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Exom Sequenzierung
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Personalisierte Medizin

Precision Medicine 

23andMe
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The Hype …..
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Technische Revolution in der Medizinischen Genetik
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International League against Epilepsy

Genetics /Genomics of Epilepsies



International League against Epilepsy

Genetics / genomics



Diagnostellung
• kann unmittelbare therapeutische Konsequenzen für den Patienten haben
• kann ein Aussage zur Prognose machen
• Diagnosefindung -> „Recht des Patienten auf eine Diagnose“
• Kann Familienplanung der gesunden Geschwister  beeinflussen

Schlecht einstellbarer 
Diabetes und 

Niereninsuffizienz

Schwere Spastizität,
neu Epilepsie

Schwester schwanger,
Wiederholungsrisiko?

Retinitis pigmentosa
-> Prognose?

Indikation für genetische Abklärung -> Diagnosestellung



Beispiel geschlechtsgebundener Erbgang-> Fragiles X-Syndrom

Geschlechtsgebundener Erbgang

- Jungen geistige Behinderung
- Frauen Überträgerinnen

-50% Risiko für betroffene Jungen
-50% der Töchter sind Überträgerinnen

Biancalana V. and Mandel J.-L.



Diagnose Fragiles X-Syndrom -> Implikationen für die Familie

• Überträgerinnen: Risiko für Jungen mit 
schwerer geistiger Behinderung

• Überträgerinnen: Risiko verfrühte Menopause
• Männer mit Prämutation: Risiko FXTAS (Fragiles 

X und Tremor Ataxie Syndrom)



Einteilung genetische Erkrankungen

– 46 Chromosomen
• Chromosomenstörungen, 

(Trisomien, 
Mikrodeletionen,…)

– ~20‘000 Gene
• Monogene Erkrankungen
• (Cystische Fibrose, Rett

Syndrom, …)

– Modifizierung der DNA
• Epigenetische 

Erkrankungen
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Array-CGH Technologie

• Gelb:normal

• Grün: Duplikation

• Rot: Deletion

Patienten DNA Kontrolle Patienten DNA Kontrolle Patienten DNA Kontrolle



Prinzip Microarray-Analyse

Microarray Analyse

Analyse des gesamten Genoms mit 

hoher Auflösung 

-> Identifikation von 

Kopiezahlvarianten

(CNVs)

Mikrodeletionen /-duplikationen



Detektionsrate mittels Microarra-Analyse

ISCA Konsortium (Miller et al. 2010, AJHG)
• Patienten mit

– Geistiger Behinderung, multiplen Fehlbildungen, Autismus-Spektrum-Störung

• 33 Studien, 21’698 Patienten eingeschlossen
– Detektionsrate Microarray Analyse: ~15%
– (Detektionsrate konventionelle Chromosomenanalyse: ~ 3%)



Microarray analysis in patients with developmental disability
Hochstenbach et al. 2011

Average

yield



Beispiel: Junge Schwangere mit 2 geistig behinderten Brüdern

• Brüder in der Kindheit
Diagnose Coffin-Lowry  
Syndrom (CLS)

• CLS: Geschlechtsgebundene
Erkrankung, für Schwester
bestünde ein Risiko von 50%, 
Überträgerin zu sein, Hälfte
ihrer Jungen wären betroffen

• Microarray-Analyse zeigt
Microduplication 16p13.3

• ->Risiko für schwangere 
Schwester sehr klein, 
betroffene Kinder zu haben

8

Coffin-Lowry  Syndrom (CLS)



Beispiel Junge mit Entwicklungsretrdierung

Anamnese
• 5-jähriger Junge mit deutlichem 

Entwicklungsrückstand (IQ 55)
• Freundlich, lebhaft
• 2 gesunde jüngere Schwestern
• Grenzwertige Mikrozephalie, keine anderen 

Fehlbildungen
• Dysmorphologischer Status unauffällig
• Eltern wünschen Diagnose, “um eine Antwort zu 

haben”

Microarray-Analyse
• Heterozygote Deletion 17p13.2-p131, umfasst 5 Mb 

de novo, erklärt Entwicklungsrückstand
• Deletion umfasst TP53-Gen
• TP53-Gen: Tumorsuppressor-Gen 
• Mutationen: Nebennierenkarzinome, Osteosarkome, 

Hirntumore, können bereits im Kindesalter auftreten

Konsequenzen
• Tumorvorsorgeuntersuchungen
• Starke Beunruhigung der Eltern



Beispiel Mädchen mit Epilepsie

Anamnese

• Unauffällige Schwangerschaft, Geburt 

und Neonatalperiode

• 3-Monate: West Syndrom

• Gutes Ansprechen auf medikamentöse 

Therapie

• Entwicklung in allen Bereichen knapp 

altersentsprechend

• Wiederholungsrisiko? 

Befund Microarray

• Mikrodeletion 15q13.3, pat

• Vater mit sozialer Phobie

• Väterlicher Onkel mit Autismus und 

Epilepsie



Devlin and Scherer, Current Opinion  in Genetics and Development 2012

Reduzierte Penetranz und variable Expressivität von  
Mikrodeletionen /  -duplikationen 



Next  Generation Sequencing (NGS) 

– 46 Chromosomen
• Chromosomenstörungen, 

(Trisomien, 
Mikrodeletionen,…)

– ~20‘000 Gene
• Monogene Erkrankungen
• (Cystische Fibrose, Rett

Syndrom, …)

– Modifizierung der DNA
• Epigenetische 

Erkrankungen



Next generation sequencing (NGS)



Next Generation Sequencing

“random” sequencing, mapping of reads

Sanger Sequenzierung

Sequenzierung einer spezifischen Sequenz

Next Generation Sequencing versus Sanger Sequenzierung



• Panel-Diagnostik
• «targeted exome analysis» TES, «targeted resequencing analysis (TRS), 

«clinical exome sequencing» CES

• Analyse einer Gruppe von Genen (Ataxien, Myopathien, Retinopathien, 
Skelettdysplasien….)

