arztliche Beratu

®m Die Erwartungshaltung an das
Leistungsvermégen von NIPT auf
eine fetale Trisomie 21-18-13 ist
durch simplifizierende Werbung, ein
griffiges, aber irrefiihrendes Wor-
ding und dem allgemeinen Bediirfnis
nach einfachen Lésungen hoch. Jede
Schwangere hat umgekehrt vor Test-
anwendung ein Anrecht auf eine
sachliche, inhaltlich korrekte, aktu-
elle und angstfreie Information.
Hier kommt einer klaren, ordnenden
frauendrztlichen Beratung im Vor-
feld der Methodenanwendung eine
zentrale Bedeutung zu. Die Kernbot-
schaft sollte die Vermittlung eines
Verstdndnisses dafiir bei der ratsu-
chenden Schwangeren sein, dass ein
auffalliger NIPT-Befund einen be-
grindeten Verdacht auf Vorliegen
einer fetalen Aneuploidie bedeutet,
als Suchtest keinesfalls allerdings
eine Diagnose darstellt und ohne
Diagnosesicherung durch eine dia-
gnostische Punktion keine klinische
Handlungskonsequenz erlaubt.

Die Einfiihrung von NIPT als GKV-Leis-
tung bedeutet einen gesellschaftli-
chen Paradigmenwechsel im Hinblick
auf die vorgeburtliche Versorgung: Bis-
her wurden nur medizinisch indizierte
genetische Diagnoseverfahren (engl.
~Diagnostic Tests”) am Feten als durch
die Solidargemeinschaft der Versicher-
ten (vgl. &§ 12 SGB V) erstattungsfihig
betrachtet. Suchtests (engl. ,Scree-

'Praxis fiir Pranatalmedizin, Mainz
*Chefarzt Frauenkliniken Asklepios Kliniken
Hamburg (Barmbek, Nord-Heidberg und
Wandsbek)
* Frauenarztpraxis Saarbriicken,
BVF-Landesvorsitz Saarland
‘Frauenarztpraxis Wiesbaden, BVF-Vor-
standsmitglied

|Dek
JEK

ning Tests”) waren mit Verweis auf
ethische, medizinische und wirtschaft-
liche Argumente dagegen explizit vom
Kanon dieser Leistungen ausgeschlos-
sen. Mit der Beschlussfassung des G-BA
vom 19.9. 2019, dem eine breite politi-
sche und gesellschaftliche Diskussion
vorausging (1-10), erfolgte hier eine
180°-Kehrtwendung: Die primére (feh-
lender Indikationskatalog), selektive
Suche nach einer fetalen Trisomie 21,
18, 13 mit der Methode NIPT in Form
einer GKV-Solidarleistung wird nun-
mehr fiir ethisch geboten und gesund-
heitsokonomisch gerechtfertigt be-
trachtet und ihre Kosten werden ent-
sprechend von 2021 an erstattet
(11-13).

Ordnungspolitisch-planerisch ist diese
Anderung auf fortgeschrittenem Weg:
Nach der grundsatzlichen G-BA-Be-
schlussfassung pro NIPT und ihrer for-
mellen Nichtbeanstandung durch das
Bundesgesundheitsministerium (BMG)
am 26.11.2019 (14) wurde mit Datum
6.3.2020 der mit externer Unterstiit-
zung erstellte Entwurf der NIPT-Versi-
cherteninformation (IQWIG-Projekt Nr.
P17-01 ,Versicherteninformation zur
Prdnataldiagnostik”) auf der Homepage
des IQWIG verdffentlicht (15, 16). Ge-
plant ist, diese Versicherteninforma-
tion als schriftliche Beratungsgrundla-
ge heranzuziehen, um Frauen und Paare
tber die in Deutschland bestehenden
Maglichkeiten der Pranataldiagnostik
zu informieren und damit in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung zu
unterstiitzen (17, 18). Fiir die Ablei-
tung von Aussagen zur Zuverldssigkeit
des NIPT (darunter Sensitivitat, Spezi-
fitdt, falsch-positive und falsch-nega-
tive Testergebnisse) wurden ausweis-
lich des IQWIG-Entwurfs P17-01 die Er-
gebnisse des Abschlussberichts $16-06

Beruf und Politik -
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ng bei Trisomie 21, 18 und 13

des IQWIG herangezogen (19, 20). Da-
mit unterliegen auch diese Informatio-
nen wissenschaftlich-qualitativ den
bereits an anderer Stelle publizierten,
generellen methodischen Schwichen
und inhaltlichen Beschrinkungen der
G-BA-Methodenbewertungsverfahrens
(21, 22).

