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Mit einer Haufigkeit von 2-3% der Bevol-
kerung stellen neurokognitive Entwick-
lungsstérungen eine der hiufigsten Fra-
gestellungen in der genetischen Sprech-
stunde dar [1]. Da die hierbei in Frage
kommenden Ursachen vielféltig sind, ist
die Etablierung einer &tiologischen Diag-
nose oft schwierig. Das Stellen einer ur-
sachlichen Diagnose ist jedoch elemen-
tar wichtig, da nur dann eine klare Aus-
sage iiber Prognose, zu erwartende Kom-
plikationen, therapeutische Optionen und
Wiederholungsrisiko méglich ist. Zudem
ist die Nachweisbarkeit eines kausalen ge-
netischen Defekts beim Indexpatienten
auch Voraussetzung fiir eine vorgeburt-
liche Diagnostik in weiteren Schwanger-
schaften betroffener Familien. Mit der
Entwicklung und breiten Anwendung
der molekularen Chromosomenanalysen
mittels Mikroarray-Techniken konnte in
den letzten Jahren ein signifikanter Fort-
schritt in der Diagnostik neurokognitiver
Entwicklungsstorungen erzielt und vie-
le neue Krankheitsbilder definiert wer-
den. Im Folgenden sollen die diagnosti-
schen Moglichkeiten und damit verbun-
dene Fallstricke erlautert werden.

Verwendete Methoden

Prinzipiell wird bei der molekularen Chro-
mosomenanalyse Patienten-DNA gegen
einen ,,Array“ genomischer Proben hyb-
ridisiert. Bei der klassischen Array-CGH
(»comparative genomic hybridisation®)
wird die fluoreszenzmarkierte Patienten-
DNA dabei mit einer andersfarbigen Kon-
troll-DNA kohybridisiert. Die Ermittlung
der Kopienzahlprofile der Chromosomen
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erfolgt dann durch den Farbintensitéts-
vergleich der Test und Kontroll-DNA fiir
jeden genomischen Punkt des Arrays, wo-
bei zur Minimierung von Artefakten hau-
fig 2 Hybridisierungen mit jeweils umge-
kehrten Farbmuster durchgefiihrt wur-
den. Urspriinglich wurden hierbei Bacte-
rial-artificial-chromosome(BAC)-Arrays
verwendet. Obwohl die durchschnittli-
che Grof3e der verwendeten Klone etwa
100-200 kb betrug, war die effektive mitt-
lere Auflésung selbst bei ganz dicht ge-
packten Mikroarrays mit 32.000 Klonen
auf Imbalancen einer Mindestgrofie von
etwa 500 kb beschréankt, da zur Vermin-
derung der falsch-positiven Rate i. d. R.
mindestens drei benachbarte Signalaus-
schldge nach unten oder oben verlangt
wurden [2]. Unsere und andere Arbeits-
gruppen etablierten deshalb die ,,mole-
kulare Karyotypisierung® mittels genomi-
scher SNP-Arrays, welche urspriinglich
fiir Kopplungs- und Assoziationsstudien
entwickelt wurden [3].

Solche SNP-Arrays basieren nicht auf
Klonen, sondern auf synthetisch herge-
stellten Oligonukleotidsequenzen von we-
niger als 100 Basen. Auf diese SNP-spezi-
fischen Oligonukleotide wird ebenfalls
eine Patienten-DNA aufgetragen, jedoch
erfolgt der Intensitétsabgleich nicht durch
Kohybridisierung mit einer einzelnen
Kontroll-DNA im gleichen Experiment,
sondern durch einen bioinformatischen
Vergleich der Fluoreszenzintensitaten der
Patienten-DNA mit den Daten einer gro-
fleren Anzahl an Kontrollexperimenten.
Da mit Oligonukleotiden eine viel hohe-
re Auflosung erzielt werden kann als mit
BAC-basierten Arrays, gibt es mittlerwei-

le auch auf Oligonukleotiden basierende
CGH-Arrays sowie auch gemischte Ar-
rays, die zur Vergroflerung der Auflésung
zwischen SNP-Markern auch nichtpoly-
morphe Oligonukleotide zur reinen Ko-
pienzahlbestimmung enthalten [4]. Mit
den hierbei bis zu tiber 2 Mio. verfiigbaren
Markern pro Array lassen sich genomwei-
te Imbalancen bis auf die Ebene einzelner
Gene nachweisen.

