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Zusammenfassung

Der "Nicht invasive Pranataltest" (NIPT) ist seit etwas mehr als einem Jahrzehnt
ein wichtiger Bestandteil der Pranatalmedizin. Wurde dieser zuerst zum Screening
fur autosomale Trisomien genutzt, so hat sich das Einsatzgebiet unter anderem
auf geschlechtschromosomale Varianten, Zygositat von
Zwillingsschwangerschaften, Triploidie, Mikrodeletionen und Einzelgenmutationen
ausgedehnt. Diese erweiterten Test-Optionen sind in mehrfacher Hinsicht kritisch
zu hinterfragen. So sind beispielsweise die Sensitivitat oder der positiv-pradikative
Wert teilweise noch niedrig oder kdnnen gar nicht verlasslich berechnet werden.
Auch mogliche zuklnftige NIPT-Entwicklungen - bei denen es beispielsweise um
Anlagetragerschaft flr spatere Erkrankungen gehen kann - sind vor allem aus
ethischen Gesichtspunkten problematisch. Andererseits kdnnen die erweiterten
NIPT-Methoden in manchen Bereichen durchaus in der Lage sein, die

Pranataldiagnostik zu optimieren.

Abstract (English)

The "Non-Invasive Prenatal Test" (NIPT) has been an important part of prenatal
medicine for a little more than a decade. While this test was first used to screen for
autosomal trisomies, the field of application has expanded to (among others) sex-
chromosomal variants, zygosity in twin pregnancies, triploidy, microdeletions and
single gene mutations. These extended test options should be critically examined
in several respects. For example, the sensitivity or the positive-predicative value
are sometimes still low or cannot be reliably calculated at all. Possible future NIPT
developments - which may involve, for example, carrier-status of diseases that
may occur later in life - are problematic, especially from an ethical point of view.
On the other hand, the extended NIPT methods may well be able to optimize

prenatal diagnostics in some areas.



Einleitung

Seit dem Jahr 2011 stehen sogenannte "Nicht invasive Pranataltests" (NIPT)
kommerziell zur Verfugung. Damit haben schwangere Frauen uber eine
Blutabnahme die Mdéglichkeit, eine ungefahrliche Screeninguntersuchung mit einer
hohen Sensitivitat und Spezifitat fur die Entdeckung von Chromosomenstérungen

durchfiihren zu lassen.

Waren diese Tests anfangs noch teuer und eher Nischenprodukte, so haben sie
sich in den letzten Jahren weltweit als Erganzung und teilweise auch als Ersatz zu
anderen pranatalen Untersuchungen durchgesetzt. Das zeigt sich nicht zuletzt am
Umsatz: Weltweit soll dieser laut einer Analyse von Fortune Business Insights im
Jahr 2020 3,5 Milliarden US-Dollar betragen haben - im Jahr 2028 erwartet man
bereits 13,2 Milliarden US-Dollar?.

Wurden zu Beginn in erster Linie die drei haufigsten Trisomien 21, 18 und 13
abgedeckt, so wurde das Spektrum des NIPT in den letzten Jahren deutlich
erweitert: Mittlerweile wird unter anderem auf geschlechtschromosomale
Varianten, auf die Triploidie, auf Mikrodeletionen und Einzelgenmutationen

getestet.

Dabei stellen sich sehr viele Fragen - unter anderem: Wonach zu screenen macht
uberhaupt Sinn? Welche Inhalte umfassen die einzelnen Tests? Wo gibt es
ethische Fragestellungen? Mit diesen Themen setzt sich die vorliegende

Masterarbeit unter anderem auseinander.

Daneben soll eine Literaturrecherche einen Uberblick tiber den aktuellen Stand
der unterschiedlichen Methoden bieten. Eine Umfrage aus dem eigenen
Patientinnenkollektiv soll auerdem Einblicke dahingehend geben, welchen

Zugang und welche Erwartungen Anwenderinnen zum Thema NIPT haben.

Und schlief3lich soll auch noch ein Blick in die Zukunft ausloten, was man sich

kinftig vom NIPT moglicherweise erwarten darf.



Geschichte des NIPT

Einen der pranatalmedizinischen Schwerpunkte stellt die vorgeburtliche Diagnose
numerischer Chromosomenabberationen dar - in erster Linie jene der drei
haufigsten Trisomien und davon wiederum (aufgrund der héchsten Fallzahlen) der
Trisomie 21. Bekanntlich steigt die Wahrscheinlichkeit, ein Kind mit Down
Syndrom zu bekommen, mit dem mutterlichen Alter anZ und liegt bei einer 40-

jahrigen Frau bei etwas mehr als einem Prozent3.

Seit den spaten 1960er Jahren wird die Fruchtwasserpunktion (Amniocentese) flr
die Karyotypisierung4 und damit die Diagnostik von Chromosomenanomalien
genutzts. Die erste Amniocentese in Osterreich wurde im Jahr 1974 in Graz
vorgenommens, in den folgenden Jahrzehnten entwickelte sich die Methode zu
einer Standarduntersuchung und wurde vor allem Frauen ab 35 Jahren
empfohlen?. In den 1980er Jahren ist die Plazentapunktion (Chorionzottenbiopsie)
als weitere Technik dazugekommen - diese kann bereits in einem friheren
Schwangerschaftsstadium durchgefuhrt werden als die Fruchtwasserpunktion (ab

der ca. 12. gegenuber der ca. 16. Schwangerschaftswoche)s.

Da diese beiden invasiven Methoden auch Nachteile haben (unter anderem sind
sie aufwandig, fur die Patientinnen nicht ganz schmerzlos und gehen mit einem
gering erhohten Fehlgeburtsrisiko einher), wurden im Laufe der Zeit
Screeninguntersuchungen entwickelt, mit denen Schwangerschaften
herausgefunden werden sollen, die eine besonders hohe Wahrscheinlichkeit fur
eine Trisomie zeigen - und bei denen deshalb eine invasive Methode Sinn machen

wiurde.

Der erste dieser Tests war Ende der 1980er Jahre der sogenannte Triple Test, der
mittels eines maternalen Serum-Screenings mit den drei Labor-Parametern
humanes Choriongonadotropin (hCG), Ostriol (E3) und Alpha-Fetoprotein (AFP)
im zweiten Trimester das individuelle Risiko fur Trisomie 21 mit einer Sensitivitat
von 69 Prozent bei einer Falsch-Positiv-Rate (FPR) von 5 Prozent berechnen

konnte®.

Im Jahr 1992 wurde zum ersten Mal der Begriff Nackentransparenz (Nuchal
Translucency, NT, Abbildung 1) publiziert: Dabei wurde beschrieben, dass mehr

als 60 Prozent der Feten mit Chromosomenstérungen im Ultraschall eine
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erweiterte Nackentransparenz am Ende des ersten Trimesters aufgewiesen
haben0. Spater hat sich gezeigt, dass rund drei Viertel aller Feten mit Trisomie 21
bei einer FPR von weniger als funf Prozent erkannt werden kénnen'!. Diese
Methode wurde spater mit einem Serum-Screening kombiniert (freies beta-hCG
und pregnancy-associated plasma protein-A - PAPP-A) wodurch eine Sensitivitat
flr Trisomie 21 von 90%, fur Trisomie 18 von 97% und fir Trisomie 13 von 92%

bei einer FPR von 4% erreicht werden konnte2.

Abbildung 1: Messung der Nackentransparenz (Bild: Autor).

Dieser Test wird als Combined Test bezeichnet und stellt auch heute noch eine
Standarduntersuchung dar. Zusatzliche Ultraschall-Marker wie der Blutfluss im
Ductus venosus3 und uber der Trikuspidalklappe'# sowie das Vorhandensein
eines Nasenbeins'®> wurden im Laufe der Zeit ebenfalls in den Algorithmus, der
das Risiko fur die Trisomien berechnet, aufgenommen. Dadurch konnte die

Testperformance weiter erhéht werden.

Im Jahr 1997 haben der Hongkonger Labormediziner Yuk-Ming Dennis Lo und
sein Team erstmals das Vorhandensein fetaler DNA im mutterlichen Blut
nachgewiesen'6. Damit war einer der Grundsteine fur den spater entwickelten
NIPT gelegt. Es hat danach noch relativ lange - namlich bis 2008 - gedauert, bis
die erste Publikation Uber die erfolgreiche pranatale Diagnose von

Schwangerschaften mit Trisomie 13, 18 und 21 mittels der Bestimmung von fetaler



DNA im mdtterlichen Kreislauf gelungen ist (damals mittels Hochdurchsatz-

Shotgun-Sequencing)?’.

Im Jahr 2011 wurde der NIPT dann erstmals in Hongkong im Routinebetrieb
eingesetzt'8. In den darauf folgenden Jahren folgte ein regelrechter Boom mit
einer Reihe von Anbietern, die kommerzielle Tests entwickelten. Die in der
Einleitung erwahnten Umsatzschatzungen spiegeln den "Erfolgslauf" dieser
Methode wieder. Mittlerweile gehoért der NIPT schon klar zu den
Standarduntersuchungen und wird entweder als primares oder sekundares

Screening vornehmlich flr die Trisomie 21 genutzt.

Daruber, in welchem Setting der NIPT eingesetzt werden soll, scheiden sich noch
die Geister bzw. Fachgesellschaften. Klar ist, dass der NIPT dem klassischen
Ersttrimesterscreening hinsichtlich Sensitivitat und Vorhersagekraft fur die
Erkennung der Trisomie 21 Uberlegen ist. Allerdings zeigt ein sogenanntes
"Contingent Screening" - also ein primares Screening mit Ultraschall und Serum-
Biochemie - und einem nachfolgenden NIPT (beispielsweise im Falle eines
intermediaren Risikos) ebenfalls eine gute Performance bei einem insgesamt

gunstigeren Preis?e.

Mittlerweile wurde der Horizont des NIPT deutlich erweitert - vornehmlich auf die
bereits eingangs erwahnten Mikrodeletionen (in erster Linie das 22q11.2
Mikrodeletionssyndrom)20 bis hin zu Einzelgenmutationen?'. In den rund 25 Jahren
seit der erstmaligen Bestimmung zellfreier fetaler DNA aus dem mdutterlichen Blut
hat sich also - nicht zuletzt aufgrund der technischen Weiterentwicklungen im

Bereich der Diagnostik - extrem viel getan.

Analysemethoden beim NIPT

Trotz der groRen Menge an NIPT-Anbietern setzen so gut wie alle Labore
entweder auf Counting-Methoden mittels Whole Genome Sequencing (z.B. NIFTY
von BGI), Targeted Sequencing (z.B. Harmony von Roche) oder auf die Detektion
von SNPs (z.B. Panorama von Natera)22. Daneben gibt es eine weitere Methode,

die nicht auf Sequenzierung sondern auf eine Rolling-Circle-Amplifikation von



Zielregionen der zellfreien DNA setzt (Vanadis von PerkinElmer)23. Die einzelnen

Methoden werden hier kurz vorgestellt.

Whole Genome Sequencing (WGS)

Der erste kommerzielle NIPT namens NIFTY (Non Invasive Fetal Trisomy Testing)
wurde vom Biotech-Unternehmen BGI aus Hongkong auf den Markt gebracht. BGI
sequenziert maternale und fetale DNA-Abschnitte ungezielt mittels Massive
Parallel Sequencing und analysiert diese dann (nach Eigenangaben des

Unternehmens) mit vier proprietaren Bioinformatik-Tools.

Dabei werden die DNA-Sequenzen mit einer Referenz-DNA verglichen: Wenn
vermehrt DNA eines bestimmten Chromosoms (z.B. Chromosom 21) detektiert
wird, so besteht der hochgradige Verdacht auf eine Trisomie 21 (da man ja davon

ausgeht, dass die Mutter keine Trisomie 21 aufweist).

Als Vorteil dieser Methode gibt das Unternehmen auch an, dass dadurch ein
breiterer Bereich als bei Mitbewerbern abgedeckt wird und beispielsweise

Mikrodeletionen entdeckt werden konnen24.

Neben BGI nutzen mittlerweile auch andere Anbieter und Labore ahnliche
Methoden. So gibt es nunmehr Uber die VeriSeqg-Plattform von lllumina Tests, die
mittels Paired-End WGS arbeiten und ebenfalls Mikrodeletionen erkennen

konnen2s.

