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Teil I

Einleitung und Fragestellung

1 Allgemeine Einführung

1.1 Intelligenzminderung

Der Begri� der Intelligenzminderung, beziehungsweise der heute nicht mehr gebräuchliche Begri� der

mentalen Retardierung beschreibt einen �Zustand von verzögerter oder unvollständiger Entwicklung

der geistigen Fähigkeiten; besonders beeinträchtigt sind Fertigkeiten, die sich in der Entwicklungspe-

riode manifestieren und die zum Intelligenzniveau beitragen, wie Kognition, Sprache, motorische und

soziale Fähigkeiten� [66]. Unter diesem Begri� werden alle Formen einer signi�kanten Einschränkung

der kognitiven und adaptiven Funktionen zusammengefasst, welche sich im Kindes- und Jugendalter

manifestieren [10].

Bei Säuglingen und Kleinkindern wird häu�g noch von einem Entwicklungsrückstand gesprochen.

Ab dem Schulalter werden die Begri�e mentale Retardierung und Intelligenzminderung häu�g noch

synonym verwendet [61]. Der Terminus mentale Retardierung wird heute mehr und mehr durch den

Begri� der Intelligenzminderung abgelöst.

Zur Objektivierung des Ausmaÿes der Minderung der kognitiven Fähigkeiten werden standardisierte

altersabhängige Intelligenztests herangezogen. Diese erlauben eine genaue Erfassung des Intelligenz-

pro�ls eines Kindes. Der Durchschnittswert ist bei diesen Intelligenztests standardmäÿig mit einem

IQ von 100 gleichgesetzt. Für eine �unterdurchschnittliche Intelligenz� zwischen 70 und 85 ist in der

ICD-10 keine eigene Codierung vorgesehen. Oft werden Kinder, die eine solche unterdurchschnittli-

che Intelligenz aufweisen, anhand ihrer schwachen schulischen Leistungen als lernbehindert bezeichnet.

Liegt der IQ unter 70, so wird die Diagnose einer Intelligenzminderung gestellt. Anhand des IQ-Wertes

kann die Intelligenzminderung in verschiedene Schweregrade eingeteilt werden (Tab. 1).

Tabelle 1

Einteilung der Intelligenzminderung nach der WHO-Klassi�kation [66]

Klassi�zierung IQ

grenzwertig 70-85

leichte Intelligenzminderung 50-69

mittelgradige Intelligenzminderung 35-49

schwere Intelligenzminderung 20-34

schwerste Intelligenzminderung <20

Man schätzt, dass in den Industrieländern etwa 2-3% der Bevölkerung von einer Intelligenzminderung

betro�en sind (Tab. 2) [153]. Allerdings schwankt diese Angabe je nach Studie stark (1-10%) [84, 130,

132, 160]. Beim überwiegenden Teil der Betro�enen liegt eine gering ausgeprägte Intelligenzminderung

vor, wohingegen ca. 0,4 % eine mittelschwere bis schwere Intelligenzminderung aufweisen [70].

Die Einschränkung kognitiver Fähigkeiten gehört damit zu den häu�geren angeborenen Erkrankungen.

1



Auch in Zukunft ist mit einer ähnlich hohen Prävalenz dieses Krankheitsbildes zu rechnen. Zwar ver-

bessern sich die Therapiemöglichkeiten bei einigen Ursachen der kognitiven Beeinträchtigung, gleich-

zeitig steigen aber aufgrund des therapeutischen Fortschritts auch die Lebenschancen von Kindern

mit einem genetischen Defekt [158].

Tabelle 2

Prävalenz der Intelligenzminderung [in %] [130]

Prävalenz der Intelligenzminderung

milde Intelligenzminderung ca. 1,5-3%

Mittelschwere oder schwere Intelligenzminderung ca. 0,4%

Trotz dieser hohen Prävalenz fand die Intelligenzminderung lange Zeit kaum Beachtung im Gesund-

heitswesen. Doch sie stellt nicht nur einen bedeutenden Kostenfaktor im Gesundheitswesen dar, auch

die Situation in den betro�enen Familien ist aufgrund der immer noch sehr begrenzten therapeuti-

schen Möglichkeiten häu�g ein Problem. Die Betreuung der oftmals schwer p�egebedürftigen Kinder

ist sehr zeitintensiv und häu�g ist ein hohes Maÿ an Unterstützung in den verschiedenen Lebensberei-

chen durch die Eltern notwendig. Dies führt nicht selten dazu, dass die Eltern aus Zeitmangel eigene

soziale Kontakte und Freizeitaktivitäten aufgeben. Da diese Kinder oft über das Jugendalter hinaus

zu Hause bei den Eltern wohnen, folgt nicht selten eine lebenslange Inanspruchnahme der betro�enen

Eltern.

Hinzu kommt, dass die betro�enen Eltern oftmals aus Angst vor einem möglichen Wiederholungsrisiko

einen weiteren Kinderwunsch aufgeben. Gerade bei der Planung einer weiteren Schwangerschaft ist

es sehr wichtig, die Ursache der Einschränkung der kognitiven Fähigkeiten aus�ndig zu machen. Zum

einen um die Eltern möglichst umfassend über ein mögliches Wiederholungsrisiko aufklären zu können

und zum anderen um eine gezielte pränatale Diagnostik in einer folgenden Schwangerschaft anbieten

zu können [50].

Die Ursachen einer Intelligenzminderung sind sehr vielschichtig (Tab. 3). Es kommen sowohl genetische

als auch nicht-genetische Ursachen in Betracht [27].

Tabelle 3

Ursachen angeborener Intelligenzminderung (modi�ziert nach Curry et al. [27])

Ursache %

Chromosomale Anomalien 4-28

Erkennbare Dysmorphie-Syndrome 3-7

Bekannte monogene Erkrankungen 3-9

Strukturelle ZNS-Fehlbildungen 7-17

Komplikationen bei Frühgeburt 2-10

Umweltbedingte und teratogene Ursachen 5-13

Kulturell-familiäre Ursachen 3-12

Metabolische/endokrinologische Ursachen 1-5

unbekannt 30-50
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Die Therapie einer Intelligenzminderung beschränkt sich meist auf entsprechende Fördermaÿnahmen

[158]. Bei einem frühzeitigen Beginn dieser Fördermaÿnahmen kann jedoch ein deutlich positiver E�ekt

auf die geistige Entwicklung und damit die Selbstständigkeit des Kindes erzielt werden.
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1.2 Chromosomale Aberrationen

1.2.1 Numerische Aberrationen

Unter numerischen Chromosomenaberrationen versteht man Anomalien der Anzahl der Chromosomen

[74]. Sie entstehen meist durch eine Fehlverteilung der homologen Chromosomen in einer der beiden

Zellteilungen der Meiose. Bei dieser so genannten meiotischen Non-Disjunction sind alle Zellen des

Organismus von der Chromosomenaberration betro�en [72]. In seltenen Fällen kann es auch zu einer

fehlerhaften Trennung der Chromatiden während der postzygotischen mitotischen Teilung kommen.

Diese mitotische Non-Disjunction führt zu zwei oder mehreren Zellpopulationen mit unterschiedlichem

Karyotyp in den verschiedenen Zellen eines Organismus (chromosomales Mosaik)[149].

Numerische Chromosomenaberrationen treten meist sporadisch auf. Von klinischer Bedeutung sind

in erster Linie die Trisomien 13, 18 und 21, da die meisten anderen Trisomien nicht mit dem Leben

vereinbar sind [158]. Die Wahrscheinlichkeit einer numerischen Chromosomenaberration beim Kind

steigt mit dem Alter der Mutter.

1.2.2 Strukturelle Aberrationen

Durch Brüche an einem oder mehreren Chromosomen entstandene Veränderungen des Erbguts werden

als strukturelle Chromosomenaberrationen bezeichnet [158]. Dabei kann es entweder zu Strukturum-

bauten innerhalb eines Chromosoms, z.B. einer Deletion, kommen oder sie treten zwischen verschiede-

nen Chromosomen, z.B. als Translokation, auf [74]. Es gibt sowohl balancierte als auch unbalancierte

Strukturveränderungen.

Bei balancierten Chromosomenstörungen ändert sich die Gesamtmenge des Erbguts in der Regel

nicht, das heiÿt es kommt weder zu einem Zugewinn noch zu einem Verlust von genetischem Material.

Deshalb hat eine balancierte Translokation auch nur sehr selten Auswirkungen auf den Phänotyp

der betre�enden Person. Solche balancierten Strukturveränderungen können deshalb unbemerkt über

mehrere Generationen weiter vererbt werden. Nur wenn durch den Bruchpunkt ein dominantes Gen

zerstört wird, kann es zu Auswirkungen auf das klinische Erscheinungsbild kommen [158].

Bei der Weitergabe balancierter Chromosomenaberrationen von einer Generation an die nächste kön-

nen jedoch unbalancierte Strukturveränderungen des Karyotyps auftreten. Hierbei kommt es zu einem

Verlust oder Zugewinn genetischen Materials. Solche unbalancierten Strukturumbauten verursachen

ebenso wie die numerischen Aberrationen diverse Fehlbildungs- und Retardierungssyndrome und sind

zudem eine wichtige Ursache von Fehl- und Totgeburten [74].

Weist ein Kind eine strukturelle Aberration auf, so sollte das Erbgut beider Elternteile untersucht

werden. Ursache kann eine balancierte Translokation bei einem Elternteil sein. Solche balancierten

Aberrationen kommen in der Bevölkerung mit einer Prävalenz von 1 auf 500 vor. Die Träger sind

dabei selbst meist phänotypisch völlig unau�ällig [158]. Allerdings ist bei ihnen die Wahrscheinlichkeit,

dass die Nachkommen eine unbalancierte Translokation aufweisen, erhöht. In diesem Fall sollte eine

quali�zierte genetische Beratung erfolgen und die Durchführung einer pränatalen Diagnostik erwogen

werden.
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2 Humangenetische Untersuchungsmethoden

2.1 Konventionelle Zytogenetik

In der konventionellen zytogenetischen Diagnostik werden die Chromosomen mit Bänderungstechniken

angefärbt und anschlieÿend lichtmikroskopisch analysiert.

Die Chromosomenanalyse erfolgt postnatal normalerweise aus Lymphozyten des peripheren Blutes.

In speziellen Fällen kann auch ein Nachweis aus anderen Materialien, beispielsweise einer Haut- oder

Knochenmarkbiopsie erfolgen.

Eine pränatale zytogenetische Diagnostik ist aus Fruchtwasserzellen (nach Amniozentese), Plazenta-

gewebe (nach Chorionbiopsie), Nabelschnurblut sowie aus Abortmaterial möglich [32, 44].

Die in der Praxis am häu�gsten angewandte di�erentielle Färbemethode ist die Giemsa-Bänderung

oder G-Bänderung (Abb. 1). Hierbei werden Metaphasechromosomen mit Giemsa-Farbsto� angefärbt.

Mit Hilfe dieser G-Bänderung lassen sich in einer Routinechromosomenanalyse ca. 400-700 Banden

unterscheiden [16].

Abbildung 1

Karyogramm einer weiblichen Patientin nach G-Bänderung (aus dem Institut für Humangenetik Lü-

beck)

Die konventionelle Karyotypisierung ist eine Methode der klassischen Zytogenetik. Mit Hilfe dieses

Verfahrens können sowohl numerische als auch strukturelle Chromosomenaberrationen nachgewiesen

werden. Ein Nachteil der Bänderungsmethoden besteht darin, dass das Au�ösungsvermögen eng mit

der Qualität der jeweiligen Chromosomenpräparation verknüpft ist. Bei der strukturellen Analyse von

Karyogrammen können Aberrationen mit einer Mindestgröÿe von 4-10 Mb erkannt werden [134, 140,
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151]. Die Chromosomenbänderung und mikroskopische Auswertung ist ein aufwendiges Verfahren,

welches bis heute noch nicht automatisiert werden konnte.
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2.2 Molekulare Zytogenetik

2.2.1 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

Die seit 1991 angewandte Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) brachte eine entscheidende Erwei-

terung der zuvor zur Verfügung stehenden Darstellungsmethoden [16, 143]. Mit Hilfe dieser Methode

kann festgestellt werden, ob eine bestimmte DNA-Sequenz im Genom eines Patienten vorhanden ist

oder nicht (Abb. 2). Darüber hinaus kann ermittelt werden, wie oft und an welcher Position auf den

Chromosomen sie vorhanden ist [126].

Abbildung 2

FISH-Diagnostik: Detektion einer Deletion in der Region 22q11.2 (DiGeorge-Region) (aus dem Institut

für Humangenetik Lübeck)

Rotes Signal: Locus-spezi�sche Sonde

Grünes Signal: Kontrollsonde

Die FISH-Diagnostik hat vor allem dort einen hohen Stellenwert, wo komplizierte Strukturumbauten

menschlicher Chromosomen vorliegen, beispielsweise bei chromosomal bedingten Syndromen und in

der Tumorzytogenetik [16].

Mit der Einführung der FISH-Diagnostik konnte ein Au�ösungsvermögen im Bereich weniger Kilo-

basen erreicht werden (Tab. 4) [143]. Allerdings hat die konventionelle Färbung der Chromosomen

immer noch einen festen Platz in der Routinezytogenetik.

Tabelle 4

Au�ösungsvermögen ausgewählter zytogenetischer Darstellungsmethoden

(modi�ziert nach Simoni und Wieacker [151])

Methode Au�ösung

konventionelle Chromosomenfärbung 4-10 Mb

Metaphasen-FISH 100 Kb

Array-CGH bis < 1 Kb*

*abhängig vom verwendeten Array
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2.2.2 Konventionelle CGH-Untersuchung

Die konventionelle komparative genomische Hybridisierung (CGH) wurde im Jahre 1992 von Kallionie-

mi et al. publiziert [68]. Mit der Einführung der CGH-Methode wurde es möglich, genomweit Hunderte

von unterschiedlichen bekannten Chromosomenerkrankungen in nur einer Analyse zu diagnostizieren

[123].

Bei der konventionellen CGH-Untersuchung werden die DNA des Patienten und eine Test-DNA mit

verschiedenen Fluoreszenzfarbsto�en markiert und anschlieÿend gemeinsam auf Metaphasepräparaten

hybridisiert (Abb. 3) [117]. Zudem werden spezi�sche DNA-Sequenzen hinzugegeben, um Signale

von repetitiven Sequenzen zu unterdrücken. Das Verhältnis der Intensität der beiden Signale (Ratio)

ist proportional zur vorhandenen Kopienzahl der jeweiligen chromosomalen Region. Damit können

Bereiche genomischer Kopienzahlveränderungen ermittelt und Kandidatengene zugeordnet werden.

Durch die Verwendung von Metaphase-Chromosomen ist das Au�ösungsvermögen dieser Methode

jedoch im Regelfall auf 10-20 Mb beschränkt [117]. Im besten Fall kann eine Au�ösung von 3-5 Mb

erreicht werden [85]. Auch die Au�ösung sehr dicht nebeneinander liegender Imbalancen ist beschränkt

[68].

Abbildung 3

Prinzip der konventionellen CGH-Analyse (modi�ziert nach Ropers [131])
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2.2.3 Array-CGH-Untersuchung

Durchführung �

Die Technik der Microarray-basierten komparativen genomischen Hybridisierung (Array-CGH) wurde

erstmals 1997 in der Arbeitsgruppe von Peter Lichter beschrieben [155]. Sie ist eine Weiterentwicklung

der konventionellen CGH-Technik und ermöglicht eine genomweite Detektion von Deletionen und

Duplikationen mit einer stark verbesserten Au�ösung [154]. Dieses Verfahren erlaubt ebenso wie die

konventionelle CGH-Technik die Beurteilung des gesamten Genoms. Der Vorteil liegt jedoch darin,

dass zum einen ein deutlich höheres Au�ösungsvermögen erzielt werden kann und zum anderen keine

Kultivierung von Zellen notwendig ist.

Dazu werden etwa gleich groÿe Mengen der DNA des Patienten und einer Referenz-DNA, in der

Regel DNA aus einem Pool gesunder Kontrollpersonen, mit zwei unterschiedlichen Fluoreszenzfarb-

sto�en markiert und anschlieÿend gemischt (Abb. 4). Nach Suppression der repetitiven Sequenzen

werden beide DNAs auf einem Chip kohybridisiert. Auf diesem Chip, auch Array genannt, be�nden

sich tausende kleine immobilisierte DNA-Fragmente, welche mit hoher Au�ösung kleinste Abschnitte

aller Chromosomen repräsentieren. Die DNA-Sonden sind dabei so auf dem Array angeordnet, dass

dass sie das menschliche Erbgut möglichst gleichmäÿig abdecken. Diese DNA-Fragmente können u.a.

synthetisierte Oligonukleotide oder BAC-Klone sein [151].

Abbildung 4

Prinzip der Array-CGH-Analyse (modi�ziert nach Feuk et al. [46])

Die Patienten- und die Referenz-DNA hybridisieren dann an die jeweils komplementären Sonden auf

dem Chip. Dabei konkurrieren die beiden mit verschiedenen Farbsto�en markierten DNAs bei der Hy-

bridisierung mit den DNA-Sonden auf dem Array. Chromosomale Bereiche, die in der Patienten-DNA

im Vergleich zur Referenz-DNA vermehrt bzw. vermindert vorliegen, werden durch eine Verschiebung

des Hybridisierungsverhältnisses sichtbar. Diese Verschiebung des Hybridisierungsverhältnisses führt

zu einer Farbverschiebung des Fluoreszenzsignals. Diese kann anschlieÿend mit Hilfe eines Scanners
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detektiert werden. Mit Hilfe einer speziellen Software lassen sich die einzelnen Signale dann auf die

jeweiligen Genregionen bezogen graphisch darstellen (Abb. 5) [126, 143, 176].

Generell gibt es zwei verschiedene Arten der molekularen Karyotypisierung. Zum einen die Oligonukleotid-

Arrays, deren Funktionsweise soeben beschrieben wurde. Diese kamen bei allen in dieser Studie vorge-

stellten Patienten zum Einsatz. Oligonukleotid-Arrays liefern nur Daten zu Kopienzahlveränderungen.

Zum anderen gibt es sogenannte SNP-Arrays (SNP: single nucleotide polymorphism), die neben Zuge-

winnen und Verlusten auch Informationen über die Allelverteilung bekannter SNPs liefern. Inzwischen

gibt es auch Kombinationen aus beiden, die zur Vergröÿerung der Au�ösung zwischen SNP-Markern

auch nicht polymorphe Oligonukleotide zur reinen Kopienzahlbestimmung aufweisen [56, 112].

Im Rahmen der im Ergebnisteil folgenden Fallberichte wird das jeweilige Ergebnis der Array-CGH-

Analyse graphisch dargestellt. Exemplarisch ist hier eine Abbildung gezeigt, auf der eine etwa 3,69

Mb groÿe Duplikation der Region 17p11.2 zu sehen ist.

Abbildung 5

Array-CGH-Untersuchung: arr 17p11.2 (16,473,261-20,158,498)x3 (NCBI Build 36.1)

(aus dem Institut für Humangenetik Kiel)

gains
losses

16,473,261 

20,158,498 

3,685,237 

Genliste:ZNF624, CCDC144A, TNFRSF13B, M-RIP, M-RIP, LOC201164, FLCN, FLCN, COPS3, NT5M, MED9, RASD1, PEMT, PEMT, PEMT, RAI1, SREBF1, TOM1L2, LRRC48, 
ATPAF2, C17orf39, DRG2, MYO15A, ALKBH5, LLGL1, FLII, SMCR7, SMCR7, TOP3A, SMCR8, SHMT1, LOC654346, CCDC144B, TBC1D28, TRIM16L, FBXW10, FAM18B, 
PRPSAP2, SLC5A10, FAM83G, GRAP, EPN2, B9D1, MAPK7, MAPK7, MFAP4, ZNF179, SLC47A1, ALDH3A2, ALDH3A2, SLC47A2, ALDH3A1, ULK2, AKAP10, SPECC1, 
SPECC1, SPECC1, SPECC1 

Dieser Befund wurde mit einem 105K-Array der Firma Agilent® erhoben. Auf der linken Seite ist

die Kartierung eines Zugewinns an genetischem Material der Chromosomenregion 17p11.2 sowie des-

sen genomische Position und Gröÿe dargestellt. Zudem kann der Grad der Abweichung der Hybridi-

sierungsintensitäten von Test- und Referenz-DNA (log2 Ratio) abgelesen werden (normal: schwarze

Punkte, Duplikation: rote Punkte, Deletion: grüne Punkte). Auf der rechten Seite wird diese dupli-

zierte Region unter Au�istung der betro�enen Gene vergröÿert dargestellt. Es ist jeweils die Position

des ersten und letzten au�älligen Oligonukleotids genannt.
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Indikationen �

Vor allem in der Diagnostik unklarer Störungen der körperlichen und geistigen Entwicklung begleitet

von au�allenden Merkmalen an Gesicht, Ohren und Gliedmaÿen (Dysmorphien) hat die Array-CGH-

Untersuchung heute einen festen Platz eingenommen. Faziale Au�älligkeiten, die häu�g in Verbindung

mit einer mentalen Beeinträchtigung auftreten, sind etwa ein pathologischer Augenabstand, eine auf-

fällige Lidachse oder Au�älligkeiten an der Nase oder den Lippen.

Seit Anfang des Jahres 2011 sind in Deutschland durch den Beschluss der Kassenärztlichen Bundes-

vereinigung (KBV) die Voraussetzungen für die Abrechenbarkeit dieser Untersuchung zu Lasten der

gesetzlichen Krankenversicherung gegeben [18].

Der Einheitliche Bewertungsmaÿstab (EBM) regelt, unter welchen Voraussetzungen die gesetzlichen

Krankenkassen die Kosten für eine Mikrorarray-Analyse übernehmen [33]. Der EBM ist ein Verzeichnis,

nach dem sämtliche vertragsärztliche ambulante Leistungen in der gesetzlichen Krankenversicherung

abgerechnet werden. Er stellt somit die Gebührenordnung der gesetzlichen Krankenversicherung im

deutschen Gesundheitssystem dar. Dieses Regelwerk wird von der kassenärztlichen Bundesvereinigung

und den Spitzenverbänden der Krankenkassen im Bewertungsausschuss der Ärzte auf Bundesebene

vereinbart.

Dieser EBM besagt, dass bei einer geistigen Entwicklungsstörung unklarer Ätiologie einmal im Krank-

heitsfall die Kosten für eine Untersuchung des Erbgutes auf Mikrodeletionen oder -duplikationen mit-

tels Mikroarray-Analyse von den gesetzlichen Krankenkassen getragen werden.

�Voraussetzung für die Berechnungsfähigkeit [...] ist die Erfüllung eines der folgenden Kriterien:

· Es liegt eine isolierte Intelligenzminderung, die mindestens einem IQ kleiner 70 entspricht, - dokumentiert

im Rahmen einer neuropädiatrischen und/oder entwicklungsneurologischen Vordiagnostik klinisch und/oder

mit standardisierten Testverfahren - bei einem Menschen älter als 3 Jahre vor.

· Es liegt eine geistige Behinderung in Kombination mit dysmorphologischen Merkmalen mit Beteiligung von

zwei oder mehr Systemen vor.

· Es liegt eine tiefgreifende Entwicklungsstörung des Autismus-Formenkreises oder eine Fehlbildung und schwe-

re Funktionsstörung des Gehirns, die nicht einer bekannten Ursache zuzuordnen ist, vor.

· Es liegen multiple angeborene Fehlbildungen vor.

· Es liegen multiple dysmorphologische Merkmale, die zytogenetisch nicht erfassbare chromosomale Aberra-

tionen als Ursache implizieren, vor.� [33]

Zudem schreibt der EBM eine minimale Au�ösung der Arrays von 200 kb vor. Nur dann ist die

genetische Untersuchung bei gegebener medizinischer Indikation erstattungsfähig [56].

In der Praxis kommt die Array-CGH-Analyse vor allem bei Patienten zum Einsatz, bei denen die

Chromosomenanalyse zwar einen unau�älligen Karyotyp zeigte, aber dennoch von einer genetischen

Ursache des Fehlbildungs- und/oder Retardierungssyndroms ausgegangen wird. Auch zur näheren

Charakterisierung sehr kleiner Veränderungen bei au�älligem Karyotyp �ndet die Array-CGH-Analyse

Anwendung.

Inzwischen hat sich die Array-CGH-Analyse jedoch auch als primäre diagnostische Untersuchung bei

Patienten mit unklarem Dysmorphie- und/oder Retardierungssyndrom etabliert [18, 98].

Um die klinische Relevanz eines Befundes eindeutig klären zu können, ist es meist notwendig, auch

die Eltern des Patienten genetisch zu untersuchen, um herauszu�nden, ob die gefundene Au�älligkeit

neu entstanden ist oder vererbt wurde.
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Vorteile �

Die vor der Einführung der Array-CGH-Technik angewandten Verfahren zum Nachweis genetischer

Veränderungen hatten alle ihre Beschränkungen.

Die Methoden der klassischen Zytogenetik erlauben zwar den Nachweis chromosomaler Veränderungen

im gesamten Genom, die Au�ösung ist allerdings durch den Einsatz des Lichtmikroskops begrenzt.

So können mit Hilfe der konventionellen Chromosomenanalyse strukturelle Chromosomenveränderun-

gen erst oberhalb einer Gröÿe von 4-10 Millionen Basenpaaren identi�ziert werden [134, 151]. Viele

Mikrodeletionen und -duplikationen sind jedoch so klein, dass sie in der konventionellen Chromoso-

menanalyse nicht mehr detektiert werden können.

Bei den danach eingeführten molekularzytogenetischen Methoden wie der FISH-Analyse kann zwar

eine weitaus höhere Au�ösung erreicht werden, allerdings können mit dieser Methode immer nur

ausgewählte Bereiche in der Erbsubstanz untersucht werden. Dies setzt die Kenntnis oder zumindest

den Verdacht der chromosomalen Position der Veränderung voraus [2].

Ein wesentlicher Vorteil der Array-CGH-Technik ist also, dass das gesamte Genom eines Patienten mit

hoher Au�ösung auf Veränderungen der Kopienzahl einzelner DNA-Abschnitte hin untersucht werden

kann. Mit Hilfe der klassischen Zytogenetik lassen sich bei Patienten, die eine Intelligenzminderung

sowie zusätzliche dysmorphe Stigmata oder eine familiäre Häufung aufweisen, in ca. 4-5% der Fälle

lichtmikroskopisch sichtbare Veränderungen nachweisen [29, 80, 146]. Mit der Durchführung eines

Subtelomerscreenings (FISH oder MLPA) ist es bei rund 6% der Betro�enen möglich, die Ursache

eines Fehlbildungs-Retardierungssyndroms zu �nden [30, 47, 145].

In zahlreichen Studien konnte durch den Einsatz einer Array-CGH-Analyse mit einem Au�ösungsver-

mögen von mindestens 1 Mb bei Patienten mit unau�älligen Befunden sowohl in der zytogenetischen

Untersuchung als auch beim Subtelomerscreening in mittlerweile rund 10% der Fälle (je nach Studie

8-25%) genomische Imbalancen detektiert werden [29, 97, 134, 139, 145, 168]. Bei etwa der Hälfte die-

ser Patienten war die genetische Au�älligkeit de novo aufgetreten. Das heiÿt, dass keiner der beiden

Elternteile diese Imbalance im Genom aufweist. Zudem zeigte sich, dass bei Patienten die zusätzlich

zu einer Intelligenzminderung auch noch kongenitale Anomalien oder Dysmorphiezeichen aufweisen,

häu�ger chromosomale Au�älligkeiten nachweisbar sind [134].

In unserer Studie verwendeten wir einen 105.000 und einen 244.000 Oligo-CGH Array (105 k- und 244

k-Array) der Firma Agilent®. Bei dem 105 k-Array decken die Oligos das gesamte Genom mit einem

Au�ösungsvermögen von 21,7 kb ab, beim 244 k-Array mit einem Au�ösungsvermögen von 8,9 kb

[118]. In Bereichen, in denen bereits Mikrodeletions- oder Mikroduplikationssyndrome bekannt sind,

ist die Dichte der Oligos zudem höher.

Je nach Quelle und verwendetem Array können mit Hilfe von Oligo-Arrays in der Praxis Veränderun-

gen ab einer Gröÿe von 40-600 kb nachgewiesen werden [7, 180].

Mit Hilfe der Array-CGH-Analyse können jedoch nicht nur neue Aberrationen identi�ziert werden,

sondern es können auch bei zytogenetisch bereits detektierten chromosomalen Imbalancen die Gröÿe

der Veränderung sowie die Lokalisation der Bruchpunkte oder der Ursprung zusätzlichen Materials

präzise bestimmt werden [165]. Dies führt dazu, dass Gene ermittelt werden können, die mit der

Entstehung von Fehlbildungs-Retardierungssyndromen assoziiert sind. Diese Erkenntnisse können in

der Folge zu einem besseren Verständnis der Korrelation von Genotyp und Phänotyp beitragen [139].

Einige Mikrodeletionssyndrome treten recht häu�g auf und sind gut untersucht, beispielsweise das

DiGeorge-Syndrom, das Williams-Beuren-Syndrom sowie das Angelman-Syndrom. Nicht selten werden
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allerdings chromosomale Veränderungen nachgewiesen, die bislang noch kaum oder gar nicht detektiert

wurden. Häu�g umfasst die veränderte Region jedoch so viele Gene, dass ein Zusammenhang der

Imbalance mit dem klinischen Erscheinungsbild des Patienten als sehr wahrscheinlich erachtet werden

muss. In diesen Fällen sind Datenbanken hilfreich, in denen Veränderungen bestimmter Regionen

sowie der zugehörige Phänotyp des Patienten zusammengetragen werden. Wird die selbe Veränderung

bei mehreren Patienten nachgewiesen, die übereinstimmende klinische Merkmale aufweisen, so können

neue Mikrodeletions sowie -duplikationssyndrome de�niert werden [152]. Auch durch den Vergleich

von Patienten mit überlappenden Deletionen können klinisch relevante Gene identi�ziert werden [18].

Array-CGH bietet den zusätzlichen Vorteil, dass der Befund schon wenige Tage nach der Probenent-

nahme zur Verfügung stehen kann, da eine zeitintensive Kultivierung von Zellen entfällt [12].

Grenzen �

Ein Nachteil der Array-CGH-Untersuchung besteht darin, dass strukturelle Chromosomenverände-

rungen, wie balancierte Translokationen, Inversionen oder Polyploidien, bei denen es nicht zu einem

Verlust von genetischem Material kommt, nicht nachweisbar sind [28]. Auch monogene Erkrankungen

können mit Hilfe der Array-CGH-Untersuchung nicht detektiert werden [125]. Mosaikzustände mit

einem geringen Anteil aberranter Zellen lassen sich mit Hilfe der Array-CGH-Analyse ebenfalls nicht

zuverlässig �nden [2, 41].

