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Einleitung

Das menschliche Genom wurde erst im
Jahr 2003 vollstdndig sequenziert. In den
seitdem vergangenen nur 15 Jahren ha-
ben sich die diagnostischen Moglichkei-
ten und damit das noch junge Fachge-
biet der Humangenetik deutlich verin-
dert. Insbesondere die Technik des ,,next
generation sequencing® (NGS), die eine
parallele Analyse von mehreren Tausend
bis Zehntausend Genen im Hochdurch-
satzverfahren erlaubt, fithrte zu einem
enormen Zuwachs unserer Kenntnis {iber
die Ursachen monogener Erkrankungen.
Waren 2007 erst 2000 Gene als ursichlich
fir monogene Erkrankungen des Men-
schen in der Datenbank OMIM® (On-
line Mendelian Inheritance in Man, www.
omim.org) gelistet, kennt man heute tiber
3900 Gene und entsprechend viele gene-
tisch bedingte seltene Erkrankungen mit
jeweils einer Pravalenz von weniger als 1
in 2000. Seit 2014 wurden der Daten-
bank OMIM?® jihrlich ca. 300 neue Er-
krankungen hinzugefiigt [1]. Die grofle
genetische Heterogenitit und die oft feh-
lende klinische Abgrenzbarkeit der meist
komplexen Krankheitsbilder haben dazu
gefiihrt, dass in der genetischen Diagnos-
tik anstelle der Analyse einzelner Gene
zunehmend eine parallele Untersuchung
mehrerer Gene mittels NGS-Anwendung
stattfindet. Abhingig von der Abgrenz-
barkeit des klinischen Phénotyps, der Er-
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gebnisse der Voruntersuchungen beim
einzelnen Patienten und der Heterogeni-
tat der bekannten genetischen Ursachen
kénnen Genpanels von einigen wenigen
bis hin zu mehreren 1000 Genen (kleines
Genpanel, grofles Genpanel, klinisches
Exompanel) sinnvoll sein. So sind der-
zeit z. B. bereits tiber 1000 verschiedene
Gene mit psychomotorischen Entwick-
lungsstérungen assoziiert (SysID-Daten-
bank, https://sysid.cmbi.umcn.nl/). Aus
dieser groflen heterogenen Gruppe ist
ein konkretes Beispiel fiir einen kausal
schwer abzugrenzenden klinischen Pha-
notyp die frithkindliche Epilepsie, bei
der die Fehlentladungen der Neuronen
sehr viele verschiedene genetische Ursa-
chen haben kénnen (u.a. early infantile
epileptic encephalopathies, EIEE 1-71 in
OMIM). Insbesondere hier haben die Er-
gebnisseimmer 6fterauch therapeutische
Relevanz, so ist z. B. bei einem Defekt in
einem Gen fiir einen Natriumkanal eine
Medikation mit einem Natriumkanalblo-
cker nicht sinnvoll bzw. sogar schidlich
(10, 11].

Bei gesetzlich versicherten Patienten
mit V. a. eine seltene Erkrankung kénnen
seit Juli 2016 gemaf3 EBM (Einheitlicher
Bewertungsmaf3stab) mit der Gebiihren-
ordnungsposition (GOP) 11513 im bis
zu 100-fachen Ansatz bis zu 25 kb kodie-
rende Sequenz einmal im Krankheitsfall
analysiert werden. Dies erlaubt die Ana-
lyse eines kleinen Genpanels mit durch-

schnittlich ca. 4-7 Genen. Basierend auf
Detektionsraten einer groflen Studie aus
England [6], miissten aber z.B. bei Pati-
enten mit Entwicklungsstérungen min-
destens die 25 am héufigsten mutierten
Gene untersucht werden, um auch nur
eine Detektionsrate von 10% zu errei-
chen. Mit der GOP 11514, die pauschal
vergiitet ist, konnen mehr als 25kb ko-
dierende Sequenz analysiert werden, also
ein grofles Genpanel, das iiber 100 und
mehr Gene umfassen kann. Der Vergii-
tungsunterschied dieser beiden GOPsbe-
lduft sich auf ca. 500 €. Eine Leistung nach
GOP 11514 (Mutationssuche >25kB) bei
seltenen Erkrankungen ist erst nach Ge-
nehmigung durch die gesetzliche Kran-
kenkasse moglich. Hierzu stellt der Ver-
sicherte einen Antrag, der durch das be-
auftragte genetische Labor zu begriinden
ist.

Entscheidet sich der veranlassende
Arzt bei einer genetisch heterogenen
Erkrankung - in Kenntnis der Geneh-
migungsschwierigkeiten - gegen ein
grofles Genpanel und kann mit einem
kleineren Genpanel keine Diagnose stel-
len, darf ein grofles Genpanel gemifd
EBM im gleichen Krankheitsfall, also
im Zeitraum eines Jahres (im aktuellen
sowie den nachfolgenden drei Quar-
talen), nicht mehr durchgefithrt bzw.
beantragt werden. Viele Eltern betroffe-
ner Kinder, die sich primir entscheiden,
einen Antrag auf ein grofies Genpanel zu
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Tab. 1
Ablehnungen, Widerspriiche
Labor A
Genehmigte Antrdge (insgesamt) 13
Direkt genehmigt 10
Nach 1 Widerspruch genehmigt 3
Nach 2 Widerspriichen genehmigt 0
Nach 3 oder mehr Widerspriichen 0
genehmigt
Abgelehnte Antrige (gesamt) 57
Abgelehnt, kein Widerspruch 38
Abgelehnt, trotz 1 Widerspruch 19
Abgelehnt, trotz 2 Widerspriichen 0
Abgelehnt, trotz 3 oder mehr 0
Widerspriichen
Gesamtzahl der gestellten Antrage 70

stellen, sind aktuell mit der Problematik
konfrontiert, dass eine Genehmigung
des Antrags wenig wahrscheinlich ist
und das Antragverfahren wertvolle Zeit
beansprucht, die u.U. bei der Therapie
des Kindes fehlt.

Das Bundesgesundheitsministerium
(BMG) beanstandete 2016 den Geneh-
migungsvorbehalt durch die Kranken-
kassen, da dieser in die &rztliche The-
rapie- und Diagnostikfreiheit eingreife.
Eine solche Einschrinkung wiirde die
Kompetenzen von Kassendrztlicher Bun-
desvereinigung und dem Spitzenverband
der gesetzlichen Krankenversicherung
(KBV und GKV-SV) ibersteigen. Zudem
forderte die Wirtschaftsministerkonfe-
renz 2018 das BMG auf, hier fiir eine
Verbesserung der Versorgungssituation
zu sorgen.

