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Einleitung

Angeborene Fehlbildungen werden bei 2—6 % aller Neuge-
borenen nachgewiesen. Sie sind fiir 20 % der Totgeburten
und Todesfédlle in der Peri- und Postnatalperiode ursach-
lich (1, 2). Ein Teil der angeborenen Fehlbildungen kann
im Rahmen der prénatalen Ultraschall-Untersuchung fest-
gestellt werden. Je nach klinischer Auspragung der Auffal-
ligkeiten und zugrundeliegender Erkrankung variieren der
Schwangerschaftsverlauf und die postnatale Entwicklung.
Prinatale genetische Befunde sind héufig wegweisend fiir
die differentialdiagnostische Einordnung und die prognos-
tische Abschatzung fetaler Auffalligkeiten und erlauben
im besten Falle eine klare Diagnosestellung. Sie kénnen
zum einen die Grundlage flir die Entscheidung werden-
der Eltern tiber den weiteren Verlauf der Schwangerschaft
(Fortsetzung vs. Abbruch, ggf. pranatale Therapie) und zum
anderen die Basis flir die Planung des Geburtsverlaufs und
des perinatalen Managements bilden.

In Deutschland besteht aktuell kein einheitliches Vor-
gehen bei der genetischen Abklarung auffélliger pranataler
Ultraschallbefunde. Der bisherige Standard der genetischen
Pranataldiagnostik war die konventionelle Karyotypisie-
rung inklusive Schnelltests sowie in ausgewahlten Féllen
die gezielte Einzelgendiagnostik. Die aktuelle Pranataldia-
gnostik umfasst dariiber hinaus die genomweite Diagnostik
fur submikroskopische chromosomale Imbalancen (Mikro-
deletionen und -duplikationen bzw. CNVs/copy number
variants) sowie die Hochdurchsatz-Sequenzierung (Panel-,
Exom-Diagnostik) zur Identifizierung pathogener Varianten
flir monogen vererbte Krankheitshilder. Bisher besteht kein
Konsens beztiglich der Indikationen und des Umfangs der
genetischen Pranataldiagnostik sowie der Vorgehensweise.
Ziel der Stellungnahme ist es, auf Basis aktueller Daten ein
einheitliches Vorgehen bei auffilligen pradnatalen Ultra-

schallbefunden zu empfehlen. Diese Stellungnahme be-
rucksichtigt nicht die gezielte pranatale Diagnostik auf fa-
milidr bekannte pathogene Varianten.

Voraussetzungen fiir die genetische
Pranataldiagnostik

Verfahren der diagnostischen Punktionen
(Chorionzottenbiopsie und Amniozentese)

Die Materialgewinnung fiir eine genetische Pranataldiag-
nostik erfolgt in der Regel durch eine diagnostische Punk-
tion mittels Chorionzottenbiopsie (CVS) oder Amniozentese
(AC). Die Wahrscheinlichkeit einer Fehlgeburt aufgrund
einer Punktion unterscheidet sich in einem spezialisierten
Zentrum mit 0.2-0.3 % fiir eine AC bzw. fiir eine CVS kaum
von der statistischen Wahrscheinlichkeit fiir eine Fehlge-
burt (3, 4). Vorteile der CVS bestehen in der Durchfiihrung
bereits ab Schwangerschaftswoche (SSW) 11+0 und in der
Moglichkeit einer DNA-Extraktion aus nativen Chorionzot-
ten, so dass umgehend eine molekulargenetische Diagnos-
tik durchgefiihrt werden kann. In 1% der zytogenetischen
Analysen werden — meist auf die Plazenta beschriankte —
Mosaike gefunden, die eine weitere Abklarung, z.B. durch
eine Amniozentese, erforderlich machen (5).

