Dr. med. Ewald Becherer

Aufklarung zum Harmony Prenatal-Test

Screening auf Chromosomenstdrungen mit dem Harmony Pranatal-Test der
Firma Cenata

Mit dem Nachweis freier fetaler DNA steht eine Methode des Screenings auf
die Chromosomenstérungen Trisomie 21, Trisomie 18 und Trisomie 13 beim
ungeborenen Kind zur Verfligung. AuRerdem kann zusatzlich das Geschlecht
bestimmt werden. Hierflr ist zunachst kein invasiver Eingriff (keine Frucht-
wasser-Punktion oder Chorionzottenbiopsie) erforderlich. Lediglich ein auf-
falliges Ergebnis muss weiterhin durch eine Fruchtwasseruntersuchung oder
Chorionzottenbiopsie abgeklart werden. Die Falsch-Positivrate der Methode
ist jedoch sehr niedrig, so dass sich Befund mit hohem Risiko fir eine Chro-
mosomenstorung in der Regel bestatigen.

Was sind Chromosomenstérungen und welche werden untersucht?
Chromosomenstorungen liegen vor, wenn es zu Abweichungen von der nor-
malen Chromosomenzahl, zu Abweichungen der Chromosomenstruktur
oder der -anordnung kommt. Sie kénnen sich auf unterschiedliche Weise
auswirken. Meist verursacht eine Chromosomenstorungen schon friihzeitig
in der Schwangerschaft eine Fehl- oder Frihgeburt oder das Kind leidet zeit-
lebens an Behinderungen. Bei etwa flinf Prozent aller Schwangerschaften
liegt eine Chromosomenstorung vor. Sie werden in den meisten Fallen durch
Fehler wahrend der Zellteilung verursacht. Je alter eine Schwangere ist,
desto hoher ist auch das Risiko, ein Kind mit einer Chromosomenstérung zur
Welt zu bringen. Das Alter des Vaters wirkt sich hingegen nicht auf eine mog-
liche Chromosomenstérung aus.

Zahl der Trisomien pro 10000 Schwangerschaften

Alter der Schwangeren Trisomie 21 | Trisomie 18 | Trisomie 13
20-24 Jahre 8 2 1

25-29 Jahre 10 2 1

30—-34 Jahre 17 3 2

35-39 Jahre 52 10 4

Uber 40 Jahre 163 41 10

Folgende Chromosomenstérungen kénnen beim Harmony Pranatal-Test un-
tersucht werden:

Down-Syndrom (Trisomie 21)

Das Down-Syndrom ist die haufigste angeborene Chromosomenverande-
rung. Bei Menschen mit dem Down-Syndrom ist das Chromosom 21 oder ein
Teil davon dreifach, statt Ublicherweise zweifach, in jeder Zelle vorhanden.
Meist liegt eine Verdreifachung des ganzen Chromosoms 21 vor. Das Down-
Syndrom kann unterschiedlich in Erscheinung treten. Charakteristisch sind
korperliche Auffalligkeiten und eine geringere Intelligenz. Zusatzlich treten
gehauft Fehlbildungen innerer Organe wie zum Beispiel Herzfehler oder
Fehlbildungen des Darms auf. AuRerdem kommen haufiger Seh- und Horsto-
rungen sowie Leukamie vor. Die Prognose des Down-Syndroms hat sich ei-
nerseits durch die mogliche Behandlung der Folgeerkrankungen, anderer-
seits aber auch durch intensive Forderungsmoglichkeiten der Betroffenen
und ein umfassenderes Krankheitsverstandnis in der Bevdlkerung verbes-
sert.

