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Genetische Diagnostik seltener
Erkrankungen
Integration von Phänotyp- und Genomdaten

Einleitung

Menschen mit seltenen Erkrankungen
warten 5 bis 30 Jahre auf eine Dia-
gnose und müssen sich während dieser
Zeit typischerweise bei drei oder mehr
Ärzten vorstellen. Dabei ist die initiale
Verdachtsdiagnose in mindestens 40%
der Fälle falsch [1, 2]. Der Einsatz von
Next-Generation-Sequencing (NGS) in
der Diagnostik und Forschung ist seit
der Einführung der NGS vor etwas über
einem Jahrzehnt rasant gestiegen. For-
schungsprogramme wie das „100.000
Genomes Project“ in England, das „Un-
diagnosedDiseasesNetwork derNation-
al Institutes of Health“ (NIH) in den
USA, das „Kids First Pediatric Research
Program“ der NIH sowie chinesische,
französische amerikanische und briti-
sche Programme für genomische und
Präzisionsmedizin lassen erwarten, dass
über eineMillion Genome von Patienten
mit Verdacht auf genetisch bedingte sel-
tene Erkrankungen bis zum Ende dieses
Jahrzehnts inverschiedenenForschungs-
programmen sequenziert werden [3–6].
Im diagnostischen Kontext kommen je
nach Fragestellung verschiedene NGS-
basierte Untersuchungen zum Einsatz.
Die Gen-Panel-Diagnostik umfasst die
gleichzeitige Sequenzierung von Genen,
die jeweils mit einer bestimmten Er-
krankungsgruppe assoziiert sind. Zum
Beispiel würde ein Gen-Panel für here-
ditäre Formen der thorakalen Aorten-
dissektion die Gene ACTA2, COL3A1,
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FBN1, FLNA, GATA5, MAT2A, MFAP5,
MYH11, MYLK, NOTCH1, PRKG1,
SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1 und
TGFBR2 beinhalten, weil Mutationen in
diesenGenen bei Personenmit hereditä-
ren Erkrankungen der Aorta beobachtet
werden können [7]. Die Gen-Panel-
Diagnostik kann somit die stufenweise
Diagnostik durch Sanger-Sequenzierung
der einzelnen Gene bei verbesserter Sen-
sitivität und geringeren Kosten ersetzen
[8].

Bei der Exomsequenzierung (whole-
exome sequencing, WES) werden (na-
hezu) alle proteinkodierenden Sequen-
zen angereichert und deren Sequenz
ermittelt. Mit der WES konnte eine
eindrückliche Anzahl von bislang un-
bekannten Krankheitsgenen identifiziert
werden. Darüber hinaus wird sie in
vielen Ländern (z. B. USA, Niederlan-
den, Schweiz, Kanada) zunehmend bei
Kindern und Erwachsenen mit nicht
diagnostizierbaren Erkrankungen als di-
agnostisches Mittel eingesetzt. Bei der
Genomsequenzierung (whole-genome
sequencing, WGS) werden Sequenzab-
schnitte (Reads) des gesamten Genoms
ermittelt, d. h., auch die der nichtko-
dierenden Bereiche. Die WGS weist
gegenüber der WES einige technische
Vorteile auf, darunter eine gleichmäßige-
re Abdeckung der kodierenden Bereiche
als bei der WES.

Im Mittel findet man bei der WES
25.000–100.000 Varianten (je nach Se-
quenziertiefe und Anreicherungsmetho-
de) und bei der WGS bis über 5 Mio.

Trotz der großen Fortschritte auf dem
Gebiet kann die diagnostische Ausbeu-

te der NGS-basierten Diagnostik enttäu-
schend gering ausfallen. Je unklarer die
Diagnose ist, desto schwieriger gestaltet
sich die Suche nach den kausalen Muta-
tionen unter all diesen Varianten (nicht
ohne Grund wird die bioinformatische
Analyse von WES-/WGS-Daten oft mit
der Suche nach der Nadel im Heuhaufen
verglichen). In derTatwurde auch festge-
stellt, dass gerade in Studien mit großen
Kohorten vonPatientenmitVerdacht auf
eine Mendel’sche Erkrankung die dia-
gnostischeAufklärungsratevonWESerst
11 bis 25% [9–12] betrug. Aus diesem
Grund werden zahlreiche bioinformati-
scheAnsätze entwickeltmit demZiel, die
diagnostische Ausbeute der WES/WGS
zu erhöhen.

