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AKTUELLE UND KÜNFTIGE PRÄNATALE 
GENETISCHE ANALYSEMETHODEN
Vom Chromosom zum Genom

Pränatalmedizin. Heute und Morgen! 02.02.2022

Markus Stumm
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- fetale Auffälligkeiten werden durch Ultraschalluntersuchungen in ca. 3% aller 

Schwangerschaften detektiert.

- Das phänotypische Spektrum ist dabei sehr breit und erstreckt sich von subtilen 

Auffälligkeiten (z.B. erhöhte NT) bis zu letalen Konditionen (z.B. Hydrops fetalis).

- Die Ätiologie ist dabei sehr variabel und schließt sowohl exogene Faktoren (z.B. 

virale Infektionen) als auch genetische Veränderungen (Aneuploidien, strukturelle 

Chromosomenaberrationen, pathologische CNVs, Punktmutationen) ein.

- Im Bereich der genetischen Diagnostik gibt es dazu unterschiedliche 

Untersuchungsmöglichkeiten.

- Die nicht invasiven pränatalen Tests (NIPTs) werden zum Screening nach  

Chromosomenstörungen (hauptsächlich Trisomie 13,18 und 21) eingesetzt.

- Die Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH), die konventionelle 

Chromosomenanalyse nach GTG-Bänderung und die chromosomalen

Microarrays (CMA) werden im Rahmen der invasiven Diagnostik (nach CVS oder 

AC) zum Nachweis von Aneuploidien, strukturellen Chromosomenaberrationen und 

pathologischen CNVs eingesetzt.

- Die Sanger Sequenzierung und das Next Generation Sequencing (NGS) werden 

zum Nachweis von Punktmutationen eingesetzt.

Fetale Fehlbildungen
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Vom Chromosom zum Nukleotid
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DNA besteht aus Nukleotiden
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Vom Chromosom zum Nukleotid
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DNA besteht aus Nukleotiden



Seite

Vom Chromosom zum Nukleotid
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Einzelgen – Panel – Exom – Genom
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Gesamte Genom Exom = 1% Definierte Gene

3.000 000 000 bp 20.000 Gene < 100 Gene



Seite 7

Trio Exom-Diagnostik

Golden Helix

NovaSeq

TWIST

Die Sequenzinformation wird 

bioinformatisch gefiltert und die 

selektierten Varianten werden in Bezug 

zum pränatalen Phänotyp bewertet.

In Trio-Analysen werden die parentalen Varianten in die 

Bewertung mit einbezogen. Das erleichtert die 

Auswertung und erhöht die diagnostische Aussagekraft 

(37% Trioanalyse versus 21% bei Einzelanalyse). 
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Kasuistik 1

Schwangere 35 Jahre alt, Konzeption nach IVF 

Indikation: auffälliger Ultraschall (SSW 16+6)

Dichoriale Gemini mit konkordantem Wachstum

Fetus 1: V. a.  Fallotsche Tetralogie, Hygroma colli (zystisch septiert), Makrozephalie, flaches 

Gesichtsprofil, Hypertelorismus, kleine Ohren, V.a. Polydaktylie an den Händen und gesicherte 

Polydaktylie an beiden Füßen

Fetus 2: Fallotsche Tetralogie, Polydaktylie an den Händen und Füßen

Genetische-Diagnostik:

1. Fluoreszenz-in situ Hybridisierung (FISH) an nativen Fruchtwasserzellen (FW)

- kein Hinweis auf Abweichungen der Chromosomenanzahl 13, 18 und 21

2. Konventionelle Chromosomenanalyse aus kultivierten Fruchtwasserzellen (FW)

- unauffällige Chromosomensätze 

3. Fluoreszenz-in situ Hybridisierung (FISH) an nativen und kultivierten Fruchtwasserzellen (FW)

- kein Hinweis auf eine Mikrodeletion 22q11.2

4.   Exom-Trio-Analyse an kultivierten FW, sowie maternaler Kontaminationsausschluss
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Carpenter-Syndrom (OMIM 201000): ist eine seltene, autosomal-rezessiv

vererbte Erkrankung und gehört zu den Akro-Cephalo-Syndaktylie-

Syndromen.

Zu den Hauptmerkmalen zählen Akrozephalie mit variabler Synostose der

Sagittal-, Lambdoid- und Koronalnähte, faziale Dysmorphien, Brachydaktylie

der Hände mit Syndaktylie, präaxiale Polydaktylie und Syndaktylie der Füße,

angeborene Herzfehler, Wachstumsverzögerung, mentale Retardierung,

Hypogenitalismus und Fettleibigkeit.

