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1abviecoS des Schweizer Netzwerks regionaler Laboratorien

Vergleichende Genomhybridisierung Array-CGH

Die lichtmikroskopische Diagnostik des humanen Genoms mittels Karyotypisierung hat iber die letzten Jahrzehnte grosse Fort-
schritte fiir Diagnostik und Therapie bei prinatalen, pidiatrischen und Fertilitits-Fragestellungen gebracht. Allerdings ist die
Auflésung dieser bewihrten Methode beschriinkt. Zudem erlaubt sie es nicht, Strukturverinderungen des gesamten Genoms mit
molekularer Prizision zu erfassen. Genau diese Liicken werden aber von der Array-CGH geschlossen, welche als innovative Techno-
logieplattform neu von den Zytogenetikabteilungen unseres Netzwerks angeboten wird.

.
......... ”.\ID .I K'?:I:I(.).N Prinataldiagnostik KGleichstarke Fluoreszenz von Patient\

e Pathologischer Ultraschall mit normalem Karyotyp (¢riin) und Normalkontrolle (rot):
oelbes Signal = normales Resultat

\

e Unklare numerische oder Strukturanomalien bei Karyotypi-
sierung inklusive Mosaike, Aborte (+ Kulturversagen)

e Verdacht auf Mikrodeletions- oder Duplikationssyndrom

Pidiatrie

e Verdacht auf mentale Retardierung mit oder ohne Fehlbil-
dungen; isolierte mentale Retardierung

e Kongenitale Fehlbildungssyndrome

e Autismus und Verhaltensphinotypen

o Idiopathische, generalisierte Epilepsien

e Kongenitale oder schwere Formen von Adipositas

e Unklare numerische oder Strukturanomalien bei Karyotypi- ) . .
sierung, inklusive Mosaike Abb. 1: Oligonukleotid-Chip

iir die Array-CGH
o Verdacht auf Mikrodeletions- oder Duplikationssyndrom L RAT RO

e Oligo-symptomatische oder wenig symptomatische, ,gesunde
Translokationstriger

Fertilitéitsprobleme

e Normaler Karyotyp ohne iiberzeugende Alternativerklirung

e Unklare numerische oder Strukturanomalien bei Karyotypi-
sierung, inklusive Mosaike

e Wiederholte Aborte

e Oligo-symptomatische oder wenig symptomatische, ,gesunde*
Translokationstriger

PRINZIP . Die Array-CGH beruht auf der vergleichenden Genomhyb-
""""""""" - ridisierung, d.h. fluoreszierende Genom-Proben von Patient
[griin) und Normalkontrolle [rot] werden zusammen auf einem
Oligonukleotid-Chip hybridisiert, welcher das gesamte humane
Genom reprisentiert. Sind gleichstarke Signale vorhanden,
dann ergibt dies gelbe, normale Signale. Das spezifische Fehlen
einer Genom-Region beim Patienten (=Deletion] wird als stir-
keres Rot-Signal, eine Verdoppelung (=Duplikation] als stirkeres
Griin-Signal erfasst (siche Abbildung 1). Die Methode versteht
sich komplementir zu technischen Alternativ-Plattformen [z. B.

Affymetrix SNP-Chips).
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FALLBEISPIEL @ Mit der Array-CGH kann wertvolle Zeit bei der Pranataldiag-
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nostik gewonnen werden, weil aufwendige und zeitintensive
Zusatzmethoden nicht mehr benétigt werden. Gleichzeitig mit
der Prizision steigt auch die Zuverlissigkeit der Analyse. Im Bei-
spiel (siche Abbildung 2] ist einer der beiden Elternteile Triger
einer balancierten Translokation und beim Foetus besteht der

Verdacht auf ein unbalanciertes Translokations-Produkt. Mit

Array-CGH kann dieser Verdacht innert weniger Tagen bestitigt
oder ausgeschlossen werden. Dabei wird das Resultat quan-
titativ fiir individuelle Chromosomen dargestellt (Deletion/
Monosomie = Negativ-Werte von = -1; Duplikation/Trisomie

= Positiv-Werte = +0.6; siehe Bild). Entsprechend sieht man bei
diesem Fallbeispiel eine distale Trisomie des langen Chro-
mosom 8-Armes und eine Monosomie des distalen kurzen
Chromosom 17-Armes.

2-3 ml EDTA-Blut, 5-25 mg CVS oder 5-15 ml Fruchtwasser.

® Vermerk ,CGH* auf beliebigem Auftragsformular.

Eine schriftliche Einverstindniserklirung des Patienten ist
obligatorisch.

Pos. 2018.05 2800 TP krankenkassenpflichtig
Bestitigung von pathologischen Befunden und Elternabklirung
sind im Preis inbegriffen.

Bei dringenden Fillen wird der Schlussbericht in drei Tagen
geliefert. Bei Normaldringlichkeit in zwei Arbeitswochen. Bedin-
gung fiir diese Fristen sind eine quantitativ und qualitativ adi-
quate DNA. Sollten hier Abweichungen von den geforderten
Kiriterien auftreten, kénnen zeitliche Verzogerungen entstehen,
deren Rahmen Thnen schriftlich mitgeteilt wird.
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Abb. 2: Prinatale Array-CGH.

Unbalanciertes Translokations-
Produkt einer t(8;17)
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