In dieser Übersicht werden wir nach
einer kurzen Zusammenfassung über die
bioinformatische Analyse von NGS-Da-
ten für die Diagnostik und im humange-
netischen Forschungskontext einen neu-
en Ansatz vorstellen, der klinische (phä-
notypische) Daten in die Analyse von
WES/WGS Daten mit einbezieht. Mitt-
lerweile wurde der ursprünglich von den
Autoren an der Charité Berlin entwickel-
te phänotypbasierte Ansatz von zahlrei-
chenGruppen aufgegriffen und in vielen
neuen Kontexten eingesetzt.

Die bioinformatische Analyse
der bei der WES/WGS-
Diagnostik gefundenen
Varianten

Die bioinformatische Analyse von NGS-
Daten umfasst zahlreiche Schritte, auf
die wir hier nicht im Detail eingehen
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Tab. 1 Anatomie eines HPO-Terms. Die Tabelle zeigt diewichtigsten Attribute des HPO-Terms
Atrial septal defect
Element Beispiel Erklärung

id HP:0001631 Eintragungsnummer für diesen
Term

Name Atrial septal defect Bevorzugte Bezeichnung

Synonym ASD; Atrial septum defect Synonyme

Definition Atrial septal defect (ASD) is a congenital ab-
normality of the interatrial septum that ena-
bles blood flow between the left and right
atria via the interatrial septum

Begriffsbestimmung

Xref ICD-10:Q21.1 Querverweis auf synonymen Be-
griff in einem anderen Datenbank

is_a Abnormality of cardiac atrium (HP:0005120);
Abnormality of the atrial septum (HP:0011994)

Einer oder mehrere „Elternterme“,
d. h., allgemeinere Terme, die
direkt oberhalb dieses Terms in
der Hierarchie stehen

Logische
Definition

„has part“ some
(„closure incomplete“
and [„inheres in“ some „interatrial septum“]
and [„has modifier“ some abnormal] )

Computer-lesbare Be-
griffsbestimmungdes
Terms mittels eines
OWL-Klassenausdrucksmit Ver-
weisen auf andere Ontologien

können. Neben der Qualitätskontrolle
umfassen die wichtigsten ersten Schrit-
te das Alignieren der Sequenzreads
gegen das Referenzgenom und die Be-
stimmung von Varianten anhand der
Basenzusammenstellung der Spalten
des Alignments. Dieser Prozess ist mit
vielen Fallstricken verbunden, die zu
falsch-positiven oder falsch-negativen
Ergebnissen führen können. Die Grün-
de dafür sind vielfältig. Das so genannte
„Calling“ (also die Bestimmung einer
Variante durch Analyse der alignierten
Sequenzreads der WES bzw. WGS) von
Indels (wenige Basen betreffende Inser-
tionen oder Deletionen) ist technisch
schwierig, genauso wie das Einschätzen
von in schlecht abgedeckten Regio-
nen gelegenen Varianten (wenige Reads
in Region aligniert). Außerdem ist es
weiterhin ein Problem, dass verschiede-
ne Zusammenstellungen verschiedener
informatischer Analyseschritte zu unter-
schiedlichen Ergebnissen der gefunden
Varianten führen [13].

Ein typisches Exom enthält 30.000 bis
100.000 Variationen [14]. Die Analyse
der zehntausenden „gecallten“ Varian-
ten eines Exoms beginnt normalerweise
mit einem Filtrationsprozess, wobei Va-
rianten von der weiteren Analyse ausge-
schlossen werden, die nicht in den ange-
reichertenRegionen liegen. ImAllgemei-
nen werden in der Bevölkerung häufige

Varianten herausgefiltert unter der An-
nahme,dasseinehäufigeVariantefüreine
seltene Erkrankung nicht ursächlich sein
könne. Zum Beispiel können Varianten
von der weiteren Analyse ausgeschlos-
sen werden, welche eine Häufigkeit (mi-
nor allele frequency, MAF) von 1% oder
mehr in den Daten des 1000-Genomes-
Projekts aufweisen.

Ein weiterer Schritt besteht dann da-
rin, die verbleibenden Varianten nach
ihrer vorhergesagten Pathogenität zu
sortieren. Dafür ist es unabdinglich,
die Varianten den entsprechenden Ge-
nen bzw. Transkripten zuzuordnen.
Zum Beispiel muss die Information
„chr10:g.123256215T > G“ (chromoso-
mal) in eine Gen-basierte Form übertra-
genwerden, also c.518A>C; p.Glu173Ala
im Gen FGFR2. Diese Übertragung ist
wichtig, da die klinische Auswertung
von genomischen Varianten sich zu-
meist auf die translatierten Bereiche der
Gene beschränkt [15].

