Was bringt die Untersuchung -
Wertigkeit

Mit einem zytogenetischen Array wird das
gesamte Genom auf das Vorliegen von zusatz-
licher und damit iiberzdhliger Information
(wie bei einer Trisomie oder der Duplikation
eines Abschnitts auf einem Chromosom)

oder von fehlender Information (Monosomie
oder Deletion eines Abschnitts auf einem
Chromosom) untersucht.

Im Vergleich zur mikroskopischen Darstellung
der Chromosomen im Rahmen der klassischen
Chromosomenanalyse ist eine etwa 100-fach
detailliertere Analyse mdglich: kleine, jetzt
diagnostizierbare, Deletionen und Duplika-
tionen sind die Ursache vieler genetischer
Syndrome, von gewissen geistigen Entwick-
lungsstérungen (mentale Retardierung),
manchen Fallen von Autismus und anderen
angeborenen Fehlentwicklungen.

Auch diese erweiterte pranatale Diagnostik
dient dazu, die Eltern und die betreuenden
Arzte in die Lage zu versetzen, sich mit der
weiteren Betreuung und dem Verlauf der
Schwangerschaft zu beschéftigen, die richti-
gen Entscheidungen lber Erhalt oder
Beendigung einer Schwangerschaft zu treffen
oder einfach madglichst viel Information tber
eine chromosomale Auffalligkeit zu haben.
Viele wollen auch den moglichst sicheren
Ausschluss einer solchen Erkrankung, um die
Schwangerschaft angstfrei und gelassen
erleben zu kdnnen.

Wie lduft die Untersuchung ab -
Diagnostik

Nach der Gewinnung fetaler Zellen durch
Chorionzottenbiopsie | Plazentabiopsie, nach
Fruchtwasserpunktion oder nach Punktion
der Nabelschnur wird weiterhin die bisher
tibliche Darstellung der Chromosomen durch
die etablierten Techniken vorgenommen.

Ein Teil der Zellen wird fiir die Array-CGH
bereitgestellt. Nach Praparation und
Fluoreszenzmarkierung der DNA-Bruchstiicke
wird ein CHIP mit dieser Probe beladen. Auf
dem CHIP sind tausende kleiner DNA-Sonden
fixiert, die mit hoher Auflésung kleinste
Abschnitte aller Chromosomen reprasentieren.
Die fluoreszenzmarkierten DNA-Stiicke
hybridisieren (binden) dann an die jeweiligen
passenden Sonden auf dem CHIP. Wenn bei
der zu untersuchenden DNA weder
Chromosomenabschnitte fehlen, noch
Abschnitte zu viel sind, ergibt sich bei der
Auswertung Uber die Intensitat der
Fluoreszenz fiir jede Sonde das gleiche Signal.
Fehlende Abschnitte (Deletionen) werden
durch zu geringe Intensitat, liberzahlige
Abschnitte (Duplikationen) durch zu hohe
Intensitdt nachgewiesen.

Fiir viele Deletionen oder Duplikationen ist die
Auswirkung auf die Entwicklung bekannt. In
umfangreichen Datenbanken, mit denen wir
bei dieser Diagnostik verbunden sind, kann das
Wissen Uber die jeweilige Auffalligkeit sofort
nachgesehen und nach aktuellstem
Wissensstand interpretiert werden.

Jede Auffalligkeit muss in einem genetischen
Beratungsgesprach erlautert werden.

Was kann nicht erkannt werden — Grenzen

Durch eine pranatale CHIP-Diagnostik kdnnen
nicht alle genetischen Stérungen und
Erkrankungen erkannt werden. Mit einer sol-
chen Untersuchung kann nicht garantiert
werden, jegliche Entwicklungsstérung zu
finden, vor allem nicht alle méglichen Formen
geistiger Retardierung und grundsatzlicher
Entwicklungsverzégerung. Es kdnnen keine
Einzelgen-Mutationen wie bei cystischer
Fibrose (Mukoviszidose), vielen Skelettdyspla-
sien oder Stoffwechselerkrankungen gefunden
werden.

Balanzierte Translokationen einzelner
Abschnitte der Chromosomen und einige, sehr
spezielle zahlenmiBige Anderungen und
Mosaike konnen mit dieser Untersuchung
nicht erkannt werden. Aus diesem Grunde
muss weiterhin die Darstellung der
Chromosomen als Karyogramm vor, wahrend
oder nach einem Array-Test erfolgen.

Was sind die Risiken

Die Untersuchung ist eine typische Labor-
untersuchung. Risiken beziehen sich auf

die diagnostischen Punktionen wie Chorion-
zottenbiopsie und Fruchtwasserpunktion.

Die Beschaftigung mit bisher nicht bekannten
Syndromen und Erkrankungen, der Aufwand
der Kldrung seltener Befunde, und die
Unsicherheit tiber die richtige oder falsche
Entscheidung im Zusammenhang mit pranata-
ler Diagnostik kann als Risiko verstanden
werden.

Das Recht auf Nichtwissen kann beriihrt

oder verletzt werden. Nach einer auffalligen
Diagnose kann man nicht zuriick in die
Naivitdt des Unwissenden vor der Diagnostik.

Dauer der Untersuchung

Das Ergebnis liegt tblicherweise eine Woche
nach Entnahme der Probe vor.

Kosten der Untersuchung

Die prénatale Array-CGH Untersuchung auf
Wunsch gehort nicht zum Leistungsumfang
der gesetzlichen Krankenkasse. Sie ist eine
individuelle Gesundheitsleistung (IGel).