Screening-Test/Prognose versus
medizinische Sicherheit im
Nachweisverfahren/Diagnose

So griffig und verfiihrerisch sich das
Wording ,,NIPT ersetzt die Fruchtwas-
seruntersuchung” (23-25) anhért bzw.
anfiihlt, so sehr ist dies sachlich unzu-
treffend und irrefiihrend (26-28).

NIPT bezeichnet ein genetisches
Such- oder Testverfahren (29, 30).
Methodische Grundlage ist dabei die
gezielte Vermehrung ausgesuchter
Bereiche (Anteile bzw. Ausschnitte)
des Human-Genoms iiber die Methode
des Next Generation Sequencing
(NGS). NIPT ist damit bereits vom Be-
trachtungsansatz her selektiv. An-
schlieBend wird die Signalhiufigkeit
an diesen Stellen mit dem Signalmus-
ter einer gesunden Vergleichs-
schwangerschaft verglichen. Eine be-
obachtete Messabweichung an einer
dieser Stellen jenseits einer definier-
ten Grenze der Messtoleranz wird als
auffillig bewertet: Screeningtests
liefern Prognosen (Vorhersagen) auf-
grund von mathematisch-statisti-
schen Berechnungen (31, 32). Damit
reicht NIPT weder in der informatio-
nellen Breite noch Tiefe an den gene-
tischen Goldstandard der Punktion
(Amniozentese und Chorionzotten-
biopsie) als Diagnoseverfahren (33)
heran. Eine Diagnose bedeutet die
Feststellung einer Erkrankung auf-
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grund eines Befunds (34). Methodi-
sche Grundlage ist hier die komplette
zyto- oder molekulargenetische Ana-
lyse des fetalen Genoms an definier-
ter Stelle (35-37). Die Risiken der
diagnostischen Punktion (Abortin-
duktion beim genetisch gesunden Fe-
ten) werden in Laien- wie Fachkreisen
hiufig grob iiberschitzt. Sie liegen
aktuellen, robusten Daten zufolge flr
die Amniozentese in erfahrener Hand
bei 1:1.000 und fiir die Chorionzot-
tenbiopsie (CVS) bei 1 zu unendlich
(faktisch 0) (38-43), da hier metho-
denbedingt die Eihaut nicht perfo-
riert wird (Abb. 1).

Screening-Testleistung -
Allgemeine Kenndaten

Voraussetzung dafiir, das Leistungs-

vermogen eines Tests bewerten und

damit eine sachlich zutreffende arztli-
che Beratung anbieten zu konnen, ist
eine Grundkenntnis in Statistik und

Testtheorie. Die diagnostische Giite

eines - hier prinatalen genetischen -

Suchverfahrens (Screeningtests) wird

in der Medizin iiber die Kennzahlen

der Sensitivitit, Spezifitdt, des posi-
tiven und negativen Vorhersagewerts

(PPV = Positive  Predictive  Value,

NPV = Negative Predictive Value) be-

schrieben (32, 44) (s. Tab. 1aufS. 11).

Dabei bezeichnet die

_ Sensitivitdt (Synonym: Richtig-
Positiv-Rate, Empfindlichkeit, Tref-
ferquote): Wie viele tatsdchlich be-
troffene/erkrankte Feten werden
vom Test als auffallig erfasst (Richtig
erkannte Kranke)?

