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Liebe Schwangere,
liebe werdende Eltern,

eine Schwangerschaft bringt zahlreiche Veréanderun-
gen mit sich und stellt die werdenden Eltern vor vie-
le Fragen. lhre Frauenérztin/lhr Frauenarzt wird Sie
in dieser Zeit begleiten und Sie ausfuhrlich Uber die
Madglichkeiten vorgeburtlicher (prénataler) Diagnostik
aufklaren und eingehend beraten. Die moderne Medi-
zin bietet in der Préanataldiagnostik die Mdglichkeit, Ri-
siken und mdgliche Gesundheitsstérungen friihzeitig
zu erkennen — durch Untersuchungen, die fir Mutter
und Kind ungefahrlich sind.




Der NIPT - nicht-invasiver Pranataltest - erlaubt es,
aus einer Blutprobe der Mutter mit hoher Sicherheit
festzustellen, ob bestimmte Chromosomenstorun-
gen beim ungeborenen Kind vorliegen. Da lediglich
eine Blutabnahme nétig ist, besteht im Gegensatz
zu invasiven diagnostischen MaBnahmen wie einer
Fruchtwasserpunktion oder Chorionzottenbiopsie kein
Fehlgeburts- oder Verletzungsrisiko durch den Test.

Der Test wird im Labor Dr. Wisplinghoff unter der Lei-
tung von Fachérztinnen und Fachéarzten fir Human-
genetik durchgefihrt, und es wird ein medizinischer
Befund erstellt. Als Testsystem wird das komplett CE-
zertifizierte VeriSeq™ NIPT Solution v2 der Firma II-
lumina verwendet.

Funktionsweise des Tests

Im Blutplasma einer Schwangeren finden sich neben
kleinen Bruchstlcken der eigenen Erbsubstanz DNA
- sogenannte zellfreie DNA — auch DNA-Bruchstiicke
des ungeborenen Kindes. Diese kindliche zellfreie
DNA stammt aus dem Mutterkuchen (Plazenta) und
macht etwa 10 % der zellfreien DNA im Blutplasma
der Mutter aus. Mit modernen Labortechniken lasst
sich die zellfreie DNA analysieren und quantifizieren
und dabei lassen sich Hinweise auf liberzadhliges
oder fehlendes chromosomales Material finden.



Zeitpunkt des Tests

Nach vollendeter neunter Schwangerschaftswoche
(9 + 0 p. m.) — also ab Beginn der 10. Schwanger-
schaftswoche — kann der Test durchgefuhrt werden.
Oft ist es sinnvoll, den NIPT mit einem frithen Ultra-
schall in der 12. - 13. Schwangerschaftswoche
zu kombinieren, da viele mégliche Entwicklungssto-
rungen und Fehlbildungen sich ausschlieBlich im Ult-
raschall zeigen. lhre Frauenérztin/Ihr Frauenarzt wird
Sie im Hinblick auf ein umfassendes pranataldiagnos-
tisches Konzept beraten.
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Chromosomenstdrungen

Auf den Chromosomen im Zellkern liegt nahezu sémt-
liche relevante Erbinformation. Die Chromosomen be-
stehen aus der Erbsubstanz — der DNA. Der vollstén-
dige menschliche Chromosomensatz besteht aus
46 Chromosomen. Dabei liegen die 44 sogenannten
Autosomen immer paarweise vor (Chromosom 1 - 22).
Das letzte Chromosomenpaar, die sogenannten Ge-
schlechtschromosomen oder Gonosomen, bestehen
aus dem X-Chromosom und dem Y-Chromosom.
Frauen tragen zwei X-Chromosomen, Manner ein
X-Chromosom und ein Y-Chromosom.
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Trisomie 21 (Down-Syndrom)

Die Trisomie 21 ist dadurch gekennzeichnet, dass das
Chromosom 21 dreifach vorhanden ist. Es handelt sich
um die mit Abstand haufigste Chromosomensto-
rung des Menschen, sie liegt bei circa einer von 500
Schwangerschaften vor. Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens nimmt dabei mit dem mutterlichen Alter zu.
Oft — aber nicht immer - lassen sich vorgeburtlich
Ultraschallauffalligkeiten wie eine erhéhte Nacken-
transparenz finden. Die Kinder weisen typische Kor-
per- und Gesichtsmerkmale und eine geistige Behin-
derung auf.
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Trisomie 13 (Patau-Syndrom)

