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Pränataldiagnostik –
klassische Analytik mittels
Chorionzottenbiopsie
und Amniocentese

Für die klassische invasive Analytik ste-
hen in der Pränataldiagnostik folgende
invasive Methoden zur Verfügung: die
Chorionzottenbiopsie (CVS), die Am-
niocentese (AC) und die Nabelschnur-
punktion (FBS).Das in der einschlägigen
Literatur und Lehrbüchern angegebe-
ne Eingriffsrisiko von 0,5–1% ist laut
neuen Studien zu hoch angesetzt und
liegt in Zentren im Bereich von 0,1%,
während das natürliche Abortrisiko zum
Zeitpunkt der CVS bei ca. 2%, zum Zeit-
punkt der AC bei ca. 1% liegt. Eine 2016
publizierte Studie sieht keinen signi-
fikanten Unterschied in der Abortrate
von Schwangeren, die einen invasiven
Eingriff hatten, versus Schwangere oh-
ne invasiven Eingriff [15]. Aufgrund
der durch die neuen, nicht invasiven
Methoden gesunkenen Anzahl der inva-
siven Eingriffe ist es besonders wichtig,
dass Punktionen überwiegend in Zen-
tren mit erfahrenen Pränatalmedizinern
und Pränatalmedizinerinnen durchge-
führt werden, wodurch eine ausreichen-
de Anzahl an Punktionen und damit
eine niedrige Abortrate gewährleistet
ist. Die gesunkene Zahl an Eingriffen
erfordert eine Adaptierung der Aus-
bildungsordnungen für die Ärzte- und
Fachhumangenetikerschaft.

Chorionzottenbiospie (CVS)

Die CVS kann transzervikal ab der
Schwangerschaftswoche (SSW) 10+ 0
und transabdominal ab der SSW 11+ 0
durchgeführt werden. Eine Punktion im

1. Trimenon ist bei einem RVFL (Re-
troflexio uteri)-Uterus nicht möglich, in
diesem Fall muss eine spätere Schwan-
gerschaftswoche abgewartet werden.Der
Vorteil einer transzervikalen Punktion
liegt darin, dass man früher punktieren
kann und meistens mehr Chorionzotten
erhält. Diese wird jedoch nur in wenigen
Zentren angeboten.

Die Aufarbeitung der Chorionzotten
gliedert sich bei ausreichender Menge
(mindestens 25mg) in 3 Teile: 1 Teil
für eine QF-PCR („quantitative fluo-
rescence-polymerase chain reaction“)
oder einen FISH(Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung)-Schnelltest (Ein FISH-
Ergebnis für numerische Aberrationen
der Chromosomen 13, 18, 21, X und
Y liegt nach 4–24h vor.), 1 Teil für die
Kurzzeitkultur (Ein Karyogramm liegt
nach 24–48h vor.) und 1 Teil für die
Langzeitkultur (Ein Karyogramm liegt
nach 2–4Wochen vor.). Ist eine moleku-
largenetische Analyse geplant, z.B. SNP-
Array (SNP= „single nucleotid polymor-
phism“), MLPA (MLPA= „multiplex li-
gation-dependent probe amplification“),
Sequenzierung, können dafür native
Chorionzotten verwendet werden. Ein
Kontaminationsausschluss unter Ver-
wendung mütterlicher DNA (STR-Ana-
lyse – STR= „short tandem repeat“) soll-
te bei molekulargenetischen Analysen
und bei einem unauffälligen weiblichen
Karyotyp durchgeführt werden. Es ist
darauf zu achten, dass der Kontaminati-
onsausschluss immer aus dem Gewebe
erfolgt (nativ, kultiviert, Zellsuspensi-

on), aus dem auch die zytogenetische,
molekularzytogenetische oder moleku-
largenetischeAnalysedurchgeführtwird.
Der Anteil leichter mütterlicher Konta-
minationen nach mikroskopischer Aus-
sortierung der Chorionzotten ist gering
und beträgt weniger als 1% [1]. Ebenso
kann man mittels der CVS Plazenta-
mosaike erkennen und im Falle eines
„trisomic rescues“ eine UPD-Analyse
(UPD= uniparentale Disomie) durch-
führen, vor allem, wenn eine klinisch
relevante Erkrankung für das trisome
Chromosom bekannt ist (z.B. Chro-
mosom 15 – Prader-Willi-/Angelman-
Syndrom). Schwangerschaftenmit einem
Plazentamosaik müssen wegen der Ge-
fahr einer plazentaren Unterversorgung
der Feten im 3. Trimenon engmaschig
mittels Dopplerultraschall überwacht
werden. Plazentamosaike sind selten
(ca. 1%) [4]. Falsch negative und falsch
positive Ergebnisse sind ebenfalls sel-
ten und werden faktisch nur bei der
Direktpräparation (Kurzzeitkultur) be-
obachtet [4]. Die größte diagnostische
Sicherheit ist also mit der Durchführung
eines Schnelltests (QF-PCR, FISH), ei-
ner Kurzeit- und einer Langzeitkultur
gegeben.

