LIEBE LESERINNEN UND LESER

Nach «Marfan im Wandel», haben wir 2009
«Wendepunkte» gesetzt, denn weniger ist
manchmal mehr. Die Bedarfs- und Beddrfnis-
analyse bei Betroffenen und ihren Familien, wie
auch einigen Fachpersonen, zeigte auf: Medizi-
nisch auf dem Laufenden sein — ein Anspruch
der weder bei Betroffenen noch bei Fachperso-
nen erstaunt, laufen derzeit doch diverse Losar-
tan-Studien in verschiedenen Léndern, und an-
dere Studien greifen neue Zusammenhdange
auf, wie z. B. die Frage, ob es zwischen Poly-
neuropathie und dem Marfan Syndrom Zu-
sammenhdnge qgibt.

Die heute rund 8'000 bekannten seltenen Er-
krankungen betreffen viele Menschen und ge-
winnen in unserer Gesellschaft zunehmend an
Bedeutung, auch wenn die Verantwortlichen in
der Gesundheitslandschaft davon noch nicht
viel erkennen lassen. Hier soll eine schweizeri-
sche Allianz fir seltene Erkrankungen, der sich
auch die Marfan Stiftung anschlieBen wird, po-
litisches Sprachrohr werden und die besonde-
ren Bedlirfnisse bei seltenen Erkrankungen ins
Gesundheitssystem, in die Politik und nicht zu-
letzt in die Forschung hinein transportieren.
Der erste Schritt zu einem Netzwerk fir Exper-
ten von Bindegewebserkrankungen wird in die-
sen Tagen getan: Am 7. Dezember treffen sich
einige namhafte Medizinerinnen und Mediziner
in Bern zu einem «Kick-off-Meeting», um die
ndchsten Schritte zu planen.

Am Beginn einer Erbkrankheit steht die Verer-
bung und betont dadurch die Bedeutung der
Genetik. Um es mit dem Zitat, welches Dr. sc.
nat. Gabor Matyas am Marfan-Tag in Aarau
verwendet hat, auszudriicken: «Die Zukunft der

Medizin liegt in der Genetik: Es ist immer of-
fensichtlicher, dass sich die Medizin in Préaven-
tion, Diagnose und Therapie an der Genetik o-
rientieren muss.»* Andererseits wird auch der
Druck auf Betroffene gréBer, sich damit ausei-
nanderzusetzen, denn: Gibt es noch ein
«Recht» auf Nicht-Wissen oder Nicht-Sagen?
Solche, wie auch medizinische oder versiche-
rungsrechtliche Fragen, werden uns 2010 be-
schéftigen.

Im Namen der Stiftung danke ich allen, die
20009 die Stiftung ideell und finanziell unter-
sttitzt haben, sehr herzlich und winsche lhnen,
liebe Leserinnen, liebe Leser, frohe Festtage!

Maélle |. Pérez,
Geschéftsstelle

*(Prof. Dr. med. Jan Murken, Klinikum der Universitat Minchen)
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FORSCHUNG & MEDIZIN

GENDIAGNOSTIK DES MARFAN-SYNDROMS UND VERWANDTER

BINDEGEWEBSKRANKHEITEN

Den meisten Betroffenen ist der lange Diagnoseweg bekannt — (iber eine klinische Diagnose gewinnt
friher oder spater, zum Beispiel im Kontext der Familienplanung, das Thema Gendiagnostik an
Bedeutung. Am Marfan-Tag 09 in Aarau hat Priv.- Doz. Dr. sc. nat. Gabor Matyas die Gendiagnostik
beim Marfan-Syndrom (MFS) und verwandten Bindegewebsschwéchen in den Mittelpunkt gertckt.
Zusammenfassung des Referats von PD Dr. sc. nat. Gabor Matyas

CHRONOLOGISCHER RUCKBLICK DER GENDIAGNOSTIK BEIM MFS

des Syndroms werden beschrieben
(Victor A. McKusick)

+ 1896 Der franzdsische Kinderarzt Antfoine Marfan
beschreibt einige typische Merkmale des Syndroms

* 1930er Der Erbgang des Syndroms wird erkannt

* 1970er Die klinischen und genetischen Besonderheiten

* 1980er Intensive biochemische Untersuchungen
* 1991 Entdeckung der genetischen Ursache von MFS
» 1999-2002 Etablierung der MFS-Gendiagnostik in der Schweiz