Aus bayerischen Diagnostiklaboren
berichten wir iber die Erfahrungen,
die mit Antragstellung, Widerspruchs-
verfahren, Genehmigungsquote, Ableh-
nungsgriinden und diagnostischem Out-
come bei der Analyse grofler Genpanels
im Rahmen unterschiedlicher seltener
Erkrankungen gewonnen wurden.

Methoden

Erhebungszeitraum, beteiligte
humangenetische Einrichtungen

Im Herbst 2018 wurden alle humangene-
tischen Diagnostiklabore angeschrieben,
die Mitglieder des Landesverbands Bay-
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Antrag nach Gebiihrenordnungsposition (GOP) 11514 — Genehmigungen,

LaborB LaborC LaborD Gesamt
80 2 2 97
67 1 2 80

9 1 0 13

3 0 0 3

1 0 0 1
114 44 25 240
69 43 25 175
26 1 0 46
14 14
5 5
194 46 27 337

ern des BVDH (Berufsverband Deut-
scher Humangenetiker e.V.) sind, und
angefragt, ob sie sich an einer statis-
tischen Erhebung zur Hiaufigkeit einer
Antragstellung bzw. den Erfahrungen
mit dem Genehmigungsverfahren bei
den gesetzlichen Krankenkassen beteili-
gen mochten.

Formalien der Antragstellung

Eine Leistung nach GOP 11514 (Muta-
tionssuche >25kB) bei seltenen Erkran-
kungen ist erst nach Genehmigung durch
die gesetzliche Krankenkasse moglich.
Hierzu stellt der Versicherte einen An-
trag, der durch das beauftragte geneti-
sche Labor zu begriinden ist. Die GOP
11304 des EBM regelt die Vorgaben fiir
daswissenschaftlichbegriindete drztliche
Gutachten zum Antrag des Versicherten
nach der GOP 11514. Obligater Leis-
tungsinhalt sind Angaben zum Patien-
ten, die Angabe der rechtfertigenden In-
dikation der beantragten Untersuchung
des Patienten, eine Epikrise, insbeson-
dere im Hinblick auf die Priifbarkeit der
rechtfertigenden Indikation, einschlief3-
lich Angabe der Verdachtsdiagnose ge-
mifs ICD-10-GM der seltenen Erkran-
kung und der klinischen und human-
genetischen Vorbefunde. Weiterhin ge-
fordert sind eine Beschreibung des kon-
kreten Untersuchungsumfangs mit ta-
bellarischer Auflistung von Genname(n)
einschl. Angabe der jeweils kodierenden
Sequenzlinge und Gennummer(n) nach

OMIM. Es wird der Nachweis zu den
Studien, die den Untersuchungsumfang
begriinden, und eine Bewertung der dif-
ferentialdiagnostischen und -therapeuti-
schen sowie der prognostischen Aussa-
ge der Untersuchung gefordert. Je nach
Komplexitit des Krankheitsfalles umfasst
ein Antrag 10-20 Seiten.

Ergebnisse

Schriftliche Riickmeldungen zu gestell-
ten Antragen kamen aus insgesamt vier
bayerischen Diagnostiklaboren. Eines
der Labore berichtete, dass vier anfing-
lich gestellte Antrdge abgelehnt wurden,
sodass keine weiteren Antragstellungen
erfolgten. Drei Labore hatten eine gro-
flere Anzahl an Antrdgen gestellt und
trugen diese Daten zu einer Auswertung
bei.

Alle Labore berichteten von einem
extrem hohen zeitlichen und organisato-
rischen Aufwand fir das Antragverfah-
ren. Nachdem ein veranlassender Arzt
ein genetisches Diagnostiklabor mit ei-
ner NGS-Analyse iiber 25kb beauftragt
hatte, war jeweils eine aufwendige Kom-
munikation zwischen dem Labor, dem
beauftragenden Einsender und dem Pa-
tienten erforderlich, um alle Unterlagen
und Vorbefunde fiir das wissenschaftlich
begriindete drztliche Gutachten anzu-
fordern bzw. um im Verlauf des Antrag-
verfahrens beim Patienten eingehende
Riickmeldungen der Krankenkasse zu
Zusatzanfragen des MDK (Medizini-
scher Dienst der Krankenkassen), Ab-
lehnungen oder Genehmigungen der
Krankenkasse weiterbearbeiten zu kon-
nen.

Die eingereichten Antrige wurden
durch Arzte des MDK begutachtet. Die
gesetzlich vorgegebene Bearbeitungs-
frist von 5 Wochen gemifl SGBV wurde
durch Krankenkassen und den MDK
nach Schwierigkeiten in der Anfangs-
zeit in der Regel eingehalten. Zu einer
zusétzlichen Verzogerung zwischen In-
dikationsstellung und einer Einleitung
der Diagnostik fithrte - in zahlreichen
Fillen - ein Widerspruchsverfahren
nach Ablehnung des Antrags durch die
Krankenkasse.

Im Erhebungszeitraum von 7 Quar-
talen wurden in den vier Diagnostikla-
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abgewehrt?

Zusammenfassung

In der genetischen Diagnostik geht der Weg
von Einzelgenanalysen hin zu Genpanelana-
lysen, insbesondere bei seltenen genetischen
Erkrankungen. Im Juli 2016 wurde mit einer
Anderung des EBM (Einheitlicher Bewer-
tungsmafstab) die Mdglichkeit geschaffen,
bei Patienten mit seltenen Erkrankungen

im Rahmen der gesetzlichen Krankenversi-
cherung genetische Analysen mittels ,next
generation sequencing” (NGS) zu erbringen.
Allerdings wurde die Mutationssuche in mehr
als 25 Kilobasen (kb) kodierender Sequenz
unter einen Genehmigungsvorbehalt durch
die Krankenkassen gestellt und im zeitlichen
Verlauf durch einen Abrechnungsausschluss
zur Analyse einzelner oder weniger Gene mit
einem Analyseumfang von weniger als 25 kb
weiter eingeschrankt.

