehlen
von nur einem der vier HBA-Allele (-a/aa) hat keine klinische
Symptomatik zur Folge.

Der Funktionsverlust von zwei bis vier Allelen fuhrt zu einer
o-Thalassamie mit unterschiedlichem Schweregrad:

- Thalassaemia minor bei einem Genotyp --/a.a oder -a/-a,

- HbH-Krankheit bei --/-o. und Hydrops fetalis Bart bei --/-- .

Die schwerste Form der o-Thalassamie, das Hb-Bart's Hydrops
fetalis Syndrom (= homozygote o°-Thalassamie), ist haufig préa-
oder perinatal letal.

Makrozephalie-Autismus-Syndrom / GroBwuchssyndrome
(OMIM #312870, #117550, #109400, #605309)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das Makrozephalie-Autismus-Syndrom wird durch pathogene
Mutationen des PTEN-Gens verursacht und ist klinisch durch einen
postnatal vergrof3erten Kopfumfang sowie eine verzogerte psycho-
motorische Entwicklung mit oder ohne Autismusspektrumstérung/
fruhkindlichen oder atypischen Autismus gekennzeichnet. Bei
manchen Patienten liegen zudem immunologische Auffalligkeiten
vor (Immunschwéche, rezidivierende Infektionen).

Zu den moglichen Differentialdiagnosen im Kindesalter zahlen u.a.
das Sotos-Syndrom (pra-und postnataler GroRwuchs, akzeleriertes
Knochenalter und eine verzogerte Entwicklung) und das Basal-
zellnavus-Syndrom (Mutationen im PTCH1-Gen) sowie das durch
Mutationen im X-chromosomalen GPC3-Gen verursachte Simpson-
Golabi-Behmel-Syndrom (SGBS).

I. auffalliges Blutbild und/oder auffallige Hb-Elektrophorese mit
Verdacht auf a-Thalassamie oder

Indikation Il. hypochrome mikrozytare Andmie ohne Eisenmangel oder
Ill. préanatal bei bekannter Mutation beider Eltern oder
IV. ergdnzende Analyse bei vorliegender HBB-/HbS-Mutation
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik Sanger-Sequenzierung der Gene HBAT und HBAZ2, Gendosis-
analyse
Dauer 4-6 Wochen

Thalassamie (beta) (OMIM #613985)

HBB-Gen

I. fruhkindlicher und/oder atypischer Autismus in Kombination
mit vergroRertem Kopfumfang oder

Genetischer
Hintergrund

Die Beta-Thalassamie wird durch Mutationen im B-Globin-Gen
(Hamoglobin beta, HBB) verursacht. Eine verminderte Synthese
der B-Globinketten fuhrt zu verschiedenen Formen von Anémien,
deren klinische Auspragung bei heterozygot vorliegenden HBB-
Mutationen von asymptomatischen Formen tber mildere Symp-
tomatik bis zu lebenslang therapiebedurftigen Formen reicht.

Bei den schweren Krankheitsbildern der Thalassaemia major und
intermedia liegen HBB-Mutationen in homozygoter oder zusam-
mengesetzt heterozygoter Form vor. Bei einer Thalassaemia
minor kénnen die Anlagetrager mit einer HBB-Mutation klinisch
unauffallig sein. Nur sehr wenige seltene HBB-Mutationen
wirken dominant und fuhren bereits in heterozygoter Form zur
3-Thalasséamie intermedia.

Indikation Il. Entwicklungsverzogerung mit Grof3wuchs und/oder Makroze-
phalie
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen
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. Anamie
1. klinischer Verdacht auf 3-Thalassamie

Genetischer
Hintergrund

Als Folge zeigen sich Durchfallerkrankungen, Fettstuhle und
Gewichtsverlust. Nur mit einer glutenfreien Diat sind die gefurchteten
Spatfolgen (Ruckbildung der Darmschleimhaut, Mangelkrank-
heiten etc.) zu vermeiden. Ungefahr 95% der Zoliakie-Patienten
tragen im HLA-System ein sogenanntes ,DQ2-Heterodimer”, die
uberwiegende Mehrzahl der verbleibenden 5% das sogenannte

,DQ8-Heterodimer” und/oder das Risikoallel ,,DRB1x04".

Indikation 11l auffallige Hb-Elektrophorese
IV.ergdnzende Analyse bei vorliegender Mutation im HBA-
Genlocus
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik Sanger-Sequenzierung des HBB-Gens, Gendosisanalyse
Dauer 3-4 Wochen
Tuberose Sklerose (OMIM #191100, #613254) Gene: TSC1, TSC2

Genetischer
Hintergrund

Die tuberdse Sklerose ist eine autosomal-dominant vererbte
Phakomatose und durch Fehlbildungen des Gehirns, Hautver-
anderungen und meist gutartige Tumoren in anderen Organsys-
temen (Angiomyolipome, Nierenzysten, Rhabdomyome) gekenn-
zeichnet. Durch kortikale glioneurale Hamartome kommt es in
vielen Fallen zum Auftreten von Epilepsien und kognitiven Beein-
trachtigungen. Pranatal treten haufig kardiale Rhabdomyome auf.
Die Krankheit ist auf Mutationen in den Tumorsuppressor-Genen
TSC1 und TSC2 zuruckzufuhren. In 70% der Félle handelt es sich
um Neumutationen.

Indikation Glutenunvertraglichkeit, V. a. Zoliakie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)
Dauer 1-5 Tage

STOFFWECHSELERKRANKUNGEN

Angio6dem, hereditar (HAE) (OMIM #106100)
Gene: SERPING 1, F12 (Exon 9), PLG (Exon 9)

I. V.a. Tuberose Sklerose oder
Il. multisystemische Hamartome in Kombination mit neuropsy-
chiatrischen Auffalligkeiten, Intelligenzminderung, Autismus-

Indikation Spektrum-Erkrankungen oder

I1l. frah beginnende Epilepsie oder

IV. pranatale Differentialdiagnostik bei fetalen kardialen Tumoren
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Sequenzierung der Gene TSC1 und TSC2, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Zoliakie (OMIM #212750)
Gene: HLA-DQA1 und HLA-DQB1
Haplotypen: DQ2 (DQAx05/DQB1x02), DQ8 (DQA1x03/ QB1+x0302)

Genetischer
Hintergrund

Die Zoliakie des Kindes, bei Erwachsenen Sprue genannt, ist charak-
terisiert durch eine lebenslange Uberempfindlichkeit gegen das
Klebereiweil3 Gluten, das in verschiedenen Getreidesorten (Weizen,
Roggen, Gerste und Hafer) zu finden ist und als,, Bindemittel” in vielen
Lebensmitteln eingesetzt wird. Immunologische Reaktionen fuhren

zur chronischen Entziindung der Dunndarmschleimhaut.

Genetischer
Hintergrund

Das HAE (hereditary angioedema) ist eine seltene, aber schwer-
wiegende Erkrankung, die autosomal-dominant vererbt wird, aber
auch als Neumutation auftreten kann. Charakteristische klinische
Symptome sind akut auftretende, rezidivierende, nicht-juckende
Odeme der Haut und Schleimhaute, die sich nach zwei bis funf
Tagen spontan zurlckbilden. Die Erstmanifestation tritt am
haufigsten in der Kindheit und Jugend auf. Mehr als 70% der Pati-
enten weisen Odeme der gastrointestinalen Schleimhaute auf, die
zu abdominellen Koliken mit Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoen und
im Extremfall zum lleus fuhren kdénnen. Schleimhautédeme im
Respirationstrakt treten bei ca. zwei Drittel aller Patienten auf und
kénnen lebensbedrohlich sein. Die Diagnose des HAE wird durch
Messung der C1-Esterase-Inhibitor-Aktivitat bzw. -Konzentration
im Plasma gestellt. Es werden drei Typen des HAE unterschieden.
Far die Typen 1 und 2 sind quantitative (Typ 1) bzw. qualitative
Defekte (Typ 2) des C1-Esterase-Inhibitors ursachlich. Zugrunde
liegen entsprechende Mutationen im SERPING 1-Gen. Seltener ist
das HAE Typ 3. Dieses tritt insbesondere Ostrogen-abhangig auf,
geht mit einem normalen C1-Esterase-Inhibitor im Plasma einher
und beruht in einem Teil der Falle auf Mutationen im F12-Gen.
Diese Mutationen wirken aktivierend und finden sich hauptsach-
lich in Exon 9 des Gens. Ebenfalls mit einem HAE Typ 3 assoziiert
ist die Mutation c.988A>G im Exon 9 des PLG-Gens.

Indikation

rezidivierende Schwellungen der Haut und Schleimhaute,
schmerzhafte Magen-Darm-Attacken und Larynxédeme
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Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik Sanger-Sequenzierung, Gendosisanalyse
Dauer 2-3 Wochen

a1-Antitrypsin-Defizienz (OMIM #613490)
SERPINA1-Gen (AAT: Typ M, Z, S)

Genetischer
Hintergrund

Die Haufigkeit der CFTR-Mutationen ist populationsabhangig,
beispielsweise findet man die F508del-Mutation in Deutschland
bei ca. 72% der Falle. Inzwischen existieren fur bestimmte CFTR-
Mutationen bzw. Mutationsklassen bereits zielgerichtete Therapie-
optionen.

Genetischer
Hintergrund

Der Alpha-1-Proteinase-Inhibitor-Mangel wird autosomal rezessiv
vererbt. Eine Defizienz von Alpha-1-Antitrypsin (AAT), dem wichtigsten
Protease-Inhibitor (Pl), fuhrt zu Lungenemphysemen, Leberzirrhose
und selten auch einer Entzindung des subkutanen Fettgewebes
(Pannikulitis). Die klinische Auspragung ist sehr variabel und reicht
von einem Fehlen von Symptomen bis zu lebensbedrohlichen
Lungen- oder Lebererkrankungen.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle wird die schwere Form der
alpha-1-Antitrypsin-Defizienz verursacht durch eine homozygot
vorliegende ,, Z-Mutation” (c.1096G>A, p.Glu366Lys) im SERPINA1-
Gen. Bei Patienten mit einer leichteren Form findet sich in der Regel
diese Z-Mutation in heterozygoter Form entweder in Kombination
mit einem normalen Allel (M) oder mit einer zusatzlichen S-Mutation
(c.863A>T, p.Glu288Vval). Herkommlich wird der Genotyp ange-
geben mit der Bezeichnung fur das kodierte Protein Protease Inhi-
bitor (PI) und den entsprechenden Allelen (M, S oder Z).