Amniocentese (AC)

DieACkann transabdominal abder SSW
15+ 0 durchgeführt werden. Sind aus-
reichend Zellen vorhanden, kann man
eine QF-PCR oder einen FISH-Schnell-
test (Ein FISH-Ergebnis für numerische
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Aberrationen der Chromosomen 13, 18,
21, X und Y liegt nach 24–48h vor. Die
oben bei der CVS für den FISH-Schnell-
test erwähnten 4h sind durch die auf-
wendigere Vorbehandlung der Amnion-
zellen nicht erreichbar.) und eine Lang-
zeitkultur (Ein Karyogramm liegt nach
2–4 Wochen vor.) durchführen. Für mo-
lekulargenetischeAnalysenkannmanbei
ausreichender Zellzahl native, ansonsten
kultivierte Amnionzellen verwenden. Ei-
ne relevante mütterliche Kontamination
von mehr als 5% wird nur bei blutig
tingiertem Fruchtwasser beobachtet und
spielt vor allem bei einer direkten Ana-
lyse, z.B. (SNP-)Array, eine Rolle [14].
In diesem Fall empfiehlt sich ein Konta-
minationsausschluss.

Nabelschnurpunktion (FBS)

Eine Nabelschnurpunktion wird übli-
cherweise zur Anämiediagnostik mit
anschließender Transfusion des Feten
und in seltenen Fällen zur Chromoso-
menanalyse bzw. molekulargenetischen
Diagnostik eingesetzt. Sie kann ab der
SSW 17+ 0 durchgeführt werden. Das
Fehlgeburtrisiko liegt bei 0,5–1%. Der
Anteil der mütterlichen Kontaminati-
on beträgt je nach Entnahmemethode
0–10% [9].

Mit allen drei Methoden ist eine klas-
sische Zytogenetik inklusive Molekular-
zytogenetik und bei BedarfMolekularge-
netik möglich. Die Auflösung der klassi-
schen Zytogenetik liegt bei ca. 10–20Mb
(Mb=Megabase) und ist bei der AC in
der Regel besser als bei der CVS. Lie-
gen Ultraschallauffälligkeiten bzw. eine
NT (nuchal translucency; Nackendich-
te) >3mm vor, ist die Durchführung ei-
nes (SNP-)Arrays sinnvoll, welcher die
Detektionsrate chromosomaler Aberra-
tionen wesentlich erhöht [8].

Indikationen für die invasiven Me-
thoden CVS und AC sind üblicherweise
sonographischeAuffälligkeiten inklusive
Softmarker, Abklärung auffälliger Risi-
kotests wie z.B. nach NIPT (nicht inva-
siver pränataler Test) oder Ersttrimester-
screeningundeinerhöhtesRisikobeiZu-
stand nach einem Feten mit einer Chro-
mosomenaberration oder Genmutation,
einer balancierten Chromosomenaber-
ration bei einem Elternteil, bzw. einer

familiären Mutation, sowie nach wie vor
ein erhöhtes mütterliches Alter.

Vor einem invasiven Eingriff ist auch
unbedingt über die Möglichkeit der
Diagnose von Zusatzbefunden (siehe
unten), welche per se kein Grund für
einen Schwangerschaftsabbruch sind,
aufzuklären.

Folgende Chromosomen-
aberrationen werden in der
klassischen Pränataldiagnostik
nach Chorionzottenbiospie oder
Amniocentese beobachtet

Triploidie

Von allen Spontanaborten weisen 15%
eine Triploidie, einen dreifachen Chro-
mosomensatzmitdemKaryotyp69,XXY,
69,XYY oder 69,XXXauf. Unter Lebend-
geborenen kommt diese numerische
Chromosomenaberration selten vor,
meistens handelt es sich um Mosaike
von normalen und triploiden Zelllinien.
Im Ultraschall findet sich häufig eine
auffällige Plazentastruktur.

Neugeborene mit Triploidie haben
in der Regel ein niedriges Geburtsge-
wicht, einen disproportionierten kleinen
Rumpf im Vergleich zur Kopfgröße
und multiple angeborene Fehlbildungen
wie z.B. Mikrozephalus, Agyrie, Gau-
menspalte, deformierte Ohrmuscheln,
Mikrophthalmie, Syndaktylie,Myelome-
ningocele und kardiovaskuläre Defekte.
Bei einer reinen Triploidie beträgt die
Überlebenswahrscheinlichkeit mehrere
Monate, dies allerdings nur bei Digynie
(Vorhandensein von zwei Chromoso-
mensätzen mütterlicher Herkunft). Kin-
der mit Mosaiken von diploid/triploiden
Chromosomensätzenhabeneinegrößere
Überlebenschance, die ausnahmsweise
bis ins Erwachsenenalter gehen kann
[7].

Trisomie 13 (Pätau-Syndrom)

In ca. 80% der Fälle liegt eine freie Triso-
mie 13 vor, wobei das überzählige Chro-
mosom 13 bei 85% mütterlicher Her-
kunft ist. In 20% ist eine Translokati-
on mit einem anderen Chromosom die
Ursache. Mosaike werden bei 5% von
Kindern mit Pätau-Syndrom gefunden.