HERAUSFORDERUNG

An erster Stelle steht bei der Diagnosefindung
eines Marfan-Syndroms oder einer verwandten
Bindegewebskrankheit die klinische Diagnose-
stellung Uber die Haupt- und Nebenmerkmale
eines MFS, resp. die Differentialdiagnose. Die
Herausforderung in klinischer und genetischer
Hinsicht liegt darin, dass beim Marfan-Syndrom
ein variables Symptommuster auftritt und es
einige ahnliche Syndrome mit Beteiligung
der Aorta gibt. Das Marfan-Syndrom ist nam-

MFS: Marfan-Syndrom
.klassisches MFS*
Mutation im FBN1-Gen

MFS2: Marfan-Syndrom Typ 2

Mutation im TGFBR2-Gen
LDS: Loeys-Dietz-Syndrom

Mutation in TGFBR1 oder TGFBR2
TAAD: Thorakale Aneurysmen und

Dissektionen der Aorta
Mutation in TGFBR1 oder TGFBR?2,
ACTA2, MYH11, FBN1

EDS IV: Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV
Mutation im COL3A7-Gen
ATS: Arterientortuositatssyndrom

Mutation im SLC2A10-Gen

lich Teil eines breiten Spektrums miteinander
verwandter Bindegewebskrankheiten, wie MFS2,
LDS, TAAD, EDS IV und ATS (siehe Abbildung).
Allen gemeinsam ist das stark erhohte Risiko fur
lebensbedrohliche Dilatationen und/oder Dissek-
tionen der Aorta. Eine eindeutige klinische Ab-
grenzung dieser Syndrome ist oft schwierig, und
in vielen Fallen kénnen allein molekulargeneti-
sche Untersuchungen (Gendiagnostik) eine diffe-
renzialdiagnostische Abklarung gewahrleisten.
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DAS MFS UND SEINE GENETISCHE URSACHE

Allgemein gibt es in der Genetik viele verschie-
dene Mdglichkeiten von Genmutationen, wobei
das Erbgut (DNA) auf verschiedene Arten veran-
dert werden kann. Genmutationen haben unter-
schiedliche Auswirkungen auf die Gesundheit,
abhangig davon, welcher Art sie sind, wo sie
auftreten und wie sie die Funktionsweise (Quali-
tat und/oder Quantitat) von wichtigen Proteinen
verandern.

Das klassische MFS wird autosomal dominant
vererbt und durch eine Mutation im FBN1-Gen

P

wun
T R T]
e =

*
m e

- Grmxim

5EORE NN L, . 1
R R

10 Glykosylierung

auf Chromosom 15¢21.1 verursacht. Das
FBNT-Gen kodiert die Aminosaureabfolge des
Proteins Fibrillin-1. Dieses Protein ist eine Haupt-
Komponente der Mikrofibrillen, die eine wichti-
ge Rolle bei der Formation der elastischen Fasern
des Bindegewebes spielen. Eine Veranderung im
FBN1-Gen (z.B. «G» anstatt «T») kann auch eine
Veranderung von Fibrillin-1 zur Folge haben (z.B.
Glycin anstatt Cystein) und somit auch zu einer
strukturellen Veranderung des Bindegewebes
fihren.

Chromosom 15q21.1
«Steckbrief» FBN1

Gen: ~237 Kilobasen
65 Exons

Transkript:  ~10 Kilobasen

Protein: 2871 Aminosauren
Disulfidbrickenbildung
Calcium-Bindung

FBN1 - MUTATIONSANALYSE

Die FBNT-Mutationsanalyse ist erschwert durch
die Grosse des Gens und die Verteilung des ko-
dierenden Genbereichs auf 65 Exons. Die FBNT-
Gendiagnostik soll alle 65 Exons und die flankie-
renden Genbereiche umfassen. Dies bedeutet
eine Mutationsanalyse von ~20°000 Basenpaa-
ren. Es gibt heute ~1000 publizierte FBN1-
Mutationen (~70% Missense/Nonsense, 15%
Splice-Mutationen und 15% Deletionen/Insert-
ionen). Bei den bisher festgestellten Mutationen
zeigt sich, dass es

o keine Genotyp-Phanotyp-Korrelation gibt
(bis auf Mutationen in Exons 24-32 und
dem neonanalen MFS)

. keine FBN1-Mutation gibt, die besonders
haufig vorkame

o keinen Genbereich gibt, der besonders
haufig mutiert ware
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Anzahl Mutationen auf allen 65 Exons des FBN1-Gens

21
18
15
12 4

9,
s ol ‘HI H”HHHH HH| il ‘|\
s ol oI AR nfn S

1 3 5 7 911131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65

Number of mutations

Exon

WIE WIRD DAS FBN1-GEN ANALYSIERT?

