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GESUND IN GOTTINGEN

Von Prof. Dr. med. Bernd Wollnik
(Universitatsmedizin Goéttingen)
asanter technolo-
gischer  Fortschritt
verknupft mit der
Entwicklung neuer
enetischer Analy-
semethoden hat in den letz-
ten Jahren fur eine spiurba-
re Aufbruchsstimmung in
der Humangenetik gesorgt.
«Next Generation Sequenci-
ng (NGS)" oder Hochdurch-
satzsequenzierung ist die
Schlisseltechnologie, die zu-
ndachst die humangenetische
Forschung revolutionierte
und mittlerweile auch Ein-
zug in den klinischen Alltag
und die molekulargenetische
Diagnostik gehalten hat. Mo-
lekulargenetische Diagnostik
hieB in der Vergangenheit
im Wesentlichen, bei einem
Patienten ein einzelnes Gen
oder nacheinander mehre-
re Gene auf der Suche nach
der krankheitsverursachenden
Veranderung zu sequenzie-
ren, das heilit, die Abfolge der
Bausteine in diesem DNA-
Abschnitt zu ermitteln. Je
nach GroBe und Anzahl der
in Frage kommenden Gene
konnte dies ein langwieriges
und kostenintensives Unter-
fangen bedeuten.

Heute hat die Humangene-
tik ganz neue Moglichkeiten,
denn die NGS-Technologie
erlaubt es, Hunderte bis
Tausende von Genen oder
sogar das gesamte Erbgut
eines Menschen gleichzei-
tig, schnell und zunehmend
kostenglinstig zu analysie-
ren. Der humangenetischen
Forschung gelingt es dank
dieser Technologie, fiir eine
Vielzahl von Erkrankungen
neue ursachliche Zusammen-
hdnge zwischen Genvarian-
ten (sogenannte Mutationen)
und Krankheitsprozessen auf-
zudecken. Aber auch in der
Routinediagnostik und Pati-
entenversorgung ist nun Um-
denken gefragt.

Moderne genetische
Routinediagnostik mittels
NGS-Panels

Mittels NGS lassen sich heu-
te alle fir eine spezifische
Krankheit relevanten Gene
gleichzeitig untersuchen. So
gelangt man in kurzer Zeit
zu einem aussagekraftigen
Befund. Diese innovative
Strategie nutzt das Institut
fir Humangenetik der UMG
Gottingen fir seine Diag-
nostik. Es hat fir zahlreiche
Erkrankungen oder Erkran-
kungsgruppen gezielt Kombi-
nationen, so genannte Panels,
aus Genen zusammengestellt,
in denen sich die zu Grun-
de liegende Mutation mit
der groBten Wahrscheinlich-
keit nachweisen lasst. Dabei
konzentriert sich das Institut
bewusst auf solche Erkran-
kungen, die es in seinen Ar-
beitsgruppen auch selbst er-
forscht. Dank der vielfdltigen
Forschungsschwerpunkte der
Wissenschaftler (www.hu-
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mangenetik-umg.de) konnen
so Panels fiir eine groe Band-
breite an erblichen Erkran-
kungen konzipiert werden
und neueste Erkenntnisse un-
mittelbar in die Routinediag-
nostik einflieBen.

Humangenetische Beratung

Gerade bei Menschen mit
seltenen erblichen Erkran-
kungen (besonders haufig
bei Kindern) lasst sich die ge-
netische Ursache jedoch un-
ter Umstanden auch mittels
NGS-Panels nicht klaren, weil
haufig unklare oder unspezifi-
sche Symptome eine klinische
Zuordnung zu einer bestimm-
ten Erkrankung erschweren.
Die richtige und friuhzeitige
Diagnosestellung ist jedoch
die Grundlage, auf der Ent-
scheidungen tber mogliche
Behandlungsformen und
Strategien fiir eine optimale
Versorgung der Patienten ge-
troffen werden koénnen. Hier
mussen klinische und geneti-
sche Diagnostik und die Kom-
petenz und Expertise ver-
schiedener Fachgebiete zum
Nutzen der Kinder und Fami-
lien ineinandergreifen. Neben
dem allgemeinen humange-
netischen Beratungsangebot
ermoglichen gesonderte,
teils auch interdisziplinare
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- etwa fir Patienten mit erb-
lichen Herzerkrankungen,
erblichen Tumorerkrankun-
gen wie familidarer Brust- und
Eierstockkrebs, angebore-
nen Horstorungen, erblichen
Augenfehlbildungen oder
auch unklaren angeborenen
Syndromen - den Zugang zu
modernster klinischer und
molekularer Diagnostik, aus-
fuhrlicher humangenetischer
Beratung und effektiver Be-
handlung durch Experten
verschiedener Disziplinen.
Im personlichen Gesprach er-
lautern speziell ausgebildete
Arzte den Krankheitsverlauf,
das Wiederholungsrisiko und
Moglichkeiten einer geneti-
schen Testung.