Studien haben zudem gezeigt, dass das menschliche Erbgut eine unerwartet hohe interindividuelle ge-

netische Varianz aufweist. Das heiÿt, dass es einen hohen Anteil an Bereichen im menschlichen Genom

gibt, deren Kopienzahl bei phänotypisch normalen Menschen variiert. Die Gröÿe dieser sogenannten

CNVs (copy number variations) kann zwischen einigen Kilobasen und mehreren Megabasen schwan-

ken [11, 21, 60]. Derzeit wird mit Hilfe der Array-CGH-Methode noch ein hoher Anteil an Imbalancen

im menschlichen Erbgut detektiert, deren prognostische Relevanz bislang noch nicht geklärt werden

konnte.

Diese Erkenntnisse führen dazu, dass der Einsatz der Array-CGH-Technik in der Pränataldiagnostik

stets sorgfältig abgewogen werden sollte. Zudem sollte der Untersuchung in jedem Fall eine ausführ-

liche genetische Beratung vorausgehen, da durch den Einsatz der Array-CGH-Analyse Informationen

gewonnen werden könnten, die nach dem heutigen Wissensstand nicht eindeutig als pathogen bzw. als

harmlose Normvariante interpretierbar sind [41]. Dies kann bei der Schwangeren zu problematischen

Entscheidungssituationen führen.

Vor der Durchführung einer molekularen Karyotypisierung muss mit dem Patienten bzw. den Sor-

geberechtigten im Rahmen eines ausführlichen Aufklärungsgesprächs besprochen werden, dass durch

die Array-CGH-Untersuchung Befunde erhoben werden können, die in keinem (direkten) Zusammen-

hang mit der initialen Fragestellung stehen [18]. Diese können jedoch weitreichende Folgen haben,

wie beispielsweise der Nachweis einer Haploinsu�zienz in einem dosissensitiven Tumorsupressorgen.

Bei einem Patienten dieser Studie (Fallbeispiel 6) wurde ein derartiger Befund erhoben. Er weist eine

0,57 Mb groÿe Deletion in 11q13.1 auf, welche den MEN1-Lokus betri�t [18, 102]. Dieser Patient war

bereits vor Durchführung der Array-CGH-Untersuchung an einem Gastrinom des Pankreas erkrankt.

Da die Komplexität des menschlichen Genoms lange Zeit unterschätzt wurde, ist auch heute noch die

Interpretation der Ergebnisse der Array-CGH-Analyse schwierig, so dass die konventionelle Zytogene-

tik zwar sinnvoll ergänzt aber noch nicht ersetzt werden kann. Die konventionelle Chromosomenanalyse
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wird also zumindest in den nächsten Jahren die humangenetische Basisdiagnostik zur Abklärung einer

Intelligenzminderung unklarer Genese bleiben.

Auch die etablierte FISH-Diagnostik, mit deren Hilfe balancierte Veränderungen im Genom nachweis-

bar sind, wird in naher Zukunft nicht durch die Array-CGH-Untersuchung ersetzt, sondern lediglich

ergänzt werden.
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2.3 Copy Number Variations (CNV)

Einen bis vor einigen Jahren unterschätzten Anteil an der Variation des Erbgutes haben die soge-

nannten CNVs (Copy Number Variations). Im Jahre 2004 erschienen die ersten Publikationen über

Kopienzahlveränderungen bei phänotypisch normalen Individuen [65, 142]. Erst durch die Anwendung

der Array-CGH-Analyse wurde es möglich, eine Vielzahl von Kopienzahlvarianten nachzuweisen und

zu kartieren [105]. Damit einher ging die Erkenntnis, dass das menschliche Erbgut einen unerwartet

hohen Anteil von Bereichen enthält, deren Kopienzahl bei phänotypisch gesunden Menschen variiert

[9, 11].

Die Anzahl der momentan bekannten CNVs ist nicht genau bekannt. 2010 wurde die Zahl in der

Database of Genomic Variants mit rund 67.000 angegeben [56].

CNVs sind als submikroskopische quantitative Variationen im Erbgut de�niert, die gröÿer als 1 kb sind

und bei phänotypisch normalen Menschen variieren [60, 138]. Diese Veränderungen können in Form

von Deletionen, Duplikationen, Insertionen und komplexen strukturellen Rearrangements auftreten

[116, 127]. Ihnen wird heute zum einen ein hoher Stellenwert in der Evolution zugeschrieben und zum

anderen liegt in diesen CNVs eine der Hauptursachen genetischer Variation [11, 60]. Denn im Gegen-

satz zu den mikroskopisch sichtbaren Veränderungen, die fast immer Ursache eines charakteristischen

Krankheitsbildes wie beispielsweise dem Down-Syndrom sind, kommen die wesentlich kleineren CNVs

auch bei gesunden Individuen vor [46, 116].

Bei den CNVs handelt es sich jedoch keineswegs nur um benigne Normvarianten, was der Begri�

�Variation� suggerieren könnte [9]. Einerseits können CNVs als Varianten im Erbgut auftreten, die zur

normalen phänotypischen Variation beitragen, andererseits können sie aber auch Auswirkungen auf

die Prädisposition für multifaktorielle Erkrankungen haben [46, 118, 167].

Auch eine variable Penetranz von Erbkrankheiten bei den verschiedenen Familienmitgliedern kann

durch das Vorhandensein von Polymorphismen erklärt werden. CNVs könnten auch die Erklärung

dafür liefern, warum in einigen Individuen krankheitsverursachende Mutationen nur einen geringen

Ein�uss auf den Phänotyp haben. So wurde beispielsweise eine reduzierte Penetranz für das DiGeorge-

Syndrom beim Vorhandensein bestimmter CNVs beobachtet [11]. In den letzten Jahren wurden erheb-

liche Forschungsanstrengungen unternommen, um Zusammenhänge zwischen Kopienzahlveränderun-

gen und komplexen Krankheitsbildern aufzudecken. Ebenso konnten neue genetische Krankheitsbilder,

vor allem einige Mikrodeletionssyndrome, de�niert werden. Die Rolle der CNVs in der Pathogenese

häu�ger multifaktorieller Krankheiten sowie seltener genetischer Syndrome ist jedoch sehr komplex

[9].

Mittlerweile konnte jedoch ein kausaler Zusammenhang zwischen einigen CNVs und spezi�schen Er-

krankungen nachgewiesen werden. So wurden beispielsweise Hinweise für eine Prädisposition für eine

Schizophrenie oder Autismus beim Vorhandensein bestimmter CNVs gefunden [22, 52]. Andere Studi-

en zeigten eine Korrelation zwischen CNVs und einem vermehrten Auftreten einer Glomerulonephritis

oder einer Psoriasis [1, 64, 118]. Eine erhöhte Suszeptibilität für eine HIV-Infektion beim Auftreten

einiger CNVs konnte ebenfalls nachgewiesen werden [53]. Auch in der Pathogenese der Intelligenzmin-

derung spielen CNVs eine wichtige Rolle [29, 49, 88].

Henrichsen et al. konnten zeigen, dass CNVs nicht nur die Expression von Genen betre�en, die in

ihrer Kopienzahl variieren, sondern auch die Regulation von eigentlich intakten DNA-Abschnitten

beeinträchtigen können. Somit haben CNVs Ein�uss auf das gesamte Transkriptom [60].

Intensive Studien der letzten Jahre brachten die Erkenntnis, dass CNVs ca. 2 bis 12 % des menschlichen
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Erbgutes betre�en [116, 127, 177].

Damit weist es eine weitaus gröÿere interindividuelle Varianz auf, als ursprünglich angenommen [9].

Informationen zu diesen CNVs werden u.a. in der Database of Genomic Variants (DGV) gesammelt

(http://projects.tcag.ca/variation/)[65, 118]. Dort werden alle Varianten sowie deren Frequenz gesam-

melt, unabhängig davon, ob es sich dabei um pathogene oder nichtpathogene Veränderungen handelt

[56].

Lee et al. konnten in einer Studie nachweisen, dass CNVs, die bei A�en detektiert wurden, auch häu�g

in menschlichen Genomen existieren. Dies legt die Vermutung nahe, dass sogenannte Hotspots existie-

ren, die eine besonders hohe Dichte an CNVs aufweisen [82]. Auch Cooper et al. fanden heraus, dass

sich die Verteilung der CNVs auf perizentromere und subtelomere Regionen, die für hohe strukturelle

Instabilität bekannt sind, konzentriert [24, 116]. Innerhalb dieser Hotspot-Regionen ist die Dichte an

CNVs im Vergleich zum übrigen Genom um das Vierfache erhöht [144].

Durch die Array-basierte genomische Hybridisierung kann das Erbgut zwar mit einer nie dagewesenen

Au�ösung analysiert werden, problematisch wird es jedoch, wenn sich in der klinischen Diagnostik die

Frage stellt, ob nachgewiesene CNVs einen Krankheitswert haben.

Wenn im Erbgut eines Kindes, welches beispielsweise eine Intelligenzminderung aufweist, mit Hilfe

der Array-CGH-Untersuchung Aberrationen gefunden werden, ist es häu�g schwierig zu entscheiden,

ob diese überhaupt mit dem klinischen Erscheinungsbild in Zusammenhang stehen.

Lee et al. haben in ihrer Publikation Kriterien genannt, die für eine klinisch relevante CNV sprechen

[59, 83]. Danach steigt die Wahrscheinlichkeit für eine phänotypische Relevanz der CNV:

� wenn die Aberration de novo entstanden ist, das heiÿt bei den Eltern nicht nachweisbar ist

� wenn die Aberration eine Überlappung mit einem bereits bekannten Mikrodeletions- bzw. Mi-

kroduplikationssyndrom zeigt

� wenn die Aberration bereits als krankheitsverursachend in einer Datenbank aufgeführt ist, das

heiÿt wenn bereits Patienten mit der selben Aberration und einem ähnlichen Phänotyp bekannt

sind.

Ein weiterer Hinweis auf die phänotypische Relevanz einer nachgewiesenen Veränderung ist ihre Gröÿe.

Benigne Kopienzahlveränderungen sind meist kleiner als klinisch relevante CNVs [59].

Ist die detektierte Aberration noch nicht in einer Datenbank als benigne CNV aufgeführt, so kann

dennoch nicht automatisch von einer klinischen Relevanz dieser Veränderung ausgegangen werden. Zu

lückenhaft sind aktuell noch die Datenbanken, in denen solche Polymorphismen aufgelistet werden

[21].

16



2.4 Datenbanken

2.4.1 DECIPHER

Für die weltweite Sammlung von submikroskopischen chromosomalen Deletionen, Duplikationen und

Inversionen wurden internationale Datenbanken eingerichtet.

Die Datenbank DECIPHER (DatabasE of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using

Ensembl Resources, http://decipher.sanger.ac.uk/) wurde im Jahre 2004 von Nigel Carter vom Sanger

Institute und Helen Firth vom Addenbrooke's Hospital in Cambridge ins Leben gerufen [162].

Submikroskopisch kleine Veränderungen können überall im Genom vorkommen, so dass genetische

Veränderungen an einem bestimmten Genlokus sehr selten auftreten. Aus diesem Grund ist es sehr

wichtig, weltweit Informationen über seltene chromosomal bedingte Erkrankungen zu sammeln. Da-

bei wurde die Datenbank DECIPHER sowohl für Forschungszwecke als auch für den Gebrauch in

der humangenetischen Patientenbetreuung eingerichtet. Alle humangenetischen Institute weltweit, die

sich bei DECIPHER haben registrieren lassen, können sowohl die genetischen Veränderungen eines

Patienten, als auch die klinischen Au�älligkeiten, die dieser aufweist, in die Datenbank eingegeben.

Eine weitere wichtige Hilfestellung kann DECIPHER geben, wenn es um die Entscheidung geht, ob

die genetischen Veränderungen, die ein Patient aufweist, für seine klinischen Au�älligkeiten ausschlag-

gebend sind oder ob sie als Copy number varitions lediglich eine Normvariante darstellen. Darüber

hinaus können mit Hilfe internationaler Datenbanken neue Krankheitsbilder de�niert werden und es

können Erkenntnisse über die Funktionen einzelner Gene gewonnen werden. Auch können die Daten-

banken dabei helfen, Gene zu identi�zieren, die für spezi�sche Erbkrankheiten codieren, da sie einen

weltweiten Austausch zwischen den humangenetischen Zentren über die klinischen Daten von sich

überlappenden chromosomalen Erkrankungen ermöglichen[40].

Durch die Etablierung der Array-CGH-Methode �nden Humangenetiker heute oftmals chromosomale

Veränderungen bei ihren Patienten, die sie in ihrem eigenen Institut noch nie nachgewiesen haben.

In dieser Situation kann die Interpretation der gefundenen genetischen Veränderungen durch inter-

nationale Datenbanken erleichtert werden. Die Daten werden dabei pseudonymisiert erfasst. Darüber

hinaus haben nur registrierte Humangenetiker bzw. Zytogenetiker Zugri� auf diese Patientendaten

[31].
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2.4.2 ECARUCA

Die zweite groÿe Datenbank für die Sammlung von submikroskopischen chromosomalen Veränderungen

ist ECARUCA (European Cytogeneticists Association Register of Unbalanced Chromosome Aberrati-

ons, http://agserver01.azn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp). Dieses Projekt wurde im Jahr 2003 von der

European Cytogeneticists Association ins Leben gerufen. Die Arbeitsgruppe von Albert Schinzel aus

Zürich ermöglichte dann die Etablierung dieser Datenbank.

ECARUCA wurde ursprünglich für die Sammlung von zytogenetischen und klinischen Daten selte-

ner chromosomaler Erkrankungen humangenetischer Zentren in Europa gegründet. Inzwischen können

aber weltweit Fallbeschreibungen von Humangenetikern über Patienten mit einer chromosomalen Im-

balance eingegeben werden.

Somit ist auch ECARUCA eine Datenbank, die Daten über seltene Chromosomenstörungen sammelt

und damit klinische und zytogenetische Informationen darüber zur Verfügung stellt, mit dem Ziel,

eine bessere Korrelation zwischen Chromosomenveränderungen und möglichen Konsequenzen für den

Phänotyp zu etablieren [34].

Diese Datenbanken sind von steigender Bedeutung, da die Zahl der nachgewiesenen chromosomal

bedingten Syndrome aufgrund neuer Techniken wie MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Am-

pli�cation) oder Array-CGH stark ansteigt, jedoch das klinische Detailwissen aufgrund der geringen

Fallzahlen limitiert ist.

2.4.3 OMIM

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) ist eine Datenbank, in der Gene des Menschen sowie

deren Mutationen zusammengestellt sind. Dieser Katalog wird ständig aktualisiert und steht über das

Internet jedem Benutzer zur Verfügung: http://www.omim.org/. Jeder bekannten erblichen Erkran-

kung wird eine OMIM-Nummer zugeordnet.

Die Datenbank enthält darüber hinaus Informationen über klinische Symptomatik, Erbgang, Moleku-

largenetik und wissenschaftliche Publikationen zu den einzelnen genetischen Krankheitsbildern.

OMIM gehört zum National Center for Biotechnology Information (NCBI) der USA.
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3 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

In diese Studie wurden 108 Patienten, überwiegend Kinder, mit unklarer Intelligenzminderung einge-

schlossen. Zur Klärung der Ursache der Intelligenzminderung wurde bei allen Patienten eine Array-

CGH-Analyse durchgeführt. Ein Groÿteil der Kinder weist zusätzlich zu der Intelligenzminderung

Dysmorphiezeichen oder Fehlbildungen auf.

Ziel der Studie ist es, durch den Vergleich der Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund mit den

Patienten mit unau�älligem Ergebnis in der Array-CGH-Untersuchung statistisch signi�kante Un-

terschiede zwischen diesen beiden Patientengruppen zu �nden. Dafür wurden die beiden Kollektive

bezüglich verschiedener klinischer Au�älligkeiten miteinander verglichen. Dabei wurden u.a. Schwan-

gerschaftsanamnese, Geburtsanamnese, die psychomotorische Entwicklung, Dysmorphien und Fehlbil-

dungen, sowie die aktuellen Körpermaÿe erhoben und miteinander verglichen.

Es wurde vor allem der Frage nachgegangen, ob Patienten, bei denen mit Hilfe der Array-CGH-

Untersuchung mit hoher Wahrscheinlichkeit die Ursache ihrer Intelligenzminderung gefunden wurde,

gehäuft bestimmte klinische Merkmale aufweisen. Ist dies der Fall, so kann diese Studie einen wichtigen

Beitrag dazu leisten, Dysmorphiesyndrome zu erkennen, die eine Array-CGH-Untersuchung sinnvoll

erscheinen lassen. Diese Ergebnisse können in Zukunft dazu beitragen, anhand der klinischen Sym-

ptome eine Vorauswahl an Patienten zu tre�en, bei denen die kostspielige Array-CGH-Untersuchung

überhaupt erfolgversprechend scheint. Wären solche klinischen Symptomkomplexe erkennbar, könnte

die teure Untersuchung sehr viel gezielter eingesetzt werden, was wiederum helfen würde, Kosten im

Gesundheitswesen einzusparen.

Ein Hauptziel dieser Studie ist es, mit Hilfe der erhobenen Daten eine Checkliste klinischer Au�äl-

ligkeiten zu erstellen, anhand derer die kostenintensive Array-CGH-Untersuchung wesentlich gezielter

eingesetzt werden kann. Eine ähnliche Checkliste wurde im Jahre 2001 bereits von de Vries et al. im

Journal of Medical Genetics publiziert (Tab. 5) [170]. De Vries et al. entwickelten diese Checkliste, um

anhand der klinischen Au�älligkeiten der Kinder eine Vorauswahl für die Durchführung eines Subte-

lomerscreenings tre�en zu können. Diese Checkliste sollte es ermöglichen, die Kinder, bei denen ein

Subtelomerscreening diagnostisch gewinnbringend eingesetzt werden könnte, anhand ihrer klinischen

Au�älligkeiten zu erkennen.

Im Rahmen dieser Studie soll nun eine ähnliche Checkliste für einen gezielteren Einsatz der Array-

CGH-Untersuchung entstehen. Anhand der Summe und der Konstellation der klinischen Au�älligkei-

ten eines Kindes wäre damit eine Aussage darüber möglich, ob eine Array-CGH-Analyse von diagno-

stischem Nutzen sein wird.

Der aktuellen Studienlage zufolge kann mittlerweile bei ca. 10% der Patienten (je nach Studie 8-

25%) mit unklarer Intelligenzminderung mit oder ohne Dysmorphiezeichen oder Fehlbildungen mit

Hilfe der Array-CGH-Untersuchung höchstwahrscheinlich die genetische Ursache gefunden werden

[29, 63, 134, 139, 145]. Diese Patienten sind für die Studie von besonderem Interesse. Da die weltweite

Dokumentation von mit Hilfe der Array-CGH-Untersuchung detektierten Deletionen oder Duplika-

tionen noch sehr lückenhaft ist, ist jede weitere Verö�entlichung auf diesem Gebiet wichtig, um die

internationalen Datenbanken zu vervollständigen. In diesen humangenetischen Datenbanken werden

submikroskopische chromosomale Veränderungen erfasst, die für bestimmte Retardierungssyndrome

ursächlich sind. Zu zwei Patienten der Studie erschien jeweils ein Artikel im European Journal of

Medical Genetics [102, 173].
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Tabelle 5

Checkliste für Patienten mit submikroskopischen subtelomerischen Veränderungen (modi�ziert nach

de Vries et al. [170])

Au�älligkeiten Score

Fälle von unklarer Intelligenzminderung in der

Familienanamnese

kompatibel mit Mendel'schem Erbgang 1

inkompatibel mit Mendel'schem Erbgang 2

(einschlieÿlich diskordante Phänotypen)

Pränatale Wachstumsretardierung 2

Postnatale Wachstumsau�älligkeiten 2

Für jede folgende Au�älligkeit einen Punkt (max. zwei

Punkte)

Mikrozephalie (1), Kleinwuchs (1)

Makrozephalie (1), Hochwuchs (1)

mindestens zwei faziale Dysmorphiezeichen 2

Insbesondere Hypertelorismus, Au�älligkeiten an der Nase

oder an den Ohren

Nicht-faziale Dysmorphiezeichen und kongenitale Anomalien 2

Jeweils einen Punkt pro Au�älligkeit (max. zwei Punkte)

Insbesondere Au�älligkeiten an den Händen (1), Herzfehler

(1),

Hypospadie +/- nicht deszendierte Hoden (1)

Die 16 Patienten dieser Studie, bei denen mit Hilfe der Array-CGH-Analyse mit hoher Wahrschein-

lichkeit die genetische Ursache ihrer Intelligenzminderung nachgewiesen wurde, werden im Rahmen

von ausführlichen Fallberichten im Ergebnisteil vorgestellt. Im Diskussionsteil werden diese Fallberich-

te dann noch einmal ausführlich im Kontext der aktuellen Fachliteratur diskutiert. Da der Groÿteil

der nachgewiesenen genetischen Veränderungen bislang sehr selten oder noch gar nicht in der Litera-

tur beschrieben wurde, sind diese Fallberichte wichtig, um ggf. neue genetische Krankheitsbilder zu

erkennen.

Die weitere Erforschung der Möglichkeiten der Array-CGH-Untersuchung trägt dazu bei, Eltern, denen

bisher nicht der Grund für die Intelligenzminderung ihres Kindes genannt werden konnte, in Zukunft

die genetische Ursache der Erkrankung erklären zu können. Für die betro�enen Eltern ist es sehr

wichtig, den Grund für die Erkrankung ihres Kindes zu kennen, auch wenn durch dieses Wissen keine

kausale Therapie der Erkrankung möglich ist. Doch sowohl den Eltern als auch den Kindern wird mit

der endgültigen Diagnosestellung eine Vielzahl weiterer, oftmals belastender, Untersuchungen erspart.

Dies würde nicht zuletzt auch dazu beitragen, Kosten im Gesundheitswesen einzusparen. Zudem ist

die Festlegung einer de�nitiven Diagnose oftmals sehr hilfreich, wenn es darum geht, beispielsweise

aufgrund einer körperlichen Behinderung des Kindes benötigte Hilfsmittel bei Krankenkassen oder

anderen Institutionen bewilligt zu bekommen.

Darüber hinaus ist das Wissen um die genetische Ursache der Erkrankung des Kindes vor allem dann
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auch von groÿem Interesse für die Eltern, wenn weiterer Kinderwunsch besteht. In dieser Situation ist

es sehr hilfreich für die Eltern, das mögliche Wiederholungsrisiko zu kennen, um darauf beruhend die

Entscheidung für weitere Kinder tre�en zu können [50].

Die durch diese Arbeit gewonnenen Ergebnisse können somit einen wichtigen Beitrag zur weiteren

Erforschung und zum gezielteren Einsatz der Array-CGH-Untersuchung leisten.
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Teil II

Material, Methoden und Patienten

4 Erhebungsbogen

Zu Beginn der Arbeit wurde ein Erhebungsbogen ausgearbeitet (s. Anhang). Mit Hilfe dieses Erhe-

bungsbogens wurden Akten von Patienten aufgearbeitet, die sich in den Jahren 2006 bis 2010 im

Institut für Humangenetik der Universität zu Lübeck vorstellten und bei denen anschlieÿend eine

Array-CGH-Untersuchung durchgeführt wurde. Diese Patientenakten wurden vor allem im Hinblick

auf klinische Au�älligkeiten der Array-CGH-untersuchten Patienten hin untersucht. Dieser Erhebungs-

bogen gliedert sich in fünf groÿe Abschnitte.

Im ersten Abschnitt werden allgemeine Daten zum Patienten gesammelt. So werden mit Hilfe dieses

Abschnitts das Alter und Geschlecht der Patienten erfasst. Auch werden hier die Jahre der Vorstellung

und der betreuende Arzt im Institut für Humangenetik der Universität zu Lübeck vermerkt.

Im zweiten Abschnitt werden die während der Beratung dokumentierten Befunde erhoben. Im Ein-

zelnen sind dies die aktuellen Körpermaÿe sowie das Vorliegen von Fehlbildungen oder Dysmorphie-

zeichen. Zudem werden Au�älligkeiten in der psychomotorischen Entwicklung erfasst. Des Weiteren

wird das Vorliegen sowie das Ausmaÿ einer Intelligenzminderung dokumentiert.

Im dritten Abschnitt wird die Familienanamnese erhoben. Diese beinhaltet Informationen zum Stamm-

baum des Patienten sowie die genaue Schwangerschafts- und Geburtsanamnese. Darüber hinaus wer-

den in diesem Abschnitt auch Informationen über die Neonatalperiode sowie die frühkindliche Ent-

wicklung dokumentiert. Eventuell vorhandene neuropädiatrische Au�älligkeiten werden ebenfalls in

diesem Abschnitt vermerkt.

Der vierte Abschnitt umfasst relevante Vorbefunde anderer Fachrichtungen sowie Informationen zur

durchgeführten humangenetischen Labordiagnostik.

Der fünfte Abschnitt enthält allgemeine Informationen, beispielsweise ob relevante Fotos des Patienten

vorliegen. Zudem ist in diesem Abschnitt vermerkt, ob gegebenenfalls ein Fragebogen an die Eltern

zur Erlangung weiterer Informationen versandt werden soll.

5 Studienkollektiv

Die Patienten waren alle in den Jahren 2006 bis 2010 zur Beratung in der genetischen Sprechstunde des

Instituts für Humangenetik der Universität zu Lübeck. Die Studienteilnehmer gehören den Geburts-

jahrgängen 1968 bis 2009 an, wobei die überwiegende Zahl der Patienten im frühen Kindesalter in der

humangenetischen Sprechstunde vorgestellt wurde. Alle Studienteilnehmer weisen eine unterschiedlich

stark ausgeprägte Intelligenzminderung auf. Obwohl bei allen Patienten eine genetische Ursache der

Intelligenzminderung vermutet wurde, konnte bei keinem der Studienteilnehmer mit herkömmlichen

humangenetischen Methoden die Ursache ihrer Erkrankung ermittelt werden. Da dennoch eine geneti-

sche Ursache für die Intelligenzminderung wahrscheinlich schien, wurde bei allen Studienteilnehmern

eine Array-CGH-Untersuchung durchgeführt.

Insgesamt wurden im Rahmen der Studie die Daten von 115 Patienten retrospektiv aufgearbeitet, um

den diagnostischen Wert von Array-CGH-Untersuchungen bei Patienten mit unklarer Intelligenzmin-
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derung zu ermitteln. Von diesen 115 Patientenakten wurden sieben jedoch nicht in die statistische

Auswertung aufgenommen, weil ihre Daten zu unvollständig für eine statistische Analyse waren. So

wurden letztendlich die Daten von 108 Patienten in der statistischen Auswertung berücksichtigt (s.

Tab. 6).

Bei 16 Patienten wurde mit Hilfe der Array-CGH-Untersuchung höchstwahrscheinlich die Ursache der

Intelligenzminderung gefunden. Diese Patienten sind für die Studie von besonderem Interesse.

Tabelle 6

Übersicht des Studienkollektivs

Studienteilnehmer mit unau�älligem

Array-CGH-Ergebnis

77 (davon elf CNVs)

Studienteilnehmer mit au�älligem

Array-CGH-Ergebnis

16

Studienteilnehmer mit au�älligem

Array-CGH-Ergebnis, jedoch Ausschluss CNV nicht

erfolgt

15

Studienteilnehmer insgesamt 108

6 Erhebung der Daten

Bei der durchgeführten Studie handelt es sich um eine Mischung aus deskriptiver Querschnittsstudie

und retrospektiver Kohortenstudie. Vor der Erhebung der Daten erfolgte zunächst eine ethische und

rechtliche Beurteilung und Beratung durch die Ethikkommission der Universität zu Lübeck. Anschlie-

ÿend wurden die Patientenakten mit Hilfe des dafür entworfenen Erhebungsbogens im Hinblick auf

klinische Au�älligkeiten der Array-CGH-untersuchten Patienten aufgearbeitet. Der Schwerpunkt lag

dabei besonders auf während der Vorstellung im Institut für Humangenetik dokumentierten Fehl-

bildungen und Dysmorphiezeichen sowie dem Ausmaÿ der Intelligenzminderung. Von Interesse waren

auch durch die Eltern berichtete Au�älligkeiten während der Schwangerschaft und im Kleinkindesalter

sowie Au�älligkeiten in der psychischen und motorischen Entwicklung des Kindes. Auch die Famili-

enanamnese und die bisher durchgeführte Diagnostik wurden im Rahmen der Studie erfasst.

Die Patienten, die die wissenschaftlich interessantesten genetischen Veränderungen aufweisen, wer-

den im Ergebnisteil in Form von einzelnen Fallberichten vorgestellt. Im Rahmen dieser Fallberichte

erscheint auch ein Foto der Kinder, sofern die Eltern der Publikation eines Fotos ihres Kindes zuge-

stimmt haben. Zudem ist das Ergebnis der Array-CGH-Analyse in Form einer Graphik dargestellt. Im

Diskussionsteil werden diese genetischen Veränderungen und ihre Auswirkungen auf den Phänotyp des

Patienten noch einmal einzeln beschrieben und in den Kontext der zur Verfügung stehenden Literatur

eingebettet.
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7 Gruppeneinteilung und statistische Auswertung

Für die statistische Auswertung wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe wird

durch die Patienten gebildet, bei denen die Array-CGH-Analyse die Ursache ihrer Intelligenzminde-

rung mit hoher Wahrscheinlichkeit aufdecken konnte. Ob die gefundene chromosomale Veränderung

tatsächlich die (alleinige) Ursache der Intelligenzminderung darstellt, kann dabei jedoch oftmals nicht

mit letzter Sicherheit gesagt werden.

Die zweite Gruppe wird durch die Patienten gebildet, bei denen die Ursache ihrer Intelligenzminderung

auch mit Hilfe der Array-CGH-Analyse nicht ermittelt werden konnte. Bei ihnen war das Ergebnis

der Array-CGH-Analyse entweder unau�ällig oder es war au�ällig, entpuppte sich bei der anschlie-

ÿenden Untersuchung der Eltern jedoch lediglich als CNV. Dies ist dann der Fall, wenn bei einem

klinisch unau�älligen Elternteil die selbe Veränderung im Genom nachgewiesen wird, wie bei dem

intelligenzgeminderten Kind.

Die dritte Gruppe wird durch die Patienten gebildet, bei denen die Array-CGH-Analyse zwar einen

au�älligen Befund ergab, jedoch unklar bleibt, ob dieser au�ällige Befund tatsächlich die Ursache

ihrer Intelligenzminderung darstellt. Dies ist beispielsweise dann der Fall, wenn die Eltern des Kindes

nicht ebenfalls genetisch untersucht werden konnten und somit das Vorliegen einer CNV nicht sicher

ausgeschlossen werden konnte.

Bei den erhobenen Daten handelt es sich um nominal skalierte Daten zweier unverbundener Stich-

proben. Statt des für solche Stichproben häu�g angewandten Chi-Quadrat-Tests nach Pearson kam

hier aufgrund des geringen Stichprobenumfangs der exakte Test nach Fisher und Yates zum Einsatz.

Dieser liefert auch für kleinere Stichprobenumfänge zuverlässige Resultate.