Chromosomale Aberrationen, welche
sich durch die klassische mikroskopische
Karyotypisierung, nicht aber mittels Ar-
ray-basierter Methoden nachweisen las-
sen, sind balancierte strukturelle Ver-
anderungen, wie z. B. Inversionen oder
Translokationen, welche nicht mit einer
Imbalance chromosomalen Materials,
d. h. nicht mit einer Kopienzahlverande-
rung einhergehen. Diese kommen bei et-
wa 0,6% der untersuchten Patienten vor
[1]. Kopienzahlverdnderungen des ganzen
Chromosomensatzes, also z. B. eine kom-
plette Triploidie oder Tetraploidie (3 bzw.
4 Kopien aller Chromosomen), wie sie al-
lerdings meist nur vorgeburtlich zu beob-
achten sind, konnen mit SNP-Arrays und
darauf ausgerichteten Auswertealgorith-
men nachgewiesen werden, nicht aber mit
reinen Olignukleotid- oder Klonarrays.
Im Gegensatz zu BAC- oder Oligonuk-
leotidarrays, erlauben SNP-Arrays auch
den Nachweis von uniparentalen Diso-
mien oder von Homozygotieregionen als
Hinweis auf autosomal-rezessive Erkran-
kungen [5].



Abb. 1 A Beispiel einer nur etwa 4 kb gro-

Ben De-novo-Deletion (Ausschlag der orange-
farbenen Kopienzahlwerte des Patienten nach
unten), die 2 Exone des PAFAH1B1-Gens (LIS 1)
in 17p13.3 umfasst und mit schwerster geistiger
Behinderung und Lissenzephalie einhergeht.
Die Hybridisierung erfolgte mit einem Affyme-
trix-Cytogenetics-Array, der 2,7 Mio. Marker ent-
halt (darunter etwa 400.000 SNP-Marker)

Detektionsrate
relevanter Befunde

Auch wenn die Ursache neurokognitiver
Entwicklungsstorungen bei der Mehrzahl
der Patienten heute noch ungeklart bleibt,
ist doch i. d. R. eine genetische Ursache
anzunehmen, da sich in nur 1-2% der Fl-
le klare Hinweise auf eine exogene Scha-
digung ergeben [1]. Die haufigste Ursa-
che fiir neurokognitive Entwicklungssto-
rungen stellt nach wie vor die Trisomie
21 dar, welche etwa fiir 7-9% der Patien-
ten mit Intelligenzminderung verantwort-
lich ist [1]. Andere numerische Chromo-
somenaberrationen oder segmentale An-
eusomien betreffen etwa 3-5% der Fille
und bei 0,6% liegen balancierte struktu-
relle Aberrationen wie Translokationen
oder Inversionen vor [0,5% zytogenetisch
sichtbar; 0,1% mittels Subtelomer-Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung(FISH) de-
tektierbar], welche an einem oder meh-
reren Bruchpunkten ein krankheitsver-
ursachendes Gen in seiner Funktion be-

Hier steht eine Anzeige.
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eintrachtigen. Klinisch gut erkennbare
Mikrodeletionssyndrome liegen bei et-
wa 5% der Patienten vor (v. a. DiGeorge-
Syndrom, Williams-Beuren-Syndrom)
und bei etwa 0,3% kann nach klinischem
Verdacht eine uniparentale Disomie nach-
gewiesen werden (v. a. Prader-Willi-Syn-
drom, Angelman-Syndrom). Monoge-
ne Ursachen lassen sich nach klinischem
Verdacht derzeit bei etwa 5-10% der Pa-
tienten nachweisen, sodass ohne den Ein-
satz von Screeningmethoden 2/3 der Fil-
le ungeldst bleiben [1].