Indikation

I. Verdacht auf Cystische Fibrose oder

IIl. Verdacht auf CBAVD oder

Ill. Verdacht auf atypische Cystische Fibrose oder

IV. Verdacht auf erbliche chronische Pankreatitis oder

V. pranatale Untersuchung bei bekannter Mutation beider Eltern

Material

2 ml EDTA-Blut

Methodik

Stufendiagnostik:

(1) haufigste Mutationen gemaf EBM inkl. 5T-Allel

(2) Komplettanalyse des CFTR-Gens mittels NGS-Panel, Gendosi-
sanalyse

Dauer

4-6 Wochen (Stufe (2) entfallt ggf. abhangig vom Ergebnis der
Stufe (1))

I. Patienten mit erniedrigten Blutplasmaspiegeln von Alpha-1-AT
oder positiver Familienanamnese oder

Fiebersyndrome, hereditar (OMIM #249100, #134610,
#186580, #162800, #615688, #612852, #614204, #609628,
#260920, #616050, #611762, #191900, #607115, #120100,
#256040, #604416, #142680) Multigenpanel inklusive MEFV-Gen

Indikation IIl. Neugeborene und Kinder mit chronischer Hepatitis unklarer
Genese

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik Realtime-PCR mit SNP-Genotypisierungs-Assays

Dauer 1 Woche

Cystische Fibrose (Mukoviszidose) (OMIM #219700), CFTR-Gen

Genetischer
Hintergrund

Cystische Fibrose (CF, Mukoviszidose) wird durch Mutationen im
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Gen verursacht. Die klassische Form der CF manifestiert sich mit
schwerer Lungenfunktionsstérung, Cholestase und Pankreasin-
suffizienz. Au3erdem sind atypische mildere Formen beschrieben,
z. B. die congenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens (CBAVD),
die chronische Bronchitis/Sinusitis, die hereditére Pankreatitis oder
andere respiratorische Erkrankungen. Mukoviszidose wird auto-
somal-rezessiv vererbt und tritt deshalb in der Regel nur bei bialleli-
schem Nachweis von CFTR-Mutationen auf.

Genetischer
Hintergrund

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) wird durch Mutationen
im MEFV (MEditerranean FeVer)-Gen verursacht. Das kodierte
Protein Pyrin (Synonym: Marenostrin) ist assoziiert mit der Inter-
leukin 1-vermittelten Entzindungskaskade. Mit einer Pravalenz
von bis zu 1:5 in bestimmten Bevolkerungsgruppen ist FMF die
haufigste Form hereditarer periodischer Fiebererkrankungen.
Patienten mit biallelischen MEFV-Mutationen weisen typischer-
weise wiederkehrende Fieberschibe mit begleitender Peritonitis,
Arthritis oder Pleuritis auf. Therapeutisch sprechen die Fieber-
schube auf niedrig-dosierte Colchizin-Therapie an, wodurch
schwere Komplikationen (z. B. Amyloidose) verhindert werden
kénnen. Bislang wurde von einem autosomal-rezessiven Verer-
bungsmodus fur FMF ausgegangen, es gibt aber auch Hinweise
auf autosomal-dominantes FMF mit variabler Penetranz. Diese
Patienten zeigen eine abgeschwéachte Symptomatik. Westeuro-
paer, die sich mit klinischen Anzeichen eines FMF présentieren,
sind dagegen meist nicht Anlagetrdger von MEFV-Mutationen.
Daher ist in diesen Fallen eine differentialdiagnostische Untersu-
chung anderer hereditarer Fiebersyndrome zu empfehlen.
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Genetischer
Hintergrund

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen zahlen u. a. die auto-
somal-rezessiv vererbte infantile Hyperimmunglobulinamie (HIDS,
Synonym: Hyper IgD-Syndrom) mit periodischen Fieberattacken
und systemischen Entztindungsreaktionen (biallelische Mutati-
onen im MVK-Gen) und die autosomal-dominanten Cryopyrin-
assoziierten periodischen Syndrome (Muckle-Wells-Syndrom,
CINCA, FCAS; NLPR3-Gen). Ebenfalls bei Kleinkindern tritt das
autosomal-dominant vererbte Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-
assoziierte Periodische Syndrom mit rezidivierenden Fieber-
schuben (TRAPS; TNFRSF1A-Gen) auf. Klinisch prasentieren sich
die Patienten mit wochenlangen Episoden von hohem Fieber,
gastrointestinalen Beschwerden und Muskelschmerzen. 25%
der TRAPS-Patienten entwickeln eine AA-Amyloidose. Das auto-
somal-dominant vererbte Blau-Syndrom (NOD2-Gen) prasentiert
sich in Form von Arthritis, Uveitis, Hautausschlagen und granulo-
matosen Entzindungen. Weitere, zum Teil dulBerst seltene auto-
somal-dominant und autosomal-rezessiv vererbte (frih-)kindliche
Fiebersyndrome, sind das NLRP12-assoziierte hereditare Perio-
dische Fiebersyndrom (FCAS2; NLRP12-Gen), ELANE-assoziierte
Neutropenien (Mutationen im ELANE-Gen), die sterile multifokale
Osteomyelitis mit Periostitis und Pustulose, das DITRA-Syndrom
(IL36RN-Gen), das Majeed-Syndrom (LPIN2-Gen), das NLRC4-
abhangige autoinflammatorische Syndrom mit Makrophagen-
Aktivierungssyndrom (AIFEC; NLRC4-Gen), das Proteasom-assozi-
ierte autoinflammatorische Syndrom (PRAAS1; PSMB8-Gen), das
Syndrom mit Pyogener steriler Arthritis, Pyoderma gangraenosum
und Akne (PAPA; PSTPIP1-Gen) und die Vaskulitis durch ADA2-
Mangel (VAIHS; Mutationen im ADA2-Gen, Synonym: CECR1-Gen).

Genetischer
Hintergrund

Eine fruhzeitige Diagnosestellung und entsprechende Therapie
konnen die schweren Organschaden (z. B. Leberzirrhose, hepato-
zellulares Karzinom) verhindern, die als Folge der unbehandelten
Erkrankung auftreten kdénnen. Bei ca. 85-90% der Hamochroma-
tose-Patienten findet man im HFE-Gen eine homozygote Punktmu-
tation, die im entsprechenden Protein zu einem Aminosdureaus-
tausch von Cystein nach Tyrosin an Position 282 (C282Y) fuhrt. Des
Weiteren zeigen einige Patienten die C282Y-Mutation nur auf einem
Allel und auf dem anderen Allel eine zweite Punktmutation, die zu
einer Substitution des Histidins an Position 63 zu Asparaginsaure
(H63D) fuhrt. Diese kombinierte Heterozygotie C282Y/H63D kann
eine hereditare Hamochromatose hervorrufen, zeigt jedoch nur eine
geringe Penetranz von 1-2%. Patienten mit Homozygotie fur H63D
entwickeln selten eine signifikante Eisentuberladung. Hdmochroma-
tose kann durch Aderlass behandelt werden.

I. Klinisch oder laborchemisch begrtundeter Verdacht auf Hamo-
chromatose, vor allem bei Hepatopathien

Indikation IIl. klassische klinische Trias:
(1) Arthralgie (2) ,Bronze” Diabetes mellitus (3) Hepatopathie
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik LAMP (Loop-mediated isothermal amplification)
Dauer 1-5 Tage

Hypercholesterinamie, familiar (OMIM #143890, #144010,
#603813, #603776) Multigenpanel

I. rezidivierende Fieberschube unklarer Genese oder
II. unklare Arthritis oder

Indikation Ill. rezidivierende gastrointestinale Beschwerden oder Urtikaria
mit Fieber

Material 2 ml EDTA Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Hamochromatose, hereditar (OMIM #235200)
HFE-Gen (Mutationen: C282Y, H63D)

Genetischer
Hintergrund

Die hereditdre Hdmochromatose ist eine angeborene Eisenspei-
cherkrankheit mit autosomal-rezessivem Erbgang. Das Erkran-
kungsalter liegt typischerweise zwischen 40 und 60 Jahren.

Genetischer
Hintergrund

Eine Hypercholesterindmie kann neben Formen, die durch Ernah-
rung, Medikamente, wahrend einer Schwangerschaft oder infolge
verschiedener Grunderkrankungen (z. B. Diabetes, Hypothyreose
oder Nephrotisches Syndrom) auftreten, auch haufig genetisch
bedingt sein. Mit einer Pravalenz von etwa 1:280 in Deutschland ist
die familiare Hypercholesterinamie (FH) eine der haufigsten mono-
genen Erkrankungen. Bei etwa 70-95% der Patienten mit einer
autosomal-dominanten Form der FH liegt eine pathogene Muta-
tion in einem der Gene LDLR, APOB oder PCSK9 vor. In 85-90%
der Félle ist das Gen des LDL-Rezeptors (LDLR) betroffen. Hete-
rozygote Trager von APOB-Mutationen weisen einen Cholesterin-
gehalt von 200-450 mg/dl auf, bei homozygoten Tragern kénnen
die Werte auch héher sein. Das PCSK9-Gen reguliert Uber die LDL-
Rezeptoren maRRgeblich den LDL-Cholesterinspiegel. Eine seltene
rezessiv erbliche Form der familidren Hypercholesterinamie wird
durch homozygote oder compound heterozygote Mutationen in
dem LDLR-Adapterprotein 1-Gen (LDLRAP1) verursacht.
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l. LDL-C > 190 mg/dl (Kinder > 155 mg/dl) oder

Morbus Meulengracht (OMIM #143500)
UGT1A1*6-Gen (UGT1A1*28 Polymorphismus)

Indikation IIl. positive Familienanamnese fur Hypercholesterinamie oder
Ill. frahzeitige koronare Herzerkrankungen oder Xanthome
Material 2 ml EDTA-Blut
. NGS-Panel fur die Gene LDLR APOB, LDLRAP1 und PCSK9
Methodik : - .
(Einzelgenanalyse moglich), Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

MODY, Typen 1-14 (OMIM #125850, #125851, #600496,
#606392, #137920, #606394, #610508, #609812, #612225,
#613370, #613375, #256450, #616329, #616511)
Multigenpanel (MODY 1-14)

Genetischer
Hintergrund

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) ist eine Form des
monogenen Diabetes mellitus und wird im Gegensatz zu Typ 1
oder Typ 2 Diabetes durch Mutationen verschiedener Gene verur-
sacht, die einem autosomal-dominanten Erbgang folgen. Diese
Gendefekte fuhren zu Insulinmangel infolge einer gestorten
Funktion der pankreatischen Betazellen. Patienten mit MODY
erkranken in der Regel im jungen Erwachsenenalter. Die Haufig-
keit des MODY wird auf bis zu 5% aller Diabetiker geschatzt.