Grundlage des exakten Tests nach Fisher stellt eine Vierfeldertafel dar. Bei diesem Test sind bereits

Aussagen möglich, wenn pro Feld der Kontingenztafel mindestens fünf Beobachtungen vorhanden

sind. Der Test wurde angewandt, um die Frage zu klären, ob bei Patienten mit au�älligem Ergebnis

in der Array-CGH-Analyse häu�ger bestimmte klinische Au�älligkeiten zu beobachten sind. Jeder

Patient hat dabei zwei Merkmale: Array-CGH-Befund (au�ällig/unau�ällig) und klinische Au�ällig-

keit (ja/nein). Daraus ergeben sich vier Teilgruppen, für die die Häu�gkeiten in eine Kreuztabelle

eingetragen werden.

Der exakte Test nach Fisher prüft die Unabhängigkeitshypothese: Merkmal 1 (au�älliger Array-CGH-

Befund) hat keinen Ein�uss auf Merkmal 2 (klinische Au�älligkeit). Es kann also die Wahrscheinlich-

keit für die Zufälligkeit der beobachteten Verteilung berechnet werden. Wird die Nullhypothese abge-

lehnt, so ist ein Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der Array-CGH-Analyse (au�ällig/unau�ällig)

und der jeweiligen klinischen Au�älligkeit nachgewiesen. Der daraus ermittelte p-Wert tri�t eine Aus-

sage über das Signi�kanzniveau der untersuchten Stichprobe. Als statistisch signi�kant gilt eine Irr-

tumswahrscheinlichkeit (p) ≤ 0,05.

Die statistische Auswertung erfolgte hauptsächlich mit Hilfe des Statistikprogramms Gnuplot 4.4. Drei

Tortendiagramme wurden zudem mit Open O�ce Calc erstellt.

Zur graphischen Darstellung wurden überwiegend Balkendiagramme verwendet. Zur weiteren Spe-

zi�zierung einiger Merkmale wurden zudem gestapelte Balkendiagramme erstellt. In diesen Balken-

diagrammen wurden jeweils die drei oben genannten Gruppen bezüglich des prozentualen Auftretens

verschiedener Au�älligkeiten verglichen.

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der drei Patientengruppen wurde mit Hilfe von Tortendiagram-

men dargestellt. Diese Tortendiagramme stellen die Geschlechtsverteilung in absoluten Zahlen dar.

24



Teil III

Ergebnisse

8 Statistische Auswertung

Im Rahmen dieser Studie wurden die Patientenakten von 108 Patienten retrospektiv aufgearbeitet.

Die Array-CGH-Untersuchung ergab bei 16 Patienten (14,8%) den Nachweis einer chromosomalen

Imbalance als wahrscheinliche Ursache ihrer klinischen Au�älligkeiten. Bei weiteren 15 Patienten wur-

de eine Au�älligkeit im Erbgut entdeckt, allerdings konnte deren Krankheitsrelevanz nicht geklärt

werden, da die Eltern nicht für eine genetische Untersuchung zur Verfügung standen.

Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten (s. Tab. 6) wurden bezüglich einer Vielzahl klinischer

Au�älligkeiten untersucht. Die folgenden zwei Tortendiagramme (Abb. 6) dienen zunächst der näheren

Charakterisierung des Studienkollektivs.

Abbildung 6

Zusammensetzung des Studienkollektivs (in absoluten Zahlen)

Nachdem die Daten aller Patienten erhoben waren, wurde das prozentuale Auftreten verschiedener

klinischer Au�älligkeiten (s. Erhebungsbogen im Anhang) innerhalb der drei Gruppen

1. Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund

2. Patienten mit unau�älligem Array-CGH-Befund

3. Patienten mit au�älligen Array-CGH-Befund, jedoch Ausschluss

CNV nicht erfolgt

miteinander verglichen.
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Bei einem Signi�kanzniveau von α = 0.05 konnten zwischen der Gruppe der Patienten mit au�älligem

Array-CGH-Befund und der Gruppe mit unau�älligem Array-CGH-Befund in keinem der untersuchten

Bereiche signi�kante Unterschiede beobachtet werden (Tab. 7).

Tabelle 7

Vergleich der Häu�gkeit von klinischen Au�älligkeiten in den Patientengruppen mit au�älligem bzw.

unau�älligem Array-CGH-Befund

Patienten mit

au�älligem

Array-CGH-

Befund

(n=16)

Patienten mit

unau�älligem

Array-CGH-

Befund

(n=77)

p-

Wert*

Augenpartie au�ällig

(ja/nein)

13/3 (n=16) 54/23 (n=77) 0,543

Nase au�ällig (ja/nein) 9/7 (n=16) 26/51 (n=77) 0,154

Mundpartie au�ällig

(ja/nein)

5/11 (n=16) 11/66 (n=77) 0,141

Gesichtsform au�ällig

(ja/nein)

6/10 (n=16) 21/56 (n=77) 0,545

Intelligenzminderung

(leicht/mittelgradig-schwer)

6 /8 (n=14) 38/29 (n=67) 0,388

Motorische

Entwicklungsverzögerung

(leicht/stark)

6/5 (n=11) 13/20 (n=33) 0,489

Sprachliche

Entwicklungsverzögerung

(leicht/stark)

3/11 (n=14) 9/43 (n=52) 0,708

Verzögerung des

Sprachverständnisses

(leicht/stark)

5/3 (n=8) 27/4 (n=31) 0,137

Nikotinkonsum (ja/nein) 1/15 (n=16) 11/65 (n=76) 0,684

Medikamenteneinnahme

(ja/nein)

0/16 (n=16) 9/67 (n=76) 0,351

Alter über 35 Jahre

(ja/nein)

0/15 (n=15) 10/63 (n=73) 0,2

*Bestimmung anhand des exakten Tests nach Fisher
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In den Abbildungen 2-12 ist die prozentuale Häu�gkeit der verschiedenen Dysmorphiezeichen innerhalb

der drei Patientengruppen dargestellt.

An den Augen (Abb. 7) zeigten 81,2% der Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund Dysmorphie-

zeichen, in der Gruppe der Patienten mit unau�älliger Array-CGH-Analyse waren es 70,1%. Darunter

zusammengefasst werden insbesondere das Vorhandensein eines Hypertelorismus oder Epikanthus,

eine au�ällige Lidachsenstellung sowie ein Strabismus.

Im Bereich der Nase (Abb. 8) zeigten 56,2% der Kinder mit au�älligem Resultat in der Array-CGH-

Untersuchung eine Au�älligkeit, in der Vergleichsgruppe mit unau�älligem Array-CGH-Befund waren

es 33,8%. Häu�ge Dysmorphiezeichen an der Nase waren insbesondere eine breite Nasenwurzel sowie

eine prominente Nasenspitze.

Abbildung 7

Häu�gkeit von Dysmorphiezeichen im Bereich der Augen innerhalb der drei Patientengruppen (in

Prozent)
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Abbildung 8

Häu�gkeit von Dysmorphiezeichen im Bereich der Nase innerhalb der drei Patientengruppen (in Pro-

zent)
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Im Mundbereich (Abb. 9) wiesen 31,3% der Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund Dysmor-

phiezeichen auf, in der Gruppe mit unau�älliger Array-CGH-Analyse 14,3%. Häu�ge Au�älligkeiten

in der Mundregion waren herabgezogene Mundwinkel sowie ein kleiner Mund.

Häu�ge Au�älligkeiten bezüglich der Gesichtsform (Abb. 10) waren v.a. eine prominente Stirn, ein

betontes Kinn, eine Mittelgesichtshypoplasie sowie ein längliches Gesicht.

Abbildung 9

Häu�gkeit von Dysmorphiezeichen im Bereich des Mundes innerhalb der drei Patientengruppen (in

Prozent)
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Abbildung 10

Häu�gkeit von Au�älligkeiten bezüglich der Gesichtsform innerhalb der drei Patientengruppen (in

Prozent)
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Das Ausmaÿ der Intelligenzminderung innerhalb der drei Patientengruppen ist in Abbildung 11 dar-

gestellt. Dieses wurde überwiegend ohne standardisierte Intelligenztestung festgelegt. Bei zwei der

Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund lag zum Zeitpunkt der Vorstellung im Institut für Hu-

mangenetik Lübeck das Ergebnis eines standardisierten Intelligenztests vor. Bei dem einen wurde der

sogenannte Culture Fair Test durchgeführt und bei dem anderen der Snijders-Oomen Nicht-verbale

Intelligenztest. In der Gruppe der Patienten mit unau�älligem Array-CGH-Befund wurde bei zehn

Patienten ein standardisierter Intelligenztest durchgeführt (u.a. Kramer-Intelligenztest).

Abbildung 11

Ausmaÿ der Intelligenzminderung innerhalb der drei Patientengruppen (in Prozent)
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In den Abbildungen 12-14 ist das Ausmaÿ der motorischen (Abb. 12) und sprachlichen Entwick-

lungsverzögerung (Abb. 13) sowie das Ausmaÿ der Entwicklungsverzögerung bezüglich des Sprach-

verständnisses (Abb. 14) graphisch dargestellt. Auch in diesen Bereichen zeigten sich keine statistisch

signi�kanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen.

Abbildung 12

Ausmaÿ der motorischen Entwicklungsverzögerung innerhalb der drei Patientengruppen (in Prozent)
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Abbildung 13

Ausmaÿ der Sprachentwicklungsverzögerung innerhalb der drei Patientengruppen (in Prozent)
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Abbildung 14

Ausmaÿ der Entwicklungsverzögerung bezüglich des Sprachverständnisses innerhalb der drei Patien-

tengruppen (in Prozent)
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Die Abbildungen 15-17 zeigen den Nikotinkonsum (Abb. 15) bzw. die Einnahme von Medikamenten

während der Schwangerschaft (Abb. 16) sowie das Alter der Mutter zum Geburtszeitpunkt (Abb.

17). Statistisch signi�kante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen zeigten sich auch in diesen

Bereichen nicht.
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Abbildung 15

Nikotinkonsum während der Schwangerschaft innerhalb der drei Patientengruppen (in Prozent)
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Abbildung 16

Medikamenteneinnahme während der Schwangerschaft innerhalb der drei Patientengruppen (in Pro-

zent)
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Abbildung 17

Alter der Mutter zum Geburtszeitpunkt innerhalb der drei Patientengruppen (in Prozent)
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9 Ausgewählte Patientenbeschreibungen

Im folgenden Abschnitt werden die 16 Patienten dieser Studie, bei denen die Array-CGH-Analyse

einen au�älligen Befund erbrachte, im Rahmen von klinischen Fallberichten vorgestellt. Jede Fall-

beschreibung enthält eine Abbildung des Array-CGH-Befundes des Patienten. Sofern eine Einwilli-

gungserklärung des Patienten bzw. dessen Eltern vorlag, beinhaltet der Fallbericht auch Fotos des

jeweiligen Patienten. Die Beschreibung des siebten Patienten enthält zudem relevante radiologische

Befunde. Die Patientenfotos sowie die radiologischen Befunde wurden vom Institut für Humangenetik

Lübeck zur Verfügung gestellt. Die Abbildungen der Array-CGH-Befunde stammen aus dem Institut

für Humangenetik Kiel.

Im Diskussionsteil werden die genetischen Veränderungen dieser 16 Patienten in den Kontext der

aktuellen Fachliteratur gestellt.

1. Patientin: weiblich, 11 Jahre, arr cgh 9pter-p23 (0 Mb�11,5 Mb) x1, 15q25.3-qter

(83,5 Mb�100 Mb)x3 (NCBI Build 35)

Die Patientin (Abb. 18 a, b) wurde im Alter von elf Jahren und drei Monaten erstmalig im hiesigen

Institut für Humangenetik vorgestellt. Ausschlaggebend war das komplexe Fehlbildungssyndrom, wel-

ches Ähnlichkeit mit einem Sotos-Syndrom aufweist. Zudem wurde in den ersten Lebensmonaten ein

sex reversal festgestellt (Karyotyp 46,XY). Die Patientin weist eine schwere Intelligenzminderung mit

insbesondere einer Sprachstörung auf.

Das Körpergewicht lag bei der Vorstellung im hiesigen Institut für Humangenetik im Normbereich

(43,9 kg = +0,8 SD). Mit ihrem Kopfumfang und vor allem mit ihrer Körpergröÿe lag sie jedoch

deutlich oberhalb des Altersdurchschnitts (Kopfumfang 55,5 cm = +1,7 SD, Körpergröÿe 167 cm =

+3,3 SD).

An klinischen Au�älligkeiten zeigt sie au�allend kleine Ohren mit dysmorphen Ohrmuscheln sowie mit

einem Ohrgrübchen rechts. Zudem weist sie einen hohen Gaumen, ein längliches Gesicht mit betontem

Kinn, breite Zahnleisten sowie einen o�enen Mund auf.

Abbildung 18 a, b

Frontal- und Pro�lfoto der elfjährigen Patientin, bei der eine Deletion 9pter � 9p23 sowie eine Du-

plikation 15q25.3 � qter nachgewiesen wurde
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In der Ultraschalluntersuchung zeigte sich ein kleiner Uterus. Die Gonaden konnten nicht nachgewiesen

werden, so dass mit groÿer Wahrscheinlichkeit eine komplette Gonadendysgenesie vorliegt.

Im Alter von neun Jahren und neun Monaten wurde in der Röntgendiagnostik ein um 15 Monate

akzeleriertes Knochenalter festgestellt.

Die Geburt erfolgte nach vorzeitiger Wehentätigkeit in der 34.+6. SSW per Sectio (Apgar: 6/8/9).

Die Geburtsmaÿe waren unau�ällig (Gewicht 2880 g = +0,9 SD, Gröÿe 51 cm = +1 SD, Kopfumfang

34,5 cm = +1,3 SD).

In der Neonatalperiode �elen eine Trinkschwäche infolge einer Muskelhypotonie sowie ein mäÿiger

Ikterus auf.

Die motorische Entwicklung verlief deutlich verzögert. Krabbeln sei mit zwei Jahren und drei Monaten

möglich gewesen, freies Sitzen mit einem Jahr und sechs Monaten. Frei gelaufen sei das Mädchen mit

drei Jahren und sechs Monaten. Es besteht nach wie vor eine Muskelhypotonie.

Zum Sprechbeginn liegen keine genauen Informationen vor. Laut einem Brief vom Kinderarzt konnte

die Patientin mit drei Jahren und acht Monaten erst einzelne Wörter sprechen. Zur Zeit besucht sie

eine Integrationsschule.

Im Alter von vier Monaten wurde aufgrund der fazialen Au�älligkeiten eine Chromosomenanalyse

durchgeführt. Diese zeigte mit dem Karyotyp 46, XY ein sex reversal.

Die Array-CGH-Untersuchung zeigte eine etwa 11 Mb groÿe Deletion der Region 9pter � 9p23 sowie

eine ca. 16,5 Mb groÿe Duplikation der Region 15q25.3 � qter (Abb. 19 a, b).

Die chromosomalen Au�älligkeiten konnten anschlieÿend mittels FISH spezi�ziert werden (Karyotyp:

46, XY, der (9)t(9;15)(p23;q25.3)ish der(9)t(9;15)(pter-, qter+)). Es liegt folglich eine unbalancierte

Translokation zwischen einem Chromosom 9 und einem Chromosom 15 vor. Der terminale Bereich

des kurzen Arms eines Chromosoms 9 ist bei der Patientin deletiert, stattdessen sitzt darauf der

terminale Bereich des langen Arms eines Chromosoms 15. Somit liegt eine partielle Deletion 9p und

eine partielle Duplikation 15q vor. Der Verlust der terminalen Region des Chromosoms 9 hat u.a. zu

einer Haploinsu�zienz für den DMRT1 - und DMRT2 -Gen-Lokus geführt.

Zusätzlich konnte bei der Patientin eine partielle Trisomie 15q nachgewiesen werden. Dies bedeutet,

dass u.a. der IGF1R-Genlokus dreifach vorliegt.

Bei den Eltern lieÿ sich die Veränderung mittels FISH-Untersuchung nicht nachweisen, so dass von

einem de novo Ereignis auszugehen ist.

Über diese Patientin wurde vom hiesigen Institut für Humangenetik ein Fallbericht publiziert [5].
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Abbildung 19 a, b

Array-CGH-Untersuchung: arr cgh 9pter-p23 (0 Mb�11,5 Mb)x1, 15q25.3-qter (83,5 Mb�100 Mb)x3

(NCBI Build 35)

0 Mb

11,5 Mb

83,5 Mb

100 Mb
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2. Patient: männlich, 5 Jahre, arr cgh 17q21.31 (41,088 Mb�41,566 Mb)x1

(NCBI Build 35)

Dieser Patient wurde zuletzt im Alter von fünf Jahren und drei Monaten im hiesigen Institut für

Humangenetik vorgestellt. Die Vorstellung erfolgte zur Abklärung einer psychomotorischen Entwick-

lungsverzögerung.

Das aktuelle Längenmaÿ lag zu diesem Zeitpunkt mit 105 cm (-1,4 SD) im unteren Normbereich. Der

Kopfumfang war mit 49 cm (-2 SD) mikrozephal. Das Körpergewicht wurde zuletzt im Alter von vier

Jahren und neun Monaten dokumentiert. Zu diesem Zeitpunkt betrug es 14 kg (-2,5 SD).

Bei der körperlichen Untersuchung �elen tief angesetzte Ohren auf. An den Augen besteht ein Hyper-

telorismus, ein Astigmatismus sowie eine Hyperopie, die rechts ausgeprägter ist als links (rechts 3,2

Dpt., links 2 Dpt.). Zudem wurde eine breite Nase mit einem betonten Nasenrücken beobachtet. Der

Junge hält seinen Mund häu�g geö�net. Zusätzlich liegt eine Zahnfehlstellung mit sehr kleinen, spitz

zulaufenden Zähnen vor. Der Patient weist zudem eine Muskelhypotonie auf.

Die Geburt erfolgte nach einer unau�älligen Schwangerschaft spontan in der 40. SSW. Die Geburts-

maÿe lagen im Normbereich (Gewicht 3180 g = -1,6 SD, Gröÿe 53 cm = -0,3 SD, Kopfumfang 34,5

cm = -1,2 SD).

Die frühkindliche Entwicklung verlief altersentsprechend. Die grobmotorische Entwicklung sei unauf-

fällig gewesen. So habe der Junge mit acht Monaten frei gesessen, frei gelaufen sei er mit 15 Monaten.

Er habe jedoch Probleme mit der Feinmotorik.

Auch die sprachliche Entwicklung verlief anfänglich normal. Die Eltern berichteten, dass er mit zwölf

Monaten die ersten Wörter gesprochen habe, dann sei aber ein Spracharrest aufgetreten. Bei der Vor-

stellung mit fünf Jahren und drei Monaten �ng er jedoch wieder an, erste Wörter zu sprechen. Er kom-

muniziert über die Gebärdensprache, was jedoch wegen der feinmotorischen De�zite nur eingeschränkt

möglich sei. Das passive Sprachverständnis hingegen wurde von den Eltern als gut beschrieben.

An neurologischen Au�älligkeiten berichteten die Eltern über häu�ges Hinfallen ohne erkennbaren

Grund. Zudem habe er bis zum zweieinhalbten Lebensjahr zwei Krampfanfälle erlitten.

In der Familie soll eine Cousine mütterlicherseits unter einer Lernbehinderung leiden. Eine andere

Cousine zeigt nach Angabe der Eltern autistische Züge.

Die Chromosomenanalyse ergab bei dem Jungen ein unau�älliges Ergebnis. Die Array-CGH-Untersuchung

zeigte eine etwa 0,5 Mb groÿe Deletion in der Region 17q21.3 (Abb. 20).

Dieser Befund wurde mit Hilfe einer FISH-Analyse validiert (Sonden: RP11-256F16 und RP11-413P22).

Bei den Eltern lieÿ sich diese Veränderung mittels FISH-Analyse nicht nachweisen, so dass von einem

de novo Ereignis auszugehen ist.
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Abbildung 20

Array-CGH-Untersuchung: arr cgh 17q21.31 (41,088 Mb�41,566 Mb)x1 (NCBI Build 35)

41,084 Mb

41,566 Mb
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3. Patient: männlich, 12 Jahre, arr cgh 3p21.32p21.2 (42,993 Mb�

53,580 Mb)x3 (NCBI Build 35)

Dieser Patient (Abb. 21 a, b) wurde im Jahre 2007 im Alter von zwölf Jahren und sechs Monaten

erstmalig im hiesigen Institut für Humangenetik vorgestellt. Grund der Beratung waren eine starke

Intelligenzminderung sowie das Fehlen einer expressiven Sprachentwicklung.

Die Körpermaÿe bei der Vorstellung lagen im Normbereich (Gewicht 57 kg = +1,8 SD, Gröÿe 147 cm

= -0,7 SD, Kopfumfang 52,2 cm = -1,4 SD).

Der Patient zeigt bis auf tie�iegende Augen und eine angeborene Hufeisenniere, die bereits operiert

wurde, keine fazialen oder körperlichen Dysmorphiezeichen.

Abbildung 21 a, b

Frontal- und Pro�lfoto des zwölfjährigen Patienten, bei dem eine Duplikation 3p21.32p21.2 nachge-

wiesen wurde

Au�allend sind jedoch stereotype Bewegungsmuster. So schaukelt der Patient beispielsweise stunden-

lang mit dem Oberkörper.

Einer komplikationslosen Schwangerschaft folgte eine Spontangeburt in der 39. SSW. Die Geburtsmaÿe

waren unau�ällig (Gewicht 3130g = -0,8 SD, Gröÿe 47 cm = -1,5 SD).

Postpartal habe der Patient mehrere Male Zuckungen der Extremitäten und eine opisthotone Hal-

tung gezeigt. Mehrere EEG-Untersuchungen konnten einen anfänglich bestehenden Epilepsieverdacht

jedoch nicht bestätigen. Wegen Trinkschwierigkeiten war in den ersten Lebenstagen eine Sondener-

nährung notwendig.

Die motorische Entwicklung sei verzögert verlaufen, freies Laufen war mit zwei Jahren und sechs

Monaten möglich. Der Junge zeigt nach wie vor auÿer dem Wort �Mama� keine expressive Sprach-

entwicklung. Das Sprachverständnis sei laut der Mutter etwas besser als die aktive Sprache. Zum

Zeitpunkt der Vorstellung besuchte der Patient eine Schule für geistig behinderte Kinder.

Die konventionelle Chromosomenanalyse ergab einen numerisch unau�älligen Chromosomensatz. Al-

lerdings zeigte sich bei dem Patienten, ebenso wie bei seiner Mutter, im Bereich des kurzen Arms eines

Chromosoms 3 (3p13) eine Strukturau�älligkeit. Eine anschlieÿend durchgeführte FISH-Analyse mit
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einer Painting-Sonde für das Chromosom 3 ergab für beide Chromosomen einen unau�älligen Befund,

so dass es sich wahrscheinlich um eine intrachromosomale strukturelle Veränderung handeln muss.

Die Array-CGH-Untersuchung zeigte daraufhin eine etwa 10,5 Mb groÿe Duplikation in der Region

3p21.32p21.2 (Abb. 22).

Abbildung 22

Array-CGH-Untersuchung: arr cgh 3p21.32p21.2 (42,993 Mb�53,580 Mb)x3 (NCBI Build 35)

42,993 Mb

53,580 Mb

Diese Duplikation konnte anschlieÿend mittels FISH bestätigt werden (BAC-Sonden RP11-175I8 und

RP11-378M8).

Um die Chromosomenaberration bei dem Patienten und seiner Mutter genauer zu identi�zieren und

zu lokalisieren, wurde anschlieÿend eine MCB-Untersuchung (multicolour chromosome banding) am

Institut für Humangenetik der Universität Jena durchgeführt. Diese ergab bei dem Patienten eine

unbalancierte Duplikation mit Bruchpunkten in 3p21.33 und 3p21.2, die in 3p13 inseriert.

Bei der Mutter konnte eine balancierte Inversion mit Bruchpunkten in 3p21.32 und 3p13 nachgewiesen

werden.
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4. Patient: männlich, 3 Jahre, arr cgh 1q21.1 (144,527 Mb�147,499 Mb)x1

(NCBI Build 36)

Dieser Patient wurde im Alter von drei Jahren und vier Monaten erstmalig im hiesigen Institut für

Humangenetik vorgestellt. Anlass der Beratung waren die deutliche Mikrozephalie sowie Probleme

bei der Nahrungsaufnahme. Sein Gewicht und seine Gröÿe lagen zu diesem Zeitpunkt im unteren

Normbereich (Gewicht 12,3 kg = -1,8 SD, Gröÿe 92,5 cm = -1,8 SD). Der Kopfumfang lag jedoch mit

46 cm (-3,6 SD) deutlich unterhalb des Altersdurchschnitts.

An fazialen Dysmorphiezeichen weist der Patient einen leichten Epikanthus, eine etwas �ache und

breite Nasenwurzel sowie eine volle Unterlippe auf. Zudem �el bei der Vorstellung eine hohe Stimme

auf.

Die Schwangerschaft verlief bis zum siebten Monat unau�ällig, dann folgte eine schwere Windpo-

ckeninfektion der Mutter. Die regelmäÿig durchgeführten Ultraschalluntersuchungen des Feten waren

unau�ällig. Die Geburt erfolgte per Sectio in der 36.+6. SSW. Das Geburtsgewicht (2040g = -2,4 SD)

sowie der Kopfumfang bei der Geburt (31 cm = -2,3 SD) lagen unterhalb des Normbereichs. Die Ge-

burtsgröÿe war hingegen unau�ällig (48 cm = -0,9 SD). Der Patient zeigte zunächst ein unau�älliges

Trinkverhalten. Später musste er dann mehrmals in der Kinderklinik wegen Nahrungsverweigerung

stationär behandelt werden. Nach wie vor bestehen Fütterungsprobleme. Das Essen muss püriert

werden und es kommt zu gelegentlichem Erbrechen.

Die motorische Entwicklung verlief bislang normal. Freies Laufen war mit zwölf Monaten möglich.

Die Sprachentwicklung verlief laut der Mutter etwas verzögert. Nähere Angaben dazu standen jedoch

nicht zur Verfügung.

Ein durchgeführter Schweiÿtest, sowie ein EEG und cMRT zeigten jeweils unau�ällige Ergebnisse.

Auch die Chromosomenanalyse und ein Subtelomerscreening brachten keine au�älligen Befunde. Des

Weiteren wurde eine maternale uniparentale Disomie 14 als mögliche Ursache der Symptomatik aus-

geschlossen.

Die Array-CGH-Untersuchung zeigte eine ca. 2,97 Mb groÿe Deletion in der chromosomalen Region

1q21.1 (Abb. 23).

Diese Deletion konnte anschlieÿend mittels FISH bestätigt werden (Sonde RP11-433J22). Die Eltern

weisen beide einen unau�älligen Karyotyp auf, die Deletion ist also beim Sohn de novo entstanden.
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Abbildung 23

Array-CGH-Untersuchung: arr cgh 1q21.1 (144,527 Mb�147,499 Mb)x1 (NCBI Build 36)

144,527 Mb

147,499 Mb

2,972 Mb
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5. Patient: männlich, 5 Jahre, arr cgh 4p13p12 (45,542 Mb�47,258 Mb)x1

(NCBI Build 36)

Der Patient (Abb. 24 a, b) wurde im Alter von fünf Jahren und fünf Monaten erstmals im hiesigen In-

stitut für Humangenetik vorgestellt. Grund der Vorstellung war eine psychomotorische Entwicklungs-

verzögerung. Die Familie stammt aus Turkmenistan. Die Körpermaÿe zum Zeitpunkt der Vorstellung

waren unau�ällig (Gröÿe 110 cm = -0,9 SD, Kopfumfang 50,5 cm = -1 SD).

Im Gesicht �elen ein Epikanthus beidseits, eine breite Nasenwurzel, eine antevertierte Nasenspitze

sowie ein schmales oberes Lippenrot auf.

Abbildung 24 a, b

Frontal- und Pro�lfoto des fünfjährigen Patienten, bei dem eine Deletion 4p13p12 nachgewiesen wurde

Der Junge weist zudem eine akzessorische Mamille an der linken Thoraxseite sowie eine Plattfuÿstel-

lung beidseits auf. In den ersten Lebensjahren sei es zu rezidivierenden Otitiden gekommen, so dass im

Alter von dreieinhalb Jahren eine Adenotomie mit Einlage von Paukenröhrchen erfolgte. Der Patient

wirkt bei der Vorstellung muskulär etwas hypoton. Zudem weist er laut der Mutter eine Aufmerksam-

keitsstörung auf und zeigt ein sehr aktives Verhalten. Dies konnte auch bei der Beratung im hiesigen

Institut für Humangenetik beobachtet werden.

Nach einer unau�ällig verlaufenen Schwangerschaft erfolgte eine unkomplizierte Spontangeburt in der

39.+3. SSW. Die Geburtsmaÿe lagen im Normbereich (Gewicht 4070 g = +1 SD, Gröÿe 54 cm = +0,7

SD, Kopfumfang 36 cm = +0,3 SD). Nach der Geburt sei aufgefallen, dass die Fontanelle sehr klein

bzw. beinahe verschlossen war.

Das Hauptproblem stellt aktuell die psychomotorische Entwicklungsverzögerung dar. Der Junge weist

motorische Probleme, besonders im Bereich der Feinmotorik, auf. Vor allem die Sprachentwicklung

verläuft deutlich verzögert. Zum Zeitpunkt der Vorstellung spricht er Zwei-Wort-Sätze. Zu Hause

werde russisch und im Kindergarten deutsch gesprochen. Das Sprachverständnis sei ebenfalls verzö-

gert. Insgesamt ist von einer mittelgradigen Intelligenzminderung auszugehen. Der Patient besuchte

zum Zeitpunkt der Vorstellung einen Integrationskindergarten. Ein Bruder des Vaters soll ebenfalls
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eine sehr verzögerte Sprachentwicklung gehabt haben, er habe die Hauptschule besucht. Die weitere

Familienanamnese sei hinsichtlich einer Intelligenzminderung unau�ällig.

Die Chromosomenanalyse zeigte eine parazentrische Inversion auf dem langen Arm eines Chromosoms

7, welche durch eine FISH-Analyse bestätigt wurde. Die Untersuchung des elterlichen Erbgutes ergab

beim Vater einen unau�älligen Chromosomensatz. Bei der Mutter zeigte sich die selbe parazentri-

sche Inversion auf dem langen Arm eines Chromosoms 7 wie beim Sohn, so dass es sich bei dieser

Veränderung höchstwahrscheinlich um eine seltene familiäre Normvariante ohne klinische Relevanz

handelt.

In der Array-CGH-Untersuchung fand sich bei dem Patienten eine etwa 1,7 Mb groÿe Deletion in der

Chromosomenregion 4p13p12 (Abb. 25).

