SCHWERPUNKT

Pranataldiagnostik bei iiber
40-jahrigen Schwangeren

Besonderheiten im Screeningverfahren

Das Hintergrundrisiko fiir kindliche Trisomien hangt wesentlich vom miitterlichen Alter und Gestations-

alter ab. Das Trisomierisiko wird mit Hilfe des Ersttrimestertests (ETT) berechnet; neu existiert mit

dem nicht invasiven Pranataltest (NIPT) eine dussert sensitive Screeningmethode. Die Integration in den

klassischen ETT muss im Speziellen in Hochrisikosituationen diskutiert werden.
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Generelles zum Trisomiescreening

Das individuelle mitterliche Risiko fur Trisomien des
Kindes ergibt sich durch Multiplikation des Hinter-
grundrisikos und der Wahrscheinlichkeit, sogenann-
ter «likelihood ratios» (LR), verschiedener Marker.
Beim klassischen Ersttrimestertest (ETT) erfolgt die
Berechnung mittels Nackentransparenz (NT) sowie
der biochemischen Marker B-HCG und PAPP-A (1).
Weitere Ultraschallmarker sind Nasenbein (NB), Tri-
kuspidalinsuffizienz (TR) und der «pulsatility index»
im Ductus venosus (DV-Pl); biochemisch kdénnen
auch der «placental growth factor» (PIGF) und das
Alphafetoprotein (AFP) genutzt werden. Je mehr Mar-
ker ins Screening einbezogen werden, desto héher
ist die Detektionsrate und desto tiefer ist die Falsch-
positivrate. Grundsatzlich wird das Hintergrundrisiko
maximal 20-fach gesenkt, das heisst, eine 40-jéhrige
Schwangere mit einem Ausgangsrisiko mit 12 Schwan-
gerschaftswochen von 1:79 kann als bestes Testresul-
tat ein Risiko von 1:1580 erwarten (Abbildung 1).
Da zunehmend im ersten Trimenon auch fur Schwan-
gerschaftskomplikationen wie Praeklampsie, intra-
uterine Wachstumsrestriktion und Frihgeburtlichkeit
gescreent wird und bei diesen Tests PIGF und AFP
relevant sind, hat sich als idealer Screeningtest
fur Trisomien eine Kombination aus NT, FHR, HCG,
PAPP-A, PIGF, AFP und Ductus venosus-Pl heraus-
kristallisiert (2).

Nicht invasiver Prénataltest (NIPT)
1997 entdeckte die Forschungsgruppe um Lo die
zellfreie fetale DNA im mutterlichen Blut (3). Heute
bieten verschiedene Labors das Trisomiescreening
mittels dieser freien fetalen DNA (ffDNA) an. Die
Sensitivitat des ffDNA-Tests ist sehr hoch fur Triso-
mie 21 und 18 (etwas niedriger fur Trisomie 13); dies
bei einer im Vergleich zum konventionellen ETT aus-
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gesprochen tiefen Falschpositivrate fur alle drei Triso-
mien (Tabelle 7). Nachteilig sind die hohen Kosten
und die Bearbeitungszeit von heute noch durch-
schnittlich zwei Wochen. Ein positives Screeningresul-
tat muss mit einem invasiven Test bestatigt werden.
Ein NIPT ersetzt nie einen sorgfaltig durchgeflhrten
Ersttrimesterultraschall. Das Einzige, was der NIPT
heute mit sehr grosser Sicherheit ausschliesst, ist eine
Trisomie.

Integration des NIPT in den
Ersttrimestertest (ETT)

Ziel des ETT ist die Erfassung moglichst vieler Félle
von Trisomie 21, 18 und 13 und die anschliessende
Diagnostik mittels CVS (chorionic villus sampling)
noch im ersten Trimenon. Wird der NIPT nach dem
ETT (bei erhéhtem mitterlichem Risiko) durchge-
fuhrt, steht die Diagnose oft erst im frihen zweiten
Trimenon fest.

Ein generelles Screening mit 10 Schwangerschafts-
wochen mittels NIPT wird zurzeit wegen der be-
tréchtlichen Kosten nicht empfohlen. Bei einem ETT-
Ergebnis mit sehr hohem Risiko ist es nur beschrankt
sinnvoll, einen NIPT zu empfehlen. Dies verzégert die
invasive Diagnostik; zu beachten ist ferner, dass bei
einem positiven NIPT-Resultat auf eine invasive Dia-
gnostik nicht verzichtet werden kann. Dennoch ist
der NIPT eine Option fir Frauen, welche grosse
Angst vor dem Abortrisiko bei invasiver Diagnostik
haben.

