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Klinische Anwendung von
Microarrays (,,Genchips“) in der
Pranataldiagnostik

M. Schmid

In den vergangenen Jahren haben sich die Methoden der genetischen Analyse rasant
weiterentwickelt. Auch vor der Prinataldiagnostik macht dieser Fortschritt nicht halt.
Microarray- (,,Genchip“-) basierte Verfahren werden auch hier immer hdufiger zur ge-
netischen Diagnostik in der klinischen Praxis eingesetzt. Ihre Fahigkeit, submikrosko-
pische Verinderungen im Erbgut zu erkennen, fiihrt zu einer héheren Detektionsrate
von Chromosomenaberrationen im Vergleich zur herkommlichen Karyotypisierung. Die
besondere Herausforderung dabei liegt in der Moglichkeit der Aufdeckung genetischer
Verdnderungen unklarer Bedeutung sowie in der Aufdeckung von Zufallsbefunden, die
nicht das eigentliche Ziel der Untersuchung waren. Trotzdem wird erwartet, dass Micro-
arrays die konventionellen zytogenetischen Verfahren in der Pranataldiagnostik in naher
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Zukunft ablosen.

Hintergrund

Seit den 1970er-Jahren ist die Karyotypisie-
rung, bei der die fetalen Chromosomen nach
Behandlung mit Trypsin und dem Farbstoff
Giemsa (GTG-Farbung) mikroskopisch unter-
sucht werden, das Standardverfahren in der
pranatalen genetischen Diagnostik. Chromo-
somenaberrationen werden dabei jedoch
nur oberhalb einer bestimmten Gréf3e (ca.
4-5 Millionen Basenpaare) erkannt. Viele
krankheitsverursachende Veranderungen lie-
gen in ihrer Ausdehnung aber unterhalb die-
ser Auflosungsgrenze. Solche Mikrodele-
tionen und Mikroduplikationen sind hiufig
Ursache fiir syndromale Erkrankungen, die
mit Fehlbildungen und/oder mentaler Re-
tardierung einhergehen konnen. Die Chro-
mosomen-Microarray-Analyse (CMA), auch
molekulare Karyotypisierung genannt, er-
moglicht es, solche submikroskopischen
Verdnderungen zu erkennen.

Methode

Das Prinzip der CMA beruht auf einer
Hybridisierung farblich markierter DNA an
ein Raster von immobilisierten DNA-Frag-

menten, die bestimmten chromosomalen Re-
gionen im Genom entsprechen. Patienten-
und Referenz-DNA werden unterschiedlich
markiert und gemeinsam auf den Microarray
(,,Genchip“) hybridisiert. Das Verhdltnis der
Fluoreszenzintensitaten jeder einzelnen Son-
de gibt Aufschluss iiber die Kopienzahl
der entsprechenden DNA-Abschnitte. Abwei-
chungen von der Norm (,copy number
variations“ [CNVs]) konnen so erkannt wer-
den. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt
mittels einer speziellen Software, die es er-
laubt, genaue Angaben {iber den Zugewinn
oder Verlust von Erbmaterial zu machen. Bei
der Auswertung und Interpretation der Daten
hinsichtlich der klinischen Relevanz spielt
die Datenbankenrecherche eine grof3e Rolle.
Es entfallen bei der CMA insgesamt viele tech-
nische Nachteile der klassischen Karyotypi-
sierung, wie zum Beispiel die Notwendigkeit
einer Zellkultur und die sich daraus ergeben-
de Zeitverzogerung von 10-14 Tagen zwi-
schen Probenahme und Ergebnis.

Erfahrungen in der Padiatrie

In der postnatalen Diagnostik wird die CMA
schon seit mehreren Jahren erfolgreich
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eingesetzt. Vor allem in der Padiatrie hat
sie die Detektionsrate von Chromosomen-
aberrationen deutlich verbessert. Daher
wird in Kindern mit Entwicklungsverzo-
gerung bzw. geistiger Behinderung unkla-
rer Genese sowie Autismus-Spektrum-Sto-
rungen oder multiplen kongenitalen Ano-
malien der Einsatz der CMA als ,First-
line“-Diagnostik schon seit einiger Zeit
empfohlen [1]. Dabei wurden zusitzliche
Detektionsraten zwischen 11 und 15 % be-
obachtet [2, 3]. Im Vergleich zur postnata-
len Anwendung existierten jedoch lange
Zeit wenig prospektive Daten im Bereich
der pranatalen genetischen Diagnostik.

