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2012 bis 2022 - 10 Jahre NIPTs

Pranatale Diagnostik hat sich entscheidend verandert

e NIPT ist ein kostengunstiger, hoch empfindlicher Screening-Test fur die klassischen Trisomien
(insbesondere T21!).

e Durch seine weltweite Implementierung hat er die Anzahl der durchgefuhrten invasiven Verfahren
drastisch reduziert.

® Die Unterscheidung zwischen Diagnostik und Screening ist verwischt.

e Schwangere, aber auch Arzte neigen dazu, NIPTs eher oberflachlich anzugehen. (tripenT-2 study (TRial by

Dutch Laboratories for Evaluation of Non-invasive Testing)

e NIPT = ., N(_)n informed prenatal testing“. (Kyprianos Nicolaides)

e NIPTs konnen auch auf ein breites Spektrum anderer Chromosomenanomalien ausgedehnt werden.

e Sowohl Arzte, als auch Schwangere haben Schwierigkeiten, das Konzept eines erweiterten
NIPTs einzuordnen.

Sollen die Indikationen fir nichtinvasive Pranataltests erweitert werden? M. Stumm - A. Schréer. Gynakologe 2018 - 51:24-31
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Geht es besser?

Fetale Voraussetzungen fur NIPT!

NIPTs + erweitertes ETS = Dream Team

Bestimmung des Risikoprofils fur Schwangere und Fetus.

Ersttrimester-Screening = NIPTs-Screening und viel mehr! H(‘U(e

Ansuploidie- Detaillierter ‘
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Expertenkonsens 2012

(Organisation und Durchfihrung der Konsensuskonferenz mit freundlicher Unterstutzung der LifeCodexx AG).

10 COLDENE RECELN FUR CIE DURCHFUHRUNG EINES NIPT-TESTS

u Board d. Section Gyn/Geb, 17.02.2020
1. NIPT erfordert eine drathich2 Aufklérung und genetische Beratun) rach dem Gendagnostikgesetr (GeaCG)L
Recommendation 2. NIPT erlaubt derzeit zuverdSisige Avssagan zur Wahrschzinlichheit eiver Trisermie 21, 18 und 1], sber keine Aussacen zu strukturellen
Fehitddurgen. Diese machen jecoch den CroSteil de” perinatal rédesanten Ancmalian aus. Auch lassen sich die meisten anderen
Drei Lander - l-_mpfehlung zum Einsatz von Nicht-invasiven pranatalen Chromoscemznitéeungen und syndiomaen Ederankungen nicht erfkewn2n.

Tests (NlP]‘) ur Anawse del— Zell'rEien DNA (chNA) im mﬁttelliChen 3. NIPT ccfo;dc‘nac‘isc qhml-ﬁzicr:c Ullrah'.'cl:la;untcft‘c’hun?'. k:tocmc:(:‘m der Elu!ahnahrr;curd na:h'dt:u'l;éssw.r -

. - . 4, Bel sHYnogratsch nachgewiesenen fe ungen oder erhOhTer NackenTansgaranz ist die dizgnostische Punkiion fCVS |
BIUt zum Saeeung, an fetale Chromosomenstomngen n Amnozerteie) Vittel der Wabl, um Chromaosomenstdungen arkernen rukinren und einen unedtigen Zestverkis! bis 2 end.
der klinischen Praxis gultigen Diagnose au vemmeiden,

. N s s . I Kahmen caner NF F-Untersuchung solite gruncsatzich der ‘etale bew schwangerscraftsspeziische Atell ander 2elifreica LNA
o | 2 P N : i N
Cell-Free DNA Testing for Fetal Chromosomal Anomalies in clinical practice: Aus anoeoeben weden. De Fetal Fracticar ist 6in Dualtitscarareter m oroBem Eisfluss auf die Testoite

trian-German-Swiss Recommendations for non-invasive prena[d tests ““PT' : €. Ein ergibnis oser NIPT ist cin abklirungibedirfiger Bdfund. Ir dicsem Kollektiv finden sich mehe Chramosorrerstirungen,

insbescncere insomien 13 und 138 sowe Inplodien
7. NIPTist ein Screening-Test. Bei cinem auffallgen NIPT steine diagnostische Puikiion cbliget zniutieten. Die Inditationsstelusg
Anthers %ml-;m-:’::'isz’: w" M Hiusler' E.Hafner', U. Ling’, E. Pertf, M. Speicher’, zum Schwangerschaft:abbruch darf nicht auf e nemisolierten N PT B2fund beruhen,
4. NI?1 aut veranderurgen der Gschiechtschromasomen sofiten nicht rostihemasig durchgelufvt aserdan
e LS S S. Der Einsatz von NPT zur Bestimmung des Risikos fir seltene astosomale Aneuploidien und strukturellz Chromosomenstdrungen.
insbesencers Milrode etionen und morogeret sche Edirankuagen bdm Fétus, kann derzeit nicht generell empfoklen wesdon.
10. Bel Zwillingsschwangerschiften, nach kinsticher Befruchtung und bel Adipositas 13t NIPT eine hihere versagerquote und es liegen
nur eindeschrdnkt Daten zur Testgiite vor.

wr

Ultraschall in Med 2020; 41: 336342

Wichtige Publikationen. Muss jeder NIPT-Anwender kennen!
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Der NIPT — Wann macht welche Analyse Sinn?

0,2% - 0,4%
T21, T18, T13

0,7%
T21,T18, T13

1,7%
T21,T18, T13

0,5%
sex chromosomal
aneuploidies
(SCAs)

0,5%
sex chromosomal
aneuploidies
(SCAs)

0,5%
sex chromosomal
aneuploidies
(SCAs)

0,4%
Segmentale
Aneusomie (SAs) >
7Mb

0,4%
Segmentale
Aneusomie (SAs) >
7Mb

0,4%
Segmentale
Aneusomie (SAs) >
7Mb
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Klassische Trisomien (21, 18 und 13) INDIKATION ?

L\ l/,,

' .
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,2pDer Test kann dann durchgefuhrt werden, wenn er geboten ist, um der Schwangeren eine
Auseinandersetzung mit ihrer individuellen Situation hinsichtlich des Vorliegens einer
Trisomie im Rahmen der arztlichen Begleitung zu ermoglichen. Eine statistisch erhohte

Wahrscheinlichkeit fur eine Trisomie allein reicht fur die Anwendung dieses Tests
nicht aus®.*

Voraussetzung fur die NIPT-Untersuchung ist das Vorliegen des sonografisch bestimmten
Gestationsalters und die Kenntnis der Anzahl der Embryonen oder Feten. Liegen zum
Zeitpunkt der Blutabnahme Befunde vor, deren Abklarung ein invasives Vorgehen erfordert,
sodass das Ziel einer Vermeidung von invasiven MaRinahmen nach f) oder g) nicht erreichbar
ist, kann der Test nicht im Rahmen dieser Richtlinie erbracht werden. (Anm.*¥)

* Um sicherzustellen, dass der NIPT nicht - wie eine Reihenuntersuchung - allein aufgrund eines statistisch erhdhten Risikos fiir eine Trisomie 13, 18
oder 21 durchgefuhrt werden kann, wurde die Regelung in Abschnitt B. Nummer 3. e) Satz 2 aufgenommen.