Abbildung 25

Array-CGH-Untersuchung: arr cgh 4p13p12 (45,542 Mb�47,258 Mb)x1 (NCBI Build 36)

45,542 Mb

47,258 Mb

1,716 Mb

Dieser Befund konnte durch eine FISH-Analyse veri�ziert werden (Sonde: RP11-90F11). Bei der durch-

geführten FISH-Untersuchung konnte zudem gezeigt werden, dass die festgestellte Mikrodeletion in

einem Mosaikstatus vorliegt. Da sich diese Veränderung bei den Eltern nicht nachweisen lieÿ, ist davon

auszugehen, dass die Deletion in der Region 4p12p13 de novo aufgetreten ist.
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6. Patient: männlich, 21 Jahre, arr 11q13.1 (64,115,241-64,684,501)x1 (NCBI Build 36)

Der Patient (Abb. 26 a, b) stellte sich im Alter von 19 bis 21 Jahren mehrmals im hiesigen Institut

für Humangenetik vor. Die Körpermaÿe bei der letzten Vorstellung im Alter von 21 Jahren lagen im

Normbereich (Gewicht 77 kg = +1 SD, Gröÿe 170 cm = -1,1 SD, Kopfumfang 55,5 cm = -0,6 SD).

An klinischen Au�älligkeiten zeigte der junge Mann im Kopfbereich einen breiten Nasenrücken, eine

leichte Retrognathie sowie eine angedeutete Synophris. An den Händen liegt eine leichte häutige

Syndaktylie vor. Am linken Daumen und an der linken Groÿzehe ist der Nagel zudem kleiner als auf

der rechten Seite. Vor allem an der linken Hand ist der Daumen sehr breit mit einem kurz wirkenden

Endglied. Eine Röntgenuntersuchung der linken Hand zeigte eine leicht retardierte Skelettreife bei

insgesamt relativ kurzen Fingergliedern, insbesondere einem kurzen Endglied des Daumens und einem

kurzen Mittelglied des Klein�ngers. Am Körper weist der Patient au�allend viele Naevi auf. Die

Sprache des jungen Mannes ist verwaschen und er hat eine relativ tiefe Stimme. Zudem leidet er unter

Hypersalivation.

Abbildung 26 a, b

Frontal- und Pro�lfoto des 21-jährigen Patienten, bei dem eine Mikrodeletion 11q13.1 nachgewiesen

wurde

Im Alter von zehn Jahren wurde eine spindelförmige aneurysmatische Aufweitung des Aortenbogens

diagnostiziert, die jedoch nicht behandlungsbedürftig ist. Darüber hinaus wurde eine Hufeisenniere

festgestellt.

Mit 19 Jahren litt der Patient unter häu�ger Übelkeit. In der Sonographie wurde daraufhin ein Ga-

strinom des Pankreas festgestellt. Dieses konnte erfolgreich operativ entfernt werden.

An psychischen Au�älligkeiten zeige der Patient nach Angaben der Mutter autistische Züge. So wer-

de er zum Teil aggressiv, wenn Änderungen in seinem häuslichen Umfeld oder in seinen Routinen

vorgenommen würden. Er weist zudem eine Intelligenzminderung auf. Erstaunlicherweise ergab ein

non-verbaler IQ-Test, der im Alter von 13 Jahren durchgeführt wurde, einen Wert von 113. Dies deutet

darauf hin, dass seine Intelligenzminderung auf den sprachlichen Bereich beschränkt ist.

Die Geburt erfolgte spontan in der 42. SSW (Apgar: 7/8/8). Die Geburtsmaÿe waren unau�ällig

(Gewicht 3430 g = -0,8 SD, Gröÿe 52 cm = -0,7 SD, Kopfumfang 34,5 cm = -0,8 SD). Postpartal zeigte

der Patient eine vorübergehende Bradyarrythmie im Sinne einer postnatalen Anpassungsstörung. Diese

machte eine kurzzeitige intensivmedizinische Behandlung notwendig.

Die psychomotorische Entwicklung verlief verzögert. Freies Laufen war mit 18 Monaten möglich. Ins-

44



besondere die sprachliche Entwicklung war deutlich retardiert. So konnte der Patient mit vier Jahren

nur einzelne Wörter sprechen. Auch das Sprachverständnis entwickelte sich sehr verzögert. Zur Zeit

absolviert der junge Mann eine Ausbildung auf einem Bauernhof für intelligenzgeminderte Menschen.

Die Chromosomenanalyse zeigte einen unau�älligen Befund. Mit Hilfe der Array-CGH-Untersuchung

konnte jedoch eine etwa 0,57 Mb groÿe Deletion in der Chromosomenregion 11q13.1 nachgewiesen

werden (Abb. 27).

Abbildung 27

Array-CGH-Untersuchung: arr 11q13.1 (64,115,241-64,684,501)x1 (NCBI Build 36)

Dieser Befund wurde durch eine FISH-Analyse bestätigt (Sonde: RP11-772K10). Die Eltern weisen

beide einen unau�älligen Karyotyp auf, die Deletion ist also beim Sohn de novo entstanden.

Über diesen Patienten wurde ein Fallbericht im European Journal of Medical Genetics publiziert [102].
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7. Patient: männlich, 15 Monate, arr 5q14.3 (87,646,931-91,754,042)x1 (NCBI Build 36.1)

Der Patient wurde im Alter von 15 Monaten erstmals im hiesigen Institut für Humangenetik vorge-

stellt. Anlass der Beratung war das komplexe Fehlbildungssyndrom des Jungen.

Körpergewicht und -gröÿe lagen zum Zeitpunkt der Vorstellung im Normbereich (Gewicht 12 kg = +0,8

SD, Gröÿe 76 cm = -1,5 SD). Der Kopfumfang war hingegen mit 43 cm (-3,4 D) deutlich mikrozephal.

Ein cMRT (Abb. 28 a-j) zeigt eine Balkenagenesie, einen Hydrozephalus internus sowie eine frontale

Pachygyrie.

Abbildung 28 a-j

Das cMRT des Patienten zeigt eine Balkenagenesie, einen Hydrozephalus internus sowie eine frontale

Pachygyrie
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An fazialen Au�älligkeiten zeigt der Junge tie�iegende Augen sowie einen Telekanthus. Auÿerdem

fallen eine breite Nasenwurzel, weite Narinen und eine �iehende Stirn auf. Am Rücken weist er einen

Café-au-lait-Fleck sowie ein kleines sakrales Hautanhängsel auf. Die Mamillen des Patienten sind

invertiert. Darüber hinaus sind beidseits mäÿig ausgeprägte plantare Furchen erkennbar. Der Junge

weist eine ausgeprägte Muskelhypotonie und eine schwere Intelligenzminderung auf.

Im Alter von 13 Monaten wurde eine Epilepsie diagnostiziert.

Schon in der Schwangerschaft �el in der 36. SSW in der Ultraschalldiagnostik eine Mikrozephalie

sowie eine Corpus-callosum-Agenesie und ein bilateraler Hydrozephalus internus auf. Eine daraufhin

durchgeführte Amniozentese zeigte einen unau�älligen Befund.

Die Geburt erfolgte spontan in der 39.+2. SSW (Apgar: 9/10/10). Das Geburtsgewicht sowie die

Geburtsgröÿe lagen im Normbereich (Gewicht 3360 g = -0,6 SD, Gröÿe 52 cm = -0,2 SD). Der Kopf-

umfang war mit 31,3 cm (-3,3 SD) bereits bei der Geburt deutlich mikrozephal. Es ist dokumentiert,

dass neonatal keine Anzeichen einer bestehenden Muskelhypotonie bestanden hätten.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung mit 15 Monaten sind kaum erkennbare Fortschritte in der psychomoto-

rischen Entwicklung sichtbar. Es ist kein Krabbeln o.ä. möglich und es ist keinerlei Sprachentwicklung

zu erkennen.

Der Vater berichtete, dass seine Mutter eine Fehlgeburt im fünften Schwangerschaftsmonat erlitten

habe. Ansonsten sei die Familienanamnese unau�ällig.

Die Chromosomenanalyse lieferte ein unau�älliges Ergebnis. In der Array-CGH-Untersuchung zeigte

sich jedoch eine ca. 4,11 Mb groÿe Deletion in der Chromosomenregion 5q14.3 (Abb. 29).

Abbildung 29

Array-CGH-Untersuchung: arr 5q14.3 (87,646,931-91,754,042)x1 (NCBI Build 36.1)

Diese wurde mit Hilfe einer FISH-Analyse bestätigt (Sonden: RP11-1151L2 und RP11-81F23).

Eine Untersuchung beider Elternteile mit diesen FISH-Sonden lieferte einen unau�älligen Befund. Ein

kausaler Zusammenhang zwischen der nachgewiesenen Deletion und den klinischen Au�älligkeiten des

Patienten ist damit sehr wahrscheinlich.
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8. Patientin: weiblich, 6 Jahre, arr 7p22.3p22.1 (1,610,439-5,495,399)x1, 13q31.1q31.2

(82,576,295-86,608,117)x1 (NCBI Build 36)

Die Patientin (Abb. 30 a, b) wurde im Alter von sechs Jahren und vier Monaten aufgrund einer erheb-

lichen Sprachentwicklungsstörung und eines angeborenen komplexen Herzfehlers im hiesigen Institut

für Humangenetik vorgestellt.

Die Körpermaÿe lagen zu diesem Zeitpunkt alle unterhalb des Normbereiches (Gewicht 15 kg = -3,7

SD, Gröÿe 108 cm = -2 SD, Kopfumfang 48 cm = -2,4 SD).

An den Augen �elen ein Hypertelorismus, ein Strabismus convergens sowie ein Epikanthus beidseits

auf. Zudem weist die Patientin eine breite Nasenwurzel, ein �aches Philtrum, einen hohen Gaumen

sowie ein schmales Lippenrot auf. In der Mitte der Stirn fällt eine Teleangiektasie im Sinne eines

Storchenbisses auf, die bis zur Nase ausläuft. Des Weiteren besteht eine deutliche orofaziale Hypotonie

mit ständig o�ener Mundhaltung.

Abbildung 30 a, b

Zwei Frontalfotos der sechsjährigen Patientin, bei der eine Mikrodeletion 7p22.3p22.1 sowie eine Mi-

krodeletion 13q31.1q31.2 nachgewiesen wurde

Am Körper fällt ein Hämangiom rechts gluteal auf sowie im Genitalbereich eine partielle Labiensyn-

echie im hinteren Drittel.

Das Mädchen litt von Geburt an unter einem komplexen Vitium cordis mit einem Sinus-venosus-

Defekt, Verdacht auf eine partielle Lungenvenenfehleinmündung, links persistierender oberer Hohlvene

und einem muskulären Ventrikelseptumdefekt mit links-rechts-Shunt. Im Alter von anderthalb Jahren

wurde dieser Herzfehler erfolgreich operativ korrigiert.

Nach einer unau�ällig verlaufenen Schwangerschaft kam es in der 39.+1. SSW zu einer unkomplizierten

Spontangeburt (Apgar: 9/10/10). Das Geburtsgewicht sowie die Geburtsgröÿe lagen im Normbereich

(Gewicht 2930 g = -1 SD, Gröÿe 49 cm = -1 SD). Allerdings �el schon bei der Geburt eine leichte

Mikrozephalie auf (Kopfumfang 32 cm = -2 SD).

Die motorische Entwicklung verlief nur leicht verzögert. Krabbeln war mit zehn Monaten möglich, frei

gelaufen sei die Patientin mit 20 Monaten. Stark verzögert verlief hingegen die Sprachentwicklung.

Erste Wörter habe sie mit 14 Monaten gesprochen, bei der Vorstellung mit sechs Jahren und vier

Monaten spricht sie jedoch nach wie vor nur Zwei-Wort-Sätze. Das Sprachverständnis scheint dagegen

fast altersgerecht zu sein.
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Es wurden ein EEG und ein cMRT durchgeführt, die beide einen unau�älligen Befund ergaben. Eine

Röntgenuntersuchung der linken Hand zeigte ein um gut zwei Jahre retardiertes Skelettalter. Die

Familienanamnese ist bezüglich Intelligenzminderungen oder Sprachentwicklungsstörungen leer.

Die Chromosomenanalyse zeigte einen unau�älligen Befund. Die Array-CGH-Untersuchung wies eine

Deletion von ca. 3,88 Mb in der Chromosomenregion 7p22.3p22.1 und eine Deletion von etwa 4,03 Mb

in der Region 13q31.1q31.2 nach (Abb. 31 a, b).

Abbildung 31 a, b

Array-CGH-Untersuchung: arr 7p22.3p22.1 (1,610,439-5,495,399)x1, 13q31.1q31.2 (82,576,295-86,608,117)x1

(NCBI Build 36)

1,610,439

5,495,399

3,884,960

82,576,295

86,608,117

4,031,822
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Die Deletion auf dem Chromosom 7 konnte mittels FISH bestätigt werden (Sonde: RP11-1147L2). Die

Veri�zierung der Deletion am Chromosom 13 konnte bislang aus technischen Gründen nicht erfolgen.

Die Mutter weist keine Mikrodeletion auf ihrem Chromosom 7 auf, der Vater konnte bisher noch nicht

untersucht werden.
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9. Patientin: weiblich, 18 Jahre, arr 2q37.1q37.3 (233,418,686-242,514,652)x1

(NCBI Build 36)

Die Patientin (Abb. 32 a-c) stellte sich erstmalig im Alter von 18 Jahren zur Klärung der Ursache

ihrer deutlichen psychomotorischen Entwicklungsverzögerung im hiesigen Institut für Humangenetik

vor.

Bei der Vorstellung �el ein Kleinwuchs auf (Gröÿe 150 cm = -2,5 SD). Das Körpergewicht lag mit 59,5

kg bezogen auf die Gröÿe im Normbereich. Auch der Kopfumfang war unau�ällig (53 cm = -1,1 SD).

Die junge Frau weist multiple faziale Au�älligkeiten auf. Sie hat lange, leicht nach hinten rotierte Oh-

ren mit dysmorphen Ohrmuscheln. An den Augen fallen die etwas breiten, niedrigen Lidspalten, die

eingesunkenen Augäpfel, lange Wimpern sowie ein leichter Strabismus auf. Die Nase weist eine breite,

prominente Nasenwurzel, einen breiten Nasenrücken sowie groÿe, antevertierte Nasenlöcher auf. Wei-

terhin zeigt die Patientin schmale, di�us inserierte Augenbrauen, ein verstrichenes Philtrum sowie ein

schmales Oberlippenrot. Au�ällig sind auch die vollen, geröteten Wangen sowie eine Zahnfehlstellung.

Insgesamt ist das Gesicht etwas breit mit einer prominenten Oberkieferregion und einem niedrigen

Mittelgesicht. Die Kop�orm ist dolichozephal mit einer etwas vorgewölbten Stirn. An der Haut fällt

eine Pigmentstörung auf. Die Patientin hat zudem au�allend feste Haut an den Händen. Am Thorax

ist ein weiter Mamillenabstand erkennbar. Darüber hinaus weist sie einen Fassthorax sowie eine Ky-

phoskoliose auf. Auch wurden bei der Vorstellung eine Brachydaktylie der End- und Metaphalangen

sowie der Metacarpalia und eine Radiusdeformität beobachtet.

Abbildung 32 a-c

Frontal- und Pro�lfoto sowie Foto der Hand der 18-jährigen Patientin, bei der eine Deletion 2q37.1q37.3

nachgewiesen wurde
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In ihrem Verhalten zeigt die Patientin ebenfalls Au�älligkeiten. So hat sie verschiedene Phobien sowie

Probleme mit sozialen Kontakten, die sich allerdings mit zunehmendem Alter gebessert haben. Hinzu

kommt eine bestehende Logorrhoe.

Nach einer unau�älligen Schwangerschaft erfolgte die Geburt per Notsectio in der 38. SSW aufgrund

von CTG-Veränderungen (Apgar: 5/7/7). Bei der Geburt �el grünliches Fruchtwasser auf. Die Ge-

burtsmaÿe lagen im Normbereich (Gewicht 3150 g = 0 SD, Gröÿe 49 cm = -0,6 SD, Kopfumfang 35

cm = +0,7 SD). Nach der Geburt war zunächst eine maschinelle Beatmung sowie eine zweiwöchige

stationäre Behandlung notwendig. In Folge einer extremen neonatalen Hypotonie kam es zu Trinkpro-

blemen an der Brust. Zudem �elen ein Strecken der Arme und Zuckungen des linken Beins auf. Die

muskuläre Hypotonie bestand auch zum Zeitpunkt der Vorstellung mit 18 Jahren noch.

Die motorische Entwicklung verlief stark verzögert. Krabbeln konnte die Patientin mit vier Jahren, frei

sitzen mit drei Jahren und frei laufen mit fünf Jahren. Auch die Sprachentwicklung war stark verzögert.

Erste Wörter habe sie mit vier Jahren gesprochen. Zudem ist dokumentiert, dass sie mit sieben Jahren

und acht Monaten lediglich in Vier-Wort-Sätzen gesprochen hat. Auch das Sprachverständnis habe

sich verzögert entwickelt.

Die junge Frau weist zudem eine linksbetonte hypoton-ataktische cerebrale Bewegungsstörung auf.

EEG und cMRT zeigten jedoch unau�ällige Befunde. Die Patientin besuchte einer Förderschule mit

dem Schwerpunkt Geistige Entwicklung.

Der Bruder der Patientin ist grenzwertig leicht geistig behindert. Er weist z.T. auch EEG-Veränderungen

sowie hyperaktive Phasen auf. Bei ihm ist die Ursache der Intelligenzminderung nicht geklärt. Die Auf-

fälligkeiten bei den beiden Geschwistern sind zudem so deutlich unterschiedlich, dass nicht von einer

gemeinsamen Ursache auszugehen ist. Eine Cousine mütterlicherseits weist eine Lernbehinderung ohne

körperliche Au�älligkeiten auf. Auch sie soll keine Ähnlichkeit mit der Patientin aufweisen. Ansonsten

ist die Familienanamnese bezüglich Intelligenzminderungen und Entwicklungsverzögerungen leer.

Die Chromosomenanalyse zeigte einen unau�ällig Befund. Die Array-CGH-Untersuchung zeigte eine

etwa 9,1 Mb groÿe Deletion in 2q37.1q37.3, die am ehesten eine terminale Deletion darstellt (Abb.

33).

Eine weitere Untersuchung wurde von der Familie nicht gewünscht. Somit konnte nicht sicher bewiesen

werden, dass diese Deletion bei der Patientin de novo entstanden ist.
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Abbildung 33

Array-CGH-Untersuchung: arr 2q37.1q37.3 (233,418,686-242,514,652)x1 (NCBI Build 36)

233,418,686*

242,514,652*

9,095,966
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10. Patientin: weiblich, 2 Jahre, arr 22q11.21 (17,274,635-19,791,952)x3 (NCBI Build 36.1)

Die Patientin (Abb. 34 a-c) wurde im Alter von einem Jahr und acht Monaten und im Alter von zwei

Jahren und acht Monaten im hiesigen Institut für Humangenetik vorgestellt. Grund der Vorstellun-

gen war der komplexe Herzfehler in Verbindung mit der motorischen Entwicklungsverzögerung sowie

fazialen Dysmorphiezeichen.

Das Körpergewicht und die Gröÿe lagen bei der letzten Vorstellung im Normbereich (Gewicht 13 kg

= -0,3 SD, Gröÿe 94 cm = 0 SD). Es �el jedoch eine Makrozephalie auf (Kopfumfang 52 cm = +2,5

SD).

Bei der Inspektion �elen faziale Dysmorphiezeichen auf. An den Augen wurden ein Telekanthus, ein

diskreter Epikanthus sowie ein Hypertelorismus (Interkanthalabstand 3,8 cm) beobachtet. Weitere

faziale Au�älligkeiten sind eine breite Nasenspitze, eine etwas eingesunkene Nasenwurzel, eine betonte

Stirn sowie volle Wangen. Die Eltern berichteten jedoch, dass der Vater als Baby ähnlich ausgesehen

habe.

Abbildung 34 a-c

Frontal- und Pro�lfoto sowie Foto der Hand der zweijährigen Patientin, bei der eine Duplikation

22q11.21 nachgewiesen wurde

Die Patientin hat zudem einen komplexen Herzfehler, bestehend aus einer schweren valvulären Pulmo-

nalstenose, einer Trikuspidalinsu�zienz, einem persistierenden Foramen ovale, einer supravalvulären

Aortenstenose sowie einem persistierenden Ductus arteriosus.

Die Mutter erlitt vor der Schwangerschaft mit dem Mädchen einen Abort in der 7. SSW mit einem

anderen Partner.

Die Geburt der kleinen Patientin erfolgte nach einer unau�älligen Schwangerschaft per Sectio in der

38.+1. SSW aufgrund einer Beckenendlage. Geburtsgewicht und -gröÿe waren unau�ällig (Gewicht
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3290 g = +0,4 SD, Gröÿe 50 cm = -0,4 SD). Auch bei der Geburt �el bereits eine Makrozephalie

auf (Kopfumfang 37 cm = +2 SD). In den ersten Lebenstagen sei wegen des Herzfehlers z.T. eine

Magensonde notwendig gewesen.

Die motorische Entwicklung verlief leicht verzögert. Gekrabbelt sei das Mädchen mit 14 Monaten, frei

gesessen habe sie mit 15 Monaten und freies Laufen sei mit einem Jahr und sieben Monaten möglich

gewesen. Die Sprachentwicklung sei nach Angabe der Eltern altersgemäÿ gewesen.

Eine Cousine der Mutter sei geistig behindert und hyperaktiv, sie besuche eine Sonderschule. Bei ihr

werde ein Asperger-Syndrom diskutiert. Die weitere Familienanamnese ist bezüglich des Auftretens

von Intelligenzminderungen und Herzfehlern unau�ällig.

Die Chromosomenanalyse zeigte einen unau�älligen Befund. Die Array-CGH-Untersuchung zeigte eine

ca. 2,52 Mb groÿe Duplikation in der Region 22q11.21 (Abb. 35).

Die Eltern konnten bislang nicht genetisch untersucht werden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen

der nachgewiesenen Duplikation und den klinischen Au�älligkeiten der Patientin ist jedoch wahr-

scheinlich.

Abbildung 35

Array-CGH-Untersuchung: arr 22q11.21 (17,274,635-19,791,952)x3 (NCBI Build 36.1)

22q11.21 

Genliste: DGCR6, PRODH, DGCR2, DGCR14, TSSK2, GSC2, SLC25A1, CLTCL1, HIRA, MRPL40, C22orf39, UFD1L, CDC45L, CLDN5, 
5-Sep, GP1BB, TBX1, TBX1, TBX1, GNB1L, C22orf29, TXNRD2, COMT, COMT, ARVCF, C22orf25, DGCR8, HTF9C, RANBP1, 
ZDHHC8, RTN4R, DGCR6L, RIMBP3, ZNF74, SCARF2, KLHL22, MED15, PI4KA, PI4KA, SERPIND1, SNAP29, CRKL, AIFM3, AIFM3, 
LZTR1, THAP7, P2RX6, SLC7A4 

2,517,317 

17,274,635 

19,791,952 

gains
losses
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11. Patient: männlich, 5 Jahre, arr 16p11.2 (29,563,985-30,087,143)x3 (NCBI Build 36)

Der Patient wurde im Alter von fünf Jahren und zehn Monaten erstmals im hiesigen Institut für

Humangenetik vorgestellt. Anlass für die Beratung waren eine psychomotorische Entwicklungsverzö-

gerung sowie Verhaltensau�älligkeiten.

Gewicht und Gröÿe lagen zu diesem Zeitpunkt im Normbereich (18,2 kg = -1,2 SD, Gröÿe 120 cm =

+0,4 SD). Es �el jedoch eine deutliche Mikrozephalie auf (Kopfumfang 48,5 cm = -2,6 SD).

An fazialen Au�älligkeiten zeigte der Junge tie�iegende Augen mit nach auÿen ansteigenden Lidachsen

sowie einen au�allend langen geraden Nasenrücken. Zudem weist er eine prominente Stirn und einen

etwas kleinen Mund auf. Insgesamt wirken die Gesichtszüge sehr zart. An der linken Leiste hat der

Junge einen Café-au-lait-Fleck. Auch eine Fuÿfehlstellung �el bei der Vorstellung auf.

Im Verhalten zeige der Junge ebenfalls Au�älligkeiten. So werde er z.T. plötzlich aggressiv. Die Mutter

berichtet, dass er seine Routinen brauche, dann trete das aggressive Verhalten seltener auf. Der Patient

zeige zudem stereotype Bewegungsmuster, beispielsweise ein Wedeln und Verdrehen der Arme. Dies

trete vor allem bei Aufregung auf. Der Kinderarzt diagnostizierte einen Entwicklungsrückstand von

ca. zweieinhalb Jahren.

Die Mutter berichtete, dass in der frühen Schwangerschaft eine ausgeprägte Übelkeit bestanden habe.

Zudem seien in der 24. SSW vorzeitige Wehen aufgetreten.

Die Geburt erfolgte spontan in der 39. SSW (Apgar 9/10/10). Die Geburtsmaÿe waren unau�ällig

(Gewicht 3600 g = +0,3 SD, Gröÿe 52 cm = 0 SD, Kopfumfang 35 cm = -0,2 SD). Nach der Geburt

habe eine milde neonatale Hypotonie bestanden. Diese Muskelhypotonie besteht bis heute.

Die motorische Entwicklung sei hauptsächlich im Bereich der Feinmotorik verzögert. Der Patient

konnte mit sieben Monaten frei sitzen und mit 16 Monaten frei laufen. Er habe bereits früh erste

Wörter gesprochen, in Zwei- bis Drei-Wort-Sätzen habe er allerdings erst mit dreieinhalb Jahren

gesprochen.

An neurologischen Au�älligkeiten zeigt der Junge Koordinationsstörungen. Zudem habe er einen frag-

lichen Krampfanfall erlitten. Das EEG zeigt einen unau�älligen Befund.

Die Chromosomenanalyse lieferte einen unau�älligen Befund. In der Array-CGH-Untersuchung wurde

eine etwa 0,52 Mb groÿe Duplikation der Region 16p11.2 detektiert (Abb. 36).

Das Erbgut der Eltern konnte bislang leider noch nicht untersucht werden.
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Abbildung 36

Array-CGH-Untersuchung: arr 16p11.2 (29,563,985-30,087,143)x3 (NCBI Build 36)

29,563,985 

30,087,143 

0,523,158 
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12. Patient: männlich, 7 Jahre, arr 12p13.32p13.2 (5,228,203-10,358,763)x3, 12p13.2

(10,620,147-11,066,628)x1 (NCBI Build 36.1)

Der Patient wurde im Alter von sieben Jahren und einem Monat aufgrund eines globalen Entwick-

lungsrückstandes im hiesigen Institut für Humangenetik vorgestellt.

Das Körpergewicht sowie der Kopfumfang lagen zu diesem Zeitpunkt im unteren Normbereich (Ge-

wicht 19,3 kg = -1,7 SD, Kopfumfang 50,5 cm = -1,4 SD). Mit einer Körpergröÿe von 113 cm (-2 SD)

lag er unter seinem Altersdurchschnitt. Die Eltern sind allerdings auch relativ klein (Mutter 159 cm,

Vater 170 cm). Die Familie des Vaters stammt aus Italien.

An fazialen Au�älligkeiten zeigt der Junge lediglich einen Astigmatismus. Ansonsten �elen bei der

Vorstellung keine weiteren Au�älligkeiten oder Dysmorphiezeichen auf.

Es wurde jedoch eine leichte Intelligenzminderung diagnostiziert. In einem IQ-Test (SON-IQ: 67)

wurde eine Intelligenz im Grenzbereich zwischen Lernbehinderung und leichter Intelligenzminderung

festgestellt.

Die Geburt erfolgte spontan nach Einleitung in der 38. SSW aufgrund eines gegen Ende der Schwanger-

schaft aufgetretenen Oligohydramnions (Apgar: 9/10/10). Die Geburtsmaÿe waren unau�ällig, wobei

die Geburtsgröÿe und der Kopfumfang im unteren Normbereich lagen (Gewicht 2940 g = -0,8 SD,

Gröÿe 48 cm = -1,8 SD, Kopfumfang 33 cm = -1,6 SD). Der Junge sei als Säugling au�allend ruhig

gewesen und habe zudem eine leichte neonatale Hypotonie gezeigt.

Die motorische Entwicklung sei leicht verzögert verlaufen. Freies Laufen sei mit 18 Monaten möglich

gewesen. Das Sprachverständnis sei ebenfalls retardiert, er verstehe Anweisungen häu�g nicht alters-

entsprechend. Der Junge besuchte zum Zeitpunkt der Vorstellung als Integrationskind die erste Klasse

einer normalen Grundschule. Er kam jedoch nicht gut mit.

Der Vater berichtete, dass drei seiner Geschwister im ersten Lebensjahr verstorben seien, eine Schwes-

ter des Vaters hatte zudem eine Totgeburt.

Eine Röntgenuntersuchung der linken Hand des Jungen zeigte ein um ein Jahr retardiertes Skelettalter.

Darüber hinaus �el in der Röntgendiagnostik eine etwas kurze und plumpe Mittelphalanx des fünften

Fingers (Brachymesophalangie V) auf.

Die Chromosomenanalyse zeigte ein unau�älliges Ergebnis. Die Array-CGH-Untersuchung zeigte eine

ca. 5,13 Mb groÿe Duplikation in 12p13.32p13.2 und eine etwa 0,45 Mb groÿen Deletion in 12p13.2

(Abb. 37 a, b).

Dieser Befund wurde mit Hilfe einer FISH-Analyse bestätigt (Sonden: RP11-708P1 und RP11-959A16).

Da beide Eltern einen unau�älligen Chromosomensatz aufweisen, ist von einem de novo Auftreten der

Chromosomenveränderungen auszugehen.
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Abbildung 37 a, b

Array-CGH-Untersuchung: arr 12p13.32p13.2 (5,228,203-10,358,763)x3, 12p13.2 (10,620,147-11,066,628)x1

(NCBI Build 36.1)

5,228,203

10,358,763

5,130,560

10,620,147

11,066,628 

446,481
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13. Patient: männlich, 8 Jahre, arr 10q26.2q26.3 (129,255,004-135,254,661)x1

(NCBI Build 36.1)

Der Patient (Abb. 38 a, b) wurde im Alter von acht Jahren und fünf Monaten aufgrund einer Intel-

ligenzminderung im Sinne einer geistigen Behinderung im hiesigen Institut für Humangenetik vorge-

stellt.

Das Körpergewicht war bei der Vorstellung normal (29 kg = +0,4 SD). Die Körpergröÿe und der

Kopfumfang lagen im unteren Normbereich (Gröÿe 122 cm = -1,8 SD, Kopfumfang 50,6 cm = -1,7

SD). Die Familie des Vaters stammt aus der Türkei, die Familie der Mutter aus Mazedonien.

Bei der Inspektion des Patienten �el lediglich eine etwas dünne Oberlippe auf.