Nach diesem Filterschritt bleiben ty-
pischerweise bis zu etwa 100 Missense-
Varianten übrig, deren Krankheitsrele-
vanz (Pathogenizität) mit bioinformati-
schen Verfahren wie Polymorphism Phe-
notyping (PolyPhen) [16] oderMutation-
Taster [17]bewertetwerdenkann. Stehen
Exomproben einer Kernfamilie zur Ver-
fügung, ist esmöglich,mitApplikationen
wie Jannovar die Varianten je nach Ver-

erbungsmodus zu filtern [15]. Auchnach
diesen Filterschritten kann die Liste der
verbleibenden, vermutet pathogenenVa-
rianten immernochhunderte (bei kodie-
rendenVarianten) bis tausende (bei nicht
kodierenden Varianten) Einträge enthal-
ten [18]. Falls eine Patientenkohorte zur
Verfügung steht, könnenmehrere betrof-
fene Individuen sequenziert und dieje-
nigen Gene identifiziert werden, die bei
allen (oder den meisten) Individuen Va-
rianten aufweisen. Für Familienstudien
kann auch eine Kopplungsanalyse ange-
wendet werden [19]. Bei diesen Metho-
den werden Gene oder genomische In-
tervalle als Kandidaten herausgefiltert.

Mit Ausnahme von umfassend un-
tersuchten Varianten, die mit gut ver-
standenen Krankheiten assoziiert sind,
bleibt es ein extrem schwieriges Unter-
fangen einzuschätzen, ob eine gefundene
Variante eine Rolle bei der Entstehung
einer gegebenen Erkrankung spielt oder
nicht [20]. Zum Beispiel wurde kürzlich
TRIM63 als neues Krankheitsgen für die
hypertrophe Kardiomyopathie identifi-
ziert. Es wurden zwei Missense-Varian-
ten und eine Deletion in 302 Patienten
gefunden, die bei keiner der 229 Kon-
trollpersonen vorkamen [21]. Es gab al-
lerdings auch Studien, die gezeigt haben,
dassPersonenmitNonsense-Variationen
inTRIM63 keinerlei Anzeichen vonKar-
diomyopathie hatten [22]. Es bleibt daher
bis heute unbekannt, ob Mutationen in
TRIM63 eine kausale Rolle bei der Ent-
stehung der hypertrophen Kardiomyo-
pathie besitzen. Existierende Datenban-
ken zu speziellen Genen und Krankhei-
ten unterscheiden sich sehr stark in Pa-
rametern wie Genauigkeit klinischer In-
formation undAbdeckung veröffentlich-
ter und nicht veröffentlichter pathoge-
ner Varianten. Des Weiteren können sie
auch einen substanziellen Anteil fehler-
hafter Information enthalten [23]. Eine
2011 publizierteUntersuchung legte zum
Beispiel nahe, dass bis zu 27% der als
pathogenpubliziertenVarianteninWirk-
lichkeit keine Mutationen sind, sondern
stattdessen häufig auftretende Polymor-
phismen sind, aus Sequenzierfehlern re-
sultieren oder bei denen einfachnicht ge-
nügend Belege für ein klare Pathogenität
der Varianten vorliegen [24]. Um schnel-
lere und genauere Diagnosen zu ermög-
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lichen, muss daher erreicht werden, dass
Daten (und Annotationen) in solchen
Genotyp-Phänotyp-Datenbanken maxi-
male Verlässlichkeit und Zugänglichkeit
haben [20].

Genpriorisierung gegen die
Datenflut

Es wurden eine Vielzahl von informati-
schen Ansätzen entwickelt, um die Liste
der gefundenen Varianten in einem Ge-
nom oder Exom nach ihrer Relevanz für
die untersuchte Krankheit zu sortieren
[25]. Dieser Vorgang heißt in der Litera-
tur Genpriorisierung (gene prioritizati-
on) und stellt ein aktives Forschungsge-
biet in der Bioinformatik dar. Die Priori-
sierungsalgorithmen filtern oder sortie-
ren Kandidatengene nach verschiedenen
Kriterien,umsie indie„besten“Plätzeder
Liste einzuordnen, sodass Forscher oder
Kliniker, die in der Regel nicht die Zeit
haben, um mehrere hundert Kandida-
tengene genau zu überprüfen, den „bes-
ten“KandidatenmehrZeitundAufmerk-
samkeit widmen können, was letztlich
die Wahrscheinlichkeit erhöht, das rich-
tige Gen zu finden. Bei diversen Priori-
sierungsansätzen werden die Strukturen
und Verbindungen von Protein-Protein-
Interaktionsnetzwerken [26, 27] analy-
siert. Hierbei wird für alle Gene eine
Wahrscheinlichkeit berechnet, mit der
diese mit dem Krankheitsbild assoziiert
sind, wobei bereits bekannte Krankheits-
gene als Vorwissen mit einfließen.

