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Konsensus-Statement:
Pranatale genetische Analyse
mittels Microarray

nostik in der klinischen Praxis eingesetzt. Auch vor der Pranataldiagnostik

macht diese neue Entwicklung nicht halt. Die besondere Herausforderung
dabei liegt in der Moglichkeit der Aufdeckung genetischer Verinderungen unklarer
Bedeutung ohne die Moglichkeit der sicheren Voraussage tiber die klinische Rele-
vanz, sowie in der Aufdeckung von Zufallsbefunden, die nicht das eigentliche Ziel
der Untersuchung waren. Dies stellt die mit der Prénataldiagnostik befassten Arzte
und das nicht-drztliche Personal vor eine grofe Aufgabe, da Ergebnisse aus
Microarray-Analysen das geburtshilfliche Management beeinflussen und unter
Umstanden eine Rolle bei der Entscheidung zum Fortfithren oder zum Abbruch
einer Schwangerschaft spielen konnen. Um den interdiszipliniren Dialog im ethi-
schen Grenzgebiet der pranatalen genetischen Diagnostik aufrecht zu erhalten und
zu fordern, wurden bereits im Rahmen zweier vorangegangener Symposien im Pa-
lais Strudelhof in Wien (,,Strudelhof-Symposien“) Bedingungen und Konsequen-
zen der pranatalen genetischen Diagnostik diskutiert und 2 Konsensus-Statements
dazu verfasst (Speculum 2/2007 und 4/2009). Im Rahmen eines weiteren Treffens
haben sich Experten aus den Bereichen der Humangenetik, Pranataldiagnostik,
Ethik, Psychologie, Psychotherapie und Padiatrie am 23. April 2010 Gedanken zum
Einsatz von Microarrays in der pranatalen genetischen Diagnostik gemacht. Basie-
rend auf den Erkenntnissen der teilnehmenden Experten und der nachfolgenden

M icroarray-basierte Verfahren werden immer haufiger zur genetischen Diag-

intensiven Diskussion wurde folgendes Konsensus-Statement erarbeitet:

Praambel

Genetische Analysen sind stets freiwillig.
Der Umgang mit genetischen Analysen ist
im Osterreichischen Gentechnikgesetz (GTG)
geregelt. Das folgende Konsensus-State-
ment hat Empfehlungscharakter. Es leitet
sich daraus weder ein Recht auf Durchfiih-
rung einer bestimmten pranatalen geneti-
schen Diagnostik ab, noch nimmt es Kon-
sequenzen aus der Durchfiihrung einer sol-
chen vorweg. Letztlich obliegt die Ent-
scheidung tiber das Angebot der Durchfiih-
rung einer Microarray-Analyse und das An-
gebot moglicher Konsequenzen aus einer
solchen dem betreuenden Arzt bzw. der In-
stitution, an der diese spezielle prinatale
genetische Diagnostik durchgefiihrt wer-
den soll. Dabei sind die gesetzlichen Vorga-

ben, insbesondere auch das Recht auf
,Nicht-Wissen®, stets zu respektieren.

Einfiihrung

Microarrays (,,Gen-Chips“) ermoglichen eine
vollig neue Dimension der prinatalen gde-
netischen Diagnostik. Konventionelle un-
gerichtete zytogenetische Verfahren (z. B.
Giemsa-Binderung) decken strukturelle Chro-
mosomenaberrationen nur oberhalb einer
Grofle von ca. 4-5 Millionen Basenpaaren
auf. Viele krankheitsverursachende Verin-
derungen, Mikrodeletionen oder -duplikatio-
nen liegen in ihrer Ausdehnung unterhalb
dieser Auflosungsgrenze und werden daher
mittels konventioneller zytogenetischer Ver-
fahren nicht erkannt. Bei der Microarray-
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Analyse handelt es sich um ein neues Ver-
fahren, das submikroskopische Chromoso-
menaberrationen mit grofRer Genauigkeit
und Verlasslichkeit genomweit rasch auf-
decken kann. Im Rahmen von Studien bei
padiatrischen Patienten mit unklaren Fehl-
bildungs- und Retardierungssyndromen
konnte bereits gezeigt werden, dass bei 10—
20 % der bislang ungekldrten Falle eine
krankheitsrelevante Veranderung nachge-
wiesen und damit eine genetische Diagnose
gestellt werden kann. Im Vergleich zur
postnatalen Anwendung existieren derzeit
jedoch noch wenig prospektive Daten im
Bereich der prinatalen genetischen Diag-
nostik. Einige wichtige Fragen gilt es daher
vor der Implementierung der Methode in
der pranatalen Diagnostik zu beantworten:

1. Sollen Microarrays iiberhaupt in der
pranatalen genetischen Diagnostik einge-
setzt werden?

Die Detektionsrate krankheitsrelevanter Chro-
mosomenaberrationen kann mithilfe von
Microarrays im Vergleich zu herkommli-
chen zytogenetischen Verfahren in der pra-
natalen genetischen Diagnostik verbessert
werden. Dies spricht prinzipiell fiir den
Einsatz dieser neuen Technologie in der
pranatalen genetischen Diagnostik, wobei
wichtige Aspekte, die weiter unten ange-
fuhrt werden, berticksichtigt werden miis-
sen.

2. In welchen Fillen soll eine prinatale
genetische Diagnostik mittels Microarray
angeboten werden?

Aufgrund methodischer Faktoren, aber auch
aufgrund beschriankter Ressourcen kann
die Microarray-Analyse derzeit konventio-
nelle zytogenetische Verfahren nicht erset-
zen. So wird beispielsweise eine Polyploidie
tber quantitativ vergleichende Analysen
nicht sicher erfasst. Daher wird derzeit
empfohlen, die pranatale genetische Analy-
se mittels Microarray zusatzlich zu klassi-
schen zytogenetischen Methoden anzubie-
ten.

a) Ein Konsens besteht derzeit zum Ein-
satz von Microarrays in der pranatalen
genetischen Diagnostik zur weiteren Ab-
klarung eines unklaren zytogenetischen
Befunds sowie bei Vorliegen einer feta-
len Auffalligkeit, die durch eine geno-
mische Imbalance (Mikrodeletion oder
-duplikation) verursacht sein konnte.

b) Kein Konsens besteht derzeit zum Ein-
satz von Microarrays als Screeningme-
thode, wenn z. B. ohne konkreten Ver-
dacht auf Vorliegen einer Mikro-
deletion oder -duplikation eine invasive
pranataldiagnostische Abklarung fir
eine monogene Krankheit indiziert
wurde und daher analysefihige DNA
des Fetus vorliegt, oder aber auch ohne
jegliche klassische Indikation. In dieser
Situation konnte eine Analyse mittels
Microarray zur Aufdeckung geneti-
scher Veranderungen unklarer Bedeu-
tung und ohne die Moglichkeit der si-
cheren Voraussage tiber die klinische
Relevanz fiithren. Dies kann — trotz um-
fangreicher Aufklarung und Beratung —
zur grofden Belastung fiir die Betroffe-
nen werden und muss daher vor dem
Hintergrund der moglichen Forderung
nach einem Schwangerschaftsabbruch
und einer daraus resultierenden geneti-
schen Selektion kritisch gesehen wer-
den. Ein moglicher Ausweg aus diesem
Dilemma konnte sein, die Auswertung
der Arraydaten auf eindeutig charakte-
risierte submikroskopische Aberratio-
nen zu beschranken. Dies wiirde es er-
lauben, auf viele bekannte, genetisch be-
dingte Erkrankungen zu untersuchen,
ohne ein zusatzliches Eingriffsrisiko zu-
zumuten.

