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Die seit 2007 entwickelten «Hochdurchsatz»-
Sequenzierungstechniken (unter verschiede-
nen Bezeichnungen bekannt: NGS, next gene-
ration sequencing;, deep sequencing, massive
parallel sequencing) haben die Forschung in
medizinischer Genetik und unser diagnosti-
sches Vorgehen bei «selteneny und weniger
seltenen Krankheiten revolutioniert. Die For-
schungsresultate sind verbliffend - im Verlau-
fe der letzten funf Jahre wurden ebenso viele
pathogene Gene entdeckt wie in der ganzen
Medizingeschichte zuvor und man kann vor-
aussagen, dass bis 2020 alle pathogenen Gene
bekannt sein werden. In der Péadiatrie sind die
wesentlichsten Resultate wahrscheinlich im
Bereiche der Entwicklungs- und autistischen
Storungen (siehe unten) zu verzeichnen, doch
ziehen alle Bereiche - neurologische, metabo-
lische, Nieren-, Lungen-, Herzimmunologische
Krankheiten usw. - Nutzen daraus. Ebenso
stltzt sich die Diagnostik von Infektionskrank-
heiten mehr und mehr auf die Sequenzierungs-
technik der Virus- und Bakterien-DNA. Am
weitesten fortgeschritten ist die Genomtech-
nik jedoch in der Onkologie: Tumore weisen
komplexe genetische Abweichungen auf, und
das bessere Versténdnis dieser Anomalien
ermoglicht eine genauere Kenntnis und Dia-
gnostik dieser Krankheiten, und nicht zuletzt
auch neue therapeutische Ansétze.

Labor

Exomsequenzierung
in der Padiatrie

Die Exomsequenzierung (exome sequencing)
als diagnostisches Mittel bei Kindern mit ei-
ner angeborenen Stérung oder Erwachsenen
mit einer nicht diagnostizierten Krankheit ist
in vielen Landern, insbesondere in Kanada
und den USA, ein «routinemdssiges» Vorge-
hen geworden, und beginnt sich auch in Eu-
ropa durchzusetzen. So erhdlt man immer
haufiger, gleichzeitig mit klinischer Beschrei-
bung, Blutbild und biochemischen Befunden
eines Patienten, die Liste der in seinem Exom
identifizierten genetischen Varianten. Wenn
auch diese Resultate oft schwer zu interpre-
tieren sind, ist die Anzahl auf diese Weise
endglltig diagnostizierter Falle eindricklich.
Dieses Mittel der molekularen Analyse wird in
den nachsten Jahren ohne Zweifel zur Routine
werden. Aber worum handelt es sich eigent-
lich?

Technische Aspekte
(Tabelle 1)

Die Exomsequenzierung beruht einerseits auf
der vollstédndigen Entzifferung des menschli-
chen Genoms, die zu einer Referenzsequenz
aller Gene filihrte, und andererseits auf der

a) Isolierung der Genom-DNA (Blut, Speichel/Mundabstrich, andere)

b) Amplifikation der Exome
c) Sequenzierung der Exome
d) Herstellen einer Sequenzen-Datei

Bioinformatik

e) Vergleich der erhaltenen Sequenzen mit der bekannten Sequenz

f) Resultat: ca. 25 000 «Varianten» pro Individuum

g) Ausscheiden synonymer Varianten (es verbleiben ca. 10 000 Varianten)
h) Ausscheiden gemeinsamer und bei Gesunden beobachteter Varianten

(es verbleiben ca. 25-200 Varianten)

Bioinformatik-klinische Diskussion

i) Kritische Evaluation jeder Variante; «sign-out conferencey

Tabelle 1: Workflow der Exomsequenzierung.

