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Empfehlungen - Uberblick:

1. cfDNA-Tests sollten nur nach bzw. in Verbindung mit einem qualifizierten
Ultraschall und nach entsprechender Aufklarung Uber Wesen, Tragweite und

Aussagekraft des Tests angeboten werden.

2. cfDNA Tests sind Screening Verfahren. Ein auffalliges cfDNA-Testergebnis ist
immer durch eine invasive Abklarung (Chorionzottenbiospie, Amniozentese) zu

bestatigen, bevor aus dem Befund eine klinische Konsequenz gezogen wird.

3. cfDNA-Tests kdnnen als sekundares Screening fur Trisomie 21 (Down Syndrom)
zur Reduktion von invasiven Eingriffen nach auffalligem bzw. intermedidrem
Combined Test (>1:1000) eingesetzt werden. Beim Einsatz als sekundare Screening
Methode ist zu beachten, dass bei einem adjustierten Risiko fur Trisomie 21 nach
Combined Test >1:10, einer fetalen Nackentransparenz >3,5mm oder fetalen
Fehlbildungen eine invasive Abklarung (Chorionzottenbiospie, Amniozentese)
weiterhin Methode der Wabhl ist.

4. cfDNA-Tests kénnen auch als primares Screening Verfahren fir eine fetale
Trisomie 21 bei schwangeren Frauen jeden Alters und jeder Risikogruppe eingesetzt

werden.

5. Generell ist zu beachten, dass die die Performance des cfDNA-Screenings fur
Trisomie 18 (Edwards Syndrom) und Trisomie 13 (Patau Syndrom) unter jener fur die

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 uneingeschrankt empfohlen werden.
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Praambel:

Der Nicht-invasive Pranatal Test (NIPT), genauer auch zellfreie-DNA (cfDNA) -Test
genannt, ermoglicht eine zuverlassige Beurteilung des Risikos fur haufige
Chromosomenstérungen des Feten. Der Test beruht auf der seit langerem
bekannten Tatsache, dass im miutterlichen Blut genetisches Material (zellfreie DNA,
cfDNA) der Mutter, als auch des Feten vorhanden ist. Dieses wird mittels
hochentwickelter Labormethoden (Next Generation Sequencing, Microarray Analyse)
untersucht. Uber Messung der Konzentration und Verteilung der cfDNA wird eine
Einschéatzung abgeleitet, ob das ungeborene Kind von einer Chromosomenstérung
betroffen sein koénnte oder nicht. Da es sich bei der cf-DNA Testung um eine
genetische Analyse gem. 8§ 68 GTG (Gentechnikgesetz) handelt, ist die Patientin
durch den Facharzt / die Facharztin Gber Wesen, Tragweite und Aussagekraft des ihr
angebotenen Verfahrens aufzuklaren. Es wird empfohlen eine schriftliche
Patienteninformation zur Verfligung Zu stellen. Eine schriftliche

Einwilligungserklarung ist jedenfalls notwendig.

Diese neue Untersuchungsmethode kann ab der Schwangerschaftswoche (SSW)
10+0 durchgefuhrt werden. Sie hat durch ihre hervorragende Sensitivitat und
Spezifitat, insbesondere als Screening Test fir die Trisomie 21 (Down Syndrom) eine
hohere Aussagekraft als der Combined Test. Zu beachten ist dabei, dass es sich um
einen medizinischen Test, nicht aber um ein medizinisches Diagnoseverfahren
handelt. Es kann also auch beim cfDNA-Test selten zu falsch unauffalligen und
falsch-auffalligen Befunden kommen. Dartber hinaus wird meist nur auf das
Vorliegen einer Trisomie 21 (Down Syndrom), Trisomie 18 (Edwards Syndrom) und
Trisomie 13 (Patau Syndrom) untersucht. Eine zytogenetische Diagnostik aller 46
Chromosomen des Feten ist also weiterhin nur nach einem invasiven Eingriff
(Amniozentese, Chorionzottenbiopsie) moglich. Derzeit beschrankt sich der Einsatz
von cfDNA-Tests, primar aus okonomischen Uberlegungen, auf die Anwendung als
sekundéares Screening nach auffalligem Combined Test. Rezente Daten zeigen
jedoch, dass cfDNA-Tests dem Combined Test auch im primdren Screening auf
Trisomie 21 Uberlegen sind. Der Einsatz von cfDNA-Tests zum Screening auf
Aneuploidien der Geschlechtschromosomen und auf Mikrodeletionssyndrome kann

auf Basis der vorliegenden Daten derzeit nicht uneingeschrankt empfohlen werden.
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Empfehlungen:

1. CfDNA-Tests sollten nur nach bzw. in Verbindung mit einem qualifizierten
Ultraschall und nach entsprechender Aufklarung Uber Wesen, Tragweite und

Aussagekraft des Tests angeboten werden.