MODY-Patienten weisen meistens Mutationen in einem der
folgenden CORE-Gene auf: HNF1A (MODY3, 50-70%), GCK
(MODY2, 20-30%), HNF4A (MODY1, ca. 5%), HNF1B (MODYS5, ca.
5%) oder PDX1 (MODY4, weniger als 1%). Im Gegensatz zu den
therapiebedurftigen MODY Typen 1 und 3 fuhrt MODY2 zu einer
anhaltend milden Hyperglykamie, die in den meisten Fallen durch
Diat ohne medikament6se Therapie behandelbar ist. MODY4 fuhrt
aufgrund einer fehlerhaften Transkriptionsregulation des Insulin-
gens zu einer verminderten Insulinproduktion. Fur MODY Typ 5
sind zudem Nierenzysten und Genitalfehlbildungen charakteris-
tisch. Dartber hinaus wurden neun weitere MODY-Loci (MODY 6
bis MODY 14) beschrieben. Mutationen in diesen Loci sind sehr
selten und bei weniger als 1% aller MODY-Patienten nachweisbar.

Genetischer
Hintergrund

Morbus Meulengracht (alternativ bezeichnet als Gilbert-Syndrom)
ist eine autosomal-rezessiv vererbte Storung der Bilirubinkonjuga-
tion mit einer Haufigkeit von ca. 10% in der weif3en Bevolkerung.
Dabei tritt eine milde, unkonjugierte, nicht-hamolytische Hyper-
bilirubinamie ohne Leberschadigung auf.

Die Bilirubinkonzentration bleibt definitionsgemaf unterhalb von
6 mg/dl. Ursache ist meist eine Dinukleotidexpansion im Promo-
torbereich des Uridindiphosphat-Glukuronosyl-transferase 1A1
(UGT1A1)-Gens: UGT1A1x28. Bei Normalpersonen finden sich
6 TA-Wiederholungen im UGT7A7-Promotor mit der Sequenz
A(TA)6TAA. Mutationen im kodierenden Bereich des UGT1A1-
Gens, die das Protein inaktivieren, sind dagegen mit dem
schweren Krankheitsbild des Crigler-Najjar-Syndroms assoziiert.
Der Phanotyp bei gestorter Glucuronidierung umfasst ein konti-
nuierliches Spektrum veranderter Bilirubinkonjugation und wird
zudem durch Umweltfaktoren und Ernahrung (Fett, Alkohol- und
Nikotingenuss) modifiziert. Bei Anlagetragern mutierter UGT1A1-
Allele kénnen bei der Therapie mit dem Chemotherapeutikum
Irinotecan (CPT-11) bzw. dem antiviralen Proteaseinhibitor
Atazanavir schwere Nebenwirkungen auftreten.

I.  Hyperbilirubindmie unklarer Genese oder

Indikation IIl. vor geplanter Therapie mit Irinotecan oder HIV-Therapie oder
Il. bei positiver Familienanamnese

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik Sanger-Sequenzierung der Allele UGTT1A1+6 und UGT1A1x28

Dauer 1-2 Wochen

Morbus Wilson (OMIM #277900)

ATP7B-Gen

I. familiar gehauftes Auftreten eines Diabetes oder
IIl. Differentialdiagnose bei Manifestation des Diabetes bei

Genetischer
Hintergrund

Bei Morbus Wilson liegt eine genetisch bedingte Stérung im
Kupferstoffwechsel vor, die Uberwiegend zu Leberschadigungen
(Cholestase, Hepatopathie) und neurologischen Stoérungen (Schrift-
bildveranderung, Tremor) fuhrt. Zuséatzlich werden durch Kupfer-
ablagerungen u. a. auch Veranderungen in der Niere und in den
Augen (,Kayser-Fleischer-Kornealring” bei bis zu 95% der Patienten)
sowie eine hamolytische Anamie beobachtet. Der Erkrankungsver-
lauf ist hinsichtlich Schweregrad und Symptomatik sehr variabel.
Die autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung wird durch Mutati-
onen des ATPase-7b Kupfertransporter-Gens (ATP7B) verursacht.
Dabei kann Uberschussiges Kupfer, das mit der Nahrung aufge-
nommen wird, nicht mehr ausreichend ausgeschieden werden

Indikation e L
Normalgewichtigen im jungen Erwachsenenalter oder
Ill. juveniler Diabetes ohne Autoantikérper gegen Beta-Zellen
Material 2 ml EDTA Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer ca. 4-6 Wochen
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Genetischer
Hintergrund

und reichert sich mit entsprechend toxischer Wirkung in verschie-
denen Organen an.

TUMORERKRANKUNGEN

I. auffallige Leberwerte im Kindesalter nach Ausschluss einer
infektiosen Hepatitis oder

IIl. erhohte Ausscheidung von Kupfer im 24-h-Urin oder

Ill. Kayser-Fleischer-Kornealring mit neurologischen Symptomen

BRCA1-/BRCAZ2-Diagnostik vor geplanter PARP-Inhibitoren
Therapie (OMIM #604370, #612555) Gene: BRCA1, BRCA2

Indikation (unklare Bewegungsstérungen und Verhaltensanderungen)
IV. Z:jneicredrigte Werte fur Coeruloplasmin im Serum oder
V. erhohte Kupferwerte in der Leberbiopsie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik Sequenzierung des ATP7B-Gens, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Pankreatitis, hereditar (OMIM #167800)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Ursache einer Pankreatitis konnen Mutationen im kationischen
Trypsinogen (PRSS1)-Gen sein, die bei ca. 15% der Patienten
mit familiarer Haufung nachgewiesen werden kénnen (bei auto-
somal-dominanter Vererbung sogar bei 75%).

Zudem lassen sich Mutationen im Serinprotease-Inhibitor, Kazal-
Typ 1 (SPINKT)/ Pancreatic secretory trypsin inhibitor (PSTI)-
Gen bei ca. 30% der Patienten mit familiarer bzw. sporadischer
Pankreatitis nachweisen. Des Weiteren wurden Mutationen in
den Genen fur Chymotrypsinogen C (CTRC) und Carboxypepti-
dase A1 (CPA1) als Risikofaktoren fur das Auftreten einer nicht-
alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis beschrieben. Bei
Tragern von CPA17-Mutationen treten die Symptome oft bereits
in jungen Jahren auf. Bei ca. 32% der Pankreatitis-Patienten sind
biallelische Mutationen im CFTR-Gen krankheitsursachlich, die
bei ca. 9% in compound heterozygoter Form und seltener auch
in Kombination mit Mutationen im PRSS7- bzw. SPINK7-Gen
nachgewiesen werden. Eine chronische Pankreatitis stellt zudem
einen Risikofaktor fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms dar.

Genetischer
Hintergrund

PARP-Inhibitoren (Handelsnamen z. B. Lynparza, Zejula, Rubraca,
Talzenna) sind Hemmstoffe der Poly-ADP-Ribose-Polymerasen
(PARP1 und PARP2), die an der Reparatur von DNA-Einzelstrang-
bruchen beteiligt sind. Die Blockierung von PARP durch einen
PARP-Inhibitor fuhrt zu einer Fehlfunktion der DNA-Reparatur-
maschinerie (PARP-Trapping) und beim nachsten Durchlauf der
Replikationsgabel entstehen Doppelstrangbriche. BRCA1- oder
BRCA2-defizienten Tumorzellen fehlt zudem die Fahigkeit zur
homologen Rekombinationsreparatur (HRR), wodurch diese die
entstehenden Doppelstrangbriche nicht sequenztreu reparieren
konnen. Der HRR-Pathway hat neben BRCA7 und BRCAZ2 weitere
Komponenten. Daher besteht die Moglichkeit, dass auch Pati-
enten ohne Keimbahnmutation in den Genen BRCA7 und BRCA?2,
aber mit defektem Doppelstrangreparatur-Mechanismus (,BRCA-
ness’) von einer Behandlung mit PARP-Inhibitoren profitieren.

Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Panel fur die Gene BRCA7 und BRCA2, Gendosisanalyse
Dauer ca. 4 Wochen

I. akute Pankreatitis in Kindheit und Jugend und/oder positive
Familienanamnese oder

Indikation IIl. rezidivierende Pankreatitis oder

Ill. chronische Pankreatitis vor dem 35. Lebensjahr oder

IV. Pankreaskarzinom vor dem 45. Lebensjahr
Material 2 ml EDTA-Blut

. NGS-Panel fur die Gene PRSS1, SPINK1/PSTI, CFTR, CTRC und

Methodik .

CPA1, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen
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Anwendungsgebiete
von PARP-Inhibitoren
laut Fachinformation

Wirkstoff

Voraussetzung

Mammakarzinom

Anwendungsgebiete
von PARP-Inhibitoren
laut Fachinformation

Wirkstoff

Voraussetzung

Monotherapie oder in Kombination mit ei-
ner endokrinen Therapie fur die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-negativem Mammakarzinom im
Frahstadium und hohem Rezidivrisiko, die
zuvor mit neoadjuvanter oder adjuvanter
Chemotherapie behandelt wurden.

Olaparib

BRCA1-oder BRCAZ2-
Keimbahnmutation

Epitheliales Ovarialkarzinom/
Eileiterkarzinom / Priméres
Peritonealkarzinom

Monotherapie far die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit HER2-negati-
vem, lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Mammakarzinom, die zuvor
mit einem Anthrazyklin und einem Taxan
im (neo)adjuvanten oder metastasierten
Setting behandelt wurden (es sei denn, die
Patienten waren fur die Behandlung nicht
geeignet).

Patienten mit hormonrezeptor-positivem
(HR-positivem) Mammakarzinom sollten
zudem eine Krankheitsprogression wah-
rend oder nach einer vorherigen endo-
krinen Therapie aufweisen oder fur eine
solche Therapie nicht geeignet sein.

Olaparib

BRCA1-oder BRCAZ2-
Keimbahnmutation

Erhaltungstherapie fur erwachsene
Patientinnen mit fortgeschrittenem (FIGO-
Stadien Il und 1V) high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder primarem Peritoneal-
karzinom, die nach einer abgeschlossenen
platinbasierten Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen (vollstandig oder partiell)
haben.

Olaparib

BRCA1-oder BRCA2-
Keimbahnmutation
und/oder BRCA1-
oder BRCAZ2-
somatische Mutation

Erhaltungstherapie fur erwachsene Patien-
tinnen mit Platin-sensitivem Rezidiv eines
high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter-
oder priméren Peritonealkarzinoms, die
auf eine platinbasierte Chemotherapie
ansprechen (vollstandig oder partiell).