Anmerkung: Die Anzahl Varianten kann von Labor zu Labor und von einem Individuum zum anderen variieren! Die
immer grosser werdende Zahl Befunde in den Datenbanken wird das Ausscheiden bei gesunden Personen beo-
bachteter Varianten («<h») und damit die Identifizierung pathogener Varianten zunehmend erleichtern.
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Hochdurchsatz-Sequenzierung. Mit dieser
Technologie kann die Nukleotidsequenz aller
«Exomen, das heisst der kodierenden Teile
unserer Gene erhalten werden. Obwohl sie
nur 2% des menschlichen Genoms darstellen,
sind die Exone der Ort der meisten pathoge-
nen Mutationen (ca. 90%). Zur Exomsequen-
zierung wird eine nur kleine Menge DNA be-
ndtigt, die aus einer kleinen Blutentnahme
oder - in gewissen Féllen - selbst aus einer
Speichelprobe gewonnen werden kann. Die
Sequenzierung bendétigt eine technische Zeit-
spanne von ca. drei Wochen (im Notfall sind
kiirzere Zeiten moglich), bestehend aus der
DNA-Extraktion aus Blut (oder Speichel),
Sequenzierung und Herstellung einer Kartei
mit den verschiedenen identifizierten Varian-
ten. Der Preis dieser Analyse liegt derzeit
zwischen Fr. 1500.- und Fr. 2500.-, ein im
Vergleich zu den Kosten individueller Gense-
quenzierung (bisher zwischen Fr. 500.- und
5000.-) giinstiger Preis! Die Sozialversiche-
rungen kénnen die Kosten (zumindest fiir den
Patienten) ibernehmen, unter der Bedingung,
dass eine vorhergehende Zusage erfolgte und
die Indikation von einem Genetiker bestétigt
wurde. Diese Bedingungen sollen «wildes»
Verschreiben verhindern und gewahrleisten,
dass die Good Practice-Prinzipien betreffend
genetische Beratung und Patienteneinwilli-
gung respektiert werden (siehe unten). Ob-
wohl die Kinderérzte die klinischen und diag-
nostischen Aspekte gut kennen, bringen es
die zahlreichen Facetten der Exomsequenzie-
rung mit sich, dass die Zusammenarbeit mit
den Genetikern, inbegriffen den Genetik-Be-
raterinnen (diese in der Schweiz noch wenig
bekannte, in der Patientenkommunikation
spezialisierte Berufsgattung ist in Kanada,
den USA, Grossbritannien und Frankreich
verbreitet) unbedingt notwendig ist.

Der Teufel steckt im Detail ...

Die Liste der identifizierten Varianten zu er-
halten, ist nur der erste Schritt, und dieser
erste Schritt hat technische Beschrankungen
(die Liste ist nicht ausfihrlich):

—_

. Die Sequenzierung erfasst nicht alle Exone
zudem qualitativ nicht gleichmassig. So
kénnen gewisse Abschnitte nur in begrenz-
tem Umfang («poor coveragen) oder gar
nicht erfasst werden. Allerdings verbessert
sich die diesbeziigliche Technologie beina-
he von Monat zu Monat.

2. Die Algorithmen zur Aneinanderreihung der

bei einem Individuum erhaltenen Sequen-
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zen mit der Referenz sind nicht perfekt.
Man kann Mutationen «verpasseny, oder
auch kinstlich einflihren. Ein durch Exom-
sequenzierung erhaltener, moglicher Be-
fund muss deshalb oft durch konventio-
nelle, gezielte Sequenzierung Uberprift
werden (mit entsprechenden Mehrkosten).

3. Die Sequenzierung ist bei Punktmutationen
(single nucleotide substitutions) wirksam,
weniger aber zur Ortung kleiner, und géanz-
lich unwirksam bei grésseren Insertionen
oder Deletionen. Solche Mutationen sind
seltener (< 10%), aber bei der Diagnosestel-
lung nicht zu vernachléssigen.

4.Es gibt moglicherweise noch unbekannte
oder schlecht definierte Gene, die durch die
Sequenzierung nicht abgedeckt werden;
dies ist z.B. fiir die Gene der Fall, welche
Mikro-RNAs kodieren und ebenfalls Krank-
heiten verursachen kdnnen.

Wie findet man die fiir ein
bestimmtes klinisches Bild
verantwortliche Variante?

