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Abkürzungen 

 

aCGH    array comparative genomic hybridisation, 

    Microarray-basierte vergleichende genomische Hybridisierung 

ACMG    American College of Medical Genetics and Genomics 

ALDH1A2   Aldehyde Dehydrogenase 1 Family, Member A2 

AMP    Association for Molecular Pathology 

AUROC   area under the receiver operating characteristic curve,  

    Fläche unter der Isosensitivitätskurve 

BHLHA9   Basic Helix-Loop-Helix Family, Member A9 

BOQA    Bayesian Ontology Querying for Accurate Comparison 

BPTAS   Brachyphalangie-Polydaktylie-Tibia-Hypo/Aplasie-Syndrom 

BTRC    Beta-Transducin Repeat-Containing Protein 

CADD    combined annotation dependent depletion 

CFTR    Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

DNS    Desoxyribonukleinsäure 

DONSON   Downstream Neighbour of SON 

DPCD    Homolog of Mouse Deleted in Primary Ciliary Dyskenesia  

EJP-RD   European Joint Programme on Rare Diseases 

EU    Europäische Union 

FA    Fanconi-Anämie 

FBXW4   F-Box and WD40 Domain Protein 4 

FFS    Femoro-Faziales Syndrom 

FGFR1   Fibroblast Growth Factor Receptor 1 

FGFR2   Fibroblast Growth Factor Receptor 2 

GLI3    Glioma-associated-Kruppel Family Member 3 

HMGB1   High Mobility Group Box 1 

HOXD13   Homeobox D13 

HPO    Human Phenotype Ontology 

IDR    intrinsically disordered region, intrinsisch ungeordnete Region 

INSERM   Institut national de la santé et de la recherche médicale 

MGS    Meier-Gorlin-Syndrom 

MISSLA   Microcephaly, Short Stature and Limb Abnormality disorder  

MMS    Mikrozephalie-Mikromelie-Syndrom 

MPD    microcephalic primordial dwarfism, 
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mikrozephaler primordialer Kleinwuchs 

NGP     Next Generation Phenotyping, 

Computer-gestützte Phänotypisierung    

NGS    Next Generation Sequencing, Hochdurchsatzsequenzierung 

NHS    National Health Service, 

nationaler Gesundheitsdienst des Vereinigten Königreichs 

PEDIA    Prioritization of exome data by image analysis 

POLL    DNA-Polymerase lambda 

PP4    unterstützendes (“supporting”) Kriterium 4 der ACMG/AMP 

    Richtlinien zur Variantenklassifizierung 

SCID    severe combined immunodeficiency,  

schwerer kombinierter Immundefekt 

SEMA3D   Semaphorin 3D 

SHH    Sonic Hedgehog Signaling Molecule 

SLOS    Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 

SLS    Seckle-like syndrome, Seckel-ähnliches Syndrom 

STRING   search tool for recurring instances of neighbouring genes 

SVM    Support-Vector-Maschine 

Translate-NAMSE  Translate-Projekt des nationalen Aktionsbündnisses für  

    Menschen mit seltenen Erkrankungen 

UBA2    Ubiquitin-like Modifier-Activating Enzyme 2  

WGS    Whole Genome Sequencing, Ganzgenomsequenzierung 
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1. Einleitung 

1.1 Seltene Erkrankungen als Herausforderung für 

Gesundheitssysteme 

 

Seltene Erkrankungen stellen eine heterogene Gruppe von Störungen der Gesundheit dar. 

Sie umfassen sowohl angeborene als auch erworbene Krankheiten und können jedes 

Organsystem betreffen. Es gibt mehrere tausend seltene Erkrankungen, die Datenbank 

Orphadata des französischen Institut national de la santé et de la recherche médicale 

(INSERM) listet 9382 klinische Entitäten auf (INSERM and Orphanet consortium 1999). 

Schätzungen gehen davon aus, dass 39% bis  80% davon eine genetische Ursache haben 

(Jackson et al. 2018; Ferreira 2019).  

Genaue Zahlen sind nur schwer zu bestimmen, da keine weltweit einheitliche Definition für 

seltene Erkrankungen existiert (Richter et al. 2015). Eine solche ist auch schwer zu fassen, 

da dieselbe Erkrankung in unterschiedlichen Epochen bzw. Erdteilen selten oder häufig sein 

kann.  

So ist die autosomal-rezessive Sichelzellanämie in Subsahara-Afrika mit einer Inzidenz von 

bis zu 2,6% häufig (GBD 2021 Sickle Cell Disease Collaborators 2023). Dies entspricht einer 

Heterozygotenfrequenz (Anteil der Anlageträger an der Gesamtbevölkerung) von bis zu 27%. 

In der mitteleuropäischen Bevölkerung existiert die Krankheit hingegen fast nicht (Mañú 

Pereira et al. 2023). Ob es sich um eine seltene Erkrankung handelt, hängt also von der 

betrachteten Region ab. 

Die Zahl der jährlichen Masernfälle in England und Wales schwankte zwischen 1940 und 1966 

zwischen 200,000 und 800,000, um in den Jahren danach aufgrund der Einführung und 

Verfügbarmachung von gegen das auslösende RNA-Virus geeigneten Impfstoffen bis zur 

Jahrtausendwende auf nahezu 0 zu sinken (Berche 2022). Die Masern wurden folglich von 

einer häufigen zu einer sehr seltenen Erkrankung.  

Einen umgekehrten Weg könnte die autosomal-rezessive Mukoviszidose, die auf biallelische 

Mutationen im CFTR-Gen zurückzuführen ist, nehmen. Die Prävalenz der Erkrankung hat 

aufgrund eines durch die Entwicklung neuer Therapien deutlich verlängerten Überlebens seit 

den 1950er Jahren kontinuierlich zugenommen und wird dies voraussichtlich auch weiter tun 

(Elborn 2016).  Eine seltene Erkrankung, die ehemals nur bei Kindern gesehen wurde (die 

dann daran verstarben), entwickelt sich also aufgrund des medizinischen Fortschritts zu einer 

relativ häufigen Erkrankung, die auch in der Erwachsenenbevölkerung vorkommt.  

https://paperpile.com/c/KczVzI/RV9D
https://paperpile.com/c/KczVzI/X1VW+RhbQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/QuOY
https://paperpile.com/c/KczVzI/6vwA
https://paperpile.com/c/KczVzI/GEVE
https://paperpile.com/c/KczVzI/GEVE
https://paperpile.com/c/KczVzI/KPDQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/8l5K
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In der Europäischen Union (EU) gilt eine Erkrankung im rechtlichen Sinne als selten, wenn 

ihre Prävalenz bei weniger als 1:2.000 liegt (Moliner and Waligora 2017).  Aufgrund der 

erwähnten Vielzahl von seltenen Erkrankungen ist ihre minimale kumulative Gesamtprävalenz 

allerdings erheblich höher und wird auf 1,5% bis 6,2% geschätzt (Walker et al. 2017; Chiu et 

al. 2018; Ferreira 2019) (Abb. 1). Umgerechnet auf die 450 Millionen Einwohner der EU 

bedeutet dies, dass hier mindestens 6,7 bis 27,7 Millionen Menschen von einer seltenen 

Erkrankung betroffen sind. Ein nur scheinbarer Widerspruch, der auch als Paradox der 

seltenen Erkrankungen bezeichnet wird: Seltene Erkrankungen sind häufig. Folglich stellt die 

Gruppe der seltenen Erkrankungen Gesundheitssysteme vor erhebliche Herausforderungen.  

 

Mehrere politische Initiativen wurden gestartet, um Diagnostik und Therapie seltener 

Erkrankungen zu verbessern. Zu nennen sind beispielsweise Programme wie das European 

Joint Programme on Rare Diseases (EJP-RD) und das Translate-Projekt des Nationalen 

Aktionsbündnisses für Menschen mit seltenen Erkrankungen (Translate-NAMSE) auf Unions- 

bzw. Bundesebene (Choukair et al. 2021; Druschke et al. 2021; Rillig et al. 2022).  

 

Das EJP-RD hat sich z.B. die  

1. “Verbesserung der Integration, der Wirksamkeit, der Produktion und der sozialen 

Auswirkungen der Forschung über seltene Erkrankungen durch die Entwicklung, 

Demonstration und Förderung des europaweiten/weltweiten Austauschs von 

Forschungs- und klinischen Daten, Materialien, Verfahren, Wissen und Know-how” 

2. “Umsetzung und Weiterentwicklung eines effizienten Modells der finanziellen 

Unterstützung für alle Arten der Forschung über seltene Erkrankungen 

(Grundlagenforschung, klinische Forschung, epidemiologische Forschung, 

Sozialforschung, Wirtschaftsforschung, Gesundheitsfürsorge) in Verbindung mit einer 

beschleunigten Nutzung der Forschungsergebnisse zum Nutzen der Patienten.” 

als Hauptziele gesetzt (Julkowska and EJP RD Initiative 2019).  

 

Das Erreichen dieser Ziele benötigt und umfasst die Entwicklung und klinische Validierung 

neuer diagnostischer Technologien. 

 

 

https://paperpile.com/c/KczVzI/LbuV
https://paperpile.com/c/KczVzI/PbyW+OnIh+RhbQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/PbyW+OnIh+RhbQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/0jQO+Apg4+5JeT
https://paperpile.com/c/KczVzI/dToW
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1.2 Klassische und reverse Phänotypisierung als Schlüssel zur 

Diagnosestellung 

 

Die Diagnostik erblicher seltener Erkrankungen und damit des Großteils aller seltenen 

Erkrankungen erfordert eine detaillierte Kenntnis genetischer Syndrome. Nur wenn die 

Zuordnung eines klinischen Phänotyps (der Gesamtheit aller körperlichen, geistigen und 

laborchemischen Besonderheiten eines Patienten) zu einem bestimmten Syndrom gelingt, 

kann allerdings eine klinische Diagnose gestellt werden (Schulze and McMahon 2004; 

Ferreira et al. 2018).  D.h., für die Sicherung der Diagnose eines genetischen Syndroms 

braucht es stets beides: Ein passendes Muster an Symptomen und den Nachweis einer 

Mutation in einem passenden Gen (bzw. in einer genomischen Region).  

Die Testung der genetischen Information kann zu diesem Zweck z.B. durch eine 

Sequenzierung erfolgen. Die klassische Methode zur Sequenzierung von Kernsäuren nach 

Sanger verwendet zusätzlich zu den einfachen Desoxyribonukuleotiden einen geringen Anteil 

von Didesoxyribonukleotiden bei der Amplifikation der DNS, welcher dann entsprechend der 

anhängenden Base zu einem sequenzspezifischen Kettenabbruch führt (Kettenabbruch 

Methode)(Sanger, Nicklen, and Coulson 1977). Die dadurch entstehenden Amplifikate lassen 

sich in einem Gel auftrennen und aus ihrer Länge die Basenabfolge ablesen. Das Verfahren 

war zwar bei seiner Einführung revolutionär, aber eine rasche, gleichzeitige Testung mehrerer 

Gene ist mittels der klassischen Methode nach Sanger nicht möglich bzw. zu teuer.  

In der Vergangenheit ging daher der Prozess der klinischen Phänotypisierung einer 

genetischen Testung voraus. Ziel war es, die Zahl der zu testenden Gene möglichst klein zu 

halten. Allerdings barg diese Vorgehensweise aus mehrerlei Gründen das Risiko, eine 

tatsächlich vorliegende seltene genetische Erkrankung nicht zu diagnostizieren: 

 

- der Patient zeigt nicht alle oder nicht die typischen Zeichen der Erkrankung 

- die gesuchte Erkrankung ist dem Untersucher unbekannt 

- die gesuchte Erkrankung ist in der Fachliteratur nicht definiert 

- die Erkrankung ist beschrieben, aber die genetische Grundlage ist unbekannt 

- das gewählte Testverfahren kann die Art der ursächlichen Mutation nicht erfassen 

 

Mit der Einführung der Hochdurchsatzsequenzierung (next generation sequencing, NGS) hat 

sich dies geändert (Shendure 2011; Bourchany et al. 2017).  

Verschiedene Verfahren existieren. Bei einer etablierten Methode werden z.B. DNS-

Fragmente auf einer festen Oberfläche verankert und dann mithilfe einer Polymerase 

https://paperpile.com/c/KczVzI/zZNy+VMyK
https://paperpile.com/c/KczVzI/zZNy+VMyK
https://paperpile.com/c/KczVzI/05qm
https://paperpile.com/c/KczVzI/Tn2F+uD5n
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schrittweise komplementäre Elemente synthetisiert. Dabei werden je nach anhängender Base 

mit einem spezifischen fluoreszierenden Marker gekennzeichnete Nukleotide eingesetzt, die 

sich reversibel an die naszierende DNS binden. Die Wellenlänge des emittierten Lichts kann 

von einer Kamera erfasst werden. Durch das Aufbringen mehrerer Cluster von DNS 

Fragmenten auf eine feste Oberfläche ist die parallele fotografische Erfassung der von den 

einzelnen Clustern emittierten Wellenlängen nach dem Einbau jeweils einer weiteren Base 

möglich. Mithilfe von Computern kann automatisiert aus der entstehenden Bildfolge die 

Sequenz der untersuchten DNS-Fragmente ermittelt werden. Auf diese Weise können 

innerhalb kurzer Zeit riesige Mengen von DNS sequenziert werden (Canard and Sarfati 1994).  

Jüngste Methoden erlauben sogar die noch schnellere Sequenzierung noch größerer 

Fragmente, indem diese als einzelne DNS-Moleküle mithilfe eines elektrischen Feldes durch 

kleinste Öffnungen in einer Membran (i.d.R. geeignete Proteine in einer Lipidmembran, sog. 

Nanoporen) getrieben werden. Dabei wird der elektrische Widerstand über der Nanopore 

gemessen, der für jede der vier Basen einen spezifischen Wert hat und daher das Ablesen 

der Basensequenz erlaubt (Kasianowicz et al. 1996; Stoddart et al. 2009).  