Edwards-Syndrom (Trisomie 18)

Die Trisomie 18 ist eine schwere Entwicklungsstérung. Bei den betroffenen
Kindern ist das Chromosom 18 (oder Teile davon) dreifach in jeder Zelle vor-
handen. Meist liegt das ganze Chromosom 18 dreifach vor, manchmal auch
nur ein Sttick davon. Beim Edwards-Syndrom sind Uberwiegend Mé&dchen be-
troffen (etwa 3-mal haufiger). Die Trisomie 18 betrifft oft alle Korperzellen.
In seltenen Fallen weisen aber auch nur einige Kérperzellen das Chromosom
18 dreifach auf, wahrend das Erbgut der restlichen Zellen unverandert ist
(sog. Mosaik-Trisomie 18). Eher selten kommt es zu einer Sonderform des
Edwards-Syndroms, der sogenannten Translokations-Trisomie 18. Hier kann
ein Elternteil Ubertrager der Chromosomenstérung sein. Das hat zur Folge,
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dass innerhalb einer Familie mehrere Kinder mit dem Edwards-Syndrom ge-
boren werden kénnen. Die freie Trisomie 18 wird dagegen nicht vererbt, son-
dern tritt zufallig auf. Allerdings steigt die Wahrscheinlichkeit fir eine freie
Trisomie 18 beim Kind mit dem Alter der werdenden Mutter. Kinder mit
Edwards-Syndrom sind bei der Geburt stark untergewichtig. Sie haben
schwere Organfehlbildungen. Insbesondere Herz, Nieren, Magen-Darm-
Trakt und Gehirn sind betroffen. Meist sterben die Kinder bereits wahrend
der Schwangerschaft oder in den ersten Lebensmonaten. Nur wenige Kinder
Uberleben das erste Lebensjahr. In Ausnahmefallen erreichen sie das Jugend-
alter.

Patau-Syndrom (Trisomie 13)

Die Trisomie 13 kann schwerwiegende Entwicklungsstérungen hervorrufen.
Sie entsteht, wenn das Chromosom 13 in dreifacher Form vorliegt. Be-
troffene Babys sind bei der Geburt meist mangelernédhrt und leiden unter
schweren Organfehlbildungen, die insbesondere das Gehirn, das Herz, die
Nieren und den Magen-Darm-Trakt betreffen. Charakteristisch fur die Triso-
mie 13 sind bei der Geburt vor allem die Fehlbildungen des Herzens. Weitere
Symptome der Erkrankung sind fehlentwickelte Augen und eine Lippen-Kie-
fer-Gaumenspalte. Zudem haben betroffene Kinder haufig sechs Finger an
einer Hand. Die meisten Kinder sterben in den ersten Lebensmonaten, we-
nige erreichen das erste Lebensjahr. Bei Menschen mit Trisomie 13 ist das
Chromosom 13 oder ein Teil davon dreifach vorhanden. In etwa 80 Prozent
der Félle handelt es sich bei einer Trisomie 13 um eine Verdreifachung des
gesamten Chromosoms 13, die sogenannte freie Trisomie 13. Bei zirka jedem
finften Betroffenen liegt eine sogenannte Translokations-Trisomie 13 vor,
bei der Teile eines Uberzahligen Chromosoms 13 falschlicherweise an einem
anderen Chromosom hdngen. Bei der Mosaik-Trisomie 13 ist das Chromo-
som 13 nur in einigen Korperzellen dreifach vorhanden, in anderen jedoch
nicht. Die Mosaik-Trisomie 13 verlduft deshalb milder, ist jedoch noch weit-
aus seltener als die freie Form.

Untersuchung der Geschlechtschromosomen

Wenn Sie es winschen, kann zuséatzlich das Geschlecht Ihres Kindes be-
stimmt werden.

Eine weitere Untersuchung der Geschlechtschromosomen (Analyse ge-
schlechtschromosomaler Stérungen), bei der nach einem Turner-Syndrom,
einem Klinefelter- Syndrom, einem Triple-X-Syndrom oder ein XXYY-Syn-

drom) gesucht werden kénnte, ist zwar moglich, wird aber von den Fachge-
sellschaften nicht empfohlen, da die Untersuchung zu unzuverlassig ist.

Wie funktioniert die Untersuchung?

Im matterlichen Blut befindet sich bereits friih in der Schwangerschaft neben
der Erbinformation der Schwangeren auch Erbinformation des Kindes. Diese
sogenannte "zellfreie fetale DNA" (cffDNA) kann auf das Vorliegen von be-
stimmten Chromosomenstorungen beim Kind untersucht werden. Beim Har-
mony Pranatal-Test der Firma Cenata werden zielgerichtet bestimmte Berei-
che der zellfreien fetalen DNA, die fuir das jeweilige Chromosom typisch sind,
vervielfaltigt und dann statistisch ausgewertet.

