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Was ist die genetische

pranatale Diagnostik?

Unsere Erbanlagen, die Gene, sind in den Chromosomen in den Zellkernen enthalten. Unsere rund 20.000 Gene, die
wir in einer doppelten Ausfiihrung in jeder unserer Zellen haben, sind auf 23 Chromosomenpaare verteilt, d.h. in
jedem unserer Zellkerne sind 46 Chromosomen enthalten. Veranderungen im Erbgut kénnen zu geistigen und zu
korperlichen Entwicklungsstorungen, Fehlbildungen oder komplexen Syndromen fihren. Dabei kann es sich ent-
weder um Veranderungen in Anzahl und Struktur der Chromosomen handeln oder um Verédnderungen (Varianten)
in einzelnen Genen.

Mit der genetischen prantalen Diagnostik kann das Erbgut des Ungeborenen auf mogliche Veranderungen unter-
sucht werden. Dabei stehen heute verschiedene Untersuchungsverfahren zur Verfligung, die abhéngig von der
Fragestellung, der Eigen- bzw. Familienvorgeschichte und dem individuellen Sicherheitsbedirfnis gewahlt wer-
den kdénnen.

Gern informieren wir Sie in unserer Sprechstunde {iber die verschiedenen Untersuchungsméglichkeiten.

Eine genetische vorgeburtliche Diagnostik
kann insbesondere wichtig sein bei:
- aufféligem NIPT Grundsitzlich sollte vor Beginn einer

. auffalligem Ersttrimesterscreening genetischen vorgeburtlichen Diagnostik
el ul hallbefund immer eine ausfiihrliche Ultraschall-
’ auffalligem Ultraschalloefun untersuchung zwischen der 12. und 14.

. erblichen Erkankungen in der Familie Schwangerschaftswoche erfolgen.



Bei den nicht-invasiven Untersuchungsver-
fahren (Ersttrimesterscreening, NIPT) handelt
es sich immer um Wahrscheinlichkeitsaussa-
gen und nicht um eine diagnostische Unter-
suchung. Daher muss bei einem auffalligen
Befund immer eine diagnostische Untersu-
chung folgen.

1.
Ersttrimesterscreening

Etwa in der 12./13. Schwangerschaftswoche erfolgt
eine ausflhrliche Ultraschalluntersuchung und die
Bestimmung von Hormonen aus mitterlichem Blut.
Durch die Messung der Nackentransparenz in Kom-
bination mit der Bestimmung von PAPP-A und B-hCG
im muitterlichen Blut wird eine Risikokabschatzung,
insbesondere auf das Vorliegen einer Trisomie 21
durchgefihrt. Weitere Informationen erhalten Sie
Uber lhren Frauenarzt.

2.
NIPT - Nicht-invasiver Pranataltest
aus mutterlichem Blut

Beim NIPT handelt es sich um eine Wahrscheinlich-
keitsaussage, die insbesondere fir die Trisomie 21
sehr genau ist (Sensitivitat > 99 %, Spezifitat > 99,9 %),

jedoch nie die Aussagesicherheit einer diagnosti-
schen Untersuchung nach Chorionzottenbiopsie
oder Fruchtwasserpunktion erreicht.

Chorionzotten- oder Fruchtwasserpunktion

Standard Pranataldiagnostik:
Chromosomenanalyse

. erweiterte Pranataldiagnostik:
array-CGH / Hochdurchsatzsequenzierung
(NGS) / Trio-Whole-Exome-Sequenzierung
(Trio-WES) / Panel-Diagnostik

Standard Pranataldiagnostik:
Chromosomenanalyse

Mit der herkémmlichen Chromosomenanalyse kdnnen
zahlenmaBige Abweichungen sowie gréfere struktu-
relle Veranderungen aller 46 Chromosomen erkannt
werden. Dadurch lassen sich neben den Trisomien
(z.B. Down-Syndrom) und Monosomien, auch lichtmik-
roskopisch sichtbare Strukturauffélligkeiten, wie De-
letionen oder Duplikationen feststellen. Das Ergebnis
der Chromosomenanalyse liegt nach ca. 10 bis 14
Tagen vor. Aus diesem Grund wird immer ein Schnell-
test durchgefihrt:

Das Ergebnis des Schnelltestes liegt 24 Stunden nach
Probeneingang vor. Es erlaubt eine Aussage lber die
haufigsten Chromosomenstérungen (Trisomie 21,
13, 18, sowie zahlenmafBige Veranderungen der Ge-
schlechtschromosomen).