 

NGS ermöglicht als Exomsequenzierung die parallele, rasche und kostengünstige Testung 

sämtlicher proteinkodierender Abschnitte aller ca. 25.000 menschlichen Gene und als 

Genomsequenzierung sogar die Testung nahezu des vollständigen ca. 2 x 3 Milliarden Basen 

umfassenden humanen Genoms (Shendure 2011; Wright et al. 2015). Dauerte die erste 

Sequenzierung des menschlichen Genoms in den 90er Jahren im Rahmen des Human 

Genome Projects noch mehr als ein Jahrzehnt (und auch nur deswegen nicht noch länger, 

weil neuere Methoden die klassischen Verfahren während der Durchführung des Projekts 

ablösten) (McPherson et al. 2001; Venter et al. 2001), ist man inzwischen in der Lage 

Datenbanken tausender menschlicher Genome zu generieren und kontinuierlich zu erweitern 

(1000 Genomes Project Consortium et al. 2015; Karczewski et al. 2020; Halldorsson et al. 

2022).  

 

Da es aufgrund seiner Leistungsfähigkeit im Gegensatz zur klassischen Sequenzierung nach 

Sanger die parallele Testung aller menschlichen Gene ermöglicht, kann mittels NGS durch 

die Identifikation ursächlicher, pathogener Mutationen in krankheitsassoziierten Genen 

theoretisch auch dann eine molekulare Diagnose gestellt werden, wenn klinisch kein 

eindeutiger Verdacht vorgelegen hat, sich untypische oder unspezifische Zeichen aber dem 

mutierten Gen zuordnen lassen. Weil es sich um eine Umkehrung des bisher etablierten 

Vorgehens handelt (bisher: erst phänotypischer Verdacht, dann molekulargenetische 

Bestätigung; nun: erst molekulargenetischer Verdacht, dann phänotypische Validierung) wird 

dieses Vorgehen auch als reverse Phänotypisierung bezeichnet. (Schulze and McMahon 

https://paperpile.com/c/KczVzI/YGVe
https://paperpile.com/c/KczVzI/BG7y+BcFg
https://paperpile.com/c/KczVzI/Tn2F+RjqU
https://paperpile.com/c/KczVzI/shZF+HSMW
https://paperpile.com/c/KczVzI/wfxK+nWUU+uKTH
https://paperpile.com/c/KczVzI/wfxK+nWUU+uKTH
https://paperpile.com/c/KczVzI/zZNy+rIjF+uOJ4+aeHl+9v1n+Vsnd+SqvY+sgNT+eGUT
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2004; Uliana and Percesepe 2016; de Goede et al. 2016; Landini et al. 2020; Swietlik et al. 

2020; Seltzsam et al. 2022; Musante et al. 2022; Best et al. 2022; Solomon et al. 2023)  

 

Außerdem kann nach dem Aufbau von Patientenkohorten mit ähnlichen Phänotypen mithilfe 

des NGS nach noch unbekannten Gen-Krankheitsassoziationen gesucht werden (Gilissen et 

al. 2012; Koboldt et al. 2013; Huang et al. 2015; Todd et al. 2015; Deciphering Developmental 

Disorders Study 2015; Pillay et al. 2022; Ibañez et al. 2022).  

 

1.3 Genomsequenzierung als allgemeiner Test für die klinische 

Humangenetik 

NGS hat in Form der Exomsequenzierung inzwischen Eingang in die klinische 

Routinediagnostik gefunden (Iglesias et al. 2014; Wright et al. 2015; Petrovski et al. 2019; Arts 

et al. 2019; Wells et al. 2022; Wright et al. 2023). Die Genomsequenzierung befindet sich 

derzeit im Übergang von einem hauptsächlichen Forschungsinstrument zu einem Werkzeug 

der Routinediagnostik (Lappalainen et al. 2019; Stranneheim et al. 2021; Shickh et al. 2021; 

S. Marwaha, Knowles, and Ashley 2022; Bowling et al. 2022; Halldorsson et al. 2022).  

Die Genauigkeit, mit der sich genetische Varianten mittels NGS-basierten Testverfahren 

identifizieren lassen, schwankt allerdings in Abhängigkeit von dem zu detektierenden 

Variantentyp und der verwendeten Technologie (Koboldt 2020; Weißbach et al. 2021). Wenig 

fraglich erscheint dabei die Möglichkeit, kleine kodierende Varianten (single nucleotide 

variants, SNVs) mittels eines Exoms zu identifizieren. Aber schon die Zuverlässigkeit der 

Detektion von Insertionen bzw. Deletionen von Oligonukleotiden (sog. Indels) gelingt nur 

unsicher. (Jiang, Turinsky, and Brudno 2015) 

Kopienzahlvarianten, die mehrere Kilobasen groß sind, und für deren Detektion bisher eine 

(mitunter hochauflösende) Mikroarray-basierte vergleichende genomische Hybridisierung 

(array comparative genomic hybridisation, aCGH) durchgeführt werden musste, können mit 

einem Exom nur mit eingeschränkter Präzision detektiert werden (wie hoch diese genau ist, 

ist unklar, da bisher kein Verfahren existiert, dass alle CNVs eines Genoms detektieren 

könnte). Dafür müssen die Varianten idealerweise mehrere Exons umfassen und deren 

Bruchpunkte sich in Exons befinden, was, da das Exom weniger als 2% des menschlichen 

Erbguts ausmacht, nur ausnahmsweise gegeben ist. (Manheimer et al. 2018; Gordeeva et al. 

2021; Coutelier et al. 2022) 

Die Bestimmung der Länge von repetitiven Elementen ist mittels short-read NGS ebenfalls 

nur eingeschränkt möglich (Tang et al. 2017; Weißbach et al. 2021).  

https://paperpile.com/c/KczVzI/zZNy+rIjF+uOJ4+aeHl+9v1n+Vsnd+SqvY+sgNT+eGUT
https://paperpile.com/c/KczVzI/zZNy+rIjF+uOJ4+aeHl+9v1n+Vsnd+SqvY+sgNT+eGUT
https://paperpile.com/c/KczVzI/zaV9+Wr2P+k8mC+dI8O+Ez19+qoI4+Aaat
https://paperpile.com/c/KczVzI/zaV9+Wr2P+k8mC+dI8O+Ez19+qoI4+Aaat
https://paperpile.com/c/KczVzI/zaV9+Wr2P+k8mC+dI8O+Ez19+qoI4+Aaat
https://paperpile.com/c/KczVzI/OA4r+RjqU+d9pj+hLib+7cTW+Ewx6
https://paperpile.com/c/KczVzI/OA4r+RjqU+d9pj+hLib+7cTW+Ewx6
https://paperpile.com/c/KczVzI/SqJk+kaqh+DwFX+YqbK+kt7w+uKTH
https://paperpile.com/c/KczVzI/SqJk+kaqh+DwFX+YqbK+kt7w+uKTH
https://paperpile.com/c/KczVzI/BN3Y+5Tud
https://paperpile.com/c/KczVzI/sHCN
https://paperpile.com/c/KczVzI/sufa+eDfV+141E
https://paperpile.com/c/KczVzI/sufa+eDfV+141E
https://paperpile.com/c/KczVzI/gadt+5Tud


 

11 

 

Dies muss - insbesondere für den klinischen Einsatz der Technologie - bei allen Vorteilen, die 

ein NGS bietet, beachtet werden. 

 

 

1.4 Strategien zur Interpretation von NGS-Daten 

Beim NGS fallen sehr große Mengen an Daten an. Bildlich gesprochen werden, wo früher nur 

ein Gentest erfolgte, nun über 20.000 Tests gleichzeitig durchgeführt. Eine händische 

Durchsicht der Testergebnisse ist daher unmöglich. Spezielle Software zur Aufbereitung, 

Filterung und Priorisierung der identifizierten Varianten ist folglich notwendig (DePristo et al. 

2011; Robinson et al. 2014; Wang et al. 2015; Shamseldin et al. 2017; Kernohan et al. 2018; 

Cipriani et al. 2020; Coutelier et al. 2022).  

 

Für die Filterung der detektierten Varianten bietet sich u.a. ein Abgleich mit den parentalen 

Genotypen mittels Testung der Eltern (entweder als unmittelbarer Trio-NGS-Ansatz oder als 

Sanger-basierte Segregationsanalyse) an. Wird eine seltene Variante bei einem Patienten, 

nicht aber bei dessen Eltern gefunden (de novo Mutation) und ist der Patient das einzige und 

erste von einem Syndrom betroffene Familienmitglied, gibt es guten Grund zu prüfen, ob die 

Variante ursächlich ist. Wird eine Variante hingegen bei einem Indexpatienten und einem 

nicht-betroffenen Elternteil gefunden und das Gen, welches die Variante trägt, ist mit einem 

autosomal-dominanten Erbgang assoziiert, ist es wenig wahrscheinlich, dass die Variante 

ursächlich ist. 

Außerdem können die Allelfrequenzen der gefundenen Varianten unter der Annahme, dass 

in der gesunden Allgemeinbevölkerung häufige Varianten nicht mit seltenen erblichen 

Erkrankungen assoziiert sind, zur Filterung und Priorisierung genutzt werden (Lek et al. 2016; 

Gudmundsson et al. 2022).  

Auch die Art der Mutation kann zur Filterung und Priorisierung von Varianten herangezogen 

werden. Da synonyme Varianten nicht zu einem Austausch einer Aminosäure im kodierten 

Protein führen, ist es wenig wahrscheinlich (aber nicht unmöglich, weil sich hinter einer 

scheinbar synonymen Variante z.B. eine tatsächliche Spleiß-Variante verbergen kann), dass 

diese zu einer veränderten Funktion und damit Schädigung des Genprodukts führen. 

Missense-Varianten führen hingegen zu einem Austausch einer Aminosäure, ob dieser die 

Funktion des kodierten Proteins beeinflusst, hängt allerdings von vielen Faktoren ab (z.B. 

Position der Aminosäure im Protein, chemische Eigenschaften der Referenzaminosäure im 

Gegensatz zur alternativen Aminosäure). Trunkierende Varianten - also solche, die ein Protein 

https://paperpile.com/c/KczVzI/PELc+nuVD+vq1z+68Bn+niN8+Eqwx+141E
https://paperpile.com/c/KczVzI/PELc+nuVD+vq1z+68Bn+niN8+Eqwx+141E
https://paperpile.com/c/KczVzI/PELc+nuVD+vq1z+68Bn+niN8+Eqwx+141E
https://paperpile.com/c/KczVzI/k8Bw+VD1G
https://paperpile.com/c/KczVzI/k8Bw+VD1G
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verkürzen (z.B. Nonsense-Mutationen, die zu einem vorzeitigen Stopp-Codon führen, oder 

Rasterschubmutationen, die zu einer fehlerhaften Aminosäuresequenz und einem 

veränderten Stopp-Codon führen) haben allerdings sehr wahrscheinlich einen relevanten 

Einfluss auf die Funktion des kodierten Proteins.  Daher erhalten z.B. synonyme Varianten 

weniger Gewicht als Missense-Varianten und diese wiederum weniger als trunkierende 

Varianten.  

Weiterhin kann der Grad der evolutionären Konservierung eines Locus wichtige Hinweise auf 

dessen Bedeutung für die Gesundheit geben. Hochkonservierte Loci sind dabei eher 

verdächtig, funktionell relevant zu sein (Pollard et al. 2010). Ist eine bestimmte Aminosäure in 

Orthologen eines bestimmten menschlichen Gens auch bei den anderen betrachteten 

Spezies identisch, so gibt dies einen Hinweis auf ihre funktionelle Relevanz. Wird an der 

entsprechenden Aminosäureposition je nach Spezies hingegen eine andere Aminosäure 

kodiert, ist es weniger wahrscheinlich, dass diese funktionell relevant ist (zumindest ist eine 

Variabilität der Aminosäurefolge an dieser Position des Proteins mit dem Leben vereinbar). 

So ist z.B. das Phenylalanin an Position 508 des CFTR-Gens, welches bei der häufigsten 

Mutation bei mitteleuropäisch-stämmigen Mukoviszidosepatienten deletiert ist (ΔF508 auch 

F508del), stark evolutionär konserviert (Rishishwar et al. 2012; Ong and Ramsey 2023). Es 

(und auch die umgebende Aminosäurefolge) findet sich sogar beim Zebrafisch. 

 

Entscheidend für die sinnvolle Priorisierung und Bewertung der Varianten ist allerdings die 

oben erwähnte Phänotypisierung, also die Prüfung der Übereinstimmung des beim Patienten 

vorliegenden Phänotyps mit dem mit der Variante (bzw. dem betroffenen Gen) assoziierten 

Syndrom (Smedley and Robinson 2015; Jacobsen et al. 2022).  

 

Das American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) und die Association for 

Molecular Pathology (AMP) haben entsprechende Kriterien für Filterung, Priorisierung und 

Bewertung von genetischen Varianten als konsentierte Leitlinien herausgegeben (Kazazian, 

Boehm, and Seltzer 2000; C. S. Richards et al. 2008; S. Richards et al. 2015).  

Die ACMG/AMP-Richtlinien definieren acht verschiedene Informationsquellen für die 

Bewertung von Varianten: 1) Populationsdaten, 2) rechnergestützte und prädiktive Daten, 3) 

funktionelle Daten, 4) Segregationsdaten, 5) De-novo-Daten, 6) allelische Daten, 7) andere 

Datenbanken und 8) andere Quellen. Anhand dieser werden zwölf Kategorien definiert, die 

für die Bewertung einer Variante als benigne sprechen, welche drei Evidenzgraden (“stand-

alone”, “strong” und “supporting”) zugeordnet werden können. Außerdem werden 16 

Kategorien definiert, die für die Pathogenität einer detektierten Variante sprechen. Diese 

verteilen sich auf vier Evidenzgrade (“very strong”, “strong”, “moderate”, “supporting”). 

Entsprechend eines festgelegten Punktesystems können die Kriterien verwendet werden, um 

https://paperpile.com/c/KczVzI/To3O
https://paperpile.com/c/KczVzI/PC3Y+5xlg
https://paperpile.com/c/KczVzI/PFde+L1Jw
https://paperpile.com/c/KczVzI/1Qt4+C44y+ztpX
https://paperpile.com/c/KczVzI/1Qt4+C44y+ztpX
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die klinische Relevanz einer Variante auf einer fünfstufigen Skala zu bestimmen: 1) benigne, 

2) wahrscheinlich benigne, 3) unklare Signifikanz, 4) wahrscheinlich pathogen, 5) pathogen).  

