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Genetische Heterogenität:Genetische Heterogenität: 
Locus Heterogenität & allelische Heterogenität

• Locus Heterogenität

veraltet: (echte) Heterogenieveraltet: (echte) Heterogenie

Varianten an unterschiedlichen Genorten sind ursächlich für eine 

klinisch ± einheitliche Krankheit;           ;

• allelische Heterogenität

erzeugt eine „allelische Serie“

unterschiedliche Varianten (~Mutationen) an ein und demselben Genort 

sind ursächlich für eine klinisch ± einheitliche Krankheit;                                   

> intrafamiliär einförmig, interfamiliär u. U. variabel



‘Phantom Heritability’ Indicates Poor y
Predictive Value of Gene Tests
Helen Wallace January 10 2012

[This] paper undermines frequently reported claims that 
“ ”

Helen Wallace,  January 10, 2012

sequencing the human genome will lead to a “genetic revolution” 
in healthcare, in which the entire population will have their 
genomes mapped or sequenced in order to predict and prevent thegenomes mapped or sequenced in order to predict and prevent the 
diseases they will get. It casts doubt on this idea because it 
recognizes that common diseases are in fact more complex than g p
enthusiasts for this approach have previously admitted: meaning 
that there will be inherent, biological limitations to the predictive 
value of whole genome sequencing.
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GWASGWAS

genome-wide associations studies ge o e de assoc a o s s ud es



Was ist signifikant ?Was ist signifikant ?

∙ statistische Signifikanzstatistische Signifikanz

∙ biologische/klinische Relevanz



Statistische Signifikanz bedeutet :Statistische Signifikanz bedeutet :

Es ist unwahrscheinlich, dass die Befunde 

durch Zufallseffekte bedingt sind

Der Statistische Test

∙   Daten, die an einer Stichprobe des Umfanges N erhoben werden
∙   Signifikanzschwelle α, üblicherweise 5%, d.h. 0,05; muss gff. bei

mehrfacher Testdurchführung adjustiert werden (multiples Testen) 
∙   Null-Hypothese, H0 ; üblicherweise:

die beobachteten Daten sind nur durch Zufallseffekte bedingt 
∙ P-Wert: Wahrscheinlichkeit dass die Daten so sind wie sie sind∙   P-Wert: Wahrscheinlichkeit, dass die Daten so sind wie sie sind, 

wenn die Null-Hypothese gilt, Prob (Data ∣ H0 = true)

∙   Signifikanz wird erklärt, wenn P ≤ α



Kleine P-Werte bedeuten statistische Signifikanzg

Der P-Wert ist abhängig von
Eff kt tä k d Sti h b fEffektstärke und Stichprobenumfang

∙   grosse Effekte bedingen kleine P-Werte;
∙   kleine Effekte können bei grossen Stichproben signifikante P-Werte ergeben

GWAS (genome-wide association studies)

Sehr grosse Stichproben (2.000 bis über 100.000) bei kleinen Effekten, g p ( ) ,
welche biologisch/klinisch bedeutungslos sind, ergeben kleine P-Werte, 
also hohe (statistische) Signifikanz. 

Bei etablierter statistischer Signifikanz 
sind P-Werte irrelevantsind P Werte  irrelevant

für die Beurteilung der biologischen/klinischen Relevanz.  



Prädiktiver / diagnostischer Testg

positiver  Test, PPV

Proband TEST
negativer Test, NPV



prädiktiver / diagnostischer Testp g

D+ D- D :  Disease + /-

a bTest positiv
T+ Q Q : Frequenz des

iti T tT positiven Tests

c dTest negativ
T- 1 - Q

P 1 - P P : Prävalenz

a = P · Q   ,   b = (1 - P) · Q   ,   c = P · (1 - Q)   ,   d = (1 - P) · (1 - Q)



prädiktiver / diagnostischer Testp g

D+ D-

bTest positiv
T+ Q+ΔT

dTest negativ
T- 1 - Q-Δ

P 1 - P

Δ :  redistributed area



prädiktiver / diagnostischer Testp g

Cases: D+ Controls: D-

a bTest positiv
T+

b

T

c dTest negativ
T- d

NA NO

a dSe = a
NA

Sp = d
NO



Status:  krank / gesund

D+ D–
S

V h t

„Kranke“ „Gesunde“

Prävalenz: P 1 – P  =  P'