In diesem Fall erhalten Sie eine detaillierte
Privatliquidation nach der Gebiihrenordnung
fiir Arzte (GOA).
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Warum eine solche Untersuchung gemacht
wird - Indikationen

Die weitaus meisten Kinder werden gesund
geboren, aber bei einem von 100 Neugebore-
nen liegt eine schwere geistige oder korperli-
che Behinderung vor. Diese Wahrscheinlichkeit
steigt mit dem Alter der Mutter an und liegt
bei Frauen liber 35 Jahren bei zwei von 100,
bei tber 40-jahrigen bei mehr als drei von
100. In vielen Fallen ist eine chromosomale
Aberration die Ursache.

Mit den Methoden der sonographischen
Diagnostik und der Untersuchung von Serum-
parametern (PAPP-A und freies B-hCG) kann
das individuelle Risiko zum Beispiel fiir das
Vorliegen eines Down-Syndroms sehr gut ein-
geschitzt werden (nicht-invasives Screening
im ersten Trimenon). Bei den Untersuchungen
der Chromosomen nach Chorionzottenbiopsie,
Fruchtwasserpunktion oder Nabelschnur-
punktion konnte bisher schon die Zahl der
Chromosomen und ihre Struktur anhand

der sogenannten Banden zuverldssig diagnos-
tiziert werden, soweit die Veranderungen im
Mikroskop noch sichtbar waren.

Durch die Entwicklung hochauflésender
Array-CGH Chips sind heute sehr viel weiter
gehende Detailuntersuchungen sicher mdglich
(array based cytogenetics). In den vergange-
nen Jahren wurde intensiv an der Entwicklung
gearbeitet, heute ist die Diagnostik so sicher,
dass sie bei der Untersuchung auffalliger
Kinder zur Routine gehdrt. In der gréBBten
bisher vorliegenden Untersuchung (Lisa
Shaffer, USA) wurden bei mehr als 30 000
Untersuchungen bei auffdlligen Kindern und
jungen Erwachsenen in 24 % pathologische
Diagnosen gestellt!

Bei vorgeburtlicher Diagnostik sollten
Array-CGH Chips den Patientinnen nicht
langer vorenthalten werden.

Zytogenetische Darstellung
der Chromosomen

aus den Zellen der Probe
(Ergebnis: unauffllig).
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Digitale Erfassung der Chromosomen
und deren Auswertung
(Ergebnis: Deletion 17q).
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Analyse und Bewertung einzelner
Chromosomenabschnitte
(In diesem Fall auf Chromosom 17).
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Vorkommen (Inzidenz) chromosomaler Aberration

1 % aller lebend Geborenen

2 % aller lebend Geborenen bei Frauen > 35 Jahre

60 % aller Friihaborte und Fehlgeburten

3,7 % der Kinder mit grundsatzlicher Entwicklungsverzégerung

7.4 % der Kinder mit Autismus / ASD

Bei folgenden Indikationen sollte eine pranatale Probe
durch eine Array-CGH untersucht werden:

- Auffallige Befunde bei der speziellen sonographischen
Untersuchung im ersten und zweiten Trimenon

- Aufféllige Chromosomenanalyse zur weiteren Differenzierung

- Friihere Schwangerschaften mit multiplen Anomalien
unklarer Genese

- \Vorgeschichte mit mehreren ungeklarten Aborten
und Totgeburten

- Familidre, ungeklarte Vorgeschichte mit geistiger
Retardierung oder Entwicklungsverzégerung

— Alle Schwangerschaften, bei denen eine diagnostische
Punktion vorgenommen wird und mehr Informationen als
bei einer konventionellen Chromosomenanalyse gewiinscht
werden (IGeL).

Fiir viele der nur mittels hochauflésender
Array-CGH Technik detektierbaren genetischen
Syndrome werden Haufigkeiten von 1 in 10 000
Neugeborenen angegeben. In aller Regel ist das
Vorkommen im Verlauf der Schwangerschaft
hoher, da nicht alle Feten lebend die Geburt
erreichen und tberstehen. Wenn wir nun zusatz-
lich 30-50 Syndrome finden, ist der diagnosti-
sche Zugewinn erheblich und die Untersuchung
erscheint gerechtfertigt und wichtig.
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Bei der Analyse und Bewertung
einzelner Chromosomen-
abschnitte werden kleinste
Einheiten auf Verlust

oder Verdoppelung und deren
Bedeutung untersucht.

Weitere Fragen

Gerne beantworten wir weitere Fragen zu
dieser Diagnostik in einem personlichen
Beratungsgesprach.

Alle auffalligen Befunde miissen in einer
genetischen Beratung besprochen und erklart
werden.

Zur Terminvereinbarung rufen Sie uns an:
+49 89 130744 0 oder fragen unter
info@praenatal-medizin.de gerne nach.

Pranatal-Medizin Miinchen
Frauendrzte und Humangenetiker

Dr. med. Karl-Philipp Gloning

Dr. med. Sabine Minderer

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Schramm
Dr. med. Cornelia Daumer-Haas

Dr. med. Konstanze Hértnagel
Priv.-Doz. Dr. med. Dietmar Schlembach

LachnerstraBe 20, 80639 Miinchen
Telefon +49 89 130744-0

Telefax +49 89 130744-99
info@praenatal-medizin.de
www.praenatal-medizin.de

Zytogenetisches Labor:
Telefon +49 89 130744-55
Telefax +49 89 130744-96

Labor fiir molekulare Genetik:
Telefon +49 89 130744-21
Telefax +49 89 130744-99

Frauenklinik vom Roten Kreuz:
TaxisstraBe 3, 80637 Miinchen
Telefon +49 89 15706-519
Telefax +49 89 15704-909
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