In einer Vielzahl von klinischen Studien konnte die hohe Erkennungsrate (>
99% Erkennungsrate fir die Trisomie 21, < 98 % fur die Trisomie 18 und bei
der Trisomie 13 (8 von 10 Fallen) und die sehr niedrige Falsch-Positivrate von
unter 0,1% nachgewiesen werden.

Mit dem Test auch das fetale Geschlecht ermittelt werden. Dieses darf Ihnen
nach deutschem Recht jedoch erst nach der 14. Schwangerschaftswoche
mitgeteilt werden. Sie haben aulRerdem das Recht, das Geschlecht nicht zu
erfahren.

Einschrankungen des Harmony-Tests
Die Erkennungsrate des Harmony Prédnatal-Tests betragt nicht 100%, weswe-
gen der Test als Screening-Test und nicht als diagnostischer Test anzusehen
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ist. Ein positives Ergebnis wird daher immer mit einer zweiten, diagnosti-
schen, invasiven Methode (Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese =
Fruchtwasserpunktion) mit anschlieRender Chromosomenanalyse bestatigt.
Auch falsch-negative Ergebnisse kdnnen vorkommen. Nicht zuletzt deswe-
gen kann der Harmony Prédnatal-Test eine griindliche Ultraschalluntersu-
chung nicht ersetzen. Auch bei Zwillingsschwangerschaften muss mit einer
eingeschrankten Erkennungsrate gerechnet werden. Exakte wissenschaftli-
che Daten liegen fur Zwillingsschwangerschaften derzeit noch nicht vor.
Wie erwdhnt, kann der Harmony Prénatal-Test insbesondere eine ausfihrli-
che Ultraschalluntersuchung, bei der strukturelle Veranderungen, z. B. an
Organen wie dem Herz, beim ungeborenen Kind erkannt werden koénnen,
nicht ersetzen. Der Harmony Pranatal-Test erkennt auch keine sonstigen
Erbkrankheiten wie z. B. Mukoviszidose o. A.

Mit den bislang zur Verfigung stehenden cffDNA-Tests kénnen auch keine
sog. Chromosomen-Mosaike, teilweise Trisomien oder Translokationen er-
kannt werden.

Bei wem kann der Harmony Pranatal-Test durchgefiihrt werden?

Der Harmony Prénatal-Test kann bei Frauen durchgefihrt werden, die sich
mindestens in der 11. Schwangerschaftswoche befinden. Der Harmony Pra-
natal-Test kann auch bei allen Schwangerschaften durchgefiihrt werden, die
durch In-vitro-Befruchtung (IVF) entstanden sind, unabhéngig davon, ob eine
Eizellspende vorliegt oder nicht. Auch bei Zwillingsschwangerschaften funk-
tioniert der Harmony-Test. Die Erkennungsrate bei Zwillingsschwangerschaf-
ten ist jedoch nicht so hoch wie bei Einlingen.

Wie wird der Harmony Pranatal-Test durchgefuhrt?

Sie kénnen den Test bei uns in der Praxis durchfiihren lassen. Wir nehmen
Ilhnen Blut ab und versenden es Uber unser Labor an die Firma Cenata nach
Tlbingen. Sie haben jederzeit das das Recht, die Einwilligung zur Untersu-
chung zu widerrufen. In diesem Fall werden nur die bis dahin angefallenen
Kosten berechnet. AuBerdem haben Sie das Recht auf Nichtwissen ein-
schlieRlich des Rechts, das Untersuchungsergebnis oder Teile davon nicht zur
Kenntnis zu nehmen, sondern vernichten zu lassen.
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Was kostet der Test und wie lange dauert die Untersuchung?