Zur Mutationsanalyse werden dem Patienten ~3 Intron-Exon Spleissstellen mittels Polymerase-
ml sog. EDTA-Blut abgenommen und zur Unter- kettenreaktion (PCR) amplifiziert (vervielfaltigt)
suchung ins Labor weitergeleitet. Dort wird aus und anschliessend eine DNA-Sequenzierung
der Blutprobe DNA extrahiert und diese auf Se- vorgenommen. Die resultierende DNA-Sequenz
guenzanderungen im FBN7-Gen untersucht. Da- wird mit der FBNT7-Referenzgensequenz vergli-
zu wird der proteinkodierende Teil des Gens (E- chen.

xons 1 bis 65) einschliesslich der flankierenden

Die Polymerasekettenreaktion (englisch Polymerase Chain Reaction, PCR) ist eine Methode, um die Erb-
substanz DNA in vitro zu vervielféltigen (amplifizieren). Dazu wird ein Enzym verwendet, die DNA-
Polymerase. Der Begriff «Kettenreaktion» beschreibt in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass die Pro-
dukte vorheriger Zyklen als Ausgangsstoffe fir den ndchsten Zyklus dienen und somit eine exponentielle
Vervielféltigung erméglichen. Die PCR wird eingesetzt, um einen kurzen, genau definierten Teil eines DNA-
Strangs zu vervielféltigen. Dabei kann es sich um ein Gen oder auch nur um einen Teil eines Gens handeln
oder auch um nicht-kodierende DNA-Sequenzen.

Das Prinzip der DNA-Sequenzierung ist dhnlich dem der PCR: Anhand von DNA-Matrizen (hier PCR-
Produkte) werden in einer zyklischen, enzymatischen Reaktion DNA-Fragmente erzeugt. Im Gegensatz zur
PCR sind in der Sequenzierungsreaktion ausser Nukleotide (dNTPs) auch Dideoxy-Nukleotide (ddNTPs) vor-
handen, nach deren Einbau die Strangsynthese abgebrochen wird. Da zu jedem Zeitpunkt der Strangsynthese
der Zufall entscheidet, ob ein normales (dNTP) oder ein modifiziertes Nukleotid (ddNTP) eingebaut wird, ent-
stehen insgesamt DNA-Fragmente jeder Ldnge, die jeweils mit der Primersequenz beginnen und mit einem
ddNTP enden. Bei der Sequenzierungsreaktion sind an die ddNTPs entsprechend ihrer verschiedenen Basen
vier verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe gebunden, die bei Kapillarelektrophosere durch Anrequng mit Laser-
licht detektiert werden kénnen. Fir die Sequenzierung werden normalerweise zwei Reaktionen angesetzt:
Sequenzierung des kodierenden Stranges und des Gegenstranges zur Kontrolle.
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VERDACHT AUF MFS

Mit dieser Vorgehensweise bei der MFS-
Gendiagnostik (exonweise Sequenzierung) findet
man oft die krankheitsverursachende Mutation.
Es kann aber vorkommen, dass sich dabei kein
oder kein eindeutiges Resultat aufzeigen lasst,

e die Mutation in einem nicht ana-
lysierten Genbereich liegt
(Promotor, restliche intronische
und nicht-translatierte Genberei-
che)

e oder im Falle von grossen Deletionen
bzw. Duplikationen/Insertionen.

selbst dann nicht, wenn ein eindeutiger klini-
scher Verdacht auf MFS vorliegt. In der Tat
kommt es bei Patienten mit Verdacht auf MFS
vor, dass nur in ~40-80% der Falle eine FBNT-
Mutation entdeckt wird, weil zum Beispiel

Deletion

Intron- Intron+
— -
N\ N— - J
Y gl Y
(217'000bp) Nicht analysiert Analysiert Nicht analysiert
(~20°000bp)