Aus Diagnostiklaboren des bayerischen
Landesverbandes des BVDH (Berufsverband
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Deutscher Humangenetiker e.V.) berichten wir
Uber die Erfahrungen, die mit Antragstellung,
Widerspruchsverfahren, Genehmigungsquo-
te, Ablehnungsgriinden und diagnostischem
Outcome bei der Analyse groRer Genpanels
im Rahmen seltener Erkrankungen gewonnen
wurden. Im Erhebungszeitraum von 7
Quartalen wurden in vier Laboren insgesamt
314 Gutachten zur Begriindung eines Antrags
nach GOP 11514 erstellt, die alle durch den
MDK begutachtet wurden. 71 % der Antrage
wurden abgelehnt. Insgesamt 95 Antrdge

(29 %) wurden genehmigt, teilweise allerdings
erst nach bis zu 5 Widerspriichen. Die
Ablehnungen wurden sowohl mit sozialmedi-
zinischen als auch mit formalen Argumenten
begriindet, wobei in den meisten Fallen

eine als fehlend angesehene therapeutische
Relevanz als sozialmedizinisches Argument
aufgefiihrt wurde. Durch die genehmigten

umfassenden NGS-Analysen konnte bei
liber 30 % der untersuchten Patienten eine
genetische Diagnose gestellt werden, die in
zwei Drittel der Falle behandlungsrelevant
war.

Zusammenfassend stehen der Genehmi-
gungsvorbehalt einer NGS-Analyse nach
GOP 11514 und die damit aufgebauten
Widerstande einer medizinisch notwendigen
und sinnvollen Diagnostik in der Versorgung
von Patienten mit seltenen Erkrankungen im
Wege.

Schliisselworter

Panel-Diagnostik - Genpanel - GOP 11514 - An-
tragsverfahren ,gro8es Panel” - Einheitlicher
Bewertungsmalstab

Abstract

In genetic diagnostics, the path goes from
single-gene testing to gene-panel analyses,
especially for rare genetic diseases. In July

Bewertungsmalstab, Regulations on Fees for
Statutory Health Insurance) introduced the
possibility of performing genetic analyses
using next-generation sequencing (NGS) on
patients with rare diseases. However, the

than 25 kilobases (kb) was subject to approval
by the health insurance funds and was further
restricted over time by a billing exclusion for
a previous analysis of individual genes of less
than 25 kb.

We report from the diagnostic laboratories of
the Bavarian State Association of the BVDH
(Berufsverband Deutscher Humangenetiker

2016,an amendment to the EBM (Einheitlicher

mutation search in a sequence encoding more

e.V.) on the experiences we have gained with
the application procedures, the objections,
the approval rate, the reasons for rejection and
the diagnostic outcome in the analysis of large
gene panels for various rare disorders. In the
survey period of seven quarters, a total of 314
applications were prepared in four diagnostic
laboratories to justify an application according
to GOP (Gebihrenordnungsposition, fee
schedule position) 11514, all of which were
reviewed by the MDK (Medizinischer Dienst
der Krankenkassen; Medical Service to Health
Insurance Funds). 71% of the applications
were rejected. A total of 95 applications (29%)
were approved, but in some cases only after
up to five objections. The rejections were
based on both socio-medical and formal
criteria, whereby in most cases a therapeutic

Diagnostics of rare diseases with next generation sequencing—arrived at the patients or rejected?

relevance considered to be lacking was used
as a socio-medical argument. The approved
comprehensive NGS analyses made it possible
to make a genetic diagnosis in more than 30%
of the patients examined, which was relevant
to treatment in two thirds of the cases.

In summary, the conditional approval of an
NGS analysis according to GOP 11514 and

the resulting obstacles hinder the medically
necessary and useful diagnostics in the care of
patients with rare diseases.

Keywords

Panel diagnostics - Gene panel - Scale

of charges position 11514 - Application
procedure “large panel” - Uniform assessment
benchmark

boren insgesamt 314 Gutachten zur Be-
griindungeines Antragsnach GOP 11514
erstellt (Labor B: 194 Gutachten/Antrige,
Labor A: 70 Gutachten/Antrage, Labor C:
46 Gutachten/Antrige, Labor D: 27 Gut-
achten/Antrige).

Von den insgesamt 337 gestellten
Antrigen aus den vier Laboren wurden
219 Antrége (71 %) abgelehnt. Insgesamt

95 Antrige (29%) wurden genehmigt,
teilweise allerdings erst nach bis zu
5 Widerspriichen (@ Tab. 1).

Eine Auswertung des Alters der be-
troffenen Patienten zeigte, dass die Mehr-
zahlder Antrage fiir Kinder gestellt wurde
und die Wahrscheinlichkeit einer Ableh-
nung des Antrags mit dem Lebensalter
zunahm. Berticksichtigt man das Alter

der Patienten bei Antragsstellung, dann
lag die Genehmigungsquote bei den Pa-
tienten im Alter von unter 6 Jahren mit
knapp 40 % etwas hoher als bei den Pa-
tienten aus den hoheren Altersgruppen
(B Abb. 1).

Die klinische Fragestellung war bei
den meisten Patienten die ursédchliche
Klirung einer schwerwiegenden Ent-
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Abb. 1 A Antrag nach Gebiihrenordnungsposition (GOP) 11514 — Altersstatistik der Patienten
(Genehmigungen vs. Ablehnungen), Daten aus Laboren A, Bund C.

wicklungsstorung mit oder ohne weitere
Fehlbildungen. Weitere Antrige bezogen
sich auf die diagnostische Zuordnung bei
Patienten mit therapieschwierigen Epi-
lepsien, neuromuskuldren Erkrankun-
gen sowie speziellen neurogenetischen
Fragestellungen.

Bei insgesamt 97 Patienten konnte
nach einer Genehmigung der Diagnostik
durch die Krankenkasse eine Mutations-
suche in tiber 25 kb kodierender Sequenz
gemdfl GOP 11514 veranlasst werden.
Beziiglich der diagnostischen Aufkla-
rungsquote erfolgte eine Auswertung
von 88 Patienten, die den beiden grof3-
ten Patientengruppen mit einer neu-
rogenetischen oder neuromuskuldren
Fragestellung (28 Patienten) bzw. einer
Entwicklungsstorung (60 Patienten) zu-
geordnet werden konnten (8 Abb. 2). Die
Auswertung zeigte, dass bei iiber 30%
der Patienten die krankheitsursachliche
Mutation identifiziert und eine gesicher-
te genetische Diagnose gestellt werden
konnte. Dies erlaubte eine eindeutige
diagnostische Zuordnung der Symp-
tomatik und sicherte eine definierte
seltene Erkrankung bei dem Patienten.
Bei zusitzlichen, ca. 12% der Patienten
wurde ein genetischer Befund erhoben,
der zum aktuellen Zeitpunkt keine si-
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chere Aussage zulief3, ob die gefundene
genetische Verdnderung von klinischer
Relevanz war oder nicht. Etwas mehr als
50% der Patienten blieben auch nach
der genetischen Untersuchung ohne
Diagnose.