Mittels WGS kdnnen auch Einzelgenmutationen dargestellt werden - dieser

werden im entsprechenden Kapitel (siehe unten) im Detail betrachtet.

Targeted Sequencing

Im Gegensatz zu den Analysemethoden mittels Whole Genome Sequencing
werden dabei nur bestimmte Regionen sequenziert und wie beim WGS mit
Referenzchromosomen verglichen. Der bekannteste Anbieter hierbei ist Roche
(frGher Ariosa) mit dem Harmony-Test. Der Vorteil davon ist, dass der

Sequenzieraufwand niedriger und die Sequenziertiefe dafur héher ist als bei den
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erstgenannten Methoden26. Auch Targeted Sequencing kann zum Screening auf

Mikrodeletionen genutzt werden?’.

Detektion von SNPs

Bei dieser Methode (Panorama-Test von Natera) werden gezielt mehr als 19.000
SNPs der Chromosomen 13, 18, 21, X und Y analysiert. Diese Methode nutzt die
Allel-Verteilung und kann daher auf ein Referenzchromosom verzichten28. Mittels

SNP-Methode kdénnen auRerdem Mikrodeletionen dargestellt werden29.

Rolling-Circle-Amplifikation von Zielregionen

Erst seit kurzem wird die Methode, NIPT mittels Rolling Circle Amplifikation
durchzufihren, genutzt. Dabei werden Zielregionen (z.B. auf dem Chromosom 21)
gezielt amplifiziert, mit fluoreszierenden Markern gelabelt und auf eine Nanowell
aufgebracht. Durch die Zahlung der farbmarkierten Rolling-Circle-Produkte wird
auf das Vorhandensein zusatzlicher DNA einzelner Chromsomen Uberprift. Diese
Methode hat den Vorteil, relativ einfach durchzufuhren und kostengunstig zu

sein30,

Der NIPT im Trisomie-Screening

Die erste - und noch immer wichtigste - Indikation fur den NIPT ist das Screening
auf die haufigsten autosomalen Trisomien - also Trisomie 21 (Down Syndrom),
Trisomie 18 (Edwards Syndrom) und Trisomie 13 (Patau Syndrom). Gerade die
Trisomie 21 ist angesichts des zunehmenden Durchschnittsalters schwangerer
Frauen ein Thema, da die Wahrscheinlichkeit dafur - wie eingangs erwahnt - mit
zunehmendem mutterlichen Alter ansteigt: Im Jahr 1984 betrug das
durchschnittliche Gebaralter in Osterreich 26,1 Jahre und ist bis 2020 auf 31,3

Jahre angestiegen3'.

Mittlerweile ist hierzulande eine ganze Reihe von Anbietern aktiv. Gerade bei der
Trisomie 21 findet man bei den einzelnen Methoden keine wirklich relevanten

Unterschiede bei den Erkennungsraten mehr - die Sensitivitat liegt durchwegs bei
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rund 99 Prozent. Kleinere Unterschiede gibt es hinsichtlich Spezifitdt und positiv-

pradiktivem Wert (positive predictive value, PPV).

Hier eine Auswahl an in Osterreich haufig genutzten NIPT und ihren Performance-

Daten (jeweils laut im Mai 2022 verfugbaren Firmeninformationen far Trisomie 21):

Sensititivitat Spezifitat PPV*
Harmony 99,64 % 99,96 % 55,39-99,64 %**
Panorama 98,98 % 99,96 % 95,10 %

NIFTY 99,17 % 99,95 % 92,19 %

*Positive predictive value; **abhdngig von der Vor-Test-Wahrscheinlichkeit

Bei Trisomie 18 und 13 zeigen die Daten etwas groRere Unterschiede. So wird die
Sensitivitat fur die Trisomie 18 bei den genannten drei Anbietern von 94,1 bis 98,2
und bei der Trisomie 13 von 93,8 bis 100% angegeben. In der klinischen Praxis
sind diese beiden Chromosomenstdrungen in Bezug auf den NIPT allerdings
weniger relevant, da betroffene Feten in vielen Fallen schon im ersten Trimester
deutliche sonografische Auffalligkeiten im qualifizierten Ultraschallscreening

zeigen32,

In welchen Fallen der NIPT angewendet werden soll, ist seit seiner Einflhrung
Gegenstand von Diskussionen. Auf der einen Seite kann er als primare
Screeninguntersuchung, auf der anderen Seite auch nach einem Combined Test
im Sinne des bereits erwahnten "Contingent Screening" durchgefiuhrt werden.
Letzteres bedeutet, dass der NIPT ab einer bestimmten Schwelle als Erganzung
zum Combined Test empfohlen wird. Ein Beispiel fur einen solchen Cut-Off-Wert
ware 1in 1.000: Der NIPT wird also Patientinnen dann empfohlen, wenn ihr
Combined-Test-Ergebnis hoher als ein Promille betragt. Darunter fallen mehr als

96 Prozent aller Falle von Trisomie 21383,

Der NIPT als primare Untersuchungsmethode hat den Vorteil, dass die
Erkennungsrate fur Trisomie 21 hoher liegt als beim Combined Test. Wenn eine
Patientin also diesbezuglich eine moglichst hohe Sicherheit haben mochte, so ist

diese Variante sinnvoll.
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Das Contingent Screening hat allerdings auch einige weitere Vorteile: So empfiehlt
man nach aktuellen Leitlinien bei hohen Risiken im Combined Test ausdrucklich
die Durchfihrung einer invasiven Diagnostik - nicht zuletzt vor dem Hintergrund,
dass solche Befunde auch Hinweise fir Chromosomenstorungen sein kdnnen, die
nicht vom NIPT abgebildet werden34. In diesen Fallen ware also ein NIPT als

primare Screeningmethode nicht sinnvoll.

Es gibt aber auch Befundkonstellationen bei einem unauffalligem Combined-Test-
Ergebnis, die ebenfalls zur Beratung in Richtung invasiver Diagnostik fuhren -
beispielsweise, wenn das PAPP-A oder das freie beta-hCG sehr niedrig (<0,20
MoM - Multiples of Median) sind. Auch in solchen Fallen kommen "atypische"

Chromosomenstérungen haufiger vorss.

Beim NIPT ist aullerdem zu bedenken, dass er in manchen Situationen nicht

durchgefuhrt werden oder falsch-negative bzw. positive Ergebnisse zeigen kann.
Recht haufig ist z.B. der Vanishing Twin - also das Vorhandensein eines zweiten
Fruchtsackes, der entweder leer ist oder einen Embryo mit fehlender Herzaktion

zeigt.

In solchen Fallen kann durch die mitunter noch immer in den Kreislauf der Mutter
freigegebene plazentare DNA des Vanishing Twin ein ungultiges Ergebnis
herauskommen36. Manchmal ist auch die fetale Fraktion so niedrig, dass es
ebenfalls zu keinem verwertbaren Ergebnis kommt. Dies kann beispielsweise bei

korpulenten Patientinnen der Fall sein37.

"No Call" nach 1. Blutabnahme "No Call" nach 2. Blutabnahme
Harmony 1,3 % 0,9 %
Panorama 1,4 % 0,5 %

NIFTY 2,8 %* 0,07 %**

Aktuelle "No Call"-Rate von héufigen in Osterreich verwendeten NIPT

re-sampling rate, ** no call rate
(Quellen: Firmenwebsites der Anbieter).
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Abgesehen davon wurden auch andere Faktoren ermittelt, bei denen es zu einem
divergierenden oder gar keinem Ergebnis kommt - darunter Mosaike (mutterlich
oder Plazenta), Transfusionen, Autoimmunerkrankungen, Heparingabe oder

maternale Neoplasien3s.

Besonders wichtig ist auch, dass ein NIPT das Ersttrimesterscreening und den
Ultraschall samt Nackenfaltenmessung nicht ersetzt, sondern lediglich den Aspekt
des Trisomie-Screenings abdeckt. Ein frihes Fehlbildungsscreening, die
Berechnung hinsichtlich des Praeklampsierisikos oder die Beurteilung von
Hinweisezeichen fir andere chromosomale Auffalligkeiten werden vom NIPT
klarerweise nicht abgedeckt. Dieser Test erflllt also nur fur einen relativ kleinen

Teil des Ersttrimesterscreenings.

Zusammengefasst ist der NIPT also eine sehr gute Screening-Methode, die mit
rund 99 Prozent eine hohe Erkennungsrate fur Trisomie 21 bietet. Allerdings ist zu
bedenken, dass es zu falschen oder inkonklusiven Resultaten kommen kann - laut
einer Metaanalyse sind dies bis zu 5,3 Prozent3°. Einen Ersatz fur ein
umfassendes und gezieltes Ultraschall-Ersttrimesterscreening bietet der NIPT

nicht.

Der NIPT abseits des Trisomie-Screenings

Neben dem Screening auf Trisomien kann der NIPT mittlerweile auch andere
Bereiche abdecken - angefangen von der Bestimmung des Geschlechts und von
Geschlechtschromosomenvarianten (z.B. Turner-Syndrom) spannt sich nunmehr
das Spektrum Uber Mikrodeletionen bis hin zu Einzelgenmutationen. Abgesehen
davon kann der NIPT auch die Zygositat von Zwillingen oder die Triploidie
darstellen. Diese Erweiterungen des Testfeldes abseits des Trisomie-Screenings
sind teilweise nur bei speziellen NIPT-Methoden maoglich - die Bestimmung der

Triploidie beispielsweise nur bei den SNP-basierten Techniken.

Screening fur Aneuploidien der Geschlechtschromosomen

Aneuploidien der Geschlechtschromosomenvarianten kommen neben den

klassischen Trisomien relativ haufig vor: Sie finden sich etwa in einem von 400
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Neugeborenen40. Die bekanntesten sind Turner- und Klinefelter-Syndrom (45,X
bzw. 47,XXY) - daneben existieren aber noch weitere Varianten wie beispielsweise
47 XXX oder 47 ,XXY.

Die klinischen Erscheinungsbilder kdnnen dabei sehr unterschiedlich sein - sie
sind allerdings von der Schwere der Auswirkungen in der Regel in keinster Weise
mit Trisomien der Autosomen vergleichbar. Beim "typischen" Turner-Syndrom (ca.
1in 2.500 Lebendgeborenen) beispielsweise findet man unter anderem
Kleinwuchs und eine gestorte Ovarialfunktion, mitunter auch Auswirkungen auf
nonverbale Fahigkeiten - die durchschnittliche Intelligenz insgesamt ist aber

normal.

Neben diesen relativ milden Zeichen kann das Turner-Syndrom allerdings auch
mit schweren Problemen einhergehen - und hier sind vor allem die Herzfehler zu
nennen. Im Ersttrimesterultraschall weisen viele betroffene Feten Hydropszeichen
und Herzfehler auf4!. Gerade diese im Ultraschall auffalligen Feten zeigen eine
insgesamt schlechte Prognose - ganz im Gegensatz zum postnatalen Leben. In
einer Studie heildt es: "Das typische intrauterine Bild des Turner-Syndroms mit
deutlich erhéhter NT oder mit Hydrops und einem typischen 45X-Karyotyp besitzt

eine extrem schlechte Prognose fiir das intrauterine Uberleben. "2

Generell dirften die wenigsten Embryonen und Feten mit einem 45,X-Karyotypen
die Schwangerschaft tuberleben: Rund 1 bis 1,5% der Fruhgraviditaten weisen
einen solchen auf - rund 99% davon durften die Schwangerschaft nicht
Uberstehen. Moglicherweise spielen bei den Uberlebenden Feten Mosaikbildungen

eine Rolle43.

Das Klinefelter-Syndrom (bis zu 1 bei 750 Lebengeborenen) zeichnet sich unter
anderem durch GroRwuchs und Infertilitat aus - auRerdem kann die
Sprachfahigkeit sowie die soziale Kompetenz beeintrachtigt sein - wobei hier die

Variabilitat sehr hoch ist44.

Die Trisomie X (47 ,XXX, Triple-X-Syndrom) ist die haufigste der
geschlechtschromosomalen Aneuploidien bei Frauen und durfte in rund einer von
1.000 Lebendgeburten vorkommen. Die Zahl der nicht diagnostizierten Falle durfte
allerdings hoch sein, da die Betroffenen oft keine groben klinischen Auffalligkeiten

aufweisen.
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Sie kdnnen eine eher grolde Statur oder spezielle Gesichtszlige mit
Hypertelorismus oder Epikanthusfalten aufweisen. Mitunter findet man motorische
oder sprachliche Entwicklungsverzdogerungen, manchmal konnen zum Beispiel
auch Aufmerksamkeitsdefizite oder Angstzustande auftreten. Die Intelligenz
bewegt sich oft im normalen Bereich mit einer weiten Streuung und einer leichten

Versetzung der Normalkurve nach links45.