Es besteht eine Abhängigkeit vom müt-
terlichen Alter. Die Häufigkeit unter Le-
bendgeborenen beträgt etwa 1:5000, die
Spontanabortrate im 2. und 3. Trimenon
beträgt ca. 43%. Die meisten betroffe-
nen Kinder sterben im 1. Lebensjahr, die
mittlere Lebensdauer beträgt nur weni-
geMonate. Die häufigsten Fehlbildungen
beiKindernmitPätau-Syndromsindeine
Mikro-oderAnophthalmie, eineLippen-
Kiefer-Gaumenspalte, eine Holoprosen-
zephalie, tiefsitzende dysplastische Oh-
ren, eine postaxiale Polydaktylie, Herz-
fehler und Fehlbildungen des Urogeni-
talsystems [7].

Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)

In ca. 80% der Fälle liegt eine freie Triso-
mie 18 vor, ca. 95% dieser freien Triso-
mien entstehen durch Non-Disjunction
in der 1. oder 2. meiotischen Teilung bei
der Mutter. In 20% werden Translokati-
onstrisomien und Mosaike gefunden.

Circa 95% der Schwangerschaften
mit Kindern mit Trisomie 18 enden in
einem Spontanabort, im 2. und 3. Trime-
non beträgt die Spontanabortrate 68%.
Die Häufigkeit unter Lebendgeborenen
beträgt ca. 1:3000. Kinder mit Edwards-
Syndrom sind geistig schwer retardiert,
10% überleben das erste Lebensjahr,
ca. 1% werden über 10 Jahre alt. An
Fehlbildungen am Kopf finden sich eine
Dolichozephalie mit prominentem Hin-
terkopf, eine Mikrogenie, eine schmale
Nasenwurzel, eine kleine Mundspalte,
ein hoher spitzer Gaumen, eine Gau-
menspalte, tiefsitzendeunddysplastische
Ohren.AmRumpfunddenExtremitäten
werden ein kurzes Sternummit Ossifika-
tionsanomalien, eine Beugekontraktur
und Überlagerung der Finger, eine Mus-
kelhypertonie mit Abduktionshemmung
der Hüftgelenke, ein Pes equinovarus
und große dorsalflektierte Großzehen
beschrieben. Fehlbildungen innerer Or-
gane sind Herzfehler, Zwerchfelldefekte,
Nierenfehlbildungen, Omphalocele und
Myelomeningocele [7].

Trisomie 21 (Down-Syndrom)

In ca. 95% der Fälle liegt eine freie Triso-
mie 21 vor. Diese entsteht hauptsächlich
durch Non-Disjunction in der Meiose
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der Eizelle (71% durch Non-Disjunction
in der 1. und 22% durch Non-Disjunc-
tion in der 2. meiotischen Teilung der
Eizelle). Durch Non-Disjunction in der
1. bzw. 2. meiotischen Teilung der Sper-
miogenese entstehen 5% und 2% durch
mitotische Non-Disjunction. Es besteht
eine Abhängigkeit vom mütterlichen
Alter. In ca. 4% der Patienten mit Tri-
somie 21 findet sich eine sogenannte
Translokationstrisomie. Solche Translo-
kationstrisomien sind im Gegensatz zur
freien Trisomie nicht vom mütterlichen
Alter abhängig und können familiär be-
dingt sein. Liegt bei einemElternteil eine
sogenannte Robertson-Translokation –
als solche bezeichnetman eine zentrische
Fusion der akrozentrischen Chromoso-
men 13, 14, 15, 21, 22 – vor, so ist
das Wiederholungsrisiko erhöht. Dieses
Wiederholungsrisiko ist vom transloka-
tionstragenden Elternteil und von den
an der Translokation beteiligten Chro-
mosomen abhängig und wird aufgrund
empirischer Risikoziffern angegeben.
Im Falle einer elterlichen Translokation
rob(21;21) kommt es nur zu Fehlgebur-
ten oder zu einer Translokationstrisomie
21. Mosaike werden in 1–2% der Fälle
mit Trisomie 21 gefunden, selten liegt
auch eine partielle Trisomie 21 vor.
Etwa 60% der Schwangerschaften mit
Feten mit Trisomie 21 enden in einem
Spontanabort, 20% in einer Totgeburt.
Die Häufigkeit unter Lebendgeborenen
beträgt ca. 1:700. Bei Schwangerschaften
mit Trisomie 21 muss nicht zwingend
eineUltraschall- oderbiochemischeAuf-
fälligkeit beobachtet werden. Darüber
müssen Schwangere aufgeklärt werden.
Gibt es in der Familie einen Fall mit
Down-Syndrom, von dem der Karyo-
typ nicht bekannt ist, empfiehlt sich
eine Karyotypisierung des entsprechen-
den Elternteiles zum Ausschluss einer
balancierten Translokation unter Einbe-
ziehung eines Chromosoms 21. Bereits
nach der Geburt kann vom erfahrenen
Kliniker der V. a. ein Down-Syndrom ge-
stellt werden. Der Kopf ist brachycephal
mit abgeflachtem Hinterkopf, kurzem
Hals und überschüssiger Nackenhaut.
Die Augenregion zeigt einen Epikan-
thus, Hypertelorismus, schräge lateral
nach oben verlaufende, sog. mongoloi-
de Lidachsen, spärliche Augenwimpern,