Abbildung 38 a, b

Frontal- und Pro�lfoto des achtjährigen Patienten, bei dem eine Deletion 10q26.2q26.3 nachgewiesen

wurde

Au�älligkeiten bestünden vor allem im Verhalten des Jungen. So zeige er zeitweise eine extreme

motorische Unruhe, sowie phasenweise über mehrere Tage anhaltende Lachanfälle. Zudem käme es ca.

zwei Mal pro Woche zu Einnässen und z.T. auch zu Einkoten.

Die Geburt erfolgte nach einer unau�älligen Schwangerschaft spontan in der 37. SSW. Die Geburtsma-

ÿe lagen im Normbereich (Gewicht 2450 g = -1,4 SD, Gröÿe 48 cm = -1 SD). In den ersten Lebenstagen

sei eine Trinkschwäche aufgefallen, die sich im Verlauf gebessert habe.

Die psychomotorische Entwicklung sei verzögert verlaufen. Frei gelaufen sei der Junge mit zweieinhalb

Jahren. Auch Sprechen habe er spät gelernt. Das Sprachverständnis ist ebenfalls nicht altersentspre-

chend. Der Patient besucht eine Schule für geistig behinderte Kinder.

In der weiteren Verwandtschaft sei ein Fall einer geistigen Behinderung bekannt. Ansonsten sei die

Familienanamnese bezüglich des Auftretens von Intelligenzminderungen leer. Au�ällig ist jedoch, dass

drei Geschwister der Groÿmutter mütterlicherseits (zwei Mädchen und ein Junge) im ersten Lebensjahr

verstorben sind. Diese Groÿmutter hatte zudem eine Totgeburt im achten Schwangerschaftsmonat.

Bereits in der Chromosomenanalyse �el eine terminale Deletion an einem Chromosom 10 auf. Mit

Hilfe der Array-CGH-Untersuchung wurde daraufhin eine ca. 6 Mb groÿe Deletion in der Chromoso-

menregion 10q26.2q26.3 nachgewiesen (Abb. 39).
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Abbildung 39

Array-CGH-Untersuchung: arr 10q26.2q26.3 (129,255,004-135,254,661)x1 (NCBI Build 36.1)

gains
losses

129,255,004 

135,254,661 

5,999,657 

Genliste: FOXI2, CLRN3, PTPRE, PTPRE, MKI67, MGMT, EBF3, GLRX3, TCERG1L, PPP2R2D, BNIP3, JAKMIP3, DPYSL4, STK32C, LRRC27, 
PWWP2B, C10orf91, INPP5A, NKX6-2, C10orf92, C10orf93, GPR123, KNDC1, UTF1, VENTX, ADAM8, TUBGCP2, ZNF511, CALY, PRAP1, 
C10orf125, C10orf125, ECHS1, PAOX, MTG1, SPRN, CYP2E1, SYCE1, SYCE1 

Die Deletion konnte in der FISH-Analyse bestätigt werden (Sonde: D10S240). Da der Array die Sub-

telomerbereiche nur unzureichend abdeckt, ist anzunehmen, dass auch diese Region deletiert ist.

Die Mutter des Jungen weist einen unau�älligen Chromosomensatz auf, der Vater stand für eine

Chromosomenanalyse nicht zur Verfügung. Dennoch stellt die detektierte Veränderung mit hoher

Wahrscheinlichkeit die Ursache der geistigen Behinderung des Patienten dar.
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14. Patient: männlich, 23 Monate, arr 4q35.1 (185,632,387-186,442,899)x3, 15q22.31

(64,522,419-64,655,992)x1, 17p11.2 (16,473,261-20,158,498)x3 (NCBI Build 36.1)

Der Patient wurde im Alter von einem Jahr und elf Monaten aufgrund einer psychomotorischen

Entwicklungsverzögerung im hiesigen Institut für Humangenetik vorgestellt.

Seine Körpermaÿe waren zu diesem Zeitpunkt unau�ällig (Gewicht 11 kg = -0,7 SD, Gröÿe 84 cm =

-0,9 SD, Kopfumfang 48,2 cm = -1,1 SD).

Bei der Vorstellung �elen folgende körperliche Merkmale auf: eine Ptosis beidseits, ein häu�g geö�net

gehaltener Mund sowie eine Sichelfuÿstellung beidseits.

Die Mutter gibt an, bis zum vierten Schwangerschaftsmonat täglich vier Zigaretten geraucht zu ha-

ben. Ultraschalldiagnostisch �el eine singuläre Nabelarterie auf. In der 28. SSW sei es zu Blutungen

gekommen.

Aufgrund eines Geburtsstillstandes erfolgte die Geburt per Notsectio in der 39.+4. SSW (Apgar:

9/10/10). Die Geburtsmaÿe lagen im Normbereich (Gewicht 3130 g = -1 SD, Gröÿe 50 cm = -0,9

SD, Kopfumfang 33,5 cm = -1,5 SD). In den ersten Lebenstagen �el eine Trinkschwäche infolge einer

muskulären Hypotonie auf. Diese Muskelhypotonie besteht auch aktuell noch.

Die motorische Entwicklung verlief zunächst deutlich verzögert, nach dem ersten Lebensjahr konnte

die motorische Entwicklungsverzögerung jedoch teilweise ausgeglichen werden. Krabbeln konnte der

Patient mit zwölf Monaten, frei Laufen mit 15 Monaten. Auch die Sprachentwicklung verlief nicht

altersgemäÿ. Erste Wörter habe er mit 18 Monaten gesprochen, zum Zeitpunkt der Vorstellung mit

knapp zwei Jahren spricht er einige Wörter.

Die Mutter berichtete, dass ihr Bruder ebenfalls eine Entwicklungsverzögerung aufgewiesen habe.

Diese sei jedoch möglicherweise durch die schwierige Geburt bedingt.

Die Chromosomenanalyse zeigte einen unau�älligen Befund. In der Array-CGH-Untersuchung wurden

jedoch eine ca. 0,81 Mb groÿe Duplikation der Region 4q35.1, eine ca. 0,13 Mb groÿe Deletion der

Region 15q22.31 sowie eine etwa 3,69 Mb groÿe Duplikation der Region 17p11.2 detektiert (Abb. 40

a-c).

Die Eltern standen bisher noch nicht für eine genetische Untersuchung zur Verfügung.
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Abbildung 40 a-c

Array-CGH-Untersuchung: arr 4q35.1 (185,632,387-186,442,899)x3, 15q22.31 (64,522,419-64,655,992)x1,

17p11.2 (16,473,261-20,158,498)x3 (NCBI Build 36.1)

gains
losses

185,632,387 

186,442,899 

810,512 

Genliste:IRF2, CASP3, CCDC111, MLF1IP, ACSL1, HELT, SLC25A4, KIAA1430, SNX25 

gains
losses

64,522,419 

64,655,992 
133,573 

Genliste:MAP2K1, SNAPC5, RPL4, ZWILCH, LCTL 
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gains
losses

16,473,261 

20,158,498 

3,685,237 

Genliste:ZNF624, CCDC144A, TNFRSF13B, M-RIP, M-RIP, LOC201164, FLCN, FLCN, COPS3, NT5M, MED9, RASD1, PEMT, PEMT, PEMT, RAI1, SREBF1, TOM1L2, LRRC48, 
ATPAF2, C17orf39, DRG2, MYO15A, ALKBH5, LLGL1, FLII, SMCR7, SMCR7, TOP3A, SMCR8, SHMT1, LOC654346, CCDC144B, TBC1D28, TRIM16L, FBXW10, FAM18B, 
PRPSAP2, SLC5A10, FAM83G, GRAP, EPN2, B9D1, MAPK7, MAPK7, MFAP4, ZNF179, SLC47A1, ALDH3A2, ALDH3A2, SLC47A2, ALDH3A1, ULK2, AKAP10, SPECC1, 
SPECC1, SPECC1, SPECC1 

64



15. Patient: männlich, 2 Jahre, arr 7p22.1 (5,992,960-6,743,967)x3 (NCBI Build 36.1)

Der Patient wurde im Alter von zwei Jahren erstmalig aufgrund einer allgemeinen Entwicklungsver-

zögerung im hiesigen Institut für Humangenetik vorgestellt.

Die Körpermaÿe waren unau�ällig (Gewicht 12,5 kg = -0,2 SD, Gröÿe 88 cm = 0 SD, Kopfumfang 49

cm = -0,1 SD).

Neben der allgemeinen Entwicklungsverzögerung besteht lediglich eine Sehschwäche ohne nähere An-

gaben. Ein MRT des Kopfes ergab einen unau�älligen Befund.

Bei der Mutter habe vor dieser Schwangerschaft zwei Jahre lang ein unerfüllter Kinderwunsch be-

standen. Die Schwangerschaft verlief dann aber unau�ällig und die Geburt erfolgte per Sectio aus

Beckenendlage in der 38. SSW. Die Geburtsmaÿe waren unau�ällig (Gewicht 2910 g = -1 SD, Gröÿe

50 cm = -1 SD, Kopfumfang 35 cm = 0 SD).

Die motorische Entwicklung verlief verzögert. Der Patient habe spät frei gesessen, freies Laufen habe

er mit 22 Monaten gelernt. Auch die Sprachentwicklung war verzögert. So habe er die ersten Wörter

erst mit 24 Monaten gesprochen.

Die Mutter berichtete, dass ein Halbbruder von ihr ebenfalls eine Entwicklungsverzögerung aufweise.

Die weitere Familienanamnese sei bezüglich des Auftretens von Entwicklungsverzögerungen unau�äl-

lig.

Die Chromosomenanalyse zeigte bei dem Jungen einen unau�älligen Befund. Die Array-CGH-Untersuchung

wies eine etwa 0,75 Mb groÿe Duplikation der Region 7p22.1 nach (Abb. 41).

Da beide Eltern einen unau�älligen Chromosomensatz in der Array-CGH-Untersuchung zeigten, ist

von einem de novo Ereignis auszugehen.

Abbildung 41

Array-CGH-Untersuchung: arr 7p22.1 (5,992,960-6,743,967)x3 (NCBI Build 36.1)

gains
losses

5,992,960 

6,743,967 

751,007 

7p22.1 

Genliste:PMS2, JTV1, EIF2AK1, USP42, PSCD3, MGC12966, RAC1, DAGLB, KDELR2, ZDHHC4, C7orf26, ZNF12 
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16. Patient: männlich, 12 Jahre, arr 16p13.2p13.13 (9,273,040-11,180,683)x1

(NCBI Build 36)

Der Patient (Abb. 42 a-c) wurde im Alter von zwölf Jahren und elf Monaten erstmals im hiesigen

Institut für Humangenetik vorgestellt. Grund der Vorstellung waren die schwere globale Entwick-

lungsretardierung des Jungen in Kombination mit einer Epilepsie unbekannter Ätiologie sowie einer

ausgeprägten Mikrozephalie. Der schwer geistig behinderte Junge lebt in einem Heim für geistig und

körperlich behinderte Kinder und Jugendliche.

Seine Gröÿe, gemessen mit zwölf Jahren und sechs Monaten, sowie sein Gewicht, gemessen bei der

Vorstellung, lagen im Normbereich (Gröÿe 141 cm = -1,6 SD, Gewicht 33,9 kg = -1,1 SD). Der

Kopfumfang war jedoch deutlich mikrozephal (48 cm = -4 SD).

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Junge tie�iegende Augen, einen Hypertelorismus sowie einen

vermutlich verminderten Visus. Auf visuelle Reize reagiert er kaum oder gar nicht, aus augenärztlicher

Sicht liegt am ehesten eine zentrale Verarbeitungsstörung vor.

Im Gesicht fallen zudem die relativ kurze Nase mit einer breiten Nasenwurzel sowie ein schmales Lip-

penrot auf. Der Mund ist konstant leicht geö�net. Der Junge weist zudem eine leichte Brachydaktylie

der Hände mit zum Endglied schmal zulaufenden Fingern auf.

Abbildung 42 a-c

Frontal- und Pro�lfoto sowie Foto der Hand des zwölfjährigen Patienten, bei dem eine Deletion

16p13.2p13.13 nachgewiesen wurde
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Ein MRT des Kopfes zeigte eine moderate globale Hirnvolumenminderung.

Es besteht eine primäre Enuresis und Enkopresis diurna et nocturna. Phasenweise zeigt der Junge

eine starke Hyperventilation.

Da zu den leiblichen Eltern kaum Kontakt besteht, stehen kaum Informationen über Schwangerschaft

und Geburt sowie die frühkindliche Entwicklung des Jungen zur Verfügung. Nach Angaben des Heim-

leiters sei er als Frühgeborenes zur Welt gekommen. Die Geburtsmaÿe sind nicht bekannt. Die Eltern

des Jungen haben noch drei weitere gemeinsame Kinder, die gesund und altersentsprechend entwickelt

seien und bei der Mutter leben.

Der Junge kann sich aus der Bauchlage auf den Rücken drehen und frei sitzen. Das freie Laufen hat er

nicht erlernt. Er lautiert viel, gezielte Wörter kann er nicht sprechen. Das Sprachverständnis ist sehr

eingeschränkt oder gar nicht vorhanden.

Ein EEG ergab über der rechten Hemisphäre fokale epilepsietypische Muster. Seit dem sechsten Le-

bensjahr ist eine Epilepsie bekannt.

Die Chromosomenanalyse wies einen unau�älligen Befund auf. Die Array-CGH-Untersuchung zeigte

eine etwa 1,9 Mb groÿe Deletion der Region 16p13.2p13.13 (Abb. 43).

Dieser Befund wurde mit Hilfe einer FISH-Analyse validiert (Sonde: RP11-109M19).

Die Eltern standen bislang noch nicht für eine genetische Untersuchung zur Verfügung.

Abbildung 43

Array-CGH-Untersuchung: arr 16p13.2p13.13 (9,273,040-11,180,683)x1 (NCBI Build 36)

9,273,040

11,180,683

1,907,643

FAM18A
TEKT5
ATF7IP2
CLEC16A
CIITA
GRIN2A
DEXI
NUBP1
EMP2
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Teil IV

Diskussion

In diesem Teil der Arbeit wird zunächst der Nutzen der Array-CGH-Analyse bei der Abklärung

einer Intelligenzminderung diskutiert. Anschlieÿend werden die genetischen Veränderungen der im

Ergebnisteil vorgestellten Patienten in den Kontext der aktuellen Fachliteratur gestellt.

Danach wird die Relation von nachgewiesenen Duplikationen zu Deletionen in dieser Studie mit den

Ergebnissen anderer Studien verglichen. Da in dieser Studie zahlreiche CNVs unklarer Pathogenität

nachgewiesen wurden, werden Konzepte zur besseren Beurteilbarkeit der Pathogenität von CNVs

vorgestellt und diskutiert.

Abschlieÿend wird ein kurzer Ausblick auf neue Sequenziertechnologien, das sogenannte Next genera-

tion sequencing (NGS), gegeben.

10 Nutzen der Array-CGH-Untersuchung bei der Abklärung

von Intelligenzminderung

Die ursächliche Klärung einer Intelligenzminderung stellte bis vor wenigen Jahren ein groÿes Problem

dar. So war es mit Hilfe der klassischen zytogenetischen Methoden nur bei ca. 4-5% der Patienten mit

unklarer Intelligenzminderung sowie zusätzlichen Dysmorphiezeichen oder einer familiären Häufung

möglich, genetische Veränderungen nachzuweisen [80, 146, 169]. Seit der Einführung der molekularen

Untersuchungsmethoden weiÿ man, dass nur ein kleiner Teil der genetischen Ursachen einer Intelli-

genzminderung mikroskopisch sichtbare Chromosomenveränderungen darstellen. Seit der Einführung

des Subtelomerscreenings (FISH und MLPA) ist es bei rund 6% der Betro�enen möglich, die höchst-

wahrscheinliche Ursache einer Intelligenzminderung, häu�g in Kombination mit Fehlbildungen oder

Dysmorphiezeichen, zu klären [30, 47, 145].

Erst die Einführung der Array-CGH-Methode hat zur Identi�zierung hunderter verschiedener gene-

tisch verursachter Formen der Intelligenzminderung geführt [122]. Je nach Studie kann inzwischen bei

ca. 10% (je nach Studie 8-25%) der Kinder mit unklarer Intelligenzminderung mit oder ohne begleiten-

de Dysmorphiezeichen oder Fehlbildungen mittels Array-CGH-Untersuchung die höchstwahrscheinli-

che Ursache der Erkrankung gefunden werden (s. Tab. 9, Anhang) [63].

Im Rahmen unserer Studie wurden die Patientenakten von 108 Patienten retrospektiv aufgearbeitet.

Die Patienten, gröÿtenteils Kinder, stellten sich in den Jahren 2006 bis 2010 aufgrund einer Intelli-

genzminderung unklarer Genese im Institut für Humangenetik der Universität zu Lübeck vor. Ein-

schlusskriterium für diese Studie ist eine Intelligenzminderung ungeklärter Ursache. Bei den meisten

Kindern trat diese Intelligenzminderung nicht isoliert, sondern in Kombination mit Dysmorphiezei-

chen oder Fehlbildungen auf. Häu�g zu beobachtende Dysmorphiezeichen waren beispielsweise eine

au�ällige Lidachsenstellung oder eine au�ällige Gesichtsform. Bei allen Patienten wurde eine Array-

CGH-Untersuchung durchgeführt, um die Ursache der Intelligenzminderung zu klären.

Die Array-CGH-Untersuchung ergab bei 16 Patienten (14,8%) den Nachweis einer chromosomalen

Imbalance als höchstwahrscheinliche Ursache ihrer klinischen Au�älligkeiten. Bei weiteren 15 Patienten
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wurde eine Deletion oder Duplikation im Erbgut entdeckt, allerdings konnte deren Krankheitsrelevanz

nicht abschlieÿend geklärt werden, da die Eltern nicht für eine genetische Untersuchung zur Verfügung

standen. Die Detektionsrate dieser Studie deckt sich somit mit den Angaben in der Übersichtsarbeit

von Hochstenbach et al. [63].

Ziel dieser Studie war es in erster Linie, zwischen den Patienten mit au�älligem Befund in der Array-

CGH-Analyse und denen, bei denen eine wahrscheinliche Ursache ihrer Intelligenzminderung in der

Array-CGH-Untersuchung nicht gefunden werden konnte, signi�kante Unterschiede bezüglich des Auf-

tretens verschiedener klinischer Au�älligkeiten zu �nden.

Insgesamt führte die statistische Auswertung der Daten jedoch zu einem nicht erkennbar richtungswei-

senden Ergebnis. Auch bezüglich der Schwere der Intelligenzminderung konnte zwischen den Patienten

mit au�älligem Array-CGH-Befund und denen mit unau�älligem Ergebnis in der Array-CGH-Analyse

kein statistisch signi�kanter Unterschied festgestellt werden. Allerdings erwies sich gerade bei der Beur-

teilung des Ausmaÿes einer Intelligenzminderung die Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Patienten

als schwierig. Beim Groÿteil der Patienten wurde keine standardisierte Intelligenztestung durchgeführt.

Nur bei zwei der Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund und zehn der Patienten mit unau�äl-

ligem Befund in der Array-CGH-Analyse wurde das Ausmaÿ der Intelligenzminderung anhand eines

standardisierten Intelligenztests ermittelt. Aber auch in diesen Fällen kamen unterschiedliche Testver-

fahren zur Anwendung, so dass auch in diesen Fällen keine vollständige Vergleichbarkeit gegeben ist.

Bei den anderen Patienten wurde das Ausmaÿ der Intelligenzminderung von unterschiedlichen Un-

tersuchern ohne Durchführung eines standardisierten Intelligenztests festgelegt. Erschwerend kommt

hinzu, dass auch das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung sehr unterschiedlich war.

Insgesamt konnten anhand der Ergebnisse dieser Studie keine signi�kanten Unterschiede bezüglich der

Häu�gkeit der erhobenen klinischen Au�älligkeiten nachgewiesen werden. Aus diesem Grund war auch

die Erstellung der im Methodenteil angedachten Checkliste klinischer Au�älligkeiten, anhand derer

ein gezielterer Einsatz der kostenintensiven Array-CGH-Untersuchung ermöglicht werden sollte, nicht

realisierbar.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Arbeit sollte jedoch berücksichtigt werden, dass die Aus-

sagekraft aufgrund der geringen Fallzahl limitiert ist. Vor allem muss berücksichtigt werden, dass

innerhalb der verschiedenen Untergruppen sehr unterschiedliche Fallzahlen betrachtet wurden, was

natürlich nur sehr begrenzte Aussagemöglichkeiten bedingt. Die Resultate der Studie können somit

aufgrund der geringen Fallzahl allenfalls als Tendenz gewertet werden. Die Ergebnisse ermutigen je-

doch zur Durchführung weiterer Studien mit gröÿeren Fallzahlen, um diese Ergebnisse zu veri�zieren.
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11 Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund

Array-CGH-Befunde, die vor dem 01.01.2009 erstellt wurden, weisen eine leicht von der aktuellen

Version abweichende Nomenklatur auf.

1. Patientin: weiblich, 11 Jahre, arr cgh 9pter-p23 (0 Mb�11,5 Mb) x1, 15q25.3-qter

(83,5 Mb�100 Mb) x3 (NCBI Build 35)

Diese Patientin weist eine etwa 11 Mb groÿe Deletion der Region 9pter � 9p23 sowie eine ca. 16,5

Mb groÿe Duplikation der Region 15q25.3 � qter auf. Bei den Eltern lieÿ sich die Veränderung nicht

nachweisen, so dass von einem de novo Ereignis auszugehen ist.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt das Mädchen ein sex reversal (Karyotyp 46,XY) sowie eine syn-

dromale Erkrankung, die Ähnlichkeiten mit einem Sotos-Syndrom aufweist. Kinder mit einem Sotos-

Syndrom weisen einen ausgeprägten Groÿwuchs pränatal und in den ersten Lebensjahren sowie eine

Makrozephalie auf. Typisch sind auch charakteristische kraniofaziale Merkmale und eine geistige und

motorische Entwicklungsverzögerung. Bei den meisten Patienten mit einem Sotos-Syndrom �ndet sich

eine Veränderung des NSD1 -Gens (nuclear-receptor-binding-SET-domain-containing protein 1) auf

dem Chromosom 5q35.

Im Jahre 2010 wurde ein Fallbericht über diese Patientin publiziert [5]. In der Literatur lagen zu

diesem Zeitpunkt bereits mehrere Beschreibungen von Patienten mit einer männlichen Gonosomen-

konstellation und einer Deletion 9p vor, die ebenfalls ein sex reversal zeigen [87, 114, 166]. Der Verlust

der terminalen Region des kurzen Arms des Chromosoms 9 führt u.a. zu einer haploiden Insu�zienz

für den DMRT1 - und DMRT2 -Genlokus.

Zudem weist die Patientin eine partielle Trisomie 15q auf. Dadurch liegt u.a. der IGF1R-Genlokus

dreifach vor. Es wurden bereits mehrere Patienten mit einer partiellen Trisomie 15q beschrieben, die

einen Phänotyp aufweisen, der dem Sotos-Syndrom ähnelt [42, 69]. Charakteristische Merkmale bei

Vorliegen eines Sotos-Syndroms sind u.a. eine Makrozephalie, eine akzelerierte Knochenreifung, groÿe

Hände und Füÿe sowie eine Intelligenzminderung. Die partielle Trisomie 15q der Patientin ist damit

wahrscheinlich ursächlich für ihren Hochwuchs.

In der Datenbank DECIPHER wird eine zum Zeitpunkt der Vorstellung fünfjährige Patientin (ID

253919) beschrieben, die neben zwei kleinen Veränderungen am Chromosom 2 eine 5,3 Mb umfassende

Duplikation der Region 15q26.2q26.3 aufweist. Die eine Veränderung am Chromosom 2 ist als CNV

bekannt und die andere wurde von einem klinisch unau�älligen Elternteil weitergegeben. An klinischen

Au�älligkeiten zeigt das Mädchen ebenfalls einen Hochwuchs sowie eine Intelligenzminderung.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die nachgewiesenen Imbalancen mit hoher Wahrscheinlichkeit

ursächlich für den komplexen Phänotyp der Patientin sind.

70



2. Patient: männlich, 5 Jahre, arr cgh 17q21.31 (41,088 Mb�41,566 Mb)x1

(NCBI Build 35)

Dieser Patient weist eine etwa 0,5 Mb groÿe Deletion in der Region 17q21.31 auf. Bei den Eltern lieÿ

sich diese Veränderung nicht nachweisen, so dass von einem de novo Ereignis auszugehen ist.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Junge u.a. eine Mikrozephalie, einen Kleinwuchs, diskrete faziale

Dysmorphiezeichen und eine expressive Sprachstörung.

In der Literatur wird das Mikrodeletionssyndrom 17q21.31 (MIM 610443) erstmals im Jahre 2006

erwähnt.

Koolen et al. beschrieben drei Patienten mit einer interstitiellen Deletion 17q21.31 [77]. Alle drei

Betro�enen zeigten eine Intelligenzminderung, muskuläre Hypotonie sowie faziale Au�älligkeiten.

Im Jahre 2008 beschrieben Koolen et al. 22 Patienten mit einem 17q21.31-Mikrodeletionssyndrom

[76]. Sie schätzten die Prävalenz dieses Syndroms auf 1:16000. An klinischen Au�älligkeiten zeigen

die Betro�enen eine Entwicklungsretardierung, eine muskuläre Hypotonie, ein freundliches Wesen so-

wie Verhaltensau�älligkeiten. Der Grad der Intelligenzminderung variiert dabei erheblich. An fazialen

Dysmorphiezeichen �elen vor allem ein langes Gesicht sowie eine lange Nase mit aufgetriebener Na-

senspitze auf. Zusätzlich wurden bei Patienten mit diesem Syndrom gehäuft Herzfehler (39%), eine

Epilepsie (55%) sowie urologische Au�älligkeiten (37%) beobachtet. Bei 71% der männlichen Patienten

wurde zudem ein Kryptorchismus beschrieben [78].

Mit Hilfe hoch au�ösender Arrays gelang es Koolen et al. im Jahre 2008 die kritische Region für das

17q21.31-Mikrodeletionssyndrom auf eine 424 kb groÿe Region einzuschränken (Chromosom 17:

41,046,729�41,470,954). Diese umfasst die sechs Gene C17orf69, CRHR1 (MIM 122561), IMP5 (MIM

608284), MAPT (MIM 157140), STH (MIM 607067) und KANSL1 (MIM 612452).

In kürzlich verö�entlichten Studien konnte jetzt gezeigt werden, dass dem 17q21.31-Mikrodeletionssyndrom

eine Haploinsu�zienz des KANSL1 -Gens zugrunde liegt [75].

Insgesamt ist ein ursächlicher Zusammenhang der nachgewiesenen Deletion 17q21.31 mit dem Phäno-

typ des Patienten sehr wahrscheinlich.
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3. Patient: männlich, 12 Jahre, arr cgh 3p21.32p21.2 (42,993 Mb�53,580 Mb)x3

(NCBI Build 35)

Die Array-CGH-Untersuchung zeigte bei diesem Patienten eine etwa 10,5 Mb groÿe Duplikation in

der Region 3p21.32p21.2. Es handelt sich dabei um eine unbalancierte Duplikation mit Bruchpunkten

in 3p21.33 und 3p21.2, die in 3p13 inseriert. Bei der Mutter konnte eine balancierte Inversion mit

Bruchpunkten in 3p21.32 und 3p13 nachgewiesen werden.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient eine schwere Intelligenzminderung, eine fehlende ex-

pressive Sprache und eine Nierenfehlbildung im Sinne einer Hufeisenniere mit doppelter Nierenanlage.

Die Duplikation am Chromosom 3 beim Patienten steht mit groÿer Wahrscheinlichkeit in Zusammen-

hang mit der parazentrischen Inversion am Chromosom 3 bei der Mutter. Dies führt dazu, dass von

einem erhöhten Wiederholungsrisiko für weitere Schwangerschaften der Mutter ausgegangen werden

muss.

Die bei dem Jungen detektierte Veränderung ist höchstwahrscheinlich die Ursache für seine klinische

Symptomatik. Allerdings wurden in der Literatur und den Datenbanken bisher noch keine Fälle mit

einer identischen chromosomalen Strukturveränderung publiziert.
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4. Patient: männlich, 3 Jahre, arr cgh 1q21.1 (144,527 Mb�147,499 Mb)x1

(NCBI Build 36)

Dieser Patient zeigt eine ca. 2,97 Mb groÿe Deletion in der Region 1q21.1. Die Eltern weisen beide

einen unau�älligen Karyotyp auf, die Deletion ist also beim Sohn de novo entstanden.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a einen Kleinwuchs, eine Mikrozephalie, faziale Dys-

morphiezeichen, eine hohe Stimme sowie ausgeprägte Fütterungsschwierigkeiten bei bislang normaler

motorischer Entwicklung.

Die bei dem Patienten detektierte Mikrodeletion 1q21.1 mit vergleichbaren Bruchpunkten wurde im

Rahmen von zwei gröÿeren Studien bei insgesamt 48 Patienten beschrieben [14, 96].

Bei einigen Betro�enen wurde diese Chromosomenveränderung von einem klinisch weitestgehend un-

au�älligen Elternteil weitergegeben. Bei dem Patienten mit einer Deletion 1q21.1 in unserer Studie

zeigten beide Elternteile in der FISH-Analyse einen unau�älligen Chromosomensatz. Somit ist die

Mikrodeletion bei unserem Patienten de novo entstanden. Haldeman-Englert und Jewett geben den

Prozentsatz der de novo Deletionen 1q21.1 mit 18-50% an [57].

Typische faziale Merkmale dieser Deletion scheinen eine prominente Stirn sowie tief sitzende Augen

und eine betonte Nasenspitze zu sein. Häu�g �ndet sich bei den Patienten eine Mikrozephalie. Einige

der Patienten weisen einen Kleinwuchs bzw. eine Gedeihstörung auf. Auch variable Organfehlbildungen

wurden beschrieben. Bei vielen der betro�enen Kinder wurde zudem über eine Entwicklungsverzöge-

rung bzw. Lernschwierigkeiten berichtet. Auch Verhaltensau�älligkeiten im Sinne von Hyperaktivität,

Konzentrationsschwierigkeiten, autistischen Zügen, Ängsten, Aggressionen und Depressionen wurden

beobachtet. Einige Patienten mit einer Deletion 1q21.1 weisen einen kongenitalen Katarakt, chorio-

retinale und Iriskolobome, eine Linsenluxation sowie eine Mikrophthalmie auf. Seltener wurde auch

über kongenitale Herzfehler berichtet. Zusammenfassend ist der Phänotyp dieser Deletion sehr varia-

bel. Einige Personen weisen keinerlei klinische Symptomatik auf [57].