Das XYY-Syndrom (Jacobs-Syndrom) kommt in einer Haufigkeit von rund 1 in 850
Lebendgeburten vor46. Die Betroffenen sind mitunter groRer gewachsen und
weisen oft einen Hypertelorismus, eine Makrocephalie und andere leichte
morphologische Varianten auf. Die Haufigkeit von Asthma aber auch
Erkrankungen aus dem Autismus-Spektrum (ASD, autistic spectrum disorders)
sind im Vergleich zur Normalbevdlkerung erhéht. Laut einer Studie zeigt die
pranatale Diagnose Vorteile: "Die vorgeburtliche Diagnose war mit einer hbheren
kognitiven Funktion und einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer ASD-Diagnose

verbunden.™7

Derzeit kdnnen die Sequenzierungs- und SNP-Methoden (nicht aber die Rolling-
Circle-Methode) Aneuploidien der Geschlechtschromosomen darstellen. Die
Sensititivitat liegt beispielsweise beim Panorama-Test (SNP-Methode) laut
Herstellerangaben fir die Monosomie X bei 94,7% (95%-Konfidenzintervall [KI]
74,0 - 99,9%) und far XXX, XXY sowie XYY bei 73,1% (95%-Konfidenzintervall
61,0 - 85,1%). Damit ist die Entdeckungsrate im Vergleich zur Trisomie 21
geringer - ebenso wie der positiv-pradikative Wert, der beispielsweise in einer
rezenten Studie, bei der eine Sequenzierungsmethode benutzt worden ist, rund
45% betragen hat4e.

Macht das Screening flr geschlechtschromosomale Aneuploidien Sinn? Diese
Frage kann weder mit einem klaren Ja noch mit einem Nein beantworten. Auf der
einen Seite besitzen Menschen mit solchen Varianten oft keine schweren
Fehlbildungen oder sonstige medizinische Probleme (abgesehen nattrlich von
Ausnahmen wie den haufigen Herzfehlern bei manchen Feten mit Turner-

Syndrom).
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Die pranatale Diagnose von Aneuploidien der Geschlechtschromosomen kann bei
den werdenden Eltern zu Unsicherheiten fuhren, die Uberstirzte Handlungen nach
sich ziehen kdnnen: "Die meisten Paare entschieden sich bei pathologischen
Gonosomenanomalien zuné&chst flir einen Schwangerschaftsabbruch, auch wenn
nur geringfligige Entwicklungsmerkmale verédndert sind" heil3t es in einer Studie*®.
Deren Autorinnen und Autoren erscheint daher auch Diskussionen mit den Eltern
wichtig, "damit sie die Bedeutung der Diagnose verstehen und eine fundierte

Entscheidung lber die Schwangerschaft treffen kénnen."

In der Tat durften sich werdende Eltern relativ oft fir den Abbruch der
Schwangerschaft nach einer solchen Diagnose entscheiden. In einer
retrospektiven Studie aus Schottland wurde beschrieben, dass bei 43% der
pranatal diagnostizierten Falle eine Interruptio durchgefihrt wurde. Insgesamt
53% der betroffenen Kinder wurden lebend geboren, 4% sind intrauterin

verstorben39.

Fur ein Screening auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen mittels NIPT
spricht hingegen unter anderem die Tatsache, dass durch eine frihzeitige
Entdeckung eine optimierte Betreuung nach der Geburt ermdglicht werden kann.
Wie bereits erwahnt, weist rund eines von rund 400 Neugeborenen eine
Aneuploidie der Geschlechtschromosomen auf5!. Damit zahlt diese Gruppe zu den
haufigsten Chromosomenstorungen Uberhaupt und liegt damit leicht Gber der
Pravalenz der Trisomie 2152. Das macht sie demnach auch zu einer
epidemiologisch wichtigen Klasse - und daher kann man zumindest dartber

diskutieren, ob ein solches Screening rein prinzipiell Sinn macht.

Der Ultraschall eignet sich nur sehr eingeschrankt fur die Detektion der
Aneuploidien von Geschlechtschromosomen. In einer Analyse hat die
Arbeitsgruppe um Nicolaides errechnet, dass durch die Nackenfaltenmessung nur
rund 20% der potenziellen Lebendgeburten mit Turner-Syndrom und 9% von jenen
mit 47 ,XXY, 47,XYY und 47 ,XXX im ersten Trimester erkannt werden kdnnen33.
Durch das erweiterte Ersttrimesterscreening kdnnen diese Zahlen erhéht werden -
in einer danischen Studie waren 42% der erwarteten Turner-Syndrom-Falle und
27% der restlichen Geschlechtschromosomenanomalien beim Combined Test

auffallig4.
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Wie erwahnt, weisen manche Feten mit Turner-Syndrom Herzfehler auf, die bei
einem erweiterten Ersttrimesterscreening oder spateren Ultraschall mitunter
erkannt werden konnten. Konkret handelt es sich beispielsweise um Anomalien
des Aortenbogens, Auffalligkeiten an den Nieren (vor allem Hufeisennieren) oder

Wachstumsstérungenss.

Beim Klinefelter-Syndrom wurden in einer Studie neben einer erhéhten
Nackentransparenz in 7 von 24 Fallen beim (im zweiten Trimester durchgeflhrten)
Organscreening sonographische Auffalligkeiten erkannt (Gehirn, Extremitaten,
Herz und Darm)%6. Bei der Trisomie X wurden ebenfalls Fehlbildungen
beschrieben, die potentiell bereits im pranatalen Ultraschall erkannt werden
konnen, darunter diverse Herzfehler oder Nierenfehlbildungen5”. Bei der 47,XYY-
Variante wurden im vorgeburtlichen Ultraschall in Einzelfallen Gehirnauffalligkeiten

dargestellt>8.

Der Ultraschall ist also eine nicht sehr sensitive Methode, um diese Art der
Chromosomenstérungen zu erkennen - andererseits ist sie auch nicht spezifisch,
da diese erwahnten Auffalligkeiten bei einer Vielzahl anderer Entitaten vorkommen
konnen. Der NIPT ist - trotz der schlechteren Testperformance gegenuber der

Trisomie 21 - deutlich Uberlegen.

Bei geschlechtschromosomalen Aneuploidien ware eine friihe Diagnose und
gegebenenfalls Therapie grundsatzlich wichtig. So ist es beispielsweise beim
Turner-Syndrom mafgeblich, schon frihzeitig eine Behandlung mit
Wachstumshormon zu beginnen. Aber auch Vorkehrungen in Bezug auf andere
Problemfelder (beispielsweise Strabismus, kardiale Erkrankungen,
Hypothyreoidismus oder Lernschwierigkeiten) sollten fruh beginnen3°. Aufgrund
ihrer dezenten oder fehlenden Stigmata werden die geschlechtschromosomalen

Anomalien nach der Geburt oft gar nicht oder sehr spat erkannt.

Wichtig ist zu erwahnen, dass ein NIPT-Befund, der ein hohes Risiko fur eine
geschlechtschromosomale Trisomie zeigt, auch bei hohergradigen Tetra- oder
Pentasomien der X- und Y-Chromosomen vorkommen kann (ohne dass diese ja
im eigentlichen Umfang des Tests vorhanden sind). So wurde in einem Case

Report tiber zwei Falle berichtet, die vom NIPT als Klinefelter-Syndrom klassifiziert
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worden sind - letztlich aber einen 49, XXXXY- sowie einen 48,XXYY-Karyotypen

(samt zusatzlichen Auffalligkeiten im Karyogramm) aufgewiesen haben®0,

Das ist insofern wichtig, als Trager von héhergradigen Aneuploidien (die in 1 von
18.000 bis 1 von 100.000 Geburten mannlicher Neugeborener vorkommen)
mitunter ein anderes klinisches Spektrum zeigen als dies bei Buben und Mannern
mit Klinefelter-Syndrom der Fall ist - allerdings auch mit einer sehr starken
Variabilitat.

Schwangere Patientinnen, die einen fur Klinefelter-Syndrom auffalligen NIPT-
Befund erhalten haben, sind darauf aufmerksam zu machen. lhnen sollte auch aus

diesem Grund eine invasive Diagnostik angeboten werden.

Die Durchfuhrung eines NIPT fur geschlechtschromosomale Varianten macht also
einerseits durchaus Sinn - andererseits ist es aber wichtig, die Limitationen der
Methode zu kennen und den Patientinnen auch zu kommunizieren. Und noch
wichtiger ist es, im Falle einer positiven Diagnose eine entsprechende ausfuhrliche
Beratung durchzuflihren, um unbedachte Schwangerschaftsabbriiche zu

vermeiden.

Screening fur Triploidie

Die Triploidie bezeichnet das Vorhandensein eines dreifachen
Chromosomensatzes. Die Pravalenz betragt in der 7. Schwangerschaftswoche
rund 2% und in der 11. Schwangerschaftswoche nur noch etwa 0,1%681. Laut
EUROCAT wurde im Jahr 2019 nur bei 0,9 von 10.000 Geburten eine Triploidie

oder Polyploidie diagnostizierts2.

Grundsatzlich unterscheidet man - je nach Herkunft des zusatzlichen
Chromosomensatze - zwei Arten, die im Ultraschall ein teils unterschiedliches Bild

zeigen®3.64;

Digynie (Befruchtung einer diploiden Eizelle durch ein Spermium)
« Schwere fetale Wachstumsretardierung (meist asymmetrisch)
« Kleine Plazenta

« Meist normale Nackentransparenz
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« Sehr niedrige Combined-Test-Serumparameter (PAPP-A und freies beta-hCG)
« Schwere Fehlbildungen
Diandrie (Befruchtung einer Eizelle durch zwei Spermien)

« Wachstumsretardierung weniger stark (meist symmetrisch)

Vergrolierte Plazenta mit partieller Mole

Oft verdickte Nackentransparenz

Freies beta-hCG oft massiv erhoht

Haufig Praeklampsie

Trophoblastpersistenz

Schwere Fehlbildungen

Die Triploidie kann nicht durch Whole Genome oder Targeted Sequencing erkannt
werden, da keine Veranderung der Verhaltnisse der untersuchten DNA-Abschnitte
auftritt. SNP-basierte NIPT hingegen kdnnen den zusatzlichen haploiden
Chromosomensatz detektieren. Wenn allerdings ein solcher erkannt wird, kdnnen
auch andere Ursachen der Grund fur einen positiven Test sein - in der Mehrzahl
der Falle der bereits erwahnte Vanishing Twin oder eine nicht erkannte
Zwillingsschwangerschaft. In einer aktuellen Studie wurde bei 10% keine Ursache

fur den zusatzlichen Haplotypen im NIPT gefundens®s.

Obwohl die Triploidie insgesamt eher selten vorkommt, so kann sie mitunter doch
bis ins zweite Trimester bestehen bleiben und unter Umstanden auch nicht
erkannt werden (obwohl sie meist schwere Auffalligkeiten im Ultraschall zeigt). Aus
diesem Grund kann ein NIPT, der die Triploidie einschlief3t, durchaus Sinn
machen. Insbesondere auch deswegen, weil die Rate an Praeklampsien oder
Trophoblastpersistenzen erhoht ist. Problematisch kann die weitere Beratung beim
Auftreten eines zusatzlichen Haplotypen sein, der eben neben der Triploidie auch

fur andere Ursachen stehen kann.
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Screening flr Zygositat bei Zwillingen

In Osterreich wurden im Jahr 2020 rund 2,8 Prozent aller Lebendgeburten von der
Statistik Austria als "Mehrlingsgeburten" definiert6. Bei den allermeisten
Mehrlingsschwangerschaften handelt es sich um solche mit Zwillingen. Diese
kdnnen mono- oder dizygot angelegt sein - und (was klinisch wichtig ist) mono-

oder dichoriot sowie mono- oder diamniot.

Abbildung 2: Meistens kénnen dichoriote (links) und monochoriote Zwillinge

(rechts) im Ultraschall unter anderem liber die Form der Amnionhaut gut

unterschieden werden - manchmal gelingt dies aber nicht (Bilder: Autor).

