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Vierzig Jahre lang war die konventionelle
Chromosomenanalyse mithilfe der QFQ-
oder GTG-Béinderung der Goldstandard
in der Prinataldiagnostik. In den 1990er
Jahren erweiterte die Moglichkeit, spezi-
fisch Chromosomen und Chromosomen-
abschnitte durch In-situ-Hybridisierung
mit markierten Sonden darzustellen, er-
heblich das diagnostische Spektrum in der
Prinataldiagnostik. Die hochauflosende
Ultraschalldiagnostik mit immer genau-
erer Darstellung fetaler Strukturen mach-
te jedoch die Einfiihrung eines hochauflo-
senden Verfahrens zur Erkennung chro-
mosomaler Imbalancen in die Prinataldi-
agnostik notwendig, wie sie mit der Mic-
roarray-CGH zur Verfligung steht. Trotz
zahlreicher Vorteile hat sich die Metho-
de wegen des Fehlens stringenter Indi-
kationskriterien, Bedenken der Interpre-
tierbarkeit der Ergebnisse und der Mog-
lichkeit der Erkennung von pathogenen
Befunden, die nicht im Zusammenhang
mit der Fragestellung stehen, nur schwer
in der Prinataldiagnostik etablieren kon-
nen [6, 8].

Festlegung von Indikations-
kriterien zur Anwendung
der Microarray-CGH in der
Pranataldiagnostik

Als Grundlage fiir die Festlegung der Kri-
terien fiir die Anwendung der Microar-
ray-CGH in der Préanataldiagnostik dien-
ten die Ergebnisse der Auswertung von
4626 in unserem Labor routinemaflig
durchgefiihrten pranatalen Chromoso-
menanalysen. Nach konventioneller zy-
togenetischer Diagnostik ergab sich der
hochste Anteil an pathologischen Chro-
mosomenbefunden bei Feten mit einer
Wachstumsretardierung (IUGR) und so-
nographisch zusitzlich nachweisbarer
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Fehlbildung. In absteigender Reihenfol-
ge kamen danach Feten mit nachweisba-
ren Fehlbildungen an zwei oder mehr Or-
ganen, Feten mit frith einsetzender Retar-
dierung ohne im Ultraschall nachweisba-
re Strukturanomalien und Feten mit ei-
ner im Ultraschall (US) nachweisbaren
schweren oder komplexen Fehlbildung
an nur einem Organ [6].

Unter der Annahme, dass entspre-
chend den Ergebnissen nach konventio-
neller Karyotypisierung, auch nach Mi-
croarray-CGH-Diagnostik in den be-
schriebenen Patientengruppen die hochs-
te Erfassungsrate fiir einen auffilligen Be-
fund besttinde, wurden 3 vom Ultraschall-
befund abhingige Indikationsstellun-
gen zur Durchfiihrung einer Microarray-
CGH-Diagnostik festgelegt:

1. Feten mit Auffalligkeiten

an > 2 Organen im Ultraschall

Dieser Gruppe wurden auch Feten

mit einer TUGR und sonographisch

zusdtzlich nachweisbarer Fehlbildung
zugeordnet, wobei die Retardierung
neben der Fehlbildung als zweite Ul-
traschallauffilligkeit gewertet wurde.
2. Feten mit friih einsetzender Retar-

dierung (vor der 22. SSW) ohne im

Ultraschall nachweisbare Struktur-

anomalien
3. Feten mit komplexen Fehlbildungen

an einem Organ

Als weitere, vom Ultraschallbefund

unabhingige Indikationskriterien

wurden auffillige zytogenetische Be-
funde gewihlt, die einer weiteren

Klarung bedurften. Hierbei wurden

ebenfalls 3 Indikationsstellungen fest-

gelegt:

4. Markerchromosomen de novo

5. balancierte Chromosomentrans-
lokationen de novo

6. Strukturaberrationen de novo
mit nicht sicher einzuschitzender
Wertigkeit

Ergebnisse der Microarray-
CGH-Untersuchungen nach
Indikationsgruppen

Von insgesamt 14.766 pranatal durchge-
fithrten zytogenetischen Untersuchun-
gen (davon 12.954 Fruchtwasser- und
1812 Chorionzottenuntersuchungen) wur-
den nach den genannten Indikationskri-
terien 324 Fruchtwasser-, 9 CVS und 4 fe-
tale Blutproben (anstelle des gleichzeitig
vorhandenen Fruchtwassers) mittels Mi-
croarray-CGH untersucht.

