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Information fiir Schwangere

Array-CGH

Hochauflésende
molekulare Karyotypisierung
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Wertigkeit der
Diagnostik

Warum beschaftigen wir uns
mit Chromosomenstérungen?

Die weitaus meisten Kinder werden gesund geboren, aber bei einem
von 100 Neugeborenen liegt eine schwere geistige oder kérperliche
Behinderung vor. Diese Wahrscheinlichkeit steigt mit dem Alter der
Mutter an und liegt bei Frauen Gber 35 Jahren bei zwei von 100, bei
tber 40-jahrigen bei mehr als drei von 100. In vielen Fallen ist eine
chromosomale Aberration die Ursache.

Vorkommen (Inzidenz) chromosomaler Aberration

1% aller lebend Geborenen

2% aller lebend Geborenen bei Frauen > 35 Jahre

60% aller Frihaborte und Fehlgeburten

3,7% der Kinder mit Entwicklungsverzégerung

7,4% der Kinder mit Autismus / ASD

Was bringt die Untersuchung - Wertigkeit

Mit der Array-CGH wird das gesamte Genom auf das Vorliegen
von zusétzlicher Information (Duplikation eines Chromosomen-
abschnitts) oder fehlender Information (Deletion eines Chromo-
somenabschnitts) untersucht. Im Vergleich zur mikroskopischen
Darstellung der Chromosomen im Rahmen der klassischen Chro-
mosomenanalyse ist eine etwa 100-fach detailliertere Analyse
moglich.

Kleine Deletionen und Duplikationen sind die Ursache vieler geneti-
scher Syndrome, geistiger Entwicklungsstérungen, manchen Féllen von
Autismus und anderen angeborenen Fehlentwicklungen. Mittlerweise
sind mehrere hundert Mikrodeletion- und Mikroduplikationssyndrome
bekannt.
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Indikation

Wie lauft die Untersuchung ab - Diagnostik

Nach der Gewinnung plazentarer oder fetaler Zellen durch eine diag-
nostische Punktion wird zundchst eine klassische Chromosomenana-
lyse vorgenommen. Ein Teil der Zellen wird fuir die Array-CGH bereit-
gestellt. Nach Préparation und Fluoreszenzmarkierung der DNA wird
ein CHIP mit dieser Probe beladen. Auf dem CHIP sind tausende kleiner
DNA-Sonden fixiert, die kleinste Abschnitte aller Chromosomen repra-
sentieren.
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Die fluoreszenzmarkierten DNA-Fragmente hybridisieren (binden)
dann an die jeweiligen passenden Sonden auf dem CHIP. Wenn bei
der zu untersuchenden DNA weder Chromosomenabschnitte fehlen,
noch Abschnitte zu viel sind, ergibt sich bei der Auswertung Gber die
Intensitdt der Fluoreszenz fiir jede Sonde das gleiche Signal, wie fiir
eine Referenzprobe. Deletionen werden dieser gegenlber durch zu
geringe Intensitdt, Duplikationen durch zu hohe Intensitdt nachge-
wiesen. Fur viele Deletionen oder Duplikationen ist die Auswirkung auf
die Entwicklung bekannt. Jede Auffalligkeit muss in einem genetischen
Beratungsgesprach erldutert werden.

Zytogenetische Darstellung der Chromosomen:
Ergebnis unauffillig
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Analyse und Bewertung einzelner Chromosomenabschnitte:
= Ergebnis Deletion 17q
* Koolen-De-Vries-Syndrom

(s. auch Fallbeispiel rechts)

Weitere Informationen
zur Untersuchung

Wann ist eine pranatale Array-CGH sinnvoll?

Indikationen fir die Untersuchung einer pranatalen Probe durch eine
Array-CGH sind:

» Auffillige Befunde bei der sonographischen Untersuchung
z.B. multiple fetale strukturelle Anomalien, die nicht zusammen-
hangende Organsysteme betreffen

* Alle Schwangerschaften, bei denen eine diagnostische

Punktion vorgenommen und mehr Information als bei einer
konventionellen Chromosomenanalyse gewiinscht wird.
Nicht immer sind Deletions- oder Duplikationssyndrome mit sono-
graphischen Auffélligkeiten beim Feten assoziiert. Auch sonogra-
phisch unaufféllige Feten kénnen von einer Chromosomenaberration
betroffen sein.

Fallbeispiel: Fiir den Feten ergab die Array-CGH-Analyse eine
Mikrodeletion auf Chromosom 17g21.31 mit einer Ausdeh-
nung von ca. 644 Kilobasen. Die beim Feten nachgewiesene
Mikrodeletion verursacht ein mehrfach beschriebenes Mikro-
deletionssyndrom (Koolen-De Vries-Syndrom (KDS); Koolen et
al., J Med Genet 45: 710-720, 2008). Dieses Mikrodeletions-
syndrom zeichnet sich aus durch eine neonatale muskuldre
Hypotonie mit Futterungsschwierigkeiten (96%) und globale
Entwicklungsverzégerung (1009%).

Was kann nicht erkannt werden — Grenzen

Durch eine Array-CGH kénnen nicht alle genetischen Stérungen
und Erkrankungen erkannt werden. Es kann nicht garantiert werden,
jegliche Entwicklungsstérung zu finden, vor allem nicht alle mégli-
chen Formen geistiger Retardierung und Entwicklungsverzégerung.
Es konnen keine Einzelgen-Mutationen wie bei zystischer Fibrose
(Mukoviszidose), vielen Skelettdysplasien oder Stoffwechselerkran-
kungen gefunden werden.

Balancierte Translokationen einzelner Abschnitte der Chromosomen
und einige, sehr spezielle zahlenmaBige Anderungen und Mosaike
kénnen mit dieser Untersuchung nicht erkannt werden. Aus diesem
Grunde muss weiterhin parallel die Darstellung der Chromosomen
als Karyogramm erfolgen.

Kosten der Untersuchung

Die prénatale Array-CGH Untersuchung gehért nicht zum Leistungs-
umfang der gesetzlichen Krankenkasse. Sie ist eine individuelle Ge-
sundheitsleistung (IGeL). In diesem Fall erhalten Sie eine detaillierte
Privatliquidation nach der GebUlhrenordnung fir Arzte (GOA).
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