eine Myopie und eine Megalocornea.
Die Nasenwurzel ist flach. In der Mund-
region kann man einen kleinen, offen
gehaltenen Mund, eine evertierte Un-
terlippe und eine stark gefurchte große
Zunge (Makroglossie) beobachten. Wei-
tere Merkmale sind kleine dysplastische
tiefsitzende Ohren. Schon im Neuge-
borenenalter besteht eine generalisierte
Hypotonie und Überstreckbarkeit der
Gelenke. DieHände und Füße sind klein,
mitkurzenFingernundZehen,mankann
häufig eine Vierfingerfurche und eine
Sandalenlücke beobachten. Bei ca. 40%
von Kindern mit Down-Syndrom beste-
hen angeborene Herzfehler, im Magen-
Darm-Trakt werden Duodenalsteno-
sen bzw. -atresien, Ösophagusatresien,
Pylorusstenosen und Analatresien be-
schrieben. Besonders im Säuglings-
und Kindesalter erkranken Down-Syn-
drom-Patienten häufig an Leukämien,
des Weiteren zeigen sie eine erhöh-
te Infektanfälligkeit. Ältere Patienten
mit Down-Syndrom zeigen identische
Amyloidplaques imGehirn wieMorbus-
Alzheimer-Patienten. Frauenmit Down-
Syndrom sind fertil. Schwangerschaften
bei Frauenmit freierTrisomie 21 endeten
mit Aborten, Trisomie und chromoso-
mal unauffälligem Befund zu je gleichen
Teilen.MännermitDown-Syndrom sind
trotz normaler Pubertätszeichen infer-
til. Die geistige Retardierung ist in der
Regel schwer, mittelgradig oder leicht,
was einem IQ zwischen 20 und 50 ent-
spricht. Die psychomotorische Entwick-
lung von Kindern mit Down-Syndrom
kann durch eine frühzeitige und in-
tensive Förderung erheblich verbessert
werden. Durch Unterricht in Integra-
tionsklassen oder Spezialschulen kann
eine begrenzte Berufsfähigkeit in ge-
schützten Werkstätten erreicht werden.
Die Lebenserwartung ist primär von
den bei Geburt vorliegenden Organ-
fehlbildungen abhängig und durch die
Fortschritte in der Frühförderung und
Medizin steigend. Die für das Down-
Syndrom kritische Region 21q22.1-22.3
ist auch molekulargenetisch schon gut
charakterisiert. Es konnten verschiedene
Gene identifiziertwerden,derenProduk-
te an der klinischenAusprägung beteiligt
sein können. So liegt in diesem Bereich
das Gen für die Superoxyddismutase
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klassische Analytik mittels
Chorionzottenbiopsie
und Amniocentese

Zusammenfassung
In diesem Artikel werden die Methoden der
klassischen invasiven Pränataldiagnostik
und die häufigsten,mittels konventioneller
Zytogenetik diagnostizierten Chromo-
somenaberrationen beschrieben, um
ihren, trotz der in anderen Beiträgen
abgehandelten neuen Methoden, nach wie
vor wichtigen Stellenwert herauszuheben.

Schlüsselwörter
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Choriozottenbiopsie · Amniocentese ·
Chromosomale Aberrationen, häufige
pränatal entdeckte · Stellenwert der
klassischen Pränataldiagnostik

Prenatal diagnosis—classical
analyticalmethods bymeans
of chorionic villi sampling and
amniocentesis

Abstract
This article describes the classical invasive
methods of prenatal diagnosis and the
most commonly diagnosed chromosomal
aberrations bymeans of conventional
cytogenetics. In spite of newmethods, which
have been dealt with in other chapters, it is
emphasized that the value of these classical
methods is still significant.

Keywords
Classical invasive prenatal diagnosis ·
Chorionic villi sampling · Amniocentesis ·
Chromosomal aberrations, frequently
detectedprenatally · Significance of classical
prenatal diagnosis

(SOD), ein Enzym mit Schutzfunktion
vor freien Radikalen, die bei der Oxyda-
tion entstehen und möglicherweise am
natürlichen Alterungsvorgang beteiligt
sind. Da Patienten mit Trisomie 21 drei
statt zwei dieser Erbanlagen besitzen
werden durch den Gendosiseffekt be-
stimmte Genprodukte in höherer Dosis
als normal hergestellt. So findet man
z.B. eine um das 1,5-fach erhöhte SOD-

medizinische genetik 3 · 2019 291

https://doi.org/10.1007/s11825-019-00253-8


Schwerpunktthema: Pränatale genetische Testung

Konzentration [7]. Pränatale Therapien
des Down-Syndroms an Mäusen sind in
Erprobung [3].

Monosomie X (Turner-Syndrom)