Die eindeutige genetische Diagnose
machte weitere diagnostische Untersu-
chungen tberfliissig und sicherte den
Erbgang und das Widerholungsrisiko,
was auch fir Familienangehorige von
grofler Bedeutung ist. Eine nihere Be-
trachtung der insgesamt 30 Fille, in
denen die sicher krankheitsurséchliche
Mutation identifiziert werden konnte, er-
gab fiir zwei Drittel dieser Patienten, dass
das Ergebnis der genetischen Diagnostik
auch dariiber hinaus eine individuel-
le und oft unerwartete therapeutische
Relevanz hatte (B Tab. 2).

Diskussion

Seltene genetische Erkrankungen sind
oft sehr schwere Krankheiten, die eine
aufwendige Behandlung und Betreuung
erfordern. Sie belasten nicht nur die
Erkrankten, sondern in hohem Maf3
auch ihre Familien und fithren zum
Teil schon im Kindes- oder Jugendalter
zu einer schweren Behinderung oder

gar zum Tod. Dies spiegelt sich in den
diagnostischen Fragestellungen unseres
Patientenkollektivs wider, die zu groflen
Teilen schwere Entwicklungsstérungen
oder neurologische Erkrankungen mit
einer Erstmanifestation im Kindesalter
betrafen. Die drangenden Fragen der
Eltern in dieser Situation lauten: Warum
ist mein Kind krank, was hat mein Kind,
welche therapeutischen Moglichkeiten
gibt es, was passiert, wenn wir noch
einmal ein Kind bekommen? Die Belas-
tungssituation der Eltern, auch die Kla-
rung eines Wiederholungsrisikos oder
die genetische Diagnosestellung als Vo-
raussetzung fiir eine Prinataldiagnostik,
werden jedoch in der sozialmedizini-
schen Begutachtung durch den MDK
nichtalsrelevantes Kriterium fiir eine Ge-
nehmigung der Diagnostik angesehen.
Gerade bei Patienten mit ausgeprégter
Behinderung in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium wurden Antrage ab-
gelehnt, da der MDK in der Kldrung der
Diagnose keine erkennbare individu-
elle therapeutische Relevanz erkennen
konnte. Fiir die durch das erkrankte
Kind ohnehin leidtragenden Familien,
auch fiir die Betroftenen selbst, wird das
als eine zusitzliche psychische Belastung
und Missachtung ihrer personlichen
Situation wahrgenommen.

Andere Aspekte haben bei der Begut-
achtung des MDK aber hohe Relevanz
und werden hidufig hinterfragt:

In vielen Gutachten des MDKs wird
die klinische Evidenz der Diagnostik in-
frage gestellt. Es wird hinterfragt, ob
die NGS-Analyse iberhaupt geeignet
ist, eine Diagnose zu stellen. In diesem
Zusammenhang vertritt der MDK teil-
weise die Meinung, bei NGS-Analysen
handele es sich um ,Screening“ und
»Schrotschussanalysen’, die somit nicht
der Leistungsverpflichtung der gesetzli-
chen Krankenversicherung unterldgen.
Bei einem Screeningverfahren werden
asymptomatische Personen hinsicht-
lich des Vorliegens einer hohen oder
niedrigen Erkrankungswahrscheinlich-
keit untersucht [12]. Dies trifft auf die
beantragte Diagnostik nicht zu.

Teilweise wird durch den MDK auch
hinterfragt, ob die Untersuchung nicht
besser im Rahmen von wissenschaft-
lichen Studien zu Forschungszwecken
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Abb. 2 A Diagnostische Aufkldrungsquote nach einer Mutationssuche in >25kb kodierender
Sequenzin den Patientengruppen mit einer neurogenetischen/neuromuskuldren Fragestellung

(28 Analysen, oberer Balken) bzw. einer Entwicklungsstorung (unterer Balken, 60 Analysen). Darge-
stelltist jeweils der Anteil der Patienten mit einem Befund, der eine sichere genetische Zuordnung
der Erkrankung erlaubt (dunkelblau), einem Befund von unklarer klinischer Relevanz (mittelblau) und

einem unauffalligen Befund (hellblau).

durchgefiihrt werden sollte. Hier ver-
kennt der MDK den international eta-
blierten Stellenwert von NGS-Analysen
zu diagnostischen Zwecken [5], deren
spezielle Anforderungen international
[8] und mittlerweile auch national in ei-
ne S1-Leitlinie Eingang gefunden haben
[13]. Eine diagnostische NGS-Analy-
se kann einzelne Gene, kleinere oder
groflere Genpanels bis hin zu einem kli-
nischen Exom oder Exom-Trio umfas-
sen. In diesem Zusammenhang sind die
klinische Evidenz einer diagnostischen
NGS-Analyse und deren Abgrenzung
von Untersuchungen im Rahmen von
Forschungsvorhaben zu betonen. In ei-
nem diagnostischen Ansatz wird eine
genetische Veranderung nur dann als si-
cher krankheitsverursachend eingestuft,
wenn mehrere Evidenzlinien zum Zeit-
punkt der Befundung dafiir sprechen.
Ebenso sind Qualititsvorgaben in der
technischen Analyse einzuhalten. Die in
der Mehrzahl akkreditierten Diagnos-
tiklabore in der Niederlassung und an
den Universititen erfiillen die Quali-
tatsanforderungen entsprechend der S1-
Leitlinie zur NGS-Diagnostik [13]. Dies
alles ist essenziell, stellt die diagnostische
Analyse doch den Anspruch, dass eine
als ursdchlich identifizierte genetische
Verdnderung zur Indikation spezifischer

