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Problemstellung

» Postmortale genetische Untersuchungen werden i.d.R. nicht von
Krankenkassen bezahlt

» Postmortale Sequenzierung nicht Bestandtell der Finanzierung durch
das Modellvorhaben GenomDE

* Fehlende Versorgungsstrukturen im Gesundheitssystem fur Familien
von Kindern, die an einer ungeklarten Ursache verstarben

» Genetische Aufklarungsrate bel ungeklarten naturlichen Todesursachen
weltestgehend unbekannt

Langfristige Ziele

» Etablierung der postmortalen genetischen
Diagnostik In die Regelversorgung

 Optimierung der Versorgung der
Familien (med. Survelllance,
psychosoziale Versorgung, ggf. pranatale
Diagnostikoptionen)

Methoden

« HPO-basierte Trio-, Duo- oder Single-
Genomsequenzierung aus pra- bzw.
postmortalem Gewebe verstorbener
Feten, Kinder & junger Erwachsener
HPO-term-Auswahl anhand klinischer

Wahrscheinlich pathogene (IpV) / pathogene Varianten (pV) (14/43); Daten & ggf. Obduktionsbefunden; pra-&

33% postmortale Photoaufnahmen
« Syndromal: Meacham-Syndrom (WT1), Tris. 13, Tris. 21 mit pranataler Leukamie

(Tris. 21 & GATA1), Costello-Syndrom (HRAS), Mikroduplikation 17912, KBG-
Syndrom (ANKRD11), Infantile epilept. Enzephalopathie (HNRNPU), kongenitale
Zwerchfellaplasie (PLS3), Alveolare Dysplasie (Mikrodeletion 17923.223.2 incl.
TBX4 & BRIP1), Cornelia-de-Lange-Syndrom (NIPBL)

* Neuromuskular: kongenitale Myotone Dystrophie Typ 1 (DMPK)

» Metabolisch: Prosaposin-Mangel (PSAP)

« Kardial: CPVT (Catecholaminergic Paroxysmal Ventricular Tachycardia; RYR2)

« Dermatologisch: Epidermolysis bullosa (COL7A1)

Start: 11/2023 - 08/2025: 74 Anfragen insgesamt
47 postmortale Analysen; 43 ausgwertet (4 Ergebnisse ausstehend)
36Trio-WGS, 4 Duo-WGS, 7 Single-WGS

« Kongenitales Thrombopenie-Radiusaplasie Syndrom (MECOM); 2 unabhg.
Patienten mit homozygoten/ gemischt-heterozygoten SCN4A-Varianten
(assoziiert mit kongenitaler Myopathie 22B)

Ungeloste Falle (26/43); 60%

 Ohne vorbestehende Symptome: 13 Patienten (Aortendissektion, V.a. SIDS,
Sepsis, Tumor)

 Mit vorbestehehenden Symptomen: 13 Patienten (unklassifizierte
Immundefizienz, V.a. syndromale Ursache)

* Friuhgeburtlichkeit: 13 Patienten

Zusammenfassung

» Mittels postmortaler Genomsequenzierung konnte bel 33% der Verstorbenen die Zugrunde liegende genetische Diagnose
gestellt werden

» Erforderlichkeit der engen interdisziplinaren Zusammenarbeit zwischen Klinikerinnen, Pathologlnnen &
Rechtsmedizinerinnen

* Die betroffenen Familien profitieren von der Diagnosestellung bzgl. pradiktiver genet. Diagnostik, med. Survelllance,
pranataler Diagnostik

Ausblick

* Ausweitung der Kohorte auf 100 Patientinnen

 Identifizierung von Subgruppen/ Ein-/Ausschlusskriterien fur 8,‘5,-3}’,323% PPEN RO DT
postmortale Sequenzierung STIFTUNG
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