In den Baupldnen
des Lebens lesen

Voraussetzung fir eine mo-
derne Versorgung, Diagnostik
und Therapie von Patienten
mit erblichen Erkrankungen
ist die Entschlisselung ih-

LESER FRAGEN

Liebe Leser, stellen Sie Ihre Frage zum Thema
,Humangenetik“ bitte bis Montag, 26. Februar, 10 Uhr.
HierfUr gibt es eine eigene Email-Adresse. Sie lautet

sprechstunde@goettinger-tageblatt.de

Ilhre Fragen werden dann von Prof. Dr. Bernd Wollnik
beantwortet werden. Die Antworten finden Sie am
kommenden Sonnabend in |hrem Goéttinger Tageblatt -
unter der Rubrik ,,Gesund in Gottingen®.
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rer genetischen Ursache. Nur
die Kenntnis tber spezifische
krankheitsassoziierte Gene er-
moglicht zum einen, eine ziel-
gerichtete und effektive mole-
kulare Diagnostik anzubieten,
und ebnet zum anderen den
Weg, tiber funktionelle Un-
tersuchungen ein Verstandnis
uber die zugrunde liegenden
Mechanismen der Erkrankung
zu gewinnen. Genau dies ist
die Voraussetzung, um neue
und innovative Therapien ent-
wickeln zu koénnen. Im Erb-
gut zu lesen und ursachliche
Mutationen in neuen Krank-
heitsgenen zu bestimmen ist
allerdings bei der groen An-
zahl von etwa 19.000 Genen
im menschlichen Genom und
den unzdhligen Variationen in
diesen Genen trotz neuester
Technologien eine komplexe
Aufgabe.

MutationMining -
den Mutationen auf der Spur

Mit NGS lasst sich auch das
gesamte Erbmaterial eines
Menschen zunédchst hypo-
thesenfrei durchforsten. Man
kann sich vorstellen, dass bei
einer solchen Analyse eine
gewaltige Menge an Daten
generiert wird. Diese Daten-
flut sinnvoll zu interpretieren,
ist dabei die Herausforde-
rung, denn jeder Mensch tragt
Tausende von Genvarianten,
deren funktionelle Relevanz
zum groBen Teil unklarist. Um
aus diesen die eine, krank-
heitsverursachende Variante
erfolgreich aufzuspiren, hat
das Institut fir Humangene-
tik einen besonderen Ansatz
gewadhlt: das MutationMi-
ning-Team, kurz MM-Team,
in dem zurzeit 17 Mitarbeiter
— Humangenetiker, Moleku-
larbiologen und Biochemiker
— die Daten gemeinsam aus-
werten und potenzielle Vari-
anten Kklinisch interpretieren.
Dieses in Deutschland einma-
lige Team hat es sich zum Ziel
gesetzt, schnell und effizient
erbliche Erkrankungen mit-
tels NGS-basierter Methoden

Mit moderner IT-Technik den Krankheitsgenen auf der Spur.
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zu entschliisseln. Weit tber
50 ursachliche Krankheitsge-
ne konnten in den vergange-
nen Jahren neu identifiziert
werden. Viele davon erst
kirzlich mit Hilfe der neuen
Hochdurchsatztechnologien
und dem MM-Team. Jetzt
konnen auch diese Gene in
der Routinediagnostik unter-

Weit Uber
50 ursachliche
Krankheitsgene
konnten in den
vergangenen Jahren
neu identifiziert
werden.

sucht werden. Ein besonderer
Fokus des Teams stellen die
erbliche Erkrankungen des
Herzens, angeborene Syn-
drome und Erkrankungen mit
beschleunigter Alterung dar.
Doch auch dariber hinaus
erarbeiten die Wissenschaft-
ler wichtige Grundlagen, um
beispielsweise erbliche Herz-
erkrankungen oder aber auch
Alterungsprozesse und deren
Folgen wie die Herzinsuffi-
zienz und Demenz besser zu
verstehen.

Genetische Ursachen
des Alterns

Progerien sind angebore-
ne Erkrankungen, die durch
Anzeichen friuhzeitiger und
schneller Alterung gekenn-
zeichnet sind. Sie konnen
zum Beispiel bereits in fri-
hem Lebensalter zum Auftre-

ten von Herzschwache, Krebs
oder Demenz fiihren. Im Rah-
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men des neu gegrundeten
Zentrums fir progeroide Syn-
drome am Zentrum fiir Selte-
ne Erkrankungen Goéttingen
der UMG (www.zseg.uni-
goettingen.de) werden die-
se Patienten interdisziplinar
nach modernsten Standards
versorgt. Dem Team des Ins-
tituts fiir Humangenetik ist es
gelungen, durch NGS-basier-
te Analysen neue ursachliche
Gene und Mechanismen zu
entschliisseln, die diesen sel-
tenen Formen der beschleu-
nigten Alterung zugrunde
liegen. Mit Hochdruck arbei-
ten die Wissenschaftler nun
daran, diese neuen Mecha-
nismen besser zu verstehen
und deren Einfluss auf die
,normale” Alterung zu uber-
prifen. Dabei scheint eine
zunehmende Instabilitat des
gesamten Genoms eine ent-
scheidende Rolle bei Alte-
rungsprozessen zu spielen.