Bei der Trisomie 13 ist das Chromosom 13 dreifach
vorhanden. Die Fehlgeburtsrate bei der Trisomie 13
ist deutlich erhéht. Bei Lebendgeborenen betragt die
Haufigkeit etwa 1:8000 — 16000. Die Wahrscheinlich-
keit des Auftretens nimmt dabei mit dem mutterlichen
Alter zu. Aufgrund der meist komplexen Fehlbildungen
fallt die Trisomie 13 sehr oft in pranatalen Ultraschall-
untersuchungen auf. Die Neugeborenen sind in der
Regel schwer behindert und weisen eine hohe Sterb-
lichkeit auf. Ein Uberleben bis ins Erwachsenenalter
ist sehr selten.

Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)

Bei der Trisomie 18 liegt das Chromosom 18 dreifach
vor. Bei Lebendgeborenen betragt die Haufigkeit etwa
1:5000 - 6000, wobei auch die Trisomie 18 haufig zu
Fehlgeburten fihrt und im Ultraschall haufig Auffél-
ligkeiten erkannt werden. Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens nimmt dabei mit dem mutterlichen Alter zu.
Etwa 90 % der Kinder mit Trisomie 18 versterben im
ersten Lebensjahr. Ein Uberleben bis ins Erwachse-
nenalter ist sehr selten, wobei in der Regel schwere
Behinderungen vorliegen.



Fehlverteilungen
der Geschlechtschromosomen

Das Vorliegen des Y-Chromosoms bestimmt beim
Menschen, dass das Geschlecht ménnlich wird. Dies
gilt ganz grundsétzlich auch bei Fehlverteilungen der
Geschlechtschromosomen, sodass diese nicht zu
Intersexualitat oder Stérungen der Geschlechtsdiffe-
renzierung fuhren. Fehlverteilungen der Geschlechts-
chromosomen fuihren oft nur zu milden Auffélligkeiten.

Monosomie X (45,X) / Ullrich-Turner-Syndrom

Bei der Monosomie X gibt es nur ein Geschlechts-
chromosom, namlich ein X-Chromosom; es liegen
also nur 45 Chromosomen vor. Es handelt sich um
die einzige lebensféahige Monosomie beim Menschen.
Die Haufigkeit liegt bei ca. 1:2500. Monosomie X ist
eine relativ hdufige Fehlgeburtsursache mit ausge-
pragter Odemneigung beim Feten, sodass haufig Ul-
traschallauffélligkeiten erkennbar sind. Es bestehen
haufiger Herzfehler, die Madchen weisen im Verlauf
einen leichten Kleinwuchs auf, und es liegt eine Un-
fruchtbarkeit vor. Eine geistige Behinderung besteht

meist nicht.




Trisomie X, (Triple-X-Syndrom, 47,XXX)

Bei der Trisomie X liegen drei X-Chromosomen vor. Sie
tritt bei geschéatzt einer von 1000 Schwangerschaften
auf. In der Mehrzahl der Félle bleibt dies ein Leben
lang unerkannt. Fehlbildungen sind nicht hdufiger zu
erwarten als bei anderen Kindern. Die moglichen Aus-
wirkungen auf die geistige Entwicklung sind diskret,
wie zum Beispiel eine leicht unterdurchschnittliche In-
telligenz.

Klinefelter-Syndrom (47,XXY)

Beim Klinefelter-Syndrom gibt es neben einem Y-
Chromosom zwei X-Chromosomen. Es tritt mit einer
Haufigkeit von einem bei 500 bis 1000 méannlichen
Neugeborenen auf. Fehlbildungen sind nicht haufiger
zu erwarten als bei anderen Kindern. Die Jungen sind
oft etwas groéBer als zum Beispiel die Geschwister und
weisen eine etwas geringere Intelligenz auf. Verhal-
tensauffélligkeiten wie eine Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung (ADHS) sind wahrscheinlich
h&ufiger beim Klinefelter-Syndrom. In der Regel liegt
eine Unfruchtbarkeit vor, was bei vielen Mannern erst
zur Diagnose flhrt.