Mit der konventionellen Chromosomenanalyse kénnen nur zahlenmafige bzw. grobstrukturelle Veranderungen
der Chromosomen festgestellt werden. Sehr kleine Veranderungen wie z. B. Mikrodeletionen oder -duplikationen
oder auch Mutationen in einzelnen Genen sind nur mit molekulargenetischen Untersuchungsverfahren
(array-CGH, NGS, Hochdurchsatzsequenzierung) nachweisbar.

Werden bei der Ultraschalluntersuchung eine erhohte Nackentransparenz und/oder andere korperliche Auffallig-
keiten festgestellt, ist eine erweiterte pranatale Diagnostik zusatzlich zur herkémmlichen Chromosomenanalyse
zu empfehlen, da sich dadurch wichtige Erkenntnisse fir den weiteren Schwangerschaftsverlauf bzw. die Geburt
und die Neugeborenenperiode ergeben kénnen.

Erweiterte Pranataldiagnostik:
array-CGH

Spezifische array-CGH: Mit ihr wird das Genom (Erb-
gut) auf sehr kleine Chromosomenveranderungen
sogennante Mikrodeletionen/-duplikationen, wie z. B.
dem DiGeorge-Syndrom (del22g11.2) hin untersucht.

Das Ergebnis der array-CGH liegt nach

Auch solche sehr kleinen Chromosomenverénder- ca. 4 bis 7 Tagen vor. In ca. 5 bis 10 % der
ungen konnen zu schweren Erkrankungen fihren. Schwangerschaften mit auffalligem Ultra-
Manchmal werden kleine Chromosomenverénderun- schallbefund und unauffalliger konventi-
gen gefunden, deren Bedeutung bisher noch nicht oneller Chromosomenanalyse kann mit der
bekannt ist. Zur Abklarung ist zusétzlich eine Untersu- array-CGH die Ursache des auffalligen Ul-
chung aus dem Blut beider Eltern erforderlich. Tragt traschalles geklart werden. Auch bei un-
ein gesunder Elternteil die gleiche Verédnderung, kann auffalligem Ultraschall wird in 0,3 % bis 0,6 %

zumeist davon ausgegangen werden, dass diese Ab- der Félle mit der array-CGH eine klinisch
weichung eher keine gesundheitliche Bedeutung hat. relevante Veranderung festgestellt.




Hochdurchsatzsequenzierung (NGS),
Trio-Whole-Exome-Sequenzierung
(Trio-WES), Panel-Diagnostik

Mit dieser Untersuchungstechnik kann eine Vielzahl
von Genen in einem Ansatz mittels NGS (Next Genera-
tion Sequenzing) untersucht werden. Diese Analyse
kommt dann in Betracht, wenn in der Ultraschallun-
tersuchung Fehlbildungen wie z.B. Herzfehler, Skelett-
oder Hirnfehlbildungen festgestellt werden oder der
Verdacht auf ein komplexes Syndrom besteht. Zur Ab-
klarung von genetischen Varianten bzw. pathogenen
Mutationen und zur Erhéhung der diagnostischen
Sicherheit ist es sinnvoll zusatzlich das Blut der Eltern
zu untersuchen. Im Rahmen dieser Untersuchungen
konnen ggf. auch bei |hnen Varianten festgestellt
werden, die auch fir Sie selbst eine klinische Be-
deutung haben kénnen. Ob Sie darlber informiert
werden méchten, miissen Sie bei der Einverstandnis-
erklarung angeben.

Das Ergebnis der NGS-Diagnostik liegt, je
nach Material und Fragestellung, nach ca.
2 bis 4 Wochen vor, bei klinisch eindeutigen
Syndromen in der Regel bereits nach 10 bis
20 Arbeitstagen.

In ca. 20-30 % der Schwangerschaften mit

einem auffélligem Ultraschallbefund kann

mit der NGS-Diagnostik die Ursache geklart
werden.

Gewinnung des
Untersuchungsmaterials

Bei der Chorionzottenbiopsie und der Fruchtwasser-
punktion handelt es sich um sehr sichere Untersu-
chungsverfahren.