Es ist zu beachten, dass die oben be-
schriebenen informatischen Ansätze die
klinischen Auffälligkeiten (Phänotypen)
des Patienten nicht mit einbeziehen. Un-
sere Gruppe hat 2008 mit der Publikati-
on der „Human Phenotype Ontology“
(HPO), 2009 mit der Publikation des
„Phenomizers“ und 2014 mit der Publi-
kation des „Exomisers“ Ressourcen und
Algorithmen zur Verfügung gestellt, um
einephänotypgetriebeneAnalyse vonge-
nomischen Daten zu ermöglichen, die
wir in den folgenden Abschnitten erklä-
ren.

Zusammenfassung · Abstract
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Genetische Diagnostik seltener Erkrankungen. Integration von
Phänotyp- und Genomdaten

Zusammenfassung
Eine Herausforderung für die genomische
personalisierte Medizin wird es sein,
verlässliche Methoden zur Erfassung und
Ähnlichkeitsberechnung von klinischen
Phänotypen zu entwickeln, denn eine
kombinierte Analyse der phänotypischen
Merkmalen sowie der gerade bei Exom-
oder Genomsequenzierung sehr zahlreichen
genetischen Variantenkann die diagnostische
Ausbeute erheblich steigern. Das „Human
Phenotype Ontology-Projekt“ (HPO-
Projekt; www.human-phenotype-ontology.
org) stellt eine Ontologie zur Erfassung
phänotypischer Auffälligkeitenbereit, womit
die klinischen Auffälligkeiten von Patienten
und Erkrankungen präzise und umfassend

erfasst werden können. Die HPO erlaubt nicht
nur eine verlässliche Informationsintegration
aus diversen Datenbanken, sondern auch
die mathematischeÄhnlichkeitsberechnung
zwischen Patienten und/oder Krankheiten
auf Basis der phänotypischen Profile. Somit
bildet die HPO eine robuste Grundlage für
differenzialdiagnostische Anwendungen
sowie für translationale Forschung und
Priorisierungen von bislang unbekannten
Krankheitsgenen.

Schlüsselwörter
Ontologie · Phänotyp · Differential-
diagnose · Translationale Forschung ·
Exomsequenzierung

Diagnostics in human genetics. Integration of phenotypic and
genomic data

Abstract
The development of reliable methods for
annotation of clinical phenotypes and algo-
rithms to calculate similarity values for clinical
phenotype profiles will be a major challenge
for genomic personalized medicine, since
combined analysis of phenotypic features and
genetic variants can increase diagnostic yield,
especially with exome or genome sequencing.
The Human Phenotype Ontology project
(HPO; www.human-phenotype-ontology.
org) provides an ontology for capturing
phenotypic abnormalities in human disease
in a precise and comprehensive fashion. The
HPO not only enables reliable integration of
disease-relevant information from numerous

databases, but it also allows for similarity
between patients or between patients
and disease descriptions to be calculated
algorithmically. The HPO thereby represents
a solid foundation for differential diagnostic
applications as well as for translational
research and prioritization of novel disease
genes in exome or genome sequencing
projects.

Keywords
Ontology · Phenotype · Differential diagnosis ·
Translational research · Whole-exome
sequencing

Phänotypische Analyse von
WES/WGS-Daten

Das Wort Phänotyp kann diverse Be-
deutungen haben. In der Biologie wird
das Wort meist mit der „Menge aller
Merkmale eines Organismus“ gleich ge-
setzt. Diese Merkmale umfassen mor-
phologische und physiologische Eigen-
schaften auf der Ebene von Zellen, Or-
ganen oder des gesamten Organismus.
Außerdem schließt die Definition auch
Verhaltenseigenschaften ein. Im medizi-
nischenKontextwird dasWort Phänotyp

allerdings meist zur Beschreibung einer
Abweichung von normaler Physiologie,
Morphologie oder Verhaltensweise ver-
wendet. Dieser Definition wird auch in
diesem Artikel gefolgt.