Als ,First-tier“-Diagnostik wurden in
allen Fillen ein molekularer Schnelltest
(QF-PCR) zur Detektion von Triploidien
und Aneuploidien der Chromosomen 13,
18, 21, X und Y sowie bei Proben bis zur
18. Woche eine konventionelle Karyotypi-
sierung durchgefiihrt. Bei Fruchtwasser-
proben nach der 18. Woche erfolgte die
Durchfithrung der Microarray-CGH pa-
rallel zur konventionellen Karyotypisie-
rung. Die Untersuchung wurde an DNA
entweder aus nativen Fruchtwasser-/Cho-
rionzottenzellen oder nach Zellkultur mit
einem 105-k- oder 180-k-Oligomicroarray
(Fa. Agilent, Santa Clara, CA 95051, USA)
durchgefiihrt [6].

Die @ Tab. 1 und 2 zeigen die Ergebnis-
se nach Microarray-CGH-Diagnostik in
den jeweiligen Indikationsgruppen. Nicht
aufgelistet wurden als sicher harmlos ein-
gestufte CNV.



Tab. 1 Haufigkeit der Untersuchungen in der Indikationsgruppe ,auffalliger Ultraschallbefund”

Indikationsgruppe auffalliger Ultraschall Balancierte Wahrscheinlich  Potenziell patho-  Gesichertpa-  Gesichert/potenziell
Strukturaberration harmlose CNV  gene CNV thogene CNV  pathogene CNV

Ultraschallauffélligkeiten: > 2 Organe - 5(3,2%) 4(2,5%) 12(7,7 %) 16 (10,3 %)

n=156

IUGR - 5(10,2%) 1(2,0%) 5(10,2%) 6(12,2%)

n=49

Komplexe Ultraschallauffalligkeit: 1 Organ - 4(5,4%) 13(17,6%) 5(6,8%) 18 (24,%)

n=74

Summe: 279 - 14 (5,0%) 18 (6,4 %) 22(7,9%) 40 (14,3 %)

CNV Kopienzahlverdnderung (,copy number variation”); IUGR intrauterine Wachstumsretardierung (,intrauterine growth retardation”)

Tab. 2 Haufigkeit der Untersuchungen in der Indikationsgruppe ,auffallige Zytogenetik”

Indikationsgruppe auffillige Balancierte MutmaBlich harmlos/ Potenziell Gesichert Gesichert/potenziell
Zytogenetik Strukturaberration Variante pathogen pathogen pathogen
Markerchromosomen de novo - 2(15,4%) 11 (84,6 %) 11 (84,6 %)

n=13

Translokation de novo 10 (100 %) - - - -

n=10

Unklare Strukturaberration de novo 11(31,4%) 2(5,7%) = 22 (62,9%) 22 (62,9%)

n=35

Summe: 58 21(36,2%) 4(6,9%) - 33 (56,9 %) 33 (56,9 %)

Bewertung der
Indikationskriterien

Indikationsgruppen 1-3:
Auffalliger Ultraschallbefund

Das Hauptproblem bei der Beurteilung
von prinatal erhobenen Ultraschallbefun-
den liegt in deren genetischer Bewertung.
Unabhingig davon, ob Auffilligkeiten an
einem oder mehreren Organen beobach-
tet werden, liegt die Bewertung zunéchst
einmal beim durchfiithrenden Ultraschall-
diagnostiker. Spricht der Ultraschallbe-
fund fiir das Vorliegen z. B. einer Skelett-
dysplasie als Ursache einer Verzogerung
im Wachstum des Fetus, ist eine moleku-
lare Karyotypisierung nicht indiziert. Der
Verdacht auf das Vorliegen einer mono-
genen Storung ist deshalb als Ausschluss-
kriterium zu sehen. Mehr noch als in der
postnatalen Diagnostik, ist in der prina-
talen Diagnostik eine besonders enge Ab-
stimmung/Zusammenarbeit zwischen an-
forderndem Arzt und durchfiihrendem La-
bor notwendig [4]. In der Praxis ist dies
nicht immer gegeben. Voraussetzungen
fiir eine zielfithrende Diskussion mit dem
anfordernden Arzt sind deshalb das Vor-
liegen des detaillierten Ultraschallbefun-
des und Kenntnisse des durchfithrenden
Humangenetikers in der Interpretation
fetaler Ultraschallbefunde.