-
—=—
S=T

S=T

Duplikation

DIE BEDEUTUNG VON GROSSEN FBN1-DELETIONEN

Infolge einer grossen Deletion kann ein funkti-
onsfahiges Protein nur aus der gesunden FBN17-
Genkopie (Allel) entstehen. Die Analysen am In-
stitut fur Medizinische Genetik (IMG) der Univer-
sitdt ZUrich haben erstmals bei Patienten mit
MFS gezeigt, dass echte Haploinsuffizienz (voll-
standiger Funktionsverlust eines FBNT-Allels)
zum Marfan-Syndrom fuhren kann. Dabei wur-
den grosse FBNT7-Deletionen mit der semi-

DIE BEDEUTUNG VON ANDEREN GENEN

Die FBNT7-Mutationsanalyse kann aber nicht nur
aufgrund der Grenzen der verwendeten Unter-
suchungsmethode erfolglos bleiben, sondern
auch, weil die krankheitsverursachende Mutati-

quantitativen Methode MLPA (Multiplex Ligati-
ondependent Probe Amplification) detektiert
und anschliessend mittels hochauflésender Mik-
roarrays und DNA-Sequenzierung charakterisiert.
Um grosse Deletionen bzw. Duplikationen im
FBN1-Gen zu erfassen, wird deshalb am IMG bei
der Gendiagnostik des Marfan-Syndroms eine
MLPA-Analyse zusatzlich zur exonweisen DNA-
Sequenzierung routinemassig durchgefuhrt.

on in einem anderen Gen liegt. Wird im FBN17-
Gen keine Mutation gefunden, gilt es also in der
Diagnosefindung die Marfan-ahnlichen Syndro-
me mit Beteiligung der Aorta zu berlcksichtigen
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und folgende Gene in die Mutationsanalyse mit
einzubeziehen: TGFBR1 (TGF beta receptor 1),
TGFBR2 (TGF beta receptor 2), MYH11 (myosin
heavy chain 11), ACTA2 (actin alpha 2),
COL3A1 (collagen type I alpha 1) und
SLC2A10 (solute carrier family 2, facilitated glu-
cose transporter, member 10) oder FBN2 (Fi-

ERFOLGREICHE MUTATIONSANALYSE

Wird in FBN1 oder in einem der weiteren Gene
nun eine Sequenzanderung gefunden, die in
den entsprechenden Datenbanken nicht aufge-
fahrt ist, stellt sich zunachst die Frage, ob diese
Sequenzdnderung pathogen ist, also eine Aus-
wirkung auf die Gesundheit hat. Dies erfolgt
mittels
e Analyse der evolutiondren Konservier-
ung der mutierten Gensequenz

e In silico Vorhersagen, wobei die Vor-
hersageprogramme sowohl mit be-
kannten krankheitsverursachenden Mu-
tationen als auch mit harmlosen Poly-
morphismen fUr das betreffende Gen
evaluiert werden (Bestimmung von
falsch-positiven und falsch-negativen
Vorhersagen)

* Mutationsanalyse von entsprechenden
Kontrollproben

e In vitro Analysen, funktionelle Assays

ERFOLGLOSE MUTATIONSANALYSE

Weitere Analysen (Forschung), um die krank-
heitsverursachende Mutation zu finden, kénnen
sehr lange dauern, bis zu 5-15 Jahren! Dabei ist
die Mission des Marfan-Teams am Instituts fur

brillin-2), DCN (decorin) und EFEMP2 (EGF-
containing fibulin-like extracellular matrix pro-
tein 2).

Die Gendiagnostik des Marfan-Syndroms und
verwandter Bindegewebskrankheiten  kénnte
man deshalb mit der Suche nach der Nadel im
Heuhaufen vergleichen.

e In vivo Analysen in Modellorganismen
(z.B. Mausmodell)

Im Weiteren geht es nun darum, ob die patho-
gene Sequenzanderung (Mutation) den klini-
schen Phanotyp des Patienten verursacht. Hierzu
wird eine Segregationsanalyse in der Familie des
Patienten durchgefthrt (auch in sporadischen
Fallen). Je mehr Familienmitglieder untersucht
werden, desto abgesicherter ist die Aussage U-
ber die Assoziation zwischen der Mutation und
dem klinischen Phanotyp.