Olaparib

Monotherapie fur die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit HER2-negati-
vem, lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem Mammakarzinom, die zuvor mit
einem Anthrazyklin und/oder einem Taxan
im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschritte-
nen oder metastasierten Setting behandelt
wurden (sofern geeignet).

Patienten mit HR-positivem Mammakarzi-
nom sollten bereits eine endokrin-basierte
Therapie erhalten haben oder fur diese als
nicht geeignet eingestuft sein.

Talazoparib

BRCA1-oder BRCAZ2-
Keimbahnmutation

Erhaltungstherapie fur erwachsene
Patientinnen mit fortgeschrittenem (FIGO-
Stadien Il und 1V) high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder priméaren Peritoneal-
karzinom, die nach einer abgeschlossenen
platinbasierten Erstlinien-Chemotherapie
in Kombination mit Bevacizumab ein An-
sprechen (vollstandig oder partiell) haben
und deren Tumor einen positiven homo-
logen Rekombinations-Defizienz (HRD)-
Status aufweist.

Olaparib mit
Bevacizumab

BRCA1-oder BRCA2-
Keimbahnmutation
und/oder
genomische
Instabilitat

Monotherapie fur die Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patientinnen mit fortge-
schrittenem (FIGO-Stadien Ill und IV) high-
grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
primérem Peritonealkarzinom, die nach
Abschluss einer platinbasierten Erstlinien-
Chemotherapie in Remission sind (voll-

standig oder partiell).

Rucaparib
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Anwendungsgebiete
von PARP-Inhibitoren
laut Fachinformation

Wirkstoff

Voraussetzung

Epitheliales Ovarialkarzinom/
Eileiterkarzinom / Primares
Peritonealkarzinom

Monotherapie fur die Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patientinnen mit Platin-
sensitivem, rezidiviertem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder prima-
rem Peritonealkarzinom, die nach platinba-
sierter Chemotherapie in Remission sind
(vollstandig oder partiell).

Rucaparib

Monotherapie zur Erhaltungstherapie

bei erwachsenen Patientinnen mit fort-
geschrittenem high-grade epithelialem
Ovarial-, Tuben- oder primarem Peritone-
alkarzinom (FIGO-Stadien Ill und IV), die
nach einer platinbasierten Erstlinien-Che-
motherapie ein Ansprechen (vollstandig
oder partiell) haben.

Niraparib

Anwendungsgebiete
von PARP-Inhibitoren
laut Fachinformation

Wirkstoff

Voraussetzung

Pankreaskarzinom

Monotherapie fur die Erhaltungstherapie
von erwachsenen Patienten mit metas-
tasiertem Adenokarzinom des Pankreas,
deren Erkrankung nach mindestens
16-wochiger Platin-haltiger Erstlinien-Che-
motherapie nicht progredient war.

Olaparib

BRCA1-oder BRCAZ-

Keimbahnmutation

Prostatakarzinom

Monotherapie fur die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom

(mCRPC), deren Erkrankung nach vorhe-

riger Behandlung mit einer neuen hormo-
nellen Substanz progredient ist.

Olaparib

BRCA1- oder
BRCAZ2-Keimbahn-
mutation und/
oder BRCA1-oder
BRCAZ2-somatische
Mutation

Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv
eines Platin-sensitiven, high-grade serdsen
epithelialen Karzinoms der Ovarien, Tuben
oder primarem Peritonealkarzinom, die
nach platinbasierter Chemotherapie in
Remission sind (vollstandig oder partiell).

Niraparib

In Kombination mit Abirateron und Predni-
son oder Prednisolon zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mCRPC, bei
denen eine Chemotherapie klinisch nicht
indiziert ist.

Olaparib mit
Abirateron
und Predni-
son/Predni-
solon

In Kombination mit Enzalutamid zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
MCRPC, bei denen eine Chemotherapie
klinisch nicht indiziert ist.

Talazoparib
mit
Enzalutamid

Fachinformationen: Olaparib 08/2024, Niraparib 11/2023, Rucaparib 03/2024, Talazoparib 04/2024

Endometriumkarzinom

In Kombination mit Durvalumab fur die
Erhaltungstherapie von erwachsenen
Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometriumkarzi-
nom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz
(PMMR), deren Erkrankung wahrend der
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclita-
xel nicht progredient war.

Olaparib mit
Durvalumab
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Hereditares Brust- und Ovarialkarzinom (HBOC) (OMIM
#604370, #612555, #609265, #620442, #613399, #151623,
#114480, #158350, #614291, #613325, #175200)

Gene: BRCA1, BRCA2 CHEK2, PALB2, RAD51C, TP53
zusatzlich ggf.: ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, PTEN, RAD51D,
SMARCA4, STK11

Familiare adenomatose Polyposis coli (FAP, MAP) (OMIM
#175100, #608456)
Gene: APC, MUTYH

Genetischer
Hintergrund

Brustkrebserkrankungen treten Uberwiegend sporadisch auf.
Bei etwa 5-10% deuten eine familiare Haufung und ein fruhzei-
tiges Erkrankungsalter auf eine genetische Ursache hin. Bei bis
zu 50% dieser Falle kdbnnen Mutationen in den Genen BRCAT und
BRCAZ2 (BReast CAncer, early-onset) nachgewiesen werden. Die
Vererbung der Disposition folgt einem autosomal-dominanten
Erbgang. Eine Krebserkrankung tritt dann auf, wenn bei Anlage-
tragern einer Keimbahnmutation im Laufe des Lebens zusétzlich
die zweite Genkopie auf dem anderen Allel durch eine somatische
Mutation inaktiviert wird. Das Vorliegen einer Mutation im BRCAT-
oder BRCA2-Gen erhoht deutlich das Risiko fur eine Erkrankung
an Brustkrebs auf 60-80% und/oder Eierstockkrebs auf 20-40%
(,unvollstandige Penetranz”). FUr mannliche Mutationstrager
besteht ebenfalls ein erhohtes Risiko fur Mammakarzinome.
Zusétzlich ist auch das Risiko fur Prostata-, Pankreas-, Magen-
oder kolorektale Karzinome erhoht. Inzwischen wurden weitere
Kandidatengene fur eine Risikoerhéhung bei familiarem Brust-
und Eierstockkrebs identifiziert (u. a. CHEK2, PALB2, PTEN, TP53,
CDH1, RAD51C, RAD51D, STK11 und ATM).

Genetischer
Hintergrund

Die Familiare Adenomatdse Polyposis coli (FAP) ist eine auto-
somal-dominant vererbte familiare Tumorpradisposition mit hoher
Penetranz. Im Normalfall entwickeln die Betroffenen bereits in
frahem Lebensalter hunderte bis tausende adenomatose kolo-
rektale Polypen mit hohem Entartungspotenzial.

Beim Gardner-Syndrom (einer Variante der FAP) treten neben den
kolorektalen Adenomen auch Osteome, Desmoid-Tumoren und
andere Neoplasien auf. In ca. 80% aller Falle einer klassischen
FAP liegt der Erkrankung eine Mutation im APC-Gen zugrunde.
Die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP) ist eine autosomal-rezes-
sive Form, die im Vergleich zur FAP durch einen deutlich milderen
Phanotyp mit deutlich weniger Polypen gekennzeichnet ist.
Bei ca. 30% aller MAP-Falle werden biallelische Mutationen im
MUTYH-Gen identifiziert.

I. Verdacht auf FAP oder

Indikation IIl. Verdacht auf attenuierte FAP oder
Il. Verdacht auf familiare Polyposis
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Panel fur die Gene APC und MUTYH, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Ein Kriterium muss innerhalb eines Familienzweiges erfullt sein

« mindestens drei Frauen sind an Brustkrebs erkrankt
mindestens zwei Frauen sind an Brustkrebs erkrankt, davon
eine vor dem 51. Lebensjahr
mindestens eine Frau ist an Brustkrebs erkrankt und eine Frau
an Eierstockkrebs

« mindestens zwei Frauen sind an Eierstockkrebs erkrankt

Familidre juvenile Polyposis (FJP) (OMIM #174900)
Gene: BMPR1A, SMAD4

Genetischer
Hintergrund

Die Juvenile Polyposis coli (JPS) ist eine autosomal-dominant
vererbte Krankheit. Sie ist durch das Auftreten hamartomatoser
Polypen des Magens, des Dunndarmes, des Kolons und des
Rektums gekennzeichnet, die sich in ca. 20% der Falle zu Adeno-
karzinomen weiterentwickeln kénnen. Bis zu 30% aller Falle
kénnen auf Mutationen im BMPR1A- oder SMAD4-Gen zuruckge-
fuhrt werden. Differentialdiagnostisch ist die JPS von den PTEN
Hamartoma-Tumor-Syndromen (PHTS) wie dem Cowden- und
dem Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom zu unterscheiden,
denen Mutationen im PTEN-Gen zugrunde liegen.

I. Hamartomatodse Polypen des Magens, Dunndarmes, Kolons

Indikation und/oder Rektums oder
IIl. Verdacht auf Juvenile Polyposis coli
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Panel fur die Gene BMPR1A und SMAD4, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Indikation + mindestens eine Frau ist an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt
« mindestens eine Frau ist mit 35 Jahren oder junger an Brust-
krebs erkrankt
« mindestens eine Frau ist mit 50 Jahren oder junger an bilate-
ralem Brustkrebs erkrankt
« mindestens ein Mann ist an Brustkrebs erkrankt und eine Frau
an Brust- oder Eierstockkrebs
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen
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Familiares nichtmedullares Schilddrisenkarzinom (OMIM
#175100, #609265, #614327, #151623, #158350, #160980)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das Schilddrusenkarzinom ist das haufigste Malignom des endo-
krinen Systems, stellt jedoch mit etwa 1 % aller bosartigen Tumor-
erkrankungen insgesamt eine sehr seltene Erkrankung dar. Bei
den Schilddrusenkarzinomen unterscheidet man zwischen den
von den Follikelzellen der Schilddruse ausgehenden papillaren
und follikularen Karzinomen sowie den medulléren Schilddrusen-
karzinomen. Das nichtmedullare familiare Schilddrusenkarzinom
kann als Teilsymptom in verschiedenen familiaren Tumorsyn-
dromen auftreten, wie z.B. der familidren adenomatdsen Poly-
posis (FAP), dem Cowden-Syndrom, dem Carney-Komplex, dem
Li-Fraumeni-Syndrom sowie dem familidaren Tumorpradisposi-
tionssyndrom Typ 4.

