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Anomalien pro 10.000 Graviditaten

ACOG 2020, DEGUM 2019

Alter Trisomie | Trisomie SCA Seltene oder | Genetik Ultra-
21 18,13 Array gesamt | schall
20 8 3 34 37 82 150
1:1250 1:3300 1:300 1:270 1:122 1:67
25 10 3 34 37 84 150
1:1000 1:3300 1:300 1:270 1:119 1:67
30 14 6 34 37 91 150
1:714 1:1600 1:300 1:270 1:110 1:67
35 34 13 35 37 119 150
1:294 1:770 1:290 1:270 1:84 1:67
40 116 44 S1 37 248 150
1:86 1:230 1:200 1:270 1:40 1:67




Alter und genetische Anomalien

ACOG 2020
Alter Trisomie SCA Seltene oder | Genetik
21,18,13 Array gesamt
20 13% 41% 45% 82
1:122
25 15% 40% 44% 84
1:119
30 22% 37% 41% 91
1:110
35 39% 29% 31% 119
1:84
40 65% 21% 15% 248
1:40




Antell an gesamften Anhomalien

ACOG 2020, DEGUM 2019

Alter Trisomie SCA Seltene Genetik
21,18,13 oder Array | gesamt
20 5% 15% 16% 35%
25 6% 15% 16% 36%
30 8% 14% 15% 38%
35 17% 13% 14% 44%
40 40% 13% 9% 62%
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Prognoseparameter NT

60 |

50

. TT—

40

30

20

% Major Anomalies

10

0

Major Fetal Abnormalities

<99th 95-99th 3544 45-54 5564
NT values (percentiles and mm)

> 6.5

©)

Abuhamad &
Chaoui

Daten
Souka 2005
AJOG



Prognoseparameter NT
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Prognoseparameter NT
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Diagnostik bei NT-Verbreiterung

NT 95.-99. Perzentile
10,4% chromosomale Pathologie
NT > 99. Perzentile

34,8% Petersen 2014
NT < 3,0mm 1,7% Mikroarray positiv
NT 3,0-3,4mm 7, 1%
NT > 3,4mm 13% Maya 2017




Pravalenz atypischer Anomalien e
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Atypische Anomalien  4,6% bei cTS >1: 10
1,4% bel >1:300

90% der atypischen Anomalien sind in der Gruppe
cETS >1:100, B-HCG u/o PAPP-A <0,2 MoM
u/o US Strukturanomalie

‘ Individuelle Serummarker separat betrachten!
Lindquist 2018 UOG
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cfDNA 2021 de facto Freigabe

Methodenbewertung

Nicht-invasiver Test zum Vorliegen von Trisomien als
mogliche Alternative zu invasivem Eingriff

Berlin, 19. September 2019 - Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner 6ffentli-
chen Sitzung am Donnerstag in Berlin die Anwendungsmaglichkeiten und -grenzen nicht-invasi-
ver molekulargenetischer Tests (NIPT) zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
abschlieBend beraten. Der Beschluss sieht vor, dass ein NIPT in begriindeten Einzelfallen und
nach arztlicher Beratung unter Verwendung einer Versicherteninformation eingesetzt werden
kann. Ziel ist es, die zur Klarung der Frage des Vorliegens einer Trisomie 13, 18 oder 21 erforder-
lichen invasiven Untersuchungen — Chorionzottenbiopsie (Biopsie der Plazenta) oder Amniozen-
tese (Fruchtwasseruntersuchung) — und das damit verbundene Risiko einer Fehlgeburt nach
Maoglichkeit zu vermeiden. Die Inanspruchnahme eines NIPT zulasten der GKV ist erst maglich,
wenn die verpflichtend vorgesehene Versicherteninformation entwickelt und vom G-BA be-
schlossen wurde. Der Beschluss wird dazu voraussichtlich Ende 2020 gefasst. Voraussetzung

ist zudem, dass das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) die Beschliisse nicht
beanstandet.
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Wann ist cfDNA indizierte

NIPT als Leistung der GKV im begriindeten Einzelfall

Bei NIPT handelt es sich um seit 2012 auf dem Markt verfliigbare Tests, mit denen in der
Schwangerschaft das Risiko einer fetalen Trisomie 13, 18 oder 21 bestimmt werden kann. Hier-
bei wird die im Blut der Schwangeren vorhandene zellfreie fetale DNA molekulargenetisch analy-
siert.

Ein NIPT kann zukiinftig zulasten der GKV angewendet werden, wenn im Rahmen der arztlichen
Schwangerenbetreuung die Frage entsteht, ob eine fetale Trisomie vorliegen kénnte, und dies
fur die Schwangere eine unzumutbare Belastung darstellt. Ziel ist es, sie in dieser Situation
maoglichst nicht dem mit einer invasiven Untersuchung einhergehenden Risiko einer Fehlgeburt
auszusetzen. Nur wenn ein Befund auffallig ist, bedarf es fiir eine gesicherte Diagnosestellung
der Abklarung mittels eines invasiven Verfahrens. Liegen bereits Befunde vor, die eine Amnio-
zentese oder Chorionzottenbiopsie erforderlich machen, kann der Test nicht zulasten der GKV
erbracht werden.