Kein Konsens besteht in weiterer Folge
mit unter b) genannter Argumentation
zur Klarung der Frage, ob man alle
Schwangeren auf die Moglichkeit einer
hoch auflésenden Arraydiagnostik expli-
zit hinweisen muss. Das Vorenthalten
des Hinweises auf die Mdoglichkeit der
Durchfithrung einer speziellen geneti-
schen Diagnostik wurde von den Beftir-
wortern im Sinne des Konsensus-State-
ments ,Bedingungen spezieller geneti-
scher Diagnostik“ unter spezieller Be-
riicksichtigung der Patientenautonomie
kritisch gesehen. Andere Teilnehmer
wandten ein, dass man eine komplexe
neue Methode erst nach ausreichender
Evaluation in die klinische Routine
tiberfiihren sollte; das generelle Angebot
einer Arraydiagnostik als Screening-
methode konne erst dann im Interesse
der Schwangeren sein, wenn gezeigt
wurde, dass der Nutzen die Nachteile
tiberwiegt.

o
~

Daher obliegt die Entscheidung zur Durch-
fihrung der Verantwortlichkeit der einzel-
nen Zentren.
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Generell wird eine Einigung auf zen-
trumsiibergreifende Richtlinien zur Indika-
tionsstellung, Beratung, technischen Durch-
fuhrung und Untersuchungsdauer ange-
strebt.

3. Wie soll eine prinatale genetische Diag-
nostik mittels Microarray angeboten bzw.
durchgefiihrt werden?

Seit 1994 ist die Notwendigkeit, Art und
Durchfithrung der Aufklarung vor geneti-
schen Analysen durch das GTG und nach-
folgende Gesetzesnovellen genau geregelt.
Die Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben
ist insbesondere fiir die prdnatale geneti-
sche Analyse mittels Microarray von hochs-
ter Wichtigkeit. Es wird empfohlen, eine
auf die pranatale genetische Analyse mit-
tels Microarray ,, maRgeschneiderte“ Bera-
tung durchzufiihren. Eine solche Aufkli-
rung sollte durch einen in Bezug auf Micro-
array-Analysen nachweislich geschulten
Facharzt fiir medizinische Genetik oder ei-
nen fiir das Indikationsgebiet zustindigen
Facharzt erfolgen. Dabei ist insbesondere
auf diagnostische Moglichkeiten und Gren-
zen der Methode (Auflosung), die Moglich-
keit der Generierung von ,Zufallsbefun-
den“ sowie die Moglichkeit der Aufdeckung
genetischer Veranderungen unklarer Be-
deutung hinzuweisen. Eine auf die Micro-
array-Analyse abgestimmte Einverstandnis-
erklarung ist zu unterfertigen. Ein einheit-
licher Aufklarungsbogen fiir alle durchfiih-
renden Zentren wird angestrebt und soll
demndchst zur Verfiigung stehen.

Die Beratung nach Durchfiihrung einer
pranatalen genetischen Analyse mittels
Microarray kann bei unauffilligen Befun-
den, wie im GTG vorgesehen, auch durch
den fiir das Indikationsgebiet zustindigen
Facharzt erfolgen. Insbesondere bei Aufde-
ckung genetischer Veranderungen unkla-
rer Bedeutung und bei ,,Zufallsbefunden
sollte dies jedoch durch oder gemeinsam
mit einem Facharzt fiir medizinische Ge-
netik erfolgen. An dieser Stelle sei auf die
Wichtigkeit einer non-direktiven, sachbe-
zogenen, umfassenden Erorterung aller Un-
tersuchungsergebnisse und medizinischen
Tatsachen sowie mogliche medizinische,
soziale und psychische Konsequenzen hin-
gewiesen. Auch die nicht-medizinische Be-
ratung durch einen Psychologen oder Psy-
chotherapeuten und/oder einen Sozialar-
beiter sollte niederschwellig angeboten
werden. Die Inhalte der Beratung nach
Durchfithrung einer pranatalen genetischen

Analyse mittels Microarray sind in einem in-
dividuellen, leicht verstandlichen Beratungs-
brief festzuhalten.

