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Genetik in der Padiatrie

In der Padiatrie findet sich ein breites Spektrum genetisch bedingter Erkrankungen. Etwa 3%
der Kinder werden mit einer genetisch bedingten Erkrankung, Fehlbildung oder Behinderung
geboren. Diese reichen von angeborenen strukturellen oder funktionellen Fehlbildungen tber
komplexe Syndrome bis hin zu seltenen Erkrankungen. Der Péadiatrie kommt daher eine zentrale
Rolle bei genetisch bedingten Erkrankungen und der Veranlassung entsprechender humangene-
tischer Diagnostik zu. Insbesondere die seltenen Erkrankungen sind in den letzten Jahren immer
mehr in den Vordergrund geriickt. Von einer seltenen Erkrankung spricht man, wenn maximal
5 von 10.000 Menschen betroffen sind. 80 % dieser seltenen Erkrankungen manifestieren sich
bereits im Kindes- und Jugendalter.

Der Fortschritt in der genetischen Diagnostik, insbesondere durch die Entwicklung von Hochdurch-
satz-Techniken (Next-Generation-Sequencing, NGS), erméglicht zunehmend eine friihzeitige und
sichere Diagnose (Fig. 1). Dies ist von entscheidender Bedeutung fiir Betroffene und deren Ange-
hérige, da zeitig Behandlungsstrategien eingeleitet werden kénnen. Auch ein Wiederholungsrisiko
fur die Eltern kann bewertet werden.

8.000 - r 20
7.000 1 =

] I 3

X 6.000 15 .7
3 0 5.000 o 2
c @© =1 o
it 4.000 b0 ° o
o 3.000 3O
o .= s >
2% 2.000 1 L5 s
55 1.000 1 23
2 a
p— : : : : : : : 0 S

2004.8 2009.6 2012.8 20158 20183 2020.8 2021.3 2022.3 3

Year

Figure 1: Seit dem Aufkommen des Next-Generation-Sequencing hat die Zahl der bekannten genetischen
Erkrankungen (blaue Kurve) deutlich zugenommen. Auch die Zahl der zugelassenen Gentherapien fur genetisch
bedingte Erkrankungen, die im Kindesalter beginnen (rote Kurve), ist rapide angestiegen (1).

Als Teil der Eurofins Humangenetik und Prénatal-Medizin MVZ GmbH setzen wir unser fundiertes
Wissen in allen Fachrichtungen der Medizin, insbesondere in der padiatrischen Genetik, ein. Wir legen
den Fokus auf die Diagnostik von seltenen Erkrankungen in allen Lebensphasen der Patientinnen. Mit
unseren zyto- und molekulargenetischen Analysen unterstitzen wir mit héchster Prazision und
Zuverlassigkeit bereits mehrere interdisziplindre Kinderintensivstationen, sozialpadiatrische so-
wie kinderonkologische Zentren und schatzen eine enge, kollegiale Zusammenarbeit mit anderen
Fachrichtungen

Die genetische Beratung

Die genetische Beratung legt den Grundstein, um fundierte Entscheidungen liber Behandlungs-
optionen treffen zu kdnnen. Dabei steht der oder die Patientln selbst im Mittelpunkt. Hierbei ver-
schaffen sich unsere Humangenetikerlnnen ein ganzheitliches Bild Gber den Gesundheitszustand
des Kindes und helfen genetische Risiken und den familidren Kontext zu verstehen. Das erfahrene
Team der Eurofins Humangenetik steht den betroffenen Familien und den betreuenden Arztinnen
und Arzten auf dem gesamten Weg, beginnend bei der genetischen Beratung und der Entschei-
dung Uber die geeignete genetische Diagnostik, bis hin zur Befundbesprechung zur Seite.
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Kinderendokrinologie

Hormone regulieren als Botenstoffe verschiedene Koérperfunk-

Genetik tionen und haben erheblichen Einfluss auf die Entwicklung von

Konstitutionell Kindern und Jugendlichen. Die Ursachen fiir Stérungen des Hor-

Pl ) monhaushalts sind vielseitig, so kénnen hormonellen Erkrankun-

gen beispielsweise monogenetische Veranderungen zu Grunde

Hormone liegen. So wird beispielsweise bei angeborenen Stoffwechsel-

Erndhrung Wachstumshormon stérungen durch Whole-Exome-Sequencing (WES) eine hohe
Schilddriisenhormon A o . .. . .