Der nicht-invasive Pranataltest auf Trisomien 13, 18 und 21 gehért nicht zu
den allgemein empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen in der Schwanger-
schaft. Er wird von den gesetzlichen Krankenkassen bezahlt, wenn Sie und
Ihre Arztin oder Ihr Arzt gemeinsam entschieden haben, dass der Test fiir Sie
sinnvoll ist. Das hangt vor allem von Ihrer persdnlichen Situation ab.

Wenn zusatzlich eine Geschlechtsbestimmung gewlinscht wird, kostet diese
19 €. Das Ergebnis liegt in der Regel nach etwa 6 - 8 Tagen vor. In einigen
wenigen Fallen kann es vorkommen, dass der Anteil der kindlichen DNA
(cffDNA) im Blut relativ niedrig ist und daher kein Ergebnis zustande kommt.
In diesen Féllen wird der Test automatisch von Cenata wiederholt. Ggf. ist
die Einsendung einer neuen Blutprobe zu einem etwas spateren Zeitpunkt
sinnvoll, da der Gehalt an fetaler (kindlicher) DNA im mdtterlichen Blut mit
zunehmender Schwangerschaftsdauer zunimmt.

Was folgt bei einem auffilligen Befund?

Sprechen die Ergebnisse der Untersuchungen dafir, dass die korperliche
oder geistige Gesundheit des Kindes geschadigt sein wird, so werde ich mit
Ihnen die medizinischen und psychosozialen Aspekte, die sich aus dem Be-
fund ergeben, besprechen und Sie zu einer ausfihrlichen Erérterung und Be-
ratung an die Universitatsklinik Freiburg Gberweisen (Geburtshilfe und Hu-
mangenetik) Gberweisen. Die Beratung dort umfasst die eingehende Erorte-
rung der moglichen medizinischen, psychischen und sozialen Fragen sowie
der Moglichkeiten zur Unterstiitzung bei physischen und psychischen Belas-
tungen. Sie haben Anspruch auf weitere und vertiefende psychosoziale Be-
ratungen und die Kontaktvermittiung zu Beratungsstellen und zu Selbsthilfe-
gruppen oder Behindertenverbanden.

Nach dieser Beratung ist ein Schwangerschaftsabbruch méglich, tber den Sie
dann entscheiden kénnen. Wenn Sie sich dafiir entscheiden, die Schwanger-
schaft auszutragen, werden die weiteren Schwangerschaftsvorsorgeunter-
suchungen und die Geburt den Befunden entsprechend angepasst und in-
tensiviert, so dass dem Kind die besten Bedingungen fiur den Start in das Le-
ben ermoglicht werden.

Weitere Informationen zum Harmony-Test finden Sie hier. Bitte lesen Sie auch diese Information sorgfaltig durch.

Einwilligung der Schwangeren zur Durchfiihrung des Harmony Pranatal-Tests gemall Gendiagnostik-Gesetz

Mit meiner Unterschrift willige ich ein, dass der Harmony Préanatal-Test aus meiner Blutprobe durchgefthrt wird. Ich bestatige, durch meinen Arzt Dr. Ewald Becherer

entsprechend dem deutschen Gendiagnostikgesetzt ausfiihrlich genetisch beraten und Gber die Moglichkeit und Grenzen des Verfahrens aufgeklart worden zu sein.

Dabei hatte ich ausreichend Zeit und Gelegenheit, offene Fragen anzusprechen. AuRerdem habe ich die oben aufgefiihrten schriftlichen Informationen zur Aufkla-

rung zum Harmony Prenatal-Test gelesen und verstanden. Mir wurde erldutert, dass es sich beim Harmony Pranatal-Test nicht um ein diagnostisches Verfahren

handelt und ein unauffalliges Ergebnis eine Chromosomenstorung nicht vollkommen ausschlieRt. Mir ist bekannt, dass mir das kindliche Geschlecht erst nach der

14. Schwangerschaftswoche mitgeteilt werden darf. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich den Auftrag jederzeit widerrufen kann. Im Falle eines Widerrufs habe

ich die bis dahin entstandenen Kosten zu tragen. Weiterhin wurde ich tGber mein Recht auf Nichtwissen des Ergebnisses informiert.
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