LABORAKTUELL -

NIPT - nicht invasiver Pranataltest

Klinischer Hintergrund

Der neue ,nicht invasive Pranataltest” (NIPT) ermdg-
licht Schwangeren ein molekulargenetisches Scree-
ning auf die haufigsten lebensfahigen Trisomien (21,
18, 13) beim Kind. Die Analyse erfolgt aus mutter-
lichem venosen Blut. Eine Amniocentese oder Chorion-
zottenbiopsie, die mit einem Abortrisiko von bis zu
0,5 % einhergehen, kann damit vermieden werden.

Einschrankungen der Methode
Falsch positive und falsch negative Ergebnisse sind
selten, aber nicht vollstandig auszuschlieBen.
Sie kénnen in folgenden Situationen auftreten:
B Genetisches Mosaik in der Plazenta und/
oder beim Fetus
W Tumorerkrankung der Mutter
(bekannt oder nicht bekannt)
B Nicht validierte Chromosomenaberrationen
(strukturell und numerisch)
W Polyploidien
W Adipositas
Auffallige NIPTs missen mittels klassischer Chromoso-
menanalyse nach Amniocentese oder Chorionzotten-
biopsie weiter abgeklart werden.

Indikation

Die Indikation zum NIPT wird vom behandelnden
Gyndkologen/in gestellt und kann die folgenden Ge-
sichtspunkte beriicksichtigen:

Erhéhtes mutterliches Alter (> 35 Jahre)

Erhéhte Nackentransparenz im Ultraschall
Auffalliges Ersttrimesterscreening

Erblich bedingtes Risiko fiir eine Aneuploidie
Vorangegangene Schwangerschaft mit fetaler
Aneuploidie

Personliche Einstellung der Schwangeren zur
Pranataldiagnostik

Psychische Situation/Belastung der Schwangeren

Da es sich beim Screening auf Trisomien um eine
vorgeburtliche genetische Untersuchung handelt,
sind neben den klinischen Voraussetzungen die Re-
gelungen zu bericksichtigen, die sich aus dem Gen-
diagnostikgesetz (GenDG) ergeben. Es gelten der
Arztvorbehalt und die arztlichen Aufklarungs- und Be-
ratungsverpflichtungen entsprechend GenDG. Dariiber
hinaus ist die informierte, schriftliche Einwilligung der
Schwangeren zur humangenetischen Untersuchung
notwendig und mit dem Untersuchungsauftrag einzu-
reichen. Ein entsprechendes Formular stellen wir ger-
ne zur Verfigung.

Das Wichtigste auf einen Blick

W Die Diagnostik ist maglich bei Einlingsschwan-
gerschaft, Zwillingsschwangerschaft, geeig-
net auch bei Schwangerschaften nach In-vitro-
Fertilisation (IVF)2. Die Untersuchung ist ab der
10. SSW maglich3.

W Der NIPT fallt unter das GenDG und erfordert
eine Aufklarung und schriftliche Einwilligung der
Patientin.

W Die Untersuchung auf die Trisomien 21, 18 und
13 mittels NIPT ist Bestandteil des Leistungs-
katalogs der gesetzlichen Krankenkassen.

Testoptionen

Neben der Untersuchung auf die Trisomien 13, 18, 21
als Leistung der GKV kénnen folgende weitere Para-
meter in die Untersuchung als Individuelle Gesund-
heitsleistungen (IGel) einbezogen werden:

1. Geschlechtsbestimmung des Fetus

Das fetale Geschlecht darf gemalRl GenDG der Schwan-
geren nach Ablauf der 12. SSW p. c. mitgeteilt werden.
2. Numerische gonosomale Aberrationen:
Monosomie X, XXY-Syndrom, XYY-Syndrom, XXX-
Syndrom (IGel). Bei Zwillingsschwangerschaften kann
die Verteilung oder Fehlverteilung der Geschlechts-
chromosomen nicht oder nur mit Einschrankungen
beurteilt werden.

Labordiagnostik

Methode

Beim NIPT wird die frei zirkulierende fetale DNA
(cffDNA - ,cell-free fetal DNA”) aus dem Blut der Mut-
ter analysiert. Jeder Mensch hat im Blut frei zirkulie-
rende DNA, die auch unter physiologischen Bedingun-
gen aus den Zellen in den Blutkreislauf freigesetzt
wird. Auch fetale DNA gelangt im Verlauf der Schwan-
gerschaft in die mutterliche Zirkulation und nimmt im
Verlauf der Schwangerschaft stetig zu.

Da der Fetus selbst - im Gegensatz zu einer Chorion-
zottenbiopsie oder einer Fruchtwasseruntersuchung -
nicht untersucht werden muss, spricht man von einem
nicht invasiven Verfahren, dem ,nicht invasiven
Pranataltest” (NIPT), bzw. der nicht invasiven Pra-
nataldiagnostik (NIPD).