Im Institut für Humangenetik der Universität zu Kiel wurden innerhalb der letzten fünf Jahre bei

fünf Patienten Veränderungen in der Chromosomenregion 1q21.2 (145-147 Mb) nachgewiesen. Ein-

schlieÿlich des hier vorgestellten Patienten zeigten insgesamt drei Patienten einen Verlust, zwei einen

Zugewinn. Bei zwei der Patienten mit einer Mikrodeletion wurden die Eltern untersucht. Bei beiden

konnte nachgewiesen werden, dass die Veränderung de novo entstanden ist. Alle drei Patienten mit

einer Mikrodeletion haben eine Mikrozephalie, zwei sind kleinwüchsig. Die anderen zwei Kinder mit

einer Deletion in diesem Bereich weisen zudem eine Entwicklungsverzögerung auf, während der hier

vorgestellte Patient eine normale motorische Entwicklung zeigt [18].

In der Datenbank DECIPHER sind zwei Patientinnen mit einer ähnlichen Deletion 1q21.1 zu �nden.

Das eine Mädchen (ID 250214) wurde initial im Alter von neun Jahren vorgestellt. Sie weist eine

2,46 Mb groÿe Deletion der Region 1q21.1q21.2 auf. Ob diese Deletion bei ihr neu aufgetreten ist,

konnte nicht geklärt werden. An klinischen Au�älligkeiten zeigt sie, ebenso wie der hier vorgestellte

Patient, eine Mikrozephalie, eine breite Nasenwurzel, ein geringes Geburtsgewicht sowie Fütterungs-

probleme in den ersten Lebensjahren. Zudem weist sie u.a. eine sensorineurale Schwerhörigkeit, eine

Nierendysplasie sowie eine geringe Körpergröÿe auf.

Die zweite Patientin bei DECIPHER (ID 257315) wurde im Alter von 20 Jahren untersucht. Neben

der 3,23 Mb groÿen Deletion 1q21.1q21.2 wurde bei ihr noch eine Duplikation 16p13.13 detektiert. Al-

lerdings wurden keine Angaben gemacht, ob die beiden Aberrationen bei ihr de novo aufgetreten sind.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt auch sie Fütterungsprobleme in den ersten Lebensjahren sowie eine

Verzögerung der Sprachentwicklung. Beide Patientinnen weisen zusätzlich eine Intelligenzminderung
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und eine �eckige Depigmentierung der Haut auf.

Der Patient mit der Deletion 1q21.1 in unserer Studie zeigt zwar klinisch nicht alle beschriebenen

Symptome. Insgesamt ist die bei ihm bestehende Symptomatik jedoch gut vereinbar mit einer Deletion

1q21.1.
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5. Patient: männlich, 5 Jahre, arr cgh 4p13p12 (45,542 Mb�47,258 Mb)x1

(NCBI Build 36)

Bei diesem Patienten wurde eine etwa 1,7 Mb groÿe Deletion in der Chromosomenregion 4p13p12

nachgewiesen. Bei der anschlieÿenden FISH-Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die festgestell-

te Mikrodeletion in einem Mosaikstatus vorliegt. Da sich diese Veränderung bei den Eltern nicht

nachweisen lieÿ, ist davon auszugehen, dass die Deletion de novo aufgetreten ist.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a eine Entwicklungsretardierung, Verhaltensau�ällig-

keiten und kraniofaziale Dysmorphiezeichen.

In der deletierten Region sind einige CNVs bekannt, die gesamte Region ist jedoch nicht als CNV

bekannt. Weder in der Literatur noch in den Datenbanken DECIPHER und ECARUCA wurde bisher

ein Patient mit einer identischen Deletion beschrieben.

Van de Graaf et al. publizierten einen Bericht über eine Patientin, bei der eine gröÿere interstitielle

Deletion 4p15.1p12 nachgewiesen wurde [54]. Bei ihr wurden ebenfalls eine Intelligenzminderung sowie

einige faziale Merkmale beschrieben, die der hier vorgestellte Patient ebenfalls aufweist.

Da eine identische Mikrodeletion bislang nicht beschrieben wurde, kann die klinische Relevanz die-

ser Veränderung zum jetzigen Zeitpunkt nicht mit letzter Sicherheit bewiesen werden. Dennoch ist

davon auszugehen, dass die detektierte Mikrodeletion ursächlich für die klinische Symptomatik des

Patienten ist. Da die Mikrodeletion bei dem Jungen de novo aufgetreten ist, handelt es sich mit hoher

Wahrscheinlichkeit nicht um einen Polymorphismus, d.h. eine Normvariante. Zudem ist die deletierte

Region relativ groÿ und umfasst kodierende Bereiche. Weiterhin zeigt der Patient phänotypische Ähn-

lichkeiten zu der von Van de Graaf et al. beschriebenen Patientin, auch wenn die bei ihr detektierte

Deletion einen gröÿeren Bereich umfasst [54].

Zusammenfassend ist also davon auszugehen, dass die nachgewiesene Deletion für die ausgepräg-

ten Verhaltensau�älligkeiten, die psychomotorische Entwicklungsverzögerung sowie die kraniofazialen

Au�älligkeiten ursächlich ist.
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6. Patient: männlich, 21 Jahre, arr 11q13.1 (64,115,241-64,684,501)x1 (NCBI Build 36)

Bei dem Patienten wurde eine etwa 0,57 Mb groÿe Deletion in der Chromosomenregion 11q13.1 nach-

gewiesen. Die Eltern weisen beide einen unau�älligen Karyotyp auf, die Deletion ist also beim Sohn

de novo entstanden.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a. eine psychomotorische Entwicklungsverzögerung,

ein Gastrinom des Pankreas, faziale Dysmorphiezeichen sowie breite Daumen mit kurzen Endphalan-

gen.

Die deletierte Region enthält u.a. das MEN1 -Gen. Somit wurde im Nachhinein deutlich, dass das

Gastrinom des Patienten im Rahmen einer Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1) aufgetreten

war.

Bei der MEN1 handelt es sich um eine Erkrankung, bei der es zu Neoplasien der endokrinen Drüsen

kommt. Besonders häu�g betro�en sind dabei die Nebenschilddrüsen, die Hypophyse sowie der endo-

krine Anteil des Pankreas. Keiner der beiden Elternteile weist diese Mikrodeletion auf, sie ist damit

bei dem Patienten de novo entstanden.

Diese Mikrodeletion ist vermutlich auch die Ursache der Lernschwierigkeiten bei dem Patienten. Ein

abschlieÿender Beweis wäre allerdings erst erbracht, wenn weitere Patienten mit der selben Mikro-

deletion und einer Intelligenzminderung beschrieben würden. Bislang wurde in den internationalen

Datenbanken und in der wissenschaftlichen Literatur noch kein Patient mit einer vergleichbaren De-

letion beschrieben. Dieser Patient wurde im Rahmen eines Imbalance Letters im European Journal of

Medical Genetics vorgestellt [102].
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7. Patient: männlich, 15 Monate, arr 5q14.3 (87,646,931-91,754,042)x1 (NCBI Build 36.1)

Bei dem Patienten wurde eine ca. 4,11 Mb groÿe Deletion in der Chromosomenregion 5q14.3 nachge-

wiesen. Eine Untersuchung beider Elternteile lieferte einen unau�älligen Befund, die Deletion ist also

beim Sohn de novo entstanden.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a. eine komplexe Hirnfehlbildung (Balkenagenesie,

Hydrozephalus internus, frontale Pachygyrie) und eine schwere psychomotorische Entwicklungsverzö-

gerung.

In dem deletierten Bereich sind CNV-Regionen bekannt, der gesamte Bereich ist jedoch nicht als

CNV-Region bekannt. Engels et al. beschrieben drei Patienten mit überlappenden Mikrodeletionen in

der Region 5q14.3q15 [38]. Alle Patienten zeigten Hirnfehlbildungen, eine schwere Intelligenzminde-

rung mit fehlender aktiver Sprache, ein Anfallsleiden, muskuläre Hypotonie, die Unfähigkeit zu Laufen

sowie diskrete faziale Dysmorphiezeichen. Bei allen drei Patienten ist die Region von 88,45 Mb bis

90,09 Mb deletiert, welche auch bei dem hier beschriebenen Patienten deletiert ist. Die beschriebe-

nen Hirnfehlbildungen waren u.a. eine Vermisaplasie, eine Aplasie des hinteren Anteils des Corpus

callosum, multiple Plexuszysten, eine Atrophie der supra- und infratentoriellen Regionen sowie eine

unspezi�sche Leukenzephalopathie.

Ursächlich für die Gehirnfehlbildungen ist vermutlich eine Haploinsu�zienz des MEF2C -Gens [81,

109, 110, 181]. Dieses kodiert für einen für die Gehirnentwicklung wichtigen Transkriptionsfaktor.

Shimojima et al. beschrieben kürzlich einen Patienten mit einer 3,4 Mb groÿen Deletion 5q14.3, der

ebenfalls eine Gehirnfehlbildung, eine Mikrozephalie sowie Krampfanfälle in der Anamnese aufweist

[147]. Bei diesem Patienten betri�t die Deletion jedoch nicht das MEF2C -Gen. Der Autor vermutet,

dass die Deletion in diesem Fall durch einen Positionse�ekt Auswirkungen auf das MEF2C -Gen hat.

Homozygotie bzw. compound Heterozygotie für Mutationen in GPR98 wurde bei Patienten beschrie-

ben, die das klinische Bild eines Usher-Syndroms Typ IIC zeigen [62]. In einer Familie, in der febrile

und afebrile Krampfanfälle vorkommen, zeigte sich bei den Betro�enen ebenfalls eine Mutation in

diesem Gen [106].

In der Datenbank DECIPHER wird ein zum Zeitpunkt der Vorstellung fünfjähriges Mädchen (ID

135) beschrieben, welches eine mit 3,93 Mb ähnlich groÿe de novo Deletion 5q14.3 aufweist, wie der

hier beschriebene Patient. An klinischen Zeichen zeigt sie epilepsietypische Potentiale im EEG sowie

Fieberkrämpfe. Auch sie weist eine deutliche muskuläre Hypotonie sowie eine globale Entwicklungs-

verzögerung auf.

Ein weiteres Mädchen (ID 250244), welches bei der initialen Vorstellung drei Jahre alt war, zeigt

eine deutlich kleinere de novo Deletion 5q14.3, welche 0,11 Mb umfasst. Sie weist, ebenso wie der

hier beschriebene Patient, eine Balkenagenesie, eine globale Entwicklungsverzögerung, eine Epilepsie,

muskuläre Hypotonie sowie eine breite Nasenwurzel auf. Zusätzlich zeigt sie autistische Züge sowie

eine nicht näher beschriebene Störung der Myelinisierung.

Insgesamt sind die bei dem hier vorgestellten Patienten vorliegenden Symptome gut vereinbar mit

einer Deletion der Region 5q14.3.
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8. Patientin: weiblich, 6 Jahre, arr 7p22.3p22.1 (1,610,439-5,495,399)x1, 13q31.1q31.2

(82,576,295-86,608,117)x1 (NCBI Build 36)

Bei der Patientin war eine Deletion von ca. 3,88 Mb in der Chromosomenregion 7p22.3p22.1 und eine

Deletion von etwa 4,03 Mb in der Region 13q31.1q31.2 nachweisbar. Die Veri�zierung der Deletion

am Chromosom 13 konnte bislang aus technischen Gründen nicht erfolgen. Bei der Mutter konnte

eine Mikrodeletion auf dem Chromosom 7 ausgeschlossen werden, der Vater stand bislang nicht für

eine genetische Untersuchung zur Verfügung. Ein de novo Auftreten der Deletion 7p22.3p22.1 konnte

somit nicht bewiesen werden.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt die Patientin u.a. eine psychomotorische Entwicklungsverzögerung,

einen Herzfehler und eine Mikrozephalie.

In dem in 7p deletierten Bereich be�ndet sich u.a. das LFNG-Gen. Mutationen dieses Gens wurden bei

Patienten mit der autosomal-rezessiv erblichen Spondylocostalen Dysostose Typ 3 nachgewiesen (MIM

609813). In der Literatur sind einige Berichte über Patienten mit einer terminalen Deletion 7p zu �nden

[19, 159]. An klinischen Au�älligkeiten weisen diese Patienten einen Kleinwuchs, eine Mikrozephalie,

eine Genitalhypoplasie, Herzfehler sowie eine Entwicklungsverzögerung auf. Folglich zeigt die hier

beschriebene Patientin die selben Au�älligkeiten, die bei Patienten mit gröÿeren Deletionen in dieser

Region nachgewiesen wurden.

Richards et al. publizierten kürzlich einen Bericht über einen 16 Monate alten Jungen mit einer we-

niger als 400 kb umfassenden interstitiellen Deletion 7p22 [129]. Er weist eine Fallot'sche Tetralogie,

Fehlbildungen im Bereich des zweiten Schlundbogens sowie milde Dysmorphiezeichen auf. Durch die

Zusammenführung der molekularen Daten dieses Patienten mit den bislang in der Literatur zu �n-

denden Daten weiterer isoliert und de novo aufgetretener 7p Deletionen kamen Richards et al. zu

der Annahme, dass eine weniger als 200 kb umfassende Region auf 7p22 ursächlich für das Auftreten

von Herzfehlern ist. Diese Region umfasst die Gene MAD1L1, FTSJ2, NUDT1, SNX8 und EIF3B.

Richards et al. halten es für sehr wahrscheinlich, dass eines oder mehrere dieser fünf Gene, alleine oder

in Kombination, eine wichtige, wenn auch heute noch ungeklärte Rolle in der Embryonalentwicklung

des Herzens spielen [129]. Die Mikrodeletion der hier beschriebenen Patientin umfasst ebenfalls diese

fünf Gene.

In der in 13q31.1q31.2 deletierten Region liegen die Gene SLITRK1 und SLITRK6. In der Literatur

sind Fallberichte über Patienten zu �nden, die Mutationen in SLITRK1 aufweisen und das klinische

Bild eines Tourette-Syndroms zeigen. Brown et al. publizierten eine Übersicht von Patienten mit

einer interstitiellen Deletion 13q [13]. Ke et al. beschrieben eine Familie, in der klinisch unau�ällige

Mitglieder eine etwa 9 Mb groÿe Deletion in der Region 13q31 aufwiesen, die mit zytogenetischen

Methoden detektiert und mittels CGH validiert wurde [71].

Insgesamt scheint ein ursächlicher Zusammenhang der Deletion 7p22.3p22.1 mit dem komplexen Herz-

fehler des Mädchens sehr wahrscheinlich. Bei der in der Region 13q31.1q31.2 nachgewiesenen Mikro-

deletion hingegen könnte es sich auch um eine Normvariante ohne klinische Bedeutung handeln.
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9. Patientin: weiblich, 18 Jahre, arr 2q37.1q37.3 (233,418,686-242,514,652)x1

(NCBI Build 36)

Bei der Patientin wurde eine etwa 9,1 Mb groÿe Deletion 2q37.1q37.3 nachgewiesen, die wahrscheinlich

eine terminale Deletion darstellt. Eine weitere Untersuchung wurde von der Familie nicht gewünscht.

Somit konnte nicht sicher bewiesen werden, dass diese Deletion bei der Patientin de novo entstanden

ist.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt die Patientin u.a. faziale Dysmorphiezeichen, eine Intelligenzmin-

derung sowie Deformitäten der Hände und Füÿe.

Eine terminale Deletion 2q37 wurde schon bei mehreren Patienten beschrieben. Sie geht einher mit

einer Intelligenzminderung, fazialen Dysmorphiezeichen (rundes Gesicht, tie�iegende Augen, dünne

Oberlippe), Verhaltensau�älligkeiten sowie einer Brachymetaphalangie [3, 73, 148].

Seit kurzem ist das mit einer terminalen Deletion 2q37 assoziierte sog. Brachydaktylie-Mentale-

Retardierung(BDMR)-Syndrom (MIM 600430) bekannt.

In der deletierten Region liegt u.a. das Gen HDAC4. Kürzlich beschrieben Morris et al. ein Kind

mit einer Deletion im Bereich dieses Gens [104]. Dieser Junge wies eine Intelligenzminderung, Ver-

haltensau�älligkeiten, autistische Züge sowie Au�älligkeiten im Bereich des Skeletts, einschlieÿlich

einer Brachydaktylie, auf. Die Mutter des Jungen, die ähnliche Symptome wie dieser in deutlich ab-

geschwächter Form zeigte, wies eine balancierte Translokation auf. Diese führte zu einer Monosomie

2q37.1 sowie einer Trisomie 10q26.1 beim Sohn.

Auch Mazzone et al. beschrieben kürzlich zwei Kinder mit einem BDMR-Syndrom, die starke Probleme

mit sozialen Kontakten in den ersten vier Lebensjahren aufwiesen [92]. Die autistischen Symptome

besserten sich bei diesen Kindern, ebenso wie bei der hier vorgestellten Patientin, mit zunehmendem

Alter.

Da eine weitere Untersuchung von der Familie unserer Patientin nicht gewünscht wurde, konnte nicht

sicher bewiesen werden, dass die Deletion bei der Patientin de novo entstanden ist. Ein kausaler

Zusammenhang zwischen den klinischen Au�älligkeiten der Patientin und der nachgewiesenen Deletion

scheint jedoch wegen der Ähnlichkeit der klinischen Au�älligkeiten unserer Patienten mit den in der

Literatur beschriebenen Symptomen sehr wahrscheinlich.

In der Datenbank DECIPHER �nden sich neun Patienten mit einer ähnlichen Deletion. Zur besseren

Übersicht werden die Deletionen sowie die klinischen Au�älligkeiten der Patienten in Form einer

Tabelle dargestellt (Tab. 8).
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Tabelle 8

Auswahl von Patienten mit einer Deletion 2q37 aus DECIPHER

ID Geschlecht,

Alter bei

Vorstel-

lung

Genetische

Veränderung

De

novo

Klinische

Au�älligkeiten

865 weiblich,

k.A.

2,89 Mb groÿe

Deletion 2q37.3

(zusätzlich 3,32

Mb groÿe

Duplikation

22q13.31q13.33)

k.A. Intelligenzminderung

autistische Züge

Makrozephalie

Adipositas

tiefe Stimme

2170 weiblich,

3 Jahre

0,84 Mb groÿe

Deletion 2q37.3

k.A. Intelligenzminderung

Stereotypien

Fütterungsprobleme

in der frühkindlichen

Phase

Muskelhypotonie

Mikrozephalie

niedrige Stirn

tie�iegende Augen

kleine Nase

groÿe Ohren

Klinodaktylie

Gelenklaxizität

248441 männlich,

1 Jahr

8,04 Mb groÿe

Deletion

2q36.3q37.2

(zusätzlich 0,46

Mb groÿe Deletion

2q36.1)

k.A. Intelligenzminderung

Fütterungsprobleme

in der frühkindlichen

Phase

Rhizomelie der oberen

und unteren Extremität

vergröÿerter Abstand

zwischen 3. und 4.

Finger

Hüftdysplasie

Skoliose

Muskelhypotonie

prominente Stirn

tie�iegende Augen

kleine Nase
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248985 weiblich,

17 Jahre

1,54 Mb groÿe

Deletion

2q37.1q37.2

(zusätzlich 2,82

Mb groÿe

Duplikation 20p13)

ja Intelligenzminderung

autistische Züge

Osteomalazie

kurze Metacarpalia

Au�älligkeiten an den

Metatarsalia

disslozierte Patella

Steifheit der Gelenke

neurogene Inkontinenz

249331 weiblich,

k.A.

9,1 Mb groÿe

Deletion

2q37.1q37.3

k.A. Intelligenzminderung

aggressives Verhalten

Ventrikelseptumdefekt

Mikrozephalie

prominente Ohren

hoher Haaransatz

250317 männlich,

9 Jahre

2,98 Mb groÿe

Deletion 2q37.3

ja Intelligenzminderung

Krampfanfälle

Brachydaktylie

250622 weiblich,

k.A.

1,95 Mb groÿe

Deletion 2q37.3

k.A. Intelligenzminderung

Ataxie

Tetraplegie

Spastizität

sensineurale

Schwerhörigkeit

Kamptodaktylie

Syndaktylie der 2.-3.

Zehe

Cafe-au-Lait-Flecken

niedriger Haaransatz

niedrige Stirn

251750 männlich, 6

Jahre

1,06 Mb groÿe

Deletion 2q37.2

ja Intelligenzminderung

autistische Züge

257439 weiblich,

9 Jahre

4,45 Mb groÿe

Deletion 2q37.3

(zusätzlich 6,65

Mb groÿe

Duplikation

10p15.3p14)

ja Intelligenzminderung

kurze Metacarpalia

Skoliose

Cutis laxa

angeborene

Zwerchfellhernie

*fettgedruckt: diese oder sehr ähnliche Symptome weist die hier vorgestellte Patientin ebenfalls auf
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10. Patientin: weiblich, 2 Jahre, arr 22q11.21 (17,274,635-19,791,952)x3 (NCBI Build 36.1)

Bei der Patientin wurde eine ca. 2,52 Mb groÿe Duplikation in der Region 22q11.21 nachgewiesen. Die

Eltern konnten bislang nicht genetisch untersucht werden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der

nachgewiesenen Duplikation und den klinischen Au�älligkeiten der Patientin ist jedoch wahrscheinlich.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt das Mädchen u.a. einen komplexen Herzfehler, faziale Dysmorphie-

zeichen sowie eine Makrozephalie.

Das Mikrodeletionssyndrom 22q11 ist das häu�gste Mikrodeletionssyndrom des Menschen [103]. Es

führt u. a. zum DiGeorge-Syndrom (DGS, OMIM 188400), zum velokardiofazialen Syndrom (VCFS,

OMIM 192430) sowie zum Takao-Syndrom (Conotruncal Heart Malformations=CTHM, OMIM 217095).

Da diese Syndrome �ieÿende Übergänge zeigen, werden sie unter dem Begri� Mikrodeletionssyndrom

22q11 zusammengefasst.

In den letzten Jahren erschienen auch immer mehr Publikationen über Mikroduplikationen in diesem

Bereich, so dass auch das Mikroduplikationssyndrom 22q11 (OMIM 608363) inzwischen ein bekanntes

Syndrom darstellt. Der Phänotyp variiert stark. Es sind sowohl Patienten mit normalem Phänotyp,

als auch solche mit schweren klinischen Au�älligkeiten beschrieben worden [120, 175]. Im Jahre 1999

erschien die erste Verö�entlichung über eine Mikroduplikation 22q11.2 [35].

Ensauer et al. untersuchten in ihrer Studie Patienten, bei denen sich der Verdacht auf eine Mikrode-

letion 22q11.2 mit molekularzytogenetischen Methoden nicht validieren lieÿ [39]. Unter 653 Patienten

fanden sie 13, die eine Mikroduplikation der Region 22q11.2 aufwiesen. Bei allen Betro�enen fand man

eine kognitive Einschränkung unterschiedlicher Ausprägung. Faziale Au�älligkeiten, die bei mehr als

der Hälfte der Patienten beobachtet wurden, waren hoch sitzende Augenbrauen, nach unten abfallende

Lidachsen sowie ein Hypertelorismus. 46% der Patienten wiesen ein langes schmales Gesicht, 50% eine

leichte Retro-/Mikrognathie und 45% kleinere Ohrmuscheldysplasien auf. Eine velopharyngeale Insuf-

�zienz wurde bei 70% der Patienten beobachtet. Zudem konnten Fehlbildungen des Urogenitaltraktes

und Hörminderungen jeweils bei fast der Hälfte der Patienten beobachtet werden. In der Studie von

Ensauer et al. zeigten zwei der 13 Patienten mit einer Mikroduplikation 22q11.2 einen Herzfehler. Der

eine Patient wies eine Fallot'sche Tetralogie auf, während der andere ein hypoplastisches Linksherz-

Syndrom mit verengtem Aortenbogen zeigte. Die Patientin mit einer Mikroduplikation 22q11.2 in

unserer Studie leidet ebenfalls unter einem komplexen Herzfehler mit supravalvulärer Aortenstenose.
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Häu�ge Au�älligkeiten bei einem 22q11.2-Mikroduplikationssyndrom (modi�ziert nach Wentzel et al.

[175]):

Intelligenzminderung 97%

Psychomotorische

Entwicklungsverzögerung

67%

Wachstumsverzögerung 63%

Muskuläre Hypotonie 43%

Dysmorphismen:

- Hypertelorismus 70%

- Breiter Nasenrücken 53%

- Mikrognathie 52%

- Velopharyngeale Insu�zienz 48%

- Dysplastische Ohren 45%

- Epikanthus 42%

- Abfallende Lidspalte 41%

Sonstiges:

Mikrozephalie

Ptosis

Hör-und Sehfehler

Herzfehler

Kramp�eiden

Urogenitale

Au�älligkeiten

Über die Häu�gkeit kongenitaler Herzfehler bei Patienten mit Mikroduplikationen im Bereich 22q11

erschienen eine Vielzahl an Publikationen. Sparkes et al. berichteten über zwei Patienten mit ange-

borenem Vitium cordis und einer Mikroduplikation 22q11.2 [157]. Rosa et al. untersuchten in einer

Kinderklinik ein Kollektiv von 204 Kindern mit angeborenen Herzfehlern auf das Vorhandensein von

Chromosomendefekten [133]. 14,2% der Kinder wiesen einen Chromosomendefekt auf, keine dieser

Au�älligkeiten beinhaltete jedoch eine Mikroduplikation 22q11.2. Bei 2% der Patienten wurde jedoch

eine Mikrodeletion im Bereich 22q11.2 detektiert.

Menten et al. beschreiben eine Patientin mit einer Mikroduplikation im Bereich 22q11, die eine Lippen-

Kiefer-Gaumen-Spalte, einen Truncus arteriosus sowie eine leichte Intelligenzminderung aufweist [97].

Ein Gen, welches in kausalem Zusammenhang mit dem 22q11.2-Deletionssyndrom gesehen wird, ist das

Gen TBX1. Es könnte sein, dass Duplikationen, die dieses Gen betre�en, einen ähnlichen Phänotyp

zur Folge haben, wie Deletionen in diesem Bereich. Diese Vermutung wird durch die Beobachtung

gestützt, dass es hinsichtlich der Symptome von Deletionen und Duplikationen der Region 22q11.2

zahlreiche Überschneidungen gibt.

Die gesteigerte Expression des TBX1 -Gens zusammen mit epigenetischen Faktoren oder der Regu-

lation durch andere Gene bietet eine mögliche Erklärung für die groÿe phänotypische Varianz des

22q11.2-Duplikationssyndroms [113, 175].

Ein weiteres Mädchen dieser Studie weist eine 1,37 Mb groÿe Duplikation der Region 22q11.23 auf.

Dieses Mädchen hat die Duplikation von ihrer phänotypisch unau�älligen Mutter geerbt. Da in dieser
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Arbeit nur die Patienten im Rahmen von Fallberichten vorgestellt werden, die eine de novo Verän-

derung aufweisen, existiert zu diesem Mädchen kein Fallbericht. An klinischen Au�älligkeiten zeigt

sie eine ausgeprägte globale Entwicklungsverzögerung mit einer schweren Intelligenzminderung sowie

eine Adipositas. Bis zum neunten Lebensmonat entwickelte sich das Mädchen normal, dann setzte ein

therapieresistentes komplex-fokales Anfallsleiden ein.

Es existieren bereits zahlreiche Fallberichte über Menschen, die diese Mikroduplikation tragen, jedoch

keinerlei klinische Au�älligkeiten und eine durchschnittliche Intelligenz aufweisen [25, 97, 119]. Des

Weiteren ist bekannt, dass zwei Individuen die selbe Mikroduplikation aber völlig verschiedene Phä-

notypen aufweisen können. Da diese Phänotyp-Unterschiede sogar innerhalb einer Familie auftreten

können, ist es sehr schwierig, überhaupt festlegen, ob klinische Au�älligkeiten durch den Nachweis

einer solchen Mikroduplikation zu erklären sind [25, 179]. Courtens et al. warfen in ihrer Publikation

die Frage auf, ob Mikroduplikationen im Bereich 22q11.2 als Polymorphismen auftreten oder ob sie

genetische Grundlage eines Syndroms mit einer groÿen klinischen Variabilität und geringer Penetranz

sind.

Dies bestätigt, dass auch Imbalancen, die von einem phänotypisch unau�älligen Elternteil weiterge-

geben wurden, einen Ein�uss auf den Phänotyp haben können. Dies kann durch variable Penetranz

und/oder Expressivität geschehen, ebenso wie durch epigenetische Veränderungen oder dadurch, dass

rezessive Mutationen nun einen Ein�uss auf den Phänotyp haben [97]. Vor diesem Hintergrund scheint

es sinnvoll, Familienmitglieder von Patienten, bei denen ein 22q11.2-Mikroduplikationssyndrom nach-

gewiesen wurde, ebenfalls auf Veränderungen in dieser Region hin zu untersuchen [175].

Aberrationen, die von einem phänotypisch unau�älligen Elternteil weitergegeben wurden, werden häu-

�g als benigne Normvarianten betrachtet. Schwierig wird es, wenn die Veränderungen eine Region

betre�en, in der Gene liegen, deren Mutation bekanntermaÿen in einem kausalen Zusammenhang mit

einem Krankheitsbild stehen.

In diesem Fall kann eine sichere Interpretation der Genotyp-Phänotyp-Korrelation sehr schwierig sein

[175].

Die groÿe Varianz in der Ausprägung des Phänotyps erschwert die genetische Beratung, insbesondere,

wenn diese Veränderung pränatal detektiert wird. Zwar kann diese Veränderung pränatal nachgewiesen

werden, es ist jedoch zur Zeit noch unmöglich, eine Voraussage über den späteren Phänotyp des

Fetus zu tre�en. Anhand dieses Mikroduplikationssyndroms wird deutlich, dass durch die Einführung

immer hochau�ösender molekulargenetischer Methoden die kausale Verknüpfung einer nachgewiesenen

Chromosomenveränderung mit einem au�älligen Phänotyp kritisch hinterfragt werden muss.

Insgesamt sind die bei der hier vorgestellten Patientin vorliegenden Symptome gut vereinbar mit einer

Duplikation der Region 22q11.2.
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11. Patient: männlich, 5 Jahre, arr 16p11.2 (29,563,985-30,087,143)x3 (NCBI Build 36)

Bei dem Patienten wurde eine etwa 0,52 Mb groÿe Duplikation der Region 16p11.2 detektiert. Das

Erbgut der Eltern konnte bislang leider nicht untersucht werden, so dass ein de novo Auftreten der

Duplikation nicht bewiesen werden konnte.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a. eine Entwicklungsretardierung, kraniofaziale Dys-

morphiezeichen, Verhaltensau�älligkeiten und stereotype Bewegungsmuster.

Weiss et al. beschrieben im Jahre 2008 erstmals eine Mikroduplikation der Region 16p11.2 [174].

Im Jahre 2010 erschien eine Publikation von Fernandez et al., in der Patienten mit einer Störung aus

dem Spektrum des Autismus mittels eines Mikroarrays auf genetische Veränderungen hin untersucht

wurden [45]. Bei sechs Patienten wurde eine Veränderung der Region 16p11.2 detektiert. Drei Patienten

zeigten eine Duplikation in diesem Bereich und drei eine Deletion.