Indikationsgruppe 1: Auffalliger
Ultraschall = 2 Organe

Der Anteil der Feten mit gesichert patho-
genen CNV (Beispiel 8 Abb. 1) entsprach
mit 7,7 % einem nach der Literatur zu er-
wartenden Anteil. Werden die Feten mit
potenziell pathogenen CNV berticksich-
tigt, liegt der Anteil mit 10,3 % ebenfalls
im zu erwartenden Bereich von 6-11% [2,
10-12].

Indikationsgruppe 2: Intrauterine
Wachstumsretardierung (IUGR)

In dieser Gruppe wurden nur Feten mit
frith einsetzender Wachstumsretardie-
rung (vor der 22. SSW) ohne weitere Ul-
traschallauffilligkeiten berticksichtigt
(Beispiel @ Abb.2). Die frithe Wachs-
tumsretardierung, wie sie z. B. fiir die
Chromosom-18-Trisomie typisch ist, ist
immer pathologisch, wobei sorgfaltig zwi-
schen dem kleinen Kind (SGA < 10er Per-
zentile, perzentilenparalleles Wachstum)
und der frith einsetzenden Wachstums-
retardierung (asymmetrische oder sym-
metrische IUGR, Zuriickbleiben hin-
ter dem vollen Wachstumspotenzial mit
einem Schatzgewicht <5er Perzentile) zu
differenzieren ist. Eine enge Kooperation
mit dem Ultraschalldiagnostiker ist des-
halb hier unerlédsslich. Nach Ausschluss
der haufigen Trisomien oder einer Tri-
ploidie ergaben sich in dieser Gruppe in

5 von 49 Fillen gesichert pathogene CNV
(10,2%). Auch in dieser Gruppe liegt der
Anteil in einem zu erwartenden Bereich
[2, 10, 11].

Indikationsgruppe 3: Komplexe
Fehlbildungen, 1 Organ

Isolierte Fehlbildungen, wie z. B. isolier-
te Extremitétenfehlbildungen, werden so-
wohl nach konventioneller als auch nach
molekularer Karyotypisierung mehrheit-
lich einen normalen Befund ergeben.
Komplexe im Ultraschall nachweisbare
Fehlbildungen an nur einem Organ sind
hingegen mit einem deutlich erhéhten
Risiko fiir eine chromosomale Imbalan-
ce verbunden. So konnten bei 74 Feten in
5 Fillen (6,8 %) gesichert pathogene CNV
und bei weiteren 13 (17,6 %) potenziell pa-
thogene CNV nachgewiesen werden. Bei
diesen 18 Feten waren 10-mal komple-
xe Herzfehler oder Geféflanomalien und
5-mal das Vorliegen komplexer Hirnfehl-
bildungen Grund fiir die Durchfithrung
der Diagnostik. Der Anteil der Feten mit
gesichert pathogenen CNV entsprach mit
6,8% dem nach der Literatur zu erwarte-
ten Anteil [2, 10, 11].

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass der Anteil der beobachteten
gesichert pathogenen CNV in der Indi-
kationsgruppe auffilliger Ultraschallbe-
fund (Untergruppen 1-3) dem in der Li-
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teratur beschriebenen Anteil von 6-9 %
entspricht [2, 10-12]. Werden auch die
potenziell pathogenen CNV mitgerech-
net, wiirde der Anteil deutlich darii-
ber liegen. Der hohe Anteil an CNV mit
nichtgesicherter klinischer Relevanz mit
durchschnittlich 6,4 % ist auf die erhoh-
te Rate an potenziell pathogenen CNV in
der Untergruppe komplexe Fehlbildung an
einem Organ (17,6 %) zuriickzufithren.
Den hohen Anteil in dieser Gruppe inter-
pretieren wir so, dass v. a. bei der Hirn-
und Herzentwicklung zahlreiche Gene
eine Rolle spielen und die Interaktion der
beteiligten Gene in Abhéngigkeit von der
Gendosis noch nicht hinreichend bekannt
ist. Zu diskutieren ist, ob mit zunehmen-
der Erfahrung sich dieser Anteil reduzie-
ren lasst. Die Bewertung allein in de no-
vo als mutmafllich pathogen und familidr
als mutmafilich benigne ist aufgrund der
aktuellen Datenlage wahrscheinlich nicht
mehr aufrechtzuerhalten [9].