Grundsatzlich sollte jede schwangere Frau tUber die Mdglichkeit des Screenings nach
fetalen strukturellen und genetischen Erkrankungen informiert werden. Entscheidet
sie sich fur die Durchfihrung eines Screenings auf Trisomie 13, 18 und 21, so sollte
sie bei dieser Gelegenheit Uber die verschiedenen Methoden (Combined Test,
cfDNA Test und die invasive pranatale genetische Diagnostik) sowie deren
Erkennungsraten und Risiken aufgeklart werden. Pranatale Screening
Untersuchungen dienen dem frihzeitigen Erkennen von anatomischen und
genetischen Erkrankungen beim Feten. Bereits ab der 11. SSW kann eine Vielzahl
an kindlichen Strukturen dargestellt und Fehlbildungen festgestellt werden (z. B. Kopf
und Gehirn, H&nde und FuRe, Wirbelsaule, Herz, Zwerchfell, Bauchwand). Eine
rezente Metaanalyse zeigt, dass mittels Ultraschall im ersten Trimenon bis zu 51%
der fetalen Fehlbildungen friihzeitig erkannt werden koénnen (1). Daher sollte
unabhangig von der Methode des Screenings auf genetische Erkrankungen immer
auch GrofRe und Anatomie des Feten mittels qualifiziertem Ultraschall untersucht

werden (2).

2. CfDNA-Tests sind Screening Verfahren. Ein auffalliges cfDNA-Testergebnis ist
immer durch eine invasive Abklarung (Chorionzottenbiospie, Amniozentese) zu

bestatigen bevor aus dem Befund eine klinische Konsequenz gezogen wird.

Primar ist die Patientin darliber aufzukléaren, dass es dazu kommen kann, dass ein
cfDNA-Test nicht immer erfolgreich durchgefiihrt werden kann (Testversagen).
Haufigste Ursache hier ist ein zu geringer Anteil von fetaler cfDNA an der gesamten
cfDNA (fetale DNA-Fraktion) (3). Die Angabe der fetalen DNA-Fraktion auf dem
Befund ist daher wesentliche Voraussetzung fur einen verlasslichen 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 frihen
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Schwangerschaft, sondern auch bei adiposen Patienten ist die fetale Fraktion
besonders zu beachten. Bei Ubergewichtigen Patientinnen liegt die fetale Fraktion
selbst bei einem Gestationsalter >10+0 haufiger unter <4% (4). Sollte beim Einsatz
von cfDNA Tests als priméres Screening ein Testversagen auftreten, bietet sich in
SSW 11+0 bis 13+6 (45mm bis 84mm SSL) ein Combined Test als alternatives
Screening Verfahren an. Beim Testversagen im Rahmen eines sekundéren
Screenings muss eine Wiederholung des Tests (,Redraw®) oder eine invasive
pranatale genetische Abklarung (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese) erwogen

werden.

Trotz erheblicher Verbesserungen gegenuber den bisherigen Screening Verfahren
betragt die Sensitivitat und Spezifitdt der zellfreien DNA-Tests nicht 100%. Somit
kann es neben falsch-negativen Befunden auch falsch-positive Befunde geben. Ein
positives Ergebnis muss daher immer mit einer zweiten, diagnostischen, invasiven
Methode (Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese) bestéatigt werden. Auf die
Plazenta beschrankte Mosaike sind vermutlich die haufigste Ursache fur falsch
positive cfDNA-Testergebnisse Uberhaupt (5). Wie man von Chorionzottenbiopsien
weil3, kdnnen diese bei bis zu 1% der Schwangerschaften vorkommen. Dabei sollte
man insgesamt eher von diskordanten als falsch-positiven Befunden sprechen, da
der zellfreie DNA-Test in diesen Fallen ja tatsachlich einen Zugewinn von zellfreier
DNA eines Chromosoms nachweist, dieser jedoch nicht auf den Fetus
zurtckzufihren ist. Ein ,vanishing twin“ kann ebenso Ursache fir ein diskordantes
Ergebnis sein (6). Daher ist bei bekanntem Abgang eines Zwillings der Einsatz von
cfDNA-Tests grundsatzlich zu hinterfragen bzw. wird derzeit nicht empfohlen. Es gibt
auch sehr seltene, bisher nur in einzelnen Publikationen beschriebene Ursachen fir

diskordante Befunde (Mosaikbefund oder Malignom der Mutter).

