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Vierzig Jahre lang war die konventionel-
le Chromosomenanalyse der Goldstan-
dard in der Prénataldiagnostik. Mit Ein-
fithrung der Bianderungstechniken wur-
de es nicht nur méglich, Veranderungen
in der Kopienzahl der Chromosomen zu
erkennen (Aneuploidien), sondern auch
balancierte und unbalancierte Translo-
kationen sowie Deletionen und Duplika-
tionen im mikroskopisch nachweisbaren
Bereich. Hauptindikation fiir die Prana-
taldiagnostik blieb {iber mehr als 30 Jahre
ein erhohtes Alter der Schwangeren. Die
Fortschritte in der Ultraschalldiagnostik
haben jedoch das demographische Profil
der Frauen, die Prinataldiagnostik in An-
spruch nehmen, und damit die Anforde-
rungen an die Diagnostik erheblich verdn-
dert. Die Einfithrung der hochauflosen-
den Ultraschalldiagnostik machte prana-
tal die Einfithrung einer hochauflésenden
molekularen Karyotypisierung notwen-
dig. Ebenso wie in der postnatalen Dia-
gnostik die hochauflésende Array-Tech-
nik zur Erkennung neuer syndromaler Er-
krankungen fiihrte, ist jetzt auch prénatal
eine Differenzierung von Krankheitsbil-
dern moglich, die bisher einer Diagnostik
nicht zugénglich waren.

Array-Diagnostik

Vorteile und Grenzen pranatal

Die ,,array comparative genomic hybridi-
zation® (Array-CGH) erkennt mit hoher

Sicherheit alle (unbalancierten) Veran-
derungen in der Kopienzahl, die mit der
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konventionellen Chromosomenanalyse
erkannt werden. Sie hat dabei das Poten-
zial, Kopienzahlverdnderungen auch im
Bereich weit unterhalb des Aufl6sungsbe-
reichs gebanderter Chromosomen zu er-
kennen (durchschnittliche Auflosung der
konventionellen Chromosomenanalyse:
etwa 5 Mb im Vergleich z. B. mit dem pré-
natal zum Einsatz gekommenen 105-K-
Oligo-Array der Fa. Agilent (Auflésung
etwa 30 Kb), daraus ergibt sich eine etwa
150-fach hohere Auflosung). Anders als
die konventionelle Chromosomenanaly-
se verlangt die Array-CGH keine vorheri-
ge Zellkultur. In Fllen, in denen fiir eine
Zellkultur nur eine unzureichende Menge
fetaler Zellen zur Verfiigung steht, kénnen
DNA-Mengen im Nanogrammbereich
durch eine ,whole genome amplification®
(WGA) ohne nachweisbaren Bias fiir eine
Array-CGH genutzt werden [2].

Seit tiber 10 Jahren steht die Array-
CGH-Technologie zur Verfiigung [8, 11].
Trotz der genannten Vorteile hat sie sich
nur schwer in der Pranataldiagnostik eta-
blieren kénnen. Gegeniiber der konven-
tionellen Karyotypisierung bestehen un-
bestreitbar hohere Investitions- und Ver-
brauchskosten. Daneben besteht eine kon-
trovers gefithrte Diskussion dariiber, ob in
der Prinataldiagnostik eine Technologie
eingesetzt werden darf, bei der mit einiger
Wahrscheinlichkeit Kopienzahlvarianten
(»,copy number variations®, CNVs) detek-
tiert werden, deren Bedeutung, ob beni-
gne oder pathologische Kopienanzahl-
variante, hdufig unklar sei. Ebenso wird
kritisiert, dass bei der Untersuchung si-

cher pathologische CNV's detektiert wer-
den konnen, die nicht im Zusammenhang
mit der eigentlichen Fragestellung stiin-
den (Ubersicht bei [7]). Auch wurde ar-
gumentiert, dass das Ergebnis der mole-
kularen Karyotypisierung in den meisten
Fillen keine prognostische Einschitzung
zulasse [3, 9]. Letzteres Argument kénnte
zutreffen, wenn routinemaf3ig ein hoch-
auflésender Oligo- oder Single-nucleoti-
de-polymorphism(SNP)-Array als First-
tier-Test in einer Niedrigrisikogruppe, wie
z. B. Altersrisiko bei unauffélligem Ultra-
schallbefund, eingesetzt wiirde. Wie jede
andere Technologie sollte die Array-CGH
in der Prénataldiagnostik nur nach klaren
Indikationskriterien unter Berticksichti-
gung von Verhiltnismafligkeit und Wirt-
schaftlichkeit sowie Festlegung der Stan-
dards fiir die Auswertung und Befund-
interpretation durchgefiihrt werden ([1,
6],@ Tab.1).