Indikationsgruppen 4-6:
Auffallige Zytogenetik

Indikationsgruppe 4:
Markerchromosomen de novo
Markerchromosomen sind tiberzahlige,
kleine, strukturell abnorme Chromoso-
men (sSMC), die durch konventionelle
Banderungsmethoden nicht identifiziert
oder zweifelsfrei charakterisiert werden
konnen. Einige sSSMC verursachen einen
abnormen Phinotyp, allerdings sind et-
wa 70 % harmlos [7]. Die Entdeckung
von Markerchromosomen stellt in der
pranatalen Diagnostik eine besondere
Herausforderung dar, da aus Zeitgriin-
den eine schnelle Identifizierung so-
wie Bestimmung des Euchromatinan-
teils notwendig ist. Ein zusatzliches Pro-
blem ergibt sich aus dem hiufig vorlie-
genden Mosaikstatus. Der zu erwarten-
de Phinotyp hiangt damit nicht nur von
der Herkunft und dem Euchromatinan-
teil ab, sondern auch vom Anteil der Zel-
len mit Markerchromosom in den jewei-
ligen Geweben.

Die Microarray-CGH Analyse ergab
bei 11 von 13 untersuchten Markerchro-
mosomen (84,6 %) die Einschatzung als
sicher pathogen. Dieser hohe Anteil ist
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren,
dass es sich um Markerchromosomen de
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Zusammenfassung

Wegen des Fehlens stringenter Indikati-
onskriterien hat sich die Microarray-CGH in
der Pranataldiagnostik nur schwer etablie-
ren konnen. Auf der Basis der Ergebnisse von
4626 pranatalen Chromosomenanalysen
wurden Kriterien fiir die Indikationsstellung
zur Durchfiihrung der Microarray-CGH in der
Pranataldiagnostik festgelegt und 6 Indikati-
onsstellungen definiert. Nach den festgeleg-
ten Indikationsstellungen wurden von insge-
samt 14.766 pranatal durchgefiihrten zytoge-
netischen Untersuchungen 337 (2,3 %) mit-
tels Microarray-CGH untersucht. Bei 279 Fe-
ten mit strukturellen Auffélligkeiten im Ult-
raschall betrug der Anteil gesichert pathoge-
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ner CNV 7,9% und bei 58 Feten mit auffalli-
gen, nach konventioneller Diagnostik/FISH
nicht eindeutigen zytogenetischen Befunden
56,9%. Der mithilfe der Microarray-CGH ge-
fundene Anteil von 16,3 % mit klinisch rele-
vanten Imbalancen, welche mittels konven-
tioneller Zytogenetik nicht oder nicht hinrei-
chend diagnostiziert werden konnte, spricht
fiir die Wirksamkeit der festgelegten Indikati-
onsstellungen.

Schliisselworter
Microarray-CGH - Prénataldiagnostik -
Indikationsstellung

Abstract

In the absence of stringent criteria for its in-
dications microarray-CGH has had difficulties
to find roots in prenatal diagnostics. Based
on the results of 4626 prenatal chromosome
analyses, routinely performed in our labora-
tory, criteria for the indications of microarray-
CGH in prenatal diagnostics were developed
and 6 different indications for its application
defined. According to the 6 indications micro-
array-CGH was carried out in 337 (2.3 %) out
of 14,766 prenatal samples. In 279 cases with
abnormal ultrasound findings pathogen-

ic CNV were detected in 7.9% and in 58 cas-

Microarray-based comparative genomic hybridization for
prenatal diagnosis. Indications and clinical evaluation

es with abnormal karyotype/FISH findings in
56.9%. The fraction of 16.3 % clinically signifi-
cant imbalances detected by means of micro-
array-CGH, which had not or only insufficient-
ly been diagnosed by conventional karyo-
typing is indicative of the efficacy of the pro-
posed indications for application of microar-
ray-CGH in prenatal cases.

Keywords
Microarray-CGH - Prenatal diagnosis
Indications criteria

novo handelte, die tiber einen auffilligen
Ultraschallbefund zur Untersuchung ka-
men. Das Potenzial der Microarray-CGH
bei der Untersuchung von Markerchro-
mosom wurde im Fall einer sonogra-
phisch unauffilligen Zwillingsschwan-
gerschaft deutlich, in der bei einem Fetus
ein von Chromosom 18 abstammender
Marker nach konventioneller und FISH-
Diagnostik als sicher pathogen, nach Mi-
croarray-CGH-Diagnostik jedoch als
wahrscheinlich harmlos mit jeweils im
Grenzbereich zwischen kritischer und
unkritischer Region fiir Duplikationen
liegenden Bruchpunkten eingestuft wur-
de. Die Schwangerschaft wurde ausgetra-
gen; die Nachuntersuchung beider Kin-
der nach einem Jahr ergab fiir beide eine
unauffillige Entwicklung.

