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Prakonzeptionelles genetisches Screening

Allgemeines

Unter genetischem Screening versteht man die Abklarung eines mdglicherweise vorhandenen
Risiko fiir eine relativ haufige, schwere unheilbare Erbkrankheit bei Nachkommen. Die Abklarung
erfolgt Ublicherweise vor Eintritt einer Schwangerschaft ( = prakonzeptionelles Screening) oder
spatestens bei der ersten resp. zweiten Schwangerschaftskontrolle. Durch die einmalige
Tragerabklarung (Heterozygotentest) bei der Schwangeren kann bei unauffalligem Resultat eine
der untersuchten Krankheiten bei Nachkommen massiv reduziert oder gar ausgeschlossen
werden. Genetische Screeningprogramme vor Eintritt einer Schwangerschaft sind in bestimmten
Populationen (z.Bsp. Ashkenazi-Juden) bereits Standard und werden von renommierten
gynakologischen Fachgesellschaften empfohlen (z. Bsp. American College of Obstetricians and
Gynecologists).

In der europaischen Bevdlkerungen sind die cystischen Fibrose und die spinale
Muskelatrophie die beiden haufigsten Erbleiden, die zu schwerer Krankheit und reduzierter
Lebenserwartung fiihren. Das (iber gesunde weibliche Tragerinnen (Konduktorin) vererbte fragile
X-Syndrom ist, nach dem Down-Syndrom, die zweithaufigste Ursache fiir schwere geistige
Behinderung bei Mannern und kann auch bei Frauen zu beeintrachtigter Intelligenz fiihren.
Zudem haben bestimmte Konduktorinnen fir das fragile X-Syndrom ein erhohtes Risiko fiir eine
verfrithte Menopause (premature ovarian failure = POF) sowie im spateren Lebensalter die
Entwicklung eines neurologischen Leidens.

Genetik und Klinik der cystischen Fibrose (CF)

Haufigkeit bei Geburt: 1 auf 2’000 Geburten. Tragerfrequenz (Schweiz): 1 auf 22 Personen.
Risiko fur Paar: 1 auf 400. Ursachen fiir die Krankheit sind Mutationen im CFTR-Gen (Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator-Gen) auf Chromosom 7q31. Prognostisch relevant ist die
progrediente, obstruktive Pneumopathie mit chronisch-rezidivierenden Bronchopneumonien, die
im Verlauf zu einer cardio-pulmonalen Dekompensation mit deutlich reduzierter Lebenserwartung
fuhrt (durchschnittlich bei schweren Fallen nur 25 Jahre). Die in ca. 85% der Falle begleitende
Pankreasinsuffizienz ist besser therapierbar. Bei Mannern findet sich immer eine Infertilitat
aufgrund einer Samenleiteraplasie (CAVD).

Genetik und Klinik der spinalen Muskelatrophie

Haufigkeit bei Geburt: 1 auf 10°000 Geburten. Tragerfrequenz: 1 auf 50 Personen. Risiko flr
Paar: 1 auf 2500. Uber 98% der SMA-Patienten weisen homozygote Deletionen des SMN1-
Gens (Survival Motoneuron Gen auf Chromosom 5) auf. Klinisch werden 3 verschiedene
Schweregrade unterschieden: SMA Typ | (Werdnig-Hoffmann) = schwerste, angeborene Form
mit Tod der Patienten meist vor dem 2. Lebensjahr. SMA Typ 2 (intermedidre Form) mit Beginn
zwischen dem 3. und 15. Lebensmonat auf, Uberleben bis zur Adoleszenz oder langer ist
moglich. SMA Typ 3 (Kugelberg-Welander) ist die mildeste Form, die haufig erst im Kindesalter
oder jungen Erwachsenenalter symptomatisch wird und langsam progredient bis zur
Rollstuhlabhangigkeit verlauft.

Genetik und Klinik des Fragilen X-Syndroms

Haufigkeit 1 auf 4000 Manner resp. 1 auf 8000 Frauen. Ubertriagerinnenfrequenz: 1 auf 130
Frauen. Mannliche Betroffene weisen nebst der schweren geistigen Retardierung zusatzlich
charakteristische Gesichtsdysmorphien, vergrosserte Hoden und bestimmte

Verhaltensauffalligkeiten (autistische Ziige; ADHS) auf. Betroffene Frauen zeigen mildere
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Befunde, sind jedoch oft auch deutlich retardiert. Gesunde Ubertragerinnen kénnen verfriiht in die
Menopause eintreten (Premature Ovarian Failure) und, wie auch mannliche Pramutationstrager,
allenfalls eine spatmanifestierende neurologische Erkrankung (FXTAS = fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome) entwickelnd.

Testzeitpunkt

* Prékonzeptionell: Bei Kinderwunschberatung jederzeit
e Friihschwangerschaft: Ubliche Blutentnahmen bei erster Schwangerschaftskontrolle oder
bei zweiter Schwangerschaftskontrolle im Rahmen Blutentnahme Ersttrimestertest.

Praanalytik

Entnahme und Zustellung
* EDTA-BIut vends (ca. 2 ml) oder auch EDTA-Kapillarblut (200 pl).
*  A-Post mit vorfrankierter Versandtiite
*  Wenn Zwischenlagerung notwendig, Material im Kihlschrank aufbewahren.

Auftragserteilung, Patienteneinwilligung

Formular ,Auftragsformular flir moleklargenetische Untersuchung® unter der Rubrik
.Prakonzeptionelles Screening“. Ethnische Herkunft der Probandin angeben. Eine schriftliche
oder mindliche Einwilligung des Probanden (Unterschrift auf Auftragsformular durch Proband
oder Arzt) ist erforderlich.

Analytik und Befund

Methoden
e CF: PCR und Schmelzkurvenanalyse (HRM) / Sequenzanalyse CFTR-Gen
¢ SMA: Quantitative Realtime-PCR des SMN1-Gens
*  FRAXA; PCR/TP-PCR mit Erfassung von Normal-, Pramutations- und Expansionsallelen

Sicherheit der Ergebnisse

Krankheitsrisiko bei allféligen Nachkommen nach unauffaligem Screeningtest bei Patientin
(ohne Testung Partner): cystische Fibrose (Sens. 85%): 1:18°000 ; spinale Muskelatrophie (Sens.
>98%): 1:190°000; fragiles X-Syndrom (Sens. >99%): praktisch vernachlassigbar.

Resultatmitteilung/Dauer

Normale Ergebnisse werden der untersuchten Person wie auch dem Arzt schriftlich mitgeteilt. Bei
Nachweis einer Mutationstragerschaft wird vorerst nur der betreuende Arzt informiert.

Das Resultat liegt innerhalb von maximal zwei Arbeitswochen nach Probeneingang im Labor vor.

Kosten

Der Preis betragt Fr. 350.- und Kosten dieser freiwilligen Untersuchung sind nicht
krankenkassenpflichtig. Resultiert aus der Screeninguntersuchung jedoch eine Indikation fir eine
nachfolgende Pranataldiagnostik so sind die diesbeziiglichen Kosten durch die Kassen zu
Ubernehmen.

Auskunft, Beratung
Fir Auskinfte steht das Labor und die genetische Beratungsstelle jederzeit zur Verfiigung.
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