Bei bekannten Mutationen, die mit der unter-
suchten Krankheit assoziiert sind und in den ent-
sprechenden Datenbanken aufgefihrt sind,
kann man auf die Segregationsanalyse und die
aufwandige Abklarung der Pathogenitat ver-
zichten. Es ist deshalb wichtig, dass krankheits-
verursachende Mutationen, aber auch harmlose
Polymorphismen, publiziert werden und so Ein-
zug in die entsprechenden Datenbanken finden.

Medizinische Genetik, dass sie die krankheits-
verursachende Mutation bei allen ihnen zuge-
wiesenen Patienten finden mochten.
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DIE BEDEUTUNG DER GENDIAGNOSTIK BEI VERDACHT AUF MFS

Die Kenntnis der krankheitsverursachenden Mutation erméglicht:
=>» Die Abklarung, ob die Krankheit vererbt wurde (auch prasymptomatisch und pranatal) oder

=>» 0b eine Eizelle die Mutation tragt (Polkérperdiagnostik in Zusammenarbeit
mit Prof. B. Imthurn, Universitatsspital Zlrich) (Def. s. S. 14)

= Gezieltes Management und gezielte Therapie
=>» Erstellung von Mutationsdatenbanken (HGMD, UMD)

= Wissenschaftliche Studien (z.B. Beitrag zum besseren Verstandnis der molekularen Patho-
genese und der genetischen/phanotypischen Heterogenitat von MFS)

Gezieltes Management und gezielte Therapie bedeuten, dass eine Person mit einer pathogenen Muta-

tion Folgendes benétigt:

e regelmassige Kontrolle (z.B. Echokardiographie, um eine Aortendilatation rechtzeitig zu erkennen)
und

¢ eine entsprechende Lebensweise (Sport, Berufswahl)

e Individuen mit TGFBR1- oder TGFBR2-Mutation bendtigen eine haufigere kardiovaskulare Kon-
trolle als Personen mit FBN7-Mutation (TGFBR1/TGFBR2-Mutationen konnen auch innerhalb von
Monaten und bei kleinerem Aortendurchmesser zur Ruptur/Dissektion fihren)

e Patienten mit einer bestimmten Mutation kénnen von einer gezielten Therapie profitieren (z.B. Medi-
kamente, wie Losartan), nach dem Motto «from knowledge will come a cure»

In der aktuellen Gendiagnostik gibt es bei Verdacht auf MFS Grenzen. Sie kann nicht
e alle Mutationen detektieren, die zu MFS fihren kénnen,
* bei sporadischen Fallen das Vorliegen von MFS ausschliessen,

e den Verlauf der Krankheit genau vorhersagen (Personen mit der gleichen Mutation kénnen unter-
schiedlich betroffen sein).

Die Zukunft der Gendiagnostik bei Verdacht auf MFS durfte durch den Einsatz von Ultra-Hoch-
durchsatz-Sequenzierungstechnologien (UHTS) gepragt sein. Diese innovativen Technologien, die
eine viel schnellere Mutationsfindung versprechen, mussen jedoch in den kommenden Jahren noch fur
die Qualitatsanforderungen der molekularen Gendiagnostik von MFS evaluiert werden. Zudem stellt
die Auswertung und Interpretation der durch UHTS entstandenen Datenmengen noch eine grosse
Herausforderung fir die Zukunft dar.

5 Top-Griunde fiir eine Gendiagnostik
auch wenn die klinische Diagnose bereits vor Jahren gestellt wurde...

Bestatigung der klinischen Diagnose
Gewinnung wichtiger genetischer Informationen

Man kann mehr Gber die eigene Krankheit lernen

B W =

Voraussetzung fur ein gezieltes Management bzw. eine gezielte Therapie, sowie fur die Teilnahme in
klinischen Studien fur neue Medikamente
5. Beitrag zum wissenschaftlichen Kenntnisstand Gber Mutationen bei Patienten mit Verdacht auf Marfan

Syndrom

Zusammenfassung Referat: Maélle I. Pérez / Redigiert von Dr. sc. nat. Gabor Matyas & Team
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VORSTELLUNG - MARFAN-TEAM AM INSTITUT FUR MEDIZINISCHE GENETIK