- Spezifitat (Synonym: Richtig-Nega-
tiv-Rate): Wie viele tatsachlich ge-
sunde/nicht betroffene Feten werden
vom Test als unauffdllig charakteri-
siert (Richtig erkannte Gesunde)? Der
Differenz der Spezifitat zur ZielgroRe
1 (=100 %) ist gleichbedeutend mit
der Falsch-Positiv-Rate (FPR): Spezi-
fitat=1-FPR.

— PPV: Wie wahrscheinlich ist es, dass
bei auffilligem Test der Fet tatsach-
lich erkrankt ist?

— NPV: Wie wahrscheinlich ist es, dass
bei unauffilligem Test der Fet tat-
sachlich gesund ist?

FRAUENARZT m 1/2021

Arztliche Beratung - Grundlagen:
Epidemiologie pranataler Erkran-
kungen, praktische Relevanz

Professionelle drztliche Beratung ist an-
spruchsvoll. Sie sollte fachkompetent,
aktuell und umfassend sein. Die Inhalte
der hier so genannten fachgebundenen
humangenetischen Beratung sollten der
Schwangeren sachlich-korrekt, ergeb-
nisoffen, verstandlich und auf der emo-
tionalen Ebene zugewandt-empathisch
vermittelt werden (45, 46). Die epide-
miologischen Grundlagen hierzu sind
didaktisch einfach zu vermitteln: Damit

Abb. 1: a) Chorionzottenbiopsie (CVS): Eihaut (rot)

die Ratsuchende die Testleistungszah-
len von NIPT in ihrer Bedeutung richtig
zuordnen kann, ist es im Aufkldrungsge-
sprach unumganglich, zundchst eine
grundsitzliche Begrifflichkeit herzu-
stellen, wie haufig chromosomale
(0,4 % bei Entbindung) und kérperliche
Fehlbildungen (rd. 3 % bei Entbindung)
auftreten (47-50) (Abb. 2). Die enge
biologische Verflechtung dieser beiden
Zustandsbilder sollte nachvollziehbar
dargelegt werden (51-53).

Aneuploidien verursachen in aller Regel
syndromale fetale Fehlbildungsmuster.

wird nicht tangiert - keine Mdglichkeit fiir einen

Fliissigkeitsdurchschnitt nach retroamnial. b) Amniozentese (AC): Eihaut (rot) muss methodenbedingt
perforiert werden — Moglichkeit des Fliissigkeitsdurchtritts nach retroamnial. [47]

21,000 Fille
von fetalen
Fehlbildungen = 3%

20% Seltene (u.a, Deletionen)

560 Fille pro Jahr

10% XY-Pathologien

280 Fille pro Jahr

=

2.800 Félle
fetaler Aneuploidien = 0,4%

50 % Trisomie 21
1.400 Falle pro Jahr

20% Trisomie 18 /13
560 Falle pro Jahr

Abb. 2: Haufigkeit korperlicher Fehlbildungen und chromosomale Storungen - Jahrliches Auftre-
ten/Uberlappung (bei 700.000 Geburten in Deutschland pro Jahr)




Allgemeine Kenndaten eines Screeningtests

krank
Testergebnis
positives Ergebnis
negatives Ergebnis
Sensitivitdt = A / (A + ()

Tab. 1

Daher gilt der Grundsatz: Keine geneti-
sche Suche ohne Ultraschall! Nach Dar-
stellung dieser epidemiologischen Eck-
daten ist der ndchste Aufkldrungs-
schritt die Vermittlung, in welche vier
Untergruppen Chromosomenanomalien
(CSA) differenziert werden und, didak-
tisch angepasst, wie hoch ihre anteilige
Haufigkeit ist (Gruppe 1: Trisomie 21,
50 %, Gruppe 2: Trisomie 18/13, 20 %,
Gruppe 3: Gonosomale Anomalien,
10 %, Gruppe 4: Seltene CSA, 20 %).
Was beispielsweise eine fetale Trisomie
13 oder ein Turner-Syndrom gesund-
heitlich konkret flir eine Schwangere
(und ihre Familie) bedeuten, ist in aller
Regel der Ratsuchenden nicht geldufig.
Als ndchster Schritt sollten daher diese
vier Gruppen mit ihrer jeweils ganzlich
unterschiedlichen Gesundheits- und
Sozialprognose kurz differenziell cha-
rakterisiert werden. Dieser Teil der Be-
ratung (vgl. GEKO-RL fachgebundene