Mittels Ultraschall kann lediglich die Chorionizitat (Anzahl der funktionell
getrennten Plazenten) und die Amnionizitat (Anzahl der Fruchthdhlen) bestimmt
werden. Die Zygotie kann nur dann mit Sicherheit als monozygot bestimmt
werden, wenn es sich um eine monochoriote Plazentaanlage handelt. Und sie
kann nur dann als sicher dizygot definiert werden, wenn die Geschlechter
unterschiedlich sind. Bei dichorioten Schwangerschaften mit gleichem Geschlecht
kann es sich beispielsweise sowohl um eine mono- als auch um eine dizygote

Schwangerschaft handeln.
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Die Zygositat kann mittels SNP-basiertem NIPT mit hoher Sicherheit bestimmt
werden: In einer Validierungsstudie mit 95 Zwillingspaaren waren alle Resultate
korrekté?. Der Sinn kdnnte vor allem daran liegen, die Wahrscheinlichkeit fur eine
monochoriale Schwangerschaft abzustecken, wenn dies vom Ultraschall her

beispielsweise unklar oder kein Ersttrimesterscreening durchgefuhrt worden ist.

Bei dizygoten handelt es sich in aller Regel auch um dichoriote
Schwangerschaften - bei monozygoten besteht hingegen eine Wahrscheinlichkeit
von rund 75 Prozent fur eine monochoriote Graviditat mit einer intensiveren
Schwangerschaftsbetreuung. Aber auch bei speziellen Fragestellungen im Zuge

der Fehlbildungsdiagnostik kann die Zygositat von Interesse sein®s.

Das Screening fur die Zygositat von Zwillingen gehort zwar eher zu den
Randthemen des NIPT - allerdings kann dieses in Einzelfallen mitunter Sinn

machen.

Spezifisches Mikrodeletions-Screening

Neben den klassischen numerischen sind sowohl in der Pranatalmedizin als auch
in der Padiatrie die strukturellen Chromosomenstérungen von zunehmend grofer
Bedeutung. Nicht zuletzt ist dies durch den immer starkeren Routineeinsatz von
Mikroarray-Tests in der pra- und postnatalen Diagnostik bedingt, der die

Erkennung von Mikrodeletionen und -duplikationen immens erleichtert.

Dabei handelt es sich um kleine und in der klassischen Chromosomenbanderung
in der Regel nicht sichtbare Stuckverluste oder -gewinne. Diese sind
typischerweise weniger als 5 Megabasen grofd und flihren zu einer segmentalen
Monosomie (bei der Deletion) oder Trisomie (bei der Duplikation)®®. Pathologische
oder potenziell pathologische Veranderungen (CNV, Copy Number Variations)
kénnen in rund 1,7% aller strukturell unauffalligen Schwangerschaften gefunden

werden70,

Vor dem Aufkommen der Array-CGH wurden bei umschriebenen klinischen
Verdachtsmomenten spezifische FISH (Fluoreszenz in-situ Hybridisierung)
-Sonden im Rahmen diagnostischer, invasiver Untersuchungen genutzt. Nunmehr

werden dabei durch die Mikroarrays oftmals Chromosomenveranderungen
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gefunden, nach denen man friher gar nicht gesucht hatte. Problematisch ist, dass
die klinische Bedeutung mancher chromosomaler Modifikationen (noch) nicht

bekannt ist.

Das haufigste dieser Mikrodeletionssyndrome ist das 22911.2-
Mikrodeletionssyndrom (DiGeorge-Syndrom). Weitere bekannte Syndrome sind
beispielsweise das Angelman-, das Prader-Willi-, das Cri-du-Chat oder das 1p36
Deletionssyndrom. Daneben gibt es aber eine Vielzahl anderer Mikrodeletions-
und -duplikationssyndrome, deren Liste aus den genannten Grianden immer langer

wird.

Seit einigen Jahren wird das Screening auf spezifische Mikrodeletionen mittels
NIPT kommerziell angeboten - seit 2016 mittels SNP-Technologie’! und seit 2018
mittels Targeted Sequencing. Die erste Methode (Panorama Test von Natera)
screent auf das 22q11.2-, das 1p36-, das Angelman-, das Cri-du-Chat- und das
Prader-Willi-Syndrom. Die zweite Technologie (Harmony Test von Roche) bietet
nur das 22q11.2-Syndrom an’2. Neben diesen beiden Methoden wird mittlerweile
auch mittels NIPT per Whole Genome Sequencing nach Mikrodeletionen gesucht -

mehr dazu im eigenen Kapitel weiter unten.

Die Testperformance fur das 22q11.2-Syndrom ist bei beiden Methoden schlechter
als jene fur die Erkennung der Trisomie 21: Beim SNP-basierten Test wird die
Sensitivitat mit 83,3% und die Spezifitat mit >99% angegeben?s, bei der Targeted-
Sequencing-Methode sind es 69,6% bzw. 100%74. Der positiv-pradikative Wert
wird dabei zwischen 12,2% und 53% angegeben und ist damit ebenfalls deutlich

niedriger als beispielsweise beim Screening auf Trisomie 21.

Bei den anderen Mikrodeletionssyndromen, die mit dem SNP-basierten Test
abgebildet werden, wird die Sensitivitat laut Herstellerangaben mit 93,8% bis
>99% angegeben - allerdings mit teilweise sehr hohen 95%-Konfidenzintervallen
(im Extremfall beim 1p36 Deletionssyndrom 2,5 bis 100%). Als PPVs werden

zwischen 2% und 17% genannt.

Um die Frage, ob ein Screening in Richtung der genannten
Mikrodeletionssyndrome Sinn macht, zu beantworten, muss man sich zuerst mit
derem epidemiologischen und klinischen Hintergrund beschaftigen. Fir sich

genommen, sind diese Syndrome relativ selten - wobei das 22q11.2-Syndrom die
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hochste Pravalenz besitzt. Laut neueren Studien durfte diese bei rund 1:1.000
liegen’®, die anderen vier im SNP-Test gescreenten selteneren Mikrodeletionen
sind in einer Studie auf eine kombinierte Pravalenz von rund 1 zu 1.464

gekommen’s.

Im pranatalen Ultraschall kann man beim 22g11.2-Mikrodeletionssyndrom
Herzfehler (z.B. Auffalligkeiten des Aortenbogens, Fallot’sche Tetralogie, Truncus
arteriosus, Septumdefekte) oder eine Thymushypoplasie erkennen. Allerdings
findet man mitunter auch weitere mehr oder weniger dezente sonographische
Hinweiszeichen - darunter beispielsweise ein prominentes Cavum septi pellucidi,
erweiterte Nierenbecken, kleine Ohren oder KlumpfliRe??. Die Bandbreite flr
Auffalligkeiten im Ultraschall ist dabei extrem hoch - und die einzelnen
Hinweiszeichen (bis auf die speziellen Herzfehler und die Thymushypoplasie) sind

nicht sehr spezifisch.

Im postnatalen Leben kann man bei Menschen mit 22g11.2-Mikrodeletion
abgesehen von den Problemen durch Herzfehler (die postnatal mit einer
Haufigkeit von 64% beschrieben werden) eine Reihe von weiteren medizinischen
Themen finden - darunter Immundefekte (in 50% eine T-Zell-Dysfunktion),
velopharyngeale Dysfunktion (52%), Skoliose (50%) sowie neurologisch-
psychiatrische Erkrankungen wie ADHS (52%), Autismus (19%) oder psychotische
Manifestationen (15%)78. DarUber hinaus sieht man auch bei vielen Betroffenen
eine generelle Entwicklungsstorung’®. Generell ist aber die Variabilitat der

Symptome und medizinischen Probleme extrem hoch.

Gerade diese unterschiedliche Auspragung macht aber auch die Frage schwierig,
ob ein Screening nach dem 22q11.2-Mikrodeletionssyndrom sinnvoll ist. Manche
Betroffene kdnnen ein normales Leben flhren - andere brauchen Unterstitzung
und wiederum andere sind deutlich eingeschrankt. Eine pranatale Aussage Uber

die Schwere der Auspragung kann kaum getroffen werden.

Zum einen macht es naturlich schon Sinn, einem Kind eine diagnostische
Odyssey (bei den haufig unspezifischen und nicht ganz klaren
Symptomenkomplexen) zu ersparen. Aulderdem kdonnen Fruhférderungen helfen,
Entwicklungsverzogerungen abzumildern - und auch hinsichtlich der erhdhten

Infektanfalligkeit kdnnen prophylaktische MaRnahmen ergriffen werden.
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Zum anderen kann aber ein erhohtes Risiko im NIPT die schwangere Frau in eine
mehrfach schwierige Situation bringen. So sollte ein solches Ergebnis mittels
invasiver Diagnostik Uberpruft werden - bei einem wie erwahnt niedrigen PPV

bedeutet also ein "positives" Ergebnis im NIPT auch nicht zwangslaufig eine

Basis Basis + 22q11 ® Basis + 22g11 + 4 Mikrodeletionen

auffallige Diagnose. Die Aufregung ware in nicht wenigen Fallen nicht notwendig

gewesen.

Wenn diese aber das NIPT-Ergebnis bestatigt, stellt sich zwangslaufig auch die
Frage, ob die Schwangerschaft fortgesetzt oder abgebrochen wird. Dieses Thema
ist schon bei relativ bekannten Chromosomenstérungen wie der Trisomie 21
extrem schwierig - allerdings wird sie in vielen Fallen wohl noch viel diffiziler sein,
wenn es um ein Syndrom geht, dass erstens in der Allgemeinbevolkerung
weitgehend unbekannt ist und zweitens ein so "verwaschenes" Symptomenbild
zeigt. Auch fehlen vielerorts Ansprechpersonen - im deutschsprachigen Raum gibt

es aber zumindest eine Selbsthilfegruppe mit einem Kontakt in Osterreichso.

Die Frage, ob man ein Screening fur das 22q11.2-Mikrodeletionssyndrom
empfehlen soll oder nicht, kann daher auch nicht klar beantwortet werden. Die
Patientinnen mussen auf jeden Fall Uber das Syndrom und die "Pitfalls" des Tests
informiert werden. Falls es zu einem auffalligen Ergebnis kommt, missen sie

entsprechend beraten und begleitet werden. Eine fachlich versierte
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humangenetische Beratung ist dabei natlrlich ebenfalls indiziert. Wird die
Schwangerschaft weitergefuhrt, ist es zumindest uberlegenswert, die Betreuung

von einem Perinatalzentrum tubernehmen zu lassen.

Die vom SNP-NIPT abgedeckten anderen und selteneren Mikrodeletionen
unterscheiden sich von ihrer Haufigkeit und ihrer klinischen Manifestation deutlich

vom 22q11.2-Mikrodeletionssyndrom:

» Das 1p36-Mikrodeletionssyndrom kommt in einer Haufigkeit von ca. 1 in 5.000
vor. Die Betroffenen kdnnen neben kraniofazialen Dysmorphiezeichen,
Muskelschwache, verzogerter oder fehlender Sprachentwicklung auch eine

intellektuelle Beeintrachtigung, Herzfehler oder Krampfanfalle zeigens!.

* Beim Angelman-Syndrom (Deletion 15911-g13 - mutterliches Chromosom),
das weltweit eine Haufigkeit von 1 in 10.000 bis 1 in 20.000 besitzt, zeigen
Betroffene unter anderem ebenfalls kraniofaziale Dysmorphiezeichen sowie
schwere kognitive Beeintrachtigungen. Typisch ist auch ein hyperaktives

Verhalten sowie ein frohliches Auftretens2.

» Das Prader-Willi-Syndrom (Deletion 15q11-q13 - vaterliches Chromosom) zeigt
eine Haufigkeit von 1 in 15.000 bis 1 in 30.000. Bei diesem Syndrom ist die
intellektuelle Beeintrachtigung oft nur mild oder moderat - eine verzogerte
Sprachentwicklung oder Verhaltensstérungen werden auch beobachtet. Typisch
fur das Prader-Willi-Syndrom ist die Hyperphagie mit fehlendem
Sattigungsgefuhl und die dadurch entstehende Adipositasss.

* Das Cri-du-Chat-Syndrom (Deletion 5p15) ist mit 1 in 15.000 bis 1 in 45.000
ebenfalls sehr selten. Hierbei zeigen sich ebenfalls oft eine
Entwicklungsverzégerung und kognitive Beeintrachtigungen sowie korperliche
Auffalligkeiten wie eine Brachycephalie und Gesichtsdysmorphien. Typisch ist

das katzenartige Schreien der Betroffenens4.

