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in der Pranatalmedizin
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B. Pertl, M. Bauer, M. Eder

eit nunmehr einigen Jahrzehnten
wird an der Entwicklung nicht-
invasiver Techniken zur prinata-
len Diagnose von Chromosomen-
anomalien geforscht. GrofRe Hoff-
nung wurde dabei in die Entdeckung, An-
reicherung und Analyse fetaler Zellen aus
dem miitterlichen Blut gelegt. Eine vorlau-
fige Datenauswertung einer grof3en Multi-
centerstudie (NIFTY I) ergab jedoch Detek-
tionsraten fiir Aneuploidien von 36 % bis
87 % (Durchschnitt 74 %) [1], bei einer
falsch positiven Rate von 0,6 bis 4,1 %. Fe-
tale Zellen aus dem miitterlichen Blut stel-
len theoretisch ein optimales Material fiir
eine nichtinvasive Pranataldiagnostik dar.
Die Sensitivititen der heute angewandten
Technologien sind jedoch noch zu niedrig,
um den Anforderungen einer klinischen
Routineanwendung gerecht zu werden.

Seit der Entdeckung fetaler DNA in der
miitterlichen Zirkulation vor 7 Jahren hat
sich jedoch ein neues und revolutionires
Spezialgebiet in der Prinataldiagnostik
entwickelt. Im Vergleich zur Analyse fetaler
Zellen aus dem miitterlichen Blut liegt der
Vorteil der fetalen DNA-Analyse aus dem
miitterlichen Plasma in der guten Repro-
duzierbarkeit und Einfachheit dieser Me-
thode. Zahlreiche Studien sind bereits
durchgefithrt worden, um sowohl biologi-
sche als auch klinische Aspekte der fetalen
DNA-Analyse aus der miitterlichen Zirkula-
tion zu erforschen. Mittels hochsensitiver
Methoden wie Echt-Zeit-PCR ist es nun
moglich, bestimmte fetale genetische Merk-
male mit fast hundertprozentiger Sensiti-
vitit und Spezifitit zu bestimmen. Der
Nachweis des fetalen Rhesusfaktors im Plas-
ma von Schwangeren mit einer Rhesus-
konstellation ist der erste nichtinvasive
molekularbiologische Test in der Prinatal-

diagnostik, der Einzug in die klinische
Routine halten wird. Es ist zu erwarten,
daf3 diese Methode bald auch fiir die Unter-
suchung anderer Erbkrankheiten verwen-
det werden kann. Trotz dieses Fortschritts
bedarf es jedoch noch intensiver For-
schung, um die biologischen Vorgiange zwi-
schen miitterlicher und fetaler Zirkulation
zu verstehen und auch die klinische Anwen-
dung der fetalen DNA-Analyse als Scree-
ning fiir Schwangerschaftskomplikationen
zu ermdoglichen.

Fetale DNA aus dem miitterlichen
Plasma

1997 wurde erstmals der Nachweis fetaler
DNA im miitterlichen Plasma beschrieben
[2]. In einer nachfolgenden Studie wurde
die Konzentration von fetaler DNA mittels
Echt-Zeit-PCR gemessen [3]. Dabei zeigten
sich erstaunlich hohe fetale DNA-Konzen-
trationen: In der Frithschwangerschaft be-
tragt die Konzentration von fetaler DNA
an der Gesamt-DNA im miitterlichen Plas-
ma 3,4 %, in der Spatschwangerschaft
6,2 %. Die DNA-Menge nimmt wahrend der
Schwangerschaft kontinuierlich zu, wobei
eine starke Erhohung der Konzentration
wahrend der letzten 8 Schwangerschafts-
wochen erfolgt [4].

Klinische Anwendung
B Bestimmung des fetalen Geschlechts

Da auch zellfreie miitterliche DNA im miit-
terlichen Plasma vorhanden ist, konnen
nur fetale genetische Merkmale untersucht
werden, die nicht im Genom der Mutter
vorhanden sind. Daher wird in den meisten
Studien das Y-Chromosom des mannlichen
Feten im miitterlichen Plasma nachgewie-
sen. Mit Einfiihrung der Echt-Zeit-PCR ist
die Sensitivitat der Geschlechtsbestimmung
inzwischen nahezu 100 %. Der Nachweis Y-
Chromosom-spezifischer DNA-Sequenzen
gelingt bereits ab der 7. Schwangerschafts-
woche [5].

B Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors

Die Kenntnis des fetalen Rhesusfaktors
ist fur das klinische Management bei
einer RhD-negativen Schwangeren mit
einem RhD-positiven heterozygoten Partner
wichtig. Im Fall eines RhD-negativen Feten
sind keine weiteren diagnostischen oder
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therapeutischen Mafdnahmen notwendig.
Lo et al. beschrieben erstmalig 1999 die
Verwendung von Echt-Zeit-PCR zur Be-
stimmung des fetalen Rhesustyps aus miit-
terlichen Plasmaproben bei RhD-negativen
Schwangeren [6]. Die Ergebnisse der
Plasma-PCR-Analyse stimmten mit den
serologischen Ergebnissen nach der Ge-
burt bei allen Proben, die im 2. und
3. Schwangerschaftstrimester  gewonnen
wurden, komplett tiberein. Bei 2 Proben von
Schwangeren im ersten Trimester gab es
falsch negative Ergebnisse. Daraus folger-
ten die Autoren, daR der fetale Rhesustyp ab
dem 2. Schwangerschaftsdrittel verlafdlich
bestimmt werden kann. Diese Ergebnisse
wurden in zahlreichen weiteren Studien
bestatigt. Vor 2 Jahren hat das Interna-
tional Blood Group Reference Laboratory
diesen nichtinvasiven molekularbiologi-
schen Test in sein Routineprogramm aufge-
nommen (http://www.bloodnet.nbs.nhs.uk/
ibgrl) [7]. In einem derzeit laufenden EU-Pro-
jekt des 6. Rahmenprogramms (SAFE) ist
die Standardisierung der fetalen Rhesus-
bestimmung aus dem miitterlichen Plasma
eines der Hauptziele.

B Screening fiir Prieklampsie

Die Praeklampsie ist noch immer eine der
Hauptursachen fiir miitterliche und fetale
Mortalitdt. Der pathogenetische Mechanis-
mus ist nach derzeitigem Wissensstand
eine Storung der Plazentation. Daher stellt
sich die Frage, ob hier eine Storung des
Transfers von DNA zwischen mdiitterlicher
und fetaler Zirkulation vorliegt. Holzgreve
etal. beschrieben 1998 einen erhohten
Transfer von fetalen Zellen in den miitterli-
chen Kreislauf bei Praeklampsie [8]. In ei-
ner weiteren Studie [9] konnte gezeigt wer-
den, daf3 es bei Praeklampsie zu einer 5fach
hoheren DNA-Konzentration im Vergleich
zu einer Normalgruppe kommt. Die Hohe
der DNA-Menge korreliert dabei mit dem
Schweregrad der Erkrankung [10, 11]. Es
gibt auch Hinweise, da die fetale DNA-
Analyse auch als pradiktiver Test fiir die
spatere Entwicklung einer Praeklampsie
eingesetzt werden konnte [12, 13].

B Screening fiir andere Schwanger-
schaftskomplikationen

Die Analyse fetaler DNA als Marker fiir
Frithgeburtlichkeit wurde von Leung et al.
beschrieben [14]. Erhohte fetale DNA-Men-
gen fanden sich auch im Plasma von
Schwangeren mit Placenta increta [15].

Andere schwangerschaftsspezifische Er-
krankungen, bei denen hohere fetale DNA-
Mengen gefunden wurden, waren Hyper-
emesis gravidarum, Polyhydramnion und
nach externer Wendung bei Beckenend-
lage.

B Screening fiir Down-Syndrom

In einer gemeinsamen Studie konnten
Bianchi und Lo zeigen [16], daf3 die fetale
DNA-Konzentration bei einem Teil der
Schwangeren mit Feten mit Trisomie-21
erhoht war. Diese Ergebnisse wurden in
nachfolgenden Studien bestatigt [17]. Farina
et al. [18] fanden in ihrem Kollektiv eine
Detektionsrate von 21 %, bei einer falsch
positiven Rate von 5 % fiir die fetale DNA-
Analyse als Screening fiir das Down-Syn-
drom. Wenn man die Plasma-DNA-Mes-
sung mit dem Quadruple-Test (AFP, uE3,
hCG, Inhibin A) kombiniert, so erhéht sich
die Detektionsrate fiir das Down-Syndrom
von 81 auf 86 %. Da diese Tests im
2. Schwangerschaftsdrittel durchgefiihrt wer-
den, wire es von groflem Interesse, die
Plasma-DNA-Messung mit dem OSCAR-
Test (Nackentransparenzmessung, -hCG,
PAPP-A) in der 11. bis 14. Schwanger-
schaftswoche zu kombinieren.

Zukunftsperspektiven

Ein Nachteil der fetalen DNA-Untersuchung
ist es, daRR nur genetische Merkmale ver-
wendet werden konnen, die sich von den
miitterlichen Merkmalen unterscheiden.
Daher wurden in den meisten Studien Y-
Chromosom-spezifische DNA-Sequenzen
als Marker verwendet, die jedoch nur bei
mannlichen Feten anwendbar sind.

Kiirzlich erschienene Publikationen wei-
sen auf die Moglichkeit der Verwendung
von mRNA als Marker hin, die sowohl bei
weiblichen als auch mannlichen Feten ver-
wendet werden konnen [19]. Plasma-
mRNA-Marker und Echt-Zeit-PCR werden
moglicherweise in nadchster Zukunft als
Screeningmethode fiir Schwangerschafts-
komplikationen und Chromosomenstorun-
gen eingesetzt werden [20].
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