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Renaissance der invasiven Diagnostik in
Zeiten von ,non-invasive prenatal testing"
(NIPT) mittels cfDNA-Untersuchung

E. Krampl-Bettelheim

as diagnostische Potential der genetischen
Untersuchungen ist gestiegen und die
Fehlgeburtenrate durch Punktionen ist
gesunken. Daher werden insbesondere bei
fetalen Fehlbildungen die Indikationen fiir
eine invasive Diagnostik wieder hiufiger gestellt.
Einige kleine Studien haben bereits gezeigt, dass
mittels pranatal durchgefiihrtem ,whole exome
sequencing” (WES) bis zu 30 % mehr Gendefekte
erkannt werden konnen, wenn die konventionel-
len Untersuchungen Karyogramm und Microarray
nicht diagnostisch waren.

Vor knapp 50 Jahren war die Entwicklung der
Zytogenetik so weit, dass es technisch moglich ge-
worden ist, die Trisomie-21 prapartal zu diagnosti-
zieren. Durch transabdominale Punktionen wurde
Fruchtwasser gewonnen, damals noch ohne Ultra-
schall, die darin enthaltenen fetalen Zellen wurden
kultiviert und es wurde ein Karyogramm erstellt.
Da aufgefallen war, dass vor éltere Frauen Kinder
mit Down-Syndrom zur Welt brachten, wurde eine
JAltersgrenze“ von 35 Jahren verwendet, um zwi-
schen Niedrig- und Hoch-Risikokollektiv zu diffe-
renzieren.

Umfassende Studien haben gezeigt, dass die
JAltersindikation“ mit einer Entdeckungsrate von
rund 30 % bei einer Falsch-positiv-Rate von 5 %
eine relativ ungenaue Screening-Methode auf Tri-
somie-21 ist. Das Screening auf Down-Syndrom
hat daraufhin eine betrachtliche Entwicklung
erfahren. Heute ist eine Kombination des Alters
mit der fetalen Nackentransparenzmessung und
Serumkonzentrationen von fbhCG und PAPP-A
(Combined Test), gegebenenfalls erganzt durch
,Placental growth factor (plgf) und ein friithes
Organscreening, Standard. Damit wird bei der
gleichen Falsch-positiv-Rate von 5 % eine Ent-
deckungsrate von Trisomie-21 von {iber 90 % er-
reicht. Die aktuell effektivste Screening-Methode
auf Trisomie-21, die Untersuchung der zellfreien
DNA aus dem Blut der Schwangeren, hat eine Ent-

deckungsrate von tiber 99 % bei einer wesentlich
niedrigeren Falsch-positiv-Rate von 0,2 %.

Parallel mit dieser Entwicklung haben sich die
Punktionen von der Amniozentese im 2. Trime-
non zur Chorionzottenbiopsie in der Schwanger-
schaftswoche 11-13 verlagert. Insgesamt sind die
Punktionsraten stark gesunken und der Prozent-
satz an genetischen Pathologien pro Punktion ist
gestiegen (Abb. 1). Heute kann die Untersuchung
der zellfreien DNA aus dem Blut der Schwange-
ren zusammen mit einer genauen Ultraschallun-
tersuchung jetzt die frither tibliche Punktion aus
JAltersindikation“ praktisch ersetzen.

Punktionen sind bei einer hohen Wahrschein-
lichkeit fiir Trisomie-21 im Screening-Test nach
wie vor notwendig, um eine Diagnose zu ermog-
lichen. Und die Trisomie-21 ist die grof3te Gruppe
unter den genetischen Ursachen fiir geistige Be-
hinderung.

Sobald ein Fetus Dysmorphien zeigt, treten aber
andere genetische Verdnderungen in den Vorder-
grund. Dann ist eine Untersuchung der zellfreien
DNA kein sinnvoller Test zur weiteren Abklarung
mehr. Bei Dysmorphien liegt in 30 % der Fille eine
Trisomie zugrunde, die nach einer Punktion (CVS
oder Amniozentese) mit molekulargenetischen
Methoden wie FISH oder QF PCR bereits nach
einem Arbeitstag diagnostiziert werden konnen.
Ein Karyogramm identifiziert bei weiteren 5 %

40

30

1=
(=]

=
o

0

u.IJmmJJ]“”

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2042 2013 2014 2015 2016 2017

B Punktionsrate / Combined Test % M Genetische Pathologie / Punktion %

1. Genetische Pathologien pro Punktion (Quelle: FetoMed)
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eine Imbalance und mittels Microarray werden in
weiteren 3—6 % pathogene ,,copy number variants“
gefunden. Das bedeutet aber, dass zwar in bis zu
40 % aller Feten mit Fehlbildungen eine geneti-
sche Ursache gefunden wird, mehr als die Halfte
bleibt aber genetisch undiagnostiziert.