(A) richtig positiv
(C) falsch negativ

Spezifitit = D / (B + D)

nicht krank

(B) falsch positiv
(D) richtig negativ

PPV=A/(A+B) NPV=D/(C+D)

genetische Beratung) ist fiir die Her-
stellung einer klaren Begrifflichkeit bei
der Schwangeren von zentraler Bedeu-
tung: Nur mit diesem Verstandnis ist es
fiir eine Nicht-Fachperson {iberhaupt
moglich, eine angstfreie, autonome
Entscheidung zu treffen, ob und wenn
ja, in welchem Umfang eine genetische
Diagnostik gewiinscht wird.

Testleistung von NIPT -
Erforderliche Kenndaten
fiir die arztliche Beratung

Nachdem diese biologisch-epidemiolo-
gischen Rahmenbedingungen vermittelt
wurden, kann eine differenzielle Darstel-
lung der Testleistungszahlen (Test Per-
formance) von NIPT bei den verschiede-
nen Formen fetaler Aneuploidien erfol-
gen. Diese sollte beinhalten: Darstellung
der Testsensitivitat, der Spezifitdt bzw.
ihres Kehrwerts FPR und die Benennung

Beruf und Politik

und Erkldrung des PPV (54, 55). Der PPV
ist dabei von zentraler Wichtigkeit. Er er-
kldrt, wie wahrscheinlich ein auffilliger
Befund tatsdchlich ein krankes Kind be-
deutet. Damit wird grundsatzlich veran-
schaulicht, dass ein auffdlliges Ergebnis
nicht mit einer Diagnose (keine aktive
klinische Handlungskonsequenz ohne
Diagnose!) gleichzusetzen ist. Auch soll-
te der NPV als Ausdruck der Verldsslich-
keit eines unauffélligen Ergebnisses Er-
wahnung finden. Fiir die konkrete Bera-
tungssituation bei der individuellen
Patientin hat sich der ,Predictive Value
Calculator” der Seite www.perinatalqua-
lity.org zum gegenwdrtig inoffiziellen
Standard in der schnellen Ermittlung von
PPV und NPV bei den hdufigen, klinisch
relevanten Chromosomenanomalien ent-
wickelt. Basierend auf der Metaanalyse
von Gil et al. (60, 61) ldsst sich hier in
Abhdngigkeit vom miitterlichen Alter
(dieses definiert die A-priori-Privalenz
der jeweiligen Aneuploidie) die Vorher-
sagegenauigkeit eines unauffilligen und
auffilligen Ergebnisses der Methode
NIPT fiir die Mehrzahl der gegenwartig
als Testkit verfligharen Chromosomen-
stdrungen ermitteln.

NIPT bei Trisomie 21

Will man serids zur Testleitung von NIPT
beraten, muss unterschieden werden

Metaanalysen NIPTT 21

Meta-Analyse Sensitivitat Spezifitit PPV NPV
Kondition
Trisomie 21 - High Risk Mackie F, 2016 99,4 % 99,9%
(Suche in Risikogruppe)
Gil 2017 99,7 % 99,9%
Badeau M 2017 99,7 % 99,9%
Badeau M 2017 (Targeted Sequencing) 99,2%
Varela-Lema L 2018 99,3% 99,9% 44,5-100% >99%
Iwarsson 2017 99,8% 99,9%
Trisomie 21 - Low Risk Badeau M, 2017 99,2% >99,9%
(Primdres Screening)
Varela-Lema, 2017 99,3% 99,9%
Iwarsson, 2017 99,3% 99,9%
Trisomie 21 - Low Risk
miit Berlicksichtigung no.call .~ .\ ooine 2016 95,9% 99,9% 82%

Tab. 2
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zwischen der Suche im Normalkollektiv