4. Welche Ergebnisse sollen wie mitgeteilt
werden?

Die Herausforderung des Einsatzes von Micro-
arrays in der pranatalen genetischen Diag-
nostik liegt zum einen in der Aufdeckung
genetischer Veranderungen unklarer Be-
deutung und ohne die Moglichkeit der si-
cheren Voraussage tiber die klinische Rele-
vanz. Eine Moglichkeit konnte sein, dass
solche Veranderungen technisch ausge-
blendet werden, da sie andernfalls mitge-
teilt werden miissen, mit dem Hinweis,
dass sich eine Bedeutung moglicherweise
erst nach der Geburt durch klinische
Auffalligkeiten beim Kind ergeben konnte.
Fir das ,Ausblenden® von Resultaten feh-
len aber Vorgaben und Richtlinien von den
entsprechenden Fachgesellschaften. Von
forensischer Seite ist durch den Gesetzge-
ber nicht geklart, ob, und wenn ja, unter
welchen Bedingungen, ein Ausblenden von
Teilergebnissen {iberhaupt zuldssig ist.
Eine weitere Herausforderung liegt in der
Aufdeckung von Zufallsbefunden, beispiels-
weise krankheitsrelevanter genetischer Ver-
anderungen des Kindes, welche z. B. im
Erwachsenenalter oder fiir dessen eigene
Familienplanung bedeutsam sind. Uber die
Mitteilung solcher Veranderungen besteht
ebenfalls kein Konsens, da sie einerseits das
Recht auf Nicht-Wissen des ungeborenen
Kindes verletzen, es aber auch moglich
sein konnte, dass sie fiir das Kind oder die
Eltern niitzlich sind. Idealerweise werden
auch solche Veranderungen von der Analy-
se generell ausgeblendet. Die Eltern miis-
sen explizit iber die Moglichkeit solcher
Zufallsbefunde aufgeklart werden. Die Fra-
ge der arztlichen Haftung bei der Ausblen-
dung noch unklarer, aber moglicherweise
genetisch relevanter Befunde bzw. patholo-
gischer Zufallsbefunde bedarf noch der
rechtlichen Uberpriifung.

5. Konsequenzen

Die Ableitung von Konsequenzen aus einer
Microarray-Analyse unterscheidet sich nicht
von anderen Techniken in der speziellen ge-
netischen Diagnostik. Hier wird auf die 2
vorangegangenen Strudelhofsymposien, Be-
dingungen und Konsequenzen der prina-
talen genetischen Diagnostik, und die 2
daraus resultierenden Konsensus-Statements
(Speculum 2/2007 und 4/2009) verwiesen.
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Nachgedanken

Wirtschaftliche Uberlegungen bzw. eine Kos-
ten-Nutzen-Analyse wurden im Rahmen
des Symposiums nicht angestellt. Dies zu
tun obliegt letztlich mit der Abrechnung
von medizinischen Leistungen befassten
Personen bzw. Stellen. Auch auf den Ein-
satz anderer genomweiter Methoden zum
prakonzeptionellen Screening bei Risiko-
gruppen (z. B. bestimmte ethnische Grup-
pen, konsanguine Paare etc.) wurde nicht
eingegangen. Die kostenglinstige Aufde-
ckung der gesamten Erbinformation des
Feten und somit aller méglichen geneti-
schen Veranderungen, inklusive monoge-
ner Erbkrankheiten mittels Sequenzierungs-
analyse, steht bevor. Zukiinftig konnte es

moglich werden, dass durch nicht-invasive
Mafdnahmen aus dem miitterlichen Blut
das Eingriffsrisiko fiir viele pranatalgene-
tische Fragestellungen auf ,Null“ reduziert
wird und somit scheinbar kein Risiko mehr
in der Durchfiihrung einer pranatalen ge-
netischen Diagnostik existiert. Ob dies fiir
alle Fragestellungen realisierbar sein wird,
bleibt abzuwarten. Die Schere zwischen
dem Wunsch der Eltern nach einem ,,ge-
sunden“ Kind und den Schwierigkeiten,
mit genetischem Wissen addquat umzuge-
hen bzw. dem Recht auf Nicht-Wissen oder
der Gefahr einer intensivierten geneti-
schen Selektion, bleibt ungebrochen und
erfordert einen kontinuierlichen Dialog
der mit der Pranataldiagnostik befassten
Personen und der Gesellschaft.
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