Die Amniozentese kann ab SSW 14+0 erfolgen, wobei
mitunter zur Gewinnung einer ausreichenden DNA-Menge
eine Kultivierung der Amnionzellen tber ca. 10-14 Tage
notwendig sein kann bzw. eine grofiere Menge Frucht-
wasser entnommen werden muss, wenn die DNA direkt
aus nativen Zellen fiir weiterfithrende Analysen isoliert
werden soll. Eine molekulargenetische Pranataldiagnostik
kann somit erst deutlich spéter als bei der CVS begonnen
werden. Mit extraembryonalen Mosaiken ist aufgrund der
Untersuchung fetaler Zellen bei der AC nicht zu rechnen.
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Parallel sollte im Falle einer molekulargenetischen
Diagnostik sowohl bei Chorionzotten als auch Amnionzel-
len eine maternale Kontamination der fetalen DNA anhand
einer DNA-Probe aus Blut der Schwangeren ausgeschlossen
werden (6).

Der nicht-invasive Pranataltest (NIPT) mittels zellfreier
DNA (cfDNA) wird vor allem zur Identifizierung ausge-
wéhlter Chromosomenanomalien eingesetzt und nicht zur
ursachlichen Klarung monogener Krankheitshilder. Zur
Abklarung isolierter oder komplexer fetaler Anomalien im
prénatalen Ultraschall ist der NIPT momentan nicht geeig-
net (7, 8).

Indikationsstellung fiir die diagnostische
Punktion

Von der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschallmedizin
(DEGUM) wurden zusammen mit der Osterreichischen und
der Schweizer Gesellschaft fiir Ultraschallmedizin sowie
der Fetal Medicine Foundation Deutschland im Jahr 2019
Empfehlungen fiir die Indikation zur diagnostischen Punk-
tion erarbeitet, die in Tabelle 1 modifiziert zusammenge-
fasst sind (9).

Tabelle 1: Medizinische Indikationen fiir eine diagnostische Punktion (9).

- Fetale Fehlbildungen

- Wachstumsrestriktion, besonders im ersten Trimenon

- Nackentransparenz (NT) >95. Perzentile

- Erhohtes Risiko beim kombinierten Ersttrimesterscreening (Cut-off
>1:50 flir Trisomie 21 bzw. Trisomie 13/18)

- Auffallige biochemische Parameter: PAPP-A <0.2 MoM oder BHCG
<0.2 oder >5 MoM

- Auffalliger Befund des nicht-invasiven Pranataltests (NIPT)

Indikation zur genetischen Pranatal-
diagnostik

Die Indikation zur genetischen Pranataldiagnostik muss in-
dividuell gestellt werden und jeweils von den vorliegenden
prénatalen Befunden, der medizinischen Relevanz der Test-
ergebnisse und den Bedurfnissen der Schwangeren bzw. des
Paares abhangig gemacht werden. Da sich die Symptome des
Feten dynamisch entwickeln kénnen und sowohl ihre Pro-
gredienz als auch eine Regredienz méglich ist, sollte das dia-
gnostische Vorgehen stetig an die aktuellen fetalen Befunde
angepasst werden. Die Nutzung der zur Verfligung stehen-
den Methoden sollte in Absprache mit erfahrenen Pranatal-
medizinerInnen und HumangenetikerInnen erfolgen.
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Datenlage zur genetischen
Pranataldiagnostik

Mit einer konventionellen Karyotypisierung werden bei
10-30 % der Schwangerschaften mit auffalligem Ultraschall-
befund pathogene Chromosomenstérungen festgestellt,
wobei etwa 70 % davon den héufigsten Trisomien 13, 18, 21
und Anomalien der Geschlechtschromosomen zugeordnet
werden konnen (9-12).

International werden in der Regel Schnelltests zur
Detektion der hédufigsten autosomalen und gonosomalen
Aneuploidien, z.B. eine MLPA, FISH oder QF-PCR, durch-
gefiihrt (13, 14). Bei unauffalligem Schnelltest schliefst sich
in vielen Landern unmittelbar eine genomweite Diagnostik
flir submikroskopische chromosomale Imbalancen an, teil-
weise auch anstelle der konventionellen Karyotypisierung.
Der diagnostische Zugewinn der konventionellen Chromo-
somenanalyse besteht vor allem in der Erkennung von ba-
lancierten Chromosomenstoérungen, z. B. Translokationen,
von Polyploidien sowie dem im Vergleich zur Mikroarray-
Analyse evtl. besseren Nachweis von Mosaikbefunden.