Im Mittel findet man pro Person an die 25000
Varianten. Wie aber findet man die fiir einen
bestimmten klinischen Phénotypus verant-
wortliche Mutation (oder zwei bei rezessiver
Vererbung)? Dazu bedarf es eines komplexen
Filtrationsprozesses. Es werden vorerst die
Varianten ausgeschieden, welche keinen Ein-
fluss auf das Protein ausiliben, dann jene, die
bei mehreren gesunden Individuen festge-
stellt wurden und somit bestimmt nicht patho-
gen sind. Hierbei sind die ausgiebigen, in den
USA geschaffenen Datenbanken (z. B. «<Exome

1 Bekanntes Gen,
bekannter klinischer Phanotypus

2 Bekanntes Gen, partieller oder atypischer
klinischer Phanotypus

3 Bekanntes Gen, neuer oder unerwarteter
klinischer Phanotypus

4 Neues Gen, bekannter oder unbekannter
klinischer Phanotypus, die biologische Rolle
des Gens kann den Phanotyp erklaren

5 Neues Gen, unbekannter oder nicht
definierter klinischer Phanotypus

6 Mehrere Varianten identifiziert, Priorisierung

unmoglich
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Aggregation Consortiumy) sehr hilfreich und
werden auch universell benutzt. Anschlies-
send wird die Qualitdt der Sequenzierung
untersucht; ¢<schwache» Varianten (d. h. nurin
einer Minderzahl Leseraster auftretend) wer-
den fallen gelassen. Schliesslich verbleibt
eine kleine, von einem Individuum zum andern
variierende Zahl Varianten, zwischen 5 und
50, manchmal bis 100, die man vorerst und
bis zur endgiiltigen Zuordnung als pathogen
oder unschuldigy, als «Varianten unbekannter
Bedeutung («variant of unknown significancey,
VUS) bezeichnet. Wie kann man alle diese Va-
rianten voneinander unterscheiden? Verschie-
dene Szenarien sind vorstellbar (Tabelle 2):

1. Die Analyse ergibt Mutationen in einem
Gen, welches bereits mit «<Syndromeny oder
bekannten Krankheiten assoziiert ist, und
die den Phanotyp des Patienten erklaren.
Manchmal findet man eine (oder zwei) Mu-
tationen, die in Literatur oder Datenbanken
bereits beschrieben sind. In diesem Idealfall
ist die Reaktion oft «Heureka!» und «Warum
haben wir nicht gleich daran gedacht?»
Arzte, selbst Experten sind keine unfehlba-
ren Diagnosemaschinen, vor allem wenn es
sich um seltene Krankheiten handelt!

2.Man findet Mutationen in einem Gen, das
mit einem Syndrom oder einer Krankheit
assoziiert ist, und der Patient zeigt einen
nur «partiellen» Phénotyp, oder eine abge-
schwéchte Form. Diese Situation ist eine
der haufigsten! Die Erfahrung mit der Se-
quenzierung zeigt eindeutig, dass die «text-
book casesy relativ selten sind, und zudem
leicht klinisch diagnostiziert werden, wah-

«Warum hat man nicht daran gedacht?»
Haufige Situation

Ausdehnung des klinischen Spektrums ein
und desselben Gens

Kann im Rahmen eines Forschungspro-
jektes, aber auch in diagnostischer
Situation vorkommen

Der Befund erfordert eine funktionelle
Bestatigung (d. h. im Rahmen eines
Forschungsprojektes)

Undiagnostizierter Fall; es besteht die
Moglichkeit, ahnliche Falle in den Plattfor-
men fiir Befundaustausch zu suchen

Tabelle 2: Mogliche Situationen nach bioinformatik-klinischer Diskussion.

Anmerkung: Bekanntes Gen = Gen mit bekannter Assoziation mit einem klinischen Phanotypus; bekannter
Phéanotypus = einer bekannten spezifischen Diagnose entsprechender Phanotypus (z.B. zystische Fibrose,

Rett-Syndrom).

rend die wenig ausgepragten Formen hau-
figer sind.

3. Man findet Mutationen in einem bekannten
Gen, aber der Phanotyp des Patienten ent-
spricht nur teilweise, oder gar nicht, dem
bereits bekannten. In dieser Situation ist es
wichtig, weitere Indizien zu erhalten: Zum
Beispiel das Vorhandensein der Mutation-
(en) bei weiteren Familienmitgliedern. All-
gemein wird offenbar, dass ein einziges Gen
mehrere Phanotypen hervorrufen kann, je
nach Art der Mutation und deren Lokalisa-
tion im Protein.

4. Man findet mehrere Varianten, aber keine
scheint das klinische Bild erklaren zu kén-
nen. Was tun? Handelt es sich um ein tech-
nisches Problem (Sequenzierung und Filt-
rierung vermochten nicht, die pathogene(n)
Mutation(en) zu identifizieren), oder aber
die pathogene Mutation befindet sich wohl
unter den identifizierten Varianten, nur ist
deren pathogene Natur noch nicht be-
kannt? Bedenkt man, dass wir die Funktion
nur eines Drittels der bekannten Gene
kennen und die Ubrigen zwei Drittel weitge-
hend unbekannt sind, erscheint diese Erkla-
rung plausibel.