Eine seltene, wahrscheinliche Null-Variante, die bei bestätigter Vater- und Mutterschaft der 

Eltern de novo entstanden ist, welche ein Gen betrifft, bei dem ein Funktionsverlust ein 

bekannter Pathomechanismus ist, wird bspw. als pathogen klassifiziert (1 strong pathogenic 

+ very strong pathogenic → pathogen). Eine Variante, die in einer der großen 

Exomdatenbanken mit einer Allelfrequenz in der gesunden Allgemeinbevölkerung von mehr 

als 5% gelistet ist, wird als benigne bewertet (stand alone benigne → benigne).  (S. Richards 

et al. 2015) 

 

Die ACMG/AMP-Richtlinien stellen inzwischen den internationalen Standard bei der NGS-

Datenbefundung bei dem Verdacht auf pathogene Keimbahnmutationen dar und sollten 

entsprechend auch für die Ausgestaltung und Verwendung entsprechender Analysesoftware 

berücksichtigt werden (Cristofoli et al. 2021; Lesmann, Klinkhammer, and Krawitz 2023).  

 

 

1.5 Schwierigkeiten der automatisierten reversen 

Phänotypisierung 

Die ACMG Kriterien wurden jedoch dafür kritisiert, teils wenig spezifische Kriterien zu 

verwenden, die keine ausreichende Objektivität bei der Klassifikation von genetischen 

Varianten gewährleisten. So fand sich eine Konkordanz von nur 34% bei der Bewertung von 

genetischen Varianten mittels der ACMG/AMP-Kriterien durch neun Labore, die sich auch 

nach einer gemeinsamen Konsenssuche der Labore nur auf 74% steigern ließ.(Amendola et 

al. 2016) 

Es wurde vermutet, dass das unterstützende (“supporting”) Kriterium 4 der ACMG/AMP 

Richtlinien zur Klassifizierung von Varianten als pathogen (PP4) eine der Hauptursachen für 

die subjektive Anwendung der ACMG/AMP Richtlinien ist (Johnson et al. 2022): “Der 

Phänotyp des Patienten oder die Familienanamnese ist hochspezifisch für eine Krankheit mit 

einer einzigen genetischen Ätiologie” (S. Richards et al. 2015).  

Eine informatische Auswertung der Patientendaten im Hinblick auf das Kriterium PP4 könnte 

die Konkordanz der ACMG-Kriterien auch über verschiedene Labore hinweg steigern.   Bei 

der computergestützten Automatisierung der Befundung von NGS-Daten stellt dies jedoch 

eine erhebliche Hürde dar. PP4 verlangt im Grunde die reverse Phänotypisierung des 

Patienten. Für eine Automatisierung müssen folglich die verschiedenen Dimensionen eines 

https://paperpile.com/c/KczVzI/ztpX
https://paperpile.com/c/KczVzI/ztpX
https://paperpile.com/c/KczVzI/8hDZ+mduz
https://paperpile.com/c/KczVzI/zoUk
https://paperpile.com/c/KczVzI/zoUk
https://paperpile.com/c/KczVzI/20qh
https://paperpile.com/c/KczVzI/ztpX
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klinischen Phänotyps, auch wenn sie nicht unmittelbar numerisch sind (insbesondere 

Besonderheiten der Anatomie und der Psyche), computerlesbar erfasst werden. 

 

Für eine solche computerlesbare Erfassung auch von nicht-numerischen Wissensdomänen - 

wie bio-medizinischen Fakten - bieten sich Ontologien an. Dabei bezieht sich der Begriff 

“Ontologie” in der Informatik auf die formale Darstellung über die Struktur und Beziehungen 

von Entitäten in einem bestimmten Fachgebiet. Praktisch umgesetzt und visualisiert können 

Ontologien durch Knowledge-Graphen werden. Ein Knowledge-Graph ist eine digitale 

Datenstruktur, die semantische Typen, Eigenschaften und Beziehungen von Entitäten einer 

Wissensdomäne beschreibt.(Harris 2008; Haendel, Chute, and Robinson 2018). Beispiele für 

derartige Ontologien bzw. Knowledge-Graphen sind die search tool for recurring instances of 

neighbouring genes (STRING) database zur Erfassung von Protein-Protein-Interaktionen 

(bzw. Gen-Gen-Interaktionen) und die Gene Ontology (Snel et al. 2000; Szklarczyk et al. 2023; 

Ashburner et al. 2000; Gene Ontology Consortium et al. 2023) 

 

Speziell für die Erfassung menschlicher Phänotypen, die bei genetischen Syndromen 

auftreten können, wurde die Human Phenotype Ontology (HPO) entwickelt (Robinson et al. 

2008; Köhler et al. 2021). Die phänotypischen Besonderheiten werden in der HPO durch 

Begriffe repräsentiert (HPO-Terms). Die Position der HPO-Terms innerhalb des semantischen 

Netzwerkes definiert deren Beziehungen zueinander. Außerdem bietet sie eine Datenbank 

von Syndromen, welche mit diesen Phänotypen assoziiert sind, so dass bioinformatische 

Analysen in Form einer semantischen Ähnlichkeitssuche von spezieller Software zu 

diagnostischen Zwecken durchgeführt werden können (Köhler et al. 2019). Die HPO, welche 

über 15.247 Phänotypen enthält, die mehr als 7801 Erkrankungen zugeordnet sind, hat sich 

zum internationalen Standard für die digitale Erfassung klinischer Phänotypen entwickelt 

(Köhler et al. 2021).  

Mit ihr können allerdings nur solche Besonderheiten erfasst werden, die auch bereits als HPO-

Terms definiert sind. Darüber hinaus ist eine Repräsentation unterschiedlicher Schweregrade 

nur diskret (also stufenweise durch explizite Definition entsprechender HPO-Terms), aber 

nicht stetig möglich. 

 

Die für PP4 geforderte Spezifität eines Phänotyps kann häufig durch die Erfassung auffälliger 

Merkmale des Gesichts erreicht werden, denn viele genetische Syndrome haben ein für sie 

charakteristisches Gesicht (Ferry et al. 2014; Solomon et al. 2023). Tatsächlich sind z.B. die 

typischen Gesichtszüge, die bei einem Patienten mit einem Down Syndrom beobachtet 

werden können und welche häufig wegweisend beim Stellen der Diagnose sind, 

https://paperpile.com/c/KczVzI/wTVn+DreM
https://paperpile.com/c/KczVzI/3oYZ+7rCl+ubYi+VtaO
https://paperpile.com/c/KczVzI/3oYZ+7rCl+ubYi+VtaO
https://paperpile.com/c/KczVzI/xMPz+qKNf
https://paperpile.com/c/KczVzI/xMPz+qKNf
https://paperpile.com/c/KczVzI/XOdi
https://paperpile.com/c/KczVzI/qKNf
https://paperpile.com/c/KczVzI/xB7l+eGUT
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Ausgangspunkt für die erste wissenschaftliche Beschreibung des Syndroms gewesen (Down 

1866; Antonarakis et al. 2020).  

Für eine spezifische faziale Phänotypisierung ist die HPO aber aus oben genannten Gründen 

nur bedingt geeignet. Schließlich existieren zwar HPO-Terms wie Doll-like facies 

(HP:0000295, puppenartiges Gesicht) oder Coarse facial features (HP:000280, grobe 

Gesichtszüge), aber es fehlen Begriffe, die den charakteristischen Aspekt eines für ein 

Syndrom typischen Gesichts spezifisch erfassen, wie z.B. "Noonan-artiges Gesicht" oder 

"Kabuki-typische Fazies". Da diese explizit angegeben, dem Untersucher also vor Beginn 

einer automatisierten Analyse von NGS-Daten bewusst sein müssten, wäre eine Erweiterung 

der HPO um solche Begriffe zum Zwecke der reversen Phänotypisierung auch nicht 

weiterführend - bedeutete dies doch, dass der Nutzer den charakteristischen Aspekt des 

Gesichts auch ohne die Hilfe der HPO bereits erkannt und erfasst hat.  

Es bleibt nur, die einzelnen partiellen Phänotypen (z.B. absteigende Lidachsen, prominentes 

Kinn, oder schmales Lippenrot) zu benennen. Allerdings ist das Ausmaß der Ähnlichkeit eines 

Patientengesichts zum typischen fazialen Bild eines Syndroms variabel (es hängt u.a. von 

Alter, Geschlecht, und ethnischen Hintergrund ab) und mitunter nur sehr mild, so dass die 

charakteristische Zeichen einem Untersucher entgehen können.(Lumaka et al. 2017)   

 

 

1.6 Maschinelles Sehen zur automatisierten fazialen 

Phänotypisierung 

Um automatisiert einen fazialen Phänotyp erkennen und dessen Ausmaß bestimmen zu 

können, bieten sich als Ergänzung bzw. Alternative zu Ontologie-basierten Verfahren die 

Methoden des maschinellen Sehens an. Maschinelles Sehen verbindet die digitale 

Bildverarbeitung mit den Konzepten des maschinellen Lernens, so dass entsprechende 

Algorithmen nach einem Training selbstständig Bildinformationen klassifizieren können. Das 

maschinelle Sehen findet bei der Verarbeitung von medizinischen Bilddaten inzwischen breite 

Anwendung (Esteva et al. 2019) und auch eine Reihe darauf basierender Systeme zur 

Computer-gestützten fazialen Phänotypisierung wurden entwickelt (Boehringer et al. 2006; 

Vollmar et al. 2008; Boehringer et al. 2011; Ferry et al. 2014; Cerrolaza et al. 2016; Tu et al. 

2018; Gurovich et al. 2019; Dudding-Byth et al. 2017; Hallgrímsson et al. 2020; Porras et al. 

2021).  

Die meistverwendete Anwendung, das neuronale Netz DeepGestalt, analysiert gewöhnliche 

Portraitfotos von Menschen mit seltenen Syndromen, die mit fazialen Auffälligkeiten 

https://paperpile.com/c/KczVzI/JoLU+OE3r
https://paperpile.com/c/KczVzI/JoLU+OE3r
https://paperpile.com/c/KczVzI/3nSs
https://paperpile.com/c/KczVzI/cG79
https://paperpile.com/c/KczVzI/Gtoc+yAJQ+HnMy+xB7l+pWC4+6G7a+gFBe+U3jr+Fioi+2SxK
https://paperpile.com/c/KczVzI/Gtoc+yAJQ+HnMy+xB7l+pWC4+6G7a+gFBe+U3jr+Fioi+2SxK
https://paperpile.com/c/KczVzI/Gtoc+yAJQ+HnMy+xB7l+pWC4+6G7a+gFBe+U3jr+Fioi+2SxK
https://paperpile.com/c/KczVzI/Gtoc+yAJQ+HnMy+xB7l+pWC4+6G7a+gFBe+U3jr+Fioi+2SxK
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einhergehen (Gurovich et al. 2019). Das System wurde auf mehr als 17,000 entsprechenden 

Fotos trainiert und kann für die Verwendung als Entscheidungsunterstützungssystem einem 

Patientenfoto eine Liste mit Verdachtsdiagnosen zuordnen. Dafür ordnet DeepGestalt der 

Fazies des Probanden für jedes Syndrom, für das es trainiert wurde, einen numerischen Wert 

(DeepGestalt Score) zu. Ein DeepGestalt Score kann zwischen 0 und 1 betragen, wobei 0 

keine Übereinstimmung mit dem für ein bestimmtes Syndrom typischen Gesicht und 1 die 

größtmögliche Übereinstimmung ausdrückt. Die Liste der vorgeschlagenen 

Verdachtsdiagnosen ist in absteigender Reihenfolge nach den DeepGestalt Scores geordnet.  

DeepGestalt kann auch nutzerspezifisch trainiert werden, um die faziale Unterscheidbarkeit 

verschiedener Patientenkohorten z. B. bei der Definition neuer Syndrome zu messen (Knaus 

et al. 2018; Liehr et al. 2018; Vorravanpreecha et al. 2018; Martinez-Monseny et al. 2019; 

Pascolini et al. 2019; Mishima et al. 2019; Kruszka et al. 2019; Carli et al. 2019; Weiss et al. 

2020; Staufner et al. 2020; Myers et al. 2020; Tekendo-Ngongang and Kruszka 2020; Mak et 

al. 2021; Zhang et al. 2022). Patientenfotos werden dazu zu eigens definierten Kohorten 

zusammengestellt und das Netzwerk versucht zu erlernen, diese zu unterscheiden. Das 

System gibt zur Beurteilung der Unterscheidbarkeit eine Wahrheitsmatrix und 

Isosensitivitätskurven aus. 

Da diese Techniken zur Computer-gestützten fazialen Phänotypisierung wie das NGS 

theoretisch einen raschen parallelen Abgleich mit tausenden seltenen Diagnosen 

ermöglichen, werden sie auch als faziales next generation phenotyping (NGP) bezeichnet 

(Liehr et al. 2018; van der Donk et al. 2019). 

 

 

1.7 Fragestellung 

 

Ziel dieser Arbeit ist es festzustellen, wie NGS und faziales NGP genutzt werden können, um 

die oben genannten Limitationen der klassischen Phänotypisierung zu überwinden und so die 

Diagnostik seltener genetischer Erkrankungen zu verbessern.  

 

Dazu wird am Beispiel des inzwischen mit dem Gen Downstream-Neighbour-of-SON 

(DONSON) assoziierten Mikrozephalie-Kleinwuchs-und-Gliedmaßenanomalie-Syndroms 

(microcephaly short stature and limb abnormality disorder, MISSLA) gezeigt, wie eine 

Exomsequenzierung genutzt werden kann, um eine in der Fachliteratur zum 

Untersuchungszeitpunkt nicht definierte Erkrankung zu identifizieren.  

https://paperpile.com/c/KczVzI/gFBe
https://paperpile.com/c/KczVzI/SZpW+bxG7+56E8+mF4x+xQt7+TBMC+yXMS+sYpl+60ph+PsQt+LgwH+Y381+9bqy+FN8U
https://paperpile.com/c/KczVzI/SZpW+bxG7+56E8+mF4x+xQt7+TBMC+yXMS+sYpl+60ph+PsQt+LgwH+Y381+9bqy+FN8U
https://paperpile.com/c/KczVzI/SZpW+bxG7+56E8+mF4x+xQt7+TBMC+yXMS+sYpl+60ph+PsQt+LgwH+Y381+9bqy+FN8U
https://paperpile.com/c/KczVzI/SZpW+bxG7+56E8+mF4x+xQt7+TBMC+yXMS+sYpl+60ph+PsQt+LgwH+Y381+9bqy+FN8U
https://paperpile.com/c/KczVzI/SZpW+bxG7+56E8+mF4x+xQt7+TBMC+yXMS+sYpl+60ph+PsQt+LgwH+Y381+9bqy+FN8U
https://paperpile.com/c/KczVzI/bxG7+Qkg1
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Die Fähigkeit des fazialen NGP-Systems DeepGestalt, MISSLA von der phänotypisch 

überlappenden Fanconi-Anämie zu unterscheiden, wird gemessen.  