Der klassische Karyotyp beim Turner-
Syndrom ist 45,X. Es handelt sich um
die einzige im Vollzustand, d.h. nicht
in Mosaikform vorliegende, lebens-
fähige Monosomie beim Menschen.
Neben dem 45,X-Karyotyp, welcher in
ca. 49% der Fälle zu finden ist [6], fin-
den sich Mosaike (z.B. 46,XX/45,X
oder 46,XX/47,XXX/45,X), ein Iso-
chromosom Xq, i(Xq), eine Deletion
Xp, del(X)(p) oder ein Ringchromo-
som X, r(X) bzw. in 6% eine Zelllinie
mit Y-chromosomalem Material. Bei
Vorliegen von Y-chromosomalem Ma-
terial können Stranggonaden mit dem
Risiko für die Entstehung eines Gona-
doblastoms vorliegen. Daher sollte bei
einem 45,X-Karyotyp das Vorliegen von
Y-chromosomalem Material molekular-
zytogenetisch oder molekulargenetisch
ausgeschlossen werden. Jeder 10. Spon-
tanabort im ersten Trimenon zeigt eine
MonosomieX, pränatal findet sichhäufig
einHygroma colli. Bis zu 99% aller Feten
mit Turner-Syndrom sterben intrauterin
ab [13]. Die Häufigkeit unter Lebendge-
borenen beträgt ca. 1:2000–1:2500. Das
klinische Hauptmerkmal bei Mädchen
mit Turner-Syndrom ist der Kleinwuchs.
Er ist durch Hemizygotie bzw. Mutation
eines Homeobox-Gens (SHOX) am kur-
zen Arm des X-Chromosoms (Xp) zu
erklären. Durch Wachstumshormonga-
ben kann eine höhere Endgröße erreicht
werden. Die Intelligenz ist im Normbe-
reich. Bei Geburt findet sich häufig ein
Lymphödem an den Füßen. An weiteren
klinischen Auffälligkeiten werden ein
Pterygium colli, ein charakteristisches
Gesicht mit Ptosis der Augenlider und
tiefem Nackenhaaransatz, ein Cubitus
valgus und angeborene kardiovaskulä-
re Anomalien und Nierenfehlbildungen
beobachtet. Es bestehen nahezu normale
äußere und infantile innere Sexualor-
gane, keine Mammaentwicklung, eine
primäre Amenorrhoe und Sterilität [7].

Zusatzbefunde in der Pränatal-
diagnostik

Dienachfolgendangeführtengonosoma-
len numerischen Chromosomenaberra-
tionen werden sowohl pränatal als auch
im Erwachsenenalter häufig als Zusatz-
befund erhoben, da sowohl im Ultra-
schallalsauchphänotypischoftkeinegra-
vierenden Auffälligkeiten bestehen. Da
von Schwangeren, bei denen die unten
angeführten Karyotypen gefunden wer-
den,ofteinSchwangerschaftsabbruchge-
wünscht wird, ist eine ausführliche gene-
tische Beratung sinnvoll. Über die Tatsa-
che, dass ein Schwangerschaftsabbruch
bei den unten angeführten Syndromen
sowie bei einem Turner-Syndrom ohne
Ultraschallauffälligkeiten nicht in jedem
Zentrum durchgeführt wird, ist ebenfalls
aufzuklären.

Triple-X-Syndrom

Mit einer Häufigkeit von 1:800–1:1000
ist das Triple-X-Syndrom die häufigste
Chromosomenaberration im weiblichen
Geschlecht. 2/3 der Frauen mit Triple-X-
Syndrom sind unauffällig und ihre kör-
perliche Entwicklung verläuft altersent-
sprechend normal. Bei einem Teil der
FrauenbestehenZeicheneinerovariellen
Insuffizienz mit unregelmäßigen Regel-
blutungen und früh einsetzendem Kli-
makterium. Etwa 3/4 der Frauen sind
fertil, gonosomale Aberrationen bei ih-
ren Kindern sind nicht – wie aufgrund
der theoretischen Segregationsmöglich-
keitenzuerwarten–häufigeralsbeiFrau-
enmitnormalemChromosomensatz.Ein
Teil der Frauen mit Triple-X-Syndrom
zeigt Sprachstörungen, leichte motori-
sche Ungeschicklichkeiten und Anpas-
sungsschwierigkeiten, wie man sie auch
bei chromosomal unauffälligen Frauen
findet. Vor allem bei Frauen mit mehr
als drei X-Chromosomen wird eine geis-
tige Retardierung beobachtet, wobei die
Schwere mit der Anzahl der X-Chromo-
somen zunimmt [7].

Klinefelter-Syndrom

Der reine 47,XXY-Karyotyp liegt in et-
wa 80% der Klinefelter-Männer vor. Bei
manchen Patienten liegt ein 48,XXXY-

Karyotyp oder ein 46,XY/47,XXY-Mo-
saik bis hin zu einem zytogenetisch un-
auffälligen weiblichen Karyotyp (46,XX)
und einer kryptischen Translokation
des SRY-Gens auf eines der beiden
X-Chromosomen, vor (=XX testikuläre
Dysgenesie mit ähnlichem Phänotyp wie
beim Klinefelter-Syndrom – eine präna-
tale Diagnose ist sehr unwahrscheinlich
[10]). Das Klinefelter-Syndrom hat eine
Häufigkeit von 1:500–1:1000 im männ-
lichen Geschlecht. Die Patienten werden
klinisch in der Pubertät wegen Ausblei-
ben der Entwicklung der sekundären
Geschlechtsmerkmale, auffällig häufiger
aber im Erwachsenenalter wegen einer
Fertilitätsstörung und/oder Hypogona-
dismus diagnostiziert. Es finden sich
häufiger ein Hochwuchs (ca. 10cm grö-
ßer als der Durchschnitt), eine fehlende
bzw. spärliche Körperbehaarung, ein
weiblicher Typ der Schambehaarung, ei-
ne Gynäkomastie, eine Hodenatrophie,
eine Azoospermie, ein verminderter
Testosteronspiegel im Serum und ein
hypergonadotroper Hypogonadismus
aufgrund einer erhöhten FSH-Produk-
tion. Im höheren Alter kann sich eine
Skoliose sowie eine Osteoporose entwi-
ckeln. Die Intelligenz zeigt eine große
Variabilität, ist abermeistens imNormal-
bereich. Eine Testosteronsubstitution ab
dem ca. 11. Lebensjahr bringt im Hin-
blick auf die geistige, verhaltensmäßige
und sexuelle Entwicklung einen befrie-
digenden Erfolg, wird aber wegen der
oft erst im Erwachsenenalter gestellten
Diagnostik meist zu spät angewandt.
Knaben, bei denen ein XXY-Karyotyp
pränatal erhoben wird, haben hier v. a.
in der Entwicklung einen Vorteil. Eine
hormonelle Osteoporose-Prophylaxe ist
notwendig [7].