Indikationen

Die Array-CGH-Technologie wird heute
in der Praimplantationsdiagnostik nach
Trophoektodermbiopsie und in der Pri-
nataldiagnostik im 1. Trimenon in Cho-
rionzottenzellen sowie im 2. und 3. Tri-
menon in Fruchtwasserzellen und fetalen
Blutzellen eingesetzt. Aufgrund der Hete-
rogenitdt der zu untersuchenden Gewe-
be und wegen der unterschiedlichen Fra-
gestellungen kommen verschiedene Ar-
ray-Plattformen zur Anwendung. Wie bei
den einzelnen Indikationsgruppen detail-
liert ausgefiihrt, sind wir der Ansicht, dass



Tab. 1

Voraussetzungen zur Durchfiihrung einer Array-CGH in der Pranataldiagnostik

1.Vorliegen eines auffalligen Ultraschallbefundes und/oder anamnestischer Daten, die fiir ein ho-
hes Risiko einer unbalancierten Chromosomenaberration des Fetus sprechen

2.Vorliegen eines unauffalligen Befundes nach First-tier-Diagnostik

- <17.SSW: unauffalliger Befund nach konventioneller Karyotypisierung

—>18. SSW: unauffalliger Schnelltest fiir die Chromosomen 13, 18,21, X und Y sowie Triploidie (QF-

PCR, FISH, MLPA)

3. Nachweis der Beratung der Schwangeren (iber Vorteile, Grenzen und Nachteile der pranatalen

Chromosomendiagnostik

4. Nachweis einer Einwilligung nach GenDG, GTG oder GQG/GUMV? mit Angabe des gewiinschten
Umfangs der Untersuchung bzw. Umfang der Informationen tiber das Untersuchungsergebnis

@Bei der Durchfiihrung einer pranatalen Diagnostik sind die jeweiligen gesetzlichen Vorgaben zu beriicksichti-
gen. Deutschland: Gendiagnostikgesetz (GenDG), Schweiz: Bundesgesetz tiber genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG) sowie Verordnung Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMV),
Osterreich: Gentechnikgesetz (GTG). Die Gesetze machen strenge Vorgaben u. a. fiir Einwilligung, Aufklarung,

Beratung und Indikation.

CGH,,comparative genomic hybridization’, FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, GQG Gesundheitsquali-
tétsgesetz (Osterreich); MLPA “multiplex ligation-dependent probe amplification”; QF-PCR “quantitative fluore-
scence-polymerase chain reaction”; SSW Schwangerschaftswoche.

Tab.2 Anteil der Fruchtwasserproben nach Indikation, =18. SSW und Aberrationsraten (%)

in kultivierten Fruchtwasserzellen nach konventioneller Karyotypisierung (N=4626)

Indikation Anteil Davon Anteil Aberrationsrate
(%) >18. SSW (%) (%)

Altersrisiko 71,7 35 24

FTS * Risiko 8,7 35 8,0

>2 Softmarker 6,9 34,8 4,7

Auffalliger US (1 Organ) 8,0 573 8,6

Auffélliger US (=2 Organe) 28 60,4 32,1

SGA/IUGR 1,0 100 19,2

SGA/IUGR + auffdlliger US (=1 Organ) 0,7 82,6 68,8

schaftswoche; US Ultraschall.

FTS Ersttrimesterscreening (,first trimester screening”); IUGR intrauterine Wachstumsretardierung (,intrauterine
growth retardation”); SGA klein fiir die Schwangerschaftsdauer (“small for gestational age”); SSW Schwanger-

eine Array-CGH prénatal nicht als First-
tier-Testung durchgefithrt werden soll-
te. Zur schnellen molekularen Diagnos-
tik der haufigsten Chromosomenaber-
rationen hat sich als First-tier-Diagnos-
tik der sog. Schnelltest etabliert, welcher
mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rungs(FISH)-, Quantitative-fluorescen-
ce-polymerase-chain-reaction(QF-PCR)-
oder Multiplex-ligation-dependent-pro-
be-amplification(MLPA)-Technik durch-
gefiihrt wird. Die QF-PCR als rasche und
auflerordentlich kostengiinstige Technik
[10] erlaubt gleichzeitig auch eine Aussage
hinsichtlich einer maternalen Kontamina-
tion der fetalen Zellen.