Die Fruchtwasserpunktion (Amniozentese) erfolgt
durch spezialisierte Frauenéarzte ab der 16. Schwan-
gerschaftswoche und wird mit einer sehr dinnen
Nadel durch die Bauchdecke durchgefiihrt. Dies ge-
schieht unter standiger Ultraschallkontrolle, so dass
eine Verletzungsgefahr des Feten ausgeschlosseniist.
Die Punktion dauert eine bis zwei Minuten und es wer-
den etwa 10 bis 156 ml Fruchtwasser entnommen. Sie
empfinden dabei einen leichten Stich, vergleichbar
wie bei einer Blutabnahme, vielleicht auch ein leichtes
Druckgefuhl im Bauch. Unmittelbar nach Entfernen
der Nadel verschlieit sich die winzige Lasion wieder.
Die entnommene Menge Fruchtwasser wird von lhrem
Kérper innerhalb weniger Stunden nachgebildet.



Im Fruchtwasser schwimmen viele Zellen des Unge-
borenen, zum Beispiel abgeléste Hautzellen, die alle
Erbinformationen enthalten. Die so gewonnenen Zel-
len werden im Labor angezlichtet und vermehrt. Das
ermoglicht eine genaue Analyse der Zahl und Struktur
der Chromosomen, einschlieBlich der Geschlechts-
chromosomen (auch das Geschlecht des Kindes kann
dabei festgestellt werden). Zusatzlich lassen sich aus
dem Fruchtwasser zwei Werte bestimmen, mit denen
der sogenannte offene Ricken mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ausgeschlossen bzw. nachgewiesen
werden kann. Bei spezifischen Fragestellungen kann
aus Fruchtwasserzellen auch DNA gewonnen werden
und das gesamte Exom bzw. einzelne Gene unter-
sucht werden.

Eine Chorionzottenbiopsie oder Frucht-
wasseruntersuchung kann sinnvoll sein:

. bei einem auffélligen Ultraschallbefund oder
auffalligem Ersttrimesterscreening / NIPT

. bei Erberkrankungen oder Chromosomen-
storungen in der Familie

. bei erhohtem matterlichem Alter

. bei einem hohen Sicherheitsbedirfnis der
werdenden Eltern

Bei der Chorionzottenbiopsie wird mit einer sehr
dinnen Nadel durch die Bauchdecke eine kleine Ge-
webeprobe des Mutterkuchens entnommen.

Chorionzotten enthalten in der Regel die gleiche
genetische Information wie der Embryo. Der Ein-
griff kann frih ab der 11. SSW erfolgen. Die Chorion-
zottenbiopsie ist unter anderem sinnvoll, wenn bei
der Ultraschalluntersuchung ein auffalliger Befund
oder eine familidre genetische Erkrankung vorliegt.
Im Labor wird aus einem Teil der Chorionzotten eine
Kurzzeitkultur angelegt, mit der die haufigsten Chro-
mosomenstdrungen - Trisomie 21 (Down-Syndrom),
Trisomie 13 (Patau-Syndrom) und Trisomie 18 (Edward-
Syndrom) - sowie zahlenméaBige Veranderungen
der Geschlechtschromosomen innerhalb von zwei
bis drei Tagen mit hoher Sicherheit ausgeschlossen
bzw. nachgewiesen werden kénnen.

Parallel zu der Kurzzeitkultur wird eine Lang-
zeitkultur angelegt, die nach ca. 14 Tagen
ausgewertet werden kann. Inbesondere
wenn sich beim Ultraschall Auffélligkeiten ge-

zeigt haben, kénnen weiterfiihrende moleku-

largenetische Untersuchungen sinnvoll sein
(array-CGH, NGS).