** Wenn sich aus anderen Untersuchungen ein Hinweis auf eine Trisomie ergeben hat.
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Bildnachweis: https://www.dfb.de/schiedsrichter/aktiver-schiedsrichterin/artikel/vorbereitung-auf-einen-leistungstest von-4-1412/
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Wie Testleistung ETS/ NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns Was interessiert uns

testspezifisch? patientenspezifisch?

o Alter
e Gewicht

* pradiktive Werte (Bestatigungstest) e SSW
e Fetale Fraktion: mind. 4% * Anamnese
* No Call Rate (1 - 8%)
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NIPT Einlingsschwangerschaft

BAR AT 20200
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Beschluss

»Fur Untersuchungen gemal Absatz 1 Buchstabe e) durfen nur NIPT- Verfahren verwendet werden, die die Validitat ihrer
Ergebnisse durch eine Qualitatssicherung absichern. Die Testgute zur Abklarung der jeweils gegenstandlichen Trisomien muss
im Rahmen von prospektw geplanten, verblundeten Studlen untersucht worden sein. Dabei muss fur Trlg_gmug 21 g ne

No-Call-Rate. Diese Information ist nicht in der Herstellerliteratur enthalten!

Praena
Test

Aneuploidie gepoolte Daten

Hochrisikokollektiv

Durchschnittsbevolkerung

DR % DR % FPR % DR %

Trisomie 21 99,9 99,3 0,1 97,3 0,3

Trisomie 18 99.9 97.4 0,1 93 0,3

FPR %

PPV %

91,3

343

NPV %

99,9

999

DR % FPR % PPV % NPV %

95,9 0,1 81,6 99,9

99,9

86,5 0,2 36,6

Trisomie 13 99,9 97,4 0,1 95 0,1

87

99,7

77,5 0,1 48,8 99,9
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Beschluss

+Fur Untersuchungen gemal Absatz 1 Buchstabe e) durfen nur NIPT- Verfahren verwendet werden, die die Validitat ihrer

Ergebnisse durch eine Qualitatssicherung absichern. Die Testgute zur Abklarung der jeweils gegenstandlichen Trisomien muss
im Rahmen von prospektiv geplanten, verblindeten Studien untersucht worden sein. Dabei muss fur Trisomie 21 eine

% und fur Trisomie 13 eine Spezifitat von

% nachgewiesen worden sein.
No-Call-Rate. Diese Information ist nicht in der Herstellerliteratur enthalten!

PraenatTest Detektionsrate (DR) DR Falsch positiv Rate
M. M. Gil 2019 gepoolte Daten gepoolte Daten

Zwillingsschwangerschaft
7 Studien relevant 7 Studien relevant

in simulierter Population 997 Feten
(Schatzung)

Trisomie 21 96,4 % 94,1 % 98,2% 0,05%
17 Trisomie 21 Fille (95% Cl, 83,2-99,8%) (95% Cl, 0,01-0,26%)
56 Trisomie 21 Falle
3718 Euploide Feten
88,9% 0,03%

Trisomie 18 95,7 % 90 %
10 Trisomie 18 Falle (95% Cl, 64,8-97,2%) (95% Cl, 0,00-0,33%)
18 Trisomie 18 Falle
3143 Euploide Feten
Trisomie 13 93,6 % 50 % 66,7 % 0,19%
2 Trisomie 18 Falle 13 Trisomie 3 Falle (5/2569)
2569 Euploide Feten

Die Leistung fur Trisomie 21 ahnelt der der Einlingsschwangerschaft und ist dem ETS Uberlegen.
Die Anzahl der Falle von Trisomien 18 und 13 ist zu gering, um die pradiktive Leistung genau beurteilen zu konnen.
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns Was interessiert uns

testspezifisch? patientenspezifisch?

e Sensitivitat: mindestens 97% o Alter
o Spezifitat: mindestens 99% e Gewicht
e SSW
¢ Fetale Fraktion: mind. 4% ® Anamnese
* No Call Rate (1 - 8%)
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Deutsches Arzteblatt | Jg. 117 | Heft 7 | 14. Februar 2020

Nichtinvasive Pranataltests

Risiko fur Fehlinterpretation

Wie gut kdnnen diagnostische Tests Krankheiten vorhersagen? Am Beispiel nichtinvasiver
Pranataltests (NIPT) wird deutlich, wie sicher negative Ergebnisse und gleichzeitig irreflhrend
positive Befunde sein kdnnen — vor allem bei schwangeren Frauen ohne erhéhtes Trisomierisiko.

\

-

pradiktive Werte oft
unbeachtet

)

' -
* o "‘n
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten! Pradiktive Werte (Bestatigungstest)

e Pravalenz Trisomie 21 (16. SSW. Schwangere 22 Jahren): 0,08 % (8 von 10 000)

e Erst mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz und somit auch der PPV fur eine
Trisomie 21.

Positiv pradiktiver Wert (PPV)

Gonaio i NIPT/Cell Free DNA Screening @i
Counselors Predictive Volue Calzulator “
PV Qulculaton TAQs MNeacurces g™
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Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for fetal aneuploidies: updated meta-analysis M. M. Gil', M. S. Quezada?, R. Revello!, R. Akolekar'2 andK. H. Nicolaides'2" Article first published online: 1 FEB 2015 DOI: 10.1002/uog.14791
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns
testspezifisch?

e Sensitivitat: mindestens 97%
o Spezifitat: mindestens 99%
e pradiktive Werte (Bestatigungstest)

* No Call Rate (1 - 8%)

Was interessiert uns
patientenspezifisch?

e Alter

e Gewicht

e SSW

e Anamnese
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ie Testleistung NIPT richtig bewerten! Niedrige fetale Fraktion und
,,no call.

Hohere Wahrscheinlichkeit in friher SSW (< 10 SSW).

Mit steigendem maternalen Gewicht nimmt der Anteil der cffDNA stetig ab.
e Adipositas —> maternale Fraktion (apoptotische Fettgewebszellen) steigt. (Pro kg maternales KG um ca. 5%)

e 160 kg 3,9%
¢ 160 kg cffDNA-Anteil von unter 4% bei < 50% der Schwangeren.

* 60 kg 11,7%

e 60 kg cffDNA-Anteil von unter 4% bei 0,7% der Schwangeren. Fetale DNA
Fraktion
o Kleine Plazenta (niedriges PAPP-A) —> fetale Fraktion sinkt. (chNA) mind. 4%

e fetale Fraktion <3%—> Detektionsraten Trisomie 21: <50 % = ..no call*
e fetale Fraktion 4 % —> Detektionsraten Trisomie 21: 62,1 % = niedrige fetale Fraktion
e fetale Fraktion 6 % —> Detektionsraten Trisomie 21: 97,6 %

 fetale Fraktion 8 % —> Detektionsraten Trisomie 21: 99,0 %
(Revello, 2016)

The impact of maternal plasma DNA fetal fraction on next generation sequencing tests for common fetal aneuploidies
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns
testspezifisch?

¢ Sensitivitat: mindestens 97%

o Spezifitat: mindestens 99%

e pradiktive Werte (Bestatigungstest)
e Fetale Fraktion: mind. 4%

Was interessiert uns
patientenspezifisch?

e Alter

e Gewicht

e SSW

e Anamnese
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First-trimester screening for trisomies by cfDNA testing of
maternal blood in singleton and twin pregnancies: factors
affecting test failure

Der wichtigste Faktor fiir NIPT Versagen (erste Probenahme) ,,No-Call-Rate*

S.GALEVA!2, M. M. GIL*#©, L.KONSTANTINIDOU!, R. AKOLEKAR?*® and
K.H. NICOLAIDES'

Frihe SSW (< 12 SSW) e 23.945 Einlinge

Adipositas e 928 Zwillinge
e \ersager bei erster

JolZ Abnahme 3,4%

Dunkle Hautfarbe oder sudasiatische Herkunft

Dichorionizitat (IVF u.a.)

Ein NIPT Versagen ist unwahrscheinlicher bei:
* Multipara, hOhere SSW (niedriges SSW Risiko 1,2), regelrechte PAPP-A und R3-HCG Werte.
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten! No-Call-Rate.

Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 698-704 H
Published online 25 April 2016 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.15851 WI C H T I G : F eta I e F ra ktl o n beac h te n !

Screening for trisomies by cell-free DNA testing of maternal

blood: consequences of a failed result CfD N A

R. REVELLO#*, L. SARNO*, A. ISPAS*, R. AKOLEKAR* 1 and K. H. NICOLAIDES*

*Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King’s College Hospital, London, UK; tDepartment of Fetal Medicine, Medway -
Maritime Hospital, Gillingham, Kent, UK d 4 0/
mina. o

Ausfallraten Down-Syndrom vs. Normalkollektiv unterscheiden sich nicht.

Ausfalirate bei Trisomie 13/18 vs. Normalkollektiv bei Trisomie 13 und 18 deutlich hoher.

* No-Call: 8,0 bis 25 %: Schwangerschaften mit Trisomie 18 und Triploidie oramtPaoe:
* No-Call bei 6,7%: Schwangerschaften mit Trisomie 13 F et e

Validation of an Enhanced Version of 2 Single-
Nucleotide Polymorphisim-Based Nuninvasive
Frenatal Test for Detection of Fetal Ancuploidies

Alizos Byan  Nathos Fusiaciler  Miena Banienic  Naresk Varkayalaoati
Necwle Fonyg Kbt b, Sooett Zacteny Doins Do b d Zmiesvann
Soywnr Sipajonieon Ssan | Grass Nasthaw Hll

*Revello R, Sarno L, Ispas A, Akolekar R, Nicolaides KH. Screening for trisomies by cell-free DNA testing of maternal blood. Consequences of a failed result. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics

and Gynecology 2016; 47(6): 698 — 704.
** AWMF-Registernummer 015-081 Leitlinienklasse S3 Stand Juni 2019 Adipositas und Schwangerschaft.
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BMI 18,5 - 29,9 (normal bis
Ubergewicht)

Fetale Fraktion: mind. 4%
Sensitivitat: mindestens 97%
Spezifitat: mindestens 99%
No Call Rate (<1%)

Pradiktive Werte
(Bestatigungstest)
Gering

Kritische Indikation fur
NIPT

Groldes
Sicherheitsbedurfnis
Intensive Beratung
invasive Methode
(Bereitschaft vorhanden?)
GKV Vorgabe erfullt

>35a
BMI 18,5 - 29,9 (normal bis
Ubergewicht)

Fetale Fraktion: mind. 4%
Sensitivitat; mindestens 97%

Spezifitat: mindestens 99%
No Call Rate (<1%)

Pradiktive Werte
(Bestatigungstest)
Gut

Klassische Indikation
NIPT

Intensive Beratung
invasive Methode
(Bereitschaft vorhanden?)
GKV Vorgabe erfullt

<35a
BMI > 30 (Adipositas)

Fetale Fraktion: < 4%
Sensitivitat: Sinkt
Spezifitat: Sinkt
No Call Rate (>1 bis 8%)

Pradiktive Werte
(Bestatigungstest)
Gering

Sehr kritische Indikation
fur NIPT

Groldes
Sicherheitsbedurfnis

e Besser NIPT spate SSW
¢ Intensive Beratung

invasive Methode

(Bereitschaft vorhanden?)

GKV Vorgabe erfullt

>35a
BMI > 30 (Adipositas)

Fetale Fraktion: < 4%
Sensitivitat: Sinkt
Spezifitat: Sinkt
No Call Rate (>1 bis 8%)

Pradiktive Werte
(Bestatigungstest)
Gut

Klassische Indikation fur
NIPT

Besser NIPT spate SSW
Intensive Beratung
invasive Methode
(Bereitschaft vorhanden?)
GKV Vorgabe erfullt



&% eurofins ®

k‘ . ¢ | \/\
\ Yo \e " KINDERWUNSCH DORTMUND SIEGEN DORSTEN WUPPERTAL
. ko\ogischer\ PraxiS :’.4'% 45 Y STANDORT DORSTEN UND
| bordiagnostik in 887 YL, 56 502 ?} £y PRANATALMEDIZIN DORSTEN

Ge\senk'\TChe“’ ' .2
/ s S Dr. med. ThOmMas von Ostrowski

Bestehen Fragen ?
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Beispiele NIPT bei klassischen Trisomien (21, 18 und 13).
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" 31a, I/0P, 71kg, 172cm

e unauffallige Anamnese

e NIPT:
e Hinweis Trisomie 21
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KINDERWUNSCH DORTMUND SIEGEN DORSTEN WUPPERTAL
STANDORT DORSTEN UND

br. med. 1hOmas von Ostrowski

31a, I/0P, 71kg, 172cm

e unauffallige Anamnese

e NIPT:
e Hinweis Trisomie 21

Amniozentese in der 15+1
SSW

. 46,XX
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Vanishing Twin

Curnow et al. 2014 und Futch et al. 2013
e 15% der falsch-positiven Falle waren auf vanishing twins zurtckzufuhren.

Porecco et al. 2014
e 33% der falsch-positiven T21- Falle - 1 von 3 Fallen - auf vanishing twins zurtuckzufuhren.

Bei Nachweis einer zweiten nicht intakten Anlage/Fruchthohle.

e NIPT nicht anwenden.

¢ Andernfalls kann ein positives NIPT-Ergebnis nicht klaren, welcher Zwilling der Trager der
Aneuploidie ist.

¢ |m Umkehrschluss bedeutet es aber auch, wenn der Test negativ ist, dass der lebende Fet
nicht betroffen ist.

e Kontrolle nach ca. 2 Wochen. Kein Nachweis einer zweiten Anlage/Fruchthohle.

e NIPT moglich.
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37a, ll/IP, 68kg, 174cm

e unauffallige Anamnese.
e |VF (22Embryonen)

e NIPT:

e Hinweis Trisomie 21

v
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br. med. 1hOmas von Ostrowski

37a, ll/IP, 68kg, 174cm

e unauffallige Anamnese.
e |VF (22Embryonen)

o NIPT:
e Hinweis Trisomie 21

Amniozentese in der 15+2
SSW

« 47, XY, +21
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41a, I/0P, 71kg, 169cm

o |CSI

unauffallige Anamnese
IPT

in drei Blutentnahmen
kein Ergebnis
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41a, I/0P, 71kg, 169cm

e |CSI

¢ unauffallige Anamnese

o NIPT

¢ in drei Blutentnahmen
kein Ergebnis

pzentese in der 15+1



33a, I/0P, 67kg, 174cm

e unauffallige Anamnese

NIPT:

® inzwei
Blutentnahmen
ein Ergebnis

tese in der
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29a, I/0P, 56kg, 177cm

*a "™ 4

e NIPT:
e Hinweis Trisgmie 13

R
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Plazentamosaik

Genetic &1 NIPT/Cell Free DNA Screening

Counselors Predictive Value Calculator

Overview ‘ PPV Calculator NPV Calculator Definitions FAQs Resources References

The prevalence of Trisomy 13 at 16 weeks gestation for a woman who is 29 at EDD is 1 in 9778.

The probability that result 0 Probability that it is a false 0
is a true positive (the 7 /o positive (the fetus is not 93 / 0
fetus is affected). PPV: affected).

PPV (not rounded): 6.681301899398838%

PPV = (sensitivity x prevalence) / ((sensitivity x prevalence) + (1 - specificity)(1 - prevalence))

PPV = (0.91 x 0.00010227040294538761) / ((0.91 x 0.00010227040294538761) + (1 — 0.9987)(1 - 0.00010227040294538761))

Please note: the post-test probability for an individual patient may differ based on other factors that influence her unique prior risk to have an affected
pregnancy, such as gestational age of the patient, ultrasound findings and biochemical screening.
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29a, I/0P, 56kg, 177cm

" p

e NIPT:
e Hinweis Trisgmie 13

R

e = Amniozentese in der 15+3
| \ . SSW
- N b . > :

.
~
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Plazentamosaik

* Plazentamosaik falsch positive Ergebnisse
* 1% CVS Studien.