XYY-Syndrom

Der Karyotyp 47,XYY stellt einen häu-
figen zytogenetischen Befund dar. Die
Häufigkeit im männlichen Geschlecht
beträgt 1:900–1:2000. Das XYY-Syn-
drom wird wegen der physischen Un-
auffälligkeit oft übersehen. Männer mit
XYY-Syndrom sind überdurchschnitt-
lich groß. Neben einem IQ (Intelligenz-
quotient), der um 10–15 Punkte unter-
halb dem IQ von normalen Geschwister-
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kindern liegenkann, stehenpsychosozia-
leProbleme imVordergrund.Dies äußert
sich vor allem durch Kontaktschwäche
und Anpassungsschwierigkeiten. Män-
ner mit XYY-Syndrom sind fertil, es
finden sich bei ihren Nachkommen kei-
ne, wie aufgrund der Segregationsmuster
zu erwarten wäre, gehäuft gonosomalen
Aberrationen [7].

Bei pränataler Diagnostik der vier
klassischen geschlechtschromosomalen
Auffälligkeiten 45,X; 47,XXX; 47,XXY;
47,XYY und unauffälligem Ultraschall-
befund wird man in der genetischen
Beratung oft vor große Probleme ge-
stellt, da die Schwangeren häufig ein
falsches Wissen über das Internet erhal-
ten und vorgefasste Meinungen, v. a. im
Hinblick auf die geistige Entwicklung,
haben und einen Schwangerschaftsab-
bruch wünschen.

Mikrodeletionssyndrome
werden pränatal vor allem
bei auffälligem Ultraschall
diagnostiziert

Das häufigste pränatal mittels FISH,
MLPA oder (SNP-)Array diagnostizier-
te Mikrodeletionssyndrom ist das Di-
George-Syndrom. Wenn im Ultraschall
V. a. einen konotrunkalen Herzfehler di-
agnostiziert wird (z.B. eine Fallot-Tetra-
logie, ein unterbrochener Aortenbogen
odereinVentrikel-Septum-Defekt),kann
man mittels einer FISH-Sonde für die
Di-George kritische Region 22q11.21-
q11.23 rasch eine Diagnose stellen. Die
Deletion ist üblicherweise ca. 3 Mb groß
und enthält 25–30 Gene, wie z.B. das
TBX1-Gen, welches für fünf phänoty-
pische Auffälligkeiten des del22q11.2-
Syndroms verantwortlich gemacht wird:
eine auffällige Gesichtsform (langes ova-
les Gesicht mit kurzen Lidspalten, langes
Mittelgesicht, eine auffällige Nase und
abnormgeformteOhren), einHerzfehler,
eine Thymushypoplasie, eine velopha-
ryngeale Insuffizienz mit Gaumenspalte
und eine Dysfunktion der Nebenschild-
drüse mit Hypokalzämie. Die geistige
Entwicklung ist bis auf Lernschwierig-
keiten oft unauffällig. Circa 30% der
Betroffenen weisen eine milde intellek-
tuelle Beeinträchtigung mit einem IQ
von ca. 70–90 auf [10].

Andere Mikrodeletionssyndrome
werden bei auffälligem Ultraschall heut-
zutage hauptsächlich mittels (SNP-)Ar-
ray diagnostiziert. Dies sind z.B. das
Williams-Beuren-Syndrom (7q11.2),
das Prader-Willi- und das Angelman-
Syndrom (15q11-q13), das Aicardi-
Syndrom (Xp22), das Langer-Gideon-
Syndrom (8q21.11-q24.13), das WAGR-
Syndrom (11p13), das Rubinstein-Taybi-
Syndrom (16p13.3), das Smith-Magenis-
Syndrom (17p11.2), das Miller-Dieker-
Syndrom (17p13.3) und das Alagille-
Syndrom (20p11-12) und viele weite-
re [7]. Das Wolf-Hirschhorn-Syndrom
und das Cri-du-Chat-Syndrom sind
meistens mittel konventioneller Zytoge-
netik sichtbar und liegen nur in ca. 10%
als Mikrodeletion vor [11].