PPV /NPV NIPT T 21 in Abhangigkei t Alt
\/ / NPV 21 in Abhangigkeit vom maternalen Alter (primires Screening, Low-Risk-Grup-

Mlate""ales PPV FP-Wert NPV FN-Wert pe), wie es mit Einfiihrung von NIPT auf
e T L e e
am ET gem NIPT hierfiir (Test  falsch-auffilligen filligem NIPT (Test falsch-unauffalligen Deutschland im Jahr 2021 faktisch be-
o kel Bendbniels | nsaf okl | Sndmstebud  schlossen ist (in der Novellierung der
hetroffen ist fst aine Trisomie-21 hat Mutterschaftsrichtlinien fehlt eine vor-
20 48% 52% ~ 99, <1% geschaltete Indikationsliste), oder der
21 49% 519% ~99% “19% Suche in einem Risikokollektiv, welches
22 499% 519 ~ 999, <1% {iber eine vorherige Suchstrategie wie
23 50% 50% ~09% < 1% z. B. miitterliches Alter oder erhohte NT
24 519, 49% =999 <1% einen erhdhten Anteil erkrankter (be-
25 51% 409% =~ Gg% 1% troffener) Feten aufweist (sekundares
26 539 4T% ~99% et Screening, High-Risk-Gruppe). Die wis-
27 549 46% =999 G senschaftliche Datenbasis fiir eine vali-
28 56 % 44% ~ 099, =19 de irztliche Beratung ist bei NIPT auf
29 58% 2% ~99% e Trisomie 21 relativ robust. Die Testleis-
30 61% 399 ~99% S tung (Sensitivitat, Spezifitat bzw. FPR,
31 64 % 36% UG Sealal PPV) von NIPT bei Trisomie 21 stellt sich
32 5% 379% ~5g 5 218, Metaanalysen (Metaanalyse: Quantita-
32 Jia 20% < agu i tive wissenschaftliche Zusammenfas-
33 75% 559, ~90% =19 sung, generiert in einer Studienklasse
35 5% e e ) die hichste wissenschaftliche Evidenz)
36 829 . Liase; S zufolge (56-62) wie folgt dar (s. Tab. 2

37 5% 14% e P aufS. 11 und Tab. 3 links).

9 g <999 9

;: 2? ui: 1920: ;22 C;: i ;Z Es ﬁnc!et sich {iber alle Metaanalysen hin-
A0 54 3y Weae i weg eine Sensitivitat von 99 % und eine
41 G55, 5%, <555, i Spezlﬁhtét von 99,9 %. Auch in der meta-
45 85 s it T8 analyhscherlw Auswertung der deutschen
43 o479 o 95 i IQWI_G:Stud}e 2018 lag die ge.poolte Sen-
i Rl 5, S éan Bl s1t1v1't§t"be1 .99'13 % und die gepoptte
i ik = e T Spez1ﬁtat bei 99,95 %. (63).. Unterzieht
& e i e % man diese Daten alle.:.rdmgs einer n?eftho-
dologischen Uberpriifung auf Validitat,
% so ist zu konstatieren, dass sich diese
100 Daten in aller Regel auf Studienkollektive
1 mit einer Uberreprasentation pathologi-

scher Fille beziehen, bei welchen die
Testversager (nicht auswertbares Test-

5 4 . .

! ergebnis, sogenannte No-call-Rate) pri-
mér ausgeschlossen wurden und damit
statistisch unberiicksichtigt blieben.

50

Nicht auswertbare Testergebnisse treten
bei NIPT primdr mit einer Frequenz von 1
25 bis 6 % auf (64, 65). Ein No-call-Ergeb-
nis will mit Bedacht und Umsicht drzt-
lich vermittelt werden: In der Praxis er-

0 gibt sich hieraus zundchst ein informa-
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 30 40 41 42 43 44 45 46 tioneller Zeitverlust; haufig fuhrt dieses
Maternales Alter in Jahren dariiber hinaus zur Beunruhigung der