Gonadotropine Diagnoserate von 40 —70 % erreicht (2). Einige weitere Beispiele

fir monogenetisch bedingte Erkrankungen auf dem Gebiet der
Kinderendokrinologie sind:
* Wachstumsstérungen (Klein- und GroBwuchs)
e
Umweltfaktoren Histon Acetylierung
Histon Methylierung » Kongenitale Hypothyreose
DL L « Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)
* Nebennierenerkrankungen (z.B. Adrenogenitales Syndrom
(AGS), Cushing-Syndrom etc.)
» Stdérungen der Hypophyse (z. B. Wachstumshormonmangel,
Diabetes insipidus centralis, Panhypopituitarismus etc.)
* Genetische Syndrome mit Hormonstérungen
(z.B. Ullrich-Turner-Syndrom inkl. SHOX-Mutationen,
Noonan-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom etc.)
* Adipositas
» Stérung der sexuellen Differenzierung (DSD)
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nome-Sequencing (WGS) betrégt bei padiatrischen Nierener- e
krankungen 23 —32 % (2), wobei es je nach Erkrankungsgruppe g Cystic kidney Glomerulo- ~ CAKUT  Tubolopathies ADTKD
Unterschiede gibt. Unter monogenetisch bedingte Erkrankun- diseases  pathies
gen auf dem Gebiet der Kindernephrologie fallen beispielsweise: Verteilung der Patienten auf Diagnosegruppen vor Gentest.
* Polyzystische Nierenerkrankung (PKD)
« Nephrotisches Syndrom Negative genetic diagnosis Glomerular genes
. L . [ Complexinheritance pattern ~ [l] CAKUT genes
* Diabetes insipidus renalis [ ADTKD genes B Cystic genes
* Bartter Syndrom Il Renal tubulopathy genes
* Renal-tubulare Azidose CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract.
* Hereditédre Nephrolithiasis ADTKD: autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease.

* CAKUT (,,congenital anomalies of the kidney and urinary tract*) Fig. 2: Genetische Diagnoserate bei friih einsetzenden Nierenerkrankungen. (6)
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Neuropdadiatrie

Auch auf dem Gebiet der Neuropadiatrie stellen humangenetische Analysen heutzutage einen

wichtigen Bestandteil der Diagnostik dar. So kann bei Epilepsien durch WES/WGS eine Diagnose-

rate von etwa 25 % erreicht werden. Bei neuromuskulédren Erkrankungen betréagt die diagnostische

Ausbeute gar 49—-83 % (2). Darlber hinaus kann eine genetische Diagnostik auch bei weiteren,

unten genannten neuropadiatrischen Erkrankungen zur Diagnosefindung beitragen.

* Angeborene Hirnfehlbildungen (z. B. Balkenagenesie, Dandy-Walker-Malformation,
Enzephalozele, Hydrozephalus etc.)

* Retardierung und Dysmorphiesyndrom

* Komplizierte Epilepsien (z.B. epileptische Enzephalopathie, familidre nachtliche
Frontallappenepilepsie, benigne familidre Neugeborenenkrdmpfe, Dravet Syndrom etc.)

Langjahrige
Erfahrung in der

* Neuromuskulare Erkrankungen (z. B. Muskeldystrophien, hereditére sensomotorische
Neuropathie, Myopathien etc.)

syndromologischen
Diagnostik

Kinder- und Jugendpsychiatrie

Genetische Analysen sind ebenfalls ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik verschiedener Erkran-
kungen auf dem Gebiet der Kinder- und Jugendpsychiatrie. Bei Entwicklungsverzégerungen kann
beispielsweise in etwa 34 % der Félle durch WES eine Diagnose gestellt werden (2). Genetische Unter-
suchungen werden z.B. bei der Diagnostik folgender Erkrankungen auf dem Gebiet der Kinder- und

Jugendpsychiatrie eingesetzt:

e Autismus-Spektrum-Stérungen

* Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS)
* Psychomotorische Entwicklungsstérungen

¢ Rett Syndrom
» Fragiles-X Syndrom

Neuromuskulare Erkrankungen:
Kasuistik

Eine 14-jahrige Patientin stellte sich initial bei Verdacht auf syn-
dromale Erkrankung in unserer humangenetischen Beratung vor.
Aufgrund einer ausgepragten Skoliose, Myopie, Gedeihstérung
und fiir eine Bindegewebserkrankung typischen Symptome wurde
eine Whole Exome Sequencing initiiert. Zwischenzeitlich wurden
bei der Patientin laborchemisch erhhte Werte der Creatinkinase

festgestellt und die Diagnostik nach Riicksprache mit dem be-
handelnden Neuropé&diater um die Fragestellung einer Myopathie
erweitert. Hierbei erfolgte eine Vervollsténdigung der Diagnostik
um eine Analyse von Exon 1 des SELENON-Gens mittels Sanger-
Sequenzierung, da dieses Exon nicht oder nur ungentigend durch
die mittels Next-Generation-Sequencing erfolgte Exomdiagnostik
abgedeckt wird.

Biallelische, pathogene Verdnderungen im SELENON-Gen (ehe-
mals SEPN1-Gen) werden mit der autosomal-rezessiven rigid
spine Muskeldystrophie assoziiert (4). Durch die erfolgte Sanger-
Sequenzierung konnte bei der Patientin eine pathogene, homo-
zygote Veranderung im SELENON-Gen nachgewiesen werden,
die als ursachlich fur die klinischen Auffélligkeiten der Patientin
anzusehen ist.

