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Hintergrund

In Deutschland wird derzeit gepriift, ob
und wenn ja unter welchen Vorausset-
zungen der Bluttest auf die Trisomien 13,