Am. J. Hum. Genet. 2007;80:1162—1170

Trio-Analyse

RAB23 c.434T>A; p.(Leu145*)

Mutter Vater Index

Genotyp Phänotyp

Kasuistik 1

Ergebnis: Bei beiden Zwillingen ist eine pathogene Variante (Klasse 5) im

RAB23-Gen in homozygoter Form nachweisbar (25% Wiederholungsrisiko).

Das RAB23-Gen kodiert für eine GTPase aus der RAS-Superfamilie.

RAB Proteine sind an der Regulation verschiedener zellulärer Funktionen

beteiligt und scheinen auch in die Entwicklung des ZNS involviert zu sein.

Bei der nachgewiesenen Variante handelt es sich um eine Nonsense-

Variante. Die Variante ist bereits mehrfach beschrieben und deutete auf

einen Gründereffekt bei Betroffenen nordeuropäischer Abstammung hin.

Dies führt unter Berücksichtigung der klinischen Symptomatik zur Diagnose

Carpenter Syndrom.

Orphanet: Ultrasound may detect abnormal head shape, short and bowed

femurs, flattened face, proptosis, heart defect, heterotaxy and digit

anomalies.
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Schwangere 24 Jahre alt, Gravida 1, Para 0

Indikation: auffälliger Ultraschall (SSW 12+0)

NT (3,9 mm)

Genetische-Diagnostik:

1. Fluoreszenz-in situ Hybridisierung (FISH) an nativen Fruchtwasserzellen (FW)

- kein Hinweis auf Abweichungen der Chromosomenanzahl 13, 18 und 21

2. Konventionelle Chromosomenanalyse aus kultivierten Fruchtwasserzellen (FW)

- unauffälliger Chromosomensatz 

3. Exom-Trio-Analyse an kultivierten Chorionzotten, sowie maternaler

Kontaminationsausschluss

Kasuistik 2
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Intellectual developmental disorder with hypotonia and behavioral

abnormalities (OMIM: 618748): Das IDDHBA-Syndrom ist eine

Entwicklungsstörung, die erstmals 2019 beschrieben wurde.

Zu den Hauptmerkmalen des Erkrankungsspektrums zählen eine verzögerte

psychomotorische Entwicklung, Hypotonie, moderate bis schwere

Intelligenzminderung, Sprachentwicklungsverzögerung, kongenitale

kardiovaskuläre Auffälligkeiten, Fütterungsschwierigkeiten sowie

kraniofaziale Dysmorphiezeichen. Einige Patienten zeigen zudem

Verhaltensauffälligkeiten, vorwiegend aus dem autistischen Formkreis bzw.

Autismus-ähnlichem Spektrum. In einigen Fällen wird auch von

Krampfanfällen bzw. EEG-Auffälligkeiten berichtet. Zu den sehr variabel

auftretenden Merkmalen zählen Schallempfindungs-schwerhörigkeit,

Augenanomalien (z.B. Strabismus, Ptosis, Nystagmus) sowie Sehstörungen

und Gelenkhypermobilität.

Trio-Analyse

CDK8 c.611T>A; p.(Leu204Gln)

Mutter Vater Index

Genotyp Phänotyp

?

Am J Hum Genet. 2019 Apr 4;104(4):709-720

Kasuistik 2

Ergebnis: Es ist eine wahrscheinlich pathogene Variante (Klasse 4) im

CDK8-Gen de novo in heterozygoter Form nachweisbar (1-3%

Wiederholungsrisiko).

Das Gen kodiert für das CDK8-Protein, das zur Gruppe der Cyklin-

abhängigen Proteinkinasen (CDK) gehört und an Zellzyklus regulatorischen

Prozessen beteiligt ist.

Bei der Variante handelt es sich um eine Missense Variante in der hoch

konservierten Kinasedomäne. In dieser Domäne sind bereits andere

Missense-Varainten beschrieben, die mit dem IDDHBA-Syndrom assoziiert

sind.

Keine Informationen zum pränatalen Phänotyp verfügbar.
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Pränatale Exomanalysen 2019 und 2020 
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WES additional diagnostic yield over karyotype 15-40%

CMA additional diagnostic yield over karyotype 5-10%
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Pränatale Exomanalysen
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Pränatale Exomanalysen
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33,3%

41,2%

17,6%

27,3%

14,7%
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Pränatale Exomanalysen
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127 unterschiedliche Gene sind 

betroffen
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Pränatale Exomanalysen
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Pränatale Exomanalysen
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WES Diagnostic Yield 37/94 39,4%

WES Trios 34/53 64,2%

WES Singleton 3/41 7,3%
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Pränatale Exomanalysen
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WES Diagnostic Yield 9/20 45%

Neonatal medical management changes 5/20 25%

Diagnostic for parents and/or siblings 5/20 25%

Altered family planing 5/20 25%
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1. Aneuploidien, Polyploidien, chromosomale Strukturaberrationen, Repeat-Expansionen und 

niedrig prozentige Mosaike werden in der Regel nicht detektiert.