Plazentamosaik Trisomie 21 2 %
Plazentamosaik Trisomie 18 4 %
Plazentamosaik Trisomie 13 22 %
Plazentamosaik Monosomie X 59 %

Wenn das Ergebnis Trisomie 13 oder Monosomie X
von einer fetalen Anomalie begleitet wird:

¢ sinkt die Inzidenz des Plazentamosaiks auf 2 %.

- ey
. AA ke
..A—‘- - ..\ S } -
o Yl A4 H
- - Yoy : d
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Placenta

) cuploid ce |

—
PN

Ancuploid cell

Implications of fetoplacental mosaicism on cell-free DNA testing: a review of a common biological phenomenon F. R. GRATI
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2012 bis 2022 - 10 Jahre NIPTs. Weiterentwicklungen!
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NIPT: Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien (SCAs)
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NIPT: Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien (SCAs)

Die Umsetzung des Screenings auf Anomalien der Geschlechtschromosomen (SCAs) hat sich in der klinischen
Praxis schnell entwickelt.

(75.7%. Luthgens,. 2020). Routinemafig werden SCAs-Analysen in das etablierte Untersuchungsystem einbezogen.

Begrenzte Validierungsdaten (Mackie et al., 2017).
Die meisten Studien zeigten, dass der PPV fur NIPTs, die auf SCAs, insbesondere fur Monosomie X,

hindeutet, niedriger ist als fur klassischeTrisomien.

e Zhang et al. 2019 demonstrierte: 20 % der falsch positiven SCAs waren auf eine mutterliche Aneuploidie
zuruckzufuhren.
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MeZano fetale Froktion (CONN 80% bel aualigzn SN
MeJane helabe = ublion (CTONA 10 2% byi wophoide Foan

- NEMING | ABTIFIE L suaes WILLY
gungaraie (PPY) baim Sc ng auf XY-chrc 1ale Storunger C {armonm its ‘1 Abnan 3 i
" 2017 - 02019, L Canfrmation rate of cell free DNA screeqirg for sax
$3,048 c*DNA- Tests {Conata) | chromosomal abazimalities sccoeding to the method of
] - - contirmetory tostng
0440 (75,79 ct otitigt = Baeslatigl Bastitigl
- Anforderung SChAs o mosome _P“ﬁtlgt‘ CasamiPPV = PPV nach PPV nach Bestatigt Mol Lithgora® | FumsesssRamss vt T | Mariks Goael’ | Warea HEsg |
Anfordenung Anomalies (SCA) Gesamt-PFV RSN Chorionzottenbi | Amniocentese FEV nach der Rt Cawe Cag® &
66 203 (54,08 (Finzel SCA) a | g it Geburt
[CVSIaCt  opsie (CVS) (AC)
= Teshergelns kag vor Peostnatal)
4248 Fiillen (6,3 %) i ‘ ?
. 25, X (Ulinch-Turmer- 1 . Jo
* ke lestergetiis Syrdrom (UTS)cder  TBIBZ (29 %) | SATB48%) | 633(17, 516 (37,5 %)
351 (0,53 %) Monosomie X) ‘ s
« SCAEefund aultallig .
A7 JO0K (Traple-X- S X .
294 (83,8%) Gonolik gewinschi S)’rlClU:l) 137 (29,7 %) 2'-89(.2;2;0) ) 41(25%)
* 112 (77.8%) invasives Verfahren
47 Kinefelter- . B 56114 (38,9 % ‘ TR JAL T O\
« 32(212 %) postnatal s'x”g v porsts 23/40 (57,5 %) (36.95%) yTE (B70%) | TAS(ET %) | e 72,7 %)
15C (51.0%) 47 XYY (XY Y-Trisoemie, = o B! 171 710D %) 213 (65 %) .
::-:dw ww-’ul [ TR Juvobs Syn«jum) 45 ‘.80 %) "S- 56 ol . a(. K.,Ia‘ " (1'1] :."c'
Y g“’lﬂ.f-"
r 4 v / 5 % Y T8/ S‘ '}/' T
Studienpopulation 144 Fallen Gesamt 58/144 (38,9 %) 17032 (50%) | 23/7B(28.5%) | 1832 (50 %)

‘Chi Cundral Tostz swochen tesugion ~dion curon Amclozenizse vo. Chordcnzcttnnbiopsic

Studienpopulation 144 Schwangere.

Der Gesamt-PPV fiir SCA 38,9 %.

29,0 % fur Monosomie X
29,7 % fur 47, XXX 112 (77,8%) Schwangere mit auffalligem NIPT entschieden sich fur
57,5 % fur 47, XXY eine pranatale Karyotypisierung.

80,0 % fur 47,XYY.

Signifikante Unterschiede im PPV, wenn der Karyotyp durch Amniozentese oder CVS bestimmt wurde.
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NIPT: Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien (SCAs)

Dieser signifikante Unterschied wurde durch das Monosomie-X-Ergebnis hervorgerufen, das einen signifikant hoheren PPV
bei CVS zeigt (54,6 % vs. 17,1 %).

Bei den anderen SCAs waren die Unterschiede nicht signifikant.

Mogliche Erklarung:
Monosomie-X-Ergebnis

Nachuntersuchungen (Amniozentese) bei auffalligem CVS ist nicht erfolgt.

" " o Fetoplazentares Mosaik (fast 2 % der Schwangerschaften betroffen).
Bestatigt Bestatigt ; e ™
PPV nach PPV nach ® Monosomie X am haufigsten beteiligt.

Chorionzotten | Amniocentese

biopsie (CVS) (AC) e Plazentamosaik: Monosomie X 59 %.

Andere Erklarung:
Auffallige Sonomorphologie konnte zum Entschluss gefuhrt haben einen Schwangerschaftsabbruch

vornehme zu lassen.
6/11 (54,6 %) | 6/35 (17,1 %)

*P =.014. *P =.014.
Autoren vermuten:

PPVs aus CVS wahrscheinlich uberschatzt.

Benn P, Malvestiti F, Grimi B, Maggi F, Simoni G, Grati FR. Rare auto- somal trisomies: comparison of detection through cell-free DNA anal- ysis and direct chromosome preparation of chorionic villus samples. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019;54(4):458-467.
Confirmation rate of cell free DNA screening for sex chromosomal abnormalities according to the method of confirmatory testing Kai LUthgens, Francesca Romana Grati, Karl Oliver Kagan
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Falls Screening auf SCASs!

Welche sinnvoll?

Medano fetale Sroktion (cTONN) 805 bel autaligzn SCA
MeJane elabe = ullion (CIONAS 10 2% byi wophoide 1 Fean

$3.045 c'DNA-Tasls (Cenata |
70440 (75,79
= Anlorderuns SCAg
= Teshergeln s kg vor

4248 Fiillen (6,3 %)

« ka0 lestergebnis

351 (0,53 %)
« SCAEsfund auttallig
294 (83,8%) Gonolik gowinschi
* 112 (77.8%) invasives Verfahren

« 32(21,2 %) posinatal

15C (51.0%)
prioder pustnutsl Gedesis
nicnt gewuinscnt

Studienpopulation 144 Fallen

Sex Chromosome
Anomalies (SCA)

25, X (Ulinch-Turmer-
Syrdrom (UT5) cder
Monosomie X)
47 2O (Triple-X-
Syndrom)

47 XY (Iinefelter-
Syncrem (KS))

47 XYY (XY Y-Trisomie,

Javobs-Syndrom)
Gesamt

Ein potenzieller Vorteil besteht darin, dass der Nachweis einen frithen

Bestitigt Bastatigl R Bestitigt
sesamt-PPYV PPV nach PPV nach BBV nach der
(thi:?ral }SC'\) Chorion'zotter‘lbi Amnioceniasea Geburt
e opsie (CVS) (AC) R

Bi11 (34,6 %)

fP= g

852 (29 %) AR DN 515 (37,5 %)

137 (29,7 %) 28 (25 %)

41(25%)

23140 (57,8 %) 0014 (57,1 %) 715 (-’-6.’:' o)

L=k | L Ty

RINI(T2T %)

11 {100 %) 203 (65 %)
i < TP = 0,

23/78 (26,5 %)
R T

4/5 (30 %) "1 (100 3%)

17132 (50 %)

ow?