Es dirfen nur NIPT-Verfahren verwendet werden, deren Testglite nachweislich sehr hoch ist.




31. August 2020

Test Hersteller Prinzip Screeningparameter €
Anbieter auBer 21,18,13,X,Y
fetalis amedes targeted 45,X 269
VeriSeq NIPT paired-end keine weiteren SCA
llumina (modif.)
harmony Roche targeted nur 21 199
cenata SNP fOr FF +18,13 229
+SCA 299
22q11.2 +35
NIPT MGZ targeted nur 21 269
VeriSeq NIPT paired-end +18,13 269
llumina +SCA +>7Mb+RAT 299 /349
Panorama | Natera SNP Triploidie 269
SCA, Triploidie, mo/di | 329
22911 379
1p36, 5p, PWS/AS 479
PraenaTest | LifeCodexx gPCR nur 21 129
random MPS +18,13 +RAT 228 /378
+18,13,SCA +RAT 268 /418
22q11.2 +39
Previa Eluthia MPS 199
NIFTY (BGI) PCR SCA 249
NIFTY pro microdel 349
Veracity NIPD Genetics Target capture 229
medicover enrichment SCA 269
22911,1p36, 17p11.2,
4p16.3 299




Positive und negative Pradikfion

Screening Pravalenz DR falsch positiv PPV NPV
Trisomie 21 1:100 99% 0,2% 83% 99.9%
38 Jahre
Trisomie 21 1:1.000 99% 0,2% 33% 99.7%
28 Jahre
22q11.2 1:1.000 70% 0,2% 26% 99,9%
22q11.2 1:2000 70% 0.2% 15% 99.8%
microdel 1:10.000 90% 1% 0,9% 99.,9%
PE<32w 1:200 80% 5% /,4% 99,9%
Fetales Echo 1:200 50% 5% 4,8% 99.7%




Sex Chromosome Anomalies: PPV

SCA Anzahl PPV PPV nach | PPV nach
CVS§ AC
45 X 62 39% 55% 17%
47 XXX 37 30%
47 XXY 40 58%
47 XYY 5 80%

LUthgens et al 2020
Prenat Diagn



NIPT-Befunde auBer Trisomien
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HBCfDNA — n= 3.373 — davon 28 (0,8%) rare incidental findings

Anomalie entdeckt | bestatigt | Besonderheit
Seltene Trisomien 6 0

Seltene Monosomien ] 0

Strukturanomalien 17 3 8 von 14 maternal
Gonosomen 4 0 3 von 4 maternal




Screening auf Mikrodeletionen

ISPD 2017 MEETING ISSUE

Current controversies in prenatal «
prenatal screening should be used
abnormalities
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FIGURE 1 The effect of expanding noninvasive prenatal testing
menus on test performance [Colour figure can be viewed at
wileyonlinelibrary.com]

performing prenatal screening via cfDNA for all chromosome abnormalities is discussed. At the
time of the debate in 2017, the general consensus was that the literature does not yet support

using this technology to screen for all chromosome abnormalities and that education is key for
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both providers and the patients so that the decision-making process is as informed as possible.

Chitty 2018 Prenat Diagn



Auftklarung vor ctDNA

» 2-6% ,,no calls"

» Antell pathologischer Befunde erhoht
» Unerwartete/unerwiUnschte Befunde
» Diskrepanzen
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First-trimester screening for trisomies by cfDNA testing of
maternal blood in singleton and twin pregnancies: factors
affecting test failure

S. GALEVA2, M, M. GILH4® | L. KONSTANTINIDOU!, R. AKOLEKARZS® and
K.H. NICOLAIDES!

\2/233222:] lkTe?er’rer Abzgirznvglg,?; Galeva 2017 VOG
Risiko Risiko
Alter hdher 2% pro Jahr | IVFE-Graviditat 3.8
Gewicht hoher 5% pro kg | SO Asiafinnen 2,0
Woche niedrig 1,2 Black 1,8
PAPP-A niedrig 1.8 Nullipara 1,5
B-HCG niedrig 1,5 Dichoriale Gemini 3.3
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Ursachen diskrepanter Betfunde

niedrige plazentare (fetale) Fraktion
begrenzte plazentare Mosaike
fetoplazentare Mosaike
Sequenziertiefe

vanishing twin -l
maternale Anomalie des Karyotyps
okkultes maternales Malignom

Mutter und Plazenta werden gescreent
Bianchi 2017 Genet Med Grati 2017 Prenat Diagn