Genetischer
Hintergrund

Falls sich pathologisch keine Hinweise auf ein hereditares kolo-
rektales Karzinom ohne Polyposis (HNPCC) oder eine familiare
adenomatdse Polyposis coli (FAP) ergeben, kénnen Mutationen
in vielen weiteren Genen wie BMPR1A, SMAD4 (Juvenile Poly-
posis Coli), MUTYH (MUTYH-assoziierte Polyposis), STK17 (Peutz-
Jeghers-Syndrom), TP53 und CHEK2 (Li-Fraumeni-Syndrom),
POLD1, POLE oder PTEN (Cowden Syndrom 1) ursachlich sein.

I. kolorektales Karzinom mit positiver Familienanamnese oder

Indikation IIl. familiare Haufung kolorektaler Karzinome ohne vollstandig
erfullte Amsterdam-II-Kriterien

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Indikation:

Diagnose eines papillaren oder follikularen Schilddrusenkarzi-
noms bei

+ jungem Alter bei Erstdiagnose oder/und

Kolonkarzinom mit Polyposis (OMIM #175100, #174900,
#617100, #608456, #616415, #612591, #615083, #158350,
#174900, #175200)

Multigenpanel

Indikation - positiver Familienanamnese fur nichtmedullare Schilddrusen-

karzinome oder/und
« bei weiteren Tumorerkrankungen in der Familien- oder

Eigenanamnese (insbesondere kolorektale Karzinome, Hirntu-
moren, Nierenzellkarzinome oder Mammakarzinome)

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Hereditéares nicht-polypdses kolorektales Karzinom (HNPCC)
siehe unter Lynch-Syndrom

Kolonkarzinom (OMIM #609265, #608456, #612591, #615083,
#158350, #175200, #151623)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Kolorektale Karzinome treten meist sporadisch und nach dem
65.-70. Lebensjahr auf. Ein fruhzeitiges Erkrankungsalter und
eine familiare Haufung weisen in 2% der Falle allerdings auf einen
genetischen Hintergrund der Erkrankung hin.

Genetischer
Hintergrund

Kolorektale Tumorerkrankungen gehéren zu den haufigsten
Tumorerkrankungen weltweit und treten meistens sporadisch
auf. Fur etwa 15 bis 35% der familiaren Falle kann eine geneti-
sche Pradisposition fur ein Polyposis-Syndrom nachgewiesen
werden. Bei einer groRen Anzahl kolorektaler Polypen (>10) ist
die genetische Testung auf Mutationen im APC- und im MUTYH-
Gen indiziert, die zu familiarer adenomatéser Polyposis (FAP) bzw.
MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP) fUhren. Ein milderer Verlauf
von autosomal-dominant vererbter FAP wird oft als attenuierte
FAP (AFAP) bezeichnet und &hnelt der autosomal-rezessiven
MAP. Ebenso charakterisiert durch eine Haufung von kolorektalen
Karzinomen mit meist jungem Erkrankungsalter (>40 Jahre) ist die
Polymerase Proofreading-assoziierte Polyposis (PPAP). Ursach-
lich fur PPAP sind Mutationen in den Genen POLD7 und POLE. Bei
den bisher identifizierten Familien zeigte sich eine starke Variabi-
litat des Krankheitsverlaufs im Hinblick auf die Anzahl der Polypen
(>b), das Erkrankungsalter und das individuelle Tumorrisiko.
Die Familienanamnese zeigt haufig weitere familidare Tumore
(z. B. Mammakarzinom). Zudem sind weitere Gene bekannt, deren
Mutationen mit einer Polyposis assoziiert sein kdnnen: BMPR1A,
SMAD4 (Juvenile Polyposis Coli), GREM1 (Hereditary mixed poly-
posis syndrome, HMPS), MSH3, NTHL1 (Mismatch repair gene
biallelic inactivation-related adenomatous polyposis), STK11
(Peutz-Jeghers-Syndrom) und PTEN (Cowden-Syndrom 1).
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I. kolorektales Karzinom und Nachweis von mehr als 5 Polypen
oder

oder
Il. Individuum mit adenoid-zystischem Karzinom oder Choroid-
plexuskarzinom oder einem anaplastischen embryonalen

Indikation IIl. Verdacht auf familiares kolorektales Karzinom ohne erfullte
Amsterdam-II-Kriterien

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

#614327)

Li-Fraumeni-Syndrom/Tumorpradispositionssyndrom (LFS,
LFS2, TPDS, TPDS3) (OMIM #151623, #609265, #615848,

Gene: CHEKZ, BAP1, POT1, TP53

Indikation Rhabdomyosarkom unabhangig von der Familienanamnese
oder

IV. Mammakarzinom ED vor dem 31. Lebensjahr

Material 2 ml EDTA-Blut
. NGS-Panel fur die Gene CHEK2, BAP1 und TP53, Gendosis-

Methodik

analyse
Dauer 4-6 Wochen

Genetischer
Hintergrund

Das Li-Fraumeni-Syndrom (LFS) ist ein autosomal-dominant
vererbtes Tumorpréadispositionssyndrom junger Menschen. Da
das assoziierte TP53-Gen in allen Geweben exprimiert wird, kann
jede Art von Tumor in jedem Alter auftreten. Charakteristisch sind
Osteosarkome, Weichteilsarkome und Mammakarzinome sowie
Leukamien, Lymphome, Hirntumore und eine Vielzahl weiterer
Tumorarten. In etwa 70% der LFS-Familien wird eine Keimbahn-
Mutation im TP53-Gen gefunden. In einigen Familien wurde eine
Keimbahnmutation im CHEK2-Gen nachgewiesen.

Fur Trager einer pathogenen Mutation im TP53-Gen betragt die
altersabhangige Penetranz fur eine maligne Tumorerkrankung,
15% im Alter von 15 Jahren, 80% fur 50-jahrige Frauen und 40-70%
fur gleichaltrige Manner.

Dieser signifikante Unterschied zwischen beiden Geschlechtern
wird fast vollstandig durch das hohe Risiko weiblicher Anlage-
tragerinnen fur Mammakarzinome erklart. Im Alter von Uber 70
Jahren betragt das Erkrankungsrisiko fur beide Geschlechter 70
bis 100%. Besonders nach Bestrahlung ist das Risiko fur einen
Zweittumor hoch.

Auch das BAP1-Gen ist assoziiert mit Tumorpradispositionssyn-
dromen, die die Haut, Augen, Nieren und das Mesothel betreffen
konnen.

Lynch-Syndrom (OMIM #613244, #120435, #609310, #614350,

#614337)

Gene: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

I. V.a. Li-Fraumeni-Syndrom
oder

Il. Individuum mit einem zum LFS-Tumorspektrum gehoérenden
Tumor ED < 46 Jahre und mindestens einem Verwandten

Genetischer
Hintergrund

Das Lynch-Syndrom ist eines der haufigsten erblichen Tumor-
pradispositionssyndrome (Pravalenz ca. 1:300) und die haufigste
Form einer erblichen Pradisposition fur das kolorektale Karzinom.
Die Erkrankung wurde historisch auch als "Hereditares nicht-
polyposes kolorektales Karzinom (HNPCC)" bezeichnet, um es
von der Familidren Adenomatosen Polyposis (FAP) abzugrenzen.
Ursachlich far das autosomal-dominant vererbte Lynch-Syndrom
sind Keimbahnmutationen in einem der DNA-Reparatur-Gene
MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 (,mismatch repair genes”, MMR).
Typischerweise weisen kolorektale Karzinome histopathologisch
eine sogenannte "Mikrosatelliteninstabilitat" (MSI) und einen
Expressionsverlust eines MMR-Proteins auf, wahrend dies bei
extrakolischen Tumoren nur teilweise der Fall ist. Bei Mutations-
tragern konnen maligne Tumore bereits in jungem Alter auftreten.
Ein erhohtes Tumorrisiko besteht insbesondere fur kolorektale
Karzinome, daruber hinaus ist jedoch auch das Karzinomrisiko fur
extrakolische Tumore (Endometrium, Ovar, Dunndarm, Magen,
Pankreas, hepatobiliares System, ableitende Harnwege, Haut
und Gehirn) deutlich erhéht, so dass ab dem 25. Lebensjahr bzw.
10 Jahre vor dem fruhesten Erkrankungsalter in der Familie eine
intensivierte Tumorvorsorge empfohlen wird.
Familienangehorige ersten Grades eines Mutationstragers haben
ein Risiko von 50%, selbst Anlagetrager dieser Mutation zu sein.
Bei Mutationstragern liegt das Erkrankungsrisiko far kolorektale
Karzinome oder Neoplasien in anderen Organen bis zum 80.
Lebensjahr bei etwa 80%.

Indikation 1. oder 2. Grades mit einem LFS-Tumor ED < 56 Jahre oder
Individuum mit multiplen Tumoren, von denen zwei zum
LFS-Tumor-Spektrum gehoéren, wobei der erste vor dem 46.
Lebensjahr auftritt
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I. Klinischer Verdacht auf Lynch-Syndrom bei erfullten
Amsterdam-II- Kriterien in der Familienanamnese:

« mindestens drei Familienmitglieder mit HNPCC-assoziierten
Karzinomen (Kolon, Endometrium, Dunndarm, Urothel)
und

- mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen
und

- ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden

Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Malignes Melanom (OMIM #616553, #614327, #6090438,
#155601, #606719, #155755, #614456, #615848, #615134)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Bei etwa 10% aller Patienten mit malignem Melanom deuten frihes
Erkrankungsalter, Rezidive oder familidare Haufung auf eine geneti-
sche Pradisposition hin. Unter diesen Voraussetzungen ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass der Krankheit eine Mutation im CDKN2A-Gen
zugrunde liegt 10-20%. Trager von Mutationen im CDKN2A-Gen
tragen neben einem erhodhten Hautkrebsrisiko auch ein erhohtes
Risiko, am Pankreaskarzinom oder am zerebralen Astrozytom zu
erkranken. Neben Mutationen in CDKN2A wurden in seltenen Féllen
des familiaren malignen Melanoms auch Mutationen in weiteren
Genen wie z. B. CDK4, BAP1 und BRCAZ identifiziert.