B www.perinatalquality.org PPV (Wahrscheinlthkeit. dass Fetus mit hierfiir auffalligem Befund tatsachlich von Schwangeren. PT'IﬂZi p‘e“ hefert emn
einer Trisomie 21 betroffen ist) zweiter Testansatz (Wiederholung der

B Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen falsch-auffilligen Befund handelt Untersuchung ggf neue B[LI'EDI’ObE) in
Tab. 3 4/5 Fillen dann ein verwertbares Ergeb-
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nis (66). Sofern die Ursache hierfiir in
einer zu niedrigen fetalen DNA-Fraktion
begriindet ist, kann rund 50 % der Fille
in einem zweiten Untersuchungsansatz
ein verwertbares Ergebnis erzielt werden
(67). Dabei stellt die maternale Adiposi-
tas einen bedeutsamen Faktor fiir den
Erhalt eines No-call-Ergebnisses dar
(68, 69). Allerdings findet sich in der
Gruppe der primdren (erster Versuch)
und anteilig noch haher in der Gruppe
der sekunddren (zweiter Versuch) NIPT-
Testversager auch eine erhohte Rate an
fetalen Aneuploidien (64, 65, 67, 69,
71), so dass hier neben einer eingehen-
den Ultraschalluntersuchung im Einzel-
fall auch eine diagnostische Punktion
diskutiert werden sollte (72).

Nicht zuletzt spielen auch andere psy-
chologische und situativ-beraterische
Griinde eine Rolle dafiir, dass wiederhol-
te No-call-Ergebnisse haufig in eine
Punktion miinden (= Anstieg der Falsch-
positiv-Rate). Insoweit ist dieser Anteil
an No-call-Fallen bei methodisch und
informationell (Laborwerbung im Inter-
net) korrekter Vorgehensweise bei der
Berechnung der realen NIPT-Sensitivitd-
ten als testleistungsmindernder Faktor
zu beriicksichtigen. Bezieht man das Zu-
sammenspiel dieser Faktoren entspre-
chend in die Kalkulation mit ein, sinkt
die Testsensitivitdt fiir Trisomie 21 auf
einen Bereich (vgl. Meta-Analyse von

Taylor-Philips 2016) in der Region von
LNur* 96 % ab (56). Diese Zahl bildet da-
mit inshesondere die Testleistung von
NIPT auf Trisomie 21im Primdrscreening
realistischer ab. Damit bewegt sich die
tatsdchliche Sensitivitat von NIPT aus
Trisomie 21 in einem primaren Scree-
ningsetting unter Alltagsbedingungen
nur unwesentlich hoher als die Sensitivi-
tat des kombinierten NT-Tests in erfah-
rener Hand unter Zuhilfenahme der so-
nografischen Zusatzparameter (73).
Diese Erkenntnis ist auch deswegen so
bedeutsam, da sie das toxisch-irrefiih-
rende Wording ,NIPT ersetzt die Frucht-
wasseruntersuchung” als klare Falsch-
information entlarvt. NIPT ist ein verfei-
nertes Testverfahren, keineswegs jedoch
eine (positive) Diagnosemethode. Pers-
pektivisch ist davon auszugehen, dass
durch die Verbesserung der biomathe-
matischen Analysealgorithmen eine Re-
duktion der No-call-Rate erreichbar sein
wird und auf dieser Basis eine Neube-
wertung dieser komplexen Thematik er-
folgen kann (74). Aufgrund ihrer prakti-
schen Bedeutung sollte die No-call-
Problematik in der drztlichen Beratung
vor Durchflihrung des Tests in jedem Fall
angesprochen und beraten werden.