Indikationsgruppe 5: balancierte
Translokationen de novo

Die Inzidenz von Translokationen de no-
vo in der prinatalen Diagnostik wur-
de auf der Basis von 377.357 dokumen-
tierten Fruchtwasseruntersuchungen mit
1/2000 geschitzt [13]. Diese Zahl ist mit
der von uns beobachteten Haufigkeit von
10/14.766 pranatalen Diagnosen verein-
bar. In der Gruppe der Feten mit einer
Translokation de novo betragt die Hiu-
figkeit einer grofieren Fehlbildung ca. 6%
[13]. In der Literatur werden verschiede-
ne Mechanismen (Disruption von Ge-
nen am Ort der Bruchpunkte, Positions-
effekte oder submikroskopische DNA-
Zugewinne oder -Verluste im Bereich
der Bruchpunkte) als Ursache fiir das er-
hohte Fehlbildungsrisiko diskutiert [3, 5].
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Abb. 1 A Ergebnis der Array-CGH (180K-Oligo Array; Fa. Agilent, Santa Clara, CA 95051, USA) an kul-
tivierten Fruchtwasserzellen nach Punktion in der 22. SSW wegen IUGR (Schatzgewicht < 3er Per-
zentile) und >2 US-Auffélligkeiten beim Fetus (Zystenniere li.,,mega cisterna magna’, Foramen ova-
le oder ASDII, milde Retrognathie, tief ansetzende Ohren, Stirnddem): submikroskropische interstitiel-
le 5,2-Mb-Deletion (dn) in 21g22.11922.12 (> 30 Gene). Deletionen in 21922.11922.12 sind in der Li-
teratur mehrfach beschrieben und u. a. assoziiert mit prénatal auffallender Wachstumsretardierung,
Herzfehler und zerebralen Anomalien. Der auffallige Ultraschallbefund ist durch den Array-CGH-Be-
fund gut erkldrbar. Links Ideogramm in der Ubersicht, rechts vergroRerte Darstellung der unbalancier-
ten Chromosomenregion; Punkte Array-Sonden, die eine Deletion (griin), Duplikation (rot) bzw. einen

balancierten Zustand (schwarz) anzeigen

Einem Verlust oder Zugewinn von Ge-
nen kommt v. a. dann mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine pathogene Bedeutung
zu, wenn Gene beteiligt sind, die in einem
kausalen Zusammenhang mit der beob-
achteten Fehlbildung diskutiert werden.
In einer Serie von 14 Pranatalfillen mit
de novo balanciert erscheinenden Trans-
lokationen wurden keine Imbalancen be-
obachtet [5]. Dies steht in Ubereinstim-
mung mit den von uns untersuchten 10
De-novo-Fillen, die alle keine Auffillig-
keiten im Ultraschall aufwiesen. In einer
grof3en Studie mit 189 pranatal diagnosti-
zierten balanciert erscheinenden Translo-
kationen (familidr oder de novo) fanden
sich hingegen in 7,9 % submikroskopische

Imbalancen an den an der Translokation
beteiligten Chromosomen [9].

Die Daten zur Langzeitentwicklung
von Kindern mit einer Translokation de
novo sind in der Literatur derzeit noch
unbefriedigend [13], sodass v. a. zur Fra-
ge psychomentaler Defizite keine sichere
Aussage getroffen werden kann. In einer
grofleren Studie konnte gezeigt werden,
dass bei Patienten mit einem chromoso-
malen Phdnotyp bei einem Zweibruch-
ereignis in etwa 20 % eine chromosoma-
le Imbalance an den Bruchstellen vorlag
[5]. Eine weitere Studie ergab, dass bei
18 % der Fille mit offenbar balancierten
Translokationen de novo komplexe ,re-
arrangements” (>3 Bruchpunkte) vor-

lagen [3]. Auch wenn sich diese Daten
nicht auf die pranatale Diagnostik tiber-
tragen lassen, da die Patienten postnatal
nach einem modifizierten De-Vries-Score
[5] erfasst worden waren, muss die Mog-
lichkeit einer chromosomalen Imbalan-
ce bei De-novo-Translokationen bedacht
werden.