Anwendung in der Prianatal-
diagnostik

In rezenten Studien konnte nun auch fiir
die Pranataldiagnostik gezeigt werden, dass
mittels CMA die Detektionsrate krankheits-
relevanter Chromosomenaberrationen im Ver-
gleich zu herkommlichen zytogenetischen
Verfahren wesentlich verbessert werden
kann. Wegweisend fiir den Einsatz der CMA
in der Pranataldiagnostik ist vor allem eine
prospektive Studie, die am Columbia Uni-
versity Medical Center in New York und 28
weiteren US-Zentren tiber 5 Jahre durchge-
fihrt worden ist. Im Rahmen dieser ver-
blindeten Studie wurden die Ergebnisse
von CMA und Karyotypisierung an 4406
Proben aus Amniozentese oder Chorionzot-
tenbiopsie verglichen. Die Schwangeren
hatten sich zuvor aufgrund eines erhohten
maternalen Alters (46,6 %), eines auffalli-
gen Ersttrimester-Screenings (18,8 %), Auf-
falligkeiten im Ultraschall (25,2 %) und an-
deren Indikationen (9,4 %) fiir eine prina-
tale genetische Diagnostik entschieden.
Wie Ronald Wapner et al. im New England
Journal of Medicine berichten, war die CMA
in 98,8 % der Fille technisch erfolgreich
[4]. 87,9 % der Proben konnten ohne Gewe-
bekultur, also besonders rasch, analysiert
werden. Alle Aneuploidien und unbalan-
cierten Translokationen wurden mittels CMA
erkannt. Es konnte dartiber hinaus eine ho-
here Detektionsrate krankheitsrelevanter
Chromosomenaberrationen nachgewiesen
werden. In Fillen, wo eine Auffilligkeit im
Ultraschall vorlag (z. B. Fehlbildungen), wur-
de eine zusitzliche Detektionsrate von 6 %
beschrieben. Bei sonstigen Indikationen
(z. B. auffdlliges Ersttrimester-Screening)
lag die zusitzliche Detektionsrate bei 1,7 %.
Dadurch wurden die Ergebnisse vorange-
gangener Metaanalysen von kleineren, meist

retrospektiven Studien im Wesentlichen
bestatigt. Die Italienische Gesellschaft fiir
Humangenetik (SIGU) hat zum Beispiel in
ihrem Konsensus-Statement zur CMA be-
reits 2011 eine zusatzliche Detektionsrate
von 6,4 % bei Feten mit Auffalligkeit im Ul-
traschall aus den bis dato publizierten Stu-
dien erhoben [5]. Diese Arbeitsgruppe stell-
te fest, dass in dieser Population durch die
CMA die Detektionsrate klinisch relevanter
Chromosomenaberrationen im Vergleich
zur herkdmmlichen Karyotypisierung von
20 % auf 26,4 % gesteigert werden konnte.
Insgesamt scheint sich aus den vorliegen-
den Daten auch abzuleiten, dass eine CMA
umso eher eine zusatzliche Chromosomen-
aberration aufdeckt, je schwerwiegender
die Auffalligkeit im Ultraschall bzw. die
Fehlbildung ist. Hier ist auch zu erwdhnen,
dass aufderdem eine erhohte Nackentrans-
parenz eine Indikation fiir eine CMA dar-
stellt. Bei einer Nackentransparenz > 3,5 mm
(d. h. > 99. Perzentile) wurde eine zusatzli-
che Detektionsrate klinisch signifikanter
Chromosomenaberrationen von bis zu
8,3 % beschrieben [6].

