5.10 Die genetischen Ursachen des primdren
Lymphddems

K. Mattonet, J. Wilting, M. Jeltsch

Primdre Lymphddeme sind behandelbar, aber nicht heilbar. Zudem ist die
Diagnostik aufgrund heterogener Phénotypen oft nicht eindeutig. Um
diese Probleme anzugehen, miissen die das Odem verursachenden geneti-
schen Ursachen gefunden, diagnostiziert und gezielt behandelt werden. Die
hierzu notwendigen Techniken liefern die neuen Entwicklungen in der
Molekularbiologie. Insbesondere durch die Technik der Exom-Sequenzie-
rung wurden in den letzten Jahren die genetischen Ursachen vieler primé-
rer Lymphodeme identifiziert. Fiir einen weiteren grofien Anteil dieser
Erkrankungen werden multifaktorielle genetische Dispositionen vermutet.

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber den derzeitigen Kenntnisstand
der genetischen Ursachen, der Kategorisierung sowie der molekularbiologi-
schen und biochemischen Grundlagen primarer Lymphédeme.

5.10.1 Probleme der Klassifikation und Ursachenforschung

Das menschliche Genom kann heutzutage schnell und effizient sequenziert
werden. Trotzdem sind lingst noch nicht alle genetischen Elemente
bekannt, die an der Ausbildung primarer Lymphodeme beteiligt sind.

Zum einen erfassen die meisten derzeit tiblichen genomweiten Sequenzi-
erungen nur das Exom des Patienten. Dadurch werden siamtliche Mutatio-
nen, die nicht die Sequenz des Proteins selbst betreffen (z. B. Promotormu-
tationen, epigenetische Veranderungen) nicht erfasst. Zudem treten viele
der Erkrankungen spontan auf, moglicherweise hervorgerufen durch
somatische Mutationen in den selben Genen, die auch fiir familidre Fille
ursichlich sind (1). Spontane Mutationen konnen einen Mosaik-Phénotyp
zur Folge haben, bei dem nur bestimmte Korperteile die Mutation aufwei-
sen. Selbst bei einer vollstindigen Genomsequenzierung von Probenmate-
rial aus der ,falschen’ Korperregion konnten solche Mutationen nicht
gefunden werden.

Aus diesen Griinden wurden Mutationen nur in einem gewissen Anteil
der primédren Lymphodeme gefunden, und die Klassifikation erfolgt noch
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Abb. 5.10-1)

Modifizierter diagnostischer Algorithmus fiir primdre lymphatische Dysplasie nach
Connell et al. 2013 (2). Die Nummern in eckigen Klammern verweisen auf Eintréige
in Tabelle 5.10-1 und Abbildung 5.10-2.



immer primdr nach phinotypischen Merkmalen (2). Diese jedoch sind
oftmals polysem und unterliegen héufig einer subjektiven Einschatzung des
behandelnden Arztes (3). Zurzeit werden daher verstirkte Anstrengungen
unternommen, Erkrankungen mit gleicher genetischer Ursache zusam-
menzufassen, neu zu ordnen und eine einheitliche Systematik zu etablieren,
die die genetische Ursache nach Moglichkeit in den Vordergrund stellt (4).
Als Hilfestellung fiir die klinische Praxis wurde in Abb. 5.10-1 ein derzeit
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Abb. 5.10-2)

Uberblick iiber die wichtigsten Signaltransduktionswege. Die dargestellten Pfeile wei-
sen auf eine aktivierende (griin) oder inhibierende (rot) Wirkung hin, sowie auf eine
Produktion des Proteins infolge der Signalgebung (schwarz). Sie sollten jedoch nicht
als einen Hinweis auf direkte physische Interaktion interpretiert werden. Die Zahlen
in eckigen Klammern weisen auf eine in Tab. 5.10-1 beschriebene LymphgefifSerkran-
kung hin, die durch eine Mutation in der nummerierten Komponente verursacht wird.
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