58/144 (38,9 %) 168032 (80 %)

‘Chl Cundrat Tostz swochen tes:gion ~dlon curon Amclozenizso vo. Chordonzcttnnblopsic

ermaoglichen kann, insbesondere X0.

Bedinn postnataler Interventionen
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Fazit zu NIPT fur Aberrationen der Geschlechtschromosomen:

¢ \Weit weniger sensitiv und spezifisch und fuhrt zu unnétigen invasiven diagnostischen Tests und moglicherweise zu
Schwangerschaftsabbruchen bei relativ milden oder unsicheren phanotypischen Erkrankungen.

¢ Das Screening auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen wird von vielen Experten daher abgelehnt.

e Untersuchung nur nach eingehender Beratung.

e Bei auffalligem Testergebnis ist die Beratung der Schwangeren schwierig, da der klinische Phanotyp sehr variabel
sein kann.

e Ein potenzieller Vorteil besteht jedoch darin, dass der Nachweis einen friihen Beginn postnataler Interventionen
ermoglichen kann, insbesondere X0.

® Nicht geeignet bei Zwillingsschwangerschaften.

ULIRASOUND oS

in Obstedics & Gynecology isL0g
Qpinidn O fros taion

Ganome-wide cfDNA testing of maternal blood

JCJani @ N M Gi & Baracty, 5 Brefume, £ O Kagan A Tabor T M Blards 6 €. 1N huam €W
Nl aibet

CIBPec OF lanua”y JU0 | s/, 00LD W 1AW RO 985 | Cutors: 2

Sollen die Indikationen fir nichtinvasive Pranataltests erweitert werden? M. Stumm - A. Schréer. Gynakologe 2018 - 51:24-31
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2012 bis 2022 - 10 Jahre NIPTs. Weiterentwicklungen!
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2012 bis 2022 - 10 Jahre NIPTs. Weiterentwicklungen!

NIPTs konnen auch auf ein breites Spektrum anderer Chromosomenanomalien ausgedehnt werden.

(Guex 2013, Srinivasan, 2013, Che, 2013, Yu, 2013, Straver, 2014, Li, 2016, Zhao, 2015, Yin, 2015, Lo, 2016, Lefkowitz, 2016, Pescia G, 2017, Fiorentino , 2017, Pertile , 2017).

e Seltene autosomale Trisomien (..rare autosomal trisomies‘ [RATS], syn. (rare autosomal aneuploidy; RAA).

e (0.1-0.3% aller Schwangerschaften)
e (klinisch relevant: Trisomie 22, 16).

e Screening auf Aneuploidien aller Chromosomen.

e Strukturelle Aberrationen (segmentale Aneusomie (SAs)) .
e (partielle Monosomien (Deletionen), partielle Trisomien (Duplikationen), partielle Tetrasomien, unbalancierte reziproke Translokation).

e Mikrodeletionen/Mikroduplikationen (..copvy nhumber variations‘, CNV).
o (1-2.2% aller Schwangerschaften) .

° DiGeorge-Syndrom, Shprintzen-Syndrom. Williams-Beuren-Syndrom usw...).

e Monogene Erkrankungen.
e (RASopathien (Noonan Syndrom), Achondroplasie).

In der Einzelbetrachtung sind diese Chromosomenanomalien selten. In der Summe sind sie relativ haufig.

Sollen die Indikationen fir nichtinvasive Pranataltests erweitert werden? M. Stumm - A. Schréer. Gynakologe 2018 - 51:24-31
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Seltene autosomale Trisomien (,,rare autosomal trisomies“ [RATs].

e Seltene autosomale Trisomien (,,rare autosomal trisomies* [RATS], syn. (rare autosomal aneuploidy; RAA).

e (0,1-0,3% aller Schwangerschaften)
e (klinisch relevant: Trisomie 22, 16).

Sensitavit und Spezifitat fur RATs (mit bekannten Mosaiken). auelle Praenatest

Sensitivitat | Spezifitat
Schatzwerte% (n/N) 96,4% (27/28) | 99,80(2.001/2.005)

Oepkes, D, Page-Christiaens, GCL, Bax, CJ, Bekker, MN, Bilardo, CM, Boon, EMJ, et al.. Trial by Dutch laboratories for evaluation of non-invasive prenatal testing. Part I-clinical impact. Prenat Diagn 2016;36:1083-90. https://doi.org/10.1002/pd.4945.
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4l 10 Studien

Rare autosomal trisomies: comparison of detection through e NIPT197.000
cell-free DNA analysis and direct chromosome preparation ° Chorionzottenbiopsie Ttz 58.000

of chorionic villus samples

P.BENN'®_F. MALVESTIIT, B, GRIME, F. MAGGL, G, SIMONE and £ R. GRATE RATs waren in:

Ivpartewer af Gvoetio acd Couiw S, Hsowmaey ar Cannvenan (oo Caver, |
3 awh . ¢

@, C0F, LA T O o e w o

e NIPT-Proben: 0,32% (634 von 196 662)
e CVS-Proben: 0,41% (237 von 57 539)

Alle Autosomen waren an Trisomien

beteiligt.

Bestatigung von RATs durch Amniozentese war wahrscheinlicher, wenn durch NIPTs

Die am haufigsten nachgewiesenen RATs festgestellt:

waren.:

e Trisomien 16, 22 und 15 mit einer e NIPTs 9,3% (14 von 151)
Haufigkeit von jeweils >9 %. e CVS 3% (7 von 237)

151 Fallen mit RAT, die durch NIPTs identifiziert wurden (Klinische Folgen)

411
27,2 %

14,6 %

7,3 %

2%

Lebendgeburt, gesund
Abort (insbesondere Trisomie 15,16, 22)

SGA/IUGR

Auffalliger Phanotyp (Pranatal oder Postnatal festgestellt)

Klinisch signifikante UPD
(Chr. 6(pat), 7(mat), 11(pat), 13(pat oder mat), 14(pat oder mat), 15(mat), 18(pat oder mat), 21(pat oder mat)
(Uniparentale Disomie. Beide beide Exemplare (Allele) eines Chromosoms oder Teile davon von nur einem Elternteil geerbt).
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Testleistung: Seltene autosomale Trisomien (,,rare autosomal trisomies* [RATs].

TRIDENT-2 Studie

| /m SLPT (TRIal by Dutch Laboratories for Evaluation of Non-invasive Testing)
consorium ¢ Beiden Studien enden im April 2023
leaerianae
TRIDENT-2 Studie: TRIDENT-1 Studie:
NIPTs fur alle schwangeren Frauen ohne Risiko.
e zusatzlich zur konventionellen T21, 18 und 13 Analyse NIPT fur Schwangere mit einem
auch: erhohten a-priori-Risiko
¢ seltene Chromosomenaberrationen (Autosomen) (maternale Kriterien oder ETS).
(GroRenauflosung 10-20 Mb).
e Geschlechtschromosomen sind von der Analyse
ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien fur NIPT:
e \anishing Twin.
e Nachweis einer strukturellen Anomalie.
e Nackentransparenz > 3,5 mm oder mehr.