Eine der wichtigsten Aufgaben eines
Klinikers besteht darin, die Phänotypen
eines Patienten aufzuzeichnen und so
seine Diagnose zu bestimmen. Das ge-
schieht durch das Stellen der Anamne-
se, die körperliche Untersuchung, bild-
gebende Verfahren, Blutanalyse und so
weiter. An diesem Punkt wird die Medi-
zin sehrnaturwissenschaftlich: eswerden
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Abb. 19 Aus-
schnitt aus der HPO.
Kreise stehen für
Terme der HPO,wie
z. B. „hip disloca-
tion“. HPO-Terme
können verwendet
werden, umKrank-
heiten oder Patien-
ten phänotypisch
zubeschreiben.Hier
wird zumBeispiel
die Krankheit „Ka-
buki syndrome“
mit demHPO Term
„congenital hip dis-
location“ annotiert.
Die HPO-Terme
stehenmiteinander
in einer Subklassen-
Beziehung

Phänotypenbeobachtet, darauswirdeine
Hypothese generiert („Diagnose“), und
schließlich wird die Hypothese getestet,
indem ein gewisses Behandlungsschema
verschrieben wird.

Die Diagnose zu stellen, kann eine
enorm komplexe Aufgabe sein, insbe-
sondere bei seltenen Erkrankungen. Es
gibt bereits über 8000 benannte seltene
Erkrankungen, und es wird angenom-
men, dass es tausende weitere zu entde-
cken und zu klassifizieren gibt. Wie ein-
gangserwähnterlebenMenschenmit sel-
tenen Erkrankungen oft eine „diagnosti-
scheOdyssee“, bevordie richtigeDiagno-
se gestellt wird.AuchwenngenaueDaten
fehlen, istanzunehmen,dassdieSituation
beiPatientenmit sehr seltenenKrankhei-
ten (z. B. „ultrarare diseases“ mit Präva-
lenz von 1:1.000.000 oder weniger [28])
nochschwieriger ist.KlinischeProbleme,
die mit einer verspäteten oder falschen
Diagnose einhergehen, sind verspätete
Behandlung,unnötigediagnostischeUn-
tersuchungen und psychische Belastun-
gen aufgrundderUnklarheit überGrund
und Prognose der Erkrankung.

Ein komplettes und detailliertes Ver-
ständnis der mit den jeweiligen Krank-
heiten assoziierten Phänotypen ist essen-
ziell. um einzuschätzen, ob der gegebe-
ne Phänotyp eines Patienten mit der zu-
grundeliegendenErkrankungwirklich in
Verbindung steht oder nur ein isoliertes
Ereignis ist. Das wiederum ist wichtig,
um Behandlung und Prognose korrekt
einzuschätzen. DasWissen um alle mög-
lichen mit einer Krankheit assoziierten
Phänotypen ist wichtig, um Komplikati-
onen zu verhindern, oder sie zumindest
so früh wie möglich zu erkennen.

Die Bedeutung des Deep
Phenotyping für die Diagnostik

Oftmals werden Phänotypen in der me-
dizinischen Literatur unpräzise oder gar
„schlampig“ beschrieben. Beispielswei-
se sind Beschreibungen wie „im EMG
myopathisches Bild“ für die Differenzial-
diagnostik nicht sehr aussagekräftig. Die
Angabe der genauenGründe für dieDia-
gnose wäre unter Umständen nützlicher
(z. B. verkürzteDauerundAmplitudeder
Aktionspotenziale, positive scharfe Wel-

len, Verringerung der Anzahl der moto-
rischen Einheiten des Muskels). Mit un-
präzisen Beschreibungen des Phänotyps
wird zudem der Vergleich verschiedener
Studien erschwert.

In Mutationsdatenbanken ist die Si-
tuation ähnlich, da diese oft keine oder
nur wenig Phänotypinformationen be-
reitstellen. Es wird meist nur der Fakt
abgespeichert, dass eine gewisse Er-
krankung in einer Person mit einer
bestimmten Genvariante diagnostiziert
wurde. Diese Information ist hilfreich
für einen Diagnostiker, der einen Be-
richt über eine Genvariante schreiben
will und in der Datenbank sieht, dass
es bereits einen unabhängigen Fall mit
der gleichen Genvariation gibt. Diese
Information hilft allerdings weniger,
wenn versucht wird, die Pathogenese
der Erkrankung aufzuklären, das Spek-
trum der Phänotypen einer Erkrankung
vollständig zu beschreiben oder genaue
Genotyp-Phänotyp-Korrelationen zu er-
stellen.