Modell der Fetal Medicine Foundation London

Prof. Nicolaides hat verschiedene Screeningmodelle

mit Integration des NIPT in den ETT untersucht (7)

und diese kurzlich in London vorgestellt (8).

1. generelles Screening mittels NIPT: In 95% werden
erfolgreiche Testresultate mit 12 Schwanger-
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schaftswochen erreicht. Bei Testversagen erfolgt
der klassische ETT.

2. NIPT bei erhdhtem Risiko im ETT: Die Sensitivitat
héngt vom Cut-off ab. Bei einem Risiko > 1:300
liegt die Detektionsrate fur Trisomie 21 bei 91,2%;
bei einem Risiko > 1:2500 bei 96,9%. Die NIPT-
Rate steigt zwischen diesen beiden exemplari-
schen Risiken von 5,4% auf 24,2%.

3. NIPT bei intermedidrem Risiko im ETT, CVS bei
hohem Risiko und keine weitere Abklarung bei tie-
fem Risiko: Als intermedi&res Risiko in dem Modell
wurde ein Risiko zwischen 1:10 und 1:2500 defi-
niert (Abbildung 2).

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der drei Mo-

delle, die Detektionsraten und die Raten an invasiven

Eingriffen, welche aus den jeweiligen Modellen re-

sultieren. Aus Kosten-Nutzen-Uberlegungen erhoht

das NIPT-Screening bei intermedidrem Risiko die

Sensitivitadt des Screenings, birgt weniger Kosten als

ein generelles NIPT-Screening und erlaubt vielen

Frauen eine Trisomiediagnostik noch im ersten Tri-

menon.

Demgegeniber stehen die individuellen Wiinsche

und Vorstellungen jedes Paares, welchen man selten

mit einem generellen Modell gerecht werden kann.

Trisomiescreening
bei liber 40-jéhrigen Frauen

2012 wurden in der Schweiz 82 164 Lebendgeburten
gemeldet, bei 5014 (6,1%) Geburten war die Mutter
40 Jahre alt oder élter (9). Ein gewisser Prozentsatz
dieser Frauen wurde mittels Eizellspende schwanger
—das Risiko einer Trisomie ist dann abhangig vom Al-
ter der Eizellspenderin —, die unten gefihrten Erlau-
terungen gelten nicht fur diese Frauen.

Welches Risiko als ein erhdhtes Risiko aufgefasst
wird, ist grundsatzlich ein personlicher Entscheid; die
Beratung hat sich nach den Wiinschen des Paares zu
richten. Generell gilt in der Schweiz ein Risiko > 1:300
als erhdht, das heisst, bei einem Risiko darlber be-
zahlen die Krankenkassen die invasive Diagnostik.
Die SGGG empfiehlt, immer primar einen ETT durch-
zufihren (10). Aus der Uberlegung, dass Uber 40-
jahrige Schwangere auch bei unauffélligem ETT auf-
grund des altersbedingten Ausgangsrisikos mit
einem intermediaren Risiko zu rechnen haben, ergibt
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Abbildung 1: Trisomierisiko in Abh&ngigkeit vom miitterlichen Alter. Das
Hintergrundrisiko (blau) steigt mit zunehmendem Alter exponentiell an. Das
bestmdgliche Resultat eines Ersttrimestertests (rot) ist abhangig vom Hinter-

grundrisiko.
[ ETT (NT, PAPP-A, HCG, PIGF, DV) j
Risiko > 1:10 Risiko 1:10-1:2500 Risiko < 1:2500
T21: 71% T21:27% T21:2%
T18/13: 78% T18/13: 21% T18/13: 1%
Normal: 0,3% Normal: 23,6% Normal: 76,1%

Abbildung 2: Anzahl der Trisomien in der allgemeinen Bevdlkerung nach ei-
nem Ersttrimestertest gemass der Risikoeinteilung in hohes, intermediares
und tiefes Risiko.

sich, dass das Kollektiv dieser Schwangeren am ehes-
ten von einem primaren NIPT profitiert, sodass auf
Wunsch auch auf einen ETT verzichtet werden kann.

Weitere zwingende Untersuchungen

Zubeachten istin jedem Fall, dass sowohl der ETT als
auch der NIPT lediglich das Risiko von Trisomien be-
rechnen. Auf eine detaillierte Ultraschalluntersuchung
mit 12 bis 14 Schwangerschaftswochen ist ausdrick-
lich Wert zu legen. Eine Nackentransparenz Uber
der 95%-igen Perzentile ist neben Trisomien auch mit

Tabelle 1:
Detektionsraten (DR) und Falschpositivraten (FPR) fiir verschiedene Screeningtests fiir
Trisomien

NT, PAPP-A, HCG (4) ETT mit FHR and DV (5) ffDNA (6)
DR FPR DR FPR DR FPR
Trisomie 21 91% 5,0% 96% 3% 99,0% 0,08%
Trisomie 18 97% 0,5% 92% 3% 96,8% 0,15%
Trisomie 13 84% 0,5% 100% 3% 92,1% 0,20%
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Tabelle 2:

von > 1:300.