Oepkes, D, Page-Christiaens, GCL, Bax, CJ, Bekker, MN, Bilardo, CM, Boon, EMJ, et al.. Trial by Dutch laboratories for evaluation of non-invasive prenatal testing. Part I-clinical impact. Prenat Diagn 2016;36:1083-90. https://doi.org/10.1002/pd.4945.
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TRIDENT-2 Studie B ORIGINAL RESEARCH ARTICLE  sfiloache

(TRIal by Dutch Laboratories for Evaluation of Non-invasive Testing) s

Cell-free DNA testing of an extended range of chromosomad
anomalies: chnical experience with 655 consecutive cases

Taasiea P L NTY, s S, W Ol ket R, L S M m Ty, Y,
20k Har el 07 Do Fer gl O007 and Berand Cowwe, Y01

TR Lo N e] IvplomeTiien of Leno=e-Whse
| Bven Wrshee Prenctl Testing a6 2 Fint Tier

Bestatigungsrate (Gesamt-PPV): et e i i A A
® 6% fur seltene autosomale Trisomien (RATs) (n=101, bestatig 6, diskrepant 91). ey A (e

35% der Screen-positiven Ergebnisse waren Zusatzbefunde:
¢ erhohtes Malignitatsrisiko.
* meistens Uterusmyome.
Mehr als 1/3 der invasiven Eingriffe wurden aus diesem Grund durchgefuhrt.

Niedrige PPV fur RATs ist hauptsachlich auf:
e Plazentares Mosaik (,confined placental mosaicism*,(CPM)) zuruckzufuhren.
¢ Insbesondere bei Trisomie 7, 8 und 20 war ein positiver Test immer auf ein CPM
zuruckzufuhren.

Oepkes, D, Page-Christiaens, GCL, Bax, CJ, Bekker, MN, Bilardo, CM, Boon, EMJ, et al.. Trial by Dutch laboratories for evaluation of non-invasive prenatal testing. Part I-clinical impact. Prenat Diagn 2016;36:1083-90. https://doi.org/10.1002/pd.4945.
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Problem Zusatzbefunde

X ». Noninvasive
prenatal
testing

— Cellfree DNA —

' Fetus in blood

Published in Best practice & research. Clinical obstetrics & gynaecology 2017. Noninvasive prenatal
testing for fetal aneuploidy and single gene disorders. H. Skrzypek, L. Hui

wen
inMediane REVIEW

© S vy Colleyw o hnd S ool B

Cherchez la femme: maternal incidental findings can explain
discordant prenatal cell-free DNA sequencing results

Duerm ', Zunchy TAD

Zirkulierende DNA-Fragmente im Plasma einer
Schwangeren stammen aus drei Quellen:

e Plazenta
¢ maternales Knochenmark
e Fetus

Ergebnisse konnen sowohl die mutterliche als auch die
fetoplazentare DNA widerspiegeln.

Vor Durchfuhrung eines NIPTs muss die Schwangere
daruber aufgeklart werden, dass ggf. bisher
unbekannte genetische Eigenschaften bei ihr erkannt
werden.
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Problem Zusatzbefunde

Maternale Pathologie NIPT Auffalligkeiten

Konnen zu mehrfachen Auffalligkeiten bei NIPT fluhren,
insbesondere T 18 und 13.

e QOsborn etal., 2013
37-jahrigen Schwangere.
NIPT 13 SSW: Hinweis auf Trisomie 13.
Nach der Geburt: metastasierendes neuroendokrines Karzinom.

e AmantF, 2015
4.000 Schwangere (Prospektive NIPT Studie).
20 Schwangere auffallige NIPT.
3 Falle Malignome.
e 1 metastasiertes bilaterales Ovarialkarzinom
Okkultes maternales Malignom e 1 follikuldres Lymphom

e 1 Hodgkin-Lymphoms.

e Bianchi et al, 2015
125.426 Proben.
Zum Zeitpunkt der ersten NIPT. Alle Schwangere asymptomatisch.
Das Karzinom wurde zwischen 13 und 39 Wochen (Mittelwert = 16 Wochen)
diagnostiziert.

3 Falle von Non-Hodgkin-Lymphom.

1 Fall von Hodgkin-Lymphom.

1 Fall von Analcarzinom.

1 Fall von colorektalem Karzinom.

1 Fall von neuroendokrinem Ursprung.

1 Fall von akuter T- zelllymphblastischer Leukamie.
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Problem Zusatzbefunde

Uterusmyome
Gut dokumentierte Studie mit komplettem Follow-up.

e 40-jahrige IG.
14 SSW NIPT.
o Auffallig fur Chromosom 13.

e Ultraschalluntersuchung: unauffalliger Fetus und Plazenta. 7-cm-subseroses Uterusleiomyom.
e Amniozentese: 46, XX.

Sectio c. und Myomektomie.

Genetische Untersuchung der Myom-Biopsie:
¢ Mehrere Deletionen an Chromosomen 1, 13, 14 und X. Im Einklang mit den NIPT-Ergebnissen.

e Postpartale Karyotypisierung der Mutter: normal.

Dasselbe Labor beobachtete 15 weitere auffallige DNA-Ergebnisse aufgrund von Myomen.

e 15 Falle von ~ 400.000 verarbeiteten Proben. Pravalenz ~ 3,75/100.000.
¢ Die haufigsten zytogenetischen Veranderungen sind balancierte Translokationen.
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NIPT- Routinescreening aller Chromosomen und RATSs.

Routinescreening auf RATs ist nicht empfohlen.

Seltene Trisomien bestehen haufig als begrenztes Plazentamosaik

41% der Uber NIPT erkannten RATs fuhren zu einem normalen postnatalen Outcome (Benn et al. 2019)).
Mehrzahl der seltenen Trisomien fUhren zu einem nicht lebensfahigen Embryo/frihen Abort.

Besonders herausfordernd ist die Beratung von Schwangeren nach einem positiven NIPT mit Zusatzbefund(en).
Routinescreenings auf RATs fuhren zu einer Zunahme:
e falsch-positiven Falle.

o test-Spezifitat sinkt.
e erhodhten Zahl von invasiven Eingriffen.
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NIPT Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs).

1,7 % aller Schwangerschaften mit unauffalligen Feten.

DiGeorge (22q11.2) Zig- 122000 1,5-3Mt 85 %
Pravalenz der Mikrodeletionen ist unabhangig vom maternalen Alter. : —
. 130, Monosxnie 1pd0 1P~ 1:9.000 1.9- 10 M1 85 %

Mehrere molekulargenetische Ursachen.
Bei jungeren Schwangeren deutlich haufiger zu finden als eine Trisomie 21. Prader- Wil Angelreen Dol 16q11.2 1:20.000 6-6M> 0%

* NT-Werte naher an der Normalverteilung (v christiansen, 2016).
Mier-Dieker-Syndrom Del 17p13.3 1:20.000 04-2Mt sehr selten

Cri-Du-Chat (5p-) 5o 1:50.000 10 - 30 Mb 99 %
WHS - Woll- Hisschhom (4p-) 4> 1:50.000 19-35M 9T %

Spezifische NIPT Probleme:

« CNVs werden erst ab einer Grolde von 7 Mb detektiert.

Die meisten CNVs sind kleiner als 5 Mb; nur eine Minderheit der relevanten CNVs konnen eingeschatzt werden.

NIPT-Testleistung bei CNVs unbekannt.

Erkennen von Varianten mit einer unklaren klinischen Signifikanz (VUS).