Indikation anderen und
« ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose junger als 50 Jahre
und
« klinischer Ausschluss einer familiaren adenomatdsen Polyposis
oder
IIl. Histopathologischer Verdacht auf Lynch-Syndrom bei Nach-
weis einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) und/oder immun-
histochemischer Ausfall eines oder mehrerer MMR-Proteine
(MLH1, PMS2, MLH2 oder MSH6)
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Indexpatient mit malignem Melanom und ein weiterer Familienange-

#151623)

Magenkarzinom (OMIM #174900, #137215, #609265, #609310,
#120435, #614350, #614337, #158350, #175050, #175200,

Multigenpanel

Indikation horiger mit malignem Melanom, Pankreaskarzinom oder Astrozytom
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Genetischer
Hintergrund

Bei etwa 10% der Magenkarzinompatienten deuten eine familiare
Haufung oder ein fruhzeitiges Erkrankungsalter auf eine geneti-
sche Ursache hin. Mutationen im CDH1-Gen sind fur das Auftreten
eines Teils der Magenkarzinome vom diffusen Typ verantwortlich
und erhoéhen das Lebenszeitrisiko zu erkranken auf 80%. Magen-
karzinome treten allerdings auch als Manifestation verschiedener
anderer genetischer Tumorpradispositions-Syndrome wie dem
Lynch-Syndrom Il (Mutationen im MSH2-Gen), der familiaren
adenomatdsen Polyposis (Mutationen im APC-Gen), dem Peutz-
Jeghers-Syndrom (Mutationen im STK71-Gen), dem Cowden-
Syndrom (Mutationen im PTEN-Gen) oder dem Li-Fraumeni-
Syndrom (Mutationen im TP53-Gen) auf. In allen Fallen folgt die
Vererbung einem autosomal-dominanten Erbgang.

Nierenkarzinom (OMIM #609265, #150800, #135150, #605074,
#158350, #609322, #151623, #191100, #613254, #193300)
Multigenpanel

Indikation

I. Verdacht auf familiares Magenkarzinom: Indexpatient plus
mindestens ein weiterer betroffener Familienangehoériger mit
Magen- oder kolorektalem Karzinom oder

II. Diffuses Magenkarzinom mit familiar gehauftem Auftreten

Genetischer
Hintergrund

Fur das hereditare papillare Nierenkarzinom Typ1 (HPRCC) sind
multiple bilaterale papillare Nierenzellkarzinome charakteristisch.
Ca. 10-15% aller Nierenzellkarzinome werden histologisch dem
papillaren Typ zugeordnet. Wahrend der Uberwiegende Teil aller
Nierenzellkarzinome sporadisch auftritt, wird in seltenen Fallen eine
familiare Haufung beobachtet. HPRCC ist ein durch Keimbahnmuta-
tionenim MET-Protoonkogen autosomal-dominant vererbtes Tumor-
syndrom mit unvollstdndiger Penetranz. Das HPRCC ist klinisch
manchmal schwer von anderen erblichen Tumorsyndromen wie
dem Von-Hippel-Lindau Syndrom (VHL-Gen), dem Birt-Hogg-Dubé
Syndrom (FLCN-Gen) und der erblichen Leiomyomatose mit Nieren-
zellkarzinom (HLRCC, FH-Gen), die ebenfalls mit Nierenkarzinomen
einhergehen, zu unterscheiden. Nierenzellkarzinome koénnen
zudem im Rahmen eines Cowden-Syndroms (PTEN-Gen) oder eines
Li-Fraumeni-Syndroms auftreten (Gene: TP53 und CHEK?2).
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l. papillares Nierenzellkarzinom beim Indexpatienten und mindes-
tens ein weiterer Familienangehoériger mit assoziiertem Tumor

Indikation
oder
II. fruhes Erkrankungsalter bei Erstdiagnose des Nierenkarzinoms
Material 2 ml EDTA-Blut
Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Ovarialkarzinom (OMIM #114480, #609310, #120435, #614350,
#620442, #613399, #614291, #175200)
Multigenpanel (exklusive BRCA1-/ BRCA2-Gen)

Genetischer
Hintergrund

oder infolge einer hereditaren Pankreatitis auf. Des Weiteren haben
Patienten mit hereditarem Brust- und Ovarialkarzinom (Mutati-
onen im BRCAT- oder BRCA2-Gen), Patienten mit Lynch-Syndrom
(HNPCC; Mutationen im MLH1-, MSH2-, MSH6- oder PMS2-Gen)
und Patienten mit familiarer adenomatdser Polyposis coli (FAP;
Mutationen im APC-Gen) ein erhohtes Risiko, an einem Pankreaskar-
zinom zu erkranken. Zudem zeigen neuere Forschungsergebnisse,
dass Mutationen in den Genen ATM, CDC73, CHEKZ2 und PTEN das
Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, erhéhen.

Genetischer
Hintergrund

Die Uberwiegende Anzahl erblicher Ovarialkarzinome sind auf
Keimbahnmutationen in den Genen BRCA7T und BRCA2 und
auf Mutationen der Mismatch-Reparaturgene MLH1, MSH2
und MSH6 (hereditares nicht-polyposes kolorektales Karzinom,
HNPCC) zurtckzufuhren. Auch das Vorliegen eines Peutz-Jeghers
Syndroms (Mutationen im STK77-Gen) kann zum Auftreten von
Tumoren des Ovars (meist Keimstrang-Stroma-Tumoren) fuhren.
Weiterhin wurden pathogene Mutationen in den Genen RAD51C,
RADS51D und BRIP1 als Risikofaktoren identifiziert.

I. V. a. familiares Pankreaskarzinom aufgrund positiver Familien-
anamnese oder jungem Erkrankungsalter oder

Indikation II. bei metastasierendem Pankreaskarzinom vor geplanter PARP-
Inhibitoren Therapie

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

I. Verdacht auf familiares Ovarialkarzinom und HBOC-Kriterien
nicht vollstandig erfullt oder

Paragangliom-Phaochromozytom-Syndrom (OMIM #171300,
#131100, #162200, #171300, #601650, #614165, #115310,
#168000, #171300, #605373),

Multigenpanel

Indikation Il. als weiterfuhrende Untersuchung, wenn ein unauffalliges
Ergebnis der BRCA1-/BRCAZ2-Diagnostik bereits vorliegt

Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen

Pankreaskarzinom (OMIM #614320, #613347, #606719,
#175200, #613348, #151623)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Ca. 3% aller duktalen Pankreaskarzinome liegt eine genetische
Ursache zugrunde. Am haufigsten ist das familidare Pankreaskar-
zinom (FPC) welches zum Teil auf Mutationen im PALB2-Gen
zurtckzufuhren ist. Das Pankreaskarzinom tritt allerdings auch als
Manifestation verschiedener anderer Tumorsyndrome wie dem
Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS; Mutationen im STK17-Gen; 18,5-fache
Risikoerhohung), dem familidren Pankreaskarzinom-Melanom-
Syndrom (PCMS; Mutationen im CDKN2A-Gen; 13-22-fache Risikoer-
hohung), dem Li-Fraumeni-Syndrom (LFS; Mutationen im TP53-Gen)

Genetischer
Hintergrund

Phaochromozytome und Paragangliome sind gutartige, katecho-
lamin-sekretierende oder auch nicht-sekretierende Tumoren des
Nebennierenmarks (Phdochromozytom) oder der extraadrenalen
autonomen Ganglien des parasympathischen oder sympathischen
Nervensystems (Paragangliom). Circa 10% der Phaochromozytome
und 10-40% der Paragangliome sind maligne und kénnen Metas-
tasen bilden. Durch die Hypersekretion der Katecholamine mani-
festieren sich klinische Symptome wie Bluthochdruck, Schweil3-
ausbruche, Kopfschmerzen oder Hamaturie. Nicht-sezernierende
(parasympathische) Paragangliome liegen dagegen im Kopf- und
Halsbereich und fallen als wachsende Tumoren auf, die durch Raum-
forderung Tinnitus, Schluckbeschwerden, Schmerzen und andere
Symptome auslésen. 10% aller autosomal-dominant vererbten
Paragangliom-Ph&aochromozytom-Syndrome sind durch Keimbahn-
mutationen in den Genen SDHA, SDHB, SDHC, SDHD und SDHAF2,
die den Komplex Il der mitochondrialen Atmungskette aufbauen,
bedingt. Fur SDHD und SDHAF2 gilt, dass die Krankheit aufgrund
von maternalem Imprinting nur durch den Vater vererbt werden kann.
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Genetischer
Hintergrund

Mutationen in den Genen MAX und TMEM127 bewirken das
Auftreten isolierter, autosomal-dominanter Phaochromozytome.
Ph&aochromozytome treten auch im Rahmen einer Multiplen Endo-
krinen Neoplasie vom Typ | (MEN1; MEN1-Gen) oder vom Typ IIA/IIB
(MEN2A, MEN2B; RET-Protoonkogen) auf. Auch Patienten mit dem
von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL; VHL-Gen) und in seltenen Fallen
auch Patienten mit Neurofibromatose Typ | (Morbus Recklinghausen,
NF1; NF1-Gen) kbnnen Phaochromozytome entwickeln.

VATERSCHAFTSANALYSE

Abstammungsdiagnostik

Differentialdiagnostik Paragangliom/Phaochromozytom isoliert

Hinweise

Anhand einer molekulargenetischen DNA-Analyse (STR-Test)
kénnen Fragen der Abstammung, etwa ob ein Mann der biologi-
sche Vater eines bestimmten Kindes ist, relativ einfach und sicher
bestimmt werden (einschlie3lich Zwillingstest auf Ein- oder Zwei-
eiigkeit).

Jede zu untersuchende Person muss der Analyse schriftlich
zustimmen. Bei der Untersuchung von Minderjahrigen muss eine
Einverstandniserklarung aller Sorgeberechtigten fur das Kind
vorliegen. Heimliche Abstammungsanalysen sind nicht zulassig!

Indikation oder bei familiar gehauftem Auftreten
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse
Dauer 4-6 Wochen

Prostatakarzinom (OMIM #114480, #614320, #176807)
Multigenpanel

Genetischer
Hintergrund

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste maligne Tumorer-
krankung bei Méannernin Deutschland. Insgesamt liegt die lebens-
lange Wahrscheinlichkeit fur Manner aus Industrienationen bei
ca. 40%, am PCa zu erkranken. Frahzeitiges Erkrankungsalter und
familiare Haufung deuten auf eine genetische Ursache hin. Einige
dieser Falle konnen auf dominante Mutationen im BRCA2-Gen
zurtuckgefuhrt werden. Anlagetrager dieser Mutationen haben
ein hoheres Risiko, an einer prognostisch ungunstigeren Form
des Prostatakarzinoms zu erkranken. Bei familiaren BRCA2-Muta-
tionen sind zudem haufig weitere Familienangehoérige an Mamma-
karzinomen und/oder Pankreaskarzinomen erkrankt. Zudem
konnten Mutationen in CDH1 und CHEK?2 als Risikofaktoren fur
eine erbliche Pradisposition identifiziert werden. In einer aktuellen
Studie wurden au3erdem Mutationen in den Genen ATM, BRCAT,
RAD51D und PALB?2 als weitere Risikofaktoren beschrieben.