Diese vier Syndrome gehen zweifellos mit schweren Beeintrachtigungen einher -
sind aber jedes flr sich gesehen extrem selten. Wichtige Voraussetzungen fir
Screeninguntersuchungen sind unter anderem, dass eine Erkrankung relativ
haufig vorkommt, dass sie klinisch relevant ist, dass es einen zuverlassigen Test

(der nach Mdaglichkeit preisglinstig ist) und dass es eine Therapie gibt.

26



Dies ist bei diesen vier Mikrodeletionen nur sehr eingeschrankt der Fall: Die
klinische Relevanz ist zwar zweifellos gegeben - bei der Erkrankungshaufigkeit,
der Testperformance und der Therapie sieht es bei diesen extrem seltenen
Erkrankungen allerdings ganz anders aus, wobei die gepoolte Pravalenz nach der
oben angegebenen Studie mit knapp 1 in 1.500 auch wieder etwas hoher ist.
Daher muss man grundsatzlich in Frage stellen, ob ein solcher Test also auch

wirklich sinnvoll ist.

Wenn man den Test also anbietet, muss man - analog zum Screening auf die
22q11.2-Mikrodeletion - auch dartber informieren, was er kann und was er eben
nicht kann bzw. wie gut die Performance der Methode ist. Aus der eigenen
Erfahrung des Autors besitzen manche Patientinnen den Irrglauben, dass man mit
dem "Absolvieren" des teureren Test auch eine héhere Sicherheit fur ein gesundes

Kind besitzt. Dies ist allerdings nur sehr eingeschrankt der Fall.

Allerdings wird das Screening auf Mikrodeletionen - trotz Aufklarung - stark
gefragt. In der eigenen Praxis haben wahrend einer viermonatigen
Beobachtungszeit Anfang 2022 mehr als die Halfte der Patientinnen einen

ausgeweiteten NIPT gewahlt:

Verteilung der Testwahl in einer Wiener Praxis

flir Prénatalmedizin (2022, eigene Daten).

Zusammengefasst kdnnen die Targeted-Sequencing- und SNP-basierten Tests flr
die haufigeren Mikrodeletionen durchaus sinnvoll sein. Allerdings sind die
schlechtere Testperformance, die im Vergleich zur Trisomie 21 deutlich niedrigere

Inzidenz sowie die Frage nach der Konsequenz zu berucksichtigen.

Allgemeines Mikrodeletions- und Mikroduplikations-Screening

Wird Whole Genome Sequencing als NIPT-Methode verwendet, so kann damit
auch nach Mikrodeletionen und Mikroduplikationen gesucht werden. In einer

Studie von 2019 wurde die Durchflhrbarkeit bei einer Auflésung von 3 Megabasen

27



bestatigt - allerdings konnte dabei aus Grunden der Methodik die Performance nur

sehr eingeschrankt beurteilt werdens8s.

In einer Arbeit von 2021 wurde fir Deletionen und Duplikationen ab 7 Megabasen
(also per definitionem eigentlich keine "Mikro"-Deletionen und -Duplikationen) eine
klinische Sensitivitat von 74,1% (95%-KI: 55,3-86,8%) sowie eine klinische

Spezifitat von 99,8% berechnetssé.

Eine Studie aus dem Jahr 2016 hat den Weg gewabhlt, ein genomweites Screening
fur CNVs =7Mb und ein spezifisches Screening fur ausgewahlte Deletionen <7Mb
durchzufihren - mit sehr hohen Entdeckrungsraten. Allerdings war diese
Validierungsstudie retrospektiv angelegt und ist daher naturgemal auch weniger

aussagekraftig®’.

In einer sehr ausfuhrlichen systematischen Review aus dem Jahr 2022 wurden
insgesamt 32 Arbeiten zum Thema NIPT zum Screening auf CNVs und
Mikrodeletionen - mit Targeted Sequencing, SNP-Analyse und Whole Genome
Sequencing (mittels Massive Parallel Shotgun Sequencing - MPSS) - analysiert.
Diese waren insgesamt in ihrer Test-Performance sehr heterogen: Die Sensitivitat
der MPSS-Studien ist zwischen 20 und 100%, der PPV zwischen 3 und 97,67%

gelegenss.

Neben diesen Ergebnissen waren allerdings auch die Studiendesigns selbst sehr
unterschiedlich: Sowohl retrospektive als auch prospektive Arbeiten wurden hier
eingeschlossen. Auch waren die Anzahl der Reads sehr divers (und teilweise sehr
niedrig) - genauso wie die Grélken der untersuchten Mikrodeletionen und CNVs.
Auch war das Follow-Up der negativen Ergebnisse naturgemal} sehr lickenhaft.
“In Anbetracht der derzeit verfiigbaren begrenzten Follow-Up- und
Validierungsdaten sollte NIPT fiir Mikrodeletionen und CNVs mit Vorsicht
angewendet und Screening-positive Ergebnisse durch invasive Tests bestétigt

werden", schlieRen daher auch die Autorinnen und Autoren dieser Review.

Das Screening auf Mikrodeletionen und Mikroduplikationen mittels NIPT ist trotz
dieser Unsicherheiten grundsatzlich interessant, weil solche
Chromosomenstorungen relativ haufig vorkommen und durchaus schweres
Krankheits- und Syndrombilder hervorrufen kénnen. In pranataldiagnostischen

Setting findet man (bei unauffalligem Karyotyp) in rund 1% aller strukturell
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normalen Schwangerschaften und in etwa 6% der Graviditaten mit strukturellen
Auffalligkeiten klinisch signifikante subchromosomale Deletionen oder
Duplikationengd, die au’erdem im Gegensatz zu den klassischen Trisomien

altersunabhangig vorkommen®0.

Ob die aktuell kommerziell erhaltlichen NIPTs, die ein allgemeines Mikrodeletions-
und Duplikationsscreening beinhalten, zum momentanen Zeitpunkt sinnvoll sind,
ist jedenfalls aufgrund der erwahnten Probleme wie etwa die maRig gute

Auflosung kritisch zu hinterfragen.

Problematisch ist aber auch die hohe Falsch-Positiv-Rate bzw. der niedrige PPV
sowie Falle von Variants of Unknkown Significance (VOUS), die dabei ebenfalls
entdeckt werden kdnnen - die pranatale Beratungssituation ist dabei auf jeden Fall
schwierig. Zu bedenken ist auch, dass in Folge wohl eine grékere Zahl an
invasiven Eingriffen vorgenommen wird, die man ja eigentlich durch den NIPT

vermeiden mochte.

Screening fur Einzelgenmutationen

Neben den numerischen Chromosomenstérungen sowie den Mikrodeletionen und
-duplikationen sind konsequenterweise auch Einzelgenmutationen ein Zielgebiet
von NIPTs. In einer Studie von 2019 wurde eine Methode beschrieben, bei der
mittels Next Generation Sequencing (NGS) auf insgesamt 30 de-novo
entstandene oder paternal dominant vererbte Varianten untersucht wurde, die zu
manifesten Syndromen fuhren. Darunter waren beispielsweise die Achondroplasie,
die Osteogenesis imperfecta, die thanatophore Dysplasie, das Apert Syndrom, das
Pfeiffer Syndrom oder auch das Cornelia-de-Lange-Syndrom. Insgesamt haben
die untersuchten Einzelgenmutationen eine gepoolte Pravalenz von etwa 1 in
60091,

Bei dieser ersten klinischen Studie konnte eine extrem hohe Sensitivitat und
Spezifitat erreicht werden - insgesamt wurden 20 richtig-positive, 127 richtig-
negative und keine falsch-negativen oder falsch-positiven Ergebnisse erzielt.
Einschrankend muss man dabei natirlich erwahnen, dass es sich um eine relativ

kleine klinische Validierungsstudie gehandelt hat.
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Ein solcher Test ist bereits kommerziell erhaltlich (Vistara von Natera) und umfasst
die folgenden 25 X-chromosomal oder autosomal dominant vererbbaren
Erkrankungen/Syndrome mit 30 untersuchten Genen92;: Achondroplasie (FGFR3),
Alagille Syndrom (JAG1), Antley Bixler Syndrom (FGFR2), Apert Syndrom
(FGFR2), Cardiofaciokutanes Syndrom 1, 3 und 4 (BRAF, MAP2K1, MAP2K2),
CATSHL Syndrom (FGFR3), CHARGE Syndrom (CHD?7), Cornelia de Lange
Syndrom 1, 2, 3, 4 und 5 (NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDACS8), Costello
Syndrom (HRAS), Crouzon Syndrom (FGFR2, FGFR3), Ehlers-Danlos-Syndrom
klassisch, Typ VIIA, kardial-valvulare Form, Typ VIIB (COL1A1, COLA1A2),
frGhinfantile Encephalopathie 2 (CDKL5), Hypochondroplasie (FGFR3), SYNGAP-
Syndrom (SYNGAP1), Jackson Weiss Syndrom (FGFR2), juvenile
myelomonozytare Leukamie (PTPN11), LEOPARD Syndrom 1,2 (PTPN11, RAF1),
Muenke Syndrom (FGRF3), Noonan Syndrom 1, 3,4 ,5,6,7 ,8 ,9 (PTPN11,
SOS1, RAF1, RIT1, KRAS, NRAS, SOS2, SHOC2, BRAF, MAP2K1, HRAS, CBL),
Osteogenesis imperfecta Typ I, Il Il ,IV (COL1A1, COL1), Pfeiffer Syndrom Typ 1,
2, 3 (FGFR2), Rett Syndrom (MECP2), Sotos Syndrom 1 (NSD1), Thanatophore
Dyspepsie Typ |, Il (FGFR3) und Tuberdse Sklerose 1,2 (TSC1, TSC2).

Neben den dominant vererbten sind naturlich auch rezessiv vererbte
Erkrankungen und Syndrome von Interesse. Dies ist allerdings in Bezug auf die
Analyse deutlich komplexer, da man die "Dosis" der pathogenen Allele darstellen
muss - im Gegensatz zu den dominanten Erkrankungen, bei denen es nur um eine

Ja/Nein-Analyse geht.

In einer entsprechenden Validierungsstudie aus dem Jahr 2019 wurde mit einer
Quantitative Counting Template (QCT) auf Sichelzellen-Anamie, Cystische
Fibrose, Spinale Muskelatrophie sowie Alpha- und Beta-Thalassamie getestet.
Laut den Studienautoren ergab sich hier eine Sensitivitat von mehr als 98% und

eine Spezifitat von mehr als 99%93.

Dieser Test wird mittlerweile ebenfalls schon kommerziell angewandt
(BillionToOne). Man kann dabei zuerst eine maternale Testung auf eine
Mutationstragerschaft vorschalten und dann die eigentliche Analyse mittels QCT

anschlieRen%4.
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Er ist insofern interessant, weil die Anlagetragerschaften fur die hier abgedeckten
Mutationen durchaus hoch sind - beispielsweise rund 1 in 25 bis 1 in 30 fur die
Cystische Fibrose in europaischen Populationen (allerdings mit einer hohen
regionalen Schwankungsbreite). Dadurch ergibt sich eine Geburtspravalenz von
etwa 1 in 2.5009.

Screeninguntersuchungen fur Einzelgenmutationen - sowohl dominant als auch
rezessiv vererbte Formen - sind also aufgrund ihrer Frequenz aber auch wegen
des haufigeren Auftretens bei fortgeschrittenem vaterlichen Alter interessant®.
Allerdings sind diese Tests derzeit noch sehr teuer, was die breite Anwendung

einschrankt.

Kritische Auseinandersetzung

Das Spektrum von NIPT-Untersuchungen jenseits des "klassischen" Trisomie-
Screenings ist weit. Doch welche Untersuchungen machen wirklich Sinn? Und
was muss man dabei bei der Beratung der Patientinnen beachten? Eine kritische
Auseinandersetzung zu diesem Thema - unter anderem - nach methodischen und

ethischen Fragestellungen ist hier notwendig.