Maternale CNVs konnen das Ergebnis beeinflussen (Eltern kdnnen Trager 22q11.2 sein).

e Hohe Anzahl falsch-positiver Befunde.

Prospektive Studien praktisch unmaoglich .

Benn P. Expanding non-invasive prenatal testing beyond chromoso- mes 21, 18, 13, X and Y. Clinical genetics 2016; 90: 477 — 485

Snyder MW, Simmons LE, Kitzman JO et al. Copy-number variation and false positive prenatal aneuploidy screening results. The New England journal of medicine 2015; 372: 1639 — 1645
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Falls Screening auf CNV -

welche sinnvoll?

DiGeorge (22q11.2) 22q- 1:2000 1,5-3Mb 85 %
1p36, Mcncsomie 1p36 1036- 1:5.000 - 10 Mb 85 %
Prader-\Will/ Angelman Del 15q11.2 7:20.000 -6 MD 70 %
Miller-Dieker-Syndrom Del 1/p13.3 1:20.000 0,4-2NMb sehr selten

Cri-Du-Chat (5p-) S5p- 1:50.000 10- 30 Mb 99 %
WHS - Wolf- Hirschhorn (4p-) 4p- 1:50.000 1,9-35Mb 97 %
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Pravalenz atypischer Chromosomenanomalien. (Lindquist et al. 2018)

Nackenfalte (NT) und Aneuploidie ULTRASOUND &
in Obstetrics & Gynecology isuog
Klassische Aneuploidien 304 (74,9%) R Emper | (5 e Aece
121 245 (530) Prenatal diagnostic testing and atypical chromosome
= T abnormalities following combined first-trimester
T1a 45 (11,1%) g
T13 15 (3.7%) screening: implications for contingent models of non-
' : = invasive prenatal testing
Goncsomale Aneuplcidien 29(7,1)%
- L, Urdquist g A Foultan, | Falliday, L=l

Gasamtanzan| 04 (74,9%)
Alypische Ansuploidien 102 (85 %) First publishec Cecemrber 2007 | batpssddoi.ong/ 101002000 18979 | Crabons: 22
Andere aulosomale Triscmen (T16 oder T9) 3(0.7%)
Inple die 20(4,9%)
Pathologische CNV 47 (11,6%)
Mosaic 30 (7,4%)
Anders 2 (0,5%)
Gasarrtanzan| 403 (100%)

.-
Die gréfte Gruppe atypischer Anomalien waren: w3

t BT

e pathogene CNVs (n = 47)
e darunter 22 Deletionen oder Duplikationen der Re

Schmid 2017 Fetal Diagn Ther
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22q11.2-Deletions-Syndrom (DS) Chromosomenanomalie.

Erbgang: Autosomal-dominant
* Pravalenz: 1 zu 992 (Grati et al. 2015)
e Stark variable klinische Merkmale

Sonographisch sichtbar:
Milde faziale Dysmorphien

77% Herzfehler: (konotrunkale Fehlbildungen)
¢ Truncus arteriosus, Fallot-Tetralogie
75% Lippen/Kiefer- und Gaumenspalten
75% Aplasie/Hypoplasie des Thymus
Wirbelanomalien (Schmetterlingswirbel, Halbwirbel)

Selten . Bildquelle: Wiedemanns Atlas Klinischer
R ) Syndrome: Phanomenologie - Atiologie -

e Malrotation, Analatresie. Differenzialdiagnose
¢ Nierenagenesie

e Haufig Entwicklungsverzogerung.

iquueIIe: Wiedemgnns Atlas klinischer Syndrome:
Phanomenologie - Atiologie - Differenzialdiagnose
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NIPT Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs).

1332 13.1 123 121 12 N1 13.0

W
N

Keine
Deletion

DiGeorge-
‘ Syncrom

Centromere Telomere

22q11.2 chromosomal region

LCR A B C B-E-E-E-H—
2 Mb deleti
10% of patients = on
| [ 1.5 Mb deletion
[ B-D deletion
5% of patients =
Distal deletion

4——— DANSR assays ——>

Schmid 2017 Fetal Diagn Ther
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Bsp. : Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.

36 a
IVG/IIP
Risikoprofil: Konsanguinitat. Adipositas p.m. BMI 47. Gaumenspalte.

Sohn: Geburt in Syrien, TAC. Verstorben
Tochter: Geburt in Syrien, VSD, Gaumenspalte.

Aktuelle Schwangerschaft:

24+1 SSW

T — e
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Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.

36 a

IVG/IIP

Risikoprofil: Konsanguinitat. Adipositas p.m. BMI 47.
Gaumenspalte.

Sohn: Geburt in Syrien, TAC. Verstorben
Tochter: Geburt in Syrien, VSD, Gaumenspalte.

Aktuelle Schwangerschaft:

24+1 SSW

Sonographische Auffalligkeiten:

e Eutroph entwickelter Fetus

® Polyhydramnion (75g oGTT unauffallig)

® mild mandibulare Retrognathie (Gaumenspalte?)
® rechter Aortenbogen

¢ Thymusanomalie (Thymushypoplasie)

Diskussion invasive Diagnostik:

¢ Nicht gewlinscht. Konsequenzen wiirden
keine resultieren.

e Maternale Karyotypisierung nicht gewiinscht.

e NIPT sinnvoll?




nakologie Herne
ke\ Gyna
atszir 2022

Qualit

KINDERWUNSCH DORTMUND SIEGEN DORSTEN WUPPERTAL
STANDORT DORSTEN UND

PRANATALMEDIZIN DORSTEN

br. med. 1hOmas von Ostrowski

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.

36 a

IVG/IIP

Risikoprofil: Konsanguinitat. Adipositas p.m. BMI 47.
Gaumenspalte.

Sohn: Geburt in Syrien, TAC. Verstorben
Tochter: Geburt in Syrien, VSD, Gaumenspalte.

Aktuelle Schwangerschaft:

24+1 SSW

Sonographische Auffalligkeiten:

e Eutroph entwickelter Fetus

® Polyhydramnion (75g oGTT unauffallig)

® mild mandibulare Retrognathie (Gaumenspalte?)
® rechter Aortenbogen

¢ Thymusanomalie (Thymushypoplasie)

Diskussion invasive Diagnostik:

¢ Nicht gewlinscht. Konsequenzen wiirden
keine resultieren.

e Maternale Karyotypisierung nicht gewiinscht.

e NIPT sinnvoll?

Ja, aber Mutter konnte Tragerin

sein! Von Schwangeren nicht
gewunscht.

P.p. 22q11.2-Deletions-Syndrom
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Fazit - NIPT Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs):

Der pradiktive Wert (Bestatigungstest) fur die Deletion 22q11.2

kann zwischen:

e 21 % (Petersen et al. 2017) bis 69 % (Bevilacqua et al. 2021) bei
Schwangerschaften mit niedrigen Risiko und bei

1p36, Mcncsomie 1p36

1036-

1.5-10 Mb

Prader-Willi/ Angelman

Del 15q11.2

5-6Mb

Miller-Dieker-Syndrom

Del 17p13.3

0,4-2Mb

Cri-Du-Chat (5p-)

Sp-

10-30Mb

WHS — Wolf- Hirschhorn (4p-)

4p-

1,9-35Mb

e 50-97 % bei Schwangerschaften mit Ultraschallauffalligkeiten
(Helgeson et al. 2015, Gross et al.). al. 2016) liegen.

ULTRASOUND &2

in Obsterics & Gynecology isuog

Opinisn B Froe taiens
Ganome-wide cfDNA testing of maternal blood

Ll
Nicol it

Gi_ & Baraety, © Brfume. €0 Cagan A Tavor T M Blards 6 C DN heam €W

Untersuchung nur nach eingehender Beratung.