Indikation

KEINE ARZTLICHE LABORLEISTUNG GEMAR EBM/ GOA

I. Abklarung einer putativen Abstammung auf Wunsch aller
Beteiligten

IIl. Abklarung einer putativen Abstammung durch Gericht ange-
ordnet

Material

Je 3 Mundschleimhautabstriche (oder ggf. 2x 2 ml EDTA-Blut) pro
Person.

Die Probennahme erfolgt gemaf3 der Richtlinie der Gendiag-
nostik-Kommission (GEKO) gemaf § 23 Abs. 2 Nr. 4 und Nr. 2b
GenDG mit obligatorischer Feststellung der Identitat (geson-
dertes Formular) mittels Personalausweis oder Reisepass bzw. bei
Kindern Geburtsurkunde, Fingerabdruck und ggf. Foto.

Die Proben koénnen in einem unserer Labore, bei niedergelas-
senen Arzten oder in Gesundheitsdmtern entnommen werden.

Methodik

DNA-Typisierung mittels PCR und Fragmentlangenanalyse

Dauer

Differentialdiagnostik Prostatakarzinom isoliert bei frihem Erkran-

Indikation kungsalter oder bei familiar gehauftem Auftreten
Material 2 ml EDTA-Blut

Methodik NGS-Multigenpanel, Gendosisanalyse

Dauer 4-6 Wochen
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Bei Privatgutachten: ca. 2 Wochen (nach Probeneingang und
Bezahlung des Rechnungsbetrages)
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Glossar

Agarosegelelektrophorese: Die Agaro-
segelelektrophorese ist eine Methode,
mittels derer Nukleinsauren (z. B. PCR-
Produkte) durch Anlegen eines elekt-
rischen Feldes auf einem Agarosegel
aufgetrennt werden. Durch Zugabe
interkalierender Fluoreszenzfarbstoffe
(z. B. Ethidiumbromid) werden die
Nukleinsauren unter UV-Licht detektiert.
Da kurzere Molekule schneller durch die
Gelmatrix wandern als langere, kann
mit dieser Technik zum Beispiel die
GroBe eines zu analysierenden DNA-
Molekuls durch den Vergleich mit einer
mitlaufenden Standard-DNA bestimmt
werden.

Exon: Kodierender Teilabschnitt eines
Gens, der in messenger RNA (mRNA)
umgeschrieben wird. Deren Basen-
folge dient bei der Proteinsynthese als
Vorlage fur die Aminosauresequenz.

Fragmentldngenanalyse: Bei der
Fragmentldngenanalyse werden PCR-
Produkte, die mit fluoreszenzmarkierten
Primern erzeugt wurden, mittels Kapil-
larelektrophorese  aufgetrennt  und
detektiert. Anhand einer Eichkurve, die
aus dem Laufverhalten eines bekannten
Standards ermittelt wird, kénnen die
Fragmentldangen der DNA aus der PCR-

Reaktion berechnet werden. Dies wird
beispielsweise fur die Diagnostik von
Repeatexpansionen wie beim Fragilen-
X-Syndrom, die Deletions- und Duplika-
tionsanalyse mittels MLPA oder auch fur
Vaterschaftsanalysen eingesetzt.

FISH (Fluoreszenz in situ Hybridisie-
rung): Diese zytogenetische Technik
ermoglicht, die Anzahl bestimmter
DNA-Abschnitte in einzelnen Zellen und
deren Position innerhalb der Chromo-
somen mittels Fluoreszenzmikroskopie
sichtbar zu machen. Damit lassen sich
spezifische numerische und strukturelle
Chromosomenaberrationen genau defi-
nieren.

Gendosisanalyse: Deletionen oder
Duplikationen in spezifischen Genbe-
reichen koénnen mittels MLPA oder
CNV-Analyse nachgewiesen werden.
Die bioinformatische Analyse von
CNVs (Copy Number Variations) aus
NGS-Daten ergibt Hinweise, kann das
Vorliegen  solcher  Verdnderungen
der Gendosis jedoch nicht endgultig
beweisen oder ausschlieBen. Auffallig-
keiten werden, wenn moglich, mittels
einer unabhangigen Methode (z. B.
MLPA) verifiziert.
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Haplotyp (urspriinglich: , haploider
Genotyp”): Individuelle Kombinationen
von Sequenzvarianten (Single Nucleo-
tide Polymorphisms, SNPs oder Copy
Number Variations, CNVs) an gekop-
pelten Loci auf einem einzigen Chro-
mosom.

Intron: Nichtkodierende DNA, die in
einem Gen benachbarte Exons vonein-
ander trennt und beim SpleiBen der
mRNA entfernt wird.

Kapillarelektrophorese: Die Kapillar-
elektrophorese ist eine Methode, die
zur Auftrennung von DNA-Molekulen
eingesetzt wird. Hier findet die Auftren-
nung in einem dunnen Kapillarrohr,
das mit einer Gelmatrix befullt ist, statt.
Die Probe wird elektrokinetisch injiziert
und durch das Anlegen einer Spannung
im Kilovoltbereich beginnen die elekt-
rophoretische Wanderung und damit
die Auftrennung der DNA entlang der
Kapillare. Die einzelnen DNA-Fragmente
sammeln sich in verschiedenen Zonen
und werden an einem Detektor vorbei-
getrieben, der das Passieren eines Frag-
ments registriert und als Peak-Signal
aufzeichnet. Die Kapillarelektrophorese
ermoglicht im Vergleich zur Agarosegel-
elektrophorese eine wesentlich hohere
Auflésung und wird beispielsweise bei
der Fragmentlangenanalyse und bei der
Sequenzierung nach Sanger eingesetzt.

LAMP: Die LAMP (,loop-mediated
isothermal amplification”) ist eine relativ
neue Methode zur Vervielfaltigung
(Amplifikation) von DNA. Dabei wird
die Zielsequenz bei einer konstanten
Temperatur um 65°C unter Verwen-
dung von drei Primer-Sets und einer
Polymerase mit hoher Strangverdran-
gungsaktivitat zusatzlich zu einer Repli-
kationsaktivitat amplifiziert. Typischer-
weise werden 6 verschiedene Primer

verwendet, um 8 unterschiedliche Regi-
onen auf dem Zielgen zu identifizieren,
was die Spezifitat erhoht. Aufgrund der
spezifischen Wirkung dieser Primer ist
die bei LAMP produzierte DNA-Menge
deutlich hoher als bei der Amplifikation
auf Basis der PCR.

Nach der Amplifikation wird die Tempe-
ratur auf 40°C gesenkt und die Sonde
hybridisiert das amplifizierte Fragment,
wodurch das Fluorophor und der Quen-
cher in unmittelbare Nahe gebracht
werden, was zu einem Quenching
der Fluoreszenz fuhrt. Wahrend der
Schmelzkurvenanalyse wird die Tempe-
ratur schrittweise auf 90°C erhoht,
wahrend die Veranderung der Fluores-
zenzemission gemessen wird.

MLPA: Die MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification)
erlaubt die gleichzeitige Analyse von
definierten DNA-Abschnitten (Loci) im
Genom im Hinblick auf Kopiezahlver-
anderungen (Deletionen oder Dupli-
kationen) einzelner Genbereiche oder
ganzer Gene. Das Verfahren beruht
auf einer Hybridisierung von spezifi-
schen Oligonukleotiden, die jeweils
paarweise an benachbarte Nukleotide
der Zielsequenz binden kénnen und
anschlieend Uber eine Ligation mitein-
ander verknupft werden. Die Menge der
sequenzspezifischen Ligationsprodukte
ist dabei proportional zur Kopienzahl
der entsprechenden Ziel-Sequenz.

Nach einer PCR mit einem Fluoreszenz-
markierten Primer werden die Amplifika-
tionsprodukte durch Kapillarelektropho-
rese der Grof3e nach getrennt. Durch
einen Vergleich der erhaltenen Peakfla-
chen fur jede Zielsequenz des Patienten
und parallel untersuchter Kontrollper-
sonen werden Dosisunterschiede nach-
gewiesen.
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Multigenpanel: Fur die Untersuchung
eines bestimmten Krankheitsbildes
mit groBBer genetischer Heterogenitat
werden klinisch relevante Gene ausge-
wahlt, die simultan sequenziert und
analysiert werden. Diese Methode ist
deutlich schneller und effektiver als die
(sukzessive) Einzelgendiagnostik.

NGS: Next Generation Sequencing
(NGS) ist ein Hochdurchsatz-Sequen-
zier-Verfahren, welches unter anderem
fur die parallele Sequenzierung
mehrerer Gene (Gen-Panel-Analyse), die
parallele Sequenzierung eines Grof3teils
der kodierenden Abschnitte (Whole-
Exome-Analyse) oder die Sequenzie-
rung des gesamten Genoms (Whole-
Genome-Analyse) eingesetzt wird. Je
nach Fragestellung werden vor der
eigentlichen Sequenzierung bestimmte
Bereiche des Genoms durch Hybridi-
sierung mit spezifischen Sonden oder
durch gezielte Amplifikation mittels
Multiplex-PCR angereichert.

Die so erzeugten doppelstrangigen
DNA-Fragmente werden mit Adaptern,
Indices und gegebenenfalls moleku-
laren Tags versehen, wodurch eine
eindeutige Zuordnung jedes einzelnen
DNA-Molekuls gewahrleistet wird. Nach
der Denaturierung und der Sequenzie-
rung dieser DNA-Bibliotheken werden
die erhaltenen Sequenzdaten bioin-
formatisch sortiert, gefiltert und die
Sequenzen jedes Einzelmolekuls indi-
viduell an der Referenzsequenz des
humanen Genoms ausgerichtet. So
entsteht ein Datensatz, der in der Regel
jeden der zu sequenzierenden Bereiche
mit mehreren Einzelsequenzen abdeckt.

Die Hohe dieser Abdeckung (= Cover-
age) der zu analysierenden Gene
bestimmt die Qualitatsstufe der Diag-
nostik: durch hohere Coverage-Werte

kénnen Lesefehler ausgeschlossen
und Punktmutationen nachgewiesen
werden. Die Datensatze enthalten
dartber hinaus Hinweise auf Deletionen
oder Duplikationen (Copy Number Vari-
ations, CNVs) einzelner Exons.

Strukturelle Chromosomenanomalien,
Repeatexpansionen (z. B. Fragiles-
X-Syndrom) und Varianten in Berei-
chen mit Homopolymeren oder Pseu-
dogenen werden durch die meisten
DNA-Sequenzierungsmethoden beim
derzeitigen Stand der Technik nicht
zuverlassig erfasst. In diesen Fallen
werden bei Bedarf alternative Methoden
eingesetzt (z. B. Long-Range-PCR, Array-
CGH, Southern Blot).