Therapien oder gar fiir eine prinatale
Diagnostik genutzt werden kann. Wis-
senschaftliche Studien erfiillen dagegen
oft die Qualititsanforderungen einer
Diagnostik nicht, da sie einem anderen
Zweck dienen: Es sollen mogliche neue
genetische Ursachen aufgeklért werden,
die dann aber erst hinsichtlich ihrer
diagnostischen Relevanz validiert wer-
den miissen. Es lasst sich daher ad hoc
aus einer im Rahmen wissenschaftlicher
Projekte durchgefithrten Analyse nicht
mehr diagnostische Relevanz fiir den
Patienten ableiten als aus einer diag-
nostischen Analyse. Allerdings ist eine
Einbindung und Vernetzung aller Ak-
teure, der universitiren Einrichtungen,
der neu gebildeten Zentren fiir selte-
ne Erkrankungen und der Fachirzte in
der Niederlassung natiirlich von grofler
Bedeutung, um weitere Fortschritte in
der translationalen Forschung auf dem
Gebiet der seltenen Erkrankungen zu er-
zielen. Eine Vernetzung von Diagnostik
und Forschung ist auch anzustreben, da-
mit Patienten, firr die der diagnostische
Ansatz keine molekulare Zuordnung
der Erkrankung erlaubte, im Rahmen
wissenschaftlicher Studien weiter unter-
sucht werden kénnen. Durch neue oder
noch umfassendere Analysetechniken,
wie z.B. die Sequenzierung des gesam-

ten Genoms, konnen neue mogliche
Krankheitsgene oder Pathomechanis-
men identifiziert und durch weiterfiih-
rende experimentelle Untersuchungen
belegt werden.

Nach der aktuellen Literatur kann mit
umfassenden diagnostischen NGS-Ana-
lysen bei ca. 30% der Patienten eine si-
chere Diagnose gestellt werden [7, 9]. Bei
weiteren 20 % der Patienten findet man
eine genetische Veridnderung, die aktuell
moglicherweise mit der Erkrankung as-
soziiert ist, wobei dies aber aufgrund der
Datenlage noch nicht gesichertist. Die di-
agnostische Aufkldrungsquote von 30 %
aus dieser Erhebung hélt somit dem in-
ternationalen Vergleich stand, womit die
klinische Evidenz belegt wire.

Ein hiufiges Argument fiir die Ableh-
nung einer beantragten Diagnostik durch
den MDK ist die vermeintlich fehlende
therapeutische Relevanz im individuellen
Krankheitsfall. Die generelle therapeuti-
sche Relevanz umfassender NGS-Ana-
lysen wurde mittlerweile in zahlreichen
internationalen Studien dokumentiert [3,
7, 9]. Der Nachweis einer ursichlichen
genetischen Verdnderung hat fiir den ein-
zelnen Patienten oft noch keine unmit-
telbare Relevanz im positiven Sinne, d. h.
im Sinne einer moglichen kausalen The-
rapie. Dennoch hat die Diagnose einer
genetischen Erkrankung, auch wenn sie
nicht (oder noch nicht) therapierbar ist,
fast immer einen Nutzen fiir den Pati-
enten. Oft endet damit eine lange diag-
nostische Odyssee, manchmal ist es - fiir
Arzte und Angehérige - auch hilfreich
zu wissen, welche Erkrankungen ausge-
schlossen sind. Unnétige und belasten-
de weitere diagnostische Untersuchun-
gen bleiben dem Patienten erspart. Eine
therapeutische Konsequenz ist in vielen
Fillen der Verzicht auf weitere diagnos-
tische Mafinahmen. Dass die genetische
Diagnosestellung fir den individuellen
Patienten sehr hohe Relevanzund in min-
destens zwei Drittel der Falle tatsdchlich
auch unmittelbare therapeutische Konse-
quenzen hat, belegen ebenfalls die Daten
aus unserer Erhebung (@ Tab. 2).

Nicht zuletzt aufgrund dieses patien-
tenorientierten Nutzens hat sich der Stel-
lenwert der genetischen Diagnostik in
den letzten Jahren dahingehend gewan-
delt, dass die genetische Abkldrung oft
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Tab.2 Ausgewdhlte Patienten mit gesicherter genetischer Diagnose, die unmittelbare Konsequenzen fiir die individuelle Situation, Behandlung und

Therapie des Patienten hatte.
Gen OMIM Erkrankung

ARX 300382 Epileptic encephalo-
pathy early infanti-

le1

CHRNAT 100690 Myasthenic
syndrome,
congenital, 1a,

slow-channel

DARS2 610956 Leukoencephalo-
pathy with brain
stem and spinal cord
involvement and

lactate elevation

DES 125660 Myopathy,

myofibrillar, 1

DMD 30377 Duchenne/Becker
muscular dystrophy:
symptomatic carrier

status

GJBT 304040 Charcot-Marie-Tooth
neuropathy, X-linked

dominant, 1

KCNT1 608167 Epileptic encephalo-
pathy early infanti-

le14

Wilson Turner
X-linked

mental retardation
syndrome

LASTL 300964

LRSAM1 610933 Charcot-Marie-
Tooth disease,

axonal, type 2P

MECP2 300005 Rett syndrome
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Therapeutische Relevanz/
Konsequenzen fiir das Krankheits-
management

Bei Diagnosestellung lag bereits

eine erneute Schwangerschaft bei der
Mutter vor. Die Diagnosestellung ermég-
lichte eine pranatale Diagnostik bei X-ge-
bundenem Erbgang mit bis zu 50 %igem
Wiederholungsrisiko

Nach Diagnosestellung kann die jahre-
lange Immunsuppression (Methotrexat,
IVIG) und die Therapie mit Acetylcholi-
nesterase-Inhibitoren als kontraindiziert
angesehen werden; die Diagnosestellung
bei der erwachsenen Patientin ermég-
lichte eine rasche Testung des klinisch
auffalligen Sohnes

Umféngliche weitere Stoffwechsel-
diagnostik entfallt

Evaluierung einer Indikation zur ICD-Im-
plantation bei Arrhythmien; progressive
Kardiomyopathie, mdgliche Indikation
zur Transplantationslistung; rechtzeitige
nachtliche nicht invasive Heimbeatmung;
rechtzeitige Skoliosekorrektur

Méadchen mit Entwicklungsverzégerung
und persistierender CK-Erhéhung: Dia-
gnosestellung ermdglicht Monitoring
bzgl. Kardiomyopathie, ggf. Behandlung
der Kardiomyopathie nach Leitlinien, ggf.
Corticosteroid-Therapie bei Muskelschwa-
che