Test-Performance

Ganz wichtig erscheint dabei zuerst einmal die Tatsache, dass viele
"Zusatzoptionen" nicht die gleiche Aussagekraft besitzen wie das Trisomie-
Screening. Ein Beispiel: Das Unternehmen Natera gibt flr seinen Panorama-Test
auf dem Befund eine Sensitivitat von 99,0% und einen PPV von 95% fur Trisomie
21 an. Im klinischen Alltag bedeutet dies, dass man einer Patientin erklaren kann,
dass rund 99 von 100 Fallen erkannt werden und dass sie bei einem Hoch-Risiko-
Ergebnis auch eine 95-prozentige Wahrscheinlichkeit hat, dass ihr Kind Trisomie
21 hat.

Anders sieht es aber bereits bei den Anomalien der Geschlechtschromosomen
aus - hier liegt die Sensitivitat laut dem Unternehmen beispielsweise bei XXX, XXY
und XYY bei 73,1% (mit einem weiten 95%-KI von 61,0 bis 85,1%) und der PPV

bei "nur" 86,4. Wie bereits in einem anderen Kapitel erwahnt, wird die Sensitivitat
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bei der Monosomie X mit immerhin 94,7% und der PPV dabei mit 78%

angegeben.

Beim relativ haufigen 22q11.2 Mikrodeletionssyndrom soll die Sensitivitat 83,3%
betragen (ebenfalls mit einem breiten 95%-KI von 51,6 bis 97,9%), der PPV bei
53%. Bei einem positiven Testergebnis ist also nur rund die Halfte der

Schwangerschaften tatsachlich betroffen.

Noch einmal anders sieht es bei den seltenen Mikrodeletionen aus: So soll zwar
beim Angelman-Syndrom die Sensitivitat bei bemerkenswerten 95,5% liegen - der
PPV betragt allerdings nur noch 10%. Beim Cri-du-Chat-Syndrom bewegt sich

letzterer Uberhaupt nur noch bei 2 bis 5%.

Bei anderen Anbietern sieht es dabei grundsatzlich ahnlich aus: So zeigt der
Harmony-Test von Roche laut einer aktuellen Studie fir das 22q11.2-
Mikrodeletionssyndrom (nur dieses wird mit dem Harmony-Test des
Unternehmens angeboten) eine Senstivitivat von 69,6% (95% KI 55,2 bis 80,9%)
und einen PPV von 12,2% (bei einer Spezifitdt von 99,5%) bzw. 41,1% (bei einer
Spezifitat von 99,9%)°7. Damit ist man ebenfalls deutlich von der Test-

Performance fir die Trisomie 21 entfernt.

Die Validierungs-Daten insbesondere in Bezug auf die Sensitivitat und den PPV
sind wie zuvor angefuhrt bei den Tests, die Whole Genom Sequencing fur die
Detektion von Mikrodeletionen nutzen, teilweise sparlich und auch nicht gut
vergleichbar. Um die Test-Performance bei diesen Tests objektiv zu evaluieren,
waren grolde prospektive Studien notwendig. Allerdings wird es dabei rein
methodisch schwierig sein, beispielsweise die Sensitivitat bei seltenen

Mikrodeletionen zu berechnen.

Zusammengefasst ist die Performance bei den Screening-Optionen abseits der
klassischen Trisomien also bei weitem nicht so gut wie beispielsweise beim Down-
Syndrom. Daher ist es gerade in der Kommunikation mit den Patientinnen
unerlasslich, bereits vor der Testdurchflihrung auf diesen wichtigen Punkt

aufmerksam zu machen.
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Methodische Einschrankungen

Obwohl die NIPTs in ihren klassischen und wohl auch in ihren "extended"
Versionen einen zunehmend wichtigen Platz in der Pranatalmedizin einnehmen,
gibt es auch wichtige methodische Einschrankungen: In manchen Situationen ist
entweder ein NIPT generell nicht moglich bzw. sinnvoll - bei anderen Patientinnen

ist dies nur bei den ausgeweiteten Versionen der Fall.

So kann ein NIPT beispielsweise aufgrund eines niedrigen Anteils an fetaler (bzw.
plazentarer) DNA ("fetal fraction") kein Ergebnis zeigen, was gehauft bei einem
hohen Body Mass Index vorkommt. Insgesamt treten "no calls" in 1 bis 3% aller

Tests auf9s.

Einschrankungen gibt es auRerdem wie bereits erwahnt (unter anderem) bei
Vorhandensein eines Vanishing Twin, bei Plazentamosaiken oder
knochenmarktransplantierten Patientinnen sowie speziell bei den Extended NIPTs

bei Eizellspenden oder bei dizygoten Zwillingsschwangerschaften.

Einen NIPT durchzuflhren ist - selbst wenn dies von der Patientin ausdrtcklich
gewunscht wird - in manchen Situationen keine Option. In solchen Fallen kann
dann lediglich auf die Werkzeuge Ultraschall und - wenn indiziert bzw. gewlnscht -

invasive Diagnostik zurlickgegriffen werden.

Ethische Fragen

In weiten Teilen der westlichen Welt ist es gesellschaftlich und auch juristisch
akzeptiert, Schwangerschaften auf Fehlbildungen hin zu untersuchen - mit der
Moglichkeit, bei schweren Malformationen oder Syndromen einen
Schwangerschaftsabbruch durchzuflihren. Nur in wenigen Landern der Welt ist ein

solcher komplett untersagt®.

Die Trisomie 21 ist die haufigste autosomale Chromosomenstérung mit einer
Pravalenz von 1 in 249 bei einer 35-jahrigen, 1 in 68 bei einer 40-jahrigen bis hin
zu 1in 16 bei einer 45-jahrigen Frau - jeweils in der 13.
Schwangerschaftswoche'0. Wie eingangs behandelt, gibt es daher schon seit den
1980er Jahren Screening-Untersuchungen fir Trisomie 21 - zuerst mittels Triple-
Test, danach mit dem Combined Test und seit 2011 mit dem NIPT.
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Wie hoch die Akzeptanz der Screening-Tests derzeit in Osterreich ist, kann nicht
beurteilt werden - dazu liegen keine validen Daten vor. Alleine in Wien werden
aber in rund 10 Praxen sowie in einigen Spitalsabteilungen pranatalmedizinische
Untersuchungen angeboten - daher durfte die Nachfrage auch nach dem

Screening-Tests nicht zu gering sein.

Die Screeninguntersuchungen fur Trisomie 21 alleine bergen jedenfalls schon
einige ethische Probleme, die oft mehr Fragen als Antworten aufwerfen. Welche
Konsequenz hat ein auffalliger Befund? Macht man sich "schuldig”, wenn man
eine Schwangerschaft abbricht? Moéchte man Uberhaupt Pranataldiagnostik
durchflhren - oder tut man das nur aufgrund des Drucks der Gesellschaft oder der

Partnerschaft?

Solche und ahnliche Fragen sind zwar bei der Trisomie 21 schon komplex - bei
den neuen Testoptionen kommen allerdings noch weitere Themenfelder dazu. Ein
wichtiges ist, dass die Tests auf Mikrodeletionen oder geschlechtschromosomale
Auffalligkeiten ja nicht so aussagekraftig und "sicher" sind wie jene auf die
Trisomien. Es besteht hier also auch noch zusatzlich ein gehoriger
Unsicherheitsfaktor im Vergleich zum "Trisomie-NIPT". Zusatzlich sind teilweise
Studiendaten auch noch sehr durftig, wie sich in den genannten extremen

Konfidenzintervallen zeigt.

Abgesehen von dieser Art der Unsicherheit tut sich aber noch eine wichtige
andere Fragestellung auf: Was macht man, wenn man ein Hochrisiko-Ergebnis fur
ein Syndrom mit wenigen Problemen im taglichen Leben (beispielsweise Turner-

Syndrom) erhalt?

Und wie sieht es aus, wenn man ein sonografisch unauffalliges Kind mit 22q11.2-
Mikrodeletions-Syndrom erwartet, auf das man lediglich aufgrund eines Extended-
NIPT aufmerksam gemacht wurde? Wenn sich hier die Frage nach einem Abbruch
einer Schwangerschaft stellt: "Darf" man das ethisch-moralisch in diesem Fall
Uberhaupt - auch wenn es beispielsweise eine nicht so geringe Wahrscheinlichkeit
fur eine schizoaffektive Stérungen gibt'91? Und wie geht man damit um, dass auch

viele Menschen mit diesem Syndrom klinisch kaum auffallig sind?

Die Rate an Schwangerschaftsabbriichen nach einer Diagnose von Anomalien der

Geschlechtschromosomen variiert jedenfalls sehr stark ist aber insgesamt hoch: In
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einer Ubersichtsarbeit wurden durchschnittlich 76% beim Turner-Syndrom
(Spanne 33-100%) und 61% beim Klinefelter-Syndrom (Spanne 44-85%) der
betroffenen Schwangerschaften abgebrochen'02, Durch die héhere
Erkennungsrate durch die neuen erweiterten NIPTs muss man davon ausgehen,
dass dies kunftig viel 6fter ein Thema werden wird als bisher. Im Ultraschall alleine
sind Kinder beispielsweise mit geschlechtschromosomalen Varianten oft nicht

erkennbar - die Extended-NIPTs andern dies.

Auf der anderen Seite kann man entgegnen, dass sowohl Kinder mit Turner- oder
Klinefelter-Syndrom als auch Menschen mit einem 22q11.2-
Mikrodeletionssyndrom von einer friihen Diagnostik oft profitieren. Madchen mit
Turner-Syndrom etwa konnen mit einer frih begonnenen Wachstumshormon-
Therapie laut Studien eine Erhéhung der Kérpergrofie um bis zu 15cm
erreichen'03, Wenn ein Turner-Syndrom bereits bei oder vor der Geburt bekannt
ist, kann man hier optimierter vorgehen als bei einer Diagnostik, die aufgrund

beginnender Symptome erst nach einigen Jahren gestellt wird.

Aber nicht nur das Screening auf die geschlechtschromosomalen Varianten kann
zu ethischen Fragen fuhren - auch bei den Mikrodeletionen kann dies zum Thema
werden. Alleine schon beim relativ gut bekannten 22g11.2-Mikrodeletionssyndrom
ist das klinische Spektrum so weit, dass man den werdenden Eltern - abgesehen
vielleicht von Herzfehlern, die recht gut schon vorgeburtlich dargestellt werden
konnen - nur wenige Informationen Uber die Prognose geben kann. Der im
Vergleich zur Trisomie 21 niedrige PPV kann aul3erdem zu weiteren
Verunsicherungen flhren - sei es in der Wartezeit auf eine invasive
Bestatigungsdiagnose oder sei es bis zur Geburt, falls die Eltern eine solche nicht

wunschen.

Bei den Whole-Genome-Sequencing-Methoden hingegen kann das Problem
auftreten, dass es bereits bei den klassischen invasiven (Mikroarray-)
Diagnosemethoden gibt: Man kann hierbei mit den VOUS Mikrodeletionen finden,
deren Auswirkung man gar nicht kennt. Diese kommen ja wie erwahnt bei rund
einem Prozent der Mikroarray-Untersuchungen vor1%4 und erschweren die

pranatalmedizinische Beratung enorm.
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In diesem Zusammenhang erscheint auch noch ein Themenbereich wichtig:
Pranataler Stress kann auch einen epigenetischen Einfluss verursachen. Obwohl
dieser Themenbereich noch nicht ausreichend erforscht ist, gibt es doch Hinweise
darauf, dass Stresssituationen wahrend der Schwangerschaft Auswirkungen
haben kdnnen'05. Auch wenn hier viele Zusammenhange noch unklar sind, sollten
der werdenden Mutter zusatzliche Stresssituationen nach Moglichkeit rein

grundsatzlich nicht aufgebirdet werden.

Es gibt also eine ganze Reihe ethischer Fragen, denen man sich im Zuge der
erweiterten NIPT-Untersuchungen stellen muss. Diese besser zu beantworten als
es derzeit moglich ist, geht wahrscheinlich erst, wenn die Erfahrung mit diesen
Tests gestiegen ist und mehr wissenschaftliche Publikationen mit validen Zahlen

zum Thema verfluigbar sind.