Dieses Fallbeispiel zeigt eindriicklich, wie wichtig eine gute in-
terdisziplinare Zusammenarbeit und Kommunikation zwischen
behandelnden Padiaterlnnen und Humangenetikerlnnen ist und
wie dadurch der Weg zur Diagnose gemeinsam gemeistert wer-
den kann.
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Die Auswirkungen praziser genetischer Diagnosen auf das
klinische Management und Patientenoutcome

Mittels WES bzw. WGS kann je nach Literaturangabe eine allgemeine Diagnoserate von 21 —80%
erreicht werden. Es liegt nahe, dass sich eine genaue genetische Diagnosestellung haufig auf die
weitere Behandlung des Patienten auswirkt. So findet bei 42 —78% der Patienten eine Anpassung
des klinischen Managements statt, mit dem Ziel eines besseren Outcomes bei dem Patienten und
dessen Familienangehdorigen (2). Die unten genannte Tabelle veranschaulicht beispielhaft, welche
Konsequenzen sich durch eine genetische Diagnosestellung ergeben kénnen.

Neurofibromatose Typ 1 NF1

Klinisches Vorgehen

RegelmaBige ophthalmologische Untersuchungen,
Entwicklungsdiagnostik, regelmaBige Blutdruck-
messungen, cMRT-Bildgebung

Alagille-Syndrom 1 JAG1

Kardiale und renale Untersuchungen,
Lipidstatus, Vermeidung von: Lebertransplantation

Osteogenesis imperfecta Typ I-IV COL1A1

RegelmaBige orthopéadische, audiologische und
zahnmedizinische Untersuchungen

Therapie: Bisphosphonate

Vermeidung von: Leistungssportarten sowie er-
hohter Aufnahme von Calcium und Vitamin D durch
Nahrungserganzungsmittel und Sonnenexposition

Primarer Coenzym Q10-Mangel 7 co4

RegelmaBige neurologische Untersuchungen,
Urinanalyse (bzgl. Proteinurie), EKG,
ophthalmologische Therapie: Coenzym Q10

Glykogenose Typ la G6PC

RegelmaBige sonografische bzw. MRT-Untersu-
chungen der Leber, regelméBige Bestimmung der
Leberwerte und des groBen Blutbilds

Diatetische MaBnahmen: Gabe von Maisstéarke und
héusliche Blutzuckermessungen

Vermeidung von: EMG, Muskelbiopsie, Leber-
biopsie, Biopsie des Nervus suralis, Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit

Noonan-Syndrom 1 PTPN11

Sonografische Untersuchungen der Nieren, regel-
rpéBige kardiologische Untersuchungen mit EKG,
Uberwachung von Wachstum und Entwicklung

Klinische und genetische Diagnostik
Hand in Hand




Genetik in der Padiatrie

Wie wir Sie in der genetischen Diagnostik
unterstitzen kbnnen

Wir sehen uns als lhr Partner und méchten Sie bei der Planung von genetischer Diagnostik unter-
stiitzen und sicherstellen, dass dieser Prozess reibungslos und effizient verlauft.

Q Anforderung der Diagnostik:

Bei eindeutiger Indikation kénnen Fachéarztinnen die genetische Diagnostik bei uns an-
fordern. Dies kann in Absprache mit unseren arztlichen Kolleglnnen erfolgen. Gesetzliche
Krankenkassen Gibernehmen die vollen Kosten der genetischen Diagnostik im ambulanten
Bereich bei gegebener Indikation, ohne lhr Laborbudget zu belasten. Auf Wunsch senden
wir ein Probeentnahme-Set und den Probenbegleitschein.

e Probeentnahme und Versand:

Die Probeentnahme kann in der eigenen Praxis oder dem SPZ erfolgen. Die Probe wird an
unser Labor in Miinchen versandt. Wir stellen sicher, dass die Probe ordnungsgeman an-
kommt und bearbeitet wird.

e Ergebnisbereitstellung:

AbschlieBend erhalten Sie einen Befundbericht liber das Ergebnis der angeforderten Diag-
nostik. Unser erfahrenes Team der Humangenetik steht fir Rickfragen zur Verfligung. Bei
komplexen Fragestellungen kénnen Patientinnen zur humangenetischen Sprechstunde in
Minchen oder Augsburg liberwiesen werden.

Bitte zégern Sie nicht, sich mit uns in Verbindung zu setzen, wenn Sie Fragen haben.
Unsere Fachédrztinnen und Fachérzte fiir Humangenetik stehen lhnen gerne zur Verfiigung.

Genetik in der Padiatrie Kontaktieren Sie gerne unsere
Ein gemeinsames Ziel — humangenetische Expertinnen.
prazise & sichere Diagnose Hotline: +49 (0) 89-130744-22

Als Eurofins Humangenetik legen wir den Fokus auf die Diagnos- Eurofins Humangenetik und Pranatal-Medizin MVZ GmbH

tik von familidren Tumoren und vererbten Erkrankungen in allen Friends Tower |

Lebensphasen der Patientinnen sowie Patienten, insbesondere Friedenheimer Briicke 19, 80639 Miinchen

auch bei seltenen Erkrankungen. Tel. +49 (0) 89-130744-0
Fax +49 (0) 89-130744-99
molekulargenetik@praenatal-medizin.de
www.praenatal-medizin.de

«~ eurofins

Humangenetik