Im 2. und 3. Trimenon

Die Array-CGH wird in der Prénataldia-
gnostik mit Abstand am haufigsten bei
Untersuchungen im 2. und 3. Trimenon

eingesetzt. Ein Problem der prinatalen
Ultraschalldiagnostik ist, dass viele fetale
Auffilligkeiten erst zum Ende des 2. Tri-
menon, gelegentlich auch erst spater er-
kannt werden bzw. erkannt werden kon-
nen. So lasst sich die Mehrheit der int-
rauterinen Wachstumsretardierungen
erst nach der 20. Schwangerschaftswo-
che (SSW) nachweisen und ebenso dabei
assoziiert vorkommende strukturelle, im
Ultraschall nachweisbare Auffélligkeiten,
wie eine Mikrozephalie und ein grofler
Teil aller Herzfehler oder Hand- und Fuf3-
stellungsanomalien. So betrug im eigenen
Patientenkollektiv bei iiber 4000 konseku-
tiven Fruchtwasserproben (2009-2010)
der Anteil der Proben >18. SSW bei der
Indikation ,eine oder mehrere nachge-
wiesene Fehlbildungen® 60% und bei der
Indikation ,intrauterine Wachstumsre-
tardierung® (,,intrauterine growth retar-

dation’, IUGR)“ mit oder ohne assoziier-
te Fehlbildung 95%. Ein spezielles Prob-
lem ist dabei, dass in diesen Fillen hiufig
nicht die klassischen Trisomien vorliegen,
die sich mithilfe der QF-PCR oder einer
anderen Schnelltestmethode nachweisen
lassen, sondern Strukturaberrationen, die
unterhalb des Auflosungsvermégens des
Mikroskops liegen oder numerische Ab-
errationen im Mosaikstatus. Im genann-
ten Patientenkollektiv lief3en sich bei der
Indikationsstellung ,auffilliges Ersttri-
mesterscreening® (,,first trimester scree-
ning*, FTS) 85% aller detektierten Chro-
mosomenaberration mithilfe der QF-PCR
nachweisen, in den Hochrisikogruppen
hingegen sank der Anteil auf 60%. Vor al-
lem bei fortgeschrittener Schwangerschaft
ist der Wunsch der Schwangeren nach ra-
scher Abkldrung nicht nur nachvollzieh-
bar, sondern eine umfassende und schnel-
le Diagnostik, wie sie die Array-CGH er-
moglicht, ist objektiv aus juristischen und
ethischen Gesichtspunkten zu begriinden.
So sollte z. B. eine abschlieflende Diagnos-
tik bis zum Ende der 20. SSW wegen der
danach bestehenden potenziellen Lebens-
fahigkeit des Fetus vorliegen. Die @ Tab. 2
zeigt den Anteil der einzelnen Indika-
tionsgruppen an der Zahl aller Fruchtwas-
serproben, den jeweiligen Anteil an Spat-
amniozentesen und die jeweilige Haufig-
keit der Chromosomenaberrationen in
4626 konsekutiven Fruchtwasserproben.
Das ,,Altersrisiko stellt in unserem
Einsenderlabor mit etwa 72% immer noch
die haufigste Indikation dar. Der Anteil
an detektierten Chromosomenaberra-
tionen nach konventioneller Karyotypi-
sierung in dieser Indikationsgruppe ent-
sprach mit 2,4% der erwarteten Aberra-
tionsrate. 60% aller Aberrationen in die-
ser Gruppe wurden mithilfe der QF-PCR
detektiert. Von der Anwendung der Ar-
ray-CGH bei den nach QF-PCR unauf-
falligen Proben hitte lediglich 1% dieser
Patientinnen in dieser Indikationsgrup-
pe im Sinne einer schnelleren Diagnose-
stellung profitiert. Unter Abwédgung der
Kosten, des Aufwands und der Moglich-
keit der Entdeckung von CNV's mit unkla-
rer Bedeutung erscheint es nicht gerecht-
fertigt, in einem so grofien Patientenkol-
lektiv eine Array-CGH als First-tier-Dia-
gnostik durchzufiihren. Fiir die Indika-
tionsgruppe ,erhohtes Risiko nach Erst-
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Zusammenfassung - Abstract

