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Empfehlungen - Uberblick

v

1. CfDNA-Tests sollten nur nach bzw. in Verbindung
mit einem qualifizierten Ultraschall und nach ent-
sprechender Aufkldrung iiber Wesen, Tragweite und
Aussagekraft des Tests angeboten werden.

2. CfDNA-Tests sind Screening-Verfahren. Ein auf-
filliges cfDNA-Testergebnis ist immer durch einen
invasiven Eingriff (Chorionzottenbiospie, Amnio-
zentese) abzukldren, bevor aus dem Befund eine
klinische Konsequenz gezogen wird.

3. CfDNA-Tests konnen als sekunddres Screening fiir
Trisomie 21 (Down Syndrom) zur Reduktion von in-
vasiven Eingriffen nach auffdlligem bzw. interme-
didrem Ersttrimester-Screening mittels Combined-
Test (> 1:1000 bzw. > 1:500 (FMF-D)) eingesetzt wer-
den. Beim Einsatz als sekunddre Screening-Methode
im Hochrisikobereich ist zu beachten, dass bei einem
adjustierten Risiko fiir Trisomie 21 nach Combined-
Test >1:10, dem sonografischen Nachweis einer fe-
talen Nackentransparenz >3,5mm oder einer feta-
len Fehlbildung eine invasive Abkldrung (Chorion-
zottenbiospie, Amniozentese) weiterhin Methode
der Wahl ist.

4. CfDNA-Tests kénnen auch als primdres Scree-
ning-Verfahren fiir eine fetale Trisomie 21 bei
schwangeren Frauen jeden Alters und jeder Risiko-
gruppe eingesetzt werden.

5. Generell ist zu beachten, dass die Testgiite des
¢fDNA-Screenings fiir Trisomie 18 (Edwards Syn-
drom) und Trisomie 13 (Pdtau Syndrom) unter je-
ner fiir Trisomie 21 liegt.

6. Der Einsatz von cfDNA-Tests zum Screening auf
Aneuploidien der Geschlechtschromosomen und
auf Mikrodeletionssyndrome kann auf Basis der
vorliegenden Daten derzeit nicht uneingeschrdnkt
empfohlen werden.
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Praambel

v

Der Nicht-invasive Prdnatal-Test (NIPT), auch zellfreier DNA
(cfDNA)-Test genannt, ermoglicht eine zuverldssige Beurteilung
der Risiken fiir hdufige Chromosomenstérungen des Feten. Der
Test beruht sowohl auf der seit lingerem bekannten Tatsache,
dass im miitterlichen Blut genetisches Material (zellfreie DNA,
cfDNA) der Mutter, als auch des Feten vorhanden ist. Das geneti-
sche Material des Feten stammt iiberwiegend aus der Plazenta.
Dieses wird mittels hochentwickelter Labormethoden (Next Gene-
ration Sequencing, Microarray-Analyse) untersucht. Uber Messung
der Konzentration und Verteilung der cfDNA wird eine Risikoana-
lyse durchgefiihrt, um festzustellen, ob das ungeborene Kind von
einer Chromosomenstorung betroffen sein konnte oder nicht. Die-
se cf-DNA Analyse unterliegt in Osterreich dem dsterreichischen
Gentechnikgesetz (GTG), in der Schweiz dem Gesetz zur geneti-
schen Untersuchungen am Menschen (GUMG) und in Deutschland
dem Gendiagnostikgesetz (GenDG). In diesen ldnderspezifischen
Gesetzen wird die Aufklarung der Schwangeren, die Qualifikation
der Arztinnen und Arzte und die Modalititen der Analyse im gene-
tischen Labor geregelt.