F hl T 1OK

Summe

1.0

iti “ Vorhersagewert
des positiven Tests
PPV  = a / (a + b)

t an
g true positive fraction, TPF

Fehler Typ 1

1 - β (power)

false positive fraction, FPF

α

OK

a b a + b

„positiv“

Test level: Q

T+

Vorhersagewert
des negativen Tests
NPV  = d / (c + d)

Te
st

A
us

ga

Fehler Typ 2

true negative fraction, TNF

1 β (power) α

false  negative f raction,   FNF

OK

a b a  bTest level:  Q

„negativ“

T–
1 - αβ dc c + d

Nb + dSumme a + c Sensitivität
r = a / (a + c)

Spezifität
s = d / (b + d)

1 – Q  =  Q'

r = a / (a + c) s = d / (b + d)

PPV  =
r P

r P  +  (1 – s) (1 – P)
NPV  =

s (1 – P)

s (1 – P)  +  (1 – r) P
Vohersagewerte:



Status:  krank / gesund

D+ D–
K ll " S„Fälle“ „Kontrollen"

Ncases

F hl T 1OK

Summe

iti “

Ncontrols

t an
g 

true positive fraction, TPF
Sensitivität

Fehler Typ 1

1 - β (power)

false positive fraction, FPF

α

OK

a b

„positiv“

Test level: Q

T+
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s
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ga

Fehler Typ 2
true negative fraction, TNF 

Spezifität

1 β (power) α

false  negative  fraction,  FNF
OK

a bTest level:  Q

„negativ“

T– Spezifität 
1 - αβ dc

Nb + dSumme a + c Sensitivität
r = a / (a + c)

Spezifität
s = d / (b + d)

1 – Q  =  Q'

r = a / (a + c) s = d / (b + d)

r • sa • d
OR  =

r • s

(1 – r) • (1 – s)

=a • d
b • d

Odds Ratio : 
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Area under Curve (AUC) 
of the Receiver Operator Curve (ROC)
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DIAGNOSTIC ODDS RATIO AREA UNDER THE CURVEDIAGNOSTIC ODDS RATIO AREA UNDER THE CURVE



Prädiktiver / diagnostischer Testg

Post-Test 
Risiken

a1/a1 R (a1/a1)

genetischer
a1/a2 R (a1/a2)Proband 

genetischer 
TEST
single SNP marker

a2/a2 R (a2/a2)



Prädiktiver / diagnostischer Testg

a1, b1 / a1, b1

a1, b1 / a1, b2, ,

a1, b1 / a2, b1

a1, b1 / a2, b2genetischer
a1, b2 / a1, b2

a1, b2 / a2, b1

Proband 
genetischer 
TEST
multiple SNPs

a1, b2 / a2, b2

a2, b1 / a2, b1

a2, b1 / a2, b2

a2, b2 / a2, b2



Prediction Chart
risk redistribution, relative to maximum RRD = 26.8 %risk redistribution, relative to maximum  RRD  26.8 %

No.   S1 . S2 . S3 . S4     X.freq  Y.risk_
01:  CC.GG.AA.CC    0.037  0.009
02:  CC.TM.AA.CC    0.005  0.010
03: CT GG AA CC 0 011 0 013

No.     SNP                   Chr:Positíon             VARTYPE  
S1:  rs.......    c1:021.801.100  C/T = R
S2:  rs.......    c2:067.125.660  G/T = M
S3: rs c3:066 398 525 A/C = K03:  CT.GG.AA.CC    0.011  0.013

04:  CT.TM.AA.CC   <0.001  0.014
05:  TT.GG.AA.CC   <0.001  0.018
06:  TT.TM.AA.CC   <0.001  0.020
07:  CC.GG.AA.AK   <0.001  0.021
08:  CC.TM.AA.AK   <0.001  0.022