Ein Klassifikator für die Priorisierung von Exomdaten unter Einbindung von DeepGestalt wird 

vorgestellt. Seine Effizienz bei der automatisierten Analyse von Exomdaten - und damit seine 

Fähigkeit, auch dem Untersucher unbekannte Diagnosen vorzuschlagen - wird getestet. 

DeepGestalts diagnostische Genauigkeit und die Zahl der dem System bekannten Syndrome 

werden gemessen. Die Zahl der von DeepGestalt unterstützten Syndrome sowie dessen 

Sensitivität und Spezifität werden bestimmt. Darüber hinaus wird untersucht, wie diese zur 

Identifikation von Patienten, insbesondere mit milden oder untypischen fazialen Phänotypen, 

weiter gesteigert werden können. 

Schließlich wird untersucht, welche diagnostischen Vorteile eine Ganzgenomsequenzierung 

(whole genome sequencing, WGS) gegenüber etablierten genetischen Testverfahren bietet. 

Insbesondere wird geprüft, ob diese sich als einheitliche Methode zur Erfassung 

verschiedenster Mutationsarten eignet. Am Beispiel des Brachyphalangie-Polydaktylie-Tibia-

Hypo/Aplasie-Syndroms (BPTAS) wird gezeigt wie WGS nicht nur in der Literatur nicht 

beschriebene Gen-Syndrom-Assoziation, sondern auch spezifische Varianten-Syndrom-

Assoziationen identifizieren kann. 
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2. Eigene Arbeiten 

2.1 Mikrozephalie, Kleinwuchs und Gliedmaßenanomalien 

aufgrund neuer autosomaler biallelischer DONSON-Mutationen 

bei zwei deutschen Geschwistern 

 

Schulz S*, Mensah MA*, de Vries H, Fröber R, Romeike B, Schneider U, Borte S, Schindler 

D, Kentouche K.  

Microcephaly, short stature, and limb abnormality disorder due to novel autosomal biallelic 

DONSON mutations in two German siblings.  

Eur J Hum Genet. 2018 Sep;26(9):1282-1287. DOI: 10.1038/s41431-018-0128-0 

*contributed equally 

 

 

In dieser Studie haben wir zwei Geschwister (weiblicher Fet und ein 9 Monate altes Mädchen) 

untersucht, die beide bei ansonsten unauffälliger Familienanamnese von einem angeborenen 

syndromalen Kleinwuchs - wenn auch mit verschiedenem Schweregrad - betroffen waren. 

Aufgrund der Verwandtschaft und weil die Phänotypen stark überlappten und diese 

Überlappungen auch spezifische Zeichen umfassten (radiale Strahlendefekte, Pachygyrie, 

charakteristische Fazies), nahmen wir das Vorliegen einer seltenen autosomal-rezessiven 

genetischen Ursache an.  

Als zum Untersuchungszeitpunkt definierte Verdachtsdiagnose kam nach klassischer 

Phänotypisierung insbesondere eine Erkrankung aus der Gruppe der  Fanconi-Anämien (FA) 

in Frage, die neben hämatologischen Auffälligkeiten mit einem Kleinwuchs und radialen 

Strahlendefekten einhergeht. Auf diese Erkrankungsgruppe deutete auch ein positiver 

Mitomycin-C-Test hin, der Zellzyklusdefekte, die typischerweise mit einer FA einhergehen, 

anzeigt. Die gezielte Testung der mit FA assoziierten Gene erbrachte allerdings ein 

unauffälliges Ergebnis. Die Differentialdiagnosen Thrombozytopenie-Radiusaplasie-Syndrom 

und Roberts-Syndrom konnten durch gezielte Testung ebenfalls nicht bestätigt werden. Da 
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bei einer Schwester ein schwerer kombinierter Immundefekt (severe combined 

immunodefcicency, SCID) vorlag, wurden auch SCID-assoziierte Gene und per 

Microarrayanalyse das Vorliegen einer Deletion 22q11 (DiGeorge-Syndrom) geprüft. Die 

Ergebnisse waren genau wie ein Karyogramm unauffällig. 

Mehrere der typischen Hürden der klassischen Phänotypisierung kamen als Erklärung für das 

Nicht-Identifizieren der genetischen Ursache in der Familie in Frage. Da sich die 

Schweregrade der Erkrankung bei den Schwestern unterschieden, war unklar, welches der 

charakteristische Phänotyp war und es erschien darüber hinaus aufgrund der unauffälligen 

genetischen Testergebnisse wahrscheinlich, dass es sich um eine den Untersuchern 

unbekannte zum Untersuchungszeitpunkt möglicherweise noch nicht definierte Erkrankung 

handelte.  

Es wurde daher eine Exomsequenzierung einer der betroffenen Schwestern, beider Eltern 

und eines nicht-betroffenen Bruders durchgeführt. Eine Filterung der Daten nach seltenen, 

potentiell funktionell relevanten biallelischen Varianten, die mit dem vorliegenden Phänotyp 

segregierten, identifizierte zwei Varianten in DONSON(NM_017613.3) als potentielle 

Ursache: c.1047-2A>G p.(?) und c.1433C>T p.(Pro478Leu). Die Testung der anderen 

betroffenen Schwester und eines weiteren nicht-betroffenen Bruders bestätigte das 

Segregieren der biallelischen Trägerschaft mit der Erkrankung. Eine Exomsequenzierung 

konnte also potentiell pathogene Varianten in einem zum Untersuchungszeitpunkt 

uncharakterisierten Gen identifizieren.  

Nachdem Reynolds et al. und Evrony et. al. DONSON-Mutationen als Ursache des 

mikrozephalen primordialen Kleinwuchses (MPD, microcephalic primordial dwarfism) bzw. 

des perinatal letalen Mikrozephalie-Mikromelie-Syndroms (MMS) beschrieben, erfolgte eine 

reverse Phänotypisierung und die bei den untersuchten Geschwistern identifizierten Varianten 

konnten als pathogen klassifiziert werden.  

Interessanterweise zeigte der Fet MMS und das Mädchen MPD, so dass wir schlussfolgerten, 

dass es sich dabei nicht um zwei distinkte klinische Entitäten, sondern um unterschiedliche 

Ausprägungen nur eines Syndroms - MISSLA - handelt. 
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2.2 Differenzierung von MISSLA und Fanconi-Anämie durch 

computergestützte Bildanalyse und Präsentation von zwei 

neuen MISSLA-Geschwistern 

Danyel M, Cheng Z, Jung C, Boschann F, Pantel JT, Hajjir N, Flöttmann R, Schulz S, 

Demuth I, Sheridan E, Mundlos S, Horn D, Mensah MA.  

Differentiation of MISSLA and Fanconi anaemia by computer-aided image analysis and 

presentation of two novel MISSLA siblings.  

Eur J Hum Genet. 2019 Dec;27(12):1827-1835. DOI: 10.1038/s41431-019-0469-3 

 

 

MISSLA und FA ähneln sich in Bezug auf die körperlichen Merkmale und in den 

Laborbefunden (Zellzyklusdefekte) stark. 21 FA-assoziierte Gene sind bekannt. Bei mehreren 

Patienten, die nach klassischer Phänotypisierung die klinische Diagnose FA erhielten, fand 

sich später eine DONSON-Mutation.  Es stellte sich daher die Frage, ob MISSLA als eine 

Form der FA und DONSON lediglich als 22. FA-assoziiertes Gen betrachtet werden sollte.  

In dieser Studie untersuchten wir, ob es faziale Unterschiede zwischen FA und MISSLA gibt 

und ob und wie diese mittels NGP gemessen werden können. Außerdem berichten wir in 

dieser Studie über zwei weitere Geschwister (Bruder und Schwester) mit schwerem MISSLA 

und der zuvor beschriebenen Mutationen DONSON(NM_017613.3):c.1433C>T 

p.(Pro478Leu) sowie der neuen wahrscheinlich pathogenen Variante 

DONSON(NM_017613.3):c.661T>C p.(Trp221Arg) in compound heterozygotem Zustand. 

Zur Messung fazialer Unterschiede wurden basierend auf DeepGestalt nutzerspezifische 

Klassifikatoren trainiert. Fünf Klassen von Portraitfotos wurden für die Testung mit einem 

Mehrklassen-Klassifikator verwendet. Neben Bildern von MISSLA- und FA-Patienten, 

Aufnahmen von Patienten mit dysmorphen Syndromen, Portraits von dazu nach Alter, 

Geschlecht und ethnischem Hintergrund passenden unauffälligen Kontrollen und Fotos von 

Patienten mit Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (SLOS). Für alle Klassen wurden 

Durchschnittsgesichter berechnet. Darüber hinaus wurde getestet, ob ein binärer Klassifikator 

MISSLA- von FA-Bildern unterscheiden kann.  



 

27 

Es zeigte sich, dass der Klassifikator die faziale Erscheinung von MISSLA-Patienten von 

Portraitaufnahmen von FA-Patienten unterscheiden kann.  MISSLA ließ sich dabei durch den 

Mehrklassen-Klassifikator ähnlich gut erkennen wie SLOS, für das eine charakteristische 

Fazies bekannt ist. Die berechneten Durchschnittsgesichter zeigten die für MISSLA und SLOS 

typischen Gesichtszüge. Interessanterweise ließen sich - wenn auch schlechter - ebenfalls 

die FA-Bilder und in geringerem Maße die dysmorphen und unauffälligen Kontrollbilder 

überzufällig gut klassifizieren.  

Wir schlussfolgerten, dass MISSLA als eigenständige von der FA unabhängige Diagnose 

betrachtet werden sollte. Außerdem zeigten die Ergebnisse das Potenzial, welches ein 

faziales NGP bei der Charakterisierung und in der Diagnostik seltener, genetisch-bedingter, 

syndromaler Erkrankungen haben kann. 
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2.3 PEDIA: Priorisierung von Exomdaten durch Bildanalyse 

Hsieh TC*, Mensah MA*, Pantel JT, Aguilar D, Bar O, Bayat A, Becerra-Solano L, Bentzen 

HB, Biskup S, Borisov O, Braaten O, Ciaccio C, Coutelier M, Cremer K, Danyel M, Daschkey 

S, Eden HD, Devriendt K, Wilson S, Douzgou S, Đukić D, Ehmke N, Fauth C, Fischer-

Zirnsak B, Fleischer N, Gabriel H, Graul-Neumann L, Gripp KW, Gurovich Y, Gusina A, 

Haddad N, Hajjir N, Hanani Y, Hertzberg J, Hoertnagel K, Howell J, Ivanovski I, Kaindl A, 

Kamphans T, Kamphausen S, Karimov C, Kathom H, Keryan A, Knaus A, Köhler S, Kornak 

U, Lavrov A, Leitheiser M, Lyon GJ, Mangold E, Reina PM, Carrascal AM, Mitter D, Herrador 

LM, Nadav G, Nöthen M, Orrico A, Ott CE, Park K, Peterlin B, Pölsler L, Raas-Rothschild A, 

Randolph L, Revencu N, Fagerberg CR, Robinson PN, Rosnev S, Rudnik S, Rudolf G, 

Schatz U, Schossig A, Schubach M, Shanoon O, Sheridan E, Smirin-Yosef P, Spielmann M, 

Suk EK, Sznajer Y, Thiel CT, Thiel G, Verloes A, Vrecar I, Wahl D, Weber I, Winter K, 

Wiśniewska M, Wollnik B, Yeung MW, Zhao M, Zhu N, Zschocke J, Mundlos S, Horn D, 

Krawitz PM  

PEDIA: prioritization of exome data by image analysis.  

Genet Med. 2019 Dec;21(12):2807-2814. DOI: 10.1038/s41436-019-0566-2 

*contributed equally 

Bei der Exomanalyse werden phänotypische Informationen zur Priorisierung der Varianten 

verwendet. Dazu wird der Phänotyp üblicherweise in Form von HPO-Terms kodiert und mittels 

geeigneter Algorithmen wird eine Liste passender Verdachtsdiagnosen und damit assoziierter 

Gene erstellt. Varianten, die in diesen Genen liegen und aufgrund ihrer molekularen und 

populationsgenetischen Eigenschaften potentiell pathogen erscheinen, werden dem Nutzer 

bevorzugt angezeigt. Diese Priorisierung ist sehr hilfreich, allerdings noch 

verbesserungsfähig.  

In dieser Studie testeten wir, ob ein faziales NGP als zusätzliche phänotypische 

Informationsquelle bei der Priorisierung von Exomdaten dienen kann, um die Sensitivität der 

Exomanalyse zu steigern. 

Für die HPO-Term basierte phänotypische Analyse verwendeten wir den Phenomizer, den 

Bayesian-Ontology-Querying-for-Acurate-Comparison-(BOQA)-Algorithmus und 

FeatureMatch. Zur Bewertung der molekularen Eigenschaften der Varianten wurde der 

combined-annotation-dependent-depletion-(CADD)-Score und für das faziale NGP 

DeepGestalt verwendet. Die erzielten numerischen Scores wurden mittels einer Support-

Vector-Maschine (SVM) zu einem Wert, dem Prioritization-of-exome-data-by-image analysis-
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(PEDIA)-Score integriert. Als Trainingsdaten dienten Fotos von Patienten mit einer seltenen, 

dysmorphen Erkrankung und  gesicherter molekularer Diagnose und Exomdaten unauffälliger, 

gesunder Probanden, denen die pathogenen Mutationen der Patientenkohorte hinzugefügt 

wurden. Die Sensitivität von DeepGestalt, des CADD-Scores, der üblichen Exomauswertung 

(CADD + Phenomizer) und des PEDIA-Scores wurden gemessen.  