Durch die molekulare Karyotypisierung mittels Mikro-
array-Analyse werden in weiteren 3-12% der Falle mit
auffalligem Ultraschallbefund sicher pathogene Kopien-
zahl-Varianten (CNVs, Mikrodeletions- und Mikroduplika-
tionssyndrome) festgestellt (10, 11, 15-17), die mittels einer
lichtmikroskopischen Untersuchung der Chromosomen
uberwiegend nicht erkennbar sind.

Zur Abkldrung von monogenen Erkrankungen und
Fehlbildungssyndromen ist in seltenen Féllen bei sehr
spezifischen Ultraschall-Auffalligkeiten eine gezielte mo-
lekulargenetische Diagnostik mittels Einzelgen- oder um-
schriebener Genpanel-Analyse mdglich. Deutlich haufiger
ist die Kombination der Ultraschall-Auffélligkeiten jedoch
keinem spezifischen Syndrom und somit keinem einzelnen
Gen bzw. keiner Kklar definierbaren Gruppe von Genen zu-
zuordnen, sodass nur eine umfassendere genetische Unter-
suchung erfolgversprechend ist. Uber eine Exom-basierte
Diagnostik kann nach vorausgegangener unauffalliger
konventioneller und molekularer Karyotypisierung bei bis
zu 30 % der auffélligen Ultraschall-Befunde eine genetisch
bedingte Erkrankung diagnostiziert werden (11-14, 18-20).

Der methodische Vorteil einer umfassenden genom-
weiten Sequenzierung gegeniiber einer Genpanel-Analyse
liegt in der flexiblen Festlegung der auszuwertenden Regio-
nen und der Moglichkeit einer erweiterten Auswertung im
Laufe der Schwangerschaft, wenn durch die Feststellung
spezifischerer oder weiterer Fehlbildungen ergdnzende
Differentialdiagnosen in Erwégung gezogen werden.

Vorteile der umschriebenen Panel-Diagnostik wie der
geringere Sequenzieraufwand, die bessere Abdeckung der
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Zielregionen mit hoherer diagnostischer Sensitivitdt und
besserer Qualitat der CNV-Analyse sowie die Minimierung
von Zufallsbefunden spielen aufgrund der technisch-metho-
dischen Entwicklung zunehmend eine geringere Rolle (11).
Es ist allerdings zu berticksichtigen, dass bei der Analyse
einer grofSeren Zahl von Genen regelméfSig Varianten un-
Klarer klinischer Signifikanz (VUS) detektiert werden, bei
denen die derzeitige Datenlage nicht ausreicht, um sie ein-
deutig als seltene familidre Normvarianten oder als patho-
gene Varianten zu Kklassifizieren. In aktuelleren prénatalen
Exom-Studien wurden in 4-20 % der Falle VUS berichtet,
deren klinische Relevanz den Autoren plausibel erschien,
auch wenn die verfiighare Evidenz nicht ausreichte, um
dies hinreichend sicher zu belegen (12, 18, 19).

Nach internationaler Datenlage ermoglicht die aktuelle
genetische Pranataldiagnostik bei einem auffélligen préna-
talen Ultraschall somit insgesamt in einem erheblichen Teil
der Félle die pranatale Diagnose einer hereditdren Erkran-
kung.