Untersuchen wir noch einige
Sonderfille:

* «Trion-Analyse, d. h. Patient und beide nicht
betroffenen Eltern. In diesem Fall erhalt
man die Sequenzierung dreier Individuen
und identifiziert Varianten, die beim Patien-
ten vorhanden sind, bei den Eltern aber
fehlen: Sogenannte «de novoy-Mutationen.
Diese Art Analyse hat bei der Erforschung
von Entwicklungsriickstdnden und «autis-
tischeny Stoérungen wichtige Erfolge ge-
bracht: Es hat sich ergeben, dass eine
Grosszahl dieser Stérungen durch de novo-
Mutationen bedingt sind (in den meisten
Fallen mit negativer Familienanamnese), in
Genen, die im Gehirn, genauer gesagt in den
Synapsen exprimierte Proteine kodieren.
Diese Beobachtung bringt die Hoffnung
neuer therapeutischer Ansatze mit sich.
«Phenotype matching»: Mutationen unbe-
kannter Bedeutung und das entsprechende
klinische Bild kénnen privat und anonym
auf spezifische dafiir bestimmte Webseiten
hochgeladen werden: Stellt das System
zwei dhnliche «Eingdnge» fest, werden die
betreffenden Arzte verstandigt. Sie kénnen
sich in Verbindung setzen und ihre Nachfor-
schungen gemeinsam weiterfiihren. Das
Feststellen gleichartiger Varianten bei Pati-
enten mit gleichem Phénotyp ist ein starkes
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Indiz dafiir, dass es sich um pathogene
Varianten handelt.

* Die Sequenzierung kann bei ein und dem-
selben Individuum pathogene Mutationen
in verschiedenen Genen feststellen: Diese
Situation ist nicht selten (schatzungsweise
4-8 % Individuen!). Dies erlaubt manchmal,
einen Phénotyp zu erkléren, der genau ge-
nommen die Summe zweier unabhéngiger
Phénotypen darstellt.

* Die Sequenzierung kann manchmal uner-
wartete Mutationen aufzeigen, Zufallsbe-
funde, die nicht mit dem Phénotyp in Ver-
bindung stehen, der zur Sequenzierung
fihrte, die jedoch klinisch relevant sein
kdnnen. Diese Situation hat wichtige ethi-
sche Konsequenzen (siehe unten).

Diese Komplexitat fiihrt dazu, dass das «Herz»
der Exomsequenzierung als diagnostischer
Test nicht die Sequenzierung an und fiir sich
ist, sondern die sog. «sign-out conference,
die Besprechung der Ergebnisse. Anlésslich
dieser Konferenz besprechen Bioinformatiker
und Arzte gemeinsam die festgestellten Vari-
anten und deren klinische Bedeutung. Es kann
sich um eine einfache (wie im Fall 1.), oder um
eine problematische Konferenz handeln, wenn
man zu Schlussfolgerungen wie in den Féllen
3 oder 4 kommt. Die zunehmende Anhdufung
von Daten in den Datenbanken macht die In-
terpretation unbekannter Varianteny immer
einfacher, die Trennung pathogener von «un-
schuldigen» Varianten wird eindeutiger. Aus
der Exomsequenzierung sind drei Lehren zu
ziehen: 1) Eine saubere klinische Definition
und Beschreibung bringt bessere Resultate
(tnext-generation sequencing demands next-
generation phenotyping»). Mit einem unklaren
klinischen Bild wird es nicht moglich sein, die
verantwortliche Mutation zu finden; 2) Es ist
mit der Exomsequenzierung einfacher, eine
Diagnose zu stellen (oder zu bestatigen), als
sie auszuschliessen; und 3) Wie bereits er-
wahnt, wurden Diagnosen von den klinischen
Experten oft nicht vermutet; diese Tatsache
legt nahe, dass wir nur die klinische Standard-
auspragung (Textbook) kennen, wahrend die
klinische Variabilitat viel grosser ist, als ver-
mutet.