Gesiinder alt werden

Ziel der Humangenetiker ist
es, neben den wichtigen Er-
kenntnissen tiber allgemeine
Alterungsmechanismen auch
spezifische Einblicke in die
Ursachen von altersabhan-
gigen Erkrankungen zu ge-
winnen. Damit erdéffnen sich
zukinftig ganz neue Mog-
lichkeiten, um genetische und
molekulare  Auffalligkeiten
der Alterung eines Patienten
individuell zu bestimmen und
dieses Wissen fiir eine ver-
besserte Krankenversorgung
zu nutzen. Hierzu wird es
wichtig sein, auf der Grund-
lage genetischer Signaturen
und Profile die richtige The-
rapie mit hoéchster Prazision
auszuwdahlen. Diese ,Perso-
nalisierte Medizin" wird zu-
kiinftig neue Wege aufzeigen,
besonders auch bei alters-
assoziierten = Erkrankungen
wie Herzschwache, Krebs
oder Demenz. Mit ihren For-
schungsarbeiten wollen die
Wissenschaftler dazu beitra-
gen, dass Menschen gestinder
alt werden konnen.
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3.3. AUTOIMMUNKRANK-
HEITEN DER LEBER

10.3. WEICHTEILRHEUMA

SPRECHSTUNDE
PALLIATIVMEDIZIN

Ist Palliativmedizin
unter Umstanden auch
lebensverlangernd?

Lange Zeit lag der Schwerpunkt der palliativme-
dizinischen Behandlung und Begleitung auf dem
Lebensende von schwerkranken und sterbenden
Patienten. Inzwischen wissen wir, dass durch eine
frihzeitige Einbindung der Palliativversorgung

die Lebensqualitat von schwerkranken Patienten
deutlich verbessert werden kann. Allein diese Tatsa-
che, weniger Schmerzen oder andere belastende
Symptome zu haben, Uber Angste sowie Uber Tod
und Sterben sprechen zu kénnen, kann fir Patien-
ten lebensverlangernd wirksam sein. Gerade bei
Patienten mit Krebserkrankungen ist jedoch die
gleichzeitige enge Kooperation der behandelnden
Onkologen mit den Angeboten der palliativmedizi-
nischen Versorgung entscheidend.

Sie schreiben
von speziellen
Qualifikationen
in den Betreuungs-Teams.
Wie sehen diese aus?

Im Rahmen der palliativmedizinischen Versorgung
gibt es seit vielen Jahren Curricula fir die Weiter-
bildung. Fir Pflegende gibt es Palliative Care Kurse,
in denen die Grundlagen der Palliativversorgung
gelehrt werden. Arztinnen und Arzte kdnnen eine
Zusatzweiterbildung Palliativmedizin absolvieren.
Auch fir die weiteren Berufsgruppen wie Physio-
therapeuten, Sozialarbeiter, Seelsorger etc. exis-
tieren spezielle Curricula flr eine weitere Qualifi-
kation. Diese Lehrangebote umfassen nicht nur die
kérperlichen Probleme der Patienten, sondern sehr
intensiv auch die psychosozialen und spirituellen
Herausforderungen, wobei das Thema Kommuni-
kation mit Schwerkranken und deren Angehorigen
wesentlich ist.

Muss ich, falls ich die
Palliativversorgung einmal in
Anspruch nehmen mochte,
schon jetzt sparen,
oder tragt die
Krankenkasse alle Kosten?

Die Behandlung auf einer Palliativstation wird von
den Krankenkassen getragen, wenn eine medizi-
nische Indikation fir die stationare Aufnahme be-
steht. Auch die Behandlung im hauslichen Bereich
durch den ambulanten Palliativdienst wird von

der Krankenkasse finanziert. Diese spezialisierte
ambulante Versorgung (SAPV) kann vom Hausarzt
verordnet werden. Dennoch sind Hospizarbeit und
Palliativversorgung auf Spendengelder angewiesen,
um eine qualitativ hochwertige palliative Versor-
gung, flr die ausreichend Personal erforderlich ist,
zu ermoglichen. Der Foérderverein flr Palliativpati-
enten der Universitatsmedizin Gottingen e.V. stellt
seit vielen Jahren eine unglaubliche Unterstltzung
dar. Werden Sie Mitglied.

Prof. Dr. Friedemann Nauck
Direktor der Klinik fr Palliativmedizin
der Universitatsmedizin Géttingen

Kontakt
heike.born@
med.uni-goettingen.de
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