Durch die Verwendung Array-basier-
ter Methoden zum ungezielten genom-
weiten Nachweis von Mikroaberratio-
nen bzw. Kopienzahlvarianten lasst sich
ein signifikanter Anteil der ansonsten un-
geklarten Fille von Patienten mit neuro-
kognitiven Entwicklungsstérungen kla-
ren. Das Ausmaf} der dabei erzielten De-
tektionsrate ist abhéngig von den Vor-
untersuchungen bei den Patienten, der
Auswahl der Patienten und der Auflo-
sung der verwendeten Array-Technik.
Hochstenbach et al. [6] erstellten kiirz-
lich eine umfangreiche Ubersicht iiber
50 publizierte Studien zur Detektionsra-
te von Array-Analysen. Bei unselektier-
ten Patienten mit unauffilligem mikros-
kopischem Karyotyp zeigte diese Uber-
sichtsarbeit eine Detektionsrate von 10-
14%. Hierbei erreichten Studien mit Oli-
gonukleotidarrays mit mittlerem Proben-
abstand von 30-70 kb eine Detektionsra-
te von relevanten Befunden von etwa 10%
und SNP-Arrays mit mittlerem Proben-
abstand von 6-12 kb eine Detektionsra-
te von etwa 14%. Der nichtlineare An-
stieg der Detektionsrate mit der hoheren

Auflosung erklart sich dadurch, dass die
Wahrscheinlichkeit der pathologischen
Relevanz mit der Grofle der Aberration
korreliert. So ist die Mehrzahl der patho-
logischen Aberrationen grofier als 1 Mb,
wihrend die meisten benignen Kopien-
zahlpolymorphismen kleiner als 100 kb
sind. Hierbei ist aber zu beachten, dass
im Einzelfall die Gréfie allein kein zuver-
lassiger Parameter fiir die Krankheitsrele-
vanz einer Chromosomenaberration dar-
stellt. So konnen auch relativ grofle, mi-
kroskopisch sichtbare Imbalancen oh-
ne Folgen fiir die Intelligenz bleiben [7,
8] und umgekehrt sehr kleine Aberra-
tionen eines relevanten Gens mit schwe-
rer neurokognitiver Storung einherge-
hen (B Abb. 1). Im Einklang mit der An-
nahme, dass der Verlust von genetischem
Material i. d. R. schwerwiegender ist als
ein Zugewinn, machen Deletionen mit
67% den hochsten Anteil der relevanten
Aberrationen aus. Duplikationen stellen
21% der Aberrationen dar und unbalan-
cierte Translokationen 7% [6].

Unterscheidung zwischen
Aberrationen und
Normvarianten

Als Indikator fiir eine mogliche patho-
logische Bedeutung nachgewiesener Ab-
errationen gilt neben der Grofe und dem
Gengehalt insbesondere auch die De-no-
vo-Entstehung [9]. Dies unter der Annah-
me, dass bei gesunden Eltern eine krank-
heitsrelevante chromosomale Imbalance
nicht nachweisbar sein sollte. Auch wenn
es sich bei der familidren Segregation um
den aussagekriftigsten Einzelparameter



Zusammenfassung - Abstract

handelt, muss beachtet werden, dass auch
dies keinen zuverlédssigen Parameter dar-
stellt. So wurde fiir mehrere rekurren-
te Mikroaberrationen wie z. B. in 16p11.2
oder distal in 1q21.1 gezeigt, dass deren
Penetranz vermindert ist, diese Aberra-
tionen jedoch in Patientenkollektiven sig-
nifikant héufiger als in Kontrollpopulatio-
nen vorkommen. Aber auch bei seltenen
Aberrationen haben wir mehrfach teilwei-
se bis zu 5 Mb grofe Deletionen bei ge-
sunden Eltern von Indexpatienten nach-
weisen konnen. Die genaue Nachunter-
suchung der entsprechenden Eltern er-
gab dann bei manchen, dass diese zwar
ein normales Leben fiihren, im Vergleich
zu jhren chromosomal unauffilligen Ver-
wandten jedoch einen deutlich niedrige-
ren Bildungsstand aufwiesen. Auch ein
unerkanntes Mosaik einer Aberration mit
normalen Zellen beim gesunden Eltern-
teil kann die Krankheitsrelevanz einer Ab-
erration verschleiern.

