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S1-Leitlinie
Leitlinien zum ,pranatalen Schnelltest"

Ziel des ,,pranatalen Schnelltests“ an unkultivierten Fruchtwasserzellen, unkultivierten
Chorionzellen oder Nabelschnurblut

Grundsatzlich ist im Rahmen pranataler Untersuchungen ein moglichst frihzeitig vorliegendes
Ergebnis von wesentlicher Bedeutung. Ein so genannter ,prénataler Schnelltest” kann zu diesem
Zweck an unkultivierten Fruchtwasserzellen wahrend einer Schwangerschaft durchgefihrt werden.
Dieser Test dient dem Nachweis bzw. Ausschluss der haufigsten autosomalen Trisomien und
mdoglicher numerischer gonosomaler Aberrationen. Ein hierbei erzielter unauffalliger Befund kann
wesentlich zur Beruhigung der Schwangeren beitragen, auffallige Befunde kdnnen dagegen zu
erheblicher Beunruhigung fuihren. In beiden Fallen kann der Befund eine Grundlage fir eine
frihzeitige fachliche Genetische Beratung bieten, um Uber das weitere diagnostische Vorgehen
aufzuklaren und mit den Eltern die bestehenden Optionen fir eine Entscheidungsfindung bis zum
Vorliegen des abschlieBenden Befundes zu besprechen.

Es stehen derzeit verschiedene Techniken zur Verfiigung. Zu nennen sind hier insbesondere die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) sowie die Polymerasekettenreaktion (PCR). Die Multiplex
ligation dependent probe amplification (MLPA)-basierenden Verfahren haben sich nicht
durchgesetzt und werden hier nicht besonders behandelt. In einigen Laboren wird der ,prénatale
Schnelltest® auch fir Chorionzellen angeboten — hierfur gelten prinzipiell ebenfalls die hier
aufgefuihrten  Leitlinien, allerdings unter Berlcksichtigung der Besonderheiten des
Untersuchungsgutes Chorion (Stichwort: erhéhte Gefahr der mutterlichen Kontamination — siehe
auch S2K-Leitlinie ,Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung“ AWMF-Register Nr.
078/015). Beziglich der gesetzlichen Grundlagen vorgeburtlicher Untersuchungen, insbesondere
auch im Hinblick auf die Anforderungen an die Aufklarung und das Einverstandnis zur
vorgeburtlichen Diagnostik, das genetische Beratungsangebot vor Untersuchung und bei
Befundmitteilung sowie die Regelungen zur Geschlechtsmitteilung vor der 12. SSW p.c. bzw. 14.
SSW p.m. (zuléssig nur bei medizinischer Relevanz, insbesondere geschlechtsgebundenen
Erkrankungen), sei hier auf das Gendiagnostikgesetz (z.B. GenDG 8§15) und die Richtlinie
svorgeburtliche Untersuchung“ der Gendiagnostikkommission (GEKO) sowie das Gesetz zur
Vermeidung und Bewadltigung von Schwangerschaftskonflikten (Schwangerschaftskonfliktgesetz —
SchKG) verwiesen.

Indikationen zur Durchfiihrung

Ein ,préanataler Schnelltest” ist nur moglich im Rahmen einer invasiven Diagnostik. Er ist u. a. dann
einzusetzen, wenn es aus medizinischen Griinden oder aus Griinden der weiteren Diagnostik und
Behandlung geboten ist, eine Diagnose zum Nachweis der haufigsten autosomalen Trisomien und
mdglichen numerischen gonosomalen Aberrationen friher als mit den zytogenetischen
Banderungsmethoden zu erhalten.
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Notwendige klinische Angaben

Fur die Beurteilung des Befundes sollten vom Einsender folgende Informationen angegeben werden:
Entstehung der Schwangerschaft (evtl. Kinderwunschbehandlung), Schwangerschaftswoche, Zahl
der Foéten (evtl. ursprungliche Geminigraviditat/vanishing twin), Geschlecht laut Ultraschall,
Vorbefunde z.B. aus Nicht-invasiver Pranataldiagnostik (Ersttrimesterscreening, ETS, Nicht-Invasiver
Pranataltest, NIPT) sowie Ultraschallbefunde, evtl. Repunktion.

Fiir den ,,pranatalen Schnelltest“ gilt allgemein:

Das Labor, das einen ,pranatalen Schnelltest® erbringt, sollte das Angebot einer humangenetischen
Beratung sicherstellen und auch eine konventionelle (,banderungs-) zytogenetische Karyotypisierung
durchfihren kdnnen. Ein Labor sollte vor dem Angebot eines ,prénatalen Schnelltestes® Erfahrung an
mindestens 50 Kontrollféallen gesammelt haben und mit der Entwicklung der verschiedenen Gewebe
(Chorion, Eih&ute, Fot) und der Entstehung und Bedeutung von Mosaiken vertraut sein. Hierunter
sollten sich auch aufféllige Falle befinden. Das Labor soll regelméafig an externen Qualitatskontrollen
teilnehmen. Der ,pranatale Schnelltest® ist nur in Verbindung mit einer konventionellen
Karyotypisierung durchzuftihren. Dariiber hinaus sind folgende Punkte zu beachten:

¢ Ein ,pranataler Schnelltest® fihrt bei Nutzung geeigneter Sonden bzw. Zielbereiche im
menschlichen Genom mit groBer Wahrscheinlichkeit zum Nachweis oder Ausschluss einer
Trisomie 13, 18, 21, einer Triploidie und mdglicher numerischer gonosomaler Aberrationen.

o Uber einen ,prénatalen Schnelltest* im 2. Trimenon kénnen die Mehrzahl aller Félle mit einer
Chromosomenanomalie erkannt werden. Bei alleiniger Anwendung eines ,pranatalen
Schnelltests” werden nicht alle diagnostischen Méglichkeiten ausgeschopft, die sich nach dem
invasiven Eingriff der Amniozentese routinemafiig uber die Karyotypisierung ergeben. Ein
.pranataler Schnelltest® kann somit eine Karyotypisierung nicht ersetzen. Er ist ein
Erganzungsverfahren, dessen Bedeutung ausschlie3lich im rasch vorliegenden Ergebnis
liegt.

¢ Mit einem ,pranatalen Schnelltest kénnen in aller Regel keine chromosomalen Strukturano-
malien erfasst werden. Bei Mosaiken ist die diagnostische Aussagekraft des Tests einge-
schrankt. Im Befund ist darauf hinzuweisen, dass eine Aussage nur Uber numerische
Veranderungen der untersuchten Chromosomen bzw. Chromosomenbereiche zu treffen ist,
dass strukturelle Veradnderungen und ggf. Mosaike nur mit einer konventionellen
Chromosomenanalyse erfasst werden kdnnen.

¢ Ein ,pranataler Schnelltest” kann in einem geringen Teil der Falle zu keinem verwertbaren
Ergebnis fuhren (z.B. mitterliche Kontamination, Hintergrundrauschen bei der Auswertung
oder Polymorphismen der Zielregionen der Sonden). Hier ist sicherzustellen, dass eine nicht
erfolgreich durchfiihrbare Analyse beim Auftraggeber nicht als auffalliges Ergebnis fehlinter-
pretiert wird. Grundsatzlich sollten nur makroskopisch unauffallige Fruchtwasserproben fur
einen Schnelltest verwendet werden. Bei blutiger Kontamination besteht ein hohes Risiko
einer Fehldiagnose durch maternale Zellkontamination welche, insbesondere bei weiblichen
Testergebnissen, nicht (FISH basiert) oder nicht sicher (PCR-basiert) erkannt werden
kénnen. Dies gilt entsprechend auch bei der Verwendung von Chorionzellen. Hierauf soll im
Befundbrief eingegangen werden.

¢ Das Vorgehen, das sich aus einem pathologischen Befund bei einem ,pranatalen Schnelltest*
ergibt, ist weitgehend vom Einzelfall abhangig. Zur Abklarung einer Wiederholungswahr-
scheinlichkeit ist in der Regel eine Bestatigung des Ergebnisses tber die Karyotypisierung
erforderlich.
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Speziell fur den FISH-basierenden ,,pranatalen Schnelltest“ gilt:

Der FISH-basierende ,pranatale Schnelltest” an unkultivierten Fruchtwasserzellen ist ein molekular-
zytogenetisches Untersuchungsverfahren, das der raschen Diagnostik der haufigsten numerischen
Chromosomenaberrationen dient. Er kann innerhalb von 5-24 Stunden nach Eingang der Probe im
Labor zu einem Ergebnis fuhren.

- Pro Sonde sollten mindestens 30 Interphasekerne ausgewertet werden. Wenn dies nichtein-
gehalten werden kann, muss im Befundbrief darauf eingegangen werden.

- Durch qualitatssichernde MaBnahmen muissen die Grenzwerte fir unauffallige und auffallige
Ergebnisse laborintern regelmafig ermittelt bzw. kontrolliert werden. Zwingend wird dies ins-
besondere bei einem Wechsel der verwendeten FISH-Sonden. Zur Orientierung dienen hier
folgende Werte, welche ggf. sondenabhangig abweichen kénnen:

a) =2 90% der Interphasekerne mit unauffalligem Signalmuster — unauffélliges Ergebnis
b) > 60% der Interphasekerne mit auffalligem Signalmuster — auffalliges Ergebnis

¢) 10-60% der Interphasekerne mit auffalligem Signalmuster — kontrollbeddrftiges Ergebnis,
eventuell vorliegendes Mosaik

Kontrollbedirftige Ergebnisse kdnnen einerseits Anlass flr die Erweiterung der Auswertung von
mehr Interphasekernen fur die fragliche Sonde, und/oder flr eine erweiterte zytogenetische
Analyse sein (z.B. zur Mosaikerfassung) bzw. bei unzureichender Qualitéat der Hybridisierung
fur eine Wiederholungsuntersuchung.

- Es ist zu beachten, dass falsch-positive oder falsch-negative Ergebnisse auftreten
kdnnen. Dies ist méglich durch das Vorliegen von Zentromerheteromorphismen,
Signalsplitting, zusétzlichen kleinen Markerchromosomen oder Derivativchromosomen.
Hierauf ist ggf. in geeigneter Form im Befund hinzuweisen.