2. GC-reiche und repetitive Sequenzen sind problematisch zu sequenzieren.

3. CNVs können nur in den Exon-Regionen und nicht immer sicher beurteilt werden

(Option: Array CGH als Folgediagnostik).

4. Datenbanken zur Variantenbeurteilung beinhalten wenige oder keine pränatalen Daten.

5. Eine detaillierte Genotyp/Phänotyp-Analyse ist nicht immer möglich.

6. Klinisch relevante Nebenbefunde treten in ca. 1% der WES Fälle auf. Der Umgang mit diesen 

Befunden muss geregelt sein (z. B. Prädisposition für Tumore oder kardiovaskuläre 

Erkrankungen). Speziell deshalb, weil die gängigen Leitlinien eine prädiktive Diagnostik bei 

Kindern ablehnen. 

7. Nebenbefunde können auch eine klinische Bedeutung für die Eltern und/oder die gesamte 

Familie haben.

8. Bei Trioanalysen kann auch die Vaterschaft mit bestimmt werden.

9. Umfangreichere genetische Beratungen werden erforderlich.

10. Die Anzahl der Genetischen Berater ist begrenzt.

Pränatale Exomanalysen - Probleme und Grenzen
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Diagnostikalgorithmus 2022
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Einzelgenanalysen oder Genpanelanalysen und/oder  CMA 
(falls möglich aus nativem Material)

Zytogenetische Analyse aus Zellkulturen

Schneller Aneupoidie Test >>> CVS KZK oder Amnion FISH 

Ansatz der Zellkulturen für Zytogenetik und Molekulargenetik

Ultraschall

Auffällig mit spezifischer Verdachtsdiagnose
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Diagnostikalgorithmus 2022
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Trio WES und/oder  CMA (falls möglich aus nativem Material)

Zytogenetische Analyse aus Zellkulturen

Schneller Aneupoidie Test >>> CVS KZK oder Amnion FISH 

Ansatz der Zellkulturen für Zytogenetik, CMA, WES

Ultraschall

Auffällig mit unspezifischer Verdachtsdiagnose
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Pränatale Diagnostik – was wird sich noch ändern?

High-
throughput
data used in 

bioinformatics

Epigenetic

Genome

Whole
exome

sequencing

Transcrip-
tomic

Ribosome
profiling

Proteomic

Protein and
RNA 

structure

Cistromic

Genome 
architecture

• DNA methylation
• histone modification

 mutations
 gene duplication
 genome rearrangement
 essential biological processes
 gene regulation network
 phylogenomic relationships

 somatic mutations in coding regions
 alternatively spliced isoforms

 differential gene regulation
 somatic mutation
 alternative splicing
 different transcription start and 

termination sites

 translation regulation
 translation mechanisms
 differential translation initiation, elongation

and termination
 translation rate of individual proteins differential protein abundance

 posttranslational modification
 signal peptide and cellular localization

 binding and docking
properties

 locations of charged residues
for electrostatic interactions

 enzyme-substrate and ligand-
protein interactions

 genome-wise binding
sites of proteins (e.g. 
transcription factors)

 physical distance between enhancers
and their target gene promotors

 genome compartmentization
 locations specific effect on expression

WGS-ProjektOGM-Projekt

RNA Seq-Projekt
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VIELEN DANK! MEDICOVER Humangenetik Berlin-Lichtenberg

Rosenfelder Straße 15/16

10315 Berlin

Tel.:  + 49 30 – 577 987 12

fax     + 49 30 – 577 987 19

humangenetik-berlin@medicover.de
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Optical Genomic Mapping in der Pränataldiagnostikdiagnostik
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Optical Genomic Mapping
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- Nachweis von Aneuploidien, balancierten / unbalancierten

Strukturaberrationen und CNVs in einem Diagnostikansatz möglich
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Optical Genomic Mapping



Seite 27

Optical Genomic

Mapping

Zukünftiger Diagnostik Algorithmus
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Sequenzierung des gesamten Genoms
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Optical Genomic

Mapping

Zukünftiger Diagnostik Algorithmus
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RNA Sequenzierung

DNA

•WES

•WGS

RNA

• Transcriptome
(RNA-Seq)

Protein

• Proteome

Implementation of RNA-
seq as a complementary 

tool to WES

transcription translation
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Zukünftiger Diagnostik Algorithmus
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Optical 

Mapping
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Zukünftiger Diagnostikalgorithmus
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WGS und ggfs. RNA Seq (falls möglich aus nativem Material)

Falls erforderlich zytogenetische Analyse aus Zellkulturen

Optical Genomic Mapping

Ansatz der Zellkulturen

Ultraschall

Auffällig mit spezifischer oder unspezifischer Verdachtsdiagnose


