
Implementierung von Optical Genome Mapping 

in die Routinediagnostik für

seltene Erkrankungen

BVDH Jahrestagung

Berlin, 10.11.2023



10.11.2023Optical Genome Mapping Udo Koehler

• Optical Genome Mapping, OGM = Optische Genomkartierung 

• untersucht Strukturvarianten (SVs) des Genoms

– Translokation, Inversion, Insertion 

– CNVs: Deletion, Duplikation

– Balanciert und unbalanciert

• Große Anwendung in der Hämato-Onkologie

Optical Genome Mapping
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Linearisierung der DNA-MoleküleDNA-Moleküle werden auf einen Chip mit 
> 120 000 Nanokanälen appliziert

Scannen

Scandaten werden mit einer Software zu Konsensus-Maps zusammengefasst, die dem Referenzgenom zugeordnet werden. 

Methodik
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Karyotypisierung Chromosomen-Microarray-Analyse - CMA
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Kopienzahlzugewinnen und 
Insertionen
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Potentiell pathogene Gen-
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Optical Genome Mapping - OGM
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unterbrechungen
(nur in unbalancierten CNVs)

(+) 

Was kann OGM?
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Chr.banden

SVs

CNVs

Inversion

Translokation

VAF

Ergebnisdarstellung
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Konsensus-Map: Homologes Chromosom A

Referenz Genom

Unauffälliges Ergebnis: Konsensus-Maps der homologen Chromosomen 

annotieren regelrecht zum Referenz-Genom

Auffälliges Ergebnis: Konsensus-Map weicht vom Referenz-Genom ab

Konsensus-Map: Homologes Chromosom B

Ergebnisdarstellung
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1. Präzisierung bekannter struktureller Aberrationen

• Charakterisierung komplexer Chromosomenrearrangements

• Kopienzahlzugewinne nach Microarray: 

• Integrationsort / tandem / direkt / invertiert?

• Bruchpunktbestimmung balancierter Chromosomenveränderungen

• Betroffene Gene in Bp-Bereichen, die Phänotyp erklärend sein können

OGM im MGZ
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2. Schließen der diagnostischen Lücke

– nach unauffälliger Exom- / Microarray-Analyse

3. Untersuchung von Strukturvarianten in ausgewählten Genen / Gen-Panels

– Gute Auflösung auch in intronischen Bereichen

4. Repeat-Erkrankungen

– Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie 1, FSHD1 

– Bestimmung der D4Z4-Repeatlänge und des Haplotyps

OGM im MGZ
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Filtereinstellungen
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Beurteilung der Strukturvarianten

Kuratierte Variantenliste
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Ergebnisse der Validierungskohorte

METHODE Gesamt
Deletionen

Duplikationen / 

Insertionen

Translokationen / 

Inversionen

Repeats 

(FSHD1)

CA, CMA, FISH 22 38 18 10 88

OGM 22 36* 16** 10 84

Konkordanz 100% 95% 89% 100% 96%

*Duplikation im Perizentromerbreich (1) und Duplikation (1) in pseudoautosomaler Region 1
**Bruchpunkt in Zentromerregion (2)

Abkürzungen: CA: Chromosomenanalyse, CMA: Chromosomen-Microarray-Analyse, 

FISH: Fluoreszenz-in situ Hybridisierung, OGM: Optical Genome Mapping,

FSHD1: Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie Typ 1



10.11.2023Optical Genome Mapping Udo Koehler

Beispiel: Deletion

Deletion 7q21.3

CNV track

SV track

Feature tracks, Gene

Referenzgenom

Konsensus-Map
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Beispiel: Duplikation

Duplikation 6p12.3p12.3

Tandem-Duplikation
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Beispiel: Balancierte Translokation

Reziproke Translokation (5;7)(p15.3;p15)

ogm[GRCh38] t(5;7)(p15.31;p14.3)(6,561,202~6,587,205;29,216,867~29,235,765),(-;CHN2)

ogm[GRCh38] t(5;7)(7pter→7p14.3(29,216,867)::(6,587,205)5p15.31→5qter;5pter→5p15.31(6,561,202)::(29,235,765)7p14.3→7qter)

Bruchpunkt Chr. 5

Bruchpunkt Chr. 7
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Beispiel: FSHD1

Verkürzter Repeat

Haplotyp

Haplotyp
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Präzisierung einer Strukturvariante

CMA: Duplikation Xp21.2, IL1RAPL1

OGM: 

1. Keine Tandem-Duplikation

2. Dupliziertes Segment: ~ 7 Mb proximal inseriert 

3. + intronische IL1RAPL1-Deletion

Integrationsposition
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Präzisierung einer Strukturvariante

Sample: 257944_A006053_OGM00034

Duplication:

Chr6:74,339,668-----------------------------------------------------98,261,196

Insertion:

128,280,677 – 128,284,948

122,180,255--124,188,884

A                             E                                              I                                 H     J       K     B                                            CL

Normal DEL INV

126,985,394--124,198,644

Normal

126,991,019--128,280,677

DUPLICATION

74,339,668--98,261,196

Inversion:

124,198,644-------------------------------------------------126,985,394

Deletion:

122,180,255------------------------124,188,884

A D EF GH IJ KL

F                                  G

128,284,94874,336,110--122,179,507

CMA: Duplikation 6q13q16.1 und Deletion 6q22.31

OGM:

1. Bruchpunktpräzisierung

2. Komplexes Rearrangement
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• Neugeborenes mit klinisch gesicherter Tuberösen Sklerose

• Targeted Panel, Whole Exome, CMA: alle unauffällig

Diagnostischer Zugewinn

OGM: 

Deletion mehrerer Exons in TSC2 im Mosaik (~ 15%)

Map mit Deletion

Maps ohne Deletion
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• Karyotyp:  Reziproke Translokation 46,XX,t(6;21)(q15;q22.?3)

• CMA: keine Kopienzahlveränderung (CNV)

• Umfangreiche Molekulargenetik:

• Unauffällig für:

– AS/PWS, MECP2, FOXG1,

– CDKL5, Kabuki-Syndrom,

– WES

• Mädchen, 16 Jahre: schwere DD, MR, Microcephalie, pathol. EEG

Diagnostischer Zugewinn
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OGM:

1. Identifizierung des Bruchpunkts in Gen SON, Chromosom 21q22.11

2. Identifizierung der die Symptomatik erklärenden Strukturvariante: 

ZTTK-Syndrom, schwere DD, MR, pathol. EEG, Dysmorphiezeichen

Bestätigung mit
2. Methode: 
ONT

Gen SON

Bruchpunkt innerhalb des Gens

Diagnostischer Zugewinn
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Überraschendes Ergebnis

• Mädchen, 12 Jahre: Cerebralparese, Epilepsie, Entwicklungsstörung

• Fragestellung: Inversion 14, Gene in Bruchpunkt?

OGM: Zwei parazentrische Inversionen 3p

Bruchpunkt 3p25.3 in unmittelbarer Nähe zu SLC6A1

Inversion 1: 3p26.1p25.3: 6,610,335-11,071,134

Inversion 2: 3p25.3p22.1: 11,086,262-43,308,605

chr3:6,608,589::43,308,605->11,086,262::6,610,335->11,071,134::43,314,384
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Limitierungen

Balancierte Translokation, Bruchpunkte in Zentromerregionen

Karyotyp 46,XY,t(13;16)(p11.2;q13)

OGM: kein Nachweis der Translokation

Maps in zentromernahen Regionen können keinem Chrom. zugeordnet werden
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Limitierungen

Markerchromosomen

Karyotyp: 48,XX,+ mar1,+mar2,+mar3

CMA: dup 8pq, dup19pq, dup22q
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Limitierungen

Pseudoautosomale Regionen

CMA: Duplikation Xp22.33

OGM: Kein Nachweis der Duplikation 

stattdessen:

Deletion wird angezeigt
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Notwendigkeit von Datenbanken für SVs

Was tun mit ~ 90 Strukturvarianten, die in keiner Datenbank verzeichnet sind?
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Notwendigkeit von Datenbanken für SVs

Insertionen

• Beispiel: Patient mit Epilepsie

• RORB: autosomal dominante generalisierte Epilepsie

• Insertion pathologisch? Bislang beschrieben: Deletionen / Translokation

 Follow-up dann, wenn Phänotyp-Übereinstimmung

1 Motiv mehr in Map als in Referenzgenom
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Notwendigkeit von Datenbanken für SVs

Abwägung, wann follow-up sinnvoll ist

• Priorisierung?

• Phänotyp Übereinstimmung, 

• HPO-Terms!

• Deletionen > Insertionen

• Exons betroffen > keine Exons betroffen

• Insertionen mit zusätzlichen Labels 

> Insertionen ohne zusätzlichen Labels

 Generierung einer Datenbank für Strukturvarianten
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• Löst komplexe Strukturaberrationen in einem methodischen Ansatz

• Noch unzureichender Nachweis von SVs in Zentromerbereichen / 

repetitiven Bereichen, Verbesserung mit -> T2T assembly?

• Derzeit noch zeitaufwändige Interpretation

 Wunsch: einheitliche Filtereistellungen + 

 Erweiterte Kontrolldatenbank und Datenbank für SVs

 EBM-Ziffer? - > ISCN Nomenklatur 2024 

Fazit
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