Aufkldrung und Beratung
im Kontext der genetischen
Pranataldiagnostik

Vor und nach einer genetischen Prénataldiagnostik zur Ab-
klarung auffalliger pranataler Befunde ist nach Gendiag-
nostikgesetz (GenDG) eine genetische Beratung der werden-
den Eltern durchzufiihren (24). Hierzu sind Facharztinnen
und Fachérzte fiir Humangenetik sowie andere Arztinnen
und Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwer-
punkt- oder Zusatzbezeichnung fir genetische Untersu-
chungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben,
berechtigt. Im Kontext der genetischen Pranataldiagnostik
gilt dies inshesondere fiir Fachérztinnen und Fachéarzte fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit entsprechender Zu-
satzqualifikation. Bei dem Beratungsgesprach ist u. a. die
individuelle Fragestellung abzuklaren. Die Aufkldrung tiber
Zweck, Art, Umfang, Aussagekraft und Grenzen der geneti-
schen Diagnostik erfolgt ebenfalls nach GenDG (25).

Empfehlungen

Es wird bei auffalligen Ultraschallbefunden folgende gene-

tische Pranataldiagnostik vorgeschlagen:

1. Nach diagnostischer Punktion erfolgt sinnvollerweise
zundchst ein Schnelltest (z. B. FISH/qPCR/QF-PCR, ggf.
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Kurzzeitkultur bei CVS) zum Zweck des Nachweises
héufiger numerischer Chromosomenaberrationen.

Bei unauffélligem Befund des Schnelltests bzw. der
Kurzzeitkultur wird im Anschluss die Prénataldiag-
nostik mittels Mikroarray-Analyse und/oder Genpanel-
bzw. Exom-basierter Analyse unter Berticksichtigung
der Indikation und der jeweiligen Begleitumstdnde
fortgesetzt. Nach den o. g. Daten ist diese inshesondere
bei gleichzeitigem Vorliegen mehrerer Fehlbildungen
des Feten, eines Hydrops oder von Skelettfehlbildun-
gen aussichtsreich. Je nach Zeitpunkt der Schwanger-
schaftswoche, Menge der zur Verfiigung stehenden
DNA und den pranatal nachgewiesenen Auffalligkeiten
kann die Diagnostik parallel oder sequentiell erfolgen.
Die parallele Diagnostik hat angesichts mehrerer vor-
geburtlich zeitkritischer Aspekte (u.a. die Entschei-
dung tiber Abbruch vs. Austragen der Schwangerschaft
sowie im Falle des Abbruchs die Vermeidung eines
Fetozids durch frithe Diagnosestellung) deutliche Vor-
teile. Im Rahmen des Punktionstermins ist zudem eine
Blutabnahme bei beiden Eltern zur Durchfithrung
einer Trio-Analyse bzw. gezielten Segregation und
damit besseren Interpretation von fetalen Varianten zu
empfehlen. Bei iiber konventionelle Chromosomenana-
lysen hinausgehenden Analysen ist eine Aufklarung
und Beratung durch FachérztInnen fiir Humangenetik
dringend anzuraten.

Die Auswertung der Analysen und Mitteilung der
Befunde fokussiert sich auf pathogene oder wahr-
scheinlich pathogene Varianten (gemadfs ACMG/AMP-
Klassifikation). Nur in begriindeten Ausnahmefallen
sollten Varianten unklarer klinischer Signifikanz (VUS)
in den genetischen Befund aufgenommen werden.

Zur Reduktion von in der Pranatalsituation mitunter
sehr belastenden nicht-interpretierbaren (unklaren)
Befunden oder Zufallsbefunden (siehe unten) wird bei
der Analyse der Exom- oder Genom-Daten eine Phéno-
typ-orientierte Auswertung angestrebt (d. h. die bioin-
formatische Generierung eines ,virtuellen Genpanels*,
das zu den ultrasonografischen Auffilligkeiten des
Feten passt), auch wenn dies eine geringere diagnosti-
sche Sensitivitat zur Folge haben kann. Fiir die standar-
disierte Phanotypisierung mittels HPO-Terms durch die
Humangenetik ist eine enge Zusammenarbeit mit den
beteiligten Pranatalmedizinern erforderlich.