Unbalancierte Chromosomen-
aberrationen

PartielleMonosomien undTrisomien bis
zu einer Größe von ca. 10 Mb können
auch mit der konventionellen Zytogene-
tik diagnostiziert werden. Oft liegt die
Ursache in einer balancierten Translo-
kation bei einem Elternteil. Eine Chro-
mosomenanalyse bei den Eltern ist da-
her der erste Schritt, um die Diagno-
se zu sichern. Balancierte Chromoso-
mentranslokationen sind normalerwei-
se für die Träger klinisch nicht relevant,
da durch die Translokation kein Verlust
oder Zugewinn von genetischem Mate-
rial erfolgt. Für die nachfolgende Gene-
ration eines Translokationsträgers kann
eine balancierte Translokation aber sehr
wohl Bedeutung haben, weil es in der
Meiose derEi- oder Samenzellen zu einer
unbalanciertenChromosomenkonstella-
tionkommenkann. Eine solcheunbalan-
cierte Chromosomenkonstellation kann
zur Geburt eines geistig und körperlich
behinderten Kindes oder zu Aborten-
und Totgeburten zu jedemZeitpunkt der
Schwangerschaft führen. Generell kann
man sagen, dass das Risiko für einen
Träger einer balancierten Translokation,
ein Kind mit einer geistigen und kör-
perlichen Behinderung zu bekommen,
von der Größe und Lokalisation der in-
volvierten Chromosomenabschnitte ab-
hängt. Je größer der unbalancierte Ab-
schnitt ist, desto größer ist das Risiko

für eine Fehlgeburt, je kleiner der unba-
lancierte Abschnitt, desto größer ist das
Risiko für dieGeburt einesKindesmit ei-
ner geistigen und körperlichen Behinde-
rung. Aufgrund der unterschiedlichen in
eine balancierte Translokation involvier-
ten chromosomalen Bruchpunkte lassen
sich vier Risikogruppen definieren:
a) Hohes Risiko von über 10% für ein

lebend geborenes Kind mit einer
unbalancierten Chromosomenaber-
ration.
In diese Gruppe fallen folgende
Bruchpunktregionen: 1q43-q42,
2q35-q33, 3p25-p22, 4p16-p14, 5p14,
5q35-q34, 6q26-q21, 7p21-p15, 8q24-
q21, 9p23-p21, 10p13-p12, 10q25,
17q23-q21, 18q22, 19q13, 20p11,
21q22-q21

b) Mittleres Risiko von über 5–10% für
ein lebend geborenes Kind mit einer
unbalancierten Chromosomenaber-
ration.
In diese Gruppe fallen folgende
Bruchpunktregionen: 2p23-p21,
4p13-p11, 5p13, 5q33-31, 8p23-
p11, 9p13-p11, 10q24, 11q23, 12p11,
16p11

c) Niedriges Risiko von unter 5% für
ein lebend geborenes Kind mit einer
unbalancierten Chromosomenaber-
ration.
In diese Gruppe fallen folgende
Bruchpunktregionen: 1q32-q23,
2p16-p13, 2q32-q31, 3p21, 3qter-
q21, 4qter-q21, 5p12-p11, 6pter-
p21, 7p13-p11, 7qter-q22, 8q13-q12,
9qter-q21, 10p11, 10q23-q22, 11q22-
q13, 12qter-q21, 13qter-q11, 14qter-
q11, 15qter-q21, 16qter-q11, 17pter-
p11, 18q21-q11, 22qter-q11

d) Kein erkennbares Risiko für ein
lebend geborenes Kind mit einer
unbalancierten Chromosomenaber-
ration.
In diese Gruppe fallen folgende
Bruchpunktregionen: 1p34-p11,
1q22-q12, 2p12-p11, 2q23-q11, 3p14-
p11, 3q13-q12, 4q13-q11, 6q16-q11,
7q21-q11, 9q13-q11, 10q21-q11,
11p13-p11, 12q15-q11, 15q15-q11,
17q12-q11, 19p11, 19q11, 20qter-q11

DieseRisikozifferngelten für eineEinzel-
segment-Imbalance nach 2:2-Nachbar-
schaftssegregation. Im Unterschied zur
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Schwerpunktthema: Pränatale genetische Testung

2:2-Segregation gibt es noch die wesent-
lich komplexere 3:1-Segregation, die zu
einer tertiärenTrisomie undMonosomie
oder zu einer Austauschtrisomie führen
kann. In diesen Fällen sind die Risiko-
ziffern oft vom Geschlecht des Trans-
lokationsträgers abhängig und variieren
individuell. Eine invasive vorgeburtliche
Diagnostik ist in diesen Fällen indiziert
[5, 7, 12].

Gelegentlichfindetmanpränatal auch
Feten mit einer de novo zytogenetisch
balancierten Chromosomentranslokati-
on und einem auffälligen Ultraschall. In
solchen Fällen muss man daran den-
ken, dass durch die Translokation ein
denPhänotyp verursachenderGendefekt
(z.B. Bruch im Gen, Deletion, Duplika-
tion oder Positionseffekt) hervorgerufen
wurde. Um dies abzuklären, ist primär
ein (SNP-)Array durchzuführen. Ist die-
ser unauffällig, ist eine relativ aufwen-
dige Diagnostik mit Bruchpunktklonie-
rung und Sequenzierung des betroffenen
Abschnittes notwendig,welche in der be-
stehenden Schwangerschaft routinemä-
ßig oft zeitlich nicht zu schaffen ist. Das
Morbiditätsrisiko für einen Feten mit ei-
ner de novo balancierten Translokation
liegt bei 27% [5].