Ferner zu bedenken sind bei vererb-
ten Aberrationen die Moglichkeit eines
Imprinting-Effekts, d. h., dass die patho-
logische Wirkung davon abhéngig ist, ob
die Aberration auf dem maternalen oder
paternalen Chromosom vorliegt. Ferner
kann eine von einem gesunden Eltern-
teil vererbte Deletion ein rezessives Al-
lel darstellen, das dann gemeinsam mit
einer Mutation des verbleibenden Allels
beim Kind eine Krankheit auslosen kann
[10]. Umgekehrt ist aber auch nicht jede
De-novo-Aberration automatisch krank-
heitsverursachend. Vermeesch et al. [11]
schildern anschaulich 2 Fille, in denen
De-novo-Deletionen von jeweils funktio-
nell sehr gut passenden Kandidatengenen
letztlich doch nur zufillige Befunde wa-
ren, und nach Reevaluation Punktmuta-
tionen in bekannten Krankheitsgenen ge-
funden werden konnten, die den Phéno-
typ jeweils komplett erkldrten. Bei einer
Haufigkeit von etwa 1% von De-novo-Ab-
errationen ab einer Grof3e von ~30 kb und
von 6,5%o ab einer Grofie von 500 kb in
Kontrolltrios ist der Zufallsfaktor nicht zu
unterschitzen [12].

Ein sicherer Krankheitsbezug kann
deshalb nur hergestellt werden, wenn
einerseits Vergleichsfille mit dhnlichem
Phénotyp vorhanden sind und anderer-
seits die Haufigkeit in Kontrollen nicht
ahnlich hoch ist. Fiir die Interpretation
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Zusammenfassung

Die Ursache neurokognitiver Entwicklungs-
storungen mit Intelligenzminderung stellt
eine der haufigsten Fragestellungen in der
genetischen Sprechstunde dar. Obwohl mehr
als 400 krankheitsverursachende Einzelgen-
defekte bekannt sind, machen Chromoso-
menaberrationen derzeit den gréften Anteil
der bekannten Ursachen aus. Mittels hoch-
auflésender Array-Techniken lassen sich nach
Ausschluss des Down-Syndroms bei unse-
lektionierten Patienten in 18% der Falle re-
levante chromosomale Imbalancen nach-
weisen, wobei die Aberrationen nur in 4%
der Falle auch primar mikroskopisch sicht-
bar wéren. Mit zunehmender Auflésung
steigt jedoch auch die Rate an detektierten
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Kopienzahl-Normvarianten, welche die Be-
urteilung der Befunde erschweren kdnnen.
Indikatoren fiir krankheitsrelevante Aberra-
tionen sind Aberrationsgrof3e, Gengehalt und
Segregation innerhalb der Familie. Eine Kau-
salitat kann letztlich aber nur dann belegt
werden, wenn Vergleichsfélle mit &hnlichem
Genotyp und Phénotyp vorliegen.

Schliisselworter

,Comparative genomic hybridization” -
Chromosomenaberrationen - Geistige
Behinderung - Neurokognitive
Entwicklungsstorungen -
Einzelnukleotidpolymorphismen

Abstract

Establishing an etiological diagnosis in pa-
tients with developmental neurocognitive
disorders involving intellectual disability rep-
resents a common challenge in clinical ge-
netics. Although more than 400 monogen-

ic diseases with intellectual disability as a trait
have been delineated, chromosomal disor-
ders represent the majority of known causes
to date. Excluding Down syndrome, high-res-
olution molecular karyotyping is able to re-
veal a causative chromosomal imbalance

in 18% of unselected patients, while micro-
scopic karyotyping would detect a causal ab-
erration in only 4% of cases. Increasing res-
olution, however, also increases the num-

Molecular karyotyping in the diagnosis of
developmental neurocognitive disorders

ber of benign copy number variants detect-
ed, which may hamper the interpretation of
results. Indicators of disease associated copy
number changes include aberration size,
gene content and segregation of the aberra-
tion with the phenotype within a family. Ul-
timately, causality can only be proven when
multiple cases with a similar genotype and
phenotype have been observed.