Es zeigte sich, dass die Sensitivität der bloßen (ohne zusätzliche phänotypische oder 

Sequenzinformationen) automatisierten Analyse eines Patientenfotos durch DeepGestalt 

ähnlich groß war wie die Sensitivität der Exomdatenanalyse nur mittels CADD (ohne 

phänotypische Informationen). Ein Ansatz zur Exomdatenpriorisierung, der phänotypische 

(HPO-Terms) und genotypische Informationen (CADD-Scores) zusammenführte, hatte eine 

deutlich höhere Sensitivität. Die höchste Sensitivität erzielte allerdings der PEDIA-Score. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Integration von Systemen zum fazialen NGP einen 

zusätzlichen Nutzen bei der automatisierten Analyse von Exomdaten haben kann. 
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2.4 Effizienz der computergestützten fazialen Phänotypisierung 

(DeepGestalt) bei Personen mit und ohne genetisches 

Syndrom: Studie zur diagnostischen Genauigkeit 

Pantel JT*, Hajjir N*, Danyel M, Elsner J, Abad-Perez AT, Hansen P, Mundlos S, Spielmann 

M, Horn D, Ott CE, Mensah MA.  

Efficiency of Computer-Aided Facial Phenotyping (DeepGestalt) in Individuals With and 

Without a Genetic Syndrome: Diagnostic Accuracy Study.  

J Med Internet Res. 2020 Oct 22;22(10):e19263. DOI: 10.2196/19263 

 

 

Die meisten Studien zur Genauigkeit von DeepGestalt und anderen fazialen NGP-Systemen 

untersuchen die Sensitivität, d.h. die Fähigkeit des Systems, Personen, die von einem 

seltenen, dysmorphen Syndrom betroffen sind, die korrekte Diagnose zuzuordnen. Um die 

Genauigkeit der Systeme - und damit ihren potentiellen Nutzen in der klinischen Routine - 

beurteilen zu können, ist allerdings auch eine Evaluation der Spezifität, d.h. der Fähigkeit des 

Systems, unauffällige Probanden als solche zu erkennen, notwendig.  Aus technischen 

Gründen verfügt DeepGestalt nicht über eine Klasse “unauffälliges Gesicht”. Um die Spezifität 

von DeepGestalt zu beurteilen, überprüften wir in dieser Studie daher, ob sich die jeweils 

höchsten Gestalt Scores, die den einzelnen Bildern zugeordnet wurden, im Mittel zwischen 

Bildern von Betroffenen und dazu nach Alter, Geschlecht und ethnischem Hintergrund 

passenden, unauffälligen Kontrollbildern unterschieden. Außerdem überprüften wir, ob sich 

eine SVM, die als binärer Klassifikator (unauffällig vs. dysmorph) auf DeepGestalts Mehr-

Klassen-Output trainiert wurde, zur Steigerung der Spezifität einsetzen ließe. Wir testeten 

auch, wie viele Diagnosen DeepGestalt vergeben kann und ob und wie DeepGestalts 

Sensitivität und Spezifität von den jeweiligen Diagnosen abhingen. Ferner überprüften wir, ob 

der ethnische Hintergrund einer Person Einfluss auf die Genauigkeit des Systems hat.  

DeepGestalt schlug insgesamt 238 Syndrome vor. Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein 

Syndrom vorgeschlagen wurde, schwankte dabei erheblich. 11 Syndrome wurden bei mehr 

als 60% der Kontrollbilder in den Ergebnislisten aufgeführt. Am häufigsten fand sich (Falsch-

Positiven-Rate >80%) der Vorschlag eines Fragilen-X-Syndroms. Auch die Sensitivität war 
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syndromabhängig, unter den getesteten Syndromen war sie am besten für das Treacher-

Collins-Syndrom und am schlechtesten für das Loeys-Dietz-Syndrom. Gestalt Scores von 

Bildern von Betroffenen waren im Mittel höher als bei unauffälligen Kontrollen. Allerdings fand 

sich eine relevante Überschneidung der Scoreverteilungen beider Gruppen. Nach 

Transformation mit einer SVM konnte diese Überlappung reduziert werden. Der ethnische 

Hintergrund hatte keinen wesentlichen Einfluss auf die Genauigkeit des Systems.  
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2.5 Genomsequenzierung in Familien mit angeborenen 

Gliedmaßenfehlbildungen  

Elsner J*, Mensah MA*, Holtgrewe M, Hertzberg J, Bigoni S, Busche A, Coutelier M, de 

Silva DC, Elçioglu N, Filges I, Gerkes E, Girisha KM, Graul-Neumann L, Jamsheer A, 

Krawitz P, Kurth I, Markus S, Megarbane A, Reis A, Reuter MS, Svoboda D, Teller C, 

Tuysuz B, Türkmen S, Wilson M, Woitschach R, Vater I, Caliebe A, Hülsemann W, Horn D, 

Mundlos S, Spielmann M.  

Genome sequencing in families with congenital limb malformations.  

Hum Genet. 2021 Aug;140(8):1229-1239. DOI: 10.1007/s00439-021-02295-y 

*contributed equally 

 

 

Neben einer verbesserten Phänotypisierung mittels NGP-Techniken könnte auch der 

umfassende Einsatz der neuen Sequenziertechnologien (d.h. die Testung des gesamten 

Genoms statt nur des Exoms) den diagnostischen Nutzen des NGS verbessern. Während 

eine Exomsequenzierug nur die ca. 1,5% des menschlichen Genoms, die für Proteine 

kodieren, untersucht, erfasst ein WGS das gesamte Erbgut. Ein wesentliches Problem bei der 

Bewertung nicht-proteinkodierender Varianten ist allerdings das Fehlen eines auf diese 

anwendbaren genetischen Codes: Man kann zwar die Aminosäurefolge eines Proteins aus 

der Basenfolge des zugehörigen Gens und so auch funktionelle Konsequenzen 

proteinkodierender Varianten vorhersagen, eine solche präzise Vorhersage der funktionellen 

Konsequenzen ist mit dem aktuellen Wissensstand für nicht-proteinkodierende Sequenzen 

allerdings nicht möglich. Die Genomsequenzierung verspricht über die Testung nicht-

proteinkodierender Varianten hinaus auch die verbesserte Erfassung struktureller Varianten 

(Deletionen, Duplikationen, Translokationen, Inversionen, Repeatlängenveränderungen). 

Dies könnte eine der Hürden der klassischen genetischen Diagnostik, die Auswahl des 

richtigen Testverfahrens, lösen. 

In dieser Studie untersuchten wir den zusätzlichen diagnostischen Nutzen des WGS an einer 

Kohorte von 69 Fällen mit angeborenen Extremitätenfehlbildungen, bei denen die genetische 

Routinediagnostik keine ursächliche Mutation identifizieren konnte. Dazu sequenzierten wir 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34159400/
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die Genome von 64 Trios, 1 Duo und 4 Einzelfällen. Für die Auswertung von kodierenden und 

strukturellen Varianten verwendeten wir die Analysesoftware VarFish, für die Filterung und 

Priorisierung von nicht-kodierenden Varianten kombinierten wir molekulare, 

populationsgenetische, phänotypische und murine Daten aus der wissenschaftlichen Literatur 

bzw. entsprechenden Datenbanken und definierten ein potentielles, mit der Entwicklung der 

Extremitäten assoziiertes Regulom. 

In 12 der 69 Fälle konnten relevante Varianten identifiziert werden. Dazu zählten pathogene 

Einzelnukleotidvarianten in den bereits bekannten Krankheitsgenen BHLHA9, FGFR1, 

FGFR2 und GLI3 und in dem Kandidatengen UBA2, das wir als Krankheitsgen bestätigen 

konnten. Des Weiteren zählten dazu potentiell pathogene Varianten in den von uns neu 

identifizierten Kandidatengenen ALDH1A2, HMGB1 und SEMA3D: die de novo missense 

Variante SEMA3D(NM_152754.3):c.1918G>A p.(Asp640Asn) bei einem Patienten mit 

Kleinwuchs und fehlenden Endgliedern des 5. Strahls, die mit einer Syndaktylie segregierende 

Frameshift-Mutation ALDH1A2(NM_003888.4):c.35delT p.(Val12Glyfs*31) und die de novo 

Frameshift-Mutation HMGB1(NM_002128.7):c.551_554delAGAA p.(Lys184Argfs*44) bei 

einem Feten mit komplexer Extremitätenfehlbildung. Außerdem umfasste dies eine pathogene 

Repeatexpansion in HOXD13 sowie zwei komplexe Varianten (SHH-Locus und SHFM3-

Locus).  

Das von uns definierte Extremitätenregulom umfasste 0,24% des Genoms. Nicht-

proteinkodierende Einzelnukleotidvarianten, die wir als pathogen einschätzen, konnten 

allerdings nicht identifiziert werden.  

Die Ergebnisse zeigen, dass die Genomsequenzierung das Potenzial hat, als ein 

umfassender Test für die Testung verschiedener Mutationsarten zu dienen, aber auch, dass 

die klinische Interpretation von nicht-proteinkodierenden Sequenzvarianten noch nicht 

möglich ist.  
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2.6 Aberrante Phasentrennung und nukleolare Dysfunktion bei 

seltenen genetischen Krankheiten 

Mensah MA*, Niskanen H*, Magalhaes AP, Basu S, Kircher M, Sczakiel HL, Reiter AMV, 

Elsner J, Meinecke P, Biskup S, Chung BHY, Dombrowsky G, Eckmann-Scholz C, Hitz MP, 

Hoischen A, Holterhus PM, Hülsemann W, Kahrizi K, Kalscheuer VM, Kan A, Krumbiegel M, 

Kurth I, Leubner J, Longardt AC, Moritz JD, Najmabadi H, Skipalova K, Snijders Blok L, 

Tzschach A, Wiedersberg E, Zenker M, Garcia-Cabau C, Buschow R, Salvatella X, Kraushar 

ML, Mundlos S, Caliebe A, Spielmann M, Horn D, Hnisz D. 

Aberrant phase separation and nucleolar dysfunction in rare genetic diseases. 

Nature. 2023 Feb;614(7948):564-571. doi: 10.1038/s41586-022-05682-1 

 

*contributed equally 

 

Zwar gehören genetische Syndrome typischerweise zu den seltenen Erkrankungen, die 

Häufigkeiten der einzelnen genetischen Krankheitsentitäten unterscheiden sich jedoch 

erheblich. Die Hürden der genetischen Diagnostik sind besonders in der Gruppe der ultra-

seltenen genetischen Syndrome - also solcher Syndrome, von denen nur wenige Dutzend 

Fallberichte in der Literatur existieren - hoch. Die phänotypischen Merkmale dieser 

Erkrankungen sind vielen Untersuchern unbekannt und deren molekulargenetische Ursachen 

sind häufig unklar. Aufgrund der extremen Seltenheit dieser Erkrankungen ist die Bildung von 

Studienkohorten nur eingeschränkt möglich. 

Nachdem wir HMGB1 aufgrund der de novo Frameshift-Mutation 

HMGB1(NM_002128.7):c.551_554delAGAA p.(Lys184Argfs*44) bei einem weiblichen Feten 

mit komplexer Extremitätenfehlbildung als Kandidatengen identifiziert hatten, wurde bei einem 

Kind mit der klinischen Diagnose BPTAS mittels WGS die nahezu identische Mutation 

HMGB1(NM_002128.7):c.556_559delGAAG p.(Glu186Argfs*42) detektiert. Lediglich neun 

Patienten mit der Diagnose BPTAS waren zu diesem Zeitpunkt in der Literatur beschrieben, 

die molekulare Ursache war unbekannt. Durch eine reverse Phänotypisierung konnten bei 

dem oben genannten Fetus und bei einem weiteren Patienten, bei dem ein WES eine 

identische de novo Mutation identifiziert hatte, die Diagnose BPTAS vergeben werden. Eine 

gezielte Sequenzierung von HMGB1 bei zwei weiteren Patientinnen mit der klinischen 

Diagnose BPTAS zeigte erneut denselben Frameshift. Mittels fazialem NGP durch 

DeepGestalt konnte darüber hinaus eine hohe Übereinstimmung des fazialen Aspekts von 

diesen und von in der Literatur beschriebenen BPTAS-Patienten gezeigt werden. So war das 
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System zwar nicht für ein BPTAS trainiert, zeigte aber bei sechs von neun geeigneten 

Patientenbildern die Diagnose Blepharophimose-Ptose-und-Epikanthus-inversus-Syndrom, 

welche bei Kontrollen (syndromal und unauffällig) nur sehr selten genannt wird. Da die 

frameshift-Mutationen bei allen sequenzierten Patienten zu einem Austausch der hoch 

konservierten, sauren, C-terminalen Domäne von HMGB1 durch eine basische Domäne 

führten, und bei vier Patienten nachweislich de novo aufgetreten waren (bei einem Patienten 

standen die gesunden Eltern nicht zur Testung zur Verfügung), war eine Pathogenität 

anzunehmen.  

Allerdings sind Loss-of-Function-Mutationen von HMGB1 (u.a. Deletionen des gesamten 

Gens) mit einer syndromalen geistigen Entwicklungsverzögerung assoziiert, deren skelettale 

Merkmale nicht mit einem BPTAS vergleichbar sind. Wir nahmen daher an, dass die BPTAS-

assoziierten Frameshifts mit einem Gain-of-Function-Mechanismus einhergingen.  

Bei der C-terminalen, sauren Domäne von HMGB1 handelt es sich um eine intrinsisch 

ungeordnete Region (intrinsically disordered region, IDR). IDRs spielen eine wichtige Rolle 

bei der Bildung von intrazellulären Kompartimenten, die nicht durch eine Lipidmembran 

voneinander abgegrenzt sind, sog. biomolekularen Kondensaten. Ein Beispiel für ein solches 

Kompartiment ist der Nukleolus. Wir konnten zeigen, dass die BPTAS-assoziierten HMGB1-

frameshifts zu einer veränderten Phasentrennung im Zellkern führten und, dass sich 

entsprechend mutiertes HMGB1, dessen Wildtyp-Variante sich üblicherweise im 

Karyoplasma, aber nicht im Nukleolus findet, in die granuläre Komponente des Nukleolus 

abtrennte.  

Eine Analyse von Mutationsdatenbanken und eine funktionelle Aufarbeitung ausgewählter 

Varianten zeigte, dass auch Frameshift-Mutationen anderer Gene zu einem pathogenen IDR-

Austausch führten. Bei dem frameshift-induzierten IDR-Austausch handelt es sich folglich 

nicht um einen HMGB1-spezifischen Pathomechanismus, sondern um einen grundsätzlichen 

Effekt, der wahrscheinlich die funktionelle Bedeutung zahlreicher pathogener Varianten 

erklären kann.  