Abgrenzung einer hereditaren Neuro-
pathie von einer differentialdiagnostisch
entziindlichen Form bei einer erwach-
senen Patientin mit Z.n. Suralisbiopsie.
Beendigung der seit einem Jahr erfolgen-
den Cortisontherapie

Bei Diagnosestellung lag bereits eine er-
neute Schwangerschaft bei der Mutter
vor. Die Diagnosestellung ermdglichte
eine pranatale Diagnostik bei X-gebun-
denem Erbgang mit einem 50 %igen
Wiederholungsrisiko fiir ménnliche Nach-
kommen

Bei dem erwachsenen Patienten mit seit

3 Jahren bestehender Symptomatik einer
axonalen Neuropathie kann durch die Dia-
gnose einer hereditaren Erkrankung eine
entziindliche Genese sicher ausgeschlos-
sen werden

EKG-Screening auf Long-QTc. Pravention
einer Osteopenie durch ausreichende
Nahrstoffergdnzung insb. Calcium

Identifizierte
Risikosituationen

Infektassoziierter,
exazerbierender Verlauf

Vermeidung der Einnah-
me von neurotoxischen
Medikamenten

Vermeidung der Einnah-
me von neurotoxischen
Medikamenten

Keine Einnahme von
Medikamenten mit
QT-Zeit-Verlangerung

Spezifisch medikamen-
tose/kausale Therapie-
optionen

Chinidin, Fluoxetin;
Vermeidung von
Acetylcholinesterase-
Inhibitoren

Unterschiedliche moleku-
lare Therapien zugelassen
bzw. in praklinischer und
klinischer Entwicklung

Méglicherweise verbes-
serte Anfallskontrolle mit
Chinidin

Gesicherte Diagnose hilft
bei Auswahl der Anti-
epileptika



Tab.2 (Fortsetzung)
Gen OMIM
MLL2 602113
MTFMT 611766
MTM1 300415
MYH14 608568
myor 604103
PACST 607492

POMGNT2 614828

SHANK3 606230

Erkrankung

Kabuki syndrome 1

Leigh syndrome,
necrotizing ence-
phalopathy

Myotubular
myopathy, X-linked

Peripheral neuro-
pathy, myopathy,
hoarseness, and
hearing loss

Myofibrillar
myopathy 3

Schuurs-
Hoeijmakers
syndrome

Muscular dystrophy-
dystroglycanopathy
(congenital with
brain and eye ano-
malies, type A, 8)

Phelan-
McDermid syndrome

Therapeutische Relevanz/
Konsequenzen fiir das Krankheits-
management

Differenzierter Ausschluss Organfehl-
bildungen, insbesondere renale Ano-
malien, kongenitale Herzerkrankung;
Bestimmung T-Zell- und Immunglobu-
lin-Status, ggf. Therapie mit intravendsen
Immunglobulinen; mégliche pramature
Thelarche

Indikation zu Tracheostomie und Son-
denerndhrung bei erhéhtem Risiko fiir
Aspirationspneumonie im Sauglings-
alter; bei Stabilisierung ggf. rechtzeitige
Korrektur einer Skoliose, jahrliche augen-
arztliche Kontrolle (Ophthalmoplegie,
Ptosis, Myopie)

Eine immunsuppressive Therapie, die
bei differentialdiagnostisch vermuteter
entziindlicher Genese vor einem Jahr

begonnen wurde, kann abgesetzt werden.

RegelmaBige otologische Kontrollen, da
betroffene Patienten Horverlust erleiden

Durch Diagnosestellung Ausschluss ei-
ner differentialdiagnostisch betrachteten
Motoneuropathie, bestehende hormo-
nelle Auffdlligkeiten (Gyndkomastie, D.m.)
miissen unabhangig von der genetischen
Grunderkrankung betrachtet werden;
aufgrund der genetischen Diagnose aber
hohes Risiko fiir das Auftreten einer Herz-
beteiligung, es besteht eine Indikation zur
ICD-Implantation im Falle von Arrhythmi-
en

Fiir die erwachsene mittelschwer geis-
tig behinderte Patientin mit Z.n. ei-

nem operierten Herzfehler im Kin-
desalter bedeutet die molekularge-
netische Zuordnung zu einem be-
kannten Syndrom, dass syndrom-
assoziierte Risiken jetzt eingeschatzt
werden kénnen: aufgrund der Diagnose
sind zukiinftig keine speziellen Vorsorge-
untersuchungen erforderlich

Die Diagnostik ersparte dem Kind eine
Muskelbiopsie mit Vollnarkose

Autismus- und sprachspezifische Forde-
rung; Monitoring Krampfanfalle; Moni-
toring endokrine, renale, kardiale und
gastrointestinale Probleme, Lymphddeme
im Jugendlichen-/Erwachsenenalter

Identifizierte
Risikosituationen

Bei persistierenden
Nacken- oder Kopfschmer-
zen ist ein cMRT indiziert,
um eine sekundare Chia-

ri 1-Malformation auszu-
schlieBen

Keine Einnahme von
Valproat und Barbitura-
ten wegen Inhibierung
der mitochondrialen At-
mungskette; Vollnarkose
kann zu Exazerbation der
respiratorischen Beein-
trachtigung fiihren

Blutungsdiathese bei
chirurgischen Eingriffen

Hohes Risiko Herzbetei-
ligung und Rhythmus-
stérungen

Da viele Patienten eine
ausgepragte Hyperakusis
haben, sollte eine laute
Umgebung vermieden
werden

Vermindertes Schwitzen,
daher Vermeidung von
Hitze

Spezifisch medikamen-
tose/kausale Therapie-
optionen

Therapie mit Pyrido-
stigmin (Pilotstudie),
AAV-Gentherapie
(klinische Studie)

Lithium, IGF1 (Pilotstudi-
en); im Tiermodell (Primat)
fiihrt eine Fluoxetin-The-
rapie zu einer klinischen
Verbesserung (PMID:
30329048)
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Tab. 2
Gen

(Fortsetzung)

OMIM Erkrankung

STXBP1 602926 Epileptic encephalo-
pathy, early infantile,

4

TANGO2 616830 Metabolic
encephalomyopathic
crises, recurrent,
with rhabdomyo-
lysis, cardiac arrhyth-
mias, and neurode-

generation

TTR 176300 Amyloidosis,
hereditary,
transthyretin-

related

Therapeutische Relevanz/
Konsequenzen fiir das Krankheits-

management

Ausreichende Fliissigkeitszufuhr und
Alkalisierung des Urins wahrend eines
Schubs mit Rhabdomyolyse und Myoglo-

binurie, um Nierenversagen vorzubeugen.
Kardiologisches Screening auf Arrhythmi-
en; TSH und T4-Wert-Uberwachung