Diplo-Y- oder Jacobs-Syndrom (47,XYY)

Beim Diplo-Y-Syndrom liegen neben einem X- zwei
Y-Chromosomen vor. Die Haufigkeit wird auf etwa
1 von 1000 Jungen geschétzt. In der Mehrzahl der Fal-
le bleibt dies ein Leben lang unerkannt. Die Jungen
sind oft Uberdurchschnittlich groB. Die Intelligenz liegt
im normalen Bereich. Uber etwas haufigere Autismus-
Spektrum-Stérungen wurde gelegentlich berichtet.



Geschlechtsbestimmung

Die Geschlechtsbestimmung beruht auf der Iden-
tifizierung von Y-chromosomalem Material in der
zellfreien DNA. Nach den Bestimmungen des Gen-
diagnostikgesetzes darf das Geschlecht erst nach Voll-
endung der 12. Schwangerschaftswoche nach Kon-
zeptionstermin (12 + 0 p. c.) beziehungsweise nach
Vollendung der 14. Schwangerschaftswoche, bezogen
auf die letzte Regel (14 + 0 p. m.), mitgeteilt werden.

Zusatzoptionen des NIPT

Fehlverteilungen aller Autosomen und groBe
Deletionen und Duplikationen (> 7 Mb)

Als Zusatzoption kann eine Analyse auf Fehlver-
teilungen der mit den Standard-Optionen nicht ana-
lysierten Autosomen 1 - 12, 14 - 17, 19, 20 und 22
erfolgen. Trisomien oder Monosomien dieser Chromo-
somen kommen bei lebendgeborenen Kindern in der
Regel nicht vor, weil sie mit dem Leben nicht vereinbar
sind. Man findet diese Fehlverteilungen daher in der
Regel bei Fehlgeburten. In seltenen Fallen kann eine
solche Fehlverteilung in einem Mosaikstatus vorlie-
gen, bei dem nur in einem Teil der Zellen die Fehl-
verteilung vorliegt. Dies kann nur den Mutterkuchen
(Plazenta) betreffen oder selten auch Zellen des Kin-
des selber. Hierbei sind dann je nach Chromosom und
Grad des Mosaiks unterschiedlich schwere Fehlbildun-
gen oder Behinderungen zu erwarten. Oft erlaubt ein
solcher Befund allerdings auch keine klare Aussage zu
maoglichen Konsequenzen.



GroBe Deletionen und Duplikationen
(genomweit, ab einer GroBe von 7 Mb)

Neben der Fehlverteilung von ganzen Chromosomen
kann auch der Verlust (Deletion) oder Zugewinn (Du-
plikation) nur eines Teils eines Chromosoms zu an-
geborenen Auffélligkeiten fihren. Die Auswirkungen
kénnen dabei je nach betroffener Region und GréBe
der Verénderung sehr unterschiedlich sein. Der ange-
wendete NIPT kann Hinzugewinn oder Verlust auf den
Autosomen von mindestens 7 Mb (Mb = Megabasen-
paare) erkennen. Diese Verdnderungen sind so groB,
dass in der Regel auch mit schwereren Krankheitsbil-
dern zu rechnen ist.




Sicherheit des Testergebnisses

Der NIPT erkennt die Trisomien 13, 18 und 21 mit
einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit. Das von uns
verwendete CE-zertifizierte Testverfahren VeriSeq
NIPT Solution v2 von lllumina ergab in einer klinischen
Studie mit Gber 2200 Proben fir die autosomalen Tri-
somien 13, 18 und 21 eine Entdeckungsrate von je-
weils UGiber 99 %.

Fir die Fehlverteilungen der Geschlechtschromoso-
men, insbesondere Ullrich-Turner-Syndrom 45X, liegt
die Entdeckungsrate bei 90 - 92 %. Hier kbnnen wahr-
scheinlich insbesondere Mosaike in mutterlichen Zel-
len mit Zugewinn oder Verlust eines X-Chromosoms in
einigen wenigen Zellen, zum Beispiel des blutbilden-
den Systems, die Ergebnisse stdren.