(IMG) ab 1.1.2012 Zentrum fur Kardiovaskulare Genetik und Gendiagnostik

Das Institut fur Medizinische Genetik gehort zur
Universitat Zarich (UZH), und das Marfan-Team
arbeitet hier in Zusammenarbeit mit dem Kin-
derspital Zirich. Daneben besteht eine For-
schungszusammenarbeit mit anderen Universi-
tatsspitalern in der Schweiz (z.B. Inselspital Bern,
Prof. Thierry Carrel) und im Ausland. Die For-
schungen wurden bzw. werden vom Schweizeri-
schen Nationalfonds (SNF), der Schweizerischen
Herzstiftung, dem Forschungskredit der UZH,
dem FGCZ, Stiftung far Forschung an der Medi-
zinischen Fakultédt der UZH, Téléthon und der
Wolfermann-Ndageli-Stiftung in  Zdrich unter-
stutzt.

Einige Mitglieder des Marfan-Teams am Institut von li nach re Eliane Arnold (MSc), Caroline Henggeler (MSc), Ist-
fiir Medizinische Genetik (IMG): van Magyar (MSc, PhD Student), Janine Meienberg (MSc), PD Dr.
’ sc. nat. Gabor Matyas, Regina Perez (MSc),

Glossar zur Genetik

Jeder Mensch besteht aus Milliarden von Zellen. Jede Zelle hat einen Kern, in dem sich unser Erbgut (Desoxyribonuk-
leinséure, kurz DNS oder DNA) befindet. Die DNA ist auf verschiedenen Chromosomen (23 Paare) verteilt und enthélt
unsere Gene, in denen, wie in Bauplédnen, geschrieben steht, wie ein Mensch heranwéchst und wie er aussieht. Die DNA
besteht aus vier paarweise angeordneten Bausteinen (Nukleotiden): A (Adenin) und T (Thymin) sowie G (Guanin) und C
(Cytosin). Gene kénnen Fehler (Mutationen) aufweisen. Manche Mutationen sind von den Eltern vererbt, andere entste-
hen spontan.

FBN1 = das menschliche Gen
Fibrillin-1 = das menschliche Protein
siehe auch http://lwww.gene-abc.ch/dellexikon/deutsches-lexikon.html oder: Nachfrage bei der Geschéftsstelle

Wichtige Zusatzinformationen zur Gendiagnostik von MFS & EDS IV

¢ MFS und EDS stehen weiterhin auf der Analysenliste und die Kosten von Untersuchungen zur Diagnose oder Behand-
lung dieser Krankheiten sollten deshalb obligatorisch von der Krankenkasse bernommen werden (ab und zu anerken-
nen die Krankenkassen diese Pflichtleistung erst dann, wenn man nachfragt, warum sie eine Pflichtleistung ablehnen).
Genetische Abklarungen werden von der IV nur dann Gbernommen, wenn sie von dieser angeordnet wurden.

Die DNA-Untersuchung auf MFS oder EDS IV dauert zurzeit mehrere Monate (6-18). Bei begriindeten Ausnahmefallen
ist jedoch eine schnellere Analyse moglich.

Bei den vom Marfan-Team des IMG angebotenen MFS- und EDS IV-Genen belaufen sich die Kosten der DNA-
Untersuchungen nach den aktuellen Tarifen (ab 01.07.2009) wie folgt:

- Mutationsanalyse (Seq+MLPA) FBN7-Gen: ca. Fr. 3'760.-

- Mutationsanalyse (Seg+MLPA) TGFBR1-Gen : ca. Fr. 2'470.-

(Seg+MLPA) TGFBR2-Gen: ca. Fr. 2'040.-

- Mutationsanalyse (Segq+MLPA) COL3A1-Gen: ca. 3'760.-

- Mutationsanalyse (Seq) MYH11-Gen: ca. Fr. 3'410.-

- Mutationsanalyse (Seq) ACTA2-Gen: ca. Fr. 1'905.-

¢ Aufgrund von klinischen Daten kann das Marfan-Team des IMG bestimmen, in welcher Reihenfolge bzw. welche
dieser Gene untersucht werden missen. In der Regel Uberschreiten die Gesamtkosten Fr. 3'760.- bzw. Fr. 8'270.- pro
Patient nicht!

- Mutationsanalyse

ab 1.1.2012

lhre Fragen werden gerne beantwortet unter: matyas@medgen.uzh.ch matyas@genetikzentrum.ch
www.medmolgen.uzh.ch/research/marfansyndrome.htm/ www.gen etikzentrum.ch
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