S3:  rs.......    c3:066.398.525  A/C = K
S4:  rs.......    c4:022.005.415  C/A = K

ris
k

09:  CT.GG.AA.AK    0.056  0.029
10:  CT.TM.AA.AK    0.011  0.031
11:  CC.GG.CK.CC    0.022  0.038
12:  TT.GG.AA.AK    0.060  0.041
13:  CC.TM.CK.CC    0.078  0.042

0po
st

er
io

r r 14:  TT.TM.AA.AK    0.017  0.044
15:  CT.GG.CK.CC    0.001  0.054
16:  CT.TM.CK.CC    0.085  0.058
17:  TT.GG.CK.CC    0.006  0.075
18:  TT.TM.CK.CC    0.006  0.081
19: CC GG CK AK 0 011 0 084

nc
e 

 K
p 

= 
0.

119:  CC.GG.CK.AK    0.011  0.084
20:  CC.TM.CK.AK    0.024  0.090
21:  CT.GG.CK.AK    0.032  0.115
22:  CT.TM.CK.AK    0.272  0.123
23:  TT.GG.CK.AK    0.036  0.157
24:  TT.TM.CK.AK    0.231  0.167

pr
ev

al
en

21: 23: 24:22:

01: 09: 12: 13: 16:

cumulative group frequency



from:  Manolio TA et al., Nature Vol. 461: 747-753 (8 October 2009)



What if –at

complex traits are really complex ?

There are significant consequences when we expand the g q p
notion of causality to include the types of complex 
interactions that are common for biological systems:

Determinism no longer entails predictability.

Sandra D. Mitchell, Unsimple Truths. Science, Complexity, and Policy;
U i it f Chi P Chi 2009University of Chicago Press, Chicago 2009



The Princess on the (Mendelian) Pea

Like the famous princess, we seem
to think we can always detect 
a mendelian pea no matter how 
many layers of environmental and 
other influences may lie over it. 

Kenneth Weiss (2002): 
Goings on in Mendel‘s Garden,
Evolutionary Anthropology 11: 40- 44 



Schlussfolgerungen  (1)

4. Welche Bedeutung kommt der Epigenetik bei der Prädiktion 
k l K kh i ?komplexer Krankheiten zu? 
16. Berliner Kolloquium „Gene und Umwelt“ am 2. Mai 2012:
Chemische Prozesse, die sensibel auf Umwelteinflüsse 

i l d i l h A ß Greagieren, regeln wann, wo und in welchem Ausmaß Gene 
aktiv werden (Zitat); Varianten der DNA-Sequenz können 
diese Regulation allenfalls modifizieren, und wenn, dann 
vermutlich nur geringfügigvermutlich nur geringfügig.

5. Wie schätzen Sie den Einfluss von exogenen- und 
Zufallsfaktoren auf die Prädiktion komplexer Krankheiten ein?Zufallsfaktoren auf die Prädiktion komplexer Krankheiten ein? 
Exogene Faktoren sind epidemiologisch schwierig zu fassen 
und daher unzureichend charakterisiert. Demzufolge sind 
auch G×E Interaktionen bisher nicht oder unzureichendauch G×E Interaktionen bisher nicht oder unzureichend 
charakterisiert; dies wird sich auch nicht rasch grundlegend 
ändern. Damit fehlen die Voraussetzungen für eine prädiktive 
Diagnostikg



Schlussfolgerungen (2)

6. Wie schätzen Sie die bisherige Entwicklung der Auffindung 
A i i i h i h I f i dvon Assoziationen zwischen genetischen Informationen und 

krankheitsrelevanten Symptomen ein? 
Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) sind auf absehbare 
Z it fü i l k l K kh it d i i V f hZeit für viele komplexe Krankheiten das einzige Verfahren zur 
Identifizierung und Charakterisierung von ursächlichen 
Genvarianten; es handelt sich um eine hypothesenfreies 
Suchverfahren Im Lichte neuerer Befunde zur genetischenSuchverfahren. Im Lichte neuerer Befunde zur genetischen 
Architektur komplexer Krankheiten müssen Kandiadtengen-
Verfahren als nachrangig angesehen werden. Mit Ausnahme 
der near-Mendelian diseases“ und pharmakogenetischender „near Mendelian diseases  und pharmakogenetischen 
Merkmalen sind die identifizierbaren Genvarianten aber 
diagnostisch irrelevant.