Dagegen bedeutet deep phenotyping
die präzise undumfassendeAnalyse phä-
notypischer Auffälligkeiten, bei der die
individuellen Komponenten eines Phä-
notyps erfasst und beschrieben werden.

DieHumanPhenotypeOntology

Die Human Phenotype Ontology (HPO,
http://www.human-phenotype-ontology.
org) ist eineOntologie, die es ermöglicht,
phänotypische Auffälligkeiten, die bei
Erkrankungen einesMenschen auftreten
können, zu erfassen. Die HPO stellt um-
fangreiche bioinformatische Ressourcen
für die Analyse von menschlichen Er-
krankungen und Phänotypen zur Verfü-
gungundbildet somit eine informatische
„Brücke“ zwischen der Genombiologie
und der klinischen Medizin. Die HPO
wurde erstmalig 2008 veröffentlicht [29]
mit dem Ziel, die Integration von phä-
notypischen Informationen zwischen
wissenschaftlichen und medizinischen
Disziplinen sowie zwischen Datenban-
ken zu verbessern. Seitdem sind der
Umfang und die Verbreitung der Pro-
jekts erheblich gewachsen [30].
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Tab. 2 Eine Auswahl öffentlicher klinischer Datenbanken, dieHPOnutzen, umPatientendaten
für Projekte zur Identifizierung von Krankheitsgenen zu annotieren

Name URL Ref

PhenomeCentral www.Phenomecentral.org [6]

DDD (Deciphering Develop-
mental Disorders)

www.ddduk.org [38, 39]

DECIPHER (DatabasE of geno-
miC varIation and Phenotype
in Humans using Ensemble
Resources)

www.Decipher.sanger.ac.uk [40]

ECARUCA (European Cytoge-
neticists Association Register
of Unbalanced Chromosome
Aberrations)

http://umcecaruca01.extern.umcn.nl:8080/ecaruca/
ecaruca.jsp

[41]

The 100,000 Genomes Project https://www.genomicsengland.co.uk/ [3]

Geno2MP (Exome sequencing
data linked to phenotypic in-
formation from a wide variety
of Mendelian gene discovery
projects)

http://geno2mp.gs.washington.edu [42]

NIH UDP (Undiagnosed Dis-
eases Program)

Available via www.phenomecentral.org [37]

NIH UDN (Undiagnosed Dis-
eases Network)

Available via www.phenomecentral.org [6]

HDG (Human Disease Gene
Website series)

www.humandiseasegenes.com –

Phenopolis (aggregation and
harmonization of sequencing
and phenotype data using
HPO)

https://github.com/pontikos/phenopolis.github.io –

GenomeConnect www.genomeconnect.org [43]

FORGE Canada & Care4Rare
Consortium

www.care4rare.ca [44]

RD-Connect www.Platform.rd-connect.eu [45]

Genesis www.thegenesisprojectfoundation.org –

Ontologie

Die HPO ist in vier unabhängige Hierar-
chien (subontologies) unterteilt, welche
die Kategorien Phänotypische Abnor-
malität, Vererbungsmodus, Sterblichkeit/
Altern und Modifikator abdecken. Sie
enthält derzeit 11.813 Terme, deren
semantische Beziehungen (15.595) zu-
einander und 14.328 Synonyme. 8627
Freitextdefinitionen beschreiben genau,
was der entsprechende Term meint.
Zusätzlich gibt es 5717 auf logischen
Ausdrücken basierende „maschinen-
verständliche“ Definitionen, die auto-
matisches Schlussfolgern ermöglichen.
Zum Beispiel kann ein Algorithmus
auf Grundlage der logischen Defini-
tion eines Terms bestimmen, welche
Vorfahren (d. h., allgemeinere Terme)
dieser Term haben sollte. Jeder HPO-

Term stellt also eine für menschliche
Leser verständliche, aber auch eine vom
Computer verwendbare Definition einer
phänotypischen Abnormalität dar, mit
Attributen wie Name,Definition, Lage in
der ontologischen Hierarchie, synonyme
Bezeichnungen, und Querverweise auf
andere Termininologien (. Tab. 1).

Annotationen

EineAnnotation meint in diesemArtikel
die Verknüpfung eines HPO-Terms mit
einer Erkrankung. Das heißt, dass Anno-
tationen versuchen, das phänotypische
Spektrum von Patienten mit einer be-
stimmtenErkrankungalseineMengevon
HPO-Termen zu beschreiben (. Abb. 1).
Dementsprechend stellt die HPO derzeit
123.724AnnotationenvonHPO-Termen

mit seltenen Erkrankung aus Orphanet,
DECIPHER und OMIM bereit [30].