Diese Erwagungen fiihren uns dazu, uns Ge-
danken zur Einwilligung des Patienten oder
seiner Eltern (oder Vormundes) vor der Durch-
fihrung eines solchen Tests zu machen. In
dieser Einwilligungserklarung, die wie bei je-
der genetischen Untersuchung selbstver-
standlich eingeholt werden muss, konnen der
Patient oder seine Eltern Instruktionen zu

Befunden geben, die nicht in direktem Zusam-
menhang mit der priméren diagnostischen
Abklarung stehen: Insbesondere kénnen Pa-
tient oder Eltern entscheiden, ob sie lber
solche Zufallsbefunde informiert oder nicht
informiert werden wollen. Der Patient muss
folglich schriftlich festhalten, inwieweit und
zu welchem Zeitpunkt er Uber einen derarti-
gen Befund informiert werden will (siehe
Einwilligungsformular der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Medizinische Genetik und
Bundesgesetz Uiber genetische Untersuchun-
gen beim Menschen). Das American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
unterhalt eine gewichtete Liste von Krankhei-
ten, bei welchen eine praventive oder thera-
peutische «arztliche Massnahme» maoglich ist,
und empfiehlt, eventuelle diesbeziigliche Ent-
deckungen mitzuteilen. Diese Liste umfasst
zwischen 50 und 100 Gene (z.B. das Marfan-
Syndrom bedingende Fibrillin, oder das fiir
Brust- und Ovarialkrebs verantwortliche Gen
BRCAT1). Andererseits missen Minderjahrige
vor Diagnosen geschitzt werden, die im Kin-
desalter keine Konsequenzen haben. Diese
Situationen sind deshalb oft heikel, selbst
wenn die Indikation flr Patient und Eltern
eindeutig ist. Die Diagnose durch Exomse-
quenzierung muss deshalb, noch mehr als
andere genetische Tests, auf einer umfassen-
den genetischen Beratung, und - dusserst
wichtig - auf einem soliden Vertrauensver-
héltnis zwischen Arzt und Patient, Arzt und
Eltern beruhen. Literaturdaten zeigen, dass
die Familien nach einer guten genetischen
Beratung vor der Sequenzierung, unerwarte-
ten Befunden (deren Inzidenz 5-10% ist) ge-
geniiber mehrheitlich offener eingestellt sind
und diese zu kennen wiinschen. Es waére
deshalb falsch, unerwarteten Resultaten ei-
nen vorbehaltlos negativen Gehalt zuzuschrei-
ben; ein solcher Befund kann eine fiir Arzt und
Patient schwierige Diskussion notwendig ma-
chen, kann aber auch die Mdglichkeit fir
Vorbeugung erdffnen und schlussendlich ein
Leben retten.

Eine pragmatische Losung:
Gen-Panels

Je nach klinischem Bild und diagnostischer
Fragestellung beschridnken gewisse Labora-
torien die Exomanalyse auf ein Panel bereits
identifizierter und mit einer bestimmten
Krankheit oder Krankheitsgruppe assoziierter
Gene; die Anzahl Gene kann von 50 bis 300
variieren. Mit diesem selektiven Vorgehen
kann man in den meisten Fallen genetische
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«Zufallsbefundey, mit allen daraus entstehen-
den etwaigen Problemen vermeiden. Zu den
am haufigsten gebrauchten Panels gehdren
z.B. jene fiur Epilepsien, Kardiomyopathien
oder Knochendysplasien. Der Nachteil der
Panels liegt in der Tatsache, dass die Kennt-
nisse Uber die Zusammenhédnge zwischen
Genen und klinischen Phénotypen so rasch
andern, dass die Panels sehr hdufig revidiert
werden mussen. Die Kosten liegen in dersel-
ben Grossenordnung wie jene der Exomse-
quenzierung.