Identifizierte
Risikosituationen

Spezifisch medikamen-
tose/kausale Therapie-
optionen

ACTH, Auswahl Anti-
epileptika (Levetiracetam,
ketogene Didt, poten-
zielle Neurotoxizitat fiir
Phenytoin)

Vermeidung metaboli- -
scher Krisen durch De-
hydratation oder Fasten

Uberwachung der kardialen Funktion, Verbrennungsgefahr Zugelassene medikamen-
Implantation eines Herzschrittmachers durch gestortes Tempera-  tdse Therapieoptionen:
bei erhohtem Risiko fiir plotzlichen Herz-  turempfinden Tafamidis, Diflunisal; wei-

tod, Glaskorperentfernung bei okularer
Beteiligung, friihe Indikationsstellung fiir
chirurgische MaBnahme bei Karpaltunnel-
syndrom, Uberwachung des BMI

terhin potenziell orthoto-
pische Lebertransplantati-
on, weitere experimentelle
Therapieansitze (,small
molecules”, ASO und
siRNA-basierte Therapien)
z.T. bereits in klinischen
Studien

AAV Adeno-assoziierter Virus, ASO Antisense-Oligonukleotid, ACTH Adrenocorticotropes Hormon, CK Creatinkinase

am Anfang des diagnostischen Prozes-
ses steht. Dies konterkariert die Anforde-
rungen der MDK-Begutachtung, in der
i.d.R. umfingliche nicht genetische Vor-
untersuchungen des Patienten vorausge-
setzt bzw. gefordert werden. So sollte eine
nicht durchgefiihrte Muskelbiopsie eben
kein Ablehnungsgrund fiir eine NGS-
Diagnostik sein. Hier stehen wir vor ei-
nem Paradigmenwechsel: Genetische Di-
agnostik wird nicht nur durchgefiihrt,
um eine klinische Verdachtsdiagnose zu
bestitigen, sondern auch um differenti-
aldiagnostisch moglichst gut aufgestellt
zu sein und schnell zu einer Diagnose
zu kommen, die gerade bei komplexen
seltenen Erkrankungen klinisch nicht zu
stellen ist. Die bei iiber 30% liegende
Diagnoserate einer umfassenden NGS-
Analyse bei Kindern mit einer schwe-
ren Entwicklungsverzogerung steht au-
Ber Konkurrenz. Bei anderen diagnosti-
schen Verfahren, wie z.B. einem cMRT,
liegt sie im niedrigen einstelligen Pro-
zentbereich.

Schlieflich wurden viele Antrige auch
aufgrund formaler Mdngel nicht befiir-
wortet. Eine umfassende NGS-Analyse
gemdfl GOP 11514 darf nur fiir selte-
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ne Erkrankungen (seltener als 1:2000)
durchgefiihrt werden, fiir die vermute-
te Diagnose ist in der wissenschaftlichen
Begriindung zum Antrag ein ICD-10-
Kode anzugeben. Praktisch ergeben sich
aus dieser formalen Anforderung zwei-
erlei Probleme: Zum einen stehen fiir
die allermeisten seltenen Erkrankungen
bislang keine spezifischen Kodierungen
zur Verfiigung. Hierfiir wurde das nicht
abgeschlossene Projekt ,,Kodierung von
Seltenen Erkrankungen® als eine Initia-
tive im Rahmen des Nationalen Akti-
onsplans fir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen (Mafinahmenvorschlag 19)
des Nationalen Aktionsbiindnisses fiir
Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE) ins Leben gerufen. Weiterhin
stellt sich die Frage, welcher ICD-10-
Kode bei einer Erkrankung anzugeben
ist, die nicht bekannt ist. Die beantrag-
te Diagnostik hat vor dem Hintergrund
der groflen Heterogenitidt moglicher ge-
netischer Differentialdiagnosen ja gerade
das Ziel, diese Erkrankung zu definieren.
Bei Auswabhl eines {ibergeordneten ICD-
10-Kodes, z.B. fiir eine Epilepsie oder
eine tiefgreifende Entwicklungsstorung,
fihrte dies haufig zu einer Ablehnung mit

der Begriindung, dass damit keine sel-
tene Erkrankung vorlige und somit die
Leistung nach 11514 nicht beantragbar
sei.

Zahlreiche Initiativen auf nationaler
wie auf europdischer Ebene sollen be-
wirken, dass sich die Versorgungssitua-
tion von Menschen mit seltenen Erkran-
kungen verbessert. Dennoch hat zuletzt
der Deutsche Ethikrat in einer Ad-hoc-
Empfehlung die unzureichende Versor-
gungslage der Patienten kritisiert [2]. Ein
zentrales Anliegen ist insbesondere eine
beschleunigte Diagnosestellung, die am
Anfang der Versorgung und nicht - wie
leider oft noch - am Ende einer langen
Odyssee stehen sollte. In diesem Sinne
war die im Jahr 2016 umgesetzte Ande-
rung des EBM, die bei V.a. eine seltene
Erkrankung den Einsatz neuer Sequen-
ziertechnologien ermdglichte, ein wich-
tiger Schritt hin zu einem patientenorien-
tierten Einsatz der molekulargenetischen
Diagnostik, die heute in vielen Fillen am
Anfang und nicht mehr am Ende des di-
agnostischen Algorithmus stehen sollte.

Unsere Erfahrungen jedoch lassen da-
ran zweifeln, dass diese vom Gesetzgeber
initiierte Verbesserung in ihrer jetzigen



Form der Umsetzung tatsichlich beim
Patienten ankommt.

Hierfiir sprechen nicht zuletzt die
absoluten Zahlen: Auf ein Kalender-
jahr hochgerechnet, wurden in Bayern
180 Antrige gestellt und 54 NGS-Ana-
lysen durchgefiihrt, dies diirfte nicht
anndhrend der Versorgungsnotwendig-
keit entsprechen, geht man doch davon
aus, dass etwa vier Millionen Menschen
in Deutschland an einer seltenen Er-
krankung leiden, die in vielen Fillen
genetisch bedingt ist [2, 4].