Anderungen am Inhalt der Multigenpa-
nels aufgrund neuer Erkenntnisse aus
der klinischen Forschung behalten wir
uns vor.

OMIM: Online Mendelian Inheritance in
Man (frei zuganglich auf https://www.
omim.org/)

Zentrale Online-Datenbank fur mensch-
liche Gene, Mendelsche Merkmale und
erbliche Erkrankungen des National
Center for Biotechnology Information
(NCBI)

MIM-Nr.: Nummer des jeweiligen Daten-
bankeintrags

Die vorangestellten Symbole charakteri-
sieren den Eintrag weiter:

Ein Stern () vor der MIM-Nummer
verweist auf ein Gen

Eine Raute (#) verweist auf ein Krank-
heitsbild mit bekannter molekulargene-
tischer Ursache

Ein Pluszeichen (+) verweist auf ein Gen
mit bekanntem Phanotyp
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Ein Prozentzeichen (%) verweist auf
die Beschreibung eines Phanotyps mit
unbekannter molekularer Ursache

PCR: Die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) ist eine Methode zur Vervielfal-
tigung (Amplifikation) von DNA. Die
PCR ermoglicht eine gezielte Analyse
bestimmter  DNA-Abschnitte  auch
bei geringen Probenmengen und ist
der Ausgangspunkt far viele weitere
gentechnologische Anwendungen, wie
z. B. die DNA-Sequenzierung nach
Sanger.

Durch zahlreiche Erweiterungen und
Verbesserungen sind auch hochspezia-
lisierte Variationen der Methode im
Laboralltag im Einsatz, u. a. die quan-
titative Echtzeit-PCR (gPCR, real-time
PCR), Testsysteme zur HLA-Typisierung
mit Sequenz-spezifischen Primern bzw.
Oligonukleotiden (SSP-PCR; PCR-SSO)
oder die Multiplex-PCR, bei der mehrere
verschiedene PCR-Produkte im glei-
chen Ansatz amplifiziert werden (z. B.
MLPA).

Penetranz: Haufigkeit, mit der sich ein
Genotyp in einem bestimmten Phanotyp
manifestiert.

Realtime-PCR mit SNP-Genotypisie-
rungs-Assay (TagMan Assay): Bei die-
sem fluorogenen 5'-Nuklease-Assay er-
folgt die Amplifikation der DNA mit
genspezifischen PCR-Primerpaaren und
zwei markierten allelspezifischen Hydro-
lysesonden. Die Sonden hybridisieren
an den Zielsequenzen der amplifizierten
Fragmente und die Nahe des 5'-fluores-
zierenden Reporters und des 3'-Quen-
cher-Farbstoffs auf intakten Sonden
verhindert, dass der Reporter fluores-
ziert. Wahrend der Verlangerungsphase
der PCR spaltet die 5’-3'-Exonukleaseak-
tivitat der Tag-DNA-Polymerase den

5'fluoreszierenden Reporter von der
hybridisierten Sonde ab. Die physika-
lische Trennung des Fluorophors vom
Quencher-Farbstoff erzeugt in Echtzeit
ein Fluoreszenzsignal, das proportional
zum akkumulierten PCR-Produkt ist.
Daher zeigt das durch die PCR-Amplifi-
kation erzeugte Fluoreszenzsignal an,
welche Allele sich in der Probe befinden.

Reverser Hybridisierungsblot: Bei
der hochsensitiven und -spezifischen
PCR synthetisiert eine thermostabile
DNA-Polymerase neue DNA-Strange
abhangig von einer vorhandenen DNA-
Matrize. Fur die DNA-Polymerase dient
i. d. R. ein Oligonukleotid-Primerpaar
zur spezifischen Amplifikation der
gewunschten Region. Hier werden in
einem PCR-Ansatz entsprechende Frag-
mente des HFI-Gens amplifiziert. Die
Charakterisierung der amplifizierten
und mit Biotin markierten Gensegmente
erfolgt durch eine kombinierte reverse
Hybridisierung der denaturierten (d. h.
einzelstrangigen) PCR-Produkte  mit
membrangebundenen, sequenzspezi-
fischen Oligonukleotiden. Diese DNA-
Hybride koénnen uber den Komplex
Biotin/Streptavidin-Alkalische Phospha-
tase mit Hilfe eines chromogenen Subs-
trats farbig auf dem Membranstreifen
dargestellt und mittels einer Schablone
analysiert werden.

Sanger-Sequenzierung: Mit der DNA-
Sequenzierung nach Sanger wird klassi-
scherweise die Abfolge der Basen eines
DNA-Molekiils (z. B. eines PCR-Produkts)
unter Einsatz der Kapillarelektrophorese
bestimmt. Am Ende der bioinfomati-
schen Aufbereitung der Rohdaten steht
eine lesbare Sequenz, welche die Iden-
tifizierung von Punktmutationen oder
kleinen Deletionen bzw. Duplikationen
ermoglicht.
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Southern Blot: Das Southern-Blot-Hybri-
disierungsverfahren ermoglichtden Nach-
weis einer spezifischen DNA-Sequenz in
einem Genom. Dafur wird die genomi-
sche DNA durch teils methylierungssensi-
tive Enzyme (Restriktionsendonukleasen)
verdaut und durch eine Gelelektrophorese
aufgetrennt. Nach einer alkalischen
Denaturierung werden die nun als Einzel-
strdnge vorliegenden DNA-Fragmente
auf eine Membran tbertragen und dort
fixiert. Durch Zugabe einer radioaktiv
oder chemisch markierten DNA-Sonde,
die an die gesuchte Sequenz bindet,
kann die Zielsequenz auf der Membran
nachgewiesen werden. Die Methode wird
eingesetzt, um beispielsweise sehr grof3e
Repeatexpansionen, wie Vollmutationen
beim Fragilen-X-Syndrom, nachzuweisen,
die mittels PCR oder Sequenzierung nicht
detektierbar sind.
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Untersuchungen in alphabetischer Reihenfolge

5-Fluoruracil-Toxizitat

(DPYD Exon 14-skipping) 36
A

Abacavir-Unvertraglichkeit 37
Abstammungsdiagnostik 83
o 1-Antitrypsin-Defizienz 60
Angioddem, hereditar (HAE) 59
Antithrombin-Mangel 23
Array-CGH

(Comparative Genomic Hybridisation) 47

Arrhythmogene rechtsventrikulére
Kardiodysplasie 29

Azoospermiefaktor (AZF-Deletion) 44

B

BRCA1-/ BRCA2-Diagnostik vor
geplanter PARP-Inhibitoren Therapie 67

Brugada-Syndrom (BrS, Typen 1-9) 29

C

Catecholaminerge polymorphe
ventrikulare Tachykardie 30, 47
Chromosomenanalyse an
Blutlymphozyten 14

Chromosomenanalysen an
Abortgewebe 16

Congenitale bilaterale Aplasie des Vas
deferens (CBAVD, atypische
Mukoviszidose / Cystische Fibrose) 44

Cystische Fibrose (Mukoviszidose) 48, 60

D

DiGeorge-Syndrom (CATCH22,
22g11.2-Deletions-Syndrom) 48
Dilatative Kardiomyopathie 30
E

Ehlers-Danlos-Syndrom 19
Ehlers-Danlos-Syndrom (seltene

Formen inkl. Brittle-Cornea-Syndrom) 20
F

Faktor Il (Prothrombinmutation) 23
Faktor V-Leiden Mutation

(APC-Resistenz) 24
Familiare adenomattse Polyposis coli
(FAP, MAP) 73
Familiare juvenile Polyposis (FJP) 73
Familiares nichtmedullares
Schilddrusenkarzinom 74
Fiebersyndrome, hereditar 49, 61
FISH-Diagnostik an
Mundschleimhautzellen 17

FISH-Abklarung numerischer Mosaike

der Chromosomen Xund Y 17
FISH Schnelltest 16
Fragiles X-assoziiertes Tremor-Ataxie
Syndrom (FXTAS) 40
Fragiles-X-Syndrom
(Martin-Bell-Syndrom) 51
Fruktoseintoleranz 42
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G

M

Gonadendysgenesie 46 Magenkarzinom 78
Makrozephalie-Autismus-Syndrom /
H GroRBwuchssyndrome 56
Hamochromatose, hereditar 62 Malignes Melanom 79
Hereditares Brust- und Ovarialkarzinom Marfan-Syndrom 21,32,53
(HBOC) /2 MODY, Typen 1-14 54, 64
Hereditéares nicht-polyposes Morbus Bechterew
kolorektales Karzinom (HNPCC) 74 (spondylitis ankylosans) 38
Hypercholesterinamie, familiar 63 Morbus Behcet 37
Hyperhomocysteinamie 24 Morbus Meulengracht 65
Hypertrophe Kardiomyopathie 31 Morbus Wilson 65
Myeloproliferative Neoplasie,
K Akute- und Chronische Myeloische
Kleinwuchs, idiopathisch Leukamie 25
(SHOX-Haploinsuffizienz), Leri-Weill
Dyschondrosteosis (LWD), Mesomele N
Dysplasie Typ Langer (LMD) 52
yep b 9 Narkolepsie 39
Klinefelter-Syndrom
(Karyotyp: 47,XXY) 15 Neurofibromatose Typ 1/
Multiple Café-au-Lait Flecken 41,55
Kolonkarzinom 74 - -
Nierenkarzinom 79
Kolonkarzinom mit Polyposis 75 - - -
Non-Compaction-Kardiomyopathie 34
L Noonan-Syndrom 55
Laktoseintoleranz 43 o
Li-Fraumeni-Syndrom/Tumorpradis- . .
positionssyndrom Ovarialkarzinom 80
(LFS2, TPDS, TPDS3) 76
Loeys-Dietz-Syndrom 21,32
Long-QT-Syndrom 33,52
Lynch-Syndrom 77

90

P
Pankreaskarzinom 80
Pankreatitis, hereditar 66
Paragangliom-Phaochromozytom-
Syndrom 81
Postnatale Chromosomenanalyse an
Blutlymphozyten 14
Pramature Ovarialinsuffizienz

(POF, FXPOI) 45
Prostatakarzinom 82
Protein C-Mangel 25
Protein S-Mangel 26
R

Restriktive Kardiomyopathie 34
S

Short-QT-Syndrom 35
Sichelzellkrankheit 28
T

Thalassamie (alpha) 26,57
Thalassamie (beta) 27,57
Thorakales Aortenaneurysma 35
Tuberose Sklerose 42,58
Z

Zoliakie 39, 58
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