Schlussfolgerungen (3)

7. Was halten Sie von großen Bevölkerungsscreenings 
hi i h li h GWAS ( id i i di )?hinsichtlich GWAS (genome-wide association studies)? 
Populationsgenetische Aspekte? 
Nur für sehr häufige Krankheiten mag dieser Ansatz 
i lfüh d i d lb t d i t d A f d h bli h Füzielführend sein, und selbst da ist der Aufwand erheblich. Für 

relativ seltenere Krankheiten ist der Aufwand womöglich 
unvertretbar; dies ist sicher der Fall für die seltenen erblich 
bedingten Krankheiten die überwiegend monogen bedingtbedingten Krankheiten, die überwiegend monogen bedingt 
sind. Hier allerdings kann eine prädiktive Diagnostik sehr 
wirksam greifen. Das o.g. Bevölkerungsscreening wird die 
dafür benötigten Kontrollen beisteuern könnendafür benötigten Kontrollen beisteuern können.
Im wesentlichen sind diese Untersuchungen von 
überwiegend  wissenschaftlichem Wert.



Schlussfolgerungen (4)

8. Wo zeichnet sich ab, dass prädiktive Tests in Ihrem 
F hb i h i Z k f i d ?Fachbereich in Zukunft eingesetzt werden? 

9. Sehen Sie den Haupteinsatzbereich genetischer Tests vor 
allem im prädiktiven oder differentialdiagnostischen Bereich? 
B i d hä fi ltif kt i ll b di t (k l )Bei den häufigen, multifaktoriell bedingten (komplexen) 
Krankheiten sehe ich keine Möglichkeit für wirksame 
prädiktive oder differentialdiagnostische Tests (von vielleicht 
zwei bis vier Ausnahmen abgesehen)zwei bis vier Ausnahmen abgesehen).
Hochrelevant und wirksam sind genetische Tests aber im 
Bereich monogener Krankheiten; diese sind zwar jeweils 
selten bis sehr selten zusammengenommen aber durchausselten bis sehr selten, zusammengenommen aber durchaus 
nicht selten. Darauf abgestellte Verfahren können die in 
diesem Bereich bestehenden Versorgungsdefizite mindern 
und im individuellen Falle zu einer wesentlichen Abkürzungund im individuellen Falle zu einer wesentlichen Abkürzung 
der in jeder Hinsicht und für alle Beteiligten belastenden 
„diagnostischen Odyssee“ führen.



Schlussfolgerungen (5)

10. Welche Voraussetzungen müssen für eine klinische 
A d d Ri ik h b i ?Anwendung der Risikovorhersage gegeben sein?
Der jeweilige Test muss durch ein gezieltes und mehrstufiges 
Verfahren analytisch und klinisch-genetisch validiert sein; 

t h d St di d i d i d l t t J hentsprechende Studiendesigns wurden in den letzten Jahren 
analog zu den klinischen Studien zur Medikamentenzulassung 
entwickelt. Der Nachweis der diagnostischen und klinischen 
utility“ ist integraler Bestandteil solcher Studien„utility  ist integraler Bestandteil solcher Studien. 

Es ist zu erwarten, dass für viele (die meisten) komplexen 
Krankheiten dieser Nachweis nicht erbracht werden kann; 
insofern würde sich eine spezielle Regulierung erübrigeninsofern würde sich eine spezielle Regulierung erübrigen.

11. Welche Konsequenzen hinsichtlich der medizinischen 
Behandlung oder des Gesundheitsverhaltens sollten ausBehandlung oder des Gesundheitsverhaltens sollten aus 
einem positiven prädiktiven Tests folgen?
Wegen der in den meisten Fällen geringfügigen Risiko-
modifikation sind eingreifende oder potentiell risikobehaftete g p
Massnahmen nicht zu vertreten.
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