Fallbeschreibung

Ergebnis der Array-CGH-Diagnostik nach
Fruchtwasserpunktion in der 26+6. SSW we-
gen Mikrophthalmie und Hirnanlagestorung
mit Corpus-callosum-Agenesie beim Fetus
(Abb. 1): Bei unauffalligem Befund in der
konventionellen Karyotypisierung ergab die
gleichzeitig in unkultivierten Fruchtwasser-
zellen durchgefiihrte Array-CGH (Fa. Agilent,
105-K-Chip) eine etwa 7,3-Mb-Deletion
Xp22.2p22.32, die u. a. die Gene HCCS, AMELX,
KALT und NLGN4X einschlief3t. Die syndro-
male Mikrophthalmie (MIDAS-Syndrom)
wird durch Deletionen in der Region Xp22.2
unter Einschluss des HCCS-Gens verursacht.
Mutationen im AMELX-Gen fiihren zu einer
Amelogenesis imperfecta. Die X-gekoppelte
mentale Retardierung wird durch Mutatio-
nen im NLGN4X-Gen verursacht. Mutationen
im KAL1-Gen verursachen das Kallmann-Syn-
drom. Die Deletion konnte im vorliegenden
Fall molekularzytogenetisch mithilfe einer
FISH-Sonde fiir die KAL1-Region an kultivier-
ten Fruchtwasserzellen bestétigt werden.

trimesterscreening® und die Indikations-
gruppe ,,2 oder mehr Softmarker im Ul-
traschall® gilt dies entsprechend, da hier
85% aller unbalancierter Karyotypen mit-
hilfe der QF-PCR detektiert werden.
Ergibt sich aufgrund des Ultraschall-
befundes und/oder der anamnesti-
schen Daten (Infobox ,,Fallbeschreibung®,
B Abb. 1) eine hohe Wahrscheinlichkeit
fiir einen unbalancierten Chromosomen-
befund, erscheint es bei fortgeschrittener
Schwangerschaftsdauer (=18. SSW) ge-
rechtfertigt, nach Vorliegen eines unauf-
falligen QF-PCR-Befundes nicht erst das
Ergebnis der konventionellen Karyotypi-
sierung abzuwarten, sondern dann un-
mittelbar eine Array-CGH durchzufiih-
ren. Da auch bei den Indikationsgruppen
»auffilliger Ultraschallbefund in mehre-
ren Organen” und ,,intrauterine Wachs-
tumsretardierung mit oder ohne assoziier-
te Fehlbildungen® in etwa 60% ein positi-
ver QF-PCR-Befund zu erwarten ist, han-
delt es sich um eine vertretbar geringe An-
zahl an Untersuchungen. Beschréankt man
die Array-Untersuchung auf die Frucht-
wasserproben jenseits der 18. SSW, betriftt
das etwa 2-3% aller Fruchtwasserpro-
ben. Der potenzielle Nachteil einer Ent-
deckung von CNVs mit unklarer Bedeu-
tung wird unseres Erachtens in dieser Si-
tuation bei Weitem aufgewogen durch die
Vorteile, unbalancierte Chromosomenab-
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in der Pranataldiagnostik

Zusammenfassung

Die hochauflésende ,array comparative ge-
nomic hybridization” (Array-CGH) erkennt oh-
ne eine vorhergehende Anziichtung fetaler
Zellen mit hoher Sicherheit Veranderungen
in der Kopienzahl weit unterhalb des Auflo-
sungsvermdgens der konventionellen Chro-
mosomenanalyse. Trotz dieser unstreitigen
Vorteile wurde die Array-CGH bisher nur z6-
gerlich in der Prénataldiagnostik eingesetzt.
Dies ist auf die Befiirchtung zuriickzufiihren,
dass bei der Diagnostik genomische Kopien-
zahlverdnderungen (,copy number variati-
ons’, CNVs) mit unklarer Bedeutung detek-
tiert werden konnen. Um Unsicherheiten zu
minimieren, sollte die Array-CGH in der Pré-
nataldiagnostik nicht als primare (,first tier”),

DOI 10.1007/511825-012-0325-0

Der Stellenwert der ,array comparative genomic hybridization”

sondern nur als ergdnzende Diagnostik ein-
gesetzt werden. Die Indikationen hierfiir wer-
den in der Arbeit definiert und begriindet.
Als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung soll-
ten in jedem Labor klare Vorgaben bestehen
hinsichtlich der MindestgroBe der Kopien-
zahlveranderungen, die bewertet, und der
genomischen Regionen, die als klinisch rele-
vant angesehen werden.

