SCHWERPUNKT

Wichtige Aspekte beim NIPT

fiir den Praxisalltag

Indikationen, Verfahren und Interpretation, Kommunikation

Mit Zunahme des miitterlichen Alters steigt auch die Pravalenz verschiedener chromosomaler Anomalien
wie die Trisomie 21. Mit Hilfe der nicht invasiven Pranataltests (NIPT) lassen sich mit nur einer miitterli-
chen Blutprobe zumindest die Trisomien 21, 18 und 13 mit hoher Zuverldssigkeit ausschliessen. Welchen

Einfluss auf Testergebnis und Einbettung dieser Massnahme in die Gesamtsituation der Patientin hat da-
bei das miitterliche Alter?
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Angeborene fetale Fehlbildungen stellen nach wie
vor die Hauptursache perinataler Mortalitat und Mor-
biditat dar. Haufig liegt fetalen Anomalien eine chro-
mosomale Ursache zugrunde, welche mittels invasi-
ver Testverfahren wie der Chorionzottenbiopsie und
Amniozentese diagnostiziert werden konnen. Ob-
wohl Kontrolle und Sicherheit Gber die Schwanger-
schaft im Vordergrund stehen, muss bei Durchfih-
rung einer invasiven Diagnostik mit einem Abort-
risiko von rund 0,5 bis 1% gerechnet werden (1-3).

So ist es nachvollziehbar, dass 2011 die Einfuhrung
nicht invasiver und somit fir den Feten risikofreie Préa-
nataltests weltweit auf grosses Interesse stiess. Der
Test kann bereits im ersten Trimenon durchgefihrt
werden, bendtigt lediglich eine mdtterliche Blut-
probe und wird mittlerweile in Uber 60 Landern auf
der ganzen Welt angeboten. Waren es zu Beginn die
haufigsten Trisomien, die es auszuschliessen galt, be-
steht dank neuer Testverfahren mittlerweile die Még-
lichkeit, das gesamte Genom zu untersuchen. Trotz
seit Testeinflhrung bestehender grosser Kontrover-
sen sowie Unsicherheiten bezliglich Zuverlassigkeit
der Testergebnisse, werden die NIPT grossziigig an-

B Ein negatives Testergebnis bedeutet, dass das Vorliegen einer Trisomie 21, 18 oder 13
mit hoher Zuverldssigkeit ausgeschlossen werden kann.

B Ein positives Testergebnis bedeutet, dass ein hohes Risiko fiir die entsprechende
Chromosomenanomalie vorliegt.

B Der NIPT ist ein Screeningverfahren, stellt somit keinen diagnostischen Test dar und
bendtigt weitere invasive Abklarung bei positiven Testergebnissen!

B Mit Zunahme des maternalen Alters steigt die Pravalenz einer Trisomie 21 und somit
auch der positive pradiktive Vorhersagewert.
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geboten und gehéren vielerorts zur Routine im Pra-
xisalltag (4).

Rasche und breite Akzeptanz des NIPT
Schon nach kurzer Zeit breitete sich die neue Me-
thode, welche initial noch als Privatleistung angebo-
ten wurde, in den USA, Europa und China aus. Mar-
ketingkampagnen der aus dem Boden spriessenden
NIPT-Unternehmen, welche mit dem Versprechen
einer sorgenfreien Schwangerschaft sogar die Ziel-
personen personlich anwarben, erzielten zunehmend
hohe Verkaufszahlen. Im Jahr 2021 allein wurden
Uber 788 Mio. US-Dollar erwirtschaftet und Marktfor-
schungsberichten zufolge soll es zwischen 2022 und
2030 zu einem weiteren Anstieg von 13,9% kommen
(5). Derzeit findet die Testanwendung in Europa zu
etwa 15% in ltalien, zu ca. 10 bis 35% in der Schweiz,
zu ca. 20% in Norwegen, zu 30% in Deutschland so-
wie zu 51% in den Niederlanden (6) und sogar zu 75%
in Belgien (7) statt.