 

Die Ergebnisse zeigen, dass ein WGS das Potenzial hat, in Kombination mit einem fazialen 

NGP eine reverse Phänotypisierung auch ultra-seltener Syndrome zu ermöglichen, deren 

molekulare Ursache aufzuklären und dabei nicht nur Gen-Syndrom-Assoziationen, sondern 

auch Varianten-Syndrom-Assoziationen zu identifizieren. 
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3. Diskussion  

 

Meine hier vorliegenden Arbeiten untersuchen den diagnostischen Nutzen des fazialen NGP 

am Beispiel von DeepGestalt und des NGS (insbesondere des WGS) am Beispiel von Fällen 

mit angeborenen Extremitätenfehlbildungen.  

 

 

3.1 Einsatzfähigkeit von DeepGestalt 

 

Es zeigte sich, dass Systeme zum fazialen NGP grundsätzlich einen zusätzlichen 

diagnostischen Nutzen haben und tatsächlich helfen können, mehrere der Hürden der 

klassischen Phänotypisierung zu senken (Danyel et al. 2019; Hsieh et al. 2019; Jean Tori 

Pantel et al. 2020; Mensah et al. 2023).  

 

So war DeepGestalt auch bei Patienten mit vergleichsweise milder fazialer Gestalt (z.B. beim 

Loeys-Dietz-Syndrom) in der Lage, die korrekte Verdachtsdiagnose zu benennen.  

Es war allerdings auffällig, dass die Sensitivität des Systems bei derartigen Erkrankungen mit 

milden fazialen Zeichen geringer war. Diese deutliche Varianz der syndromspezifischen 

Sensitivität von DeepGestalt zeigt, wie wichtig es ist, die Leistungsfähigkeit des Systems an 

verschiedenen Kohorten zu testen. Die Varianz macht außerdem deutlich, dass Vorsicht bei 

der klinischen Verwendung von DeepGestalt als ein Testsystem von einheitlicher Qualität für 

alle möglichen Syndrome geboten ist, als welches es angeboten wird. Zeigt sie doch an, dass 

dasselbe System eine hervorragende Genauigkeit bei einem Syndrom und eine schlechte 

Spezifität und Sensitivität bei einem anderen Syndrom aufweisen kann. Dies gilt auch für 

andere faziale NGP-Systeme (Mensah et al. 2022). 

DeepGestalt konnte zum Untersuchungszeitpunkt mindestens 238 verschiedene Diagnosen 

vorschlagen. Damit hat es schon jetzt das Potenzial, einen Arzt auf ihm unbekannte 

Diagnosen hinzuweisen. Selbst wenn nicht alle vom INSERM in Orphanet gelisteten 

Erkrankungen eine genetische Ursache und eine typische Fazies aufweisen, bedeutet dies 

aber auch, dass DeepGestalt sein Potenzial noch nicht ausgeschöpft hat. Künftige Versionen 

und vergleichbare Anwendungen müssen dazu für weitere Diagnosen trainiert werden. Es ist 

davon auszugehen, dass dies gelingen wird und die Zahl der von DeepGestalt und 

vergleichbaren Anwendungen unterstützten Syndrome zunimmt. Während des 

Untersuchungszeitraums war dies bereits zu beobachten. Um Systeme der fazialen 

https://paperpile.com/c/KczVzI/CuJX+jKc7+VrfH+2Krq
https://paperpile.com/c/KczVzI/CuJX+jKc7+VrfH+2Krq
https://paperpile.com/c/KczVzI/hPxA
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Phänotypisierung für die Erkennung eines Syndroms zu trainieren, bedarf es einer bestimmten 

Anzahl an Bildern von Patienten dieses Syndroms. Es wurde vermutet, dass die Zahl an 

Bildern, die für die Konstruktion eines bestmöglichen Klassifikators in DeepGestalt notwendig 

ist, noch nicht für alle bereits unterstützten Syndrome erreicht wurde (Pantel et al. 2018). D.h., 

mit der zu erwartenden zunehmenden Größe des Trainingsdatensatzes dürfte auch die 

Genauigkeit des Systems zunehmen. 

 

Die Untersuchungen der Fazies des DONSON-assoziierten Kleinwuchses und von BPTAS 

mittels DeepGestalt zeigen nicht nur, dass es zur diagnostischen Entscheidungsunterstützung 

dienen, sondern auch, dass es bei bisher undefinierten Syndrome verwendet werden und die 

Technologie zur Definition solcher Syndrome beitragen kann. So konnte gezeigt werden, dass 

die Vermutung zutrifft, dass es einen charakteristischen fazialen Aspekt des DONSON-

assoziierten Kleinwuchses gibt. Interessanterweise gaben die Daten, wenn auch in 

geringerem Maße, ebenfalls einen Hinweis auf ein typisches Gesicht der Fanconi-Anämie, 

dessen Existenz immer wieder vermutet wird (Avila et al. 2014). Mit einem nur relativ schwach 

positiven MCC ist sie auch nach der mit DeepGestalt durchgeführten Bildklassifikation nicht 

abschließend zu klären. Zusätzlich zu der fehlenden onkologischen und hämatologischen 

Symptomatik und den spezifischen Skelettanomalien zeigen diese Ergebnisse der fazialen 

Phänotypisierung allerdings, dass es sich bei dem DONSON-assoziierten Kleinwuchs um eine 

andere (möglicherweise eigenständige) Krankheitsentität und nicht um einen Subtyp der FA 

handelt. 

Jüngste klinische und funktionelle Daten geben einen Hinweis auf diese Entität. DONSON ist 

ein essentielles Initiator-Protein für die Replisom-Bildung in Wirbeltieren und spielt damit eine 

wichtige Rolle bei der DNA-Replikation (Hashimoto et al. 2023). Das macht es auch zu einem 

den Zellzyklus steuernden Gen. Es ist wenig überraschend, dass Defekte solcher Gene zu 

Wachstumsstörungen führen. Entsprechende, einander ähnelnde Phänotypen einer Gruppe 

von Genen, die an der Steuerung der DNA-Replikation beteiligt sind, wurden unter dem Begriff 

Meier-Gorlin-Syndrom (MGS) zusammengefasst. (Nielsen-Dandoroff, Ruegg, and Bicknell 

2023)  

Nach Veröffentlichung meiner hier aufgeführten Arbeiten wurde der Phänotyp auch einiger 

Träger biallelischer DONSON-Varianten als MGS klassifiziert (Knapp et al. 2020). Zu 

beachten ist allerdings, dass diese Zuordnung nicht für alle Familien mit DONSON-Mutationen 

getroffen werden konnte. Einige hatten auch eine klinische Diagnose eines Seckel-ähnlichen 

Syndroms (Seckel-like syndrome, SLS) bzw. eines femoral-fazialen Syndroms (FFS). (Karaca 

et al. 2019). MGS ist allerdings durchaus phänotypisch variabel und nur unvollständig 

https://paperpile.com/c/KczVzI/tIiY
https://paperpile.com/c/KczVzI/KeR2
https://paperpile.com/c/KczVzI/uIAN
https://paperpile.com/c/KczVzI/3TFk
https://paperpile.com/c/KczVzI/3TFk
https://paperpile.com/c/KczVzI/RcF6
https://paperpile.com/c/KczVzI/5Tdb
https://paperpile.com/c/KczVzI/5Tdb
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penetrant. Die Trias aus Kleinwuchs, Mikrozephalie und Patelladefekten gilt allerdings als 

charakteristisch. Es fällt auf, dass diese deutlich mit dem klinischen Bild eines SLS bzw. FFS 

überlappt. Besonders interessant ist, dass für das MGS eine typische Fazies beschrieben 

wurde, die absteigende Lidachsen, eine volle Unterlippe und eine prominente Nase zeigt.  

(Nielsen-Dandoroff, Ruegg, and Bicknell 2023)  

Dies steht im Einklang mit den hier vorliegenden Arbeiten. Es wirft allerdings die Frage auf, 

ob MISSLA (bzw. die Formen des DONSON-assoziierten mikrozephalen Kleinwuchses) sich 

als eine Unterform von MGS von anderen Entitäten aus dem MGS-Spektrum mittels 

Computer-gestützter fazialer Phänotypisierung unterscheiden lässt. Künftige Untersuchungen 

z.B. mit DeepGestalt an entsprechenden Bildkohorten sind für die Beantwortung dieser Frage 

notwendig. 

Die relativ kleine Kohortengröße der hier aufgeführten Arbeiten kann zu einer Überanpassung 

(Overfitting) des Modells auf die Daten geführt haben. Eine solche würde in fälschlich hohen 

Testmetriken resultieren. Ein Overfitting kann auch bei der verwendeten Kreuzvalidierung 

nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Allerdings sprechen die geringen MCCs, die bei einer 

Zufallsverteilung der Bilder von MISSLA. FA, SLOS und zwei Kontrollgruppen auf die fünf 

Klassen auftraten, gegen eine Überanpassung des Modells.  Künftige, größere Datensätze 

werden das Risiko eines Overfittings weiter minimieren.  

 

Da DeepGestalt sich allein auf die phänotypische faziale Information stützt, ist es 

grundsätzlich in der Lage, auch solche Syndrome vorzuschlagen, die zwar definiert sind, 

deren (genetische) Ursache aber ungeklärt ist. So kann es z.B. bereits das Dubowitz-Syndrom 

vorschlagen. Dies gibt fazialen NGP-Systemen wie DeepGestalt einen nicht unerheblichen 

zusätzlichen Nutzen gegenüber sequenzdatenbasierten diagnostischen 

Entscheidungsunterstützungssystemen.  

 

Die hier aufgeführten Arbeiten zur Untersuchung der Sensitivität von DeepGestalt waren 

retrospektiv angelegt. Das bedeutet, dass bei allen zur Evaluation der diagnostischen 

Genauigkeit eingeschlossenen Fällen vor Studieneinschluss bereits auf klassischem Wege 

(klinisch und/oder molekulargenetisch) eine Diagnose gestellt wurde und DeepGestalt auch 

für das Erkennen dieser trainiert worden ist. Dessen eingedenk sind auch die für bestimmte 

Syndrome teils beachtlich hohen Sensitivitäten kritisch zu bewerten. Schließlich bedeutet jede 

Sensitivität unter 100% dennoch, dass einige Fälle, die diagnostisch geklärt werden können 

und von DeepGestalt unterstützt werden, von dem System nicht gelöst wurden. Darüber 

hinaus kann die so gemessene durchschnittliche Sensitivität von DeepGestalt nicht 

https://paperpile.com/c/KczVzI/3TFk
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unmittelbar auf den klinischen Alltag übertragen werden, denn nicht alle Patienten, die sich in 

der klinischen Genetik vorstellen, haben ein von DeepGestalt unterstütztes Syndrom. 

Marwaha et al. haben eine prospektive Studie zum diagnostischen Nutzen von DeepGestalt 

durchgeführt (A. Marwaha et al. 2021). Für die Gruppe der Syndrome, die von DeepGestalt 

unterstützt werden, berichten sie mit 82% eine zu den in den vorliegenden Arbeiten 

vergleichbare Top-10-Sensitivität. Bemerkenswert ist insbesondere die berichtete Top-10-

Sensitivität von 57% in der gesamten prospektiven Kohorte. Dies lässt vermuten, dass die 

Mehrzahl der Patienten, die sich in der klinischen Genetik vorstellen, ein von DeepGestalt zum 

Untersuchungszeitpunkt bereits unterstütztes Syndrom aufwies.   

DeepGestalt wurde für die Zuordnung einer Liste möglicher Verdachtsdiagnosen zu dem Bild 

eines Patienten entwickelt. Der beabsichtigte Zweck bestand nicht in der Unterscheidung von 

Fotos, die Patienten mit einem fazial dysmorphen Syndrom zeigen, von solchen Aufnahmen, 

die fazial unauffällige Personen zeigen. Dennoch wird es dazu bei der klinischen 

Entscheidungsunterstützung verwendet (z.B. wenn eruiert wird, ob einem Patienten weitere 

genetische Tests angeboten werden sollen). Und tatsächlich erzielte DeepGestalt im Mittel 

höhere Gestalt Scores bei Fotos von Patienten mit genetischen Syndromen als bei Bildern 

von fazial unauffälligen Kontrollprobanden. Allerdings ist die erreichte Trennschärfe nur gering 

(AUROC: 0.72) und die Höhe eines erzielten DeepGestalt Scores als Maß für das tatsächliche 

Vorliegen eines Syndroms bei der klinischen Entscheidungsunterstützung nur eingeschränkt 

geeignet.  

Die Fähigkeit von DeepGestalt, Bilder von Menschen mit einer syndromalen Erkrankung von 

Bildern von Menschen ohne eine syndromale Erkrankung zu unterscheiden, war gemessen 

an der Sensitivität in anderen retrospektiven Studien mitunter größer als in den hier 

aufgeführten Arbeiten (Liehr et al. 2018; Vorravanpreecha et al. 2018; Carli et al. 2019; 

Srisraluang and Rojnueangnit 2021). Dies kann unterschiedliche Ursachen haben (z.B. 

größere Kohorten, fehlendes Matching der Kontrollen).  

Die größte Schwäche von DeepGestalt ist, dass es auch Fotos von gesunden Probanden 

Syndrome zuordnet und eine Klasse “unauffälliges Gesicht” fehlt, um den Anwender darauf 

aufmerksam zu machen. Meine vorliegenden Arbeiten zeigen, dass die Höhe des 

GestaltScores kein akkurates Maß ist, um das Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein 

einer vorgeschlagenen Diagnose abzuschätzen. Für den klinischen Einsatz von DeepGestalt 

ist insbesondere interessant, dass die Wahrscheinlichkeiten, mit denen DeepGestalt 

bestimmte Syndrome vorschlägt, stark variabel sind. Zwar wurden die meisten Diagnosen nur 

selten vorgeschlagen, doch bestimmte Syndrome erscheinen in den Vorschlagslisten (Top30) 

https://paperpile.com/c/KczVzI/affZ
https://paperpile.com/c/KczVzI/bxG7+56E8+sYpl+PL3e
https://paperpile.com/c/KczVzI/bxG7+56E8+sYpl+PL3e
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von weit mehr als der Hälfte der untersuchten Bilder und zwar sowohl bei Fotos von 

unauffälligen Kontrollprobanden als auch bei Fotos von Patienten mit einem genetischen 

Syndrom.  