Schliisselworter

“Array comparative genomic hybridization” -
Pranataldiagnostik - First-tier-Diagnostik -
DNA-Kopienzahlveranderungen -
Praimplantationsdiagnostik

testing in prenatal diagnosis

Abstract

Array comparative genomic hybridization
(CGH) enables, without the need for cell cul-
ture, the detection of changes in copy num-
bers with high accuracy below the resolution
of standard chromosome analysis. The imple-
mentation of array CGH in prenatal diagno-
sis has been hesitant in spite of these obvi-
ous advantages. This has been predominant-
ly due to the likelihood of finding copy num-
ber variations (CNVs) of uncertain clinical sig-
nificance. In prenatal diagnosis array CGH
should not be offered as afirst tier but as an
adjunct to standard diagnostic procedures in

The value of array comparative genomic hybridization

order to minimize uncertainty. Indications for
the use of array CGH will be defined and sub-
stantiated in the present article. Guidelines
should be established at each laboratory re-
garding the minimum size of CNVs to be as-
sessed and the genomic regions considered
clinically significant.

Keywords

Array comparative genomic hybridization -
Prenatal diagnosis - First tier test -

DNA copy number variations -
Preimplantation diagnosis

errationen mit hoher Sicherheit auch im
submikroskopischen Bereich zu erken-
nen, ohne eine Zellkultur durchfiihren zu
miissen. Um Unsicherheiten in prénatalen
Fillen zu vermeiden, sollte jedes Labor,
das prénatal eine Array-CGH einsetzt,
nicht nur klare Kriterien fiir die Indika-
tion zur Durchfiihrung dieser Untersu-
chung, sondern v. a. klare Vorgaben hin-
sichtlich der Mindestgrof3e der Kopien-
zahlverdnderungen haben (in Abhéngig-
keit von der benutzten Plattform, [3]), die
bewertet werden und hinsichtlich der ge-
nomischen Regionen, die als klinisch sig-
nifikant gelten (B Tab. 1). In pranatalen
Fillen ,targeted arrays®, die ausschliefllich

bekannte Mikroaberrationsregionen um-
fassen, zu benutzen, um damit die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Detektion unklarer
CNVs zu minimieren, halten wir fiir pro-
blematisch, da damit auch klinisch wichti-
ge Aberrationen evtl. nicht detektiert wer-
den.

Eine weitere wichtige Rolle kommt der
Array-CGH als weiterfiihrende Diagnos-
tik nach Detektion von numerischen oder
strukturellen Aberrationen nach konven-
tioneller Karyotypisierung zu. Die exak-
te Bruchpunktbestimmung ist bei der Ab-
schitzung des Risikos bei unbalancierten
Strukturaberrationen sehr hilfreich, eben-
so auch bei der Abschitzung von relevan-



ten kodierenden Sequenzen bei Marker-
] chromosomen und zum Ausschluss von
Deletionen oder Duplikationen im sub-
: - sy p2rvE = % _ mikroskopischen Bereich nach konven-
p222 } . tioneller Karyotypisierung und offenbar
p22.12 : . T balancierter Chromosomenstrukturab-
s e ” : TSF erration. Wird eine Array-CGH nach De-

{ tektion von Mosaikbefunden in unkulti-
i \ _ vierten Zellen durchgefiihrt, gelingt mit

[ .