Speziell fir den PCR-basierenden ,,pranatalen Schnelltest” gilt:

Der PCR-basierende ,pranatale Schnelltest” an unkultivierten Fruchtwasserzellen ist ein molekular-
genetisches Untersuchungsverfahren, das der schnellen Diagnostik der haufigsten numerischen
Chromosomenstdrungen dient. Das Ergebnis liegt in der Regel innerhalb von 5-24 Stunden nach
Eingang der Probe im Labor vor. Der Test basiert auf dem qualitativen Nachweis von Mikrosatelliten
auch als short tandem repeats (STR) bezeichnet sowie deren semiquantitativer Dosisabschatzung.
STR-Systeme bestehen aus kurzen, polymorphen, meist nichtcodierenden DNA-Sequenzen In der
Regel werden die Chromosomen 13, 18, und 21 sowie die beiden Geschlechtschromosomen
untersucht.

- Einunauffélliger Befund in einem einzelnen STR-Marker kann entweder als eine Homozygotie
oder eine Heterozygotie mit 1:1 Ratio vorliegen. Ein auffalliger Befund in einem einzelnen
STR-Marker kann sich entweder in Form einer Homozygotie oder einer Heterozygotie mit2:1
Ratio oder einem x-Allel-Muster (x=3) darstellen.

- Bei Single- und Multiplex-PCR-Anséatzen sind die Bedingungen (z.B. Zyklenzahl) so zu wéh-
len, dass eine semiquantitative Dosisabschéatzung in der exponentiellen Phase der PCR-Re-
aktion stattfindet.

- Fur jedes zu untersuchende Chromosom (Ausnahme Y-Chromosom) sollten mehrere poly-
morphe STR-Marker eingesetzt werden. Die Auswahl der STR-Marker muss unter Bertck-
sichtigung von Eignungskriterien wie z.B. dem Repeat-Typ (z.B. Tetranukleotidrepeats), dem
Heterozygotiegrad, der GroRe der sog. ,Stotter-Banden” und/oder der chromosomalen Lage
der Marker auf der genetischen Karte erfolgen.

- Die STR-Analyse muss mit geeigneten Analysesystemen (z.B. Kapillarelektrophoresesyste-
men) erfolgen, mit denen eine Auftrennung von PCR-Fragmenten bis auf 1bp genau mdglich
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ist. Auswertungen Uber konventionelle Agarosegele sind fur eine 1bp-Trennung und eine
Dosisabschatzung nicht ausreichend.

- Auffallige Ergebnisse mit nur einem informativen Marker pro Chromosom sind nicht
ausreichend, da bei Abweichungen von der 1:1- Ratio eine Primerbindungsmutation bei einem
der beiden Allele in Betracht gezogen werden muss. Ein 3-Allelmuster in einem STR-System
ist durch Interpretation der STR-Marker anderer Chromosomen auf eine eventuelle maternale
Kontamination bzw. Vorliegen einer Triploidie hinzuprifen.

- Sind alle STR-Marker fiir ein Chromosom nicht informativ und/oder liegen durch den Ultra-
schallbefund besondere Hinweise auf das mdgliche Vorliegen einer Trisomie 13, 18, 21, oder
eine numerische gonosomale Aberration vor, sollte die Analyse auf weitere Marker aus-
gedehnt werden. Alternativ dazu kann auch z.B. ein FISH-Test zur Klarung durchgefihrt
werden. Muss das Ergebnis fiir ein Chromosom dennoch offenbleiben, muss dies im Befund
eindeutig gekennzeichnet sein.

- Bei der Auswertung kénnen bisher nicht beschriebene Allele (aul3erhalb des Rahmens der
kleinsten und grof3ten bisher aufgetretenen Allele) eines STR-Systems auftreten und flir ein
benachbartes STR-System ein 3-Alleimuster vortauschen.

- Bei Hinweisen auf eine maternale Kontamination sollte eine mitterliche DNA-Probe ver-
gleichend mitgefuhrt oder nachuntersucht werden.

- Mosaikbefunde kdnnen in Abhangigkeit von der Starke des Mosaiks nicht immer eindeutig
beurteilt werden.

- Eine Monosomie X kann zwar Uber die Anzahl getesteter Marker statistisch mit hoher
Sicherheit erkannt, letztlich jedoch mit dem PCR- basierten ,pranatalen Schnelltest® nicht
sicher bewiesen werden. Dies ist im Rahmen der Befundbesprechung zu diskutieren und ggf.
Uber einen FISH- basierten ,pranatalen Schnelltest” und / oder eine Chromosomenanalyse
abzusichern, insbesondere dann, wenn sich fir eine Monosomie X Hinweise aus dem
Ultraschallbefund ergeben (z.B. erhéhte Nackentransparenz, Hydrops fetalis).

- Es ist zu beachten, dass falsch-positive oder falsch-negative Ergebnisse auftreten
kénnen. Hierauf sowie auf die mdglichen Ursachen ist ggf. in geeigneter Form im
Befund hinzuweisen.
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