So wird z.B. das Angelman-Syndrom sehr häufig vorgeschlagen, hat also eine geringe 

Spezifität. Dies bedeutet in der klinischen Routine, dass der Verdacht auf ein Vorliegen eines 

Angelman-Syndroms auch dann gering ist, wenn es in der Ergebnisliste genannt wird.  

Der Vorschlag beispielsweise eines Crouzon-Syndroms durch DeepGestalt hingegen ist 

spezifisch. Es taucht nur äußerst selten in den Ergebnislisten von unauffälligen Kontrollen 

oder Kontrollen mit einer anderen Diagnose auf.  

Für die Syndrome, für welche in den vorliegenden Arbeiten eine geringe Spezifität von 

DeepGestalt gefunden wurde, haben auch andere Gruppen geringe Spezifitäten ermittelt 

(Vorravanpreecha et al. 2018; A. Marwaha et al. 2021). Es handelt sich folglich nicht um 

Artefakte, die sich aus der Zusammensetzung der Bildkohorte ergeben.  

 

Die ermittelten Spezifitäten sollten daher beim Einsatz des Systems unbedingt berücksichtigt 

werden, wünschenswert wäre, wenn diese gemeinsam mit den Ergebnissen angezeigt 

würden. Bei Patienten einer definierten Kohorte (wie hier am Beispiel von BPTAS) könnte die 

übereinstimmende Nennung von Verdachtsdiagnosen, welche das System normalerweise nur 

selten vorschlägt, dann auch einfacher als Maß für einen gemeinsamen fazialen Phänotyp 

genutzt werden.  

 

Bei einigen Syndromen ist es möglich, dass DeepGestalt für deren Erkennung eine geringe 

Spezifität aufweist, weil ein charakteristischer fazialer Aspekt, der bei deren Diagnosestellung 

hilfreich sein könnte, gar nicht existiert. So ist für das Klinefelter-Syndrom (Karyotyp 47,XXY) 

keine typische Fazies bekannt (Bird and Hurren 2016) und ein relativ geringer Bartwuchs, der 

als faziales Zeichen auftreten kann, wird von DeepGestalt grundsätzlich nicht berücksichtigt 

(Gurovich et al. 2019). Dennoch wurde das System zur Erkennung des Syndroms trainiert und 

es bestand zumindest in den untersuchten Versionen eine Klasse für das Klinefelter-Syndrom. 

Ich vermute, dass dies geschah, weil für das Klinefelter-Syndrom, dessen Häufigkeit auf 1:500 

bis 1:1000 unter der männlichen Bevölkerung geschätzt wird (Los and Ford 2023), eine relativ 

große Bildkohorte bei der Erstellung von DeepGestalt zur Verfügung stand. Dies unterstreicht 

die Notwendigkeit, nicht nur informatische, sondern auch spezifisch medizinische 

Fachkenntnisse bei der Entwicklung derartiger Software einzubringen. Künftige 

Untersuchungen des Nutzens von DeepGestalt und vergleichbarer Anwendungen sollten 

auch eine systematische Prüfung der Eignung der unterstützten Syndrome für eine Computer-

gestützte faziale Phänotypisierung umfassen.  

 

https://paperpile.com/c/KczVzI/56E8+affZ
https://paperpile.com/c/KczVzI/MnVE
https://paperpile.com/c/KczVzI/gFBe
https://paperpile.com/c/KczVzI/ckc0
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Frühere Arbeiten ließen vermuten, dass der ethnische Hintergrund eines Patienten die 

diagnostische Genauigkeit von ersten Versionen von DeepGestalt beeinflusst (Lumaka et al. 

2017). Ein solcher Effekt fand sich bei den vorliegenden Arbeiten nicht, was im Einklang mit 

anderen jüngeren Arbeiten an neueren Versionen von DeepGestalt steht (Vorravanpreecha 

et al. 2018; Mishima et al. 2019). Es ist nicht auszuschließen, dass dies auf einen inzwischen 

erweiterten Trainingsdatensatz zurückzuführen ist, aufgrund dessen das System nun auch in 

ethnisch diversen Populationen akkurat arbeitet. 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass DeepGestalt eine relevante Zahl an Diagnosen kennt, eine 

beachtliche Sensitivität und für die meisten Syndrome, die es unterstützt, auch eine gute 

Spezifität aufweist. Die Werte sind hoch genug für den ergänzenden Einsatz als 

diagnostisches Entscheidungsunterstützungssystem für den Einsatz in der klinischen Genetik 

oder auch in pädiatrischen Abteilungen. Auf keinen Fall eignet sich das System für den 

primären Einsatz durch Laien. 

 

 

3.2 Zusätzlicher diagnostischer Nutzen des NGS 

Auch das NGS zeigte einen zusätzlichen diagnostischen Nutzen für die klinische Routine in 

der Humangenetik. WES- oder WGS-Ansätze können im Gegensatz zur gezielten 

Sequenzierung einzelner Gene bzw. zur Paneldiagnostik ausgewählter Gene nach 

klassischer Phänotypisierung auch dann eingesetzt werden, wenn ein Patient zwar auffällig 

erscheint, aber nur unspezifische oder untypische Symptome zeigt.  

 

Dies zeigte sich z.B. bei dem Patienten, bei welchem eine HOXD13-Repeat-Expansion vorlag 

(Individual 9 in der hier vorliegenden Studie über die Genomsequenzierung) (Elsner et al. 

2021). Die HOXD13-assoziierte Synpolydaktylie ist klinisch äußerst variabel und unvollständig 

penetrant. Hauptmerkmale sind eine Syndaktylie der Finger 3 und 4 (die von einer zentralen 

Polydaktylie begleitet sein kann) sowie eine postaxiale Polydaktylie des Fußes. (Guo et al. 

2021; Gottschalk et al. 2023) 

Die Handfehlbildungen des oben genannten Patienten wiesen beidseits verkürzte proximale 

Phalangealknochen des 4. Fingers auf, welche nur bei wenigen Fällen der HOXD13-

assoziierten Synpolydaktylie (dann mit deutlicher Repeatexpansion) auftreten. Eine gezielte 

HOXD13-Analyse war daher nicht erfolgt.  

 

https://paperpile.com/c/KczVzI/3nSs
https://paperpile.com/c/KczVzI/3nSs
https://paperpile.com/c/KczVzI/56E8+TBMC
https://paperpile.com/c/KczVzI/56E8+TBMC
https://paperpile.com/c/KczVzI/FKzQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/FKzQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/k35x+rEB2
https://paperpile.com/c/KczVzI/k35x+rEB2
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Auch wenn eine vorliegende Erkrankung dem Untersucher unbekannt ist, kann ein 

exomweites bzw. genomweites NGS zur molekularen Klärung der Diagnose beitragen, wie 

sich an den hier aufgeführten Beispielen des DONSON-assoziierten MISSLA-Syndroms und 

des BPTAS nachvollziehen lässt. 

  

WES und WGS können neue Krankheitsgene identifizieren, bzw. helfen diese zu validieren. 

Mit SEMA3D, ALDH1A2, und HMGB1 konnten in einer relativ kleinen Kohorte von 69 Fällen 

mittels WGS drei Kandidatengene identifiziert werden. Mit UBA2 sogar ein Kandidat als 

Krankheitsgen validiert werden.    

Frameshift-Mutationen in HMGB1 ließen sich mit vier weiteren Patienten als Ursache des 

BPTAS validieren (Mensah et al. 2023). Dies war nur möglich, weil die in den vorliegenden 

Arbeiten analysierten Patienten für den Studieneinschluss ein klar definiertes phänotypisches 

Spektrum, nämlich Fehlbildungen der Extremitäten, aufweisen mussten. Es ist daher zu 

vermuten, dass auch mit relativ kleinen Kohorten von Patienten mit ähnlich klar definierten 

Fehlbildungen anderer Organsysteme (z.B. Nierenfehlbildungen oder Herzfehler) neue 

Krankheitsgene identifiziert werden können. 

 

Biallelische pathogene Mutationen von ALDH1A2 wurden inzwischen mit einem komplexen 

Syndrom assoziiert, das mit Zwerchfellhernien und kardiovaskulären Fehlbildungen 

einhergeht; welches u.a. aber auch  bestimmte skelettale Fehlbildungen wie fehlende Rippen 

und bemerkenswerter Weise eine Syndaktylie sowohl der Hände als auch Füße verursachen 

kann (Beecroft et al. 2021). Ob die isolierte zentrale Syndaktylie der Hände und Füße, welche 

in der hier vorliegenden Arbeit bei zwei Patienten mit einer monoallelischen frameshift-

Variante von ALDH1A2 (Vater und Tochter der Familie 17 (Elsner et al. 2021)) vorlag, als ein 

Zeichen der Anlageträgerschaft gedeutet werden kann, müssen künftige Arbeiten zeigen. Die 

Identifikation weiterer heterozygoter ALDH1A2-Mutationsträger mit Syndaktylien der oberen 

und unteren Extremität, die nicht mit Familie 17 verwandt sind, könnte dazu beitragen 

 

Mit 17,4 % fiel die diagnostische Rate des WGS moderat aus. Dabei ist allerdings unbedingt 

zu beachten, dass die Studie prospektiv an nur solchen Patienten mit unauffälliger 

Routinediagnostik durchgeführt wurde. D.h., dass das WGS einen zusätzlichen 

diagnostischen Nutzen bietet, der sich in der Größenordnung einer großen Studie des 

britischen National Health Service (NHS) zum Potenzial des WGS bewegte (Turro et al. 2020).  

In diesem Zusammenhang ist besonders interessant, dass es uns gelang, verschiedene 

Typen krankheitsrelevanter Mutationen mit einem einzigen Testverfahren nachzuweisen 

(Substitutionen, Indels, Repeatexpansionen, komplexe strukturelle Veränderungen).  

https://paperpile.com/c/KczVzI/2Krq
https://paperpile.com/c/KczVzI/Risp
https://paperpile.com/c/KczVzI/FKzQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/cjZO
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Von besonderer Bedeutung ist dabei die in einer Familie (Familie 10 (Elsner et al. 2021)) mit 

Ektrodaktylie detektierte Inversion am SHFM3 Locus. Diese umfasste nur 105 kb und war 

damit zu klein für die Detektion im Rahmen einer klassischen, mikroskopischen 

Chromosomenanalyse. Da eine Inversion kopienzahlneutral ist, hätte auch eine Mikroarray-

basierte aCGH diese nicht entdecken können. Auch eine Detektion der Inversion mittel WES 

ist fraglich, da der proximale Bruchpunkt im intergenischen Bereich zwischen den Genen 

BTRC und POLL und der distale Bruchpunkt in Intron 5 von FBXW4 liegt. Beide Bruchpunkte 

sind folglich nicht durch ein Exom abgedeckt, so dass die Inversion nicht mittels auffälliger 

read-pairs hätte gecallt werden können. Ein Calling im Rahmen eines WES über eine 

veränderte Coverage der Gene POLL und DPCD, welche die Inversion am SHFM3 Locus 

umfasst, ist aufgrund der oben genannten Kopienzahlneutralität einer Inversion ebenfalls nicht 

möglich. WGS war folglich der einzige unvoreingenommene Test, der die Detektion einer 

solchen Inversion ermöglichte.  

 

Dies zeigt, dass short-read paired-end WGS eine bedeutende Hürde der gezielten 

genetischen Testung nach klassischer Phänotypisierung senken kann: Relevante Mutationen 

werden mit geringerer Wahrscheinlichkeit aufgrund des gewählten Testverfahrens übersehen. 

Die Möglichkeit, WGS als eine “One-test-for-all-Strategie” anzuwenden, birgt auch das 

Potenzial zur Reduktion von Dauer und Kosten in der genetischen Labordiagnostik.  

 

Die große Zahl auch mittels WGS ungelöster Fälle von Extremitätenfehlbildungen zeigt 

allerdings auch eindrücklich, dass das funktionelle Verständnis des Genoms und die 

gegenwärtigen Teststrategien noch nicht zur umfassenden Klärung der molekulargenetischen 

Ursachen erblicher Erkrankungen ausreichen. Varianten in den 98,5% des Genoms, die nicht 

für Proteine kodieren, sind mit Sicherheit auch für die Entstehung erblicher Erkrankungen 

relevant.  

 

Wir konnten solche Varianten auch identifizieren, nicht aber in dem Maße interpretieren, wie 

es für eine Priorisierung und Diagnosestellung notwendig wäre. Short-read paired-end WGS 

erfasst trotz seines Potenzials nicht alle möglicherweise relevanten Veränderungen des 

Erbguts, lange repetitive Sequenzen und ein möglicher Mosaikstatus werden nur 

unzureichend erfasst, zur Detektion epigenetischer Veränderungen braucht es 

Spezialtechniken (Zhao et al. 2021; King et al. 2017; Yan et al. 2016). Auch dies könnte einen 

Teil der in der vorliegenden Arbeit ungelösten Fälle erklären. 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass sich das WGS zur Steigerung der diagnostischen Rate und 

Effizienz der Labordiagnostik in der klinischen Humangenetik eignet. Weitere 

https://paperpile.com/c/KczVzI/FKzQ
https://paperpile.com/c/KczVzI/KjMI+D39X+O5Ke
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Grundlagenforschung ist nötig, um eine Interpretierbarkeit nicht-kodierender, insbesondere 

intergenischer Varianten zu ermöglichen. 

 

3.3 Integration von fazialem NGP in NGS-Datenauswertung 

 

Meine hier vorliegenden Arbeiten zeigen, dass zur Steigerung der diagnostischen Rate und 

sicherlich auch zur Senkung der Dauer bis zur Diagnosestellung die Integration von Systemen 

zum fazialen NGP in konventionelle Algorithmen zur NGS-Datenanalyse beitragen kann. In 

der PEDIA-Studie konnten wir zeigen, dass ein faziales NGP allein zwar eine geringere 

Sensitivität als eine HPO-Term-gestützte Exomanalyse aufweist, dass die Kombination beider 

Verfahren allerdings mit der höchsten Sensitivität einhergeht.  