Meinungen der Fachgesellschaften

Einige medizinische Fachgesellschaften sind derzeit hinsichtlich anderer
Anwendungsgebiete des NIPT als das Trisomie-Screening zurlckhaltend. In einer
gemeinsamen Empfehlung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (OGGG), der Osterreichischen Gesellschaft fir Ultraschall in der
Medizin (OGUM), der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pra- und Perinatale
Medizin (OGfPPM) und der Osterreichischen Gesellschaft fir Humangenetik
(OGH) aus dem Jahr 2015 heilt es: "Der Einsatz von cfDNA-Tests zum Screening
auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen und auf Mikrodeletionssyndrome
kann auf Basis der vorliegenden Daten derzeit nicht uneingeschrédnkt empfohlen

werden. 06

Eine weitere gemeinsame Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall
in der Medizin (DEGUM), der OGUM, der Schweizer Gesellschaft fiir Ultraschall in
der Medizin (SGUM) sowie der Fetal Medicine Foundation Deutschland aus dem
Jahr 2018 erwahnt: "Die Leitlinien mehrerer Fachgesellschaften halten fest, dass
ein cfDNA-Screening fiir pathologische CNVs nicht empfohlen werden kann" - legt

sich allerdings selbst diesbezlglich nicht fest107,

Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) schreibt in

einem Practice Bulletin vom October 2020, dass das Screening flr
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Mikrodeletionen nicht empfohlen werde'08, Und auch die International Society for
Prenatal Diagnosis konnte sich 2021 noch nicht auf eine allgemeine Empfehlung

fur solche ausgeweiteten NIPTs festlegen109,

Dieser eher reservierte Zugang zu erweiterten NIPTs kdnnte sich mit neuen
Studien und Zahlen zu dem Thema andern. Aktualisierte klare Statements bzw.

Guidelines der Fachgesellschaften waren diesbezuglich wiinschenswert.

Einzelgenmutationen

Wie bereits erwahnt, sind mittlerweile auch NIPTs verfugbar, die auf
Einzelgenmutationen testen. Diese Untersuchungen konnen sowohl rezessiv
(Unity-Test von BillionToOne) als auch dominant vererbbare Krankheitsanlagen
(Vistara von Natera) erkennen - und zwar laut den Anbietern mit einer sehr hohen
Sensititivitat. Diese Anwendungen sind insofern interessant, da sie sowohl
aufgrund der relativ hohen kombinierten Inzidenz der genetischen Veranderungen
als auch der Schwere der Krankheitsbilder ein Screeningprogramm rechtfertigen

konnten.

Derzeit ist allerdings sicherlich vor allem der hohe Preis ein Hemmschuh - die

beiden Tests bewegen sich preislich fur die Endverbraucherin jeweils im Bereich
von 800 bis 1.000 Euro. Analog zu den klassischen NIPTs ist hier allerdings auch
davon auszugehen, dass sich das Preisniveau andern wird. Dies wird jedoch nur
dann der Fall sein, wenn sich entsprechende Konkurrenz entwickelt, was derzeit

noch nicht der Fall ist.

Bei ein paar dieser Mutationen stellt sich auch ganz besonders die ethische Frage
in Bezug auf etwaige Konsequenzen - besonders wenn es um das Thema
Schwangerschaftsabbruch geht. Beispielsweise ist die Cystische Fibrose eine
Erkrankung, die heutzutage schon deutlich besser zu behandeln ist als friher. Vor
allem Fortschritte in der Gentherapie (z.B. Virusvektoren fir ein funktionelles
CFTR-Gen, mRNA fur das CFTR-Protein und eventuell einmal Gene Editing uber
CRISPR) aber auch bei den sogenannten CFTR-Moulatoren dirften hier fur die

Patienten Verbesserungen bringen.
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Daher besteht bei einem sehr spezifischen Screening natlrlich auch die Gefahr,
dass mitunter vorschnelle Entscheidungen fur einen Schwangerschaftsabbruch
getroffen werden - ohne dass sich die Schwangere Uber die Bedeutung der
Erkrankung genau informieren kann. Ahnliche Fragestellungen ergeben sich auch
bei den Thalassamie-Formen, die ebenfalls mittels dieser Tests gescreent werden

konnen.

Ebenfalls ein Thema, das derzeit kritisch zu sehen ist, stellt die bisher nur sehr
eingeschrankte klinische Erfahrung mit den Tests sowie die genaue Performance

im praktischen Setting dar.

Zusammengefasst sind die ausgeweiteten NIPT-Angebote derzeit noch mit
Vorbehalt einzusetzen. Insbesondere die methodischen Besonderheiten und die
schlechtere Test-Performance sind mit Patientinnen unbedingt vor dem Test zu
besprechen. Vor allem soll auf die niedrigere Erkennungsrate und den

schlechteren PPV hingewiesen werden.

NIPT-Angebote im medizinischen Alltag

Im Rahmen dieser Masterarbeit wurde auch eine Befragung in einer Wiener Praxis
durchgefuhrt, die auf Pranatalmedizin spezialisiert ist (Praxis TwoCare, 1090
Wien). Patientinnen, die einen NIPT durchgefuhrt haben, wurden gebeten, einen
elektronischen Fragebogen auszuflillen. Insgesamt sind 44 Patientinnen dieser

Bitte nachgekommen.

Wenig Uberraschend, waren die meisten Frauen alter - 61,4% waren uber 34
Jahre alt, 15,9% waren mindestens 40 Jahre alt. Aber auch einzelne Patientinnen

unter 25 Jahren haben das NIPT-Angebot angenommen.

Bei der Frage nach den Grunden, einen solchen Test zu machen, wurde (bei
moglichen Mehrfachantworten) "lch wollte einen Test mit mdglichst hoher
Sicherheit durchfuhren" bei 93,2% der befragten Frauen angefihrt, gefolgt von
"Aufgrund meines Alters ist die Wahrscheinlichkeit fir Chromosomenstorungen
erhoht" (40,9%).

Nur 6,8% entschieden sich aufgrund eines intermediaren oder erhéhten Risikos im

Combined Test fur den NIPT. Aber auch Geschlechtsbestimmung,
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wissenschaftliches Interesse, eine Chromosomenstoérung in der Familie und die
Kostenubernahme durch eine Verwandte, der der Test wichtig gewesen sei,

wurden in Einzelfallen genannt.

In dieser Kohorte entschieden sich 54,5% fur den Basis-NIPT (nur Trisomie 21, 18
und 13 sowie Triploidie), 20,5% fur den erweiterten NIPT inklusive Monosomie X
und 22g11.2 Mikrodeletionssyndrom und 25,0% flr die NIPT-Version, die
zusatzlich noch ein Screening auf seltene Mikrodeletionen beinhaltet. In der Praxis
wurde im Zeitraum der Befragung ausschlieBlich der Panorama-Test von Natera

(SNP-basierter Test) angeboten.

Dieses Ergebnis divergiert leicht von jener Statistik, die in den ersten vier Monaten
des Jahres 2022 erhoben wurde (siehe Kapitel "Spezifisches Mikrodeletions-
Screening"): Damals haben sich etwas weniger als die Halfte flr einen Basis-NIPT
entschieden, bei der Befragung (die von April bis August 2022 durchgeflihrt

wurde), waren es etwas mehr als die Halfte.

Der Zeitpunkt, zu dem der NIPT am haufigsten durchgeflihrt wurde, war jener des
Ersttrimesterscreenings: Insgesamt 65,9% der Befragten machten den Test
gemeinsam mit dieser Untersuchung. Die Grunde dafur durften einerseits in der
Einfachheit liegen (nur ein Besuch notwendig), andererseits ist die Durchfihrung

beider Tests gemeinsam auch kostengunstiger.

Insgesamt 20,5% fuhrten den NIPT bereits vor dem Ersttrimesterscreening durch
(die Blutabnahme fur den SNP-Test kann ab Anfang der 10.

Schwangerschaftswoche vorgenommen werden, das Ersttrimesterscreening wird
von der 12. bis zur 14. Schwangerschaftswoche gemacht). Insgesamt 11,4% der
Befragten machten den Test nach dem Ersttrimesterscreening, eine Patientin hat

sich Uberhaupt gegen ein solches Screening entschieden.

Ein Argument, dass wohl grundsatzlich fur die Durchfuhrung eines NIPT spricht,
ergibt sich aus einer weiteren Frage: Die Patientinnen waren namlich zu einem
grofRen Anteil der Meinung, dass ihnen diese Untersuchung Angste nehmen kann:
90,9% haben dies bejaht, nur wenige Patientinnen haben dabei "Weil3 nicht" oder

"Nein" angegeben.

Besonders interessant ist in Hinblick auf die vielen neuen und wohl auch

zukinftigen Anwendungsgebiete die Frage, ob man eher einen eingeschrankten
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daflr sehr zuverlassigen oder eher einen NIPT mit groRem Umfang, der aber
weniger verlasslich ist, durchfuhren lassen mochte. Rund zwei Drittel (65,9%)
hatten lieber eine "abgespeckte", daflir aber sicherere Version eines
(hypothetischen) NIPT. Insgesamt 29,5% wurden sich fur eine ausfuhrlichere -
aber dafur weniger zuverlassigere - Version entscheiden. Und 4,5% wollten dazu

keine Angabe machen.

Variante 1: NIPT mit eingeschranktem Umfang,
der dafiir in diesem Bereich eine sehr hohe _
Verlasslichkeit zeigt (z.B. nur Trisomie 21).

Variante 2: NIPT mit groRem Umfang, der aber
in manchen Bereichen etwas weniger
zuverlassig ist und mehr falsche Befunde zeigt
(z.B. zusatzlich zu den Trisomien
Mikrodeletionen und Einzelgenmutationen)

Keine Angabe

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Deutlich mehr Patientinnen wiirden einen NIPT mit eher kleinerem Umfang
wéhlen (Grafik und Daten: Autor).

Zusammenfassend zeigt diese Befragung, dass die meisten Patientinnen, die
einen NIPT durchfuhren lassen, eher alter sind und einen Test mit moglichst hoher
Sicherheit wahlen méchten. Die Zahl der Extended versus Basis-NIPT halt sich
(vor allem in Zusammenschau mit der genannten statistischen Erhebung vom

Anfang des Jahres) in etwa die Waage.

Die meisten Patientinnen haben sich zu einem NIPT vor oder mit dem
Ersttrimesterscreening entschieden (86,0%), nur relativ wenige wahlten ihn
danach aufgrund des Combined-Test-Ergebnisses. Damit ist der Anteil der Tests
im Zuge eines Contingent Screenings eher gering (siehe auch Kapitel "Der NIPT

im Trisomie-Screening").

40



Letztlich ist die Tatsache, dass die Schwangeren "nur" zu rund einem Viertel
(27,8%) einen Test mit groRem Umfang wunschen wurden, gerade in Hinblick auf
kinftige Entwicklungen interessant. Offenbar ist der Wunsch, mdglichst viel zu
wissen und zu erfahren (vor allem wenn die Performance nicht so gut ist) nicht so

hoch wie simplere Screening-Varianten.

Kunftige Entwicklungen und Anwendungsbereiche

Wenn man sich die Entwicklung der Pranataldiagnostik im Allgemeinen und jene
des NIPT im Speziellen ansieht, so muss man davon ausgehen, dass auch diese
Technologie in den nachsten Jahren und Jahrzehnten weiter voranschreitet. In
diesem Kapitel sollen mogliche Szenarien und eventuelle Problemfelder analysiert

werden.

Zuerst wird einmal grundsatzlich spannend, welche der drei grof3en Technologien -
also SNPs, Targeted oder Whole Genome Sequencing - sich durchsetzen wird. In
Bezug auf die Trisomie 21 sind die Methoden von der Performance vergleichbar -
auch die No-Call-Rate zeigt keine gro3en Unterschiede. Bei der Trisomie 13 und
18 gibt es geringe Unterschiede - allerdings sind beide Trisomien in den meisten
Fallen im Ultraschall durch diverse Auffalligkeiten gut erkennbar (Ausnahmen gibt
es mitunter bei Mosaiken). Diesbezuglich gibt es also keine echte Verschiedenheit

zwischen den einzelnen Methoden.

Bezlglich der Mikrodeletionen sieht es anders aus: Der Marktfuhrer im Bereich
Targeted Sequencing (Roche mit dem Harmony-Test) bietet aktuell nur den Test
auf das 22g11.2-Mikrodeletionssyndrom an und zeigt hier auch eine etwas
schlechtere Test-Performance als der Mitbewerber Ariosa mit seinem SNP-

basierten Test.