Keywords

Comparative genomic hybridization -
Chromosome aberrations - Intellectual
disability - Neurocognitive disorders - Single
nucleotide polymorphism

von Mikroarraybefunden sind deshalb
neben laborspezifischen Kontrollen ver-
schiedene Datenbanken eine wichtige Hil-
fe. Die derzeit umfangreichste Datenbank
fiir Normvarianten ist die Database of Ge-
nomic Variants (DGV; http://dgvbeta.tcag.
ca/dgv/app/home) und die umfangreichs-
te Datenbank fiir pathologische Aberratio-
nen die DECIPHER Database of Chromo-
somal Imbalances (http://decipher.sanger.
ac.uk/). Dabei ist aber zu beachten, dass
die DGV auch teilweise rekurrente krank-
heitsrelevante Aberrationen wie z. B. die
Deletion 22q11.2 als ,,Normvariante“ ent-
halt. Umgekehrt enthélt DECIPHER neben

Datensitzen mit gepriiftermaflen relevan-
ten Aberrationen auch solche mit komplet-
ten Array-Daten einzelner Patienten, so-
dass auch alle Normvarianten mit erschei-
nen. Nicht jede angezeigte Variante ist des-
halb automatisch fiir den Phanotyp verant-
wortlich zu machen und in jedem Einzel-
fall miissen die Karyotypen der jeweiligen
Patienten genau gesichtet werden.

Es sei hier angemerkt, dass nur, nach-
dem man sich eingeloggt hat, die Kontakt-
daten der Arzte, die einen Patienten in die
Datenbank eingestellt haben, sichtbar wer-
den. Dies kann im Einzelfall sehr hilfreich
sein, da bei vielen Patienten nur die Ab-



‘ Gezielte Analyse nach klinischem Verdacht ~25 %

Karyotyp ~15 %

~0,5%
~0,1%
FISH-

Subtelomer
Screening ~5%

Molekulare Karyotypisierung ~25 %

Abb. 2 A Schematische Darstellung der testspezifischen diagnostischen Power der verschiedenen
diagnostischen Vorgehensweisen. Die Prozentzahlen innerhalb der Késtchen entsprechen der maxi-
malen Gesamtdetektionsrate des jeweiligen Ansatzes ohne vorherige Anwendung anderer Testme-
thoden, die Prozentzahlen in/neben den Kreisen entsprechen den jeweiligen Fallen, die nur durch den
jeweiligen Test detektierbar sind. Mittels Subtelomer-FISH sind dies submikroskopische balancierte
Translokationen, mittels konventioneller Karyotypisierung balancierte Translokationen und Inversio-
nen, mittels molekularer Karyotypisierung interstitielle submikroskopische und klinisch nicht erkenn-
bare Mikroaberrationen und mittels gezielter Testung nach klinischer Verdachtsdiagnose sind dies

monogene Erkrankungen sowie Imprinting-Defekte

erration, nicht aber der Phénotyp einge-
stellt wurde. Auf E-Mail-Anfrage beim je-
weiligen Arzt ist der Phidnotyp aberi. d. R.
erhaltlich. DECIPHER enthélt auch eine
sehr hilfreiche Zusammenstellung al-
ler rekurrenten Mikroaberrationsregio-
nen (,,syndromes®). Weitere Phéanotyp-
Datenbanken sind ECARUCA (http://um-
cecaruca0l.extern.umecn.nl:8080/ecaruca/
ecaruca.jsp), welche traditionell auch zy-
togenetische Aberrationen enthalt, und
die noch junge ISCA-Datenbank (https://
www.iscaconsortium.org/), welche in den
USA beheimatet ist. Die Informationen
der DGV-, DECIPHER- und ISCA-Daten-
banken kénnen auch im UCSC-Genome-
browser (http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/
hgGateway) eingeblendet werden und so
leicht auf einen Blick abgerufen werden.
Bei der Beurteilung einer moglichen
Krankheitsrelevanz von Kopienzahlva-
rianten ist zu beachten, dass auch wenn
fiir bestimmte Regionen z. B. Duplika-
tionen als hdufige Polymorphismen be-
schrieben sind, Deletionen der gleichen
Region sehr wohl pathologisch relevant
sein konnen [13]. Betreffen Kopienzahlva-
rianten bekannte monogene Krankheits-
gene, so muss der Sachverhalt ebenfalls
sehr genau betrachtet werden. Da nicht
jedes Gen dosissensitiv ist, muss eine De-
letion oder Duplikation eines Gens nicht