Screeningverfahren mit dem Ziel der
Reduktion invasiver diagnostischer
Eingriffe

2015 fuhrte die Schweiz als erstes Land die Kosten-
Ubernahme von NIPT durch die obligatorische Kran-
kenkasse bei Vorliegen eines Ersttrimester-Scree-
nings ein. Ziel war vor allem, die Anzahl invasiver
Eingriffe zu reduzieren (5). In einer retrospektiven
Studie, welche 2014 eine Gruppe von Schwangeren
vor Einfihrung der NIPT mit einer Gruppe nach Test-
umsetzung verglich, liess sich tatséchlich eine Reduk-
tion der invasiven Eingriffe von 67,4% nachweisen (8).
Betrachtet man nun jedoch die Test-Performance
dieses bisher hoch angepriesenen Testverfahrens ge-
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nauer, sehen wir in Abhangigkeit von maternalem

Alter und Zu untersuchender Trisomie grosse Variabi— | Information und Beratung zu Optionen der pra Di ik bei Einlil haft (US/NT/ETT/NIPT/CVS/AC)
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hen. Somit handelt es sich beim nicht invasivem Pra- | v

nataltest um ein Screeningverfahren und nicht um )

einen diagnostischen Test (5, 9). Niedies ‘ Ken o s Nidrige ‘ Invasive AbKlarung (CVS/AC)
Zu den Indikationen fiir den NIPT gehéren: (nach einmali BeiFehibildungen und/oder
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Schwangerschaftskontrolle
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vorheriger Schwangerschaft mit einer fetalen Tri-

somie Abbildung 1: Schema zur pranatalen Abklarung bei spontan eingetretenen
Einlingsschwangerschaft, wenn diese zu Lasten der Grundversicherung ge-

W Schwangere mit auffélligem Ersttrimestertest schehen soll. ETT: Kombinierte Risikokalkulation mittels Ultraschall- und Se-

(nach den Vorgaben der Schweizerischen Gesell-
schaft fur Ultraschall in der Medizin) mit einem Ri-
sikowert fur Trisomie 21, 18 oder 13 von = 1:1000
und unauffélligem Ultraschallbefund (9)
B auf Wunsch der Patientin.
Die Kosten des NIPT werden durch die obligatori-
sche Krankenversicherung bei Einlingsschwanger-
schaften mit einem errechneten Risiko fur Trisomie
21,18 und 13 von = 1:1000 Gbermnommen. Das Proze-
dere zu Information und Beratung der Mutter respek-
tive des Paares bis zur eventuellen invasiven Abkla-
rung und Expertenmeinung ist in Abbildung 1
aufgefihrt. (z. B. 1: 520)

Durchfiihrung des NIPT

Die Durchfiihrung sollte idealerweise nach dem Erst-
trimestertest zwischen 11+0 bis 13+6 SSW erfolgen.
Grundsatzlich werden hierfir aus dem mutterlichem
Blut DNA-Fragmente von Mutter und Trophoblastzel-
len vervielfaltigt und den jeweiligen Chromosomen
zugeordnet. Die Untersuchung wird somit an der zell-
freien DNA im mdtterlichen Blut durchgefihrt (9).

Bei DNA-Fragmenten der Plazenta handelt es sich
um Bestandteile abgestorbener Trophoblastzellen,
welche allgemein als freie fetale DNA bezeichnet
werden. Diese l8sst sich frihestens ab der 5. Schwan-
gerschaftswoche im maternalen Blut nachweisen und
steigt im Verlauf der Schwangerschaft an (9). Unter
fetaler Fraktion (FF) versteht man das Verhaltnis zwi-
schen freier fetaler DNA (fDNA) zu totaler DNA im
maternalen Blut; auch hier zeigt sich ein Anstieg mit
zunehmender Schwangerschaftswoche. Zur Durch-
fihrung und Auswertung des nicht invasiven pranata-
len Tests ist vor allem dieser Wert entscheidend; er
bestimmt Uber die Aussagekraft und Zuverlassigkeit
der Testergebnisse (11).

Um die fetale Fraktion zu ermitteln, liegen verschie-
dene Messmethoden vor:
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rummarker (9)

B Differenzverfahren: Singe nucleotid polymor-
phism (SNP) Methode (z. B. Panorama-Test)
Hier ist die Unterscheidung zwischen maternaler
und fetaler DNA méglich; ebenso kénnen Triploi-
dien und Mikrodeletionen erkannt werden. Diese
Methode ist bei Schwangerschaften nach Eizell-
spende jedoch nicht anwendbar.

B Zshlverfahren (alle verfligbaren Tests ausser Pano-
rama-Test):
Diese Methode ist bei Gemini-Schwangerschaf-
ten und nach Eizellspende mdéglich. Einige Test-
anbieter erlauben zudem die Abklérung aller
Chromosomen sowie den Nachweis grober struk-
tureller Defekte. Allerdings wird nicht zwischen
fetaler und maternaler DNA unterschieden, womit
der Anteil der fetalen Fraktion deutlich wichtiger
zu sein scheint.

Interpretation der Testergebnisse

Um eine optimale Betreuung der Patientinnen ge-
wahrleisten zu kénnen, wird die korrekte Interpreta-
tion der Testergebnisse in Abhangigkeit von biologi-
schen Einflussgrossen, wozu auch das maternale
Alter z&hlt, vorausgesetzt.

Biologische Einflussgréssen, welche in maternale
und fetale Einflussfaktoren untergliedert werden,
kénnen entweder zur Erhhung des maternalen An-
teils und/oder zur Reduktion der fetalen Anteile an
zellfreier DNA (cfDNA) im mutterlichen Blut flhren
(12).

Unter den maternalen Komponenten fihren vor al-
lem das Gewicht, aber auch zunehmendes mutterli-
ches Alter zu einer Reduktion der fetalen Fraktion
(FF). Die fetoplazentare Komponente zeigt einen va-
riablen Einfluss je nach Trisomie; somit fihrt das Vor-
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Tabelle:

Biologische Einflussgrossen auf die fetale Fraktion (FF) (adaptiert

nach 12)

Fetoplazentale Faktoren
Gestationsalter (GA)
Scheitelrumpflénge (CRL)
Mosaik
Fetale Aneuploidie
Triploidie
Mehrlingsschwangerschaft

Miitterliche Faktoren
Miitterliches Gewicht
Autoimmunerkrankung
Niedermolekulares Heparin

Effekt auf fetale Fraktion (FF)

steigt mit GA

steigt mit CRL

sinkt

variabel

sinkt

Gesamt-FF steigt, aber FF sinkt pro Fetus

sinkt mit steigendem miitterlichen Gewicht
sinkt bei aktiver Krankheit
sinkt méglicherweise

Serum-PaPP-A steigt
Serum-freies Beta-HCG steigt
Ethnie variabel
Konzeption mit ART sinkt
Paritat sinkt
Miitterliches Alter sinkt

Positiv pradiktiver Vorhersagewert (PPV) in Abhéngigkeit von Prévalenz und Alter

100+ I Trisomie 21: Sensitivitit: 0,992; Spezifitit: 0,9991 96
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Prévalenz fiir

Trisomie 21 8von10000 | 8von10000 | 10von10000 | 14von 10000 | 27von 10000 | 68 von 10000 | 200 von 10 000
Trisomie 18 2von10000 | 2von10000 | 2von10000 | 3von10000 | 7von10000 | 18von10000 51von 10000
Trisomie 13 ol 1von 10000 Tvon 10000 | 2von 10000 3von10000 | 8von10000 | 25von 10000

Der positiv pradiktive Vorhersagewert (PPV) gibt beim NIPT die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine schwangere Frau bei positivem Testergebnis
tatséchlich ein Kind mit Trisomie 21 (rot), 18 (grau) oder 13 (blau) zur Welt bringt. Im Gegensatz zur Sensitivitat und Spezifitat hangt der PPV
von der Prévalenz ab. Der negative prédiktive Wert (NPV) gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine schwangere Frau bei negativem Test-
ergebnis tatséchlich ein Kind ohne Trisomie zur Welt bringt. Der NPV liegt in allen Altersklassen immer bei mehr als 99 Prozent.

*Fiir die Altersgruppe der 18-Jéhrigen liegen nicht geniigend Daten vor.

Abbildung 2: PPV in Abhangigkeit von Pravalenz und Alter (13)

liegen einer Trisomie 21 zur Erhéhung, Trisomie 13
und 18 zur Reduktion der FF (Tabelle) (12).

Nun bestimmt die Menge an FF zum einen die Validi-
tat des Testergebnisses an sich, zum anderen gibt sie
Auskunft Uber eine mégliche genetische Anomalie.
Eine niedrige FF kann entweder auf einen Fehler im
Testverfahren hinweisen; dann ist eine Testwiederho-
lung empfohlen oder aber kénnte dies auf eine még-
liche Aneuploidie hinweisen.

Vor dem Hintergrund der vielen Einflussgréssen, wel-
che das Testresultat verfalschen kénnen, zeigt sich
die Komplexitat dieses Testverfahrens und somit
auch die Wichtigkeit einer anschliessenden invasiven
Diagnostik zur Bestétigung positiver Testresultate.
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Die Detektionsrate fur Trisomie 21 liegt bei > 99% bei
einer Falsch-Positiv-Rate von < 0,09%. Studien zeig-
ten aber auch, dass der positive pradiktive Wert (PPV)
vom Gesamtrisiko der Schwangeren abhangig ist.
Demnach steigt der PPV mit Zunahme des materna-
len Alters und somit auch die Pravalenz einer Triso-
mie 21. Die Testperformance fur Trisomie 13 und 18
féllt niedriger aus (Abbildung 2).

Wie in der Einleitung erwéhnt, zeichnet sich der NIPT
durch seinen hohen negativen pradiktiven Wert aus,
welcher fur Trisomie 21 unabhéngig der Altersklassen
bei 99% liegt.

Zusammenfassend l8sst sich zur Anwendung der
NIPT bei &lteren Schwangeren sagen, dass der PPV
mit zunehmendem Alter ansteigt und eine Durchfih-
rung nach Vorliegen eines Ersttrimester-Screenings
ohne Hinweis auf fetale Auffélligkeiten sinnvoll er-
scheint.

Vor- und Nachteile des NIPT

Zu den Vorteilen gehoren:

Bl Der Test ist nicht invasiv.

H Der Test selbst ist risikolos bezlglich Abortrate.

B Der Test zeigt eine héhere Sensitivitat und Spezi-
fitét als das Ersttrimester-Screening fir Trisomie
21.

B Der Test hat einen hohen negativen pradiktiven
Wert unabhéngig von Alter der Schwangeren.

Zu den Nachteilen gehéren:

B Es gibt multiple Einflussfaktoren, die das Ergebnis
verfélschen kénnen.

B Es besteht ein massig hoher positiv pradiktiver
Wert, welcher von der Risikosituation abhangig
ist.

B Nicht alle durchgeflhrten NIPT liefern ein Ergeb-
nis (in ca. 5% kein Ergebnis).

B Der NIPT ist kein diagnostischer Test und bendtigt
weitere invasive Abklarung bei positiven Tester-
gebnissen.

Wichtige Aspekte fiir die
Kommunikation

Vor allem in den USA wurde durch die Herstellerfir-
men der NIPT propagiert, dass die Testdurchfiihrung
eine sorgenfreie Schwangerschaft gewahrleisten
kann. Dass es unter anderem zu falsch-positiven Er-
gebnissen kommen kann, wurde oftmals nicht er-
wahnt, um das Vertrauen in die Testverfahren zu be-
wahren. So zeigten spéatere Untersuchungen, dass
Abtreibungen bei positiven Testergebnissen durch-
geflhrt wurden und das ungeborene Kind gesund
gewesen ware. Dass nur ein geringer Anteil von 3%
der Behinderungen auf eine genetische Ursache zu-
rickzufihren ist und der Grossteil durch Erkrankun-
genim Laufe des Lebens entstehen, wird den Schwan-
geren nicht ausreichend bewusst gemacht (4, 15).



SCHWERPUNKT

Waren es friiher Wiinsche und Angste, die in der
Schwangerschaftskontrolle besprochen wurden, zei-
gen sich heute vermehrt Situationen, in denen wer-
dende Eltern durch Wissen und Méglichkeiten der
sich immer weiter entwickelnden Pranataldiagnostik
verunsichert sind. Seelische Belastungen, verbunden
mit Angstzustdnden und Depressionen, werden vor
allem bei Frauen in einer spaten Schwangerschaft zu-
nehmend beobachtet (4, 16).

Um diesen Geschehnissen entgegenzuwirken, ist
eine gute Aufklarung Uber Vor- und Nachteile der
NIPT sowie Uber das tatsdchliche Risiko und die
Aussagekraft statistischer Risikowerte essenziell. Vor
allem &ltere Schwangere missen in Bezug auf Ein-
flussfaktoren sowie die weitere Vorgehensweise bei
positivem Testergebnis genauestens informiert wer-
den (13). Wichtig ist, dabei auf das jederzeit beste-
hende Selbstbestimmungsrecht der Patientin hinzu-
weisen (4).

Zur Veranschaulichung und Besprechung bestehender
Méglichkeiten in der Praxis dient Abbildung 3 (14).

Ausblick

Gehen wir davon aus, dass sich der NIPT mit derzei-
tiger Geschwindigkeit weiterentwickelt, wird es in Zu-
kunft eine zunehmende Bandbreite an pranatalen
Informationen geben. Einerseits fihrt dies zu erhéh-
ter Autonomie und Beruhigung der werdenden El-
tern. Andererseits konnten zunehmende Informatio-
nen psychische Belastungssituationen erhéhen. Von
weitergehendem Interesse ist ausserdem der ethi-
sche und soziale Aspekt dazu, inwieweit sich in die-
sem Zusammenhang selektive Abtreibungen auf un-
sere Gesellschaft auswirken werden und welchen
Raum wir Menschen mit Behinderungen geben
mochten. Gerade weil nicht invasive Pranataltests als
so einfach, sicher und ungeféhrlich dargestellt wer-
den, muss ein klar definiertes Bewusstsein fir deren
Einsatz geschaffen werden (4, 16). [ |
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Nein

‘ Vielleicht ﬂ

Test (NIPT) auf fetale
DNA im Mutterblut

Vorteil

o Trisomie 21 > 99% erfassbar

o Trisomie 13 & 18 > 99% erfassbar
o Kein Fehlgeburtsrisiko

Nachteil
© Abnorme Resultate
miissen bestétigt werden
o Seltene genetische
Stérungen nicht erkannt
o Bei kleinem Risiko
nicht kassenpflichtig

L.,

Ersttrimestertest zur
Klarung der Kassenpflicht

Risiko Giber 1:1000 N
Y NIPT kassenpflichtig ‘

Vorteil
© Freude an der Schwangerschaft bleibt erhalten

Konsequenz
© Maglicherweise Geburt eines behinderten Kindes

Wiirde ich eine Schwangerschaft mit einem Kind mit geistiger Behinderung abbrechen?

i—MéglichkeitZ - ‘ ——— Méglichkeit 1 j

Fruchtwasserpunktion

\
Vorteil
o Viele genetische
Stérungen erfassbar
® Zuverldssigkeit 100%

Nachteil

© Fehlgeburtsrisiko
durch Punktion

© Bei kleinem Risiko
nicht kassenpflichtig

Risiko Gber 1:380
Punktion kassenpflichtig
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