Prader-Willi-Syndrom (PWS) und Angelman-Syndrom (AS)

Postnatale Diagnostik

Durchgefiihrt werden eine Methylierungs- und Dosisanalyse mittels methylierungs-spezifischer Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification (MS-MLPA) mit dem Probenset ME028 der Firma MRC Holland

1. zur Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose (Methylierungsanalyse an vier
unterschiedlichen Positionen im SNRPN-Gen und an einer Position im MAGEL2-Gen in
15g911q13)

2. zum Nachweis einer Deletion 1591113, die die haufigste Ursache von PWS und
AS ist (quantitative Analyse von 34 spezifischen Sequenzen in 15q11q13) und
zum Ausschluf? einer Imprinting-Center Deletion.

Bei auffalliger Methylierung und Ausschluss einer Deletion 1591113 kann eine weiterfiihrende Untersuchung zur
Unterscheidung zwischen einer uniparentalen Disomie 15 und einem Imprintingfehler mittels Mikrosatellitenanalyse
durchgefiihrt werden. Fur die Mikrosatellitenuntersuchung sind zuséatzlich 2-5 ml EDTA-Blut der Eltern notwendig.

Bei Vorliegen einer Deletion 1591113 bieten wir eine zytogenetische und/oder molekular-zytogenetische Untersuchung
zur Abklarung einer mdoglichen familiaren Chromosomenaberration an. Dazu bendétigen wir 5 ml heparinisiertes
Venenblut vom Indexpatienten und einem Elternteil (bei PWS vom Vater, bei AS von der Mutter).

Bei Vorliegen einer uniparentalen Disomie 15 bieten wir zum Ausschluss einer Robertsonschen Translokation (bei PWS
von der Mutter, bei AS vom Vater) eine zytogenetische Untersuchung an. Dazu bendétigen wir 5 ml heparinisiertes
Venenblut vom Indexpatienten und von dem entsprechenden Elternteil.

Veranderungen (Mikrodeletionen) des Imprintingzentrums bei Patienten mit einem Imprintingfehler werden mit der MLPA
erfasst.

Beim Nachweis einer Mikrodeletion des Imprintingzentrums bieten wir eine Untersuchung der Eltern an, um zwischen
einer familidaren und einer neu aufgetretenen Mikrodeletion zu unterscheiden. Dazu bendétigen wir 2-5 ml EDTA Blut
beider Eltern.

Da bei ca. 20 % aller Patienten mit der Verdachtsdiagnose AS keine dieser drei molekularen Ursachen vorliegt, ist die
Diagnose eines Angelman-Syndroms nicht ausgeschlossen. Sollte weiterhin begriindeter klinischer Verdacht auf ein
Angelman-Syndrom bestehen, empfehlen wir, eine Mutationsanalyse des UBE3A-Gens durchzufiihren (dies kann nach
Rucksprache und erneuter Beauftragung erfolgen). Neues Material des Indexpatienten ist dazu in der Regel nicht
notwendig. Weiterhin bieten wir eine Untersuchung des UBE3A-Gens im Hinblick auf intragene Deletionen mittels MLPA
an.

Differentialdiagnostisch sollten auch eine Chromosomenstérung und ein Rett-Syndrom in Erwagung gezogen werden
(Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose AS) bzw. ein Schaaf-Yang-Syndrom und ein Temple-Syndrom
(Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose PWS). Untersuchungen im Hinblick auf Mutationen im MAGEL2-Gen
(Schaaf-Yang-Syndrom) und genetischer und epigenetischer Veranderungen in der chromosomalen Region 14q32
(Temple-Syndrom) werden in unserem Institut durchgefuhrt. Dazu wéren eine erneute Anforderung, eine erweiterte
Einverstandniserklarung und gegebenenfalls ein neuer Uberweisungsschein erforderlich.

Pranatale Diagnostik
Methylierungs-spezifische- und Gendosis-Analyse mittels MS-MLPA.
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