Zur Beschleunigung der Auswertung und Erhohung
der Rate eindeutig klassifizierbarer Varianten ist die
Durchfiihrung der Diagnostik als Trio-Analyse zu emp-
fehlen.

Der Umgang mit Zufallshefunden (d. h. unbeabsichtigt
erhobenen Befunden, die in keinem erkennbaren Zu-
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sammenhang mit der urspringlichen Fragestellung
stehen), sollte mit dem Paar vor der Analyse geklart
werden (siehe hierzu die GfH-Stellungnahme zum
Umgang mit genetischen Zusatz- und Zufallshefunden
(26)). Dies beinhaltet eine schriftliche Festlegung, von
wem und wann ggf. eine Mitteilung von Zufallsbefun-
den welcher Art vorgenommen wird, wobei jeweils
separat die Moglichkeit der Mitteilung und Nicht-Mit-
teilung (,opt-in/opt-out*) bestehen sollte. Bei Trio-Ana-
lysen ist eine individuelle Festlegung fiir jede einzelne
der analysierten Personen bzw. Proben erforderlich. Es
ist zu uberlegen, die ausfiihrliche genetische Beratung
zu den beim Feten und/oder den Eltern erhobenen Zu-
fallsbefunden ggf. von der pranatalen Situation zeitlich
zu entkoppeln, um diese nicht noch zusatzlich zu be-
lasten.

7. Wegen der hohen Belastung und der groflen Vulnera-
bilitdt von Paaren in einer préanatalen Konfliktsituation
(sowie aus allgemeinen Griinden, die in der einschla-
gigen Stellungnahme der GfH diskutiert werden (26)),
spricht sich die GfH gegen ein opportunistisches Scree-
ning auf pradiktive Zusatzbefunde im fetalen Genom
oder den elterlichen Genomen aus. Unter opportunis-
tischem Screening wird in diesem Zusammenhang die
aktive und gezielte Suche nach pathogenen Varianten
in definierten Genlisten fiir medizinisch angehbare Er-
krankungen (,medically actionable genes“) verstanden,
die unabhdngig von der eigentlichen diagnostischen
Fragestellung sind. Ein opportunistisches Screening des
fetalen Genoms auf Zusatzbefunde der o. g. Art, deren
Kenntnis erst im Erwachsenenalter relevant ware, ver-
bietet sich zudem durch § 15, Abs. 2 GenDG.

Ausblick

Aufgrund der raschen technischen Weiterentwicklung und
der hohen diagnostischen Sensitivitdt ist davon auszuge-
hen, dass die umfassende genetische Analyse zur Abkla-
rung auffalliger pranataler Ultraschallbefunde internatio-
nal zunehmend Eingang in die Routineversorgung finden
und sich hier als diagnostischer Standard etablieren wird.

Die moglichst frithzeitige diagnostische Kldrung eines
auffalligen pranatalen Ultraschallbefundes hat fiir das kli-
nische Management des Feten sowie fiir die Betreuung der
Schwangeren und ihres Partners eine grofse medizinische
und psychosoziale Bedeutung. Die Steigerung der prana-
talen diagnostischen Qualitdt durch den Einsatz postnatal
bereits gut etablierter molekulargenetischer Methoden ist
deshalb aus ethischer Perspektive geboten.
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Aufgrund der methodischen Konvergenz und einer
Standardisierung in der Datenauswertung wird die Tren-
nung zwischen der Analyse pathogener struktureller chro-
mosomaler Auffalligkeiten und der Suche nach pathogenen
Varianten mittels Sequenziertechnologien in naher Zukunft
vermutlich aufgehoben werden. Eine Ausweitung der
durch NIPT nachweisbaren fetalen Krankheitsbhilder und
eine moglicherweise daraus resultierende verdnderte Rolle
dieser Methode in der prénatalen Stufendiagnostik bleiben
abzuwarten.

Von pranatalen genomweiten (Trio-)Analysen ohne
Vorliegen einer besonderen Risikokonstellation rat die GfH
derzeit ab.
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