Auch wenn bei unauffilligem Ult-
raschall und balanciert erscheinenden
Chromosomentranslokation de novo bei
Zweibruchereignissen mehrheitlich von
einer ginstigen Prognose ausgegangen
werden kann, erscheint aufgrund der ak-
tuellen Datenlage eine Uberpriifung mit-
hilfe der Microarray-CGH indiziert.

Indikationsgruppe 6: Unklare
De-novo-Strukturaberrationen/
Varianten

Strukturaberrationen de novo, die nach
konventioneller Zytogenetik unbalanciert
erscheinen, sind mit hoher Wahrschein-
lichkeit mit einem abnormalen Phéno-
typ assoziiert. Haufig ist aber die Grofie
eines deletierten oder die Herkunft und
Grofle eines duplizierten Segmentes mit
konventionellen Methoden nicht zu be-
stimmen, sodass keine Aussage iiber den
zu erwartenden Phénotyp gemacht wer-
den kann. Bei unauffilligem Ultraschall-
befund, aber auch wenn nur diskrete so-
nographische Auffélligkeiten bestehen,
ist es fiir die Schwangere und ihren Part-
ner unbedingt notwendig, frithzeitig eine
moglichst préizise Aussage tiber die mut-
maflliche Prognose zu bekommen. Zu be-
riicksichtigen ist dabei, dass einige Fehl-
bildungen nur schwer oder, wie z. B. in
der Mehrheit aller Fille von Mikrozepha-
lie, nicht vor der 27. Woche im Ultraschall
zu erkennen sind.

In 35 Féllen mit unklaren Strukturab-
errationen nach konventioneller/FISH-
Diagnostik ergab sich in 22 Fallen (62,9 %)
ein gesichert pathologischer Befund, in
11 Fallen (31,4 %) handelte es sich um
balancierte Befunde (meist Inversionen)
und in 2 Fillen (5,7 %) um Varianten.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass der Anteil der beobachteten ge-
sichert pathogenen chromosomalen Im-
balancen in der Indikationsgruppe auffil-
lige zytogenetische Befunde (Untergruppe
4-6) mit durchschnittlich 56,9 % etwas
hoher ist als der in einer prospektiven Stu-

medizinische genetik 4 - 2014 ‘ 401



Schwerpunktthema: Pranatale Diagnostik

28

Gene View ‘
CGH Pane

p233_

Chra
chrs ‘® 4
L atlLact Chromesome View
Chromosome View "
CGH Pane Gene View “ CGH Pane
CGH Pane | 1

p1532 q34 _ p232

p1s.2

pl43 p22

14.1

w p212

p13.2

12 p22

L p11.22

q12.1 1.

K q11.22

q13.2 q35.1_ q12.1
ql4.1 q123

q132
ql43 -
q21.11

q21.1 .
B q21.13
q22.2 q35.2 - 213
q23.1
pesip q22.2
Q32 q23.1
a2 g35.3 _ q233
q33.2 q24.12
- q24.21
q35.2 q24.23

e

E-] -
Q

o

pa3z2_|: = g

2.75 Mb

P23.1 _

551 Mb

=

'h P =

8.27 Mb

Abb. 2 A Ergebnis der Array-CGH (180K-Oligo Array, Agilent, Santa Clara, CA 95051, USA) an kultivierten Fruchtwasserzel-
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einen balancierten Zustand (schwarz) anzeigen

die mit in etwa vergleichbarem Kollektiv
beschriebene Anteil von 42,6 % [2].
Werden die Indikationsgruppen 1-6
zusammengefasst, ergibt sich ein Anteil
von 16,3 % mit klinisch relevanten Imba-
lancen, die mithilfe der konventionellen
Zytogenetik nicht oder nicht hinreichend
diagnostiziert werden konnten. Dieser
hohe Anteil der detektierten Imbalancen
spricht fiir die Wirksambkeit der gewéhlten
Indikationskriterien.