Diese neue Untersuchungsmethode kann, abhdngig vom jeweili-
gen Test, bereits ab 9+ 1 Schwangerschaftswochen (SSW) durchge-
fithrt werden. Durch ihre hervorragende Sensitivitdt und Spezifi-
tdt, insbesondere als Screening-Test fiir die Trisomie 21 (Down
Syndrom), hat sie eine hohere Aussagekraft als das Ersttrimester-
Screening mittels Combined-Test (Messung der fetalen Nacken-
transparenz, Bestimmung von PAPP-A und freies beta-hCG). Zu be-
achten ist dabei, dass es sich um einen Screening-Test und nicht
um ein medizinisches Diagnoseverfahren handelt. Es kann also
auch beim cfDNA-Test zu falsch-unauffdlligen und falsch-auffalli-
gen Befunden kommen. Dariiber hinaus wird routinemafig meist
nur auf das Vorliegen einer Trisomie 21 (Down Syndrom), Trisomie
18 (Edwards Syndrom) und Trisomie 13 (Pdtau Syndrom) unter-
sucht. Es besteht jedoch bei einigen Testanbietern auch die
Moglichkeit, auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen, Tri-
ploidie und Mikrodeletionssyndrome zu untersuchen. Eine zyto-
genetische Diagnostik aller 46 Chromosomen des Feten ist aber
weiterhin nur iiber einen invasiven Eingriff (Amniozentese, Chori-
onzottenbiopsie) moglich. Derzeit beschrankt sich der Einsatz von
cfDNA-Tests, primdr aus dkonomischen Uberlegungen, vielfach auf
die Anwendung als sekunddres Screening nach auffilligem bzw.
intermedidrem Combined-Test. Neue Daten zeigen jedoch, dass
cfDNA-Tests dem Combined-Test auch im primdren Screening auf
Trisomie 21 iiberlegen sind. Der Einsatz von cfDNA-Tests zum
Screening auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen wird
aus ethischen Griinden kontrovers diskutiert. Auch der Einsatz
zum Screening auf Mikrodeletionssyndrome kann auf Basis der
vorliegenden Daten derzeit nicht uneingeschrankt empfohlen
werden.

Empfehlungen

v

1. CfDNA-Tests sollten nur nach bzw. in Verbindung mit
einem qualifizierten Ultraschall und nach entsprechen-
der Aufklarung iiber Wesen, Tragweite und Aussage-
kraft des Tests angeboten werden.

Grundsatzlich sollte jede schwangere Frau iiber die Moglichkeit
des Screenings nach fetalen strukturellen und genetischen Er-
krankungen informiert werden. Entscheidet sie sich fiir die
Durchfiihrung eines Screenings auf Trisomie 13, 18 und 21, so
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sollte sie bei dieser Gelegenheit iiber die verschiedenen Metho-
den (Combined-Test, cfDNA-Test und die invasive prdnatale ge-
netische Diagnostik), sowie deren Erkennungsraten und Risiken
aufgekldart werden. Pranatale Screening- Untersuchungen dienen
dem friithzeitigen Erkennen von strukturellen und genetischen
Erkrankungen beim Feten. Bereits ab 11+0 Schwangerschafts-
wochen (SSW) kann mittels detaillierter Ultraschalluntersu-
chung eine Vielzahl an anatomischen Strukturen beim Feten
(z.B. Kopf und Gehirn, Hinde und FiiBe, Wirbelsdule, Herz,
Zwerchfell, Bauchwand) dargestellt werden. Auch koénnen ver-
schiedene groRere Fehlbildungen bereits zu diesem Zeitpunkt er-
kannt werden. Eine neuere Metaanalyse zeigt, dass mittels Ultra-
schall im ersten Trimenon bis zu 51% der fetalen Fehlbildungen
frithzeitig erkannt werden kénnen [1]. Daher sollten unabhdngig
von der Methode des Screenings auf genetische Erkrankungen
immer auch Grof8e und Anatomie des Feten mittels eines qualifi-
zierten Ultraschalls untersucht werden [2].

2. CfDNA-Tests sind Screening-Verfahren. Ein aufflliges
cfDNA-Testergebnis ist immer durch einen invasiven Ein-
griff (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese) abzuklaren,
bevor aus dem Befund eine klinische Konsequenz gezogen
wird.

Primadr ist die Patientin dariiber aufzukladren, dass ein cfDNA-Test
nicht immer erfolgreich durchgefiihrt werden kann (Testversa-
gen). Haufigste Ursache hierfiir ist ein zu geringer Anteil von feta-
ler cfDNA an der gesamten cfDNA (fetale DNA-Fraktion) [3, 4].
Die Angabe der fetalen DNA-Fraktion auf dem Befund ist daher
wesentliche Voraussetzung fiir einen verldsslichen cfDNA-Test.
Dies ist bei der Auswahl eines geeigneten Tests zu beachten, da
es weiterhin Hersteller gibt, die diesen Wert nicht messen
oder angeben. Nicht nur in der frithen Schwangerschaft, sondern
auch bei adiposen Patientinnen ist die Hohe der fetalen Fraktion
besonders zu beachten. Bei iibergewichtigen Schwangeren liegt
das Risiko fiir eine zu geringe fetale Fraktion hoher als bei nor-
malgewichtigen [5]. Sollte beim Einsatz von cfDNA-Tests als pri-
madres Screening ein Testversagen auftreten, bietet sich zwischen
11+0 und 13+6 SSW (=SSL 45 mm bis 84 mm) ein Combined-
Test als alternatives Screening-Verfahren an. Beim Testversagen
im Rahmen eines sekunddren Screenings muss je nach klinischer
Situation eine Wiederholung des Tests (,Redraw*) oder eine in-
vasive prdnatale genetische Abkldrung (Chorionzottenbiopsie,
Amniozentese) erwogen werden.

Trotz erheblicher Verbesserungen gegeniiber den bisherigen
Screening-Verfahren betragen die Sensitivitdt und Spezifitdt der
zellfreien DNA-Tests nicht 100 %. Somit kann es neben falsch-nega-
tiven Befunden auch falsch-positive Befunde geben. Ein auffdlliges
Ergebnis muss daher immer mit einer diagnostischen, invasiven
Methode (Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese) bestdtigt
werden. Auf die Plazenta beschrankte Mosaike sind vermutlich
die hdufigste Ursache fiir falsch positive cfDNA-Testergebnisse [6].
Wie man von Chorionzottenbiopsien weif3, konnen diese bei bis zu
1% der Schwangerschaften vorkommen. Dabei sollte man insge-
samt eher von diskordanten als falsch-positiven Befunden spre-
chen, da der zellfreie DNA-Test in diesen Fallen ja tatsdachlich einen
realen Zugewinn an zellfreier DNA eines Chromosoms nachweist,
dieser jedoch nicht auf den Fetus zuriickzufiihren ist. Ein ,vani-
shing twin“ kann ebenso Ursache fiir ein diskordantes Ergebnis
sein [7]. Daher ist bei bekanntem Verlust eines Zwillings der Ein-
satz von cfDNA-Tests grundsatzlich zu hinterfragen bzw. wird der-
zeit nicht empfohlen. Es gibt auch sehr seltene, bisher nur in ein-



zelnen Publikationen beschriebene Ursachen fiir diskordante Be-
funde (Mosaikbefund oder Malignom der Mutter).

3. CfDNA-Tests konnen als sekundédres Screening fiir
Trisomie 21 (Down Syndrom) zur Reduktion von invasi-
ven Eingriffen nach auffélligem bzw. intermedidrem
Ersttrimester Screening mittels Combined-Test einge-
setzt werden.

Der Einsatz von cfDNA-Tests wurde lange Zeit von anerkannten
Fachgesellschaften nur im Risikokollektiv empfohlen [8 - 11]. Da-
runter versteht man in erster Linie den Einsatz als sekunddre
Screening-Methode nach vorangegangenem, auffilligem Combi-
ned-Test. Keine Klarheit besteht aber derzeit dariiber, welcher
Wert fiir das adjustierte Risiko nach Combined-Test eine Indika-
tion fiir cfDNA-Tests darstellt. Hier wurde primadr ein ,,Cut off* bei
einem Risiko von >1:1000 bzw. >1:500 (FMF-D) [12, 13] disku-
tiert. Zuletzt wurde, im Sinne einer grofziigigeren Indikations-
stellung, auch ein adjustiertes Risiko von >1:2500 erwogen [14,
15]. Diese Werte beruhen jedoch nur auf theoretischen Uberle-
gungen. Fachgesellschaften wie die Deutsche Gesellschaft fiir
Humangenetik empfehlen, NIPT keiner Schwangeren vorzuent-
halten [16]. Publizierte klinische Studien oder eindeutige inter-
nationale Empfehlungen dazu gibt es derzeit nicht, weswegen
im vorliegenden Konsensus ein Cut-off von > 1:1000 bzw. > 1:500
(FMF-D) empfohlen wird. Bei einem adjustierten Risiko nach
Combined-Test im Intermedidrbereich sollte auf die Moglichkeit
der Durchfithrung eines zusdtzlichen cfDNA-Tests hingewiesen
werden und dies auch entsprechend dokumentiert werden. Mit
diesem Modell kann bei einem Cut-off von >1:1000 theoretisch
eine Detektionsrate fiir Trisomie 21 von > 97 % sichergestellt wer-
den [15, 17].

In der Schweiz werden die Kosten fiir cfDNA Tests seit Juli 2015
bei einem adjustierten Risiko nach Combined-Test von >1:1000
von der Krankenkasse {ibernommen. Beim Einsatz als sekunddre
Screening-Methode ist zu beachten, dass bei einem adjustierten
Risiko fiir Trisomie 21 nach Combined-Test > 1:10, dem sonogra-
fischen Nachweis einer fetalen Nackentransparenz > 3,5 mm oder
einer fetalen Fehlbildung eine invasive Abklirung (Chorionzot-
tenbiospie, Amniozentese) weiterhin die Methode der Wabhl ist
[18, 19]. In diesen Fdllen ist auch {iber die Mdglichkeit einer
prdnatalen genetischen Analyse mittels CGH-Microarray zu spre-
chen. Auf diese Weise konnen neben den hdufigen Aneuploiden
auch andere Chromosomenaberrationen zeitnah ausgeschlossen
werden. Unabhdngig davon wird in der Schweiz in Risiko-
Schwangerschaften oder bei einer NT >95. Perzentile eine Vor-
stellung zur Beratung und weitergehenden Diagnostik in einem
Referenzzentrum empfohlen.

Beim Einsatz von zellfreien DNA-Tests als sekunddres Screening
geht es primdr um die Reduktion von invasiven Eingriffen nach
aufflligem Combined-Test. Dies beruht auf der Tatsache, dass
der Combined-Test mit 5% bzw. beim Algorthmus der FMF-D
mit 3,42 % bei der Trisomie 21 und 1,6% bei der Trisomie 13/18
[12] im Vergleich zu cfDNA-Tests mit <0,1 % eine deutlich hohere
falsch-positiv Rate hat. Somit ist bei auffilligem Combined-Test
neben der Moglichkeit einer invasiven prdanatalen genetischen
Diagnostik (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese) auch iiber die
Moglichkeit eines cfDNA-Tests aufzukldren. Die Frage des Cut-
offs ist letztlich aber auch eine individuelle Entscheidung und
muss mit den Schwangeren besprochen werden.

Recommendation

4. CfDNA-Tests konnen auch als priméres Screening-
Verfahren fiir eine fetale Trisomie 21 bei schwangeren
Frauen jeden Alters und jeder Risikogruppe eingesetzt
werden.

Neue Studien zeigen, dass zellfreie DNA-Tests auch in Kollektiven
mit primdr niedrigem bzw. durchschnittlichem Risiko eine dem
Combined-Test weit {iberlegene Sensitivitdt und Spezifitdt haben
und der Einsatz von cfDNA-Tests als primdre Screening-Methode
sinnvoll ist [20, 21]. Durch NIPT und Ultraschall kénnen theore-
tisch Erkennungsraten von >99 % fiir Trisomie 21 bei gleichzeitig
niedriger falsch-positiv Rate von <0,1% erreicht werden [22].
So konnte beispielsweise ein detaillierter Ultraschall inkl. Nack-
entransparenzmessung ab ca. 12+0 SSW mit einer cf-DNA
Blutabnahme kombiniert werden. Ein alternatives, von der Fetal
Medicine Foundation UK vorgeschlagenes Vorgehen ist, die Blut-
abnahme bereits ab 10 +0 SSW durchzufiihren. Die SSL sollte da-
bei mindestens 32 mm betragen. Bei Vorliegen des Ergebnisses
des zellfreien DNA-Tests ca. 2 Wochen spdter erfolgt dann die Be-
fundbesprechung und ein Ersttrimester-Screening mittels Ultra-
schall und Messung der fetalen Nackentransparenz. Bei sonogra-
fischem Nachweis einer Nackentransparenz >3.5 mm oder einer
fetalen Fehlbildung wird unabhdngig vom cfDNA-Testergebnis
eine invasive prdnatale genetische Diagnostik inklusive Micro-
array-Analyse empfohlen [18, 19].

5. Generell ist zu beachten, dass die Testgiite des cfDNA-
Screenings fiir Trisomie 18 (Edwards Syndrom) und Triso-
mie 13 (Pdtau Syndrom) unter jener fiir Trisomie 21 liegt.
Fasst man die wesentlichen bisher publizierten Studien fiir Ein-
lingsschwangerschaften unabhdngig von der Methode zusam-
men, ergeben sich folgende Leistungsdaten [22]:

» Trisomie 21 - Detektionsrate 99,2 %; Falsch-positiv Rate 0,09 %
» Trisomie 18 - Detektionsrate 96,3 %; Falsch-positiv Rate 0,13 %
» Trisomie 13 - Detektionsrate 91,0 %; Falsch-positiv Rate 0,13 %
Insbesondere die deutliche Einschrankung der Testgiite bei Triso-
mie 13 ist hier hervorzuheben. Grund dafiir scheint neben tech-
nischen Umstdnden (,,GC Bias“ bei MPSS) auch das bei Trisomie
13 und Trisomie 18 hdufige Vorliegen von Mosaiken in der Pla-
zenta zu sein [23]. Bei cfDNA-Testergebnissen mit hohem Risiko
fiir diese beiden Aneuploidien ist eine Amniocentese daher Mit-
tel der Wahl zur weiteren Abklarung. Dazu ist auch anzumerken,
dass die Trisomien 18 und 13 in den meisten Féllen bei einer qua-
lifizierten Ultraschalluntersuchung bereits frith identifizierbar
sind.

6. Der Einsatz von cfDNA-Tests zum Screening auf Aneu-
ploidien der Geschlechtschromosomen und auf Mikro-
deletionssyndrome kann auf Basis der vorliegenden
Daten derzeit nicht uneingeschrankt empfohlen werden.
Auch wenn kommerzielle Anbieter von zellfreien DNA-Tests ver-
suchen, auf immer mehr Erkrankungen zu testen, wird dies in
der nahen Zukunft nicht mit allen méglichen genetischen Er-
krankungen gelingen. Zu beachten ist dabei auch, dass neue Indi-
kationen/Krankheitsbilder die kumulierte falsch-positiv Rate der
Tests signifikant ansteigen lassen. Dadurch wird ein wesentlicher
Vorteil gegeniiber dem Combined-Test nichtig gemacht. Dies gilt
insbesondere fiir Mikrodeletionssyndrome. Derzeit gibt es au-
Berdem kaum eine verldssliche klinische Evidenz zu dieser Indi-
kation. Wenn iiberhaupt vorhanden, leiten sich Daten zur Test-
giite aus einer extrem kleinen Anzahl von Proben, viele davon
ausschlieBlich in vitro untersucht, ab [24]. Das Screening auf
Mikrodeletionssyndrome mittels cfDNA-Tests ist auch deshalb
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