Die Bearbeitungszeit zur Bestimmung maglicher
Chromosomenaberrationen betragt 2-7 Werktage
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Testgenauigkeit®

Trisomie 21
Sensitivitat (2-seitiges 95%-KI)

Spezifitat (2-seitiges 95%-KI)

>99,9% (97,1 %, 100 %)

99,9 % (99,63 %, 99,97 %) 99,9 % (99,64 %, 99,97 %)

Trisomie 18 Trisomie 13

> 99,9 % (91,4 %, 100 %) > 99,9 % (87,1 %, 100 %)

99,9 % (99,64 %, 99,97 %)

“Illumina“ (2021)

nach Eingang der Probe im humangenetischen Labor.
Die cffDNA wird aus dem Blutplasma gewonnen, das
Screening auf Chromosomenaberrationen erfolgt mit-
tels Next Generation Sequencing (NGS) und dem Test-
kit ,VeriSeq” des Marktfthrers Illumina.

Fachliche Voraussetzungen zur genetischen
Beratung

Die genetische Beratung bei NIPT darf nur durch Gyna-
kologen/innnen erfolgen, die iber eine entsprechen-
de Qualifikation fur diese Beratung gemafs GenDG und
den Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission verfi-
gen. Dafir sind 72 Fortbildungseinheiten und eine da-
zugehorige praktisch-kommunikative Qualifizierungs-
maBnahme erforderlich.

Hiervon unberihrt bleiben die bereits vorhandenen
Beratungsqualifikationen von folgenden Fachgruppen:
W Facharztinnen oder Facharzte fir Humangenetik,

M Frauendrztinnen oder Frauenarzte, die ihre Beschei-
nigung ,fachgebundene genetische Beratung” bei-
spielsweise im Rahmen einer Ubergangsregelung
bis zum 10. Juli 2016 erworben haben.

Befundbewertung

Der Befund wird in Form eines qualitativen Ergebnisses
an die beauftragende Praxis ibermittelt. Eine Befund-
ibermittlung an die Schwangere ist aufgrund der Re-
gelungen durch das GenDG nicht moglich. Neben der
Befundbewertung ,positiv fiir eine der untersuchten Tri-
somien” oder ,negativ fir die untersuchten Trisomien”
kann es in seltenen Fallen zu sogenannten ,No-Call-
Ergebnissen” kommen, d.h., es kann kein valides
Ergebnis mitgeteilt werden. Analytisch kann eine un-
zureichende Konzentration von cffDNA - besonders
am Ende des ersten oder zu Beginn des zweiten Tri-
menons - zu einem nicht validen Ergebnis fihren.
Wenn maglich, sollte dann die Wiederholung des
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NIPT zu einem spdteren Zeitpunkt in der Schwanger-
schaft erwogen werden. Die Ausfallquote liegt bei ca.
0,1 %, minimum. In diesen Fallen entstehen fur die
gewdhlten 1Gel-Optionen selbstverstandlich keine
Kosten.

Praanalytik

W Es werden 10 ml Streck-Cell-Free DNA BCT® (Vollblut)
benétigt.

W Die Probe nach Entnahme bitte vorsichtig durch-
mischen - nicht schitteln oder zentrifugieren!

W Das Streck-Cell-Free DNA BCT® (Vollblut) bis zum
Versand bitte bei Raumtemperatur aufbewahren.

B Ansonsten sind die Herstellerangaben bei der Hand-
habung der Rohrchen zu beachten.

B Aus dem Untersuchungsmaterial durfen keine an-
deren Untersuchungen durchgefihrt werden.

B Die Zeit bis zur Analyse der Probe im humangene-

tischen Labor darf 5 Tage nicht iberschreiten.
B Ein zeitnaher Versand erhoht die Probenqualitat.

Abrechnung

Fur die Beratungsleistung kénnen folgende EBM-Ziffern
angesetzt werden (berechnungsfahig von Facharzten/
innen fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit einer
Qualifikation ,fachgebundene genetische Beratung”,
Arzte/innen mit der Zusatzbezeichnung ,Medizinische
Genetik”, Fachdrzte/innen fir Humangenetik):

01789 Beratung nach GenDG vor Durchfihrung des
NIPT zur Bestimmung des Risikos einer Trisomie 13, 18
und 21, bis zu vier Mal je vollendete 5 Minuten
Bewertung: € 9,46, 84 Punkte

01790 Beratung nach GenDG bei Vorliegen eines posi-
tiven Tests hinsichtlich eines Risikos einer Trisomie 13,
18 und 21, bis zu vier Mal je vollendete 10 Minuten
Bewertung: € 18,70, 166 Punkte
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