Anwendung in der Padiatrie

Der Erfolg der Exomsequenzierung bei der
Erforschung genetischer Krankheiten hat
rasch zur diagnostischen Anwendung gefiihrt.
Ist die Herausforderung angesichts eines
Kindes mit einer schwer diagnostizierbaren
Krankheit nicht mit diagnostischer «For-
schung» vergleichbar? Nicht-diagnostizierte
Félle beim Erwachsenen und im Kindesalter
(haufig!), haben deshalb schnell an dieser
Technologie Nutzen gezogen. Fir viele Fami-
lien bedeutet die Exomsequenzierung das
Ende einer langen diagnostischen Odysse. Zu
den Anwendungsbereichen gehéren: Kinder
mit einem dysmorphen oder syndromalen
klinischen Bild; neurologische Krankheiten:
Frih auftretende, familidre oder idiopathische
Epilepsie; Entwicklungsriickstédnde («develop-
mental disability»); Storungen des autistischen
Spektrums; Mikrozephalien, periphere und
viele weitere Neuropathien; Krankheiten des
Gehors und der Retina; Knochenkrankheiten;
Herzmissbildungen, insbesondere solche mit
zusétzlichen klinischen Symptomen; Magen-
darmkrankheiten; Nierenkrankheiten u.a.m.
Die Exomsequenzierung hat sich auch bei
schwerkranken Neugeborenen als hilfreich
erwiesen und, /ast but not least, wird bereits
erwogen, die Technik der Hochdurchsatz-
Sequenzierung in das Neugeborenenscree-
ning einzufiihren. Untersucht man die Resul-
tate der grossen Zentren, so ermdglicht die
Exomsequenzierung in etwa '/, der Félle eine
definitive Diagnose, mit gewissen Nuancen:
Bei wenig spezifischen Stérungen (z.B. iso-
lierter Entwicklungsriickstand) betragt die
Erfolgsrate eher '/,; bei komplexeren, spezifi-
schen Storungen (klinische Syndrome, Stoff-
wechselstdrungen, Knochen-, Nieren-, Immun-
krankheiten usw.) hingegen bis zu 50%. Die
Erfolgsraten der verschiedenen Zentren sind
auffallend vergleichbar; die Erfahrungen in
Lausanne mit Uber 200 Féllen bestatigen
diese Feststellung. Praktisch miissen gemein-
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same padiatrisch-genetische, allen betroffe-
nen Spezialisten zugéngliche Sprechstunden
geplant werden, mit Fallbesprechung, ge-
nauer Beschreibung des Phanotypus und ge-
meinsam erarbeiteter Fragestellung an die
Exomsequenzierung. Ebenso wichtig ist die
Vermittlung der Befunde, unter Einbeziehung
des Kinderarztes, der im Zentrum des Netz-
werkes rund um Kind und Familie verbleiben
und sie begleiten muss.

Perspektiven

Die Exomsequenzierung hat schwindelerre-
gende Fortschritte in Identifizierung und Ver-
sténdnis der fir genetische Krankheiten ver-
antwortlichen Gene gebracht, und damit der
Entwicklung neuer therapeutischer Ansétze
den Weg gedffnet. Wenn die Technologie und
deren Anwendungsbereiche weiterhin mit
derselben Geschwindigkeit fortschreiten (was
angesichts der progressiv sinkenden Kosten
und der Fortschritte beim Interpretieren der
Befunde als wahrscheinlich erscheint), werden
alle Bereiche der Medizin betroffen sein; die
Zeit des «genotype first, think aftery scheint,
auch wenn dies allem entgegen geht, was wir
wahrend unserer Ausbildung gelernt haben,
nicht mehr fern. Es ist faszinierend zu beob-
achten, dass die Rolle des Arztes dadurch
nicht geschwacht wird; der Arzt verbleibt im
Zentrum des diagnostischen Prozesses, er gibt
eine sorgféltigen Beschreibung des Phanoty-
pus, stellt ein Vertrauensverhaltnis mit der
Familie her und sichert die weitere Betreuung,
die durch neue therapeutische Mdglichkeiten
bereichert wird. Letzterer Punkt ist vielver-
sprechend: Immer mehr Stérungen finden eine
gezielte Therapie, auf dem Versténdnis der
genetischen und biochemischen Ursachen
griindend. Misstrauen oder gar Befiirchtungen
dieser Entwicklung gegenuber sind deshalb
unberechtigt. Die Zusammenarbeit zwischen
Kinderérzten und Genetikern muss intensiver
gestaltet werden; die neue Arztegeneration
wird Informationen zur Genomik in die klini-
sche Praxis integrieren missen. Die Padiatrie
hat im Verlaufe des 20. Jahrhunderts die Ge-
burt der medizinischen Genetik erlebt und
bleibt an vorderster Front des Fortschrittes;
eine Gelegenheit, die genutzt werden muss.
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