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Kontext

Die Trisomien 21, 18 und 13 sind die haufigsten Aneuploidien, wobei die
Trisomie 21 die haufigste genetische Ursache fiir mentale Retardierung
ist. Seit 1995 ermdglicht eine nicht-invasive Methode die Evaluation des
Risikos fur Trisomie 21 auf der Grundlage der Nackentransparenz-
messung, kombiniert mit Serummarkern (kombinierter Ersttrimestertest)
den schwangeren Frauen einen Screening-Test mit einer Sensitivitat von
90%. Damit konnten die invasiven diagnostischen Interventionen auf 5%
der Schwangerschaften reduziert werden.

1997 haben Lo und Kollegen zirkulierende fetale DNA entdeckt, die in
freier Form im mitterlichen Plasma vorkommt (cfDNA fir cell free DNA)
und trophoblastischen Ursprungs ist (Plazentazellen) [1]. Die fetale DNA
bildet nur einen kleinen Bruchteil der gesamten zirkulierenden DNA, die
Uberwiegend aus miutterlicher DNA besteht. Diese Entdeckung,
verbunden mit der neusten Sequenzierungstechnik (Hochdurchsatz-
Sequenzierung) hat die Entwicklung eines neuen nicht-invasiven
Pranataltests ermdglicht (NIPT), der auf der zirkulierenden fetalen DNA
beruht und eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweist.

Technische Angaben zum Test

Fir den NIPT arbeitet das Zentralinstitut der Spitaler (ZIS) mit dem
Universitatsspital Genf (HUG) zusammen. Das Labor fiir molekulare
Zytogenetik des HUG realisiert den NIPT Genatest® mit der Technologie
Verifi® der Firma lllumina [2]. Die azellulare DNA wird aus dem
mutterlichen Plasma isoliert, in eine Library amplifiziert und auf einem
Gerat lllumina NextSeq sequenziert. Die generierten Daten werden
gemass dem Algorithmus lllumina VeriSeq (IVD98/79/CE) verarbeitet,
der ein relatives Verhéltnis von Chromosomen zum Referenzgenom
misst und die Einschatzung des Risikos einer Trisomie 13, 18, 21 (und
bei Bedarf der Geschlechtschromosomen) beim Foétus sowie eine
Quantifizierung der fetalen Fraktion ermdglicht.

Das Labor hat Genatest® akkreditiert. Das System ist seit dem 1. Januar
2017 Bestandteil der Akkreditierungen des Labors (STS382).

Indikationen des Tests

Der NIPT kann ab der 11. Woche nach der ausbleibenden Menstruation
verordnet werden. Wenn bei den Ultraschalluntersuchungen keine fetale
Anomalie festgestellt wird, vergiitet die obligatorische Kranken-
versicherung den NIPT falls das Risiko des kombinierten Test flr
Trisomie 21, 18, 13 mehr als 1:1000 betragt (5-7% der Falle).

Wenn bei den Ultraschalluntersuchungen fetale Anomalien festgestellt
werden, ist der NIPT nicht indiziert, da ein Grund fir ein erhohtes Risiko
fur andere Chromosomenanomalien als fir die Trisomien 12, 18, 13 oder
fur nicht chromosomenbedingte genetische Krankheiten besteht, die mit
dem NIPT nicht nachweisbar sind. In diesen Situationen wird eine
invasive Entnahme und eine Analyse mittels Microarray empfohlen. Der
NIPT wird bisher fir Mehrfachschwangerschaften, insbesondere bei
zweieiigen Zwillingen, nicht empfohlen, da der Test die Analyse beider
fetalen Anteile von cfDNA garantieren muss [3]. Besondere Situationen
von eineiigen Zwillingsschwangerschaften kénnen mit NIPT getestet
werden. Hingegen wird der NIPT bei Mehrfachschwangerschaften im
Gegensatz zur invasiven Diagnose von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung nicht riickvergitet.

Aussagekraft des Tests Trisomie 13 Trisomie 18 | Trisomie 21
Sensitivitat* 97.23 % 97.23 % 99.49 %
Spezifizitat* 99.84 % 99.69 % 99.77 %

*Sensitivitat und Spezifitat beobachtet bei 85’000 Patientinnen in Ubereinstimmung mit
dem Verhélinis der bestétigten Félle [2]

Tabelle 1 : Aussagekraft des Tests DPNI Verifi®

Aussagekraft und Grenzen des Tests

Die Aussagekraft des Tests NIPT Verifi® (lllumina) fir eine Population
mit variablen Risiken ist ausgezeichnet [2], mit einer Sensitivitat von 96
bis 99 % und einer Spezifitat > 99 % fir die Chromosomen 21, 18 und
13 (siehe Tabelle 1). Der positive pradikative Wert (PPV) hangt vom a
priori Risiko der Patientin ab und wird fir ein Ergebnis von Trisomie 21
auf 93% eingestuft. Der negative pradikative Wert (NPV) fir eine

Trisomie 13, 18, 21 liegt bei Uber 99%. Die Rate eines technischen
Versagens betragt < 0,1%.

In Bezug auf die Interpretation sind die Grenzen des NIPT gut erfasst.
Falsch positive Ergebnisse konnen aufgrund eines Plazentamosaiks,
eines «verschwindenden» Zwillings [4], seltenerer Ursachen wie eines
mutterlichen Mosaiks (am haufigsten bei den Geschlechtschromosomen
beobachtet [5]), einer mitterlichen Neoplasie [6] oder einer
Transplantation auftreten. Falsch negative Ergebnisse kénnen aufgrund
einer feto-plazentaren Diskordanz, einer schwachen fetalen DNA-
Fraktion oder einer Triploidie entstehen.

Da die analysierte fetale DNA aus der Plazenta stammt, muss jedes
positive Ergebnis zwingend durch die Analyse einer invasiven Entnahme
bestatigt werden. Diese invasiven Analysen werden vom ZIS ebenfalls in
Zusammenarbeit mit dem HUG angeboten.

Abb.1:Vom ZIS in Zusammenarbeit mit dem HUG angebotenes NIPT-Verfahren

Praktische Aspekte

Mit der Einfihrung des NIPT bietet das ZIS eine vollstandige pranatale
Analyse an: den kombinierten Ersttrimestertest (im ZIS durchgefiihrt),
den NIPT und die invasiven pranatalen Analysen. Die Blutentnahme fir
den NIPT erfolgt in zwei Réhrchen mit peripherem Blut vom Typ Streck,
welche die cfDNA stabilisieren und vom Labor geliefert werden. Das ZIS
organisiert den Transport der Réhrchen von den Standorten des Spital
Wallis und Riviera-Chablais sowie von den privaten Arztpraxen ins HUG.
Nach der Analyse wird das Ergebnis vom HUG direkt dem Auftrag
gebenden Arzt mitgeteilt. Die Ergebnisse liegen 5-8 Tage nach der
Entnahme vor. Bei Fragen betreffend das Testergebnis steht die
Verantwortliche des Labors fiir molekulare Zytogenetik in Genf
telefonisch oder Uber E-Mail zur Verfiigung. Die Analyse mittels NIPT
wird gemass der eidgendssischen Liste der Analysen mit 800
Taxpunkten verrechnet.
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