Uniparentale Disomien (UPDs)

MittelsderCVSkannmanPlazentamosa-
ike erkennenund imFalle eines „trisomic
rescues“eineUPD-Analysedurchführen,
vor allem, wenn eine klinisch relevan-
te Erkrankung für das trisome Chromo-
sombekannt ist.Klinisch relevanteUPDs
sind:
4 UPD6q24 pat:Klinikmit transientem

Diabetes mellitus und intrauterinem
Kleinwuchs.

4 UPD 7 mat/UPD11p15 mat: Silver-
Russel-Syndrom: Kleinwuchssyn-
drom mit typisch kleinem dreiecki-
gen Gesicht bei normalem Kopfum-
fang und Asymmetrie der Extremitä-
ten. Normale bis leicht verminderte
kognitive Fähigkeit bzw. Intelligenz.

4 UPD 11p25 pat: Beckwith-Wie-
demann-Syndrom mit Makroglossie,
typischen Ohrfurchen, Bauchwand-
defekten, Viszeromegalie, Hemihy-
pertrophie, neonataler Hypoglykä-
mie, erhöhtem Risiko für maligne

abdominelle Tumoren. Die geistige
Entwicklung ist oft normal.

4 UPD 14 pat: Faziale Dysmorphien,
kleiner glockenförmiger Thorax
mit Rippendeformitäten, Bauchde-
ckendefekte, Plazentamegalie und
Polyhydramnion.

4 UPD 14 mat: motorische Entwick-
lungsstörung, Kleinwuchs, Hypoto-
nie, frühzeitig einsetzende Pubertät,
Skoliose.

4 UPD 15q11-q13 mat: Prader-Willi-
Syndrom: In der Frühentwicklung
ausgeprägte muskuläre Hypotonie,
Trinkschwäche, Gedeihstörung,
hypoplastisches Genitale (Kryp-
torchismus, hypoplastisches Skrotum
bzw. Labien). Nach dem 1. Lebens-
jahr Hyperphagie, Adipositas, faziale
Auffälligkeiten, variable intellektuelle
Beeinträchtigung. Im Kindes- und
Jugendalter: Esssucht, Adipositas per
magna, Kleinwuchs, Pubertas präcox,
hypogonadotroper Hypogonadismus.
Im Erwachsenenalter: Übergewicht,
psychische Probleme, Tod oft durch
aus der Adipositas resultierenden
Komplikationen.

4 UPD 15q11-q13 pat: Angelman-
Syndrom: schwere psychomotorische
Entwicklungsstörung mit Ataxie,
Epilepsie, fehlender aktiver Sprache
und typischem Verhalten (häufi-
ges, grundloses Lachen – „happy
puppets“). Postnatale Entwicklung
einer Mikrozephalie sowie in Jugend-
und im Erwachsenenalter eine zu-
nehmende Progenie (prominentes
Kinn).

4 UPD 20 mat: Klinik mit Wachs-
tumsstörung und Hyperaktivität [2,
10].

Eine Übersicht über klinisch relevante
UPDsfindetmanauch indervonThomas
Liehr erstellten Datenbank (http://upd-
tl.com).

Beruht die UPD auf einem Plazenta-
mosaik (dies ist bei der pränatalen Diag-
nostik meistens der Fall) müssen wegen
der Gefahr einer plazentaren Unterver-
sorgung die Feten, die häufig eine intra-
uterine Wachstumsretardierung aufwei-
sen, im 3. Trimenon engmaschig mittels
Dopplerultraschall überwacht werden.

Konklusion

Die klassische invasive Pränataldiagnos-
tik ist nach wie vor ein wichtiges diag-
nostischesWerkzeug zur Erkennung von
klassischen fetalen chromosomalen Ab-
errationen. Durch die Einführung der
nicht invasiven Methoden wie z.B. dem
„combined“ Test und der Analyse von
fetaler DNA aus mütterlichem Blut hat
zwar die Anzahl der invasiven Eingriffe
abgenommen, die Entdeckungsrate ge-
netischer Auffälligkeiten hat sich aller-
dings durch die zusätzliche Anwendung
der neuenMethoden wie z.B. (SNP-)Ar-
ray oder Panelsequenzierung wesentlich
erhöht.

Fazit für die Praxis

4 Obwohl sich durch die neuen, nicht
invasiven Methoden (NIPT) und
z.B. (SNP-)Array oder Panelsequen-
zierung in der Pränataldiagnostik
ein weiter diagnostischer Horizont
aufgetan hat, wird die klassische
invasive Pränataldiagnostik mittels
CVS und AC ihren Stellenwert auch in
Zukunft beibehalten. Dies vor allem,
da das Eingriffsrisiko bis dato immer
überschätzt wurde und mittels der
invasiven Diagnostik in Kombination
mit den neuen Methoden wie z.B.
(SNP-)Array und Panelsequenzierung
die höchste diagnostische Sicherheit
zu erreichen ist.

4 In diesem Artikel werden die Metho-
den der klassischen invasiven Prä-
nataldiagnostik und die häufigsten
mittels konventioneller Zytogenetik
diagnostizierten Chromosomenaber-
rationen beschrieben, um ihren trotz
der in anderen Beiträgen abgehan-
delten neuenMethoden nach wie vor
wichtigen Stellenwert herauszuhe-
ben.
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