Mehr Sichherheit fur Mutter

und Baby

Die Fruchtwasserpunktion und die Chorionzottenbiopsie sind sehr sichere Untersuchungsverfahren. Sie werden

unter stéandiger Ultraschallkontrolle durchgefiihrt - das Ungeborene wird von der Nadel nicht berihrt, so dass

eine Verletzungsgefahr ausgeschlossen ist. Jeder Punktion bzw. Biopsie geht eine ausfiihrliche Ultraschallunter-

suchung des Kindes zum Ausschluss von Entwicklungsstérungen oder Fehlbildungen voraus. Die in den letzten

Jahrzehnten gewonnene grofie Erfahrung und die moderne Technik haben die Gefahrdung fir Mutter und Baby

bei der Fruchtwasserpunktion als auch bei der Chorionzottenbiopsie extrem reduziert. So liegt das Risiko einer

eingriffsbedingten Fehlgeburt bei 0,1 bis 0,2 %. Das generelle Fehlgeburtenrisiko einer Schwangerschaft liegt im

Vergleich dazu bei 1 %. Auch die Gefahr einer Gebarmutterinfektion ist (1:2 000) sehr gering.

Das miissen Sie beachten!

Nach dem Eingriff ruhen Sie sich am besten noch 30
Minuten in der Praxis aus. Danach koénnen Sie prob-
lemlos nach Hause fahren und am gleichen Tag ba-
den oder duschen. Leichte korperliche Arbeit und Be-
wegung am Untersuchungstag sind maglich. Sport,
Geschlechtsverkehr und das Heben schwerer Lasten
sollten Sie in den nachsten drei Tagen vermeiden. In-
nerhalb von 3 Tagen nach der Punktion lassen Sie die
Herztone des Kindes von Ihrem Frauenarzt nochmals
untersuchen. In sehr seltenen Féllen kénnen Blutun-
gen, Fieber oder Schmerzen im Unterbauch auftreten.
Es kann auch Fruchtwasser aus der Scheide abgehen.
Dann informieren Sie bitte umgehend Ihren Frauen-
arzt. Meist kann sich die Schwangerschaft durch ein
paar Tage Bettruhe wieder stabilisieren.

Was die Fruchtwasseruntersuchung
und Chorionzottenbiopsie nicht kann

Die Untersuchung der Zellen aus dem Fruchtwasser
oder Chorion erlaubt es nicht, sdmtliche denkbaren
Erkrankungen beim Kind auszuschliefden, insbeson-
dere natdrlich nicht Erkrankungen ohne genetischen
Hintergrund. So kdnnen zum Beispiel nicht die Folgen
von Medikamenten-, Nikotin- und Alkoholeinwirkung
in der Frihschwangerschaft abgeschétzt werden.
Auch Probleme, die méglicherweise wahrend der Ge-
burt fir das Kind entstehen, sind durch diese Unter-
suchung nicht voraussehbar. Verschlussstérungen
des Riickens oder der Bauchwand kénnen nicht mit
den Chorionzotten bestimmt werden. Hierzu sind
eine Untersuchung des mutterlichen Blutes und eine
Ultraschalluntersuchung erforderlich.



Wie geht es weiter?

Das Ergebnis ist in hohem Mafie zuverldssig. Nur in
seltenen Fallen erlaubt der Befund keine eindeutige
Aussage (z. B. Chromosomen-Mosaike oder -Trans-
lokationen, unklare Varianten). Zur genaueren Abkla-
rung empfehlen wir dann einen Bluttest beider Eltern-
teile. Eine nochmalige Punktion oder Biopsie ist nur
sehr selten erforderlich.

Damit kénnen viele ge-
netische Ursachen mit hoher Wahrscheinlichkeit aus-
geschlossen werden. Wegen der Komplexizitat des
Erbgutes ist es grundsatzlich aber nicht moglich alle
genetischen Veréanderungen auszuschliefen.

Fir eine personliche genetische Sprechstunde stehen wir lhnen an
folgenden Standorten oder mit einer digitalen Sprechstunde zur

Verfligung. Sprechen Sie uns gerne an:

In weiteren Beratungs-
gespréachen werden |hre Frauendrztin bzw. Arzte des
genetikums mit |hnen besprechen, welche Bedeu-
tung dieser Befund hat und welche weiteren Schritte
sich fur Sie daraus ergeben kénnen.

Wer soll davon wissen?

Die Untersuchungsergebnisse werden lhnen Uber
lhren behandelnden Frauenarzt oder direkt von den
Arzten des genetikum mitgeteilt.

Die Kosten der genetischen Beratung und
Diagnostik werden in der Regel liber Kranken-

schein beziehungsweise Uberweisungsschein

mit den Krankenkassen abgerechnet.
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