DIE RENAISSANCE DES

PHANOTYPS

Genetische Krankheitsursachen und -risiken
konnen heute sehr viel besser beschrieben
werden als noch vor wenigen Jahren. Doch die
Genomsequenzierung ist kein diagnostisches

Universalmittel. Die Analyse des Phanotyps
bleibt fiir Arzte unverzichtbar. Algorithmen wie
jene der Gesichtserkennung erlauben es, die
Beschreibung des Phanotyps zu objektivieren.
Das kann sogar bei der genetischen Diagnostik
helfen — ganz ohne Sequenzierung.
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inige genetische Stérungen des Menschen fiihren
zu so charakteristischen Auffilligkeiten des Ge-
sichts, dass sie schon fiir Laien zu erkennen sind.

Ein Paradebeispiel: Das Down-Syndrom, das
durch eine Trisomie 21 hervorgerufen wird, also
eine zusitzliche Kopie des Chromosoms 21. Zahlreiche an-

dere Stérungen auf Ebene von Chromosomen oder einzel- 5]

nen Genen fithren ebenso zu Verdnderungen des Gesichts.
Viele davon sind aber so subtil, dass selbst Spezialisten mit
jahrelanger Erfahrung oft Miihe haben, sie einem be- >

stimmten Syndrom zuzuordnen.
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COMPLEX | DEEP PHENOTYPING

Kliniker konnen ein Foto ihres
Patienten hochladen, und die
Software analysiert das Bild auf

sogenannte Dysmorphien. «

Man kénnte annehmen, dass die
Formulierung einer genetischen Ver-
dachtsdiagnose aufgrund duflerlicher
Auffilligkeiten des Patienten ohnehin
obsolet ist: Wird die Sequenzierung
des gesamten Genoms eines Men-
schen (Whole Genome Sequencing,
WGS) nicht immer schneller und
preiswerter, weil Technologieunter-
nehmen immer wieder innovative
Verfahren des Next Generation Se-
quencing (NGS) - teilweise zu muti-
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gen Preisen — auf den Markt bringen,
um im Wettbewerb zu bestehen?

GENSEQUENZIERUNG IST ANFAL-

LIG FUR FEHLINTERPRETATIONEN

Nicht unbedingt. Die Kosten je Probe
fur eine Next-Generation-Sequenzie-
rung sind zwar mittlerweile so weit
gefallen, dass eine Anwendung in der
klinischen Routine moglich geworden
ist — auch wenn das ,1 0oo-Dollar-Ge-
nom*, das oft als Schlagwort herhalten
muss, noch nicht erreicht ist. Ein WGS

kostet zurzeit um die 1600 Euro [1]. Ei-
ne preiswertere Alternative ist das
Whole Exome Sequencing (WES), in
dessen Rahmen nur proteincodieren-
de (und angrenzende) Abschnitte des
Genoms sequenziert werden. Es kostet
zurzeit etwa die Hélfte des WGS. Die
Durchlaufzeiten liegen tiblicherweise
bei einigen Tagen.

Mit der Etablierung schneller
und zuverldssiger Next-Generation-
Sequencing-Methoden hat sich der
Flaschenhals bei der Diagnose geneti-
scher Erkrankungen allerdings nur
verlagert: von der eigentlichen Pro-
duktion der Daten, also der Sequen-
zierung, hin zur bioinformatischen
Auswertung und - ganz besonders —
der Interpretation. Wiahrend die
bioinformatische Pipeline sich der
Automatisierung bedienen kann und
muss, ist die Interpretation der Resul-
tate immer noch zu groflen Teilen
Handarbeit — gleichbedeutend mit ei-
nem hohen Zeitaufwand fiir hochqua-

© SUPPARSORN - FOTOLIA



lifiziertes Personal. Sie ist insbesonde-
re bei polygenetischen Erkrankungen
auch fehleranfallig, weil der mensch-
liche Korper mehr ist als die Summe
seiner Gene.

Auch bei monogenetischen Er-
krankungen ist die genetische Diag-
nostik nicht so einfach, wie sie scheint.
Es sind zum jetzigen Zeitpunkt meh-
rere Tausend genetische Erkrankun-
gen bekannt, die durch Defekte in je-
weils einem Gen ausgelost werden [2].
Das WGS oder WES eines Patienten
mit Verdacht auf eine monogeneti-
sche Erkrankung identifiziert jedoch
in keinem Fall nur eine einzige gene-
tische Verdnderung, die dann als kau-
sal angenommen werden darf. Viel-
mehr zeigen sich in jedem individuel-
len Genom mehrere Millionen von
Abweichungen gegeniiber dem Refe-
renzgenom [3].