Soziale, ethische und
rechtliche Aspekte

Vor allem Bedenken der Interpretier-
barkeit der Ergebnisse und die Moglich-
keit der Erkennung von pathogenen Be-
funden, die nicht im Zusammenhang
mit der Fragestellung stehen, waren der
Grund dafiir, dass sich die Microarray-
CGH nur schwer in der Prinataldiagnos-
tik etablieren konnte. Ein weiterer Grund
waren die relativ hohen Investitions- und
Verbrauchskosten. Allein letzterer Grund
spricht auch jetzt noch gegen die Einfiih-
rung der Microarray-CGH als First-tier-
Diagnostik. Zur schnellen molekularen
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Diagnostik der hdufigsten Chromoso-
menaberrationen hat sich als First-tier-
Diagnostik der sog. Schnelltest etabliert.
Die QF-PCR als rasche und aufSerordent-
lich kostengiinstige Technik detektiert in
Abhingigkeit von der Fragestellung 60-
85 % aller mit konventioneller Zytogene-
tik zu erkennenden chromosomalen Im-
balancen und erlaubt gleichzeitig auch
eine Aussage hinsichtlich einer materna-
len Kontamination der fetalen Zellen [6].
Sie ist aus diesen Griinden in unserem La-
bor allen anderen Untersuchungen stets
vorangestellt.

Beschriankt man die Microarray-
CGH-Untersuchung auf diejenigen Fal-
le, die den genannten Indikationskrite-
rien entsprechen, betrifft dies etwa 2-3%
aller prinatalen Proben. Der potenzielle
Nachteil einer Entdeckung von CNV mit
unklarer Bedeutung wird unseres Erach-
tens in dieser Situation bei Weitem durch
die Vorteile aufgewogen, unbalancierte
Chromosomenaberrationen mit hoher
Sicherheit auch im submikroskopischen
Bereich zu erkennen, auch ohne zuvor
eine zweitaufwendige Zellkultur durch-
fithren zu miissen.

Wesentlich schwerwiegender zu be-
werten sind pathogene Befunde, die nicht
im Zusammenhang mit der Fragestel-
lung stehen und Auswirkungen auf die
Gesundheit der Schwangeren oder ihres
Partners haben konnten. Neben den psy-
chologischen Auswirkungen miissen hier
auch Gendiagnostikgesetz und Bundes-
datenschutzgesetz beriicksichtigt wer-
den. Bei den 337 durchgefiihrten prina-
talen Microarray-CGH-Untersuchungen
haben wir einmal eine Duplikation im
DMD-Gen und einmal eine Deletion im
COL4AI-Gen beobachtet. Entsprechend
der S2-Leitlinie [4] halten auch wir es des-
halb fiir unumgénglich, dass vor der Dia-
gnostik mit der Schwangeren und ihrem
Partner geklért wird, welche Befunde ih-
nen mitgeteilt werden sollen und welche
nicht. Im Regelfall sollte man sich dar-
auf einigen, dass nur eindeutige Befun-
de mitgeteilt werden, die in einem klaren
Bezug zur Fragestellung stehen. Befunde,
die Auswirkungen auf den Gesundheits-
zustand der Schwangeren, ihres Partners
oder Kinder des Paares haben konnten,
sollten in einer gesonderten Beratung be-
sprochen werden, wobei vor Beginn der
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Beratung gekldrt sein sollte, iber welche
Art von Befunden (z. B. erhohtes Risi-
ko fiir spatmanifeste dominante Erkran-
kungen bei einem der beiden Partner, ge-
schlechtsgebunden rezessive Erkrankung
bei Kindern) eine Aufklirung gewiinscht
wird.

Ein zusétzliches Problem ergibt sich
aus der neueren Rechtsprechung. Aus der
Neufassung des Patientenrechtegesetzes
($ 630 h BGB) resultiert eine Verpflich-
tung fiir den behandelnden Arzt, tiber al-
le auf den Krankheitsfall bezogenen rele-
vanten therapeutischen oder diagnosti-
schen Verfahren aufzukldren, unabhangig
davon, ob es sich hierbei um ein Verfah-
ren handelt, dass durch die gesetzlichen
Krankenkassen abgedeckt ist. So liegt ein
grober Behandlungsfehler auch dann vor,
»wenn es der Behandelnde unterlassen
hat, einen medizinisch gebotenen Befund
rechtzeitig zu erheben oder zu sichern, so-
weit der Befund mit hinreichender Wahr-
scheinlichkeit ein Ergebnis erbracht hitte,
das Anlass zu weiteren Mafinahmen gege-
ben hitte, und wenn das Unterlassen sol-
cher Mafinahmen grob fehlerhaft gewe-
sen ware“ (§ 630h Abs.5 BGB, Bundesge-
setzblatt 2013 Teil I Nr. 9).