 

Die Top-10-Sensitivität lag in der Studie, die retrospektiv an einer Kohorte von Patienten mit 

konventionell gestellter Diagnose durchgeführt wurde, bei 99%. Es konnte also mit einem 

Verfahren der reversen Phänotypisierung eine vergleichbare Sensitivität wie bei gezielter 

genetischer Testung nach konventioneller Phänotypisierung erreicht werden. Allerdings muss 

beachtet werden, dass dieser Wert nur für Syndrome gilt, die zum Untersuchungszeitpunkt 

von DeepGestalt unterstützt wurden, denn das Vorhandensein eines solchen Syndroms war 

ein Einschlusskriterium. Mit einer Zunahme der Zahl der unterstützten Syndrome ist allerdings 

zu rechnen und sie zeigte sich auch schon im Laufe der hier vorgestellten Arbeiten.  

Der PEDIA Algorithmus wurde an künstlich konstruierten Exomdaten (Einfügen von einer bzw. 

zwei pathogenen Mutationen in je ein Gen bei Exomdaten von gesunden Probanden) trainiert 

und getestet. Es ist zwar anzunehmen, dass dies eine realistische Simulation echter klinischer 

Exomdaten darstellt, künftige Arbeiten werden die Nützlichkeit von PEDIA jedoch an 

unsimulierten Daten bestätigen müssen.  

Bemerkenswert war, dass der ethnische Hintergrund der verwendeten Exomdaten die 

Genauigkeit von PEDIA nicht beeinflusste. Das war nicht unbedingt zu erwarten, denn das 

humane Referenzgenom basiert stark auf den Informationen von Probanden europäischer 

Herkunft und die genetische Diversität zu und in anderen menschlichen Populationen ist groß, 

so dass bei Exomdaten von Probanden afrikanischer oder asiatischer Herkunft solche 

Varianten, die als selten gelten, häufiger zu finden sind, als z.B. bei Europäern.(Popejoy and 

Fullerton 2016; Wong et al. 2020)  

https://paperpile.com/c/KczVzI/2TxR+9uRl
https://paperpile.com/c/KczVzI/2TxR+9uRl
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Welche Rolle die Bildqualität, also Faktoren wie Beleuchtung, Kontrast oder Auflösung, aber 

auch das Tragen einer Brille, der Haarschnitt, oder die Perspektive der Aufnahme, auf die 

Genauigkeit von DeepGestalt haben, ist bisher nicht untersucht worden. Dass diese Variablen 

einen Einfluss haben, ist anzunehmen, da die Genauigkeit anderer Anwendungen, die mittels 

der Techniken des maschinellen Lernens eine Auswertung von Bilddaten durchführen, in 

Abhängigkeit von diesen Parametern schwankt. Darüberhinaus wurden in der PEDIA-Studie 

schlechtere DeepGestalt Scores bei schlechterer Bildqualität bemerkt. Eine systematische 

Untersuchung möglicher Störparameter, die in der Aufnahmequalität begründet liegen, steht 

allerdings weiterhin aus. Selbst wenn eine schlechte Bildqualität ein System zur fazialen 

Phänotypisierung erheblich stört, sollte es allerdings möglich sein, qualitativ hochwertige 

Portraitaufnehmen eines Patienten in der genetischen Routinesprechstunde anzufertigen, da 

diese dort traditionell zum Zwecke der medizinischen Dokumentation angefertigt werden und 

die meisten humangenetischen Ambulanzen und Praxen daher über die dafür nötige 

Ausstattung verfügen.  

 

Darin zeigt sich auch die große Stärke eines Systems wie DeepGestalt, das mit gewöhnlichen 

zweidimensionalen digitalen Bilddaten, wie sie von handelsüblichen Digitalkameras erstellt 

werden können, und nicht mit den Daten von 3D-Kameras arbeitet. DeepGestalt erlaubt es, 

mehrere Bilder eines Patienten auszuwerten. Hier könnten z.B. bei der Auswertung eines Falls 

Bilder derselben Person in verschiedenen Altersstufen verwendet werden, ob dies einen 

Effekt auf die Genauigkeit der Syndromvorschläge hat, muss ebenfalls noch systematisch 

untersucht werden. Entsprechend der Trio-basierten Analyse von NGS-Daten könnte auch 

eine vergleichende Analyse von Bildern von Indexpatienten und Eltern (oder anderen 

Verwandten, z.B. im Sinne einer Segregationsanalyse von betroffenen bzw. nicht-betroffenen 

Geschwistern) von Systemen wie DeepGestalt durchgeführt werden, um die 

Syndromvorschläge zu filtern oder integrierte phänotypische und Sequenzdaten wie beim 

PEDIA-Ansatz zu priorisieren. Besonders für die Gruppe der ultra-seltenen Erkrankungen, von 

denen nur wenige Dutzend Fälle in der Fachliteratur beschrieben sind, sind die Kohorten, die 

für das Training von DeepGestalt (und folglich auch PEDIA und anderen derivaten 

Algorithmen) verwendet werden können, sehr klein. Das Beispiel BPTAS zeigt, wie Systeme 

zur fazialen Phänotypisierung auch bei der Testung auf derartige Syndrome verwendet 

werden können (Mensah et al. 2023). 

 

Ansätze wie PEDIA können nur dann für die Nutzung der fazialen Information zur 

Variantenpriorisierung trainiert werden, wenn die genetische Ursache eines erblichen 

Syndroms geklärt ist. In diesem Punkt sind sie der gezielten genetischen Testung nach 

konventioneller Phänotypisierung nicht überlegen. Allerdings ermöglichen es Ansätze wie 

https://paperpile.com/c/KczVzI/2Krq


 

99 

PEDIA grundsätzlich eine genetische Spezialdiagnostik auch in klinischen Umgebungen 

anzubieten, in welchen der Umfang an syndromologischem Wissen gering ist, z.B. besonders 

seltene Syndrome nicht bekannt sind. Dazu zählen insbesondere pädiatrische Stationen und 

Primärversorger. 

 

3.4 Mögliche künftige Strategien zur Steigerung der 

diagnostischen Rate seltener genetischer Erkrankungen 

NGS und faziales NGP und nicht zuletzt die Kombination von beidem haben in den 

vorliegenden Arbeiten ihr Vermögen zur Steigerung der diagnostischen Rate in der klinischen 

Genetik gezeigt. Insbesondere drei der Hürden des klassischen Ansatzes einer gezielten 

genetischen Testung nach klinischer Phänotypisierung bleiben aber auch für diese neuen 

Verfahren, welche eine reverse Phänotypisierung nutzen, bestehen. Sie sind nur begrenzt 

einsetzbar, (i) wenn ein Syndrom nicht definiert, (ii) wenn die molekulargenetische Ursache 

eines Syndroms unklar und (iii) wenn das gewählte (NGS-)Testverfahren für die Erfassung 

der Art einer tatsächlich vorliegenden Mutation nicht geeignet ist. 

  

Darüber hinaus kann ein faziales NGP seiner Natur nach nur der automatisierten Erfassung 

phänotypischer Parameter des Gesichts dienen, aber nicht alle erblichen Erkrankungen 

zeigen eine typische dysmorphe faziale Gestalt. Zur weiteren Verbesserung der hier 

vorgestellten Ansätze müssen künftige Verfahren daher auch Patienten mit unklaren 

Diagnosen und vergleichbaren Phänotypen einander zuordnen können. Ein nachfolgender 

Vergleich der Erbinformationen der Patienten könnte dann zur Identifikation neuer 

Krankheitsgene führen. Der kürzlich vorgestellte, auf DeepGestalt basierende,  

GestaltMatcher könnte dazu dienen (Hsieh et al. 2022). 

  

Der PEDIA-Algorithmus priorisiert Exomdaten. Um bei der automatisierten Analyse auch 

Strukturvarianten besser erfassen und priorisieren zu können, braucht es künftige Systeme, 

die auf Genomdaten oder gar Daten aus verschiedenen Quellen (z.B. zusätzlich klassische 

Karyotypisierung und aCGH) trainiert wurden.  

 

Fehlbildungen und anatomische Varianten, welche nicht das Gesicht betreffen, die für die 

Diagnose eines bestimmten erblichen Syndroms aber wegweisend sein können, können 

prinzipiell auch auf Bildern erfasst und für ein NGP genutzt werden. So könnten künftige 

https://paperpile.com/c/KczVzI/01uX
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Algorithmen z.B. Röntgenaufnahmen von Extremitätenfehlbildungen analysieren (Gottschalk 

et al. 2023).  
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4. Zusammenfassung 

 

 

Da es sehr viele seltene Erkrankungen gibt (das INSERM listet z.B. mehr als 9000), ist ihre 

kumulative Gesamtprävalenz hoch. Ein Großteil hat genetische Ursachen und Schätzungen 

gehen von mehreren Millionen betroffenen EU-Bürgern aus. Verschiedene Initiativen z.B. 

EJP-RD und Translate-NAMSE wollen die Versorgung von Menschen mit seltenen 

Erkrankungen verbessern. Dazu bedarf es allerdings der Entwicklung und Testung neuer 

diagnostischer Verfahren in der klinischen Genetik. NGS ist eine solche Technologie, die 

verspricht, die genetische Diagnostik zu revolutionieren, indem Patienten dadurch eine 

umfassende, schnelle und relativ kostengünstige genetische Testung erhalten können.  

Auch unspezifische, seltene oder primär unklare Symptome können so pathogenen 

Mutationen zugeordnet werden (reverse Phänotypisierung). Dazu wurden spezielle Software 

und Leitlinien (ACMG/AMP-Kriterien) entwickelt, die phänotypische, populationsgenetische, 

evolutionäre und molekulargenetische Informationen für eine genetische Diagnosestellung 

zusammenführen. Insbesondere die Erfassung des Phänotyps in computerlesbarer Form ist 

dabei allerdings schwierig. So kann die HPO, der weltweite Standard zur computerlesbaren 

Beschreibung phänotypischer Merkmale, diese zwar durch explizite, prädefinierte Begriffe 

erfassen. Allerdings lassen sich viele genetische Syndrome an einem charakteristischen 

Gesicht erkennen und zur exakten Beschreibung der fazialen Gestalt ist die HPO gerade nicht 

geeignet. Maschinelles Sehen könnte für eine solche faziale Phänotypisierung verwendet 

werden (faziales NGP). So wurde z.B. DeepGestalt, ein tiefes neuronales Netzwerk, 

entwickelt, das gewöhnlichen Portraitfotos von Patienten mit seltenen, fazial-dysmorphen 

genetischen Erkrankungen automatisiert eine Liste von Verdachtsdiagnosen zuordnet und 

auch nutzerspezifisch zur Erkennung ausgewählter Syndrome trainiert werden kann.  

Diese Arbeit untersucht, wie NGS und faziales NGP die Diagnostik seltener, erblicher 

Erkrankungen steigern können. 

Bei zwei Geschwistern, deren Skelettfehlbildungen und andere Merkmale an eine FA 

erinnerten und bei denen die Routinediagnostik unauffällig war, konnte ein WES biallelische 

Mutationen in DONSON identifizieren, mit welchem verschiedene Formen des FA-ähnlichen 

mikrozephalen Kleinwuchses assoziiert worden sind. Die Geschwister waren unterschiedlich 

stark betroffen, d.h., dass die reverse Phänotypisierung nach WES nicht nur eine Diagnostik 

ermöglichte, sondern auch zeigte, dass es sich bei den mit DONSON-assoziierten 

Erkrankungen um ein Spektrum nur eines Phänotyps, MISSLA, handelt. MISSLA hat einen 

fazialen Aspekt, der sich mit DeepGestalt von einer FA unterscheiden ließ. Es ist daher 

sinnvoll, die neue Entität MISSLA nicht als einen weiteren Subtyp der FA zu definieren.  
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WES und andere NGS-Daten sind sehr groß und die Filterung und Priorisierung der 

detektierten Varianten war, auch bei den MISSLA-Geschwistern, sehr aufwendig. Die von 

DeepGestalt ausgegebenen, gewichteten Listen an Verdachtsdiagnosen ließen sich 

allerdings bei 679 Patienten mit einer seltenen, molekulargenetisch bestätigten Diagnose 

erfolgreich nutzen, um die Priorisierung von Exomdaten zu verbessern. Es fiel allerdings bei 

einer Kohorte von 646 Fotos auch auf, dass DeepGestalt Fotos von Patienten mit einem 

kraniofazial dysmorphen Syndrom nicht sicher von unauffälligen Kontrollbildern unterscheiden 

kann und nur 238 verschiedene Diagnosen vorschlagen konnte.  

Als umfassender, einem WES überlegener Test, der sich für eine weit größere Zahl an 

Diagnosen eignet, kommt ein WGS in Frage. Bei 12 von 69 Patienten mit in der 

Routinediagnostik ungeklärten Extremitätenfehlbildungen konnte das WGS relevante 

Varianten identifizieren, darunter Varianten in einem aktuell beschriebenen Krankheitsgen 

(UBA2) und drei neuen Kandidatengenen. Eines davon (HMGB1) konnte nachfolgend mit Hilfe 

von vier weiteren Patienten validiert und mit BPTAS assoziiert werden. Bemerkenswert war, 

dass sich verschiedenste Mutationstypen mit einem einzigen Testverfahren nachweisen 

ließen. Eine nichtkodierende pathogene Mutation im intergenischen Bereich konnte nicht 

identifiziert werden. 

Systeme zum fazialen NGP wie DeepGestalt können eine erhebliche Sensitivität erreichen 

und helfen, die Diagnostik bei Menschen mit seltenen genetischen Erkrankungen zu 

verbessern. Die Spezifität von DeepGestalt ist allerdings nur moderat, so dass ein Einsatz nur 

durch Experten sinnvoll ist. NGS bietet insbesondere in der Form des WGS das Potenzial, die 

verschiedenen in der genetischen Diagnostik etablierten Verfahren zu vereinheitlichen, die 

diagnostische Rate zu steigern und die Zeit bis zur Diagnosestellung zu verkürzen. Besonders 

hilfreich ist dafür eine Kombination von fazialem NGP und NGS. Zukünftige Systeme werden 

für das NGP anderer Körperregionen als des Gesichts benötigt und das NGS muss zur 

akkuraten Erfassung von epigenetischen und strukturellen Varianten in der klinischen Routine 

weiterentwickelt werden. Für die vollständige Interpretation von WGS-Daten ist künftig vor 

allem ein genaueres molekulargenetisches Verständnis des nicht-kodierenden Teils des 

Genoms notwendig. 
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