Ein grofier Anteil von diesen kann
automatisch aussortiert werden, weil
ihnen eine geringe Wahrscheinlich-
keit zugeordnet werden kann, dass sie
krankheitsursichlich sind - beispiels-
weise solche Veranderungen, die
nachweislich in mehreren Prozent der
Bevolkerung vorliegen, solche, die
auch bei einem gesunden Elternteil

des Patienten vorliegen und solche,
die nach aktuellem Wissensstand
nicht zu einer Veranderung des vom
Gen abgelesenen und synthetisierten
Proteins fithren.

DEEP PHENOTYPING: SORGFALTIGE
KATEGORISIERUNG AUSSERLICHER
AUFFALLIGKEITEN

Selbst wenn auf diese Weise gefiltert
wird: Jeder Patient — und jeder Gesun-
de — weist beim WGS oder WES auch
nach Filterung in der Regel noch meh-
rere Dutzend Genvarianten auf, die
potenziell krankheitsursichlich sein
konnten [3]. Dabei handelt es sich um
Varianten in Genen, die bekannterma-
Ren eine wichtige Funktion erfiillen
und die bei anderen Patienten zu Er-
krankungen gefiithrt haben, oder in
Genen, deren Funktion bisher unbe-
kannt oder nur unzureichend aufge-
klart ist.

Anders ausgedriickt: Jeder Mensch,
auch jeder Gesunde, hat zahlreiche
Genvarianten, die Krankheiten verur-
sachen konnten, aber es nicht zwangs-
laufig miissen. Aus diesem Grund be-
ginnt die klassische genetische Diag-
nostik nicht mit dem Genotyp, son-
dern mit dem Phéanotyp: Welche

Auffilligkeiten liegen beim Patienten
vor, und welche Gene kénnten mit
diesen ursachlich verkniipft sein? Der
,Phanotyp“ kann sich wie einst die
Phrenologie auf das duflere Erschei-
nungsbild beziehen. Er kann Labor-
werte umfassen oder, in Zeiten mole-
kularer Analyserobotik, Eiweif3spek-
tren beliebiger Gewebe. Unabhingig
davon, wie der Phéanotyp im Einzelfall
definiert wird: Ohne Phinotyp keine
Erkrankung, egal was die Gene sagen.

Die sorgfiltige Aufarbeitung und
Dokumentation des klinischen Er-
scheinungsbildes des Patienten wird
auch als Phédnotypisierung bezeichnet.
Fur die prazise, umfassende, oft tech-
nisch gestiitzte Beschreibung des Pha-
notyps hat sich der Begriff ,tiefe Pha-
notypisierung“ oder ,Deep Phenoty-
ping“ eingebiirgert [4. Die sorgfaltige
Erhebung des Phianotyps erméglicht
es, den Kreis der Genkandidaten deut-
lich einzugrenzen: Solche Gene, deren
Mutationen einen anderen Phédnotyp
verursachen als den jeweils vorliegen-
den, konnen ausgeschlossen werden,
und solche Gene, deren Mutationen
laut Literatur schon einmal dhnliche
Phénotypen verursacht haben, riicken
auf der Prioritatenliste hoher.

ANZEIGE

Bestmdgliche Versorgung
innerhalb der gesamten
Behandlungskette.

Zukunftsmusik?

GesundhelT im Wandel

Gemeinsam auf digitaler Reise




COM

ANZEIGE

Erschwerend kommt allerdings
hinzu, dass viele der mehreren Tau-
send monogenetischen Erkrankungen
so selten vorkommen, dass ihre klini-
schen Phinotypen nur unzureichend
beschrieben sind. Anders ausge-
driickt: Wenn uber eine bestimmte
monogene Erkrankung nur drei Fall-
berichte beschrieben sind und in ei-
nem der Fallberichte ein Herzfehler

terschied machen, ob einzelne Fille
verdffentlicht werden oder auf Nim-
merwiedersehen im Archiv der Klinik
verschwinden — doch viele behandeln-
de Arzte scheuen die Arbeit einer wis-
senschaftlichen Publikation, die Su-
che nach einem geeigneten Journal
und die Ungewissheit, ob das Manu-
skript iberhaupt zur Veroffentlichung
akzeptiert wird.