\

s | o
1

ihr eine wesentlich bessere Abschitzung
des prozentualen Anteils an Zellen mit
unbalanciertem Karyotyp als nach kon-
ventioneller Diagnostik nach Zellkultur
[5]. Dies kann v. a. bei der Differenzie-
rung zwischen echtem fetalen Mosaiksta-
tus und Pseudomosaik hilfreich sein.
Nach der Einfithrung der Array-CGH
in die Laborroutine Ende 2008 wurden in
- unserem Labor nach den genannten Kri-
terien bis Ende 2011 bei iiber 7000 Frucht-
wasserproben insgesamt 202 Array-CGH-
Untersuchungen durchgefiihrt. Dies ent-
spricht einem Anteil von 2,8% aller
Fruchtwasserproben, 16% dieser Array-
Analysen erfolgten nach Detektion eines
Markerchromosoms, bei Translokationen
@ ! ) : de novo, zur Bruchpunktbestimmung bei
i \ 1 - . unbalancierten Befunden oder bei unkla-
L e - - 2 = E9LM ren strukturellen Befunden nach konven-
/ = tioneller Karyotypisierung.
Abb. 1 A Array-CGH (Fa. Agilent, 105-K-Chip). Etwa 7,3-Mb-Deletion Xp22.2p22.32, die u. a. die Gene In 8,9% dieser Array-Untersuchungen
HCCS, AMELX, KALT und NLGN4X einschlieBt. a Schematische Ubersicht des X-Chromosoms, gestrichelt wurde ein gesicherter pathologischer Be-

umrandet deletierte Region Xp22.2p22.32. b VergroRBerte Darstellung des deletierten Bereichs, griine fund nach unauffilligem Befund in der
Punkte Array-Sonden, die eine Deletion anzeigen (Erlduterung s. Infobox,Fallbeschreibung”)
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konventionellen Karyotypisierung erho-
ben. In 2 Fillen (0,9% aller Untersuchun-

Prénatalprobe mit gen) ergab sich ein sicher pathologischer
auffalligem US (s. Tab. 1) Befund, der nicht mit der Fragestellung in

Zusammenhang stand und welcher als ein

v gesonderter Punkt in der Beratung der El-
tern unter Berticksichtigung der Einwil-

Ol ligung zur Untersuchung nach Gendiag-
nostikgesetz (GenDG) besprochen wurde.

Nach Chorionzottenbiopsie

Nein Nein | konv. im 1. Trimenon

Zytogenetik Indikationen fiir die Durchfiihrung einer

Chorionzottenbiopsie (CVS) im 1. Trime-

non sind mehrheitlich ein Altersrisiko bei

auffilligem Ersttrimesterscreening oder

isolierte Ultraschallbefunde, die auf ein

Fftallig? erhohtes Risiko fiir eine Chromosomen-
aberration hinweisen — wie eine verbrei-

( & \ Ja terte Nackentransparenz, ein Hygroma

> funderstell <
) colli, Hydrops fetalis oder spezielle Herz-
fehler wie Atrioventrikular(AV)-Kanal.

Abb. 2 A Ablauf der Pranataldiagnostik unter Einbeziehung der Array-CGH Die retrospektive Analyse von tiber 600

Bestdtigung
mittels konv.
Zytogenetik

Array-CGH typisierung
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gebnis zweier Bacteri-
al-artificial-chromoso-
me(BAC)-Arrays (24su-
re, BlueGnome) nach
Trophoektodermbi-
opsie aufgrund einer
paternalen Robert-
son-Translokation der
Chromosomen 13 und
14. Nach zwei erfolg-
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Transfer eines Emb-
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tem Chromosomen-
befund zur fortlaufen-
den Schwangerschaft.
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konsekutiven CVS ergab eine Chromo-
somaberrationsrate von 10% mit einem
deutlich hoheren Anteil pathologischer
Befunde bei extrem verbreiterter Nacken-
transparenz/Hygroma colli (etwa 50%).
Der Anteil an den klassischen Chromo-
somenaberrationen wie 45,X-Status und
Trisomien der Chromosomen 13,18 und 21
am Gesamtanteil aller pathologischen Ka-
ryotypen betrug 85%. Von einer hochauf-
losenden Array-CGH hitten zusitzlich
0,9% der Schwangeren in dieser Grup-
pe profitiert. Nach der S2-Leitlinie sol-
len nach CVS sowohl eine Analyse nach
Direktpréparation bzw. Kurzzeitkultur als
auch nach einer Langzeitkultur erfolgen.
In vielen Laboratorien wird die Kurzzeit-
kultur durch einen Schnelltest mithilfe der
QEF-PCR ersetzt. Entsprechend den vor-
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Oben Trisomie 13, Mo-
nosomie 14; unten Tri-
somie 14, Monoso-
mie 13

herrschenden Indikationsgruppen im 2.
und 3. Trimenon ,, Altersrisiko” und ,,auf-
falliges Ersttrimesterscreening® erscheint
auch bei der CVS der Einsatz der Array-
CGH als First-tier-Diagnostik nicht ge-
rechtfertigt. Wegen des relativ hohen Ri-
sikos eines gewebebegrenzten Mosaikbe-
fundes in Chorionzottenzellen [4] ist hin-
gegen zu diskutieren, ob als First-tier-Tes-
tung ein niedrig auflésender Array sinn-
voll ist, der alle Chromosomen umfasst.