Der initiale Fokus der HPO lag auf
genetisch bedingten Erkrankungen, al-
lerdings wird die Ontologie seit einigen
Jahren massiv für komplexe und Volks-
krankheiten erweitert. Deshalb wurden
mittels Textanalyse von publizierten Ar-
tikeln in PubMed auchAnnotationen für
häufige Krankheiten („common disease“,
Volkskrankheiten) erzeugt. Es werden
132.620 HPO-Annotationen für 3145
Volkskrankheiten bereitgestellt [31].

Präzise Annotationen von „deep
phenotyping“-Daten

Computerbasierte Suchalgorithmen, die
auf Basis von Phänotypdaten (HPO) ar-
beiten, können deutlich besser funktio-
nieren, wenn ein umfassendes phäno-
typisches Profil (deep phenotyping) be-
reitgestellt wird. Die Person, die ein sol-
chesHPO-Profil erstellt, sollte sich daher
vor Augen halten, dass das Profil gegen
alle bekannten HPO-Profile (z. B. Mar-
fan-Profil, Williams-Beuren-Profil, etc.)
verglichen wird. Daher ist es essenziell,
die auffälligsten und wichtigsten Phäno-
typen mit größtmöglicher Spezifität an-
zugeben.

Die Monarch-Initiative, eine offene
Kollaboration zur Zusammenführung
von Genotyp- und Phänotypdaten, hat
daher ein Werkzeug entwickelt, welches
Breite und Tiefe eines gegebenen HPO-
Profils mit einem 5-Sterne System be-
wertet. Das soll dem Benutzer helfen,
ein Gefühl dafür zu bekommen, ob das
bisher definierte HPO-Profil bereits ge-
nau genug ist, um ähnliche (aber nicht
die gesuchten) Erkrankungen auszu-
schließen bzw. phänotypisch passende
Modellorganismen zu identifizieren.

Integration der HPO

DieHPOunterscheidet sich von anderen
klinischen Terminologien und Ontolo-
gien wie SNOMED, deren Zweckbestim-
mung in erster Linie die Unterstützung
vonKrankenhaus-IT-Systemen, Abrech-
nung und Verwaltung umfasst, dadurch,
dass die HPO als bioinformatisches
Werkzeug für die Differenzialdiagnose
und die translationale Forschung entwi-
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Abb. 28 Darstellungeines „phenograms“ in der Software PhenogramViz. In diesemBeispielwird ein
PatientmitdemphänotypischenMerkmalHearing impairment (blauerKreis)gezeigt, indessenGenom
mehrere Gene (grüne Vierecke) verändert sind (z. B. eine Kopienzahlvariante, CNV). Ein Pfeil bedeutet,
dass ein verändertes Gen zur Erklärung des Phänotyps herangezogenwerden kann. Die Beschriftung
des Pfeils zeigt denGrund für die Verbindungan,wobei (H) fürHuman, (M) fürMaus und (Z) für Zebra-
fisch (Zebrabärbling) steht. UmdieGrafik zu erzeugen,werdenautomatischbekannte Phänotypasso-
ziationendesGensaushumanen,Maus-undZebrafisch-Daten integriertundanalysiert. Es istdadurch
möglich, die bekannten Phänotypender Genemit den Patientenphänotypen vollautomatisch zu ver-
gleichen und visualisieren. ZumBeispiel ist bekannt, dass ein Ausschalten desGens Lrig1 in derMaus
denPhänotypen „abnormal auditory evoked potentials“ verursacht.Dies kannnunverwendetwerden,
um LRIG1mit dem „Hearing impairment“ des Patienten in Verbindung zubringen, über den gemein-
samenVorfahren in der Phänotypontologie (abnormal hearing physiology). Auch die GeneMITFund
PROK2 können auf analogeWeisemit „Hearingimpairment“ in Verbindung gebrachtwerden

ckelt wurde. Die HPO ermöglicht die in-
formatische Integration mit zahlreichen
anderen bioinformatischen Ressourcen
für die Forschung wie Gene Ontology
und Phänotypdaten von zehntausen-
den genetisch modifizierten Maus- und
Zebrafischmodellen. Die HPO bietet
zudem eine extrem tiefe und breite Ab-
deckung phänotypischer Begriffe. Das
ganze Unified Medical Language System
(UMLS), das in sich zahlreiche andere
Terminologien wie MeSH undMedDRA
vereint, deckte nur 54% der Begriffe in
der HPO an; SNOMED CT nur 20%
[32]. Das UMLS, ein Terminologieinte-
grationssystem der US-amerikanischen
National Library ofMedicine [33] hat die
HPO seit der 2015AB-Ausgabe komplett
integriert. Die HPO wird von zahlrei-
chenDatenbanken in derHumangenetik
verwendet, um Patientendaten zu anno-
tieren und phänotypbasierte Suchen zu