Wie bereits zuvor ausgefluhrt, wird die Sensitivitat der SNP-Methode flr das
22911.2-Mikrodeletionssyndrom mit 83,3% (PPV 53%), jene des Targeted-
Sequencing-Tests mit 69,6% (PPV 12,2%) angegeben. Nicht bekannt ist, ob die
beiden Unternehmen noch weitere Mikrodeletionen in der Pipeline haben - Ariosa

hat mit den SNP-Tests allerdings bislang schon deutlich starker auf diese
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Auffalligkeiten gesetzt als die Konkurrenz. Man darf also vielleicht eher von dieser

Seite weitere Innovationen erwarten.

Grundsatzlich hoch interessant sind auch mit dem Blick in die Zukunft jene Tests,
die Whole Genome Sequencing als Methode nutzen. Eines der offensichtlichen
momentanen Themen ist, dass die Sequenziertiefe teilweise niedrig ist. In einer
Studie von 2020 beispielsweise wurden zwei verschiedene Sequenziertiefen
(0,15X bzw. 3 Millionen Reads versus 0,4X bzw. 8 Millionen Reads) verglichen -
mit dem wenig uberraschenden Ergebnis, dass die Performance bei der hOheren

Anzahl an Reads besser war'10,

Heutzutage stellt sich das Problem, dass die Sequenzierung noch aufwandig und
teuer ist. Allerdings ist zu erwarten, dass die Kosten weiterhin sinken werden -
ahnlich, wie es in den letzten Jahrzehnten geschehen ist. So musste man noch
2011 mit mehr als 10.000 US-Dollar fur ein komplettes humanes Genom rechnen -
2021 waren es bereits weniger als 1.000 US-Dollar"'. Auch wenn sich der Trend
nunmehr vielleicht etwas langsamer fortsetzt, so kann man doch mittelfristig mit
weiter sinkenden Preisen rechnen, sodass die Sequenziertiefe hdher werden

kann, ohne dass die Kosten dabei massiv ansteigen.

Wenn man nun allerdings mit einer hoheren Tiefe sequenziert, wird man
unweigerlich auch eine héhere Anzahl an auffalligen oder fraglich auffalligen
Befunden entdecken - die bereits erwahnten VOUS. Wenn man bedenkt, dass
diese bei rund 1% aller Mikroarray-Untersuchungen vorkommen (und man sie im
Falle eines auffalligen NIPT auch diagnostisch abklaren sollte), ergibt sich auch
eine wiederum hdhere Anzahl an invasiven Eingriffen - genau das, was man ja

eigentlich mit der Einfuhrung des NIPT vermeiden wollte.

Mit der Auslegung der "nicht-normalen" Befunde wird man sich allerdings klnftig
wahrscheinlich leichter tun - durch die wachsenden Datenbanken und die nicht
zuletzt in der Zukunft wohl durch Artificial Intelligence verbesserten Methoden der
computergestitzten Sequenz-Interpretation wird sich die Sichtweise auf viele
(dann oftmals durch das Wegfallen des "unknown" ehemalige) VOUS auch
andern. Die Notwendigkeit einer invasiven Diagnostik wird allerdings trotzdem -
zumindest vorerst noch - bleiben, sollte tatsachlich eine solche Variante mit

unklarer Signifikanz im NIPT entdeckt werden.
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Interessant wird auch die Entwicklung hinsichtlich der NIPTs auf
Einzelgenmutationen. Geht es aktuell um schwerste Erkrankungen wie Spinale
Muskelatrophie, Osteogenesis imperfecta oder Rett Syndrom, spricht technisch

wenig dagegen, dies auch auf andere Gebiete auszuweiten.

Methodisch kann man beispielsweise bereits auf Anlagetragerschaft fur manche
Krebserkrankungen testen. Eine Publikation aus dem Jahr 2022 untersuchte
Schwangere aus Familien mit hereditaren Darmkrebssyndromen mittels "relative
haplotype dosage" (RHDO) Analyse: Bei insgesamt neun Schwangeren wurde
dies durchgefihrt und mit einer aus der Amniocentese gewonnenen Probe
verglichen. Bei allen neun stimmte das Ergebnis zwischen den beiden Methoden
Uberein'2, Diese Publikation wird vermutlich nur der Beginn mehrerer weiterer
Untersuchungen zu diesem Thema sein. Und man darf davon ausgehen, dass die

Ergebnisse ahnlich aussagekraftig sind.

Und welche Konsequenz positive Testergebnisse fur Einzelgenmutationen fur
Krebsanlage (oder ahnliches) nach ziehen kdnnten, ist relativ klar: Viele betroffene
Frauen wurden im Falle eines solchen Resultates wohl Uber einen
Schwangerschaftsabbruch nachdenken. Dies ware in Osterreich im Rahmen der
Fristenlosung auch legal, da man dafur ja keinen "offiziellen" medizinischen Grund
bendtigt - und den NIPT kann man deutlich vor dem Erreichen der "Frist" laut dem

Osterreichischen Strafgesetzbuch durchfuhren lassen13.

Es ist also durchaus nicht unwahrscheinlich, dass der "glaserne Fetus" kunftig
gerade auch durch diese neuen Methoden immer mehr zur Realitat wird. Das
relativ einfach Screening mittels Ultraschall und Trisomie-Test wird einerseits wohl
vermehrt durch Screenings auf Einzelgenmutationen erganzt. Die derzeit noch
nicht ganz geklarte Performance dieser Tests stellt dabei momentan noch ein
gewisses Fragezeichen dar - allerdings kann man davon ausgehen, dass die

Testgute mit der Zeit geklart und wohl auch verbessert wird.

Es ist durchaus zu erwarten, dass irgendwann auch Tests hinsichtlich der
Anlagetragerschaft fur spatere schwere Erkrankungen auf den Markt kommen -
und damit naturlich viele vor allem ethisch schwierige Fragen nach sich ziehen. In
einer Publikation aus dem Jahr 2016 - in der Gesundheitsspezialisten (Genetiker,

Onkologen und Laborwissenschaftler) hinsichtlich ihrer Ansichten zu (damals noch
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hypothetischen) BRCA-NIPTs befragt worden sind - wurden als ethische
Problemfelder unter anderem die unvollstandige Penetranz der
Anlagetragerschaften, die Rechte des ungeborenen Kindes oder den Druck, einen

solchen Test durchzufihren genannt4.

Auch wenn manche der kunftigen Anwendungsbereiche die Pranatalmedizin
sicherlich weiter vereinfachen und prazisieren werden, so besteht auf auf der
anderen Seite die Gefahr, mit diesen deutlich erweiterten pranatalen
Testangeboten gewissermalien eine Schachtel der Pandora zu 6ffnen. Dies wird
allerdings kaum zu vermeiden sein: Der wissenschaftliche Fortschritt geht - nicht
zuletzt getriggert durch die kommerziellen Interessen der Unternehmen aufgrund
des riesigen Pranatalmedizin-Marktes - unaufhaltsam weiter. Damit werden bei
vorhandener Nachfrage die entsprechenden Angebote zweifellos zur Verfigung

gestellt - und das vielleicht eher friher als spater.

Ob das Pranatalscreening kunftig so aussehen wird, dass man allen Schwangeren
einen NIPT etwa mit Whole Genome Sequencing flur "klassische" Erbkrankheiten
in Kombination mit gezielter Suche nach Einzelgenveranderungen und/oder nach
Anlagetragerschaften fur spater auftretende medizinische Probleme anbieten wird,

sei dahingestellt.

Die technische Moglichkeit fir solche Analysen im Routinebetrieb dirfte jedenfalls
in ein paar Jahren bestehen. Ob man es als erschreckend oder bereichernd fur
den medizinischen Fortschritt ansieht, mit einer simplen Blutabnahme der Mutter
neben Syndromen und schweren Erbrkankheiten gleich einen Blick in die
medizinische Zukunft des noch ungeborenen Menschen zu werfen, ist eine Frage,

die jeder fur sich selbst beantworten muss.

AbschlieRende Uberlegungen
"Today the utopia of the morning is the reality of the afternoon”
Truman Capote

Die Pranatalmedizin hat sich in den letzten 30 Jahren massiv verandert. Wurden
deren Inhalte in den 1980er und frihen 1990er Jahren vor allem von

Amniocentesen und - im Vergleich zu heute - noch sehr rudimentaren Ultraschall-
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Untersuchungen gepragt, so hat sich mittlerweile ein eigenes Fachgebiet
entwickelt, das neben dem noch immer sehr wichtigen Instrument Ultraschall ein
Konglomerat aus Geburtshilfe, Gynakologie, Padiatrie, Genetik, Labormedizin,

Innerer Medizin und letztlich auch Psychologie geworden ist.

Der NIPT ist ein Utensil, das erst seit etwas mehr als einem Jahrzehnt in
Verwendung ist. In dieser Zeit haben wir gelernt, den Test und seine Maoglichkeiten
- aber auch seine vielen Einschrankungen - kennenzulernen und dadurch auch
besser einzusetzen. Mit den erweiterten Methoden werden wird das Gleiche tun -
und wahrscheinlich werden wir in ein paar Jahren auch deren Einsatzgebiete

besser umreissen konnen als heute.

Dabei erscheint es wichtig, die vielfaltigen Moglichkeiten des NIPT undogmatisch
und unvoreingenommen zu betrachten: "Was kann der Test?", "Wem hilft er?" oder
"Wie kann man ihn am besten einsetzen?" sind mindestens genauso wichtig wie

"Darf man das uberhaupt?" oder "Was ist erlaubt?"

Das soll naturlich nicht bedeuten, dass man den ethischen Aspekt herausnehmen
darf - ganz im Gegenteil. Aber man sollte sich ohne Bertihrungsangste ansehen,

welche Moglichkeiten diese Art der Diagnostik bzw. des Screenings in der Zukunft
bringt. Und diese Informationen sollen dann im breiten Fachdiskurs ergebnisoffen

reflektiert und zu Empfehlungen und Leitlinien verarbeitet werden.

Wie sieht es mit den anderen pranataldiagnostischen "Tools" aus, wenn der NIPT
immer potenter wird? Nach derzeitigem Stand und auch nach der Empfehlung von
Fachgesellschaften ist der Ultraschall weiterhin ein wichtiges Werkzeug und wird

dies wohl auch bleiben.

Es ist unwahrscheinlich, dass man mittels eines DNA-Tests samtliche
Fehlbildungen und geburtshilfliche Probleme wird erkennen kdnnen - alleine schon
deswegen, weil sich dies nicht alles in "genetisch" objektivierbaren Einheiten
fassen lasst. In einer gro3en Beobachtungsstudie, die sich Uber 41 Jahre
erstreckte und 289.365 Geburten umfasste, wurden bei 2,4% aller Kinder
Fehlbildungen erkannt - knapp drei Viertel davon hatten eine unbekannte

Atiologies.

Auch wenn dieser Anteil mit dem Fortschritt und immer genaueren diagnostischen

Methoden schrumpfen wird, so wird er wohl nie auch nur in die Nahe von Null
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gehen. Alleine daher wird der Ultraschall auch in Zukunft das wichtigste Instrument
in der Pranatalmedizin bleiben. Abgesehen von den diversen Mdglichkeiten von
Durchblutungsmessungen bis hin zur genauen fetalen Biometrie, die im

Wesentlichen im Routinebetrieb nur der Ultraschall bietet.

Aber auch andere Instrumente wie die Biochemie (zur Erkennung von Risiken fur
atypische Chromosomenstérungen oder auch einer drohenden
Plazentainsuffizienz) wird mittelfristig nicht ausgedient haben - die fetale
Magnetresonanztomographie fur spezielle Fragestellungen in Erganzung zum

Ultraschall ohnehin nicht.

Der NIPT ist also ein durchaus wertvolles Tool, dessen erweiterte Mdglichkeiten in
Zukunft noch ziemlich spannend werden. Ob diese eher in Richtung des
erwahnten "glasernen Fetus" (mit so viel Information wie méglich) gehen werden
oder nur die Basics abdecken, wird spannend - hier muss man aber auf jeden Fall
auch die Frage stellen, was die werdenden Eltern denn Uberhaupt wollen (siehe

Kapitel "NIPT-Angebote im medizinischen Alltag").

Ob das, was wir heute als Utopie sehen, bald Realitat werden wird, wird sich
naturgemal erst in der Zukunft weisen. Bei aller Begeisterung fur die modernen
Methoden, darf man aber nicht auf die vielen Zwischentdéne und Fragen
vergessen, die sich dabei stellen. Diese Masterarbeit hat hoffentlich geholfen, auf

letztere ein wenig Licht zu werfen.
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