Die sorgfaltige Erhebung des

Phanotyps ermoglicht es,

den Kreis der Genkandidaten

deutlich einzugrenzen. »

erwihnt wird, ist kaum zu unterschei-
den, ob dieser Herzfehler zum Bild
der Erkrankung gehort oder - da
Herzfehler bei Neugeborenen nicht
eben selten sind - zuféllig im gleichen
Patienten aufgetreten ist. Im Bereich
der seltenen genetischen Erkrankun-
gen kann es somit fiir Arzte und For-
scher international einen groflen Un-

START-UP WILL AUTOMATISCHE
GESICHTSERKENNUNG ZUR
PHANOTYPISIERUNG NUTZEN

Das US-israelische Start-up FDNA
(http://www.fdna.com) will nun beide
Probleme in der Diagnostik geneti-
scher Syndrome angehen: Die Schwie-
rigkeit, eine Verdachtsdiagnose zu

formulieren, und die Ineffizienz im
Teilen von Fallbeschreibungen und
klinischen Daten in der internationa-
len Forschergemeinschaft. Das Unter-
nehmen hat dazu die Software-Suite
Face2Gene (http://suite.face2gene.
com) entwickelt. Einer der Griinder,
Moti Shniberg, war zuvor fiir die Ge-
sichtserkennungssoftware des sozialen
Netzwerks Facebook verantwortlich.
Gesichtsanalyse ist nun auch die
zentrale Funktion der neuen App: Kli-
niker kénnen ein Foto ihres Patienten
hochladen - in der Regel sind dies klei-
ne Kinder mit Entwicklungs- oder
Stoffwechselstérungen —, und die Soft-
ware analysiert das Bild auf sogenann-
te Dysmorphien. Das sind Abweichun-
gen von den Gesichtsproportionen, die
—natiirlich unter Berticksichtigung des
jeweiligen ethnischen Hintergrunds —
normal wiren. Beispiele wiéren eine
schrédger stehende Lidachse, weit aus-
einander stehende Augen, tiefsitzende
Ohren oder eine ungewohnliche Form
des Mundes. Diese Auffilligkeiten
werden dann mit vorhandenen Daten
abgeglichen, die zum Teil aus der Lon-
don Dysmorphology Database stam-
men — einem Bildkatalog, der schon
lang im klinischen Gebrauch ist — oder

Von der Diagnose Uber die Therapie bis hin zur
taglichen pflegerischen Versorgung: Immer mehr
Spezialisten arbeiten zusammen an einem Patienten.
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Eine reibungslose Kommunikation zwischen den Akteuren ist
dabei unerlasslich. Je kontinuierlicher die elektronische
Dokumentation ist, desto héher ist die Sicherheit. LUcken in der
Informationskette dagegen verzégern den Behandliungsablauf
und gefahrden im schlimmsten Fall den Patienten.

Wie eine stringente und erfolgreiche Kommunikation
zwischen Arzten, Pflegern, Apothekern, Logistikern,
Klche und anderen Akteuren aussehen kann,
erfahren Sie unter bit.ly/Behandlungskette
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aus den Fillen anderer Nutzer. Der Da-
tenschutz der Patienten bleibe dabei
laut Face2Gene gewahrt: Die Bilder
durchliefen einen proprietiren
Deep-Learning-Algorithmus, aus des-
sen Output der Input nicht rekonstru-
ierbar sei, so das Unternehmen.

AUCH AKADEMIKER KUMMERN
SICH UM GESICHTSERKENNUNG
IN DER GENETIK

Die Idee scheint in der Luft zu liegen.
Auch Dr. Christoffer Nelldker von der
Universitiat Oxford hat 2014 erstmals
zum Thema Gesichtserkennung in der
Genetik publiziert und in diesem Jahr
— gemeinsam mit anderen Wissen-
schaftlern — das Minerva Consortium
ins Leben gerufen. Ziel des Konsorti-
ums ist einerseits, Forschern, Arzten
und auch Unternehmen zu ermogli-
chen, Algorithmen und Verfahren
miteinander zu teilen und zu diskutie-
ren. Andererseits ist auch die Teilhabe
von Patienten ein wichtiger Pfeiler
der Initiative.