Zusätzlich fassten Fernandez et al. die klinischen Au�älligkeiten von 15 Patienten aus zehn Familien

zusammen, bei denen bereits eine Mikroduplikation 16p11.2 beschrieben wurde. Acht dieser Patienten

wiesen einen Autismus unterschiedlichen Schweregrades auf, drei Patienten zeigten eine Entwicklungs-

verzögerung ohne autistische Züge, zwei litten unter einer Schizophrenie, einer zeigte Ängste und eine

Depression und einer litt unter einer motorischen Entwicklungsverzögerung mit autistischen Zügen.

Sieben Patienten, bei denen der IQ ermittelt wurde, wiesen IQ-Werte zwischen 55 und 110 auf. Vier

Patienten wurden zudem auf faziale Dysmorphiezeichen untersucht. Sie zeigten jedoch keine Au�ällig-

keiten. Bei sechs Patienten wurde zudem geprüft, ob die Duplikation familiär weitergegeben wurde. Bei

fünf der Patienten trug ein Elternteil die selbe Duplikation. Es liegt somit die Vermutung nahe, dass

ein Teil der Träger dieser Duplikation klinisch unau�ällig ist, die Duplikation jedoch die Wahrschein-

lichkeit für psychiatrische Erkrankungen erhöht. Insgesamt kamen Fernandez et al. zu dem Schluss,

dass Veränderungen der Region 16p11.2 zu sehr unterschiedlichen klinischen Bildern führen. Somit ist

es ausgesprochen schwierig, eine Voraussage darüber zu tre�en, wie sich eine pränatal diagnostizierte

Mikroduplikation dieses Bereiches auf den Phänotyp des Kindes auswirken wird.

McCarthy et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass eine Mikroduplikation der Region 16p11.2 das

Risiko für das Auftreten einer Schizophrenie um das 8- bis 24-fache erhöht [93]. In einer Metaanalyse

mehrerer psychiatrischer Erkrankungen konnten McCarthy et al. zudem einen deutlichen Zusammen-

hang der Mikroduplikation 16p11.2 mit Schizophrenie, bipolaren Störungen sowie Autismus zeigen.

Auch Rosenfeld et al. zeigten im Jahre 2010 an der bisher gröÿten Kohorte von Patienten mit einer

Veränderung der Region 16p11.2, dass Mikrodeletionen und -duplikationen dieser Region mit einem

vermehrten Auftreten von kognitiven De�ziten, globalen Entwicklungsverzögerungen sowie Verhal-

tensau�älligkeiten assoziiert sind [135].

Im Institut für Humangenetik der Universität zu Kiel war eine etwa 0,6 Mb groÿe Deletion bzw.

Duplikation in 16p11.2 die am häu�gsten nachgewiesene pathogene Veränderung [18]. Das Genom von

insgesamt 1310 Patienten wurde dort innerhalb der letzten fünf Jahre untersucht. 17 Patienten zeigten

einen ca. 0,6 Mb groÿen Zugewinn oder Verlust in 16p11.2. Dies macht einen Anteil von etwa 1,3%

der wegen einer Entwicklungsretardierung untersuchten Patienten aus. Ein ähnlich häu�ges Auftreten

wurde auch in anderen Instituten beobachtet.

Zehn dieser Patienten wiesen eine Deletion auf. Bei fünf von ihnen konnte durch die genetische Unter-

suchung der Eltern bewiesen werden, dass die Deletion de novo aufgetreten ist. Den hier vorgestellten

Patienten eingeschlossen wiesen sieben Patienten eine Duplikation 16p11.2 auf. In den zwei Familien,

in denen beide Elternteile genetisch untersucht werden konnten, war jeweils ein klinisch unau�älliges

Elternteil Träger der Duplikation.

85



Auÿer bei dem hier vorgestellten Patienten wurde noch bei einem anderen Patienten mit einer Du-

plikation dieser Region eine Mikrozephalie dokumentiert. Die motorische Entwicklung verlief bei den

Kindern mit einer Duplikation überwiegend zeitgerecht, während die Sprachentwicklung gehäuft ver-

zögert verlief. Mehr als die Hälfte der Patienten zeigte deutliche Verhaltensau�älligkeiten.

In der Datenbank DECIPHER wird ein fünfjähriger Junge (ID 248766) mit einer ähnlichen Mikrodu-

plikation beschrieben, der diese Veränderung von einem klinisch unau�älligen Elternteil geerbt hat.

Er zeigt ebenso wie der hier beschriebene Patient autistische Züge und eine verzögerte Sprachentwick-

lung. Zusätzlich bestand bei ihm ein geringes Geburtsgewicht und er zeigt im Alter von fünf Jahren

einen proportionierten Minderwuchs.

Eine zweite Patienten (ID 254540) zeigt ebenfalls eine Mikroduplikation dieser Region und zusätzlich

eine de novo Deletion der Region 8q23.3. Ob die Veränderung der Region 16p11.2 de novo aufgetreten

ist, ist nicht bekannt. Auch sie weist autistische Züge sowie eine globale Entwicklungsretardierung auf.

Zusätzlich zeigt sie mikroskopische Veränderungen des ZNS sowie einen Strabismus und leidet zudem

unter Krampfanfällen.

Insgesamt scheint ein ursächlicher Zusammenhang der detektierten Mikroduplikation mit dem klini-

schen Bild des Patienten wegen der Ähnlichkeit der klinischen Au�älligkeiten mit den in der Literatur

beschriebenen Symptomen sehr wahrscheinlich. Da die Eltern des Jungen nicht für eine genetische

Untersuchung zur Verfügung standen, konnte jedoch nicht geklärt werden, ob die Veränderung bei

dem Jungen de novo entstanden ist.
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12. Patient: männlich, 7 Jahre, arr 12p13.32p13.2 (5,228,203-10,358,763)x3, 12p13.2

(10,620,147-11,066,628)x1 (NCBI Build 36.1)

Bei dem Patienten wurde eine ca. 5,13 Mb groÿe Duplikation der Region 12p13.32p13.2 und eine

etwa 0,45 Mb groÿen Deletion der Region 12p13.2 nachgewiesen. Da beide Eltern einen unau�älli-

gen Chromosomensatz aufweisen, ist von einem de novo Auftreten der Chromosomenveränderungen

auszugehen.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a. eine globale Entwicklungsretardierung mit einem

IQ im Grenzbereich zwischen einer Lernbehinderung und einer leichten geistigen Behinderung.

Sowohl die duplizierte als auch die deletierte Region enthalten Polymorphismen, keine der beiden

Regionen ist jedoch in voller Länge als polymorphe Region beschrieben worden.

In dem duplizierten Bereich 12p13.32p13.2 liegen zahlreiche Gene, deren ursächlicher Zusammen-

hang mit Erkrankungen des Menschen bekannt ist. So führen Mutationen im VWF -Gen zum von

Willebrand-Syndrom (MIM 613554). Mutationen des TNFRSF1A-Gens stehen in Zusammenhang

mit dem familiären periodischen Fieber (MIM 142680). Veränderungen des SCNN1A-Gens führen

zum Pseudohypoparathyreoidismus Typ 1 (MIM 264350), des AICDA-Gens zur Immunde�zienz mit

Hyper-IgM Typ 2 (MIM 605258) und des TPI1 -Gens zur Triosephosphat-Isomerase-De�zienz (MIM

190450).

In der deletierten Region in 12p13.2 liegen hingegen keine Gene, deren Zusammenhang mit Erkran-

kungen des Menschen bekannt ist.

Patienten mit vergleichbaren Veränderungen sind aus den Datenbanken ECARUCA und DECIPHER

bislang nicht bekannt. In DECIPHER wird ein Patient (ID 251331) mit einer 1,5 Mb groÿen de novo

Deletion in 12p13.2 beschrieben. Diese Deletion enthält den bei dem hier beschriebenen Patienten

deletierten Bereich. An klinischen Au�älligkeiten sind ein ausdrucksarmes Gesicht, ein hoher Gaumen,

eine Aorteninsu�zienz sowie eine Intelligenzminderung beschrieben.

Ein ursächlicher Zusammenhang der klinischen Symptomatik des Patienten mit der nachgewiesenen

Duplikation sowie Deletion in 12p13 ist naheliegend, da die Veränderungen bei dem Jungen de novo

aufgetreten sind. Ein abschlieÿender Beweis wäre allerdings erst erbracht, wenn weitere Patienten mit

einer Entwicklungsretardierung und einer der beiden Veränderungen beschrieben würden.
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13. Patient: männlich, 8 Jahre, arr 10q26.2q26.3 (129,255,004-135,254,661)x1

(NCBI Build 36.1)

Bei dem Patienten wurde eine ca. 6 Mb groÿe Deletion in der Chromosomenregion 10q26.2q26.3

nachgewiesen. Die Mutter des Jungen weist einen unau�älligen Chromosomensatz auf, der Vater

stand für eine Chromosomenanalyse nicht zur Verfügung. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der

nachgewiesenen Deletion und den klinischen Au�älligkeiten des Patienten ist jedoch wahrscheinlich.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a. eine psychomotorische Entwicklungsretardierung

und Verhaltensau�älligkeiten.

Terminale Deletionen in 10q26 sind ein etabliertes Deletionssyndrom [26]. Die Mehrzahl der Betro�e-

nen weist eine geistige Behinderung auf. Der Schweregrad kann jedoch selbst innerhalb einer Familie

sehr stark variieren. Die Kinder kommen häu�g mit einem niedrigen Geburtsgewicht zur Welt und

es besteht oftmals eine Mikrozephalie. Im Gröÿenwachstum bleiben die Betro�enen meist hinter dem

Altersdurchschnitt zurück. Auch Verhaltensau�älligkeiten im Sinne von Hyperaktivität und starker

Impulsivität wurden bei diesen Kindern vermehrt beobachtet [89]. Ein Teil der Betro�enen entwi-

ckelt ein cerebrales Anfallsleiden. Auch faziale Dysmorphien, wie eine prominente Nase mit betonter

Nasenwurzel, eine dünne Oberlippe sowie dysmorphe Ohrmuscheln wurden gehäuft beobachtet. Auch

Organfehlbildungen, wie Herzfehler, Nierenfehlbildungen und Genitalfehlbildungen bei Jungen werden

beschrieben.

Aus der Datenbank DECIPHER sind einige Patienten mit einer Deletion in 10q26 bekannt, die ähnliche

klinische Au�älligkeiten wie der hier beschriebene Patient zeigen. Ein zum Zeitpunkt der Vorstellung

siebenjähriges Mädchen (ID 2753) weist neben einer 4,8 Mb groÿen de novo Duplikation der Region

22q13.31q13.33 auch eine 3 Mb groÿe de novo Deletion der Region 10q26.3 auf. An klinischen Au�ällig-

keiten zeigt sie wie der hier vorgestellte Patient Verhaltensau�älligkeiten im Sinne von Hyperaktivität

und extrem kurzen Aufmerksamkeitsspannen sowie eine Intelligenzminderung.

Ein weiterer 20-jähriger Patient (ID 251425) zeigt neben einer 0,5 Mb groÿen Duplikation der Region

1p35.1 eine 10,6 Mb groÿe de novo Deletion der Region 10q26.13q26.3. Ob die Duplikation 1p35.1 bei

dem jungen Mann de novo aufgetreten ist, war nicht zu ermitteln. Wie der hier geschilderte Patient

weist er einen Kleinwuchs, eine Intelligenzminderung und Fütterungsprobleme in der Neonatalperiode

auf.

Eine dritte Patientin ohne Altersangabe (ID 254397) weist eine 7 Mb groÿe Deletion in 10q26.13q26.3

auf. Ob diese Veränderung bei dem Mädchen neu aufgetreten ist, ist jedoch nicht bekannt. Auch sie

zeigt Verhaltensau�älligkeiten, wie z.B. Stereotypien und eine Intelligenzminderung.

Waggoner et al. publizierten im Jahre 1999 einen Artikel über drei Patienten mit einer partialen

Deletion der Region 10q25 bzw. 10q26 und gaben zugleich einen Überblick über bisher bekannte

Patienten mit diesem Deletionssyndrom [172]. Auch sie bestätigten, dass Patienten mit Deletionen in

diesem Bereich gehäuft schwere Verhaltensau�älligkeiten gepaart mit hyperaktivem Verhalten zeigen.

Insgesamt sind die Symptome des hier beschriebenen Patienten vereinbar mit einer Deletion in

10q26.2q26.3. Da der Vater nicht für eine Chromosomenanalyse zur Verfügung stand, kann jedoch

nicht mit letzter Sicherheit geklärt werden, ob die Chromosomenveränderung de novo aufgetreten ist.
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14. Patient: männlich, 23 Monate, arr 4q35.1 (185,632,387-186,442,899)x3, 15q22.31

(64,522,419-64,655,992)x1, 17p11.2 (16,473,261-20,158,498)x3 (NCBI Build 36.1)

Bei dem Patienten wurden eine ca. 0,81 Mb groÿe Duplikation der Region 4q35.1, eine ca. 0,13 Mb

groÿe Deletion der Region 15q22.31 sowie eine etwa 3,69 Mb groÿe Duplikation der Region 17p11.2

detektiert. Da die Eltern bislang nicht für eine genetische Untersuchung zur Verfügung standen, konnte

nicht geklärt werden, ob die Veränderungen bei dem Patienten de novo aufgetreten sind.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Junge u.a. eine psychomotorische Entwicklungsverzögerung.

Die Duplikation in 17p11.2 führt zum klinischen Bild des Potocki-Lupski-Syndroms (MIM 610883).

Betro�ene fallen nach der Geburt durch eine postpartale Hypotonie mit Gedeihstörung auf, später

weisen diese Kinder meist eine globale Entwicklungsverzögerung auf.

Im Institut für Humangenetik der Universität zu Kiel wurde innerhalb der letzten fünf Jahre ein-

schlieÿlich des hier vorgestellten Jungen bei drei Patienten die zum Smith-Magenis-Syndrom (Deleti-

on 17p11.2) reziproke Duplikation nachgewiesen. Alle drei Patienten zeigen eine unspezi�sche globale

Entwicklungsverzögerung sowie eine muskulärer Hypotonie. Bei den anderen zwei Patienten mit ei-

ner Duplikation in diesem Bereich wurde jeweils ein hämodynamisch nicht bedeutsamer Herzfehler

festgestellt [18].

In der Datenbank DECIPHER wird ein 11-jähriger Junge (ID 251668) beschrieben, der eine 3,56 Mb

groÿe de novo Duplikation 17p11.2 aufweist. Zusätzlich wurde bei diesem Jungen noch eine 0,16 Mb

groÿe de novo Deletion 7p21.2 detektiert. An klinischen Au�älligkeiten zeigt er, ebenso wie der hier

beschriebene Patient, Fütterungsprobleme in der frühen Kindheit, eine Muskelhypotonie sowie eine

Intelligenzminderung mit einer Sprachentwicklungsverzögerung.

Die Veränderung auf dem Chromosom 17 dürfte damit wohl in einem kausalen Zusammenhang mit

der Entwicklungsstörung stehen. Die Bedeutung der beiden anderen Veränderungen auf Chromosom

4 und Chromosom 15 bleibt jedoch unklar.
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15. Patient: männlich, 2 Jahre, arr 7p22.1 (5,992,960-6,743,967)x3 (NCBI Build 36.1)

Bei dem Patienten wurde eine etwa 0,75 Mb groÿe Duplikation der Region 7p22.1 nachgewiesen. Da

beide Eltern einen unau�älligen Chromosomensatz aufweisen, ist von einem de novo Auftreten der

Chromosomenveränderung auszugehen.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient eine globale Entwicklungsverzögerung.

In der duplizierten Region be�ndet sich u.a. das PMS2 -Gen. Heterozygote Mutationen dieses Gens

führen zum Hereditären Nicht Polypösen Kolonkarzinom (HNPCC) (MIM 120435). Die übrigen Gene

wurden bislang nicht mit Erkrankungen des Menschen in Verbindung gebracht. Zwar liegen in dem

duplizierten Bereich einzelne kleine benigne CNVs, die gesamte Region ist jedoch nicht als CNV

bekannt. Ein direkter Zusammenhang zwischen einer Duplikation in dieser Region und einer globalen

Entwicklungsverzögerung wurde bislang nicht beschrieben.

Chui et al. publizierten im Jahre 2011 einen Artikel über einen 28-jährigen Mann peruanischer Her-

kunft, der eine 1,7 Mb umfassende de novo Mikroduplikation 7p22.1 aufweist [20]. An klinischen Auf-

fälligkeiten zeigt er, ebenso wie der hier beschriebene Patient, eine Sprachentwicklungsverzögerung

sowie zusätzlich faziale Dysmorphiezeichen. Im Gegensatz zu dem hier vorgestellten Jungen weist der

junge Mann jedoch nur ausgeprägte De�zite im sprachlichen Bereich auf, die sonstige Entwicklung

verlief altersentsprechend.

In der Datenbank DECIPHER wird ein zweijähriger Junge (ID 254379) beschrieben, der eine 0,75 Mb

groÿe de novo Duplikation 7p22.1 aufweist. Er zeigt an klinischen Au�älligkeiten, ebenso wie der hier

vorgestellte Patient, lediglich eine Intelligenzminderung.

Somit scheint ein kausaler Zusammenhang der globalen Entwicklungsverzögerung des hier beschriebe-

nen Jungen mit der bei ihm nachgewiesenen Duplikation 7p22.1 sehr wahrscheinlich.
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16. Patient: männlich, 12 Jahre, arr 16p13.2p13.13 (9,273,040-11,180,683)x1

(NCBI Build 36)

Bei dem Patienten wurde eine etwa 1,9 Mb groÿe Deletion der Region 16p13.2p13.13 nachgewiesen.

Da die Eltern bislang nicht für eine genetische Untersuchung zur Verfügung standen, konnte nicht

geklärt werden, ob die Veränderung bei dem Patienten de novo aufgetreten ist.

An klinischen Au�älligkeiten zeigt der Patient u.a. eine globale Hirnvolumenminderung mit einer

schweren globalen Entwicklungsretardierung, einer Epilepsie und Verhaltensau�älligkeiten. Zusätzlich

besteht der Verdacht auf eine zentrale visuelle Verarbeitungsstörung und es �elen faziale Dysmorphie-

zeichen und eine ausgeprägte Mikrozephalie auf.

Reutlinger et al. publizierten im Jahre 2010 eine Studie, in der neben zwei anderen Patienten auch

der hier beschriebene Patient im Rahmen eines Fallberichtes vorgestellt wurde [128].

Eine identische Deletion wurde bisher noch nicht in der Literatur beschrieben. Allerdings sind einige

weitere Patienten mit unterschiedlich groÿen Deletionen in dieser Region bekannt, die ebenfalls eine

Epilepsie sowie eine psychomotorische Retardierung unterschiedlichen Ausmaÿes aufweisen. Es wird

vermutet, dass ein Funktionsverlust eines bestimmten Gens ursächlich für das Auftreten einer Epilepsie

ist.

In ECARUCA wird ein Patient (ID 4364) beschrieben, bei dem eine etwa 1 Mb groÿe Deletion in

16p13.2 nachgewiesen wurde (8,9-9,9 Mb). Dieser Patient leidet unter einer Rolando-Epilepsie und ist

leicht intelligenzgemindert.

Zudem ist im Institut für Humangenetik in Kiel ein Patient bekannt, der eine 2,6 Mb groÿe De-

letion der Region 16p13.2p13.13 aufweist (7,9-10,5 Mb). Bei diesem Patienten wurde eine schwere

globale Entwicklungsstörung sowie ein therapieresistentes Anfallsleiden diagnostiziert. Wie bei dem

hier beschriebenen Patienten treten Blinzelmyoklonien und myoklonische Anfälle auf. Es wurde ein

Pseudo-Lennox-Syndrom festgestellt. Die psychomotorische Retardierung, die bei den Patienten mit

dieser Deletion besteht, ist vermutlich dadurch zu erklären, dass die Funktion mehrerer in diesem

Bereich lokalisierter Gene beeinträchtigt ist, die für die Gehirnentwicklung eine entscheidende Rolle

spielen.

Au�ällig ist, dass sowohl der hier vorgestellte Patient, als auch die beiden aus ECARUCA und aus

dem Institut für Humangenetik in Kiel bekannten Patienten eine (partielle) Deletion des GRIN2A-

Lokus (9,764450-10,181787) aufweisen. Es ist bekannt, dass GRIN2A für die alpha-2-Untereinheit

des NMDA-Rezeptors kodiert und somit eine Rolle in der glutaminergen Erregungsausbreitung im

zentralen Nervensystem spielt. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass eine Haploinsu�zienz für

GRIN2A zu einer Störung der Gedächtnisfunktion führt [8, 137].

Endele et al. konnten mit ihrer Studie bestätigen, dass auch beim Menschen sowohl Veränderungen

im Gen GRIN2A als auch im Gen GRIN2B, welches auf Chromosom 12 lokalisiert ist, zu einer beein-

trächtigten Gehirnfunktion führen [36]. Ihre Studie zeigte, dass Veränderungen des GRIN2A-Lokus

vor allem Epilepsien zur Folge haben, während Mutationen des GRIN2B -Lokus in erster Linie zum

Auftreten von Intelligenzminderungen führen.

Insgesamt scheint ein ursächlicher Zusammenhang der detektierten Deletion mit den klinischen Auf-

fälligkeiten des Patienten sehr wahrscheinlich.
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12 Relation Duplikationen-Deletionen

Im Rahmen dieser Studie wurden die Array-CGH-Befunde von 108 Patienten, die sich in den Jahren

2006 bis 2010 aufgrund einer Intelligenzminderung unklarer Genese im Institut für Humangenetik

Lübeck vorstellten, zusammengetragen. Bei den Patienten handelt es sich gröÿtenteils um Kinder.

Die meisten von ihnen weisen zusätzlich zu der Intelligenzminderung Dysmorphiezeichen oder Fehlbil-

dungen auf. Zur ursächlichen Klärung der Intelligenzminderung wurde bei allen Patienten eine Array-

CGH-Analyse durchgeführt. Insgesamt wurden in diesem Kollektiv mit Hilfe der Array-CGH-Methode

neun pathogenetische Deletionen, fünf pathogenetische Duplikationen und eine unbalancierte Translo-

kation nachgewiesen. Somit beträgt das prozentuale Verhältnis 60% Deletionen (53% interstitiell und

7% terminal), 33% Duplikationen und 7% Translokationen.

Diese Relation von Deletionen zu Duplikationen soll in diesem Abschnitt mit Ergebnissen bereits

vorhandener Studien verglichen werden.

Hochstenbach et al. haben 2011 in einer Übersichtsarbeit u.a. die Relation von Duplikationen und

Deletionen bei Patienten mit Intelligenzminderung anhand von 36 Studien ausgewertet (Tab. 9, An-

hang) [63]. Im Einklang mit der Annahme, dass Deletionen schwerwiegendere Auswirkungen haben,

als Duplikationen, machen diese mit 67% (59% interstitiell und 8% terminal) den höchsten Anteil der

relevanten Aberrationen aus [112]. Duplikationen machen einen Anteil von 21% an den bei Patien-

ten mit Intelligenzminderung nachgewiesen Aberrationen aus und unbalancierte Translokationen 7%.

Andere Imbalancen werden sehr selten nachgewiesen.

Dieses Überwiegen der Deletionen kann sowohl technische als auch biologische Ursachen haben [97].

Auf der technischen Seite kommt die Tatsache in Betracht, dass bei der Array-CGH-Analyse die

Wahrscheinlichkeit eine Duplikation nicht zu detektieren höher ist, als eine Deletion zu übersehen.

Zum anderen kann auch ein biologischer Bias bestehen. Da Duplikationen generell einen milderen

klinischen Phänotyp bedingen, kann schon innerhalb des Patientenkollektivs ein Bias zugunsten der

Patienten mit einer Deletion bestehen [23, 97].

Zudem scheinen im menschlichen Erbgut wesentlich häu�ger Deletionen als Duplikationen aufzutreten.

Van Ommen zeigte in einer Studie, dass bei einem von acht neu geborenen Kindern eine de novo

Deletion nachweisbar sei, während eine neu aufgetretene Duplikation nur bei jedem 50 Neugeborenen

vorkomme [111]. Dies würde bedeuten, dass Deletionen im menschlichen Erbgut sechsmal häu�ger

vorkommen als Duplikationen. Bei Kindern mit einem Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrom wurden

Deletionen doppelt so häu�g nachgewiesen wie Duplikationen.

Die Relation von pathogenetischen Deletionen zu Duplikationen in dieser Studie entspricht somit in

etwa den Ergebnissen anderer aktueller Studien (s. Tab. 9, Anhang).
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13 Copy Number Variations

In dieser Studie wurden zusätzlich zu den de novo Veränderungen zahlreiche CNVs unklarer Pathoge-

nität nachgewiesen. Die Bedeutung von CNVs in der Pathogenese vieler Erkrankungen ist noch nicht

abschlieÿend geklärt. Zudem wird der Begri� in der Literatur uneinheitlich benutzt.

So führten Cooper et al. eine Studie mit 15.767 Kindern durch, die eine Intelligenzminderung oder

eine angeborene Fehlbildung aufweisen [23]. Ziel dieser Studie war es, die Rolle von CNVs in der

Pathogenese angeborener kindlicher Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrome besser zu verstehen. Dabei

verwenden Cooper et al. den Begri� CNV für jede Mikrodeletion oder Mikroduplikation, unabhängig

von der Pathogenität der Veränderung. Häu�g wird der Begri� jedoch nur im Zusammenhang mit

benignen Veränderungen verwendet.

Bereits in vorherigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass groÿe CNVs (> 400 kb) bei Kindern

mit kongenitalen Herzfehlern, neurologischen Fehlbildungen oder neuropsychiatrischen Erkrankungen

signi�kant häu�ger vorkommen [55, 95, 141]. Cooper et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass

CNVs besonders häu�g bei Kindern mit kraniofazialen Au�älligkeiten und Herzfehlern vorkommen

und seltener bei Kindern mit Epilepsie und Autismus [23].

Andere Studien zeigten, dass bei Patienten mit idiopathischer generalisierter Epilepsie, Aufmerksam-

keitsde�zit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS), schwerer Depression oder Tourette-Syndrom im Durch-

schnitt mehr CNVs nachweisbar sind, als in der Normalbevölkerung [63].

Die Zuordnung von Gen-Loci zu bestimmten klinischen Fehlbildungen ist jedoch häu�g schwierig.

Zum einen kommen viele CNVs nur sehr selten vor. Um aber eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation

sicher zu beweisen, müssten viele Patienten mit der selben genetischen Veränderung einen sehr ähnli-

chen Phänotyp aufweisen. Dabei wäre es auch wichtig, dass die Patienten nicht mehrere groÿe CNVs

aufweisen, da sonst ein sicherer Nachweis der Krankheitsrelevanz bestimmter CNVs nicht möglich ist.

Zudem umfassen gröÿere CNVs sehr viele Gene. Somit ist es selbst dann schwierig, die krankheitsver-

ursachenden Gene zu identi�zieren, wenn ein kausaler Zusammenhang der CNV und dem klinischen

Erscheinungsbild nachgewiesen wurde.

Hinzu kommt häu�g eine variable Expressivität der genetischen Veränderung.

Insgesamt kamen Cooper et al. in ihrer Arbeit zu dem Ergebnis, dass 14,2% der Entwicklungsverzö-

gerungen durch CNVs mit einer Gröÿe über 400 kb zu erklären sind [23]. Darüber hinaus konnten sie

14 neue oder bisher nur sehr vereinzelt beschriebene krankheitsrelevante CNVs identi�zieren.

Mittlerweile sind zahlreiche Aberrationen bekannt, die für Entwicklungsstörungen disponieren, jedoch

von einem nichtbetro�enen Elternteil weitergegeben wurden. Dies schlieÿt jedoch einen kausalen Zu-

sammenhang der Aberration mit dem Phänotyp des Kindes nicht generell aus [18]. Als Ursache wird

eine unvollständige Penetranz angenommen [56]. So wurden beispielsweise an den Loci 15q13.3 und

16p11.2 CNVs bei einem nichtbetro�enen Elternteil und bei einem oder mehreren betro�enen Kindern

nachgewiesen. In diesem Zusammenhang wurde ein �second hit� diskutiert. In vielen Fällen konnte

ein derartiges Ereignis jedoch nicht nachgewiesen werden [56]. In solchen Fällen können internationale

Datenbanken sehr hilfreich für die Beurteilung der Pathogenität der Veränderung sein.

Die S2-Leitlinie �Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung� emp�ehlt in 8.4.4., �dass

sowohl die zum Zeitpunkt der Analyse in den Datenbanken als nicht pathogen gelisteten CNVs als

auch familiäre CNVs zumindest dokumentiert und auf Anfrage zur Verfügung gestellt werden, da diese

im Einzelfall relevant sein oder aufgrund neuer Erkenntnisse relevant werden können�[56, 136].
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Zur besseren Beurteilbarkeit der Pathogenität von CNVs wurden in verschiedenen Arbeitsgruppen

inzwischen Algorithmen entwickelt [51].
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14 Ausblick

In den letzten Jahren wurden neue Sequenziertechnologien entwickelt, die unter dem Begri� Next

generation sequencing (NGS) zusammengefasst werden. Diese erlauben die parallele Sequenzierung

vieler Gene bis hin zum gesamten Genom [107].

Zunehmend zum Einsatz kommt derzeit eine Sequenzierung des Exoms. Dieser kodierende Bereich

macht nur ca. 1,5% des gesamten menschlichen Genoms aus. Er enthält jedoch den Groÿteil der

bekannten krankheitsassoziierten Mutationen. Deshalb besteht die Ho�nung, dass sich die Exom-

Sequenzierung zu einem sehr e�zienten Verfahren entwickelt, um die genetischen Grundlagen ver-

schiedener Erkrankungen zu identi�zieren.

Die Exom-Sequenzierung ermöglicht es bereits, ein gesamtes menschliches Genom innerhalb weniger

Wochen zu sequenzieren [123]. Durch den Einsatz dieser Technologie können die krankheitsverursa-

chenden Gendefekte auch bei sehr seltenen oder extrem heterogenen Erkrankungen identi�ziert werden

[123].

Schwierigkeiten bestehen jedoch noch bei der Interpretation der umfangreichen Datenmengen. Eine

groÿe Herausforderung stellt die Identi�zierung der jeweiligen krankheitsassoziierten Mutation unter

der Vielzahl an detektierten Varianten dar. Nachgewiesen werden können bei der Sequenzierung von

Exomen grundsätzlich SNVs (Single Nucleotide Variants), kleinere Insertions- und Deletionsvarianten

(sog. Indels), CNVs und Translokationen [107]. Die allermeisten dieser nachgewiesenen Sequenzvari-

anten stellen harmlose Polymorphismen dar [123]. Die Priorisierung und Interpretation der Varianten

stellt zur Zeit noch das gröÿte Problem dieser neuen Methode dar [107].

Rauch et al. publizierten 2012 eine Studie, im Rahmen derer 51 Patienten mit überwiegend schwerer

isolierter Intelligenzminderung mit Hilfe der Exom-Sequenzierung untersucht wurden [124]. Sie kamen

zu dem Ergebnis, dass bei 45-55% dieser Patienten eine de novo Mutation ursächlich für die isolierte

schwere Intelligenzminderung ist.