Es wire wiinschenswert, wenn es
unser Gesundheitssystem ermoglichen
wiirde, durch eine Anderung der ak-
tuellen Reglementierungen letztlich der
Aufforderung des BMG, Menschen mit
einer seltenen Erkrankung zu einer
Diagnose zu verhelfen, zu folgen. Der
Wertungswiderspruch hinsichtlich der
Diagnostik einer seltenen Erkrankung
im Vergleich zu hdufigen Erkrankungen
ist den Patienten bzw. den Eltern der
betroffenen Kinder nicht zu vermitteln.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Elke Holinski-Feder

MGZ - Medizinisch Genetisches Zentrum
Bayerstr. 3-5, 80335 Miinchen, Deutschland
Elke.Holinski-Feder@mgz-muenchen.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. A.Abicht, T. Neuhann, L. Meh-
nert, I. Rost, A. Reis, C. Zweier und E. Holinski-Feder
geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.
de) veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfal-
tigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe

in jeglichem Medium und Format erlaubt, sofern

Sie den/die urspriinglichen Autor(en) und die Quelle
ordnungsgemaf nennen, einen Link zur Creative Com-
mons Lizenz beifiigen und angeben, ob Anderungen
vorgenommen wurden.

Literatur

1. Amberger JS, Bocchini CA, Scott AF, Hamosh A
(2019) OMIM.org: leveraging knowledge across
phenotype-gene relationships. Nucleic Acids Res

g

w

N

v

(=)}

~

oo

O

10.

1.

12.

13.

47:D1038-D1043. https://doi.org/10.1093/nar/
gky1151

Redaktion Deutsches Arzteblatt DAG (2018) Sel-
tene Erkrankungen: Ethikrat beméngelt schlech-
te Versorgung. https://www.aerzteblatt.de/
archiv/203795/Seltene-Erkrankungen-Ethikrat-
bemaengelt-schlechte-Versorgung. Zugegriffen:
7.Mérz2019

Redaktion Deutsches Arzteblatt DAG (2019)
Exom-Sequenzierung und molekulare Di-
agnostik. https://www.aerzteblatt.de/archiv/
206101/Exom-Sequenzierung-und-molekulare-
Diagnostik. Zugegriffen:31.Mdrz2019

. BMBF-Internetredaktion Seltene Erkrankun-

gen — BMBF https://www.bmbf.de/de/seltene-
erkrankungen-379.html. Zugegriffen: 7. Marz
2019

Borghesi A, Mencarelli MA, Memo L et al (2017)
Intersociety policy statement on the use of whole-
exome sequencing in the critically ill newborn
infant. Ital J Pediatr 43:100. https://doi.org/10.
1186/513052-017-0418-0

. Deciphering Developmental Disorders Study

(2017) Prevalence and architecture of de no-
vo mutations in developmental disorders.
Nature 542:433-438. https://doi.org/10.1038/
nature21062

Gieldon L, Mackenroth L, Kahlert A-K et al (2018)
Diagnostic value of partial exome sequencing in
developmental disorders. PLoS ONE 13:201041.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201041

. Matthijs G, Souche E, Alders M et al (2016) Guide-

lines for diagnostic next-generation sequencing.
Eur J Hum Genet 24:2-5. https://doi.org/10.1038/
€jhg.2015.226

. Meng L, Pammi M, Saronwala A et al (2017) Use

of exome sequencing for infants in intensive
care units: ascertainment of severe single-gene
disorders and effect on medical management.
JAMA Pediatr 171:e173438. https://doi.org/10.
1001/jamapediatrics.2017.3438

Striano P, Vari MS, Mazzocchetti C et al (2016)
Managementof geneticepilepsies: From empirical
treatment to precision medicine. Pharmacol
Res 107:426-429. https://doi.org/10.1016/j.phrs.
2016.04.006

Wallace A, Wirrell E, Kenney-Jung DL (2016)
Pharmacotherapy for dravet syndrome. Paedia-
tr Drugs 18:197-208. https://doi.org/10.1007/
s40272-016-0171-7

Wilson JMG, Jungner G, Organization WH (1968)
Principles and practice of screening for disease
Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (2018)
S1 Leitlinie: Molekulargenetische Diagnostik
mit Hochdurchsatz-Verfahren der Keimbahn,
beispielsweise mit Next-Generation Sequencing.
medgen 30:278-292. https://doi.org/10.1007/
s11825-018-0189-z

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1093/nar/gky1151
https://doi.org/10.1093/nar/gky1151
https://www.aerzteblatt.de/archiv/203795/Seltene-Erkrankungen-Ethikrat-bemaengelt-schlechte-Versorgung
https://www.aerzteblatt.de/archiv/203795/Seltene-Erkrankungen-Ethikrat-bemaengelt-schlechte-Versorgung
https://www.aerzteblatt.de/archiv/203795/Seltene-Erkrankungen-Ethikrat-bemaengelt-schlechte-Versorgung
https://www.aerzteblatt.de/archiv/206101/Exom-Sequenzierung-und-molekulare-Diagnostik
https://www.aerzteblatt.de/archiv/206101/Exom-Sequenzierung-und-molekulare-Diagnostik
https://www.aerzteblatt.de/archiv/206101/Exom-Sequenzierung-und-molekulare-Diagnostik
https://www.bmbf.de/de/seltene-erkrankungen-379.html
https://www.bmbf.de/de/seltene-erkrankungen-379.html
https://doi.org/10.1186/s13052-017-0418-0
https://doi.org/10.1186/s13052-017-0418-0
https://doi.org/10.1038/nature21062
https://doi.org/10.1038/nature21062
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201041
https://doi.org/10.1038/ejhg.2015.226
https://doi.org/10.1038/ejhg.2015.226
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2017.3438
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2017.3438
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.04.006
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.04.006
https://doi.org/10.1007/s40272-016-0171-7
https://doi.org/10.1007/s40272-016-0171-7
https://doi.org/10.1007/s11825-018-0189-z
https://doi.org/10.1007/s11825-018-0189-z

	Diagnostik seltener Erkrankungen mit „next generation sequencing“ – angekommen oder abgewehrt?
	Zusammenfassung
	Abstract
	Einleitung
	Methoden
	Erhebungszeitraum, beteiligte humangenetische Einrichtungen
	Formalien der Antragstellung

	Ergebnisse
	Diskussion
	Literatur