Um das zu ermoglichen, bietet Mi-
nerva eine patientenzentrierte Web-
seite namens ,Minerva & Me* (https://
www.minervaandme.com; zurzeit
noch im Betastadium) an, auf der Pati-
enten mit feststehenden Diagnosen
ihre Fotos mit Wissenschaftlern teilen
konnen, um die Forschung zu unter-
stiitzen. Auch hier ist das Ziel das Trai-
ning eines Machine-Learning-Classi-
fiers, um automatisiert Verdachtsdiag-
nosen stellen und genetische Varian-
ten priorisieren zu kénnen.

Konkret kommen - in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Informatiker
und Computer-Vision-Spezialisten
Prof. Andrew Zisserman von der Uni-
versity of Oxford — sogenannte Convo-
lutional Neural Networks zum Einsatz,
eine Form des Deep Machine Lear-
ning. Trainiert werden soll dabei nicht
nur mit Fotos der Gesichter von Pati-
enten und gesunden Kontrollen, son-
dern auch mit Fotos von Hinden und
Fiiflen, deren spezifische Auffilligkei-
ten traditionell auch von klinischen

Genetikern zur Diagnose genetischer
Erkrankungen genutzt werden.

LWir hoffen, dass unsere Classifier
eines Tages ausreichend trainiert sein
werden, um Patientenfotos als direk-
ten Input zur Priorisierung von gene-
tischen Varianten nutzen zu kénnen®,
betont Christoffer Nellaker. Als Zwi-
schenstufe ist geplant, diskrete dufler-
liche Merkmale aus den Fotos automa-
tisiert zu extrahieren und mittels der
Human Phenotype Ontology zu codie-
ren. ,Diese Datenbank kann dann
auch von Arzten und Forschern ge-
nutzt werden, die nicht mit automati-
scher Gesichtserkennung arbeiten,
und die Eintrdge konnen mit alten
Fallbeschreibungen aus der wissen-
schaftlichen Literatur abgeglichen
werden®, so Nelldker. Bei der Human
Phenotype Ontology handelt es sich
um eine hierarchisch aufgebaute Sys-
tematik zur Einordnung phénotypi-
scher Merkmale des Menschen, die ein
kontrolliertes Vokabular verwendet.
Die Face2Gene-App klassifiziert er-
kannte Merkmale bereits jetzt anhand
der HPO.

WIE LASST SICH MISSBRAUCH
VORBEUGEN?

,Minerva & Me“ hat einen Beirat aus
Vertretern von Patientenorganisatio-
nen, Juristen, Datenschutzexperten
und Mitgliedern des Ethikkomitees
der Universitdat Oxford. Teilnehmer
willigen in einem mehrstufigen Con-
sent-Verfahren in die Verwendung ih-
rer Bilder zu Zwecken des Machine
Learning ein, wobei jede dieser Ein-
willigungen jederzeit zuriickgezogen
werden kann. Lediglich eine Einwilli-
gung zur wissenschaftlichen Publika-
tion ist irreversibel, sobald die Publi-
kation erschienen ist.

Wihrend die reinen Algorithmen,
die zum Deep Learning im Minerva-
Projekt verwendet werden, publiziert
wurden und werden, werden die fer-
tig trainierten Classifier auch in Zu-
kunft lediglich fiir Arzte und Wissen-
schaftler zuganglich bleiben — zu grof3

ist nach Ansicht von Nelldker die Ge-
fahr, dass durch das Offenlegen der
Classifier einzelne Patienten mit selte-
nen Erkrankungen im Nachhinein
identifiziert werden kénnen. Zudem
soll dem potenziellen Missbrauch
und der missverstiandlichen Verwen-
dung von Resultaten des Programms
vorgebeugt werden. Nelldker sagt da-
zu: ,Unser Programm soll als Werk-
zeug dienen, um Klinikern die Diag-
nose genetischer Erkrankungen zu
erleichtern. Expertise in Dysmorpho-
logie — der Erkennung duferlicher
Auftilligkeiten, die auf genetische
Erkrankungen schliefien lassen — ist
selbst unter erfahrenen Klinikern ein
rares Gut. Automatisierte Verfahren
helfen hier, eine Versorgungsliicke zu
schlieflen.“ m
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