NIPT bei Trisomie 18

Die Sensitivitdt von NIPT bei Trisomie
18 bewegt sich den Metaanalysen zu-

Beruf und Politik

folge im High-Risk-Kollektiv (sekundi-
res Screening) in einem Bereich zwi-
schen 96 und 98 % (57-62). In der fiir
Deutschland ab 2021 als KV-Leistung
(fehlende Indikationsliste) zur Anwen-
dung kommenden priméren Screening-
Situation (Low-Risk-Kollektiv) werden
Sensitivitdten zwischen 90 und 97 %
beobachtet (58, 62). Unter Beachtung
des No-call-Effekts sinkt die Testsensi-
tivitdt auf 86 % ab (39). Es liegt damit
im letzteren Setting unterhalb der
internationalen Qualitdtsanforderun-
gen (Sensitivitdt =90 %, Spezifitdt
>99 %) an ein Screening-Testverfah-
ren. Auch ist es damit dem etablierten
sonografischen Suchverfahren (kombi-
nierter NT-Test in Verbindung mit friiher
Feindiagnostik) mit seiner Testleistung
(Sensitivitdt gemittelt 95 %) unterle-
gen (75, 76). Ein weiterer Aspekt be-
trifft die prognostisch ganzlich andere
Natur der fetalen Trisomie 18 als dieje-
nige der Trisomie 21. Die Mehrzahl der
betroffenen Feten versterben im Mut-
terleib, die zur Geburt kommenden Kin-
der mehrheitlich in den ersten Lebens-
wochen bis Lebensmonaten (77, 78)
(s. Tab. 4 unten und Tab. 5 aufS. 14).

NIPT bei Trisomie 13

Unterschieden werden muss auch hier
zwischen der Suche im Normalkollektiv
(primdres Screening) und der Suche in

Metaanalysen NIPTT 18

Kondition

Trisomie 18 - High Risk
(Suche in Risikogruppe)

Trisomie 18 - Low Risk
(Primédres Screening)

Trisomie 18 — Low Risk
mit Beriicksichtigung no call

Meta-Analyse Sensitivitat
Mackie F, 2016 97,7%
Gil 2017 98,2%
Badeau M 2017 (Mass. Par. Shotgun Sequencing) 97,8%
Badeau M 2017 (Targeted Sequencing) 08,2%
Varela-Lema L 2018 97,4%
Iwarsson 2017 97,7 %
Badeau M, 2017 90,9 %
Varela-Lema, 2017 97,4%
Taylor-Philips, 2016 86,5 %

Tab. 4

Spezifitat PPV NPV

99,0%
99,0%
99,9%
99,9% 40-100% >99%
99.9%
>09,9%

99,9%

99,8% 37%
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PPV/NPV NIPT T 18 in Abhangigkeit vom maternalen Alter einem Risikokollektiv. Bei der Trisomie

13 (Auftreten 1:8.000 Geburten) ist

Maternales PPV FP-Wert NPV FN-Wert aufg;un: der deutlich ﬁfedr{geren Pri-
e e e e i
am ET gem NIPT hierfiir (Test  falsch-auffatligen filligem NIPT (Test  falsch-unauffilligen Datenbasis zur Beurteilung der Test-
il ool | naber - ekt | MRt leistung (SemsEIRA, Specifitit biw

betroffen ist ist eine Trisamie 18 hat FPR, PPV) deutlich weniger robust als

20 4% 86% ~99% <19% bei der Trisomie 21 oder Trisomie 18.
21 14% 86% ~99% ~19% Die Testsensiti liegen hier in
22 149 86% = 00% <1% einem Bereich von 90-98 % im High-
23 159% 85% ~ g9, ~19% Risk-Kollektiv und von 65-98 % im in
24 15% 359, ~99% 1% Deutschland ab 2021 als KV-Leistung
25 15% 85% ~99% <19, zur Anwendung kommenden (fehlende
26 16% 84% ~09% <1% Indikationsliste) ~Low-Risk-Kollektiv
27 17% a3¢, ~ 099 <1% (57-62). In der metaanalytischen Aus-
28 18% 829 ~ 9% <1% wertung der deutschen IQWIG-Studie
29 20% 80% L G Sq 2018 lag die gepoolte Sensitivitat bei
30 21% 79% ~09% A 87,47 % und die gepoolte Spezifitdt
31 24, 76% < g9% Iygas bei 99,97 % (63). Unter Beriicksich-
32 279% 73% < 99% ey, tungung der No-call-Rate sinkt die
33 30% o > g9, e Sensitivitat auf 77,5 % (56) und liegt
14 34,0 £6% 9% ot damit deutlich unter den Mindest-Qua-
35 399 1% ol e litatsanforderungen (Sensitivitat > 90 %,
36 s = < a6 iy i Spezifitat > 99 %) an ein Screening-
37 - i et Ly verfahren. Auch bei der Trisomie 13 ist
38 57% iz, Ilans e NIPT damit dem etablierten sonografi-
39 ia. 374, g e schen Suchverfahren. (kom binier.ter NT-
a0 e Zadh s e, Test ur]d frithe Feind1agn.ostiklm1t einer
- b S5, o i Se.nsitwitét von 9'5 %) in seiner Test-
43 e iy T e leistung tat;;échhch L.mterlegen (75,
% S E S i ?6). Al.JCh hier soll'te in der.Bera_tung
o S e il Sie uPer Fhe im Vergle1Fh zur Trisomie 21
%5 S o il i ganzlich andererj b1o.loglschen E1g§_n-
5 ik 5 it sy schaften der Trisomie 13 aufgeklart
= it g e ey werden.. Hl_ns1chthch. Qer Prognose
i SEL S5 Eng i weist die Trisomie 13 in ihrem naturli-