AST putishec O IRnua7y 020 | s/ 00L0 B 10 WY R0E.L 545 | Coitors: 2

Wird dennoch mittels cfDNA-Test untersucht, sollte sich die Untersuchung auf klinisch relevante Syndrome mit signifikanter

Pravalenz und einem definierten Phanotyp beschranken, wie z.B. die Untersuchung auf die 22911 Mikrodeletion (DiGeorge-
Syndrom). (Schmid et al. Drei Lander —... Ultraschall in Med 2015; 36: 507-51)

»ES ist moglich, dass die Mutter Tragerin der 22qg11.2 Mikrodeletion, assoziiert mit dem DiGeorge-Syndrom
und dem Velo-Cardio-Fazialen-Syndrom (Shprintzen-Syndrom) ist, nicht aber das ungeborene Kind. Dies kann
zu diskordanten (falsch-positiven) Testergebnissen flihren. quelle Eurofins LifeCodexx GmbH

Routinescreening Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs) nicht empfohlen.
Nicht geeignet bei Zwillingsschwangerschaften.
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2012 bis 2022 - 10 Jahre NIPTs. Weiterentwicklungen - Schwierigkeiten!

Was kann der PraenaTest® feststellen?

Der PraenaTest® ist ein nicht invasiver pranataler Test (NIPT). Er kann aus mutterlichem Blut folgende Verdnderungen im Erbgut Ihres ungeborenen
Kindes, sogenannte Chromosomenstdrungen bestimmen:

= Trisamie 21 (Down-Syndrom) @

» Trisomie 18 { Edwards-Syndrom) v

= Trisomie 13 (P4tau-Syndrom) &2 &

= Fehlverteilungen der Geschlechtschromosomen X und Y (Turner-, Triple X-, Klinefelter- und XYY-Syndrom)
= Monosomie 21, 18 und 13 Q

» Trisomien und Monosomien aller anderen Chromosomen 1-12, 14-17 sowie 19, 20 und 22 Q

= Partielle Duplikationen und Deletionen der Chromosomen 1-22 ab einer GréRe von 7Mb &

» 22q11.2 Mikrodeletion (DiGeorge-Syndrom)

Auf Wunsch erfahren Sie auch, ob Sie ein Madchen oder einen Jungen erwarten. Das kindliche Geschlecht teilt Ihnen lhr Arzt gemal gesetzlicher Vorgaben
ab der zwoélften Schwangerschaftswoche nach Empfangnis (p.c.; post conceptionem) mit.

Eurofins LifeCodexx GmbH. Stand 11.09.2022
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Indikationen fur eine diagnostische Punktion

,Die Akzeptanz des NIPT wird zu einem nicht unerheblichen Teil von Angsten vor
eingriffsbedingten Komplikationen diagnostischer Punktionen getragen. r. koziowski

¢ Nackentransparenz > 95. Perzentile
e ETS Risiko > 1:10
e PAPP-A < 0,2 MoM oder
e fRBHCG < 0,2 MoM
e Sonoanatomie auffallig
® Fruher Wachstumsrestriktion (Triploidie)
e NIPT auffallig
* NIPT ohne Befund
* |nfektionen (CMV)
* Wunsch nach Sicherheit

¢ Maternale genetische Kondition (Translokation
u.a.)

Abortrisiken:

0,2 % fur die Chorionzottenbiopsie.

0,1 % fur die Amniozentese.

NT Untarsuchung

Schnelhasl, KenyStypisknung
> o, Miro Srmay
RAS Opesitien (Noonsn;

Dusalzich

Cefinierte Malformaionen Gan-Pang

Syndromale Lrkrankurge=n Whele Cxoms Sequerarg (VCS)
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/ Dr. med. ThOmas von Ostrowski

NIPT- Perspektiven jenseits von Down-Syndrom und Trisomie 18/13
Ethisches Dilemma

Wie Schwangere/Partner am besten beraten? Genaue Informationen fehlen!

e Tatsachlich unterziehen sich Schwangere bereits einem genomweiten Test) ohne klare

Informationen Uber seine Grenzen und Nachteile, und klinische Entscheidungen
werden bereits aufgrund von Ergebnissen mit ungewisser klinischer Signifikanz

getroffen.
(Centrum Menselijke Erfelijkheid, Centrum voor Medische Genetica 2019, Benn 2019).

ULTRASOUND &
in Dbstetrics & Gynecology isuog
Opinon 1 fres Accens
H Genome-wide cfDNA testing of maternal blood
e JC nigh M. M Gil A Benuchi, F, Prefamo, £, O, Xagan A Takor, C. M, Bilwdo, G, C. I8 Reruo, K. H
ute, Noades ' ' )

Jan, Nicolaides et al., 2020 : ey 20| ey G156 | o

e Genomweite Tests NIPTs verstol3en gegen die Screening-Prinzipien der
WHO.
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br. med. 1hOmas von Ostrowski

Der NIPT — Wann macht welche Analyse Sinn?

10 GOLDENE REGELN FUR DIE DURCHFUHRUNG EINES NIPT-TESTS
Board d. Sektion Gyn|Geb, 17.02.2020

1.
r.s

i

10.

NIPT erfordert eine drztliche Aufkldrung und genetische Beratung nach dem Gendiagnostikgesetz (CenDC).

NIPT erlaubl derzeit zuverlassige Aussagen zur Wahrscheinlichkeit einer Trisomie 21, 18 und 13, aber keine Aussagen zu strukturellen
Fehibildungen. Diese machen jedoch den GroBteil der peringlal relevanten Anomalien aus. Auch lassen sich die meisten enderen
Chromosomenstorungen und syndromalen Crkrankungen nicht erkennen.

NIPT erfordert eine qualifizierte Ultraschalluntersuchung, idealerweise vor der Blutabnahme und nach der 12. SSW.

Bei sonografisch nachgewiesenen Fehlbildungen oder erhihter Nackentransparenz ist die diagnostische Punktion (CVS oder
Amniozentese) Mittel der Wahl, um Chromosomenstérungen erkennen zu kinnen und einen unnotigen Zeitverlust bis zur end-
gultigen Diagnose zu vermeiden.

Im Rahmen einer NIPT-Untersuchung sollte grundsitzlich der fetale bzw. schwanqerschaftsspezifische Anteil an der zellfreien DNA
angegeben werden. Die ,Fetal Fraction” ist ein Qualitatsparameter mit groRem Einfluss auf die Testgiite,

Ein ergebnisloser NIPT ist cin abklérungsbedurftiger Befund. In diesem Kollektiv finden sich mehr Chromosomenstorungen,
insbescndere Trisomien 13 und 18 sowie Triploidien.

. NIPT ist ein Screening-T est. Bei einem auffalligen NIPT ist eine diagnastische Punktion obligat anzubieten. Die Indikatiansstellung

zum Schwangerschaftsabbruch darf nicht auf einem isolierten NIPT-Befund beruhen.

NIPT auf Verdnderungen der Geschlechtschromosomen solkien nicht routinemdRig durchgefiihrt werden.

Der Einsatz von NIPT zur Bestimmung des Risikos lar seltene autosomale Aneuploidien und strukturelle Chromosomenstorungen,
insbesondere Mikrodeletionen und monogenetische Erkrankungen beim Fotus, kann derzeit nicht generell empfohlen werden.

Bei Zwillingsschwangerschatten, nach kiinstlicher Betruchtung und hei Adipositas hat NIPT eine hihere Versagerquote und es liegen
nur eingeschrankt Daten zur Testglte vor.

Detektionsrate

Trisomie 21

Trisomie 18 und 13

Genomweite Tests aus
cfDNA

Mikrodelstionen und
Mikroduplikationen
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