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Jenseits von Genomweiten Assoziationsstudien

Im vergangenen Jahrzehnt wurde die Genetische Epidemiologie von der Durchfiihrung
genomweiter Assoziationsstudien (GWAs) bestimmt, durch die erfolgreich eine Vielzahl
genetischer Varianten identifiziert werden konnte, die zuverlassig mit komplexen Erkrank-
ungen assoziiert sind (Hindorff et al., 2013). Bekannt ist aber, dass eine Liicke klafft zwischen
dem AusmaB der Heritabilitat, die fiir eine typische komplexe Erkrankung geschatzt wird,
und dem AusmalR an Heritabilitat, das durch die in GWAs gefundenen Regionen erklart
werden kann. Dieses Phanomen ist als ,,Missing Heritability“ bekannt geworden (Manolio et
al., 2009).

Um weitere Anteile der Heritabilitdt einer gegebenen Erkrankung zu erklaren, werden ver-
schiedene Ansatze vorgeschlagen wie die Analyse von seltenen oder strukturellen gene-
tischen Varianten. In diesem Beitrag detaillierter beschrieben und mit Beispielen illustriert
werden die Analyse von weiteren hdufigen genetischen Varianten, hier speziell auf dem X
Chromosom, und die Analyse von Gen-Gen- oder Gen-Umweltinteraktionen.

Fiir eine unmittelbare klinische Nutzung genetischer Befunde ist es wichtig, Risikovor-
hersagen aufgrund genetischer Daten vorzunehmen. Dieses wird Thema des letzten
Abschnitts des Beitrags sein.

Analyse des X Chromosoms in GWAs

Bei vielen komplexen Erkrankungen gibt es deutliche Geschlechtsunterschiede hinsichtlich
Risiko, Symptomen und Prognose, so dass die Analyse X chromosomaler Varianten von
Interesse ist. Allerdings wurde das X Chromosom in bisherigen GWAs typischerweise von der
Analyse ausgeschlossen (Wise et al., 2013). Um die Berlicksichtigung des X Chromosoms zu
vereinfachen, haben wir eine Kurzanleitung publiziert, in der beschrieben wird, welche
Punkte in welchen Stadien der Studie zu bericksichtigen sind (Konig et al., 2014). Diese
Aspekte und daraus folgenden Empfehlungen werden anhand eines Beispiels einer GWA zu
Herzinfarkt illustriert.

Analyse von Gen-Umweltinteraktionen

Trotzdem der gemeinsame Einfluss von genetischen und Umweltfaktoren auf komplexe
Erkrankungen eine hohe Plausibilitat besitzt, sind systematische Interaktionsanalysen nur
selten Teil einer GWA. Eine Reihe von methodischen Ansatzen wurden fir diese Analysen
beschrieben (Aschard et al.,, 2012), die sich primar in nicht-agnostische und agnostische
Methoden aufteilen lassen. Einige dieser Methoden werden im Detail beschrieben und in
der Anwendung auf eine GWA zur schweren Periodontitis in Interaktion mit dem Geschlecht
dargestellt (Freitag-Wolf et al., 2014).



Risikoprddiktion aus GWAs

Wenn genetische Varianten aus GWAs identifiziert wurden, stellt sich oft die Frage, ob diese
Varianten auch dazu genutzt werden kénnen, Personen beziiglich ihres Fall-Kontrollstatus
korrekt zu klassifizieren oder ihr Risiko zu erkranken vorherzusagen. Um eine Klassifikations-
oder Pradiktionsregel zu etablieren, muss diese Regel im ersten Schritt konstruiert werden.
Hierfur wird entschieden, wie viele Varianten nach welchem Kriterium ausgewahlt und nach
welchem Algorithmus miteinander zu einer Regel kombiniert werden (Kruppa et al., 2012).
Die so konstruierte Regel wird im zweiten Schritt in Bezug auf ihre Assoziation mit der
Erkrankung und hinsichtlich ihres pradiktiven Werts bewertet. Hierfir kommen klassische
diagnostische MaRzahlen zum Einsatz. Im dritten Schritt schlielich wird die Regel in unab-
hangigen Daten validiert. Dieses Vorgehen wird anhand einer GWA zu Rheumatoider
Arthritis illustriert. Hierbei werden verschiedene Verfahren zur Selektion und Kombination
von Varianten miteinander verglichen (Kruppa et al., 2012).

Um zu prifen, ob eine Klassifikations- oder Pradiktionsregel als genetischer Test im
klinischen Umfeld eingesetzt werden kann, kann das ACCE-Modell (www.cdc.gov/genomics/
gtesting/ACCE/index.htm) verwendet werden. In diesem werden die analytische Validitat,
die klinische Validitdt, der klinische Nutzen sowie ethische, rechtliche und soziale
Konsequenzen der Regel beurteilt. Daraus leitet sich ab, dass sich die Genetische Epide-
miologie jenseits von GWAs verstarkt damit beschaftigen muss, auch klinische
Konsequenzen von genetischen Befunden zu berlicksichtigen (Ziegler & Konig, 2014).
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