chen Verlauf dhnliche Charakteristika

% auf wie die Trisomie 18. Die Mehrzahl
100 der betroffenen Feten versterben im
Mutterleib, die zur Geburt kommenden
Kinder in den ersten Lebenstagen bis
Lebenswochen (77, 79), wobei unter
neonataler Intensivbehandlung der
Anteil von Langzeitiiberlebenden im
Steigen begriffen ist (80) (s. Tab. 6 auf
S. 15 und Tab. 7 auf S. 16).

Zusammenfassung

Mit Hilfe einer strukturierten Vorge-

0 ; g e
20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 33 34 35 36 37 38 30 40 41 42 43 44 45 46 47 48 hensweise und Weniger, n ihrer Aussa-
Maternales Alter in Jahren ge klaren und iibersichtlichen Schauta-

feln ist es mdglich, den differenzierten

W www.perinatalquality.org PPV (Wahrscheintichkeit, dass Fetus mit hierfiir auffalligem Befund tatsachlich von

piner Trisomie 18 betroffen ist) 4rztlichen Beratungsaufwand vor der
B Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen falsch-auffalligen Befund handelt Anwendung von NIPT auf Trisomie 21
Tab. 5 18 und 13 im Einklang mit den GEKO-
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Metaanalysen NIPT T 13

Meta-Analyse Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Kondition
Trisomie 13 - High Risk Mackie F, 2016 90,6% 100%
(Suche in Risikogruppe)
Gil 2017 99 % 99,9%
Badeau M 2017 (Mass. Par. Shotgun Sequencing) 95,8% 99,8%
Varela-Lema L 2018 98,8% 99,9% 32,8-50% >99%
Iwarsson 2017 97.5% 99,9%
Trisomie 13 - Low Risk Badeau M, 2017 65,1% >99,9%
(Primares Screening)
Varela-Lema, 2017 98,8% 99,9%
Trisomie 13 - Low Risk
b Banickaatlqungpo il ¢ oL 2016 77,5% 99,9% 49%

Tab. 6

Richtlinien einerseits und dem diffe-
renzierten Beratungsanspruch der rat-
suchenden Schwangeren andererseits
in konziser, zeitlich iiberschaubarer
Form anzubieten. Kernaspekte der Auf-
klarung betreffen dabei die natirliche
Fehlbildungs- und Aneuploidierate, die
enge hiologische Verschrankung von
Morphe (Anatomie) und Genetik sowie
eine realistische Vermittlung der Még-
lichkeiten und Grenzen von NIPT als se-
lektives genetisches Suchverfahren in
der primdren Screeningsituation (PPV).
Zentral hierbeiist es zu vermitteln, dass
ein auffalliger NIPT-Befund (,,positives
Testergebnis”) per se keine genetische
Diagnose bedeutet und ohne Sicherung
iiber ein Punktionsverfahren keine
Handlungskonsequenz rechtfertigt.
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