De Ligt et al. untersuchten das Erbgut von 100 Patienten mit schwerer Intelligenzminderung unklarer

Genese mittels Exom-Sequenzierung [86]. Sie wiesen bei 53% dieser Patienten eine neu aufgetretene

Mutation nach.

Diese Studien lassen das groÿe diagnostische Potenzial dieser neuen Sequenzierverfahren gerade auch in

der Diagnostik der unklaren Intelligenzminderung erahnen. Die nächsten Jahre werden zeigen, welchen

Stellenwert die neuen Technologien im Bereich der Forschung und Diagnostik einnehmen werden.
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Teil V

Zusammenfassung

Hauptziel dieser Studie war es, den diagnostischen Nutzen einer relativ neuen Untersuchungsmethode

zu ermitteln. Diese hoch au�ösenden Technologie wird als Array-CGH-Untersuchung (vergleichende

Genomhybridisierung) bezeichnet. Sie ermöglicht die ursächliche Abklärung unklarer Störungen der

geistigen Entwicklung mit einer zuvor nicht erreichten Genauigkeit.

Anfangs wurde die Array-CGH-Methode in erster Linie in der Tumordiagnostik eingesetzt. Nach und

nach etablierte sich diese Technik auch in der Abklärung von Störungen der geistigen Entwicklung und

unklaren Entwicklungsverzögerungen sowie in der Diagnostik von Fehlbildungssyndromen [18, 51].

Ein Ziel dieser Arbeit war es, einen Beitrag dazu zu leisten, bestimmte Retardierungssyndrome (Kom-

binationen von Krankheitssymptomen) zu erkennen, die eine Array-CGH-Untersuchung sinnvoll er-

scheinen lassen. Diese Ergebnisse könnten in Zukunft dazu beitragen, nach der klinischen Symptoma-

tik eine Vorauswahl an Patienten zu tre�en, bei denen die kostenintensive Array-CGH-Untersuchung

erfolgversprechend scheint. Wenn solche klinischen Symptomkomplexe erkennbar wären, könnte die

teure Untersuchung sehr viel gezielter eingesetzt werden, was u.a. helfen würde, Kosten im Gesund-

heitswesen einzusparen.

Insgesamt wurden in diese Studie 108 Patienten eingeschlossen. Diese stellten sich in den Jahren 2006

bis 2010 zur Beratung in der genetischen Sprechstunde des Humangenetischen Instituts der Univer-

sität zu Lübeck vor. Bei den Patienten handelte es sich um Kinder mit einer Intelligenzminderung

unterschiedlichen Schweregrades, häu�g assoziiert mit multiplen kongenitalen Anomalien.

Zu Beginn der Studie entwarfen wir einen Erhebungsbogen (s. Anhang). Anhand dieses Erhebungs-

bogens wurden die Patientenakten hauptsächlich in Bezug auf klinische Au�älligkeiten der Kinder

analysiert. Anschlieÿend wurde das Patientenkollektiv in drei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe von

Patienten mit au�älligem Befund in der Array-CGH-Analyse sowie eine Vergleichsgruppe von Pa-

tienten mit unau�älligem Befund in der Array-CGH-Untersuchung. Eine dritte Gruppe wird von

Patienten gebildet, bei denen in der Array-CGH-Analyse zwar eine Au�älligkeit im Erbgut entdeckt

wurde, deren Eltern jedoch nicht untersucht werden konnten, um festzustellen, ob die Imbalance de

novo aufgetreten ist.

Im Anschluss daran wurden die Daten statistisch ausgewertet und in den Kontext der bereits vorhan-

denen Fachliteratur zu diesem Themengebiet gestellt.

Bei der statistischen Auswertung konnten zwischen der Gruppe der Patienten mit au�älligem Array-

CGH-Befund und der Gruppe mit unau�älligem Array-CGH-Befund in keinem der untersuchten Be-

reiche signi�kante Unterschiede beobachtet werden. Aus diesem Grund war auch die Erstellung der

angedachten Checkliste klinischer Au�älligkeiten, anhand derer ein gezielterer Einsatz der kostenin-

tensiven Array-CGH-Untersuchung ermöglicht werden sollte, nicht realisierbar.

Bei 16 der insgesamt 108 Patienten (14,8%) wurde eine neu aufgetretene Imbalance im Erbgut detek-

tiert. Diese 16 Patienten werden in Form von Fallberichten im Ergebnisteil der Dissertation vorgestellt.

Im Diskussionsteil werden die einzelnen Imbalancen dann in den Kontext der aktuellen Literatur ge-

stellt.

Im Rahmen dieser Fallberichte konnten wir zur näheren Charakterisierung des Phänotyps der Dupli-

kation 17p11.2 beitragen. Auch konnten wir das Spektrum der klinischen Symptomatik bei Patienten
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mit einer partiellen Monosomie 9p und partiellen Trisomie 15q, interstitiellen Duplikation in 16p11.2

sowie interstitiellen Deletion 1q21.1 ergänzen.

Bei einem jungen Mann wurde zudem eine Deletion im Bereich des MEN1 -Lokus nachgewiesen. Nach-

träglich konnte so ein im Alter von 18 Jahren aufgetretenes Gastrinom in den Kontext einer Multiplen

Endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1) gestellt werden.

Diese Studie unterstreicht die Bedeutung der Array-CGH-Analyse bei der ursächlichen Abklärung

einer Intelligenzminderung bzw. angeborener Fehlbildungen.
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Teil IX

Anhang

Vorgehen bei unklarer Intelligenzminderung [43, 156]

Anamnese

� Familienanamnese (Blutsverwandtschaft der Eltern, Behinderungen in der Familie, frühe Ent-

wicklung der Eltern/Geschwister)

� Pränatale Risiken (Pränatale Dystrophie, Noxen in der Schwangerschaft, Gestose, Infektion,

schlecht eingestellter Diabetes)

� Komplikationen während der Geburt oder in der Neonatalperiode (Hypoxisch-ischämische En-

zephalopathie, Hirnblutung oder -infarkt)

� Postnatale Risiken (Infektion, traumatische Schädigung des ZNS, massive Vernachlässigung

und/oder Misshandlung)

Körperliche Untersuchung

� Dokumentation von Dysmorphien und Fehlbildungen

Intelligenztestung

� Standardisierte Intelligenztestung

� Ausführliche Entwicklungsdiagnostik, wenn Intelligenztestung nicht möglich

Weiterführende Diagnostik

� Sprach- und Hörprüfung

� Neuroradiologische Untersuchungen

� Neurologische Untersuchungen

� Sto�wechseldiagnostik

� Hormonanalysen

� Serologisch-immunologische Untersuchungen

Humangenetische Diagnostik

� Chromosomenanalyse

� Subtelomeranalyse

� Spezielle molekulargenetische Diagnostik

� Array-CGH

� Ggf. Hochdurchsatz-Sequenzierung (�next generation sequencing�, NGS)
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Tabelle 9

Übersicht über die bisherigen Studien zur Detektionsrate von genomweiten Array-CGHs bei Patienten

mit Intelligenzminderung, bei denen zuvor keine Au�älligkeiten in der zytogenetischen Untersuchung

nachweisbar waren (modi�ziert nach Hochstenbach et al. [63])

Publikation Jahr Array-

Typ

Anzahl der

Sonden auf

dem Array

Anzahl

der

Patientena

Patienten

mit patho-

genetischen

Del./Dup.

inter.

Del.b

term.

Del.b

Dup.b unbal.

Transl.b

andereb

Vissers et al.

[168]

2003 BAC 3.569 20 2 (10%) 2 0 0 0 0

Shaw-Smith

et al. [145]

2004 BAC 3.431 50 7 (14%) 6 0 1 0 0

Schoumans et

al. [139]

2005 BAC 2.600 41 4 (9,8%) 4 0 0 0 0

De Vries et

al. [29]

2005 BAC 32.447 100 10 (10%) 7 0 2 0 1

Tyson et al.

[164]

2005 BAC 2.600 22 3 (13,7%) 0 1 2 0 0

Ming et al.

[99]

2006 SNP 116.204 10 2 (20%) 2 0 0 0 0

Krepischi-

Santos et al.

[79]

2006 BAC 3.500 95 16 (16,8%) 12 0 3 1 0

Rosenberg et

al. [134]

2006 BAC 3.431 81 13 (16%) 5 3 3 1 1

Friedman et

al. [49]

2006 SNP 116.204 100 11 (11%) 8 0 2 0 1

Menten et al.

[97]

2006 BAC 3.431 140 19 (13,6%) 10 0 3 5 1

Miyake et al.

[100]

2006 BAC 2.173 30 5 (16,7%) 3 0 1 1 0

Newman et

al. [108]

2007 BAC 3.040 36 5 (13,8%) 3 0 1 0 1
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Publikation Jahr Array-

Typ

Anzahl der

Sonden auf

dem Array

Anzahl

der

Patientena

Patienten

mit patho-

genetischen

Del./Dup.

inter.

Del.b

term.

Del.b

Dup.b unbal.

Transl.b

andereb

Engels et al.

[37]

2007 BAC >6.000 60 6 (10%) 5 0 1 0 0

Thuresson et

al. [161]

2007 BAC ~3.000 48 3 (6,3%) 3 0 0 0 0

Aradhya et

al. [4]

2007 oligo 44.290 20 10 (50%) 8 0 2 0 0

Wagenstaller

et al. [171]

2007 SNP 116.204 67 11 (16,7%) 8 0 3 0 0

Aston et al.

[6]

2008 BAC 2.600 131 16 (12,2%) 10 2 3 1 0

Xiang et al.

[178]

2008 oligo 44.290 50 9 (18%) 5 2 1 1 0

Lybaek et al.

[90]

2008 BAC 3.523 20 4 (20%) 3 0 1 0 0

Bruno et al.

[15]

2009 SNP 250.000 117 18 (15,4%) 13 3 2 0 0

McMullan et

al. [94]

2009 SNP 500.000 120 18 (15%) 11 3 3 0 1

Buysse et al.

[17]

2009 BAC 3.431 298 26 (8,7%) 17 2 4 2 1

Buysse et al.

[17]

2009 oligo 44.290 703 74 (10,5%) 55 2 17 0 0

Friedman et

al. [48]

2009 SNP 500.000 100 16 (16%) 9 2 1 2 2

Jaillard et al.

[67]

2010 oligo 44.290 132 19 (14,4%) 13 0 5 0 1

Siggberg et

al. [150]

2010 oligo 44.290 45 7 (15,6%) 5 0 2 0 0

Siggberg et

al. [150]

2010 oligo 244.000 105 21 (20%) 12 0 9 0 0

Qiao et al.

[121]

2010 BAC 3.500 141 9 (6,4%) 4 3 1 0 1

Qiao et al.

[121]

2010 oligo 105.000 96 9 (11,1%) 6 0 3 0 0

Qiao et al.

[121]

2010 oligo 385.000 18 2 (11,1%) 2 0 0 0 0

Pani et al.

[115]

2010 SNP 500.000 31 6 (19,4%) 0 3 3 0 0

Hayashi et al.

[58]

2010 BAC 4.600 536 102 (19%) 49 20 16 16 1
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Publikation Jahr Array-

Typ

Anzahl der

Sonden auf

dem Array

Anzahl

der

Patientena

Patienten

mit patho-

genetischen

Del./Dup.

inter.

Del.b

term.

Del.b

Dup.b unbal.

Transl.b

andereb

Manolakos et

al. [91]

2010 oligo 44K-180K 82 3 (3,7%) 1 0 1 0 1

Männik et al.

[101]

2011 SNP 372.000 77 18 (23,4%) 12 0 3 3 0

Tucker et al.c

[163]

2011 oligo 244.000 30 7 (23,3%) 6 0 1 0 0

Tucker et al.c

[163]

2011 oligo 385.000 30 7 (23,3%) 6 0 1 0 0

Tucker et al.c

[163]

2011 SNP 500.000 30 7 (23,3%) 6 0 1 0 0

Diese Studie 2012 oligo 105.000 108 16 (14,8%) 8 1 5 1 1

gesamt 3.860 543 (13,8%) 327 47 105 34 14

aBei allen Patienten wurde zuvor eine Karyotypisierung durchgeführt. 19,2% der Patienten wurden zudem vor der

Array-Untersuchung per FISH, MLPA oder Genotypisierung auf subtelomerische Imbalancen hin untersucht.

bDup. = Duplikation; inter. Del. = interstitielle Deletion; term. Del. = terminale Deletion; unbal. Transl. = unbalancierte

Translokation; andere: multiple Imbalancen innerhalb eines Chromosoms, Mosaikzustände u.a.

cIn der Studie von Tucker et al. wurden drei verschiedene Arrays anhand der Untersuchung von 30 Patienten-Genomen

miteinander verglichen.
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Tabelle 10

Übersicht aller Patienten mit au�älligem Array-CGH-Befund in dieser Studie (aufsteigend nach ver-

ändertem Chromosom)

Fall klinische Beschreibung Array-CGH-Befund

1 Mikrozephalie, Fütterungsprobleme,

leichter Epikanthus, etwas �ache, breite

Nasenwurzel, volle Unterlippe, hohe

Stimme, Sprachentwicklungsverzögerung,

geringes Geburtsgewicht, geringer

Geburts-Kopfumfang

arr cgh 1q21.1 (144,527 Mb �

147,499 Mb)x1 (NCBI Build 36)

2 Kleinwuchs, Mikrozephalie,

Pigmentstörung, sehr feste Haut an den

Händen, lange, leicht nach hinten rotierte

Ohren, dysmorphe Ohrmuscheln, etwas

breite, niedrige Lidspalten, eingesunkene

Augäpfel, lange Wimpern, leichter

Strabismus, groÿe, antevertierte

Nasenlöcher, breite, prominente

Nasenwurzel, breiter Nasenrücken,

dolichozephale Kop�orm, etwas

vorgewölbte Stirn, etwas breites Gesicht,

schmales Oberlippenrot, schmale di�us

inserierte Augenbrauen, Zahnfehlstellung,

prominente Oberkieferregion,

verstrichenes Philtrum, niedriges

Mittelgesicht, volle, gerötete Wangen,

Faÿthorax, Kyphoskoliose, Finger-und

Fuÿdeformitäten, Brachydaktylie (End-

und Metaphalangen, Metacarpalia),

Radiusdeformität, weiter

Mamillenabstand, muskuläre Hypotonie,

Ängste, Logorrhoe, besonders frühkindlich

Probleme mit sozialen Kontakten, starke

psychomotorische

Entwicklungsverzögerung,

Intelligenzminderung, niedriger

Apgar-Wert (5/7/7), extreme neonatale

Hypotonie, linksbetonte

hypoton-ataktische cerebrale

Bewegungsstörung, im EEG z.T. Zeichen

einer fokal gesteigerten Erregbarkeit

arr 2q37.1q37.3

(233,418,686-242,514,652)x1

(NCBI Build 36)
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3 starke Intelligenzminderung, keine

expressive Sprache, Hufeisenniere,

motorische Retardierung, Adipositas,

tie�iegende Augen, stereotype

Bewegungsmuster

arr cgh 3p21.32p21.2 (42,993

Mb � 53,580 Mb)x3 (NCBI

Build 35)

4 Myopie, Hyperopie, Epikanthus, breite

Nasenwurzel, antevertierte Nasenspitze,

schmales oberes Lippenrot,

Plattfuÿstellung bds., akzessorische

Mamille an der linken Thoraxseite, leichte

muskuläre Hypotonie,

Aufmerksamkeitsstörungen, sehr aktiv,

Intelligenzminderung, psychomotorische

Entwicklungsverzögerung, motorische

Probleme, bes. im Bereich der

Feinmotorik, ausgeprägte

Sprachentwicklungsverzögerung

arr cgh 4p13p12 (45,542 Mb �

47,258 Mb)x1 (NCBI Build 36)

5 Ptosis bds., o�ene Mundhaltung,

Sichelfuÿstellung bds., Muskelhypotonie,

globale Entwicklungsverzögerung,

singuläre Nabelarterie, neonatale

Trinkschwäche

arr 4q35.1

(185,632,387-186,442,899)x3

und

arr 15q22.31

(64,522,419-64,655,992)x1 und

arr 17p11.2

(16,473,261-20,158,498)x3

(NCBI Build 36.1)

6 Mikrozephalie, kleines sakrales

Hautanhängsel, Cafe-au-Lait-Fleck auf

dem Rücken, tie�iegende Augen,

Telekanthus, breite Nasenwurzel, weite

Narinen, �iehende Stirn, bds. mäÿig

ausgeprägte plantare Furchen,

Balkenagenesie, Hydrozephalus internus,

frontale Pachygyrie, invertierte Mamillen,

ausgeprägte Muskelhypotonie, schwere

globale Entwicklungsverzögerung,

Epilepsie

arr 5q14.3

(87,646,931-91,754,042)x1

(NCBI Build 36.1)

7 Intelligenzminderung, globale

Entwicklungsverzögerung

arr cgh 7p22.1

(5,992,960-6,743,967)x3 (NCBI

Build 36.1)
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8 Untergewicht, Kleinwuchs, Mikrozephalie,

Hypertelorismus, Strabismus convergens,

Hyperopie, Epikanthus, breite

Nasenwurzel, schmales Lippenrot, �aches

Philtrum, Teleangiektasie i.S. eines

Storchenbisses im Mittelgesicht bis zur

Nase auslaufend, deutliche orofaziale

Hypotonie mit ständig o�ener

Mundhaltung, hoher Gaumen, komplexes

Vitium cordis mit einem

Sinus-venosus-Defekt, V.a. partielle

Lungenvenenfehleinmündung, links

persistierender oberer Hohlvene und

einem muskulären VSD mit li./re.-Shunt,

Hämangiom re. gluteal, im Genitalbereich

partielle Labiensynechie im hinteren

Drittel, erhebliche

Sprachentwicklungsstörung,

Intelligenzminderung, geringes

Geburtsgewicht, geringe Geburtsgröÿe,

Mikrozephalie bei Geburt, retardiertes

Skelettalter

arr 7p22.3p22.1

(1,610,439-5,495,399 Mb)x1 und

arr 13q31.1q31.2

(82,576,295-86,608,117)x1

(NCBI Build 36)

9 Sex reversal (46,XY), syndromale

Erkrankung ähnlich dem Sotos-Syndrom,

Hochwuchs, Makrozephalie, dysmorphe

Ohrmuscheln, kleine Ohren, Ohrgrübchen

rechts, hoher Gaumen, längliches Gesicht,

betontes Kinn, breite Zahnleisten, o�ener

Mund, kleiner Uterus, V.a. komplette

Gonadendysgenesie, psychomotorische

Retardierung mit insbes. einer

Sprachstörung, Muskelhypotonie

arr cgh 9pter-p23 (0 Mb � 11,5

Mb)x1 und

15q25.3-qter (83,5 Mb � 100

Mb)x3 (NCBI Build 35)

10 Kleinwuchs, etwas dünne Oberlippe,

extreme motorische Unruhe, z.T. mehrere

Tage anhaltende Lachanfälle,

Enkopresis/Enuresis nocturna,

Intelligenzminderung, globale

Entwicklungsverzögerung, neonatale

Trinkschwäche

arr 10q26.2q26.3

(129,255,004-135,254,661)x1

(NCBI Build 36.1)
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11 viele Naevi, am linken Daumen und an

der linken Groÿzehe kleinerer Nagel als

auf der rechten Seite, insbes. an der linken

Hand ein breiter Daumen mit einem kurz

wirkenden Endglied, breiter Nasenrücken,

leichte Retrognathie, angedeutete

Synophris, leichte häutige Syndaktylie,

Hufeisenniere, spindelförmige

aneurysmatische Aufweitung des

Aortenbogens, Gastrinom des Pankreas,

verwaschene Sprache mit relativ tiefer

Stimme, Hypersalivation, autistische

Züge, Intelligenzminderung, IQ von 113 (

� MR wohl auf den sprachlichen Bereich

beschränkt), postnatale

Anpassungsstörung, verzögerte

psychomotorische Entwicklung, mit 4

Jahren nur einzelne Wörter, leicht

retardierte Skelettreife bei insgesamt rel.

kurzen Fingergliedern, insbes. ein kurzes

Endglied des Daumens und ein kurzes

Mittelglied des Klein�ngers

arr 11q13.1

(64,115,241-64,684,501)x1

(NCBI Build 36)

12 Kleinwuchs, Mikrozephalie,

Astigmatismus, leichte

Intelligenzminderung, SON-IQ: 67,

globaler Entwicklungsrückstand, drei

Geschwister vom Vater sind im ersten

Lebensjahr verstorben, leicht verzögerte

motorische Entwicklung,

Sprachentwicklung eher früh, aber

Sprachverständnis nicht

altersentsprechend, leicht retardiertes

Skelettalter, Brachymesophalangie V

arr 12p13.32p13.2

(5,228,203-10,358,763)x3 und

arr 12p13.2

(10,620,147-11,066,628)x1,

(NCBI Build 36.1)
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13 Mikrozephalie, ein Cafe-au-Lait-Fleck an

der linken Leiste, tie�iegende Augen mit

nach auÿen ansteigenden Lidachsen,

langer gerader Nasenrücken, zarte

Gesichtszüge, prominente Stirn, etwas

kleiner Mund, Fuÿfehlstellung,

Muskelhypotonie, z.T. aggressives

Verhalten, braucht Routinen, stereotype

Bewegungsmuster (Wedeln und Verdrehen

der Arme, v.a. bei Aufregung),

psychomentale Retardierung um ca. 2,5

Jahre, globale Entwicklungsverzögerung,

Entwicklungsverzögerung v.a. im Bereich

der Feinmotorik, Koordinationsstörungen,

ein fraglicher Krampfanfall

arr 16p11.2

(29,563,985-30,087,143)x3

(NCBI Build 36)

14 Mikrozephalie, Hypertelorismus,

tie�iegende Augen, Visus vermindert,

�xiert kaum (V.a. zentrale

Verarbeitungsstörung), relativ kurze

Nase, breite Nasenwurzel, schmales

Lippenrot, o�ene Mundhaltung, leichte

Brachydaktylie der Hände mit zum

Endglied schmal zulaufenden Fingern,

z.T. starke Hyperventilation, primäre

Enuresis und Enkopresis diurna et

nocturna, schwere Intelligenzminderung,

schwere globale Entwicklungsverzögerung,

Lautiert mit 13 Jahren, Laufen nie

erlernt, Sprachverständnis evtl. gar nicht

vorhanden, Frühgeborenes, grünes

Fruchtwasser, Epilepsie seit dem 6. LJ

(über der re. Hemissphäre fokale

epilepsietyp. Muster), moderate globale

Hirnvolumenminderung

arr 16p13.2p13.13

(9,273,040-11,180,683)x1 (NCBI

Build 36)

128



15 tief angesetzte Ohren, Hypertelorismus,

Astigmatismus, Hyperopie, betonter

Nasenrücken, breite, klobige Nase, häu�g

o�ener Mund, Zahnfehlstellung mit sehr

kleinen, spitz zulaufenden Zähnen,

muskuläre Hypotonie,

Intelligenzminderung, psychomotorische

Entwicklungsverzögerung, feinmotorische

De�zite, kaum expressive Sprache, zwei

Krampanfälle bis zum 2,5 LJ, häu�ges

Hinfallen ohne erkennbaren Grund

arr cgh 17q21.31 (41,088 Mb �

41,566 Mb)x1 (NCBI Build 35)

16 Makrozephalie, Telekanthus,

Hypertelorismus, diskreter Epikanthus,

breite Nasenspitze, etwas eingesunkene

Nasenwurzel, betonte Stirn, Vitium

cordis: schwere valvuläre

Pulmonalstenose, Trikuspidalinsu�., PFO,

supravalvuläre Aortenstenose, persist.

Ductus arteriosus, leichte motorische

Entwicklungsverzögerung, Makrozephalie

bei Geburt

arr 22q11.21

(17,274,635-19,791,952)x3

(NCBI Build 36.1)
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Erhebungsbogen zu klinischen Symptomen 
Array-CGH-untersuchter Patienten

1. Allgemeines

Alter: _________________________________________

Geschlecht: männlich  �            weiblich  �    

Jahr(e) der Vorstellung(en) im Institut
für Humangenetik der Universität zu Lübeck:

_________________________________________

betreuender Arzt im Institut für
Humangenetik der Universität zu Lübeck:

_________________________________________

2. Vorstellung
(im Institut für Humangenetik der Universität zu Lübeck)

Gemessene Daten im Alter von  __ Jahren
Gewicht: __________  kg

Größe: __________ cm

Kopfumfang: __________ cm

Fehlbildungen und Dysmorphiesyndrome

Haut: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Haare: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Haaransatz: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Nägel: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Ohren: nein � ja �

- tief angesetzt: nein � ja �
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- nach hinten rotiert: nein � ja �

- Dysmorphien: ______________________________________________

- Hörvermögen: ______________________________________________

Augen: nein � ja �

- Hintergrund: ______________________________________________

- Hyper-/ Hypotelorismus: ______________________________________________

- Interkanthalabstand: ______________________________________________

- Interpupillarabstand: ______________________________________________
- Sehvermögen:

- Myopie: nein � ja �

- Hyperopie: nein � ja �

______________________________________________

- Epikanthus: ______________________________________________

Nase: nein  � ja � Anmerkung: __________________________

Schädelform: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Gesichtsform: nein � ja � Anmerkung: __________________________

andere faziale Dysmorphien:
nein � ja � Anmerkung: __________________________

Thoraxdeformität: 
nein � ja � Anmerkung: __________________________

Wirbelsäulendeformität:
(Skoliose o.ä.)

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Extremitätenfehlbildungen:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Organfehlbildungen:

nein � ja � Anmerkung: __________________________
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kardio-vaskuläre Auffälligkeiten: 

nein � ja � Anmerkung: __________________________

andere kongenitale Anomalien:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Sonstiges: ___________________________________________________
________________________________________________________________________

Psychische Auffälligkeiten im Alter von __ Jahren     
Verhaltensauffälligkeiten:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

__________________________

soziales Verhalten auffällig:

nein �           ja � Anmerkung: __________________________

__________________________

Intelligenzminderung:

nein � ja � Ausmaß: __________________________

__________________________

IQ-Test: 

nein � ja � Ergebnis: __________________________

__________________________

Entwicklungsstand zum Zeitpunkt der Vorstellung auffällig:

nein �           ja � Anmerkung: __________________________

__________________________
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3. Familienanamnese

Stammbaum

Schwangerschaftsanamnese 

wievielte Schwangerschaft:  1. �  2. �  3. � 4. � 5. � 6. �

Alter der Mutter: __________ Jahre

Alter des Vaters: __________ Jahre

Dauer der Schwangerschaft: __________ Wochen

vorher Aborte/Totgeburten:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Schwangerschaft natürlich entstanden:

    ja �       nein � Anmerkung: __________________________

Ultraschallauffälligkeiten in der Schwangerschaft:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

weitere vorgeburtliche Diagnostik:

nein � ja � Ergebnis: __________________________

__________________________

Medikamente: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Alkohol: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Drogen: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Eltern blutsverwandt:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

133



weitere Betroffene in der Familie:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

relevante Vorerkrankungen in der Familie:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

__________________________

Sonstiges: ___________________________________________________

___________________________________________________

Geburtsanamnese:

Geburt spontan �  Sectio �

Gewicht: __________  g

Größe: __________ cm

Kopfumfang: __________ cm

Apgar-Wert: __________

Neonatalperiode

neonatale Hypotonie: nein � ja � Anmerkung: ____________________

neonatale Fütterungsschwierigkeiten:

nein � ja � Anmerkung: ____________________

Schlafverhalten auffällig:

nein � ja � Anmerkung: ____________________
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Meilensteine der Entwicklung
Krabbeln: __________ Monate

freies Sitzen: __________ Monate

freies Laufen: __________ Monate

erste Worte: __________ Monate

erste vollständige Sätze:__________ Monate

Sprachverständnis auffällig:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Kindergarten, Schullaufbahn auffällig:
(Förderschule etc.) nein � ja � Anmerkung: __________________________

neuropädiatrische Auffälligkeiten: 

nein � ja � Anmerkung: __________________________

zerebrale Anfälle:nein � ja � Anmerkung: __________________________
(Epilepsie etc.)

Ataxie: nein � ja � Anmerkung: __________________________

4. Durchgeführte Diagnostik

Relevante Vorbefunde anderer Fachrichtungen 
Stoffwechseldiagnostik:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Radiologie: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Neuroradiologie: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Neurologie: nein � ja � Anmerkung: __________________________

EEG: nein � ja � Anmerkung: __________________________

EMG: nein � ja � Anmerkung: __________________________

CMRT: nein � ja � Anmerkung: __________________________

Sonstiges: ____________________________________________________
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Humangenetische Labordiagnostik
(immer mit Datum und Ort)

Chromosomenanalyse:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Subtelomerscreening:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

weitere molekulargenetische Diagnostik:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Array-Daten

Array auffällig: nein � ja �

welcher Array wurde benutzt: ____________________________________

____________________________________

welche genomische Region ist deletiert/dupliziert:

____________________________________

____________________________________

Bestätigung durch FISH mit welchen Sonden:

____________________________________

____________________________________

Eltern untersucht:

nein � ja � Anmerkung: __________________________

Sonstiges: ___________________________________________________

5. Sonstiges/ Anmerkungen
relevante Photos der Patienten: nein � ja �
(wenn Einwilligungserklärung vorliegend)

Fragebogen an Eltern notwendig: nein � ja �

Sonstiges: ____________________________________________________________________

136



Teil X

Danksagung

Mein besonderer Dank gilt zunächst meinem Doktorvater Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Y. Hellenbroich

für die Überlassung des Dissertationsthemas, sowie die menschlich und fachlich herausragende Betreu-

ung dieser Arbeit. Sein groÿes Interesse, sowie sein Engagement und seine Geduld waren von groÿem

Wert und machten die Durchführung meiner Arbeit erst möglich.

Mein weiterer Dank gilt Frau Prof. Dr. med. G. Gillessen-Kaesbach für die zahlreichen Anregungen

und die Bereitschaft, meine Dissertation stets durch ihr fachliches Wissen zu unterstützen.

Herrn Prof. Dr. med. R. Siebert und Frau Dr. med. A. Caliebe vom Institut für Humangenetik in Kiel

danke ich herzlich für die Korrektur meiner Publikation im European Journal of Medical Genetics.

Bei Frau Dr. med. A. Caliebe bedanke ich mich zudem herzlich dafür, dass sie mir die Abbildungen

der Array-CGH-Befunde zur Verfügung gestellt hat.

Allen anderen Mitarbeitern des Instituts für Humangenetik der Universität zu Lübeck danke ich für

ihre vielfältige Unterstützung.

Mein abschlieÿender herzlicher Dank gilt meinen Eltern und meinem Bruder, die nicht zuletzt durch

ihre moralische Unterstützung zum Gelingen dieser Dissertation beigetragen haben.

137



Teil XI

Lebenslauf

Name Mohrmann

Vorname Inga
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