• Typischerweise 5-100 Gene

• Whole exome sequencing, WES
• Sequenzierung aller 20’000 Gene

• Sequenzierumfang: 45 Mb

• Whole genome sequencing, WGS
• Sequenzierung des gesamten Genoms (Exone und Introne)

• Sequenzierumfang: 3.2 Milliarden Basenpaare

Next generation sequencing (NGS)
Terminologie / Technologien



Whole Genome sequencing (WGS), Whole Exome Sequencing (WES), 
Targeted Sequenzing (Panel) 

GenomixLab



Exome sequencing, proof of principle



Exome sequencing, proof of principle
Identification of gene for Miller syndrome

• 4 affected individuals in 3 unrelated
families

• 1 candidate gene: DHODH

• confirmed as the Miller syndrome gene



How to establish a diagnosis, “traditional approach”

Pattern recognition

combination of malformations/ dysmorphic features

clinical examination, history, family history, additional findings 

(e.g. developmental assessment, X-rays, brain MRI, muscle 
biopsy, biochemical testing,…)

• Prerequisite: reliable clinical assessment

Establish differential diagnosis

-> experience, computer programs, colleagues

Targeted genetic testing, driven by hypothesis

-> diagnosis confirmed / not confirmed



Genetic testing as a first step, “screening” approach

no or vague differential diagnosis / hypothesis

-Next generation sequencing approach (whole exome, whole genome 
analysis )

hypothesis on inheritance pattern -> filtering steps

Interpretation of variants

-> Check back on phenotype

-> Diagnosis established / still no diagnosis

How to establish a diagnosis in the 
genomic era, “reverse phenotyping”



Patient with  severe global delay, 
microcephaly, intractable epilepsy Exome sequencing

Homozygous frameshift 

variant  in NSUN3-Gen

Example  “reverse phenoyping”

c.465dupA 
homozygous

NSUN3-Gen: 
• Mitochondriopathie, bis jetzt erst ein Patient in der Fachliteratur beschrieben
• Spielt wichtige Rolle bei der Methylierung der mt-tRNA
• Ist nicht mit den üblichen paraklinischen Befunden einer Mitochondriopathie

assoziiert



Detektionsrate genomische Testung in Abhängigkeit des 
Krankheitsbildes

Wright et al., Nature Reviews Genetics 2018 



Beste genomische Testmethode in Abhängigkeit vom Krankheitsbild

Wright et al., Nature Reviews Genetics 2018 



Detektionsrate in Abhängigkeit der 
angewandten genomischen Testmethode

Wright et al., Nature Reviews Genetics 2018 

WGS : Whole Genome Sequencing
WES: Whole Exome Sequencing



Canadian Study: Utility of whole-exome sequencing for those
near the end of the diagnostic odyssey

Sawyer et al., Clinical Genetics 2016

• Nation-wide effort to identify mutations for 

childhood-onset disorders using whole 

exome sequencing

• 362 families includes who had received 

standard of care evaluation, end of diagnostic 

odyssey

• Outcome: novel gene discovery, identification 

of mutations in known disease genes

• Diagnostic yield ~29%



Canadian Study: Utility of whole-exome sequencing for those
near the end of the diagnostic odyssey

Sawyer et al., Clinical Genetics 2016

Explanation for missed diagnosis:  



Recommendations for reporting of secondary findings  in clinical exome and 
genome sequencing: A policy statement of the American College of Medical 

Genetics and Genomics (2016)

Minimum list includes 59 medically actionable genes



~20,000 protein-coding genes are predicted to exist in the human genome
Only a minority are linked to a Mendelian phenotype  

Relationship between human protein-coding genes and 
Mendelian phenotypes 

Chong et al. AJHG 2015



• Die großen technologische Fortschritte erlauben eine immer umfassendere und 
schnellere genetische Diagnostik bei Kindern/Erwachsenen mit einer Behinderung

• Mittels genomischer Analysen (Microarray / Panel Analyse und Exom/Genom 
Sequenzierung) gelingt es, bei ca. 50% der Patienten eine klare Diagnose zu stellen

• Eine korrekte Diagnose ist die Grundlage für die medizinische Betreuung von Menschen 
mit einer Behinderung und die Stellung einer Diagnose kann u.U. weitreichende 
Konsequenzen für andere Familienmitglieder haben 

• Genomische Analysen können unklare Befunde liefern (VOUS; Variants Of Unknown
Significance), welche zu grosser Verunsicherung und einer Flut von (unnötigen?) 
Abklärung führen können 

• Bei umfassenden genomischen Analysen besteht ein Risiko von bis zu 0.5%, einen 
Zufallsbefund zu erheben,  welcher Implikationen für das medizinische Management 
hat („actionable findings“)

• Parallel zum technischen Fortschritt steigt der Bedarf nach kompetenter genetischer 
Beratung (Prätest und Posttest) und interdisziplinärer Zusammenarbeit,  die „genetic
literacy“ wird immer wichtiger

Zusammenfassung genetische Diagnostik