Detektionsraten und CVS-Raten bei verschiedenen Inte-
grationsmodellen von ETT (bestehend aus NT, FHR, HCG
und PAPP-A) und NIPT (4, 4a). Der NIPT fiihrt in zirka
5% zu keinem Resultat. In den verschiedenen Modellen
wird dann ein invasiver Test angeboten bei einem Risiko
> 1:100, die Zahlen variieren nur minim bei einem Cut-off

DR T21 DR T18/13 CVS-Rate
ffDNA fur alle 98,5% 95% 1%
ffDNA fur ETT-Risiko > 1:100 86,7% 88,9% 0,52%
ffDNA fur ETT-Risiko > 1:2500 96,9% 95,1% 0,66%
ffDNA fir Risiko 1:11-1:2500 97% 98% 0,9%
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vielen genetischen Syndromen und Fehlbildungen,
insbesondere Herzfehlern, assoziiert.

Die Fehlbildungsdiagnostik wird heute immer mehr
ins erste Trimenon verlagert. Viele Fehlbildungen
oder Marker kénnen Hinweise auf die Art der geneti-
schen Erkrankung bieten. In solchen Fallen ist auch
bei unauffélligem NIPT weiterhin eine invasive Dia-
gnostik indiziert. Mittels Array-CGH (comparative
genomic hybridization) kénnen zusétzlich zu den Tri-
somien DNA-Deletionen und -Duplikationen nach-
gewiesen werden und kann eine viel breitere geneti-
sche Abklérung erfolgen, als dies heute mittels NIPT
moglich ist.

Rasche Technologieentwicklung

Zu beachten ist, dass sich die Technologie der NIPT
sehr rasch entwickelt. Einige Erbkrankheiten, welche
auf der Verénderung eines einzelnen Gens basieren
(sogenannte «single gene disorders»), wie die Sichel-
zellandmie, konnen heute auch schon mit ffDNA
nachgewiesen werden. Auch werden die Kosten und
die Dauer der Bearbeitungszeit des NIPT sinken, was
eine breitflachigere Anwendung der Tests erlauben
wird. Neueste Studien zeigen, dass der NIPT auch im
Niedrigrisikokollektiv eine ausserordentlich hohe
Sensitivitat und Spezifitat hat bei einem NPV («nega-
tiv predictive value») von nahezu 100% (11). Es wird
absehbar, dass der NIPT, sobald die Kosten weit ge-
nug gesunken sind, den ETT ersetzen wird. Daher
gelten die beschriebenen Uberlegungen zwar heute,
kénnen aber schon bald tberholt sein. |
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Merkpunkte

In der Schweiz wird bei einem Risiko > 1:300 eine
invasive Diagnostik empfohlen, der nicht invasive
Pranataltest (NIPT) mittels zellfreier DNA ist als Al-
ternative dazu zu empfehlen.

B International werden Uberlegungen angestellt, wie
der NIPT in den ETT integriert werden kann. Bei-
spielsweise zeichnet sich ein Modell ab, bei dem der
NIPT den Frauen mit einem intermedidren Risiko im
ETT empfohlen wird. Ab einem gewissen Alter sind
alle dlteren Schwangeren in dieser Risikogruppe.

B Das bestmogliche Ersttrimestertest-(ETT)-Resul-
tat ist etwa 20-fach tiefer als das altersbedingte Hin-
tergrundrisiko. Mit 40 Jahren betragt das Hinter-
grundrisiko 1:79, daraus ergibt sich als bestes
ETT-Resultat ein Risiko von 11580 (Abbildung 1).

B Der NIPT ersetzt bei keiner Schwangeren einen
sorgfaltig durchgefiihrten Ersttrimesterultraschall.

B Alle Schwangeren miissen iiber samtliche M6g-

lichkeiten der Pranataldiagnostik inklusive ETT, NIPT

und invasiver Diagnostik mit den jeweiligen Vor- und

Nachteilen aufgeklart werden. Die Beratung hat sich

nach den individuellen Wiinschen der Schwangeren

zu richten und hat nicht direktiv zu erfolgen. Das

«Recht auf Nichtwisseny ist zudem in jedem Fall zu

respektieren.
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