Falsch-positive Testergebnisse

Von falsch-positiven Testergebnissen spricht man,
wenn das Testergebnis eine Auffélligkeit anzeigt, die
sich dann beim Kind selber nicht realisiert hat. Fur die
Trisomien 13, 18 und 21 muss von einer falsch-posi-
tiv-Rate von jeweils etwa 0,1 % ausgegangen werden.
Das bedeutet, dass jeweils von etwa 1000 Frauen, die
kein Kind mit einer Trisomie erwarten, eine Schwan-
gere ein auffalliges Ergebnis beziiglich der Trisomie
erhalt. Neben technischen Limitierungen sind insbe-
sondere Mosaike fUr die entsprechende Trisomie im
Mutterkuchen urs&chlich fur derartige falsch-positive
Testergebnisse. Dabei finden sich nur im Mutterku-
chen, nicht aber im Kind selber Zellen mit der Triso-
mie. Falsch-positive Testergebnisse lassen sich somit



nie vollig verhindern. Auffédllige Testergebnisse miis-
sen daher immer mit einer invasiven Diagnostik
bestéatigt werden - zum Beispiel mit einer Chromo-
somenanalyse nach Fruchtwasserpunktion.

Sicherheit des Testergebnisses/Zusatzoption

Fir die Analyse auf seltene autosomale Trisomien oder
Monosomien betragt die Entdeckungsrate 95,5 %. Fur
die Deletionen und Duplikationen > 7 Mb betragt die
Entdeckungsrate rund 70 %. Die falsch-positiv-Rate
fur diese Fragestellungen betragt jeweils circa 0,2 %.

Da diese Stérungen insgesamt sehr selten sind, ist
trotz der niedrigen falsch-positiv-Rate in der Mehrzahl
der Félle mit auffalliger Zusatzoption das Kind letzt-
lich nicht betroffen. Auch hier ist daher eine invasive
Diagnostik mittels Punktion zur Bestatigung not-
wendig.



Was bedeutet
ein unauffalliges Testergebnis
und welche Grenzen gibt es?

Bei einem unauffélligen Testergebnis ist das Vorlie-
gen einer der getesteten Chromosomenstérungen
bei Ihrem ungeborenen Kind sehr unwahrscheinlich.
Dies gilt insbesondere fiir die Trisomien 13, 18 und
21, auch wenn man davon ausgehen muss, dass es
sehr seltene falsch negative Testergebnisse gibt.

Die groBen Deletionen und Duplikationen kénnen al-
lerdings nur zu rund 70 % entdeckt werden — und
auch nur dann, wenn diese Zusatzoption ausdriick-
lich angefordert wird. Der Test kann auBerdem Mo-
saike, bei denen nur in einem Teil der Zellen des
Kindes die Chromosomenstérung vorliegt, nicht
vollig ausschlieBen.
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Insbesondere bei relativ niedrigem Gehalt von fetaler
DNA kann es dazu kommen, dass es trotz sorgfélti-
ger und fachkundiger Durchflihrung zu keinem oder
einem unklaren Testergebnis kommt. In der Regel bie-
ten wir dann die Wiederholung des Tests an. In etwa
0,5 % der Falle lasst sich endglltig kein zuverlassiges
Testergebnis erstellen. Ihre Frauenarztin/lhr Frauen-
arzt wird mit Ihnen dann die weiteren diagnostischen
Méglichkeiten besprechen.

Die groBe Mehrzahl der Kinder wird gliicklicherwei-
se gesund geboren.

Bei jeder Schwangerschaft besteht jedoch ein Risiko
von circa 3 — 4 % fir die Geburt eines Kindes mit an-
geborenen Aufféalligkeiten oder Erkrankungen. In der
Mehrzahl der Falle von angeborenen Erkrankungen
weisen die Chromosomen keine Auffélligkeiten auf,
sodass diese durch den NIPT auch nicht erkannt
werden kénnen.

Ihre Frauenarztin/lhr Frauenarzt wird mit Ihnen die wei-
teren Mdglichkeiten und Grenzen der Pranataldiagnos-
tik besprechen.









B Labor Dr. Wisplinghoff

Labor Dr. Wisplinghoff

Horbeller Str. 18 - 20

50858 Koln

Tel.: +49 221 940 505 0

Fax: +49 221 940 505 950

labor@wisplinghoff.de (‘Rﬁ\kﬁiim
www.wisplinghoff.de IR iterpe

FLY_NIPT_2022/01