notwendigerweise krankheitsverursa-
chend sein. Kommen z. B. bei einer be-
kannten monogenen Erkrankung nur
Missense-Mutationen vor, liegt mogli-
cherweise ein ganz spezifischer Krank-
heitsmechanismus vor und Deletionen
oder Duplikationen haben keinen oder
einen anderen Phinotyp. Werden fiir do-
minante Erkrankungen auch Stop- und
andere trunkierende Mutationen beob-
achtet, so kann i. d. R. von Haploinsuffi-
zienz als Pathomechanismus ausgegan-
gen werden und Deletionen sollten dann
den gleichen Effekt haben. Zu beachten ist
auch, ob allenfalls eine Erkrankung einem
rezessiven Erbgang folgt, wobei unabhan-
gig davon, ob eine Deletion vererbt oder
de novo aufgetreten ist, das verbleibende
Allel eine Punktmutation tragen kann.

Noch schwieriger zu beurteilen ist der
Effekt von Duplikationen. Betrifft eine
Duplikation ein Gen nur teilweise, kann
durch Ruptur des Gens auch ein Funk-
tionsverlust resultieren. Liegt die Duplika-
tion gar nicht am reguldren Locus, spielt
sie meist gar keine Rolle, aber auch Tan-
demduplikationen miissen nicht unbe-
dingt zur Ruptur des Gens fithren. FISH-
Analysen oder bruchpunktiiberspannen-
de Polymerasekettenreaktions(PCR)-
Analysen konnen diesbeziiglich evtl. wei-
tere Klarheit schaffen.

Bestimmung des
Wiederholungsrisikos

Zur Bestimmung des Wiederholungsri-
sikos fiir eine chromosomale Imbalance
ist eine quantitative Analyse [also Array-
oder Multiplex-ligation-dependent-pro-
be-amplification(MLPA)-Analyse, oder
quantitative PCR] bei den Eltern nicht
ausreichend, da damit balancierte Ver-
anderungen nicht nachgewiesen werden
koénnen. Eine grofie Studie an 477 schein-
bar de novo entstandenen interstitiellen
Imbalancen ergab durch locusspezifische
FISH-Analysen bei den Eltern, dass bei
2,1% der Falle tatsachlich bei einem El-
ternteil eine balancierte Insertionstrans-
lokation vorlag. Letzteres geht mit einem
Wiederholungsrisiko von 50% fiir unba-
lancierte Nachkommen einher, wihrend
bei einer echten De-novo-Entstehung nur
ein Risiko von etwa 1% (empirische Keim-
zellmosaikwahrscheinlichkeit) anzuneh-
men wire. Falls die Grofle einer Aberra-
tion unterhalb der Detektionsgrofle der
FISH-Analyse liegt, kann eine Analyse der
Eltern auch mit bruchpunktspezifischer
PCR-Testung erfolgen, welche auch den
Nachweis von niedriggradigen Deletions-
oder Duplikationsmosaiken erlaubt [14].

Mosaike

Verschiedene Studien zeigten, dass die
molekulare Karyotypisierung mittels Ar-
ray-Techniken bei entsprechenden Aus-
wertealgorithmen chromosomale Mo-
saike besser nachzuweisen vermag als
die konventionelle Chromosomenanaly-
se. Dies mag zunéchst erstaunen, werden
doch bei den Array-Techniken nicht ein-
zelne Zellen, sondern ein DNA-Gemisch
analysiert. Da die konventionelle Chro-
mosomenanalyse eine Zellkultur voraus-
setzt, wird jedoch angenommen, dass bei
einem Mosaik, d. h. bei einem Nebenei-
nander von chromosomal normalen Zel-
len und solchen mit chromosomalen Im-
balancen, die pathologischen Zellen einen
Wachstumsnachteil haben. Die mikrosko-
pisch analysierbaren Metaphasen vermit-
teln deshalb vermutlich ein in Richtung
der normalen Zellpopulation verschobe-
nes Bild.