Eine Moglichkeit, wie die Array-CGH
in die pranatale genetische Diagnos-
tik eingebunden werden kann, wird in
O Abb. 2 schematisch dargestellt.

Praimplantationsdiagnostik
Nach der Entscheidung des Bundesge-
richtshofs im Juli 2010 und dem Gesetzes-

beschluss des Deutschen Bundestags vom
02.09.2011 zur Regelung der Praimplan-
tationsdiagnostik (PID) wird eine Dia-
gnostik zur Erkennung von Chromoso-
menaberrationen nach Trophoektoderm-
biopsie (Blastozystendiagnostik) zukiinf-
tig in einem begrenzten Ausmaf} auch in
Deutschland als fritheste Form einer Pra-
nataldiagnostik moglich sein.

Bei der Blastozystendiagnostik werden
etwa am Tag 5 der auflerkorperlichen Ent-
wicklung Zellen bei einem nach In-vitro-
Fertilisation entstandenen Embryo ent-
nommen und genetisch untersucht. An-
ders als bei der bisher in Deutschland aus-
schliefllich angewandten Polkorperdia-
gnostik kdnnen so auch vom Vater stam-
mende Eigenschaften untersucht werden.
Bei familidaren Chromosomenaberratio-
nen lésst sich durch die Anwendung spe-
zieller Arrays mit hoher Sicherheit aus-
schlielen, dass {ibertragene Embryonen
einen unbalancierten Karyotyp aufwei-
sen (B Abb. 3). Zu beriicksichtigen ist je-
doch, dass nach Blastozystenbiopsie ein
Teil der Embryonen wegen eines Mosaik-
status falschlich als aneuploid diagnosti-
ziert werden konnen. Wegen der geringen
zur Verfiigung stehenden DNA-Mengen
wurden fiir das Untersuchungsverfahren
Bacterial-artificial-chromosome(BAC)-
basierte Arrays entwickelt, die sich in
der Routine als robust erwiesen haben.
Mit den derzeit zur Verfiigung stehenden
Plattformen ist das Risiko einer zufélligen
und ungewollten Detektion von CNV's
mit unklarer Bedeutung als sehr gering
einzustufen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Array-CGH erkennt (ohne eine
vorhergehende Anziichtung fetaler
Zellen) mit hoher Sicherheit Verande-
rungen in der Kopienzahl weit unter-
halb des Auflosungsvermogens der
konventionellen Chromosomenanaly-
se.

== Wegen der Mdglichkeit, bei der Dia-
gnostik Kopienzahlveranderungen
mit unklarer Bedeutung zu detektie-
ren, hat sich die Array-CGH trotz die-
ser unstreitigen Vorteile nur schwer
in der Pranataldiagnostik etablieren
konnen.



== Um Unsicherheiten zu minimieren,
sollte die Array-CGH in der Pranatal-
diagnostik nicht als First-tier-Diag-
nostik, sondern nur erganzend einge-
setzt werden.

== Ergibt sich aufgrund des Ultraschall-
befundes und/oder der anamnesti-
schen Daten eine hohe Wahrschein-
lichkeit fiir einen unbalancierten
Chromosomenbefund, erscheint es
bei fortgeschrittener Schwanger-
schaftsdauer gerechtfertigt, nach Vor-
liegen eines unauffalligen Schnell-
testbefundes unmittelbar eine Array-
CGH durchzufiihren.

== Fiir die pranatale Array-Diagnostik
sollten in jedem Labor in Abhédngig-
keit von der benutzten Array-Platt-
form klare Vorgaben hinsichtlich der
MindestgroBe der Kopienzahlver-
anderungen, die bewertet, und der
genomischen Regionen, die als kli-
nisch relevant angesehen werden, be-
stehen.
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