,Next generation whole genome sequencing“
(WGS) und ,,whole exome sequencing“ (WES) er-
moglichen eine viel hohere Auflosung, bis zum ein-
zelnen Basenpaar. Fiir WGS wird das gesamte Ge-
nom, kodierende und nicht-kodierende Regionen,
ohne vorherige Selektion sequenziert. Haufiger
wird zurzeit WGS klinisch angewandt. Dabei wer-
den selektiv nur die DNA-Regionen sequenziert,
die proteinkodierende Exome enthalten. Diese ma-
chen 1-2 % des Genoms aus, enthalten aber tiber
85 % der krankheitsverursachenden Mutationen.
Damit konnen in der Gruppe der Dysmorphien
bei weiteren 25-30 % Gendefekte entdeckt wer-
den. Die Interpretation eines WES ist noch hiufig
schwierig, da es viele Normvarianten gibt, die nicht
pathogen sind oder eine unklare Prognose haben.
Die Anwendung beschrankt sich zurzeit auf beson-
dere Fehlbildungssyndrome, insbesondere wenn
sie wiederholt oder mehrfach in einer Familie auf-
treten.

Fehlgeburtenrate

Eine zeitgemafie Information tiber das diagnosti-
sche Potential der invasiven Diagnostik, aber auch
tber das Fehlgeburtenrisiko ist als Basis fiir eine
Entscheidung der werdenden Eltern von essentiel-
ler Bedeutung.

Vor tiber 30 Jahren wurde die einzige prospektiv
randomisierte Studie publiziert, welche das Risiko
der Amniozentese mit einer Kontrollgruppe ver-
gleicht. In dieser Studie wurden 4.606 gesunde
Frauen im Alter von 25-34 Jahren aus einem Nied-
rigrisikokollektiv zwischen 14 und 20 vollendeten
Schwangerschaftswochen in 2 Gruppen randomi-
siert: Eine Gruppe hatte eine Amniozentese und
eine Gruppe hatte nur eine Ultraschalluntersu-
chung. Die Fehlgeburtenrate in der Amniozentese-
Gruppe war um 1 % hoher als die in der Kontroll-
gruppe.

Eine Amniozentese wurde frither bereits ab
10-14 Schwangerschaftswochen durchgefiihrt.

Randomisierte Studien haben jedoch gezeigt, dass
nach einer Frith-Amniozentese die Fehlgebur-
tenrate etwa 2 % hoher und die Haufigkeit von
Klumpfiifden 1,6 % hoher ist als nach einer Cho-
rionzottenbiopsie ab der Schwangerschaftswoche
11 oder nach einer Amniozentese ab der Schwan-
gerschaftswoche 16. Frithe Amniozentesen sind
daher vollstindig durch Chorionzottenbiopsien
ersetzt worden, deren Fehlgeburtenrisiko nicht si-
gnifikant hoher ist als das einer ab der Schwanger-
schaftswoche 16 durchgefithrten Amniozentese.

In der Zwischenzeit sind sowohl Ultraschallge-
rate als auch Punktionstechniken kontinuierlich
verbessert worden, so dass das Fehlgeburtenrisiko
von 1 % fiir Amniozentese und Chorionzotten-
biopsie nicht mehr gilt. Mehrere in letzter Zeit
veroffentlichte Studien haben gezeigt, dass die
Fehlgeburtenrate durch Punktionen im Vergleich
zu Schwangerschaften ohne Punktion nicht mehr
statistisch signifikant verdndert wird. Im Schnitt
ist sie nach Amniozentese rund 0,1 % hoher als bei
Schwangeren, die keine Punktion hatten, und nach
CVS ist eine Fehlgeburt um 0,2 % wahrscheinli-
cher.

Diese Studien und Meta-Analysen umfassen Ein-
griffe, die an spezialisierten Zentren von gut ausge-
bildeten Untersuchern durchgefiihrt wurden. Eine
Vielzahl von Veréffentlichen beschreibt ein hoheres
Fehlgeburtenrisiko bei Untersuchern, die nur gele-
gentlich Punktionen durchfithren. Entsprechend
sollte die Aufklarung der Schwangeren erfolgen.

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass zum
nahezu sicheren Ausschluss von Trisomien die
cfDNA-Untersuchung aus dem Blut der Schwan-
geren ausreichend ist. Bei Fehlbildungen ist eine
umfassendere genetische Diagnostik wie ein Micro-
array indiziert, in besonderen Fillen ein ,,Whole
exome sequencing”.

Eine besondere Bedeutung kommt der mog-
lichst frithen Diagnostik von Fehlbildungen zu, da
umfassendere genetische Untersuchungen mitun-
ter mehrere Wochen dauern.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Doz. Dr. Elisabeth Krampl-Bettelheim
FetoMed

A-1190 Wien, Heiligenstddterstrase 55-63
E-mail: ekrampl@me.com
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