ermöglichen. Viele dieser Datenbanken
folgen dem Zweck, neue Krankheitsge-
ne zu entdecken, und verwenden da-
bei die HPO-basierte Phänotypanalyse
(. Tab. 2). Es konnten bereits hierdurch
mehrere bislang unbekannteKrankheits-
gene identifiziert werden [34–37].

Phänotypgetriebene Analyse
genomischer Variationen

Die HPO ist ein Werkzeug mit vielen
Funktionalitäten, für diesen Artikel sind
zwei Anwendungen besonders wichtig.
(1) Die HPO erlaubt es, zwei mit HPO
kodierte Phänotypprofile mathematisch
zu vergleichen und einen Ähnlichkeits-
wert (phänotypischer Relevanz-Score)
zu berechnen. Dies ist vergleichbar mit
der BLAST-Suche (Basic Local Align-
ment Search Tool) in einer Datenbank
mit DNA-Sequenzen. (2) Über die As-

soziation von Krankheiten sowohl mit
HPO-Termen als auch mit Krankheits-
genen, ist es möglich, HPO-Profile für
einzelne Gene zu erstellen. So kann z. B.
das Gen APC mit dem Phänotyp „small
intestinal carcinoid“ verknüpft werden,
da es eine Erkrankung gibt, die durch
Mutationen in APC verursacht wird und
diesen Phänotyp ausprägt.

In der phänotypgetriebenen Analyse
von genomischen Varianten werden die
Punkte (1) und (2) nun verwendet. Bio-
informatischeApplikationenwiePhenIX
[46] oder Exomiser [47, 48] benutzen ei-
nerseits das oben beschriebene Verfah-
ren. um den Varianten einen jeweiligen
Variantenscore zuzuweisen, andererseits
wird parallel ein Score für die phänotypi-
sche Relevanz berechnet. Zunächst wer-
dendafürdenVariantenHPO-Profile zu-
geordnet, unter Verwendung des HPO-
Profils des entsprechenden Gens. Dann
wird der phänotypische Relevanz-Score
zwischendenVariantenunddemPatien-
ten berechnet. Im letzten Schritt werden
der Variantenscore und der phänotypi-
sche Relevanzscore kombiniert und so-
mit solche Varianten als besonders wich-
tig erachtet, die bei beiden Scores einen
hohen Wert erzielen. Es wurde gezeigt,
dass genau diese Kombination besonders
hilfreich bei der Identifikation krank-
heitsrelevanter genomischer Variationen
ist.

Ein weiteres Beispiel sind Priorisie-
rung und Interpretation von Kopienan-
zahl-Variationen (copy-number varia-
tion, CNV), bei denen oft multiple Gene
betroffen sind. Die vorgestellten Res-
sourcen erlauben einen automatischen
Abgleich der Patientenphänotypen mit
den betroffenen Genen und die grafi-
scheDarstellunggefundenerHypothesen
über Gen-zu Phänotypen-Beziehungen
der gefundenen CNV und der Phäno-
typen (. Abb. 2).

Ausblick

Der initiale Fokus der HPO betraf in
erster Linie genetisch bedingte Erkran-
kungen, allerdings wird die Ontologie
seit einigen Jahren massiv für komplexe
und Volkskrankheiten erweitert [49].
Die HPO wird von einer zunehmenden
Anzahl von Forschungsgruppen über-
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nommen und kommt in zahlreichen
klinischen Kontexten zur Anwendung.
Die HPO hat sich als leistungsstarkes
bioinformatisches Werkzeug erwiesen,
um die Differenzialdiagnose und trans-
lationale Forschung zu unterstützen.
Forschungsgruppen in China, Japan,
Frankreich, Spanien, Portugal und Ita-
lien haben Übersetzungen der HPO
angefertigt. Eine deutsche und nieder-
ländische Übersetzung befinden sich in
Arbeit. Künftige Arbeit betrifft vor allem
die Erweiterung der HPO für die Präzi-
sionsmedizin, Krebs und Fehlbildungen
mit nicht-mendelscher Vererbung.
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