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1. Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
1.1 Entwicklung neuer statistischer sequentieller Studiendesigns

Bei der Untersuchung von genetischer Kopplung und Assoziation komplexer
Erkrankungen hat sich gezeigt, dass der Beitrag eines einzelnen Gens an der
Manifestation eines Merkmals haufig nur gering ist. Dariiber hinaus muss mit
Komplikationen wie allelischer oder Locusheterogenitat sowie Gen-Gen- und Gen-
Umwelt-Interaktionen gerechnet werden. Diese Probleme fuhren dazu, dass fur die
Untersuchung komplexer Erkrankungen sehr grol3e Fallzahlen erforderlich sind und
damit hohe Kosten fir die Phéanotypisierung und Genotypisierung entstehen. Um
solche Studien dennoch zu ermdglichen, werden kosteneffiziente Studiendesigns
bendtigt. Eine Mdglichkeit hierbei besteht in der Verwendung gruppensequentieller

Studiendesigns.

Nachdem sequentielle Studiendesigns bislang primér fiar die Verwendung in
klinischen Studien vorgestellt wurden, hat das GEM Liubeck in einer Zusammenarbeit
mit dem GEM Marburg optimierte gruppensequentielle Studiendesigns fur die
Analyse von Kopplung und Assoziation entwickelt (Konig et al., 2001). Die hier
eingefiihrten Designs fur die Auswertung von Geschwisterpaaren oder Trios erlauben
den vorzeitigen Abbruch einer Genotypisierung aufgrund von Signifikanz. In
umfangreichen Monte-Carlo Simulationen ergaben sich Erhéhungen in der
erforderlichen Fallzahl von bis zu 8%, wenn die Nullhypothese gultig war, aber auch
Einsparungen von bis zu 20% in der durchschnittichen Fallzahl, wenn die
Alternativhypothese der Kopplung zutraf.

Da insbesondere bei Genom-Scans damit gerechnet werden kann, dass fur die



meisten Marker letztlich die Nullhypothese von keiner Kopplung und keiner
Assoziation beibehalten wird, wurde diese Arbeit erweitert um die Mdoglichkeit,
vorzeitig Studien aufgrund von Hoffnungslosigkeit abzubrechen (Koénig et al., 2003).
Dabei konnten Fallzahleinsparungen unabhéangig vom zugrunde liegenden
genetischen Effekt gezeigt werden; in Abhéngigkeit vom verwendeten Design wurde
die erforderliche Fallzahl durch Verwendung eines gruppensequentiellen Designs

fast halbiert.

Schlief3lich wurden die gruppensequentiellen Methoden noch um die Analyse von
Fall-Kontroll Studien ergénzt, was fir viele klinische Partner von Bedeutung ist. Das
GEM Lubeck hat formale gruppensequentielle Ansatze mit anderen in der Literatur
vorgestellten verglichen und festgestellt, dass die formalen Designs festgelegte
Fehlerraten einhalten und deutliche Reduktionen in der durchschnittlichen Fallzahl im
Vergleich zum konventionellen Vorgehen erwirken. Diese Einsparungen kdnnen
selbst dann erwartet werden, wenn der wahre zugrunde liegende genetische Effekt
von dem abweicht, der fir die Alternativhypothese spezifiziert wurde (Konig &
Ziegler, 2003).

Eine andere Mdglichkeit der effizienten Studiendurchfihrung liegt darin, anstelle der
ublichen Genotypisierung einzelner Personen gepoolte DNA zu typisieren, um
daraus Allelfrequenzen indirekt zu schatzen. Um in dieser Situation angemessen
entscheiden zu konnen, wann dennoch eine individuele Genotypisierung
durchgefuhrt werden sollte, hat das GEM Libeck einen neuen methodischen Ansatz
entwickelt. In diesem Modell wird erstmalig ein entscheidungstheoretisches Modell
zur sequentiellen Analyse gepoolter und individueller DNA verwendet (Konig &
Ziegler, 2004).

Alle entwickelten Ansatze wurden publiziert sowie im Antragszeitraum mehrfach

national und international prasentiert.
1.2 Standard Operating Procedures (SOPSs)

Nach einem Treffen mit dem GEM Marburg sowie allen GEMs wurden erste Entwurfe
fur verschiedene Standard Operating Procedures (SOPs) erstellt. Mit
Zusammenarbeit aller GEMs wurden inzwischen unter der Federfihrung der GEMs

Bonn und Minchen SOPs fir Datenstrukturen flr die Kommunikation genetisch
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epidemiologischer Projekte im Nationalen Genomforschungsnetz erarbeitet und
stehen im Internet zur Verfugung (http://www2.gsf.de:6666/gem/documents/

sop_datenaustausch.pdf).

2. Stand der Arbeiten im Vergleich zum geltenden Arbeits-, Zeit- und

Finanzierungsplan
Der Stand der Arbeiten und der Mittelbedarf entsprachen der geltenden Planung.
3. Anderung der Vorhabensziele und der Aussicht auf Zielerreichung

Die Vorhabensziele des Teilprojekts sind tGber den Antragszeitraum gleich geblieben.

Die Aussichten auf Erreichen der Vorhabensziele sind unverandert geblieben.

4. Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, die fir Vorhaben von Bedeutung sind
Keine.

5. Angemeldete/erteilte Patente flr Vorhabensergebnisse

Es wurde ein Patent angemeldet und erteilt (EP 1288310).
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