Durch die Analyse artifizieller Misch-
verhiltnisse konnten Scott et al. [15] zei-
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gen, dass schon mit nach heutigem Stan-
dard eher relativ niedrig auflosenden
44-K-Oligonukleotid-Arrays Aneuploi-
dien kompletter Chromosomen ab einem
Anteil von 10% und segmentale Aneuso-
mien ab einem Anteil von 20-30% der
Zellpopulation nachweisbar sind. Auf-
grund der noch hoéheren Sensitivitit von
SNP-Genotypen fiir Mosaike wurde fiir
SNP-Arrays sogar die Detektion von Mo-
saik-Aneuploidien ab 5% postuliert [16].
Conlin et al. [16] konnten unter 2019 Pa-
tienten, die eine diagnostische Array-Ana-
lyse mittels SNP-Array-Technik erhielten,
bei 1% Aneuploidie-Mosaike nachweisen.
76% der Aneuploidien waren dabei mi-
totisch entstanden. Unter den meiotisch
entstandenen Aneuploidien waren drei
von fiinf von einer uniparentalen Diso-
mie begleitet. Ob wirklich alle, insbeson-
dere niedriggradigen Mosaike dann auch
wirklich die jeweilige Krankheitsursache
darstellen, ist im Einzelfall ohne klinische
Hinweise schwierig zu priifen.

Uniparentale Disomien und
Homozygotieregionen

Uniparentale Disomien (UPD) als Ursa-
che von neurokognitiven Entwicklungs-
storungen wie z. B. die Syndrome Pra-
der-Willi oder Angelman sind seit Lan-
gem bekannt. Die Verwendung von SNP-
Arrays zur molekularen Karyotypisie-
rung erlaubt neben der Kopienzahlana-
lyse auch eine Analyse beziiglich ldnge-
rer Homozygotieregionen. Diese kdnnen
einerseits ein Hinweis auf eine mehr oder
weniger nahe Verwandtschaft der Eltern
mit moglicher Homozygotie fiir eine sel-
tene Mutation sein oder auf eine parenta-
le Isodisomie hindeuten. Eine Studie tiber
SNP-Array-Analysen an 5000 Fillen, die
zur molekularen Karyotypisierung ein-
gesandt wurden, ergab Homozygotiere-
gionen >10 Mb limitiert auf ein Chromo-
som bei 0,7% der Fille. Bei 11 Fallen konn-
te eine UPD nachgewiesen bzw. klinisch
vermutet werden. Hiervon betrafen 7 Fal-
le Chromosomen, fiir die Imprinting-Er-
krankungen bekannt sind, darunter auch
3 Falle von Angelman- oder Prader-Wil-
li-Syndrom. Somit konnte bei insgesamt
0,14% der Fille eine sicher krankheits-
verursachende UPD nachgewiesen wer-
den [17]. Bei 3,2% der Fille dieser Studie
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lag eine signifikant erh6hte Homozygo-
tie von >1% des Genoms im Sinne einer
parentalen Verwandtschaft vor. Die Lan-
ge der Homozygotieregionen betrug da-
bei 5-214 Mb (Median 96 Mb). Bei 4 Fil-
len (0,08% der Gesamtfallzahl) fiihrte
dies zum Nachweis einer autosomal-re-
zessiven Mutation als Krankheitsursache.
Unter Einbeziehung der hoheren Detek-
tionsrate fiir Mosaike kommt diese Studie
insgesamt auf eine Erh6hung der Detek-
tionsrate fiir pathologische Aberrationen
von 0,56% bei Verwendung von SNP-Ar-
rays im Vergleich zu reinen Oligonukleo-
tidarrays.

Fazit fiir die Praxis

Bei Fehlen einer klaren klinischen Ver-
dachtsdiagnose stellt die molekulare Ka-
ryotypisierung mittels Oligonukleotid-
oder SNP-Arrays derzeit das effektivste
diagnostische Werkzeug zur Abklarung
neurokognitiver Entwicklungsstorun-
gendar (B Abb. 2). Da die Array-Tech-
niken auch die meisten relevanten mik-
roskopisch sichtbaren Aberrationen zu
detektieren vermogen und diese nach
Ausschluss des Down-Syndroms nur et-
wa 4% der Pathologien darstellen, wird
unter zunehmendem Kostendruck vieler-
orts die molekulare Karyotypisierung als
primérer diagnostischer Schritt anstel-

le einer mikroskopischen Chromosomen-
analyse empfohlen [18].
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