3. CfDNA-Tests kénnen als sekundares Screening fur Trisomie 21 (Down Syndrom)
zur Reduktion von invasiven Eingriffen nach auffalligem Combined Test eingesetzt

werden.

Der Einsatz von cfDNA-Tests wurde lange Zeit von anerkannten Fachgesellschaften

nur im Risikokollektiv empfohlen (7-10). Darunter versteht man in erster Linie den
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Einsatz als sekundare Screening Methode nach vorangegangenem, auffalligem
Combined Test. Keine Klarheit besteht aber derzeit daruber, welcher Wert fur das
adjustierte Risiko nach Combined Test eine Indikation fir zellfreien DNA-Tests
darstellt. Hier wurde primar ein ,cut off* bei einem Risiko von >1:1000 diskutiert.
Zuletzt wurde, im Sinne einer grol3zlgigeren Indikationsstellung auch ein adjustiertes
Risiko von >1:2500 erwogen (11, 12). Diese Werte beruhen jedoch nur auf
theoretischen Uberlegungen. Publizierte klinische Studien oder eindeutige

internationale Empfehlungen dazu gibt es derzeit nicht, weswegen im vorliegenden

Konsensus der cut-off von >1:1000 empfohlen wird. Bei einem adjustierten Risiko

nach Combined Test von >1:1.000, sollte auf die Mdglichkeit der Durchfiihrung eines

zusatzlichen cfDNA-Tests hingewiesen werden und dies auch entsprechend

dokumentiert werden. Mit diesem Modell kann theoretisch eine Detektionsrate fur

Trisomie 21 von >97% sichergestellt werden (12,13).

Beim Einsatz als sekundare Screening Methode ist zu beachten, dass bei einem
adjustierten Risiko fur Trisomie 21 nach Combined Test >1:10, einer fetalen
Nackentransparenz >3,5mm oder fetalen Fehlbildung(en) eine invasive Abklarung
(Chorionzottenbiospie, Amniozentese) weiterhin Methode der Wahl ist.

Bei dem Einsatz von zellfreien DNA-Tests als sekundares Screening geht es primar
um die Reduktion von invasiven Eingriffen nach auffalligem Combined Test. Dies
beruht auf der Tatsache, dass der Combined Test mit 5% im Vergleich zu cfDNA-
Tests mit <0,1% eine deutlich héhere falsch-positiv Rate hat. Somit ist bei auffalligem
Combined Test neben der Mdoglichkeit einer invasiven pranatalen genetischen
Diagnostik (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese) auch Uber die Moglichkeit eines
cfDNA Tests aufzuklaren. Bei einem adjustierten Risiko nach Combined Test von
>1:10, einer Nackentransparenz >3.5mm oder bei fetalen Fehlbildungen ist eine
invasive pranatale genetische Diagnostik Methode der Wahl (14, 15). In diesen
Fallen ist auch Uber die Mdglichkeit einer pranatalen genetischen Analyse mittels
CGH-Microarray zu sprechen. Auf diese Weise konnen neben den haufigen
Aneuploiden auch andere Chromosomenaberrationen zeitnahe ausgeschlossen

werden.
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4. cfDNA-Tests kdonnen auch als primares Screening Verfahren fur eine fetale
Trisomie 21 bei schwangeren Frauen jeden Alters und jeder Risikogruppe eingesetzt

werden.

Rezente Studien zeigen, dass zellfreie DNA-Tests auch in Kollektiven mit primar
niedrigem bzw. durchschnittlichem Risiko eine dem Combined Test weit Uberlegene
Sensitivitat und Spezifitat haben und der Einsatz von cfDNA-Tests als primare
Screening Methode sinnvoll ist (16, 17). Auf diese Weise kdnnen theoretisch
Erkennungsraten von >99% fir Trisomie 21 bei gleichzeitig niedriger falsch-positiv
Raste von <0,1% erreicht werden (18). So kbénnte beispielsweise ein detaillierter
Ultraschall inkl. Nackentransparenzmessung mit ca. SSW 12+0 mit einer cf-DNA
Blutabnahme kombiniert werden. Ein alternatives, von der Fetal Medicine Foundation
vorgeschlagenes Vorgehen ist, die Blutabnahme bereits in SSW 10+0
durchzufiihren. Die SSL sollte dabei mindestens 32mm betragen. Bei Vorliegen des
Ergebnisses des zellfreien DNA-Tests ca. 2 Wochen spater erfolgt dann die
Befundbesprechung und ein Ersttrimester Screening mittels Ultraschall und Messung
der fetalen Nackentransparenz. Bei einer Nackentransparenz >3.5mm oder bei
fetalen Fehlbildungen wird unabhangig vom cfDNA-Testergebnis eine invasive
prénatale genetische Diagnostik inklusive Microarray Analyse empfohlen (14, 15).