Herausforderungen in der
Prinataldiagnostik

Technische Nachteile der CMA wurden in
den bis dato publizierten Studien vor allem
im Bereich der unzureichenden Diagnose
von balancierten Translokationen, niedrig-
gradigen Mosaiken und der Triploidie ge-
funden. Dass die CMA noch nicht uneinge-
schrankt als ,First-line“-Diagnostik emp-
fohlen wird, hat aber einen anderen Grund.
Aufgrund der hohen Auflésung hat die neue
Methode das Potenzial, Mikrodeletionen und
Mikroduplikationen aufzudecken, deren kli-
nische Bedeutung derzeit nicht klar ist.
Diese ,variations of uncertain significance
(VOUS) wurden in der Studie von Wapner
etal. im Rahmen einer Zwischenauswer-
tung primar bei 3,4 % aller Untersuchun-
gen gefunden. Nach Abschluss der Studie
und Evaluierung durch ein ,,Clinical Advi-
sory Committee” fielen jedoch nur noch
1,5 % in diese Kategorie. Dies ist vor allem
durch den raschen Zugewinn von klinisch
genetischer Information zu erklaren. Es
konnte also innerhalb der Studiendauer ge-
klart werden, inwieweit mehr als die Halfte
der initial gefundenen VOUS das Potenzial
hat, Fehlbildungen oder schwere Entwick-
lungsstérungen zu verursachen. Folglich
ist davon auszugehen, dass mit wachsender
Erfahrung auch dieses diagnostische Di-
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lemma immer kleiner wird. Trotzdem ist
nicht auRRer Acht zu lassen, dass die Bera-
tung von Schwangeren bei Vorliegen einer
VOUS immer schwierig sein wird. Obwohl
der Einsatz von CMA, wie bereits erwihnt,
als , First-line“-Diagnostik von den meisten
Fachgesellschaften noch nicht empfohlen
wird, scheint die Sinnhaftigkeit dieser
neuen Methode bei Feten mit Fehlbildun-
gen bzw. Nackentransparenz > 3,5 mm und
unauffilligem Karyogramm unumstritten
(Abb. 1). Auch bei intrauteriner Wachstums-
retardierung und intrauterinem Fruchttod
unklarer Ursache sollte eine CMA {iberlegt
werden.

Beratung

Die Moglichkeit der Aufdeckung von VOUS
im Rahmen einer CMA unterstreicht vor al-
lem eines: die Wichtigkeit der Einhaltung
der gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf
eine addquate Beratung vor und nach einer
prianatalen genetischen Analyse. An dieser
Stelle wird auch auf das Konsensus-State-
ment , Pranatale genetische Analyse mittels
Microarray“ verwiesen, das bereits 2010 in
Speculum verodffentlicht wurde [7]. Wie
dort betont, sollte eine solche Aufklarung
durch einen nachweislich geschulten Fach-
arzt fiir medizinische Genetik oder einen
fiir das Indikationsgebiet zustiandigen Fach-
arzt mit Zusatzqualifikation in diesem Be-
reich erfolgen. Dabei ist insbesondere auf
diagnostische Moglichkeiten und Grenzen

der Methode (Auflosung), die Moglichkeit
der Generierung von ,Zufallsbefunden so-
wie die Moglichkeit der Aufdeckung gene-
tischer Verdnderungen unklarer Bedeu-
tung hinzuweisen. Dies ist vor allem auch
wichtig, weil in Zukunft die ,Barriere“ Am-
niozentese oder Chorionzottenbiopsie fiir
die Diagnose von Mikrodeletionen und
Mikroduplikationen fallen diirfte. Durch
die Analyse zellfreier fetaler DNA aus dem
miitterlichen Blut konnen diese schon bald
auch ohne Eingriffsrisiko und CMA diag-
nostiziert werden [8].

Schlussfolgerung

Obwohl die Karyotypisierung seit mehr als
40 Jahren als Goldstandard fiir die Beurtei-
lung des fetalen Exbgutes gilt, wird diese in
naher Zukunft durch die CMA abgelost wer-
den. ,Genchips“ ermdoglichen eine vollig
neue Dimension in der pranatalen geneti-
schen Diagnostik. In rezenten prospektiven
Studien konnte gezeigt werden, dass die
Detektionsrate von Chromsomenaberra-
tionen durch den Einsatz der CMA in der
Pranataldiagnostik signifikant gesteigert
werden kann. Insbesondere bei Feten mit
Auffilligkeiten im Ultraschall und norma-
lem Karyotyp wird die Durchfithrung einer
CMA daher empfohlen. Da diese Form der
pranatalen genetischen Analyse jedoch
auch Veranderungen unsicherer klinischer
Signifikanz erkennen kann, ist eine umfas-
sende genetische Beratung unbedingt er-
forderlich.

Fehlbildung(en)

NT > 3,5 mm

Microarray

Voraussetzung: umfassende genetische Beratung

1. Empfehlung zur klinischen Anwendung der Chromosomen-Microarray-Analyse in der Pranataldiagnostik.
CVS: Chorionzottenbiopsie; AC: Amniozentese; NT: Nackentransparenz.
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