So fragte in einem anhéngigen Ge-
richtsverfahren der Richter ,,Was hitte
man sehen kénnen, sollen, miissen? und
verlangte eine Erklédrung dazu, warum in
dem gegebenen Fall bei einem Fetus mit
einer Fehlbildung eine Microarray-CGH
zur Aufkldrung der bestehenden und mit
konventionellen Methoden nur schwer
erkennbaren interstitiellen Deletion nicht

angeboten worden sei. Entsprechendes
wiirde sicher gefragt werden, wenn post-
natal eine im Rahmen der Pranataldiag-
nostik als balanciert eingestufte Chromo-
somentranslokation de novo sich als un-

balanciert oder als ein komplexes Rear-
rangement erweist.

In der internationalen Literatur wird
die Microarray-CGH auch zunehmend als
First-tier-Diagnostik bei Altersrisiko em-
pfohlen [1, 9, 12]. Der Anteil gesichert pa-
thologischer CNV liegt in zwei grofieren
Studien zwischen 0,3 % und 0,5 %. Der An-
teil potenziell pathogener CNV wird mit
2,3% und 1,3 % angegeben [9, 12]. Jen-
seits der enormen Kostensteigerung ist zu
berticksichtigen, dass der Anteil der Fille
mit gesichert pathologischen CNV deut-
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lich geringer ist als der Anteil der Félle mit
unklaren CNV, sodass der klinische Be-
nefit zweifelhaft erscheint. Dariiber hi-
naus miisste in diesen Fillen die Aufkla-
rung unter Beriicksichtigung des GenDG
wesentlich umfangreicher erfolgen, da kei-
ne spezifische Indikationsstellung fiir die
Durchfithrung der Microarray-CGH vor-
liegt.

Wir denken, dass mit den angegebe-
nen Indikationsstellungen zur Durchfiih-
rung einer Microarray-CGH in der Pri-
nataldiagnostik ein verniinftiger Kom-
promiss zwischen dem Angebot der Mi-
croarray-CGH als First-tier-Diagnostik
und dem génzlichem Verzicht auf diese
Diagnostik gefunden wurde, der die ver-
schiedenen medizinischen, sozialen, ethi-
schen und juristischen Aspekte ausrei-
chend berticksichtigt.

Fazit fiir die Praxis

== Die Microarray-CGH erkennt auch in
der Prénataldiagnostik (ohne eine ob-
ligate Anziichtung fetaler Zellen) mit
hoher Sicherheit Veranderungen in
der Kopienzahl weit unterhalb des
Auflosungsvermogens der konventio-
nellen Chromosomenanalyse.

== \Wegen der Mdglichkeit, bei der Dia-
gnostik CNV unklarer Bedeutung zu
detektieren, sollte die Methode nicht
als First-tier-Diagnostik, sondern nur
nach strenger Indikationsstellung an-
gewendet werden.

== \/oraussetzungen fiir die Durchfiih-
rung einer pranatalen Microarray-Dia-
gnostik sind eine enge Abstimmung
zwischen anforderndem Arzt und
durchfiihrendem Labor, das Vorliegen
des Ultraschallbefundes und Kennt-
nisse des Humangenetikers, diesen zu
interpretieren.

== Vor Durchfiihrung einer pranata-
len Microarray-CGH-Untersuchung
muss mit der Schwangeren und ihrem
Partner unter Beriicksichtigung des
GenDG der Umfang der Untersuchung
und der Befundmitteilung sowie der
Umgang mit Zusatzbefunden geklart
und schriftlich dokumentiert werden.
Im Regelfall sollten nach GenDG nur
CNV mitgeteilt werden, die in einem
direkten Zusammenhang mit der Indi-
kationsstellung stehen.
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== Nach unserer Erfahrung besteht bei
Anwendung der von uns gewahl-
ten Indikationsstellungen eine hohe
Wabhrscheinlichkeit, genomische Im-
balancen zu detektieren.

== Durch die von uns vorgeschlagenen
Indikationsstellungen lasst sich die
Anzahl der pranatal durchzufiihren-
den Microarray-CGH-Untersuchungen
auf ein den medizinischen und recht-
lichen Anforderungen geniigendes,
wirtschaftlich vertretbares Maf be-
grenzen.
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