5. Zu beachten ist aul3erdem, dass Sensitivitat und Spezifitat von cfDNA-Tests fur
die Trisomie 21 zwar exzellent, jedoch fiir andere Aneuploidien schlechter sind.
Fasst man, unabhangig von der Methode, die wesentlichen bisher publizierten Studie
fur Einlingsschwangerschaften zusammen ergeben sich folgende Leistungsdaten
(18):

e Trisomie 21 — Detektionsrate 99,2%; Falsch-positiv Rate 0,09%

e Trisomie 18 — Detektionsrate 96,3%; Falsch-positiv Rate 0,13%

e Trisomie 13 — Detektionsrate 91,0%; Falsch-positiv Rate 0,13%
Insbesondere die deutliche Einschrdnkung der Performance bei Trisomie 13 ist hier
hervorzuheben. Grund dafur scheint neben technischen Umstanden (,GC Bias" bei
MPSS) auch das bei Trisomie 13 und Trisomie 18 haufige Vorliegen von Mosaiken in

der Plazenta zu sein (19). Bei cfDNA-Testergebnissen mit hohem Risiko flr diese
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beiden Aneuploidien ist eine Amniozentese daher Mittel der Wahl zur weiteren

Abklarung.

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

Auch wenn kommerzielle Anbieter von zellfreien DNA-Tests versuchen auf immer
mehr Erkrankungen zu testen, wird man in der nahen Zukunft nicht auf alle
maoglichen genetischen Erkrankungen untersuchen kénnen. Zu beachten ist dabei
auch, dass neue Indikationen/Krankheitsbilder die kumulierte falsch-positiv Rate der
Tests signifikant ansteigen lassen. Dadurch wird ein wesentlicher Vorteil gegentuber
dem Combined Test nichtig gemacht. Dies (qilt insbesondere fir
Mikrodeletionssyndrome. Derzeit gibt es aulRerdem kaum bis keine verlassliche
klinische Evidenz zu dieser Indikation. Wenn Uberhaupt vorhanden, leiten sich die
Performance Daten aus einer extrem kleinen Anzahl von Proben, viele davon
ausschlielich  in  vitro untersucht, ab (20). Das Screening auf
Mikrodeletionssyndrome mittels cfDNA-Tests ist auch deshalb problematisch, weil
die geringe Inzidenz dieser Syndrome dazu fuhrt, dass vor allem falsch positive
cfDNA-Testergebnisse generiert werden und bei niedriger Sensitivitdt auch kein
wirklicher Ausschluss eines bestimmten Mikrodeletionsyndroms mittels cfDNA-Test
maoglich ist. Darlber hinaus, wird insgesamt nur auf eine beschrankte Anzahl an
Mikrodeletionssyndrome untersucht. Somit besteht selbst nach einem unauffalligen
Test keine wesentliche Anderung des a priori Risikos fiir Mikrodeletionssyndrome an
sich. Abschlielend ist anzumerken, dass obwohl es bereits vielversprechende
Versuche gibt auch monogenetische Erkrankungen mittels cfDNA-Tests zu
erkennen, diese Anwendung derzeit als experimentell anzusehen ist und nur im

Rahmen von klinischen Studien zu befirworten ist (21).

Umstritten ist die Anwendung von zellfreien DNA-Tests zum Screening auf
Storungen der Geschlechtschromosomen. Eine rezente Metaanalyse zeigt, dass die
Detektionsrate fur Monosomie X (Turner Syndrom) und andere Storungen der
Geschlechtschromosomen (z.B. XXX, Klinefelter Syndrom) um die 90,3 bis 93,0%
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bei Falsch-positiv-Raten von 0,14% bis 0,23% liegt (18). Die Performance liegt also
deutlich unter jener fur Trisomie 21. Dazu ist auch anzumerken, dass keine der
evaluierten Studien letztlich verlassliche Angaben zur Detektionsrate machen kann,
da es meist keine zytogenetische Evaluierung phanotypisch unauffalliger Kinder gab.
Daruber hinaus gestaltet sich die Beratung bei Vorliegen eines auffalligen Tests
schwierig: der klinische Phanotyp bei Stérungen der Geschlechtschromosomen ist
sehr variabel und viele Betroffene leiden, wenn uUberhaupt, nur unter leichten
Storungen der physischen oder psychischen Entwicklung. Viele Experten lehnen
daher ein Screening auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen grundsatzlich
ab. Unumstritten ist, dass eine umfassende Beratung vor einem Screening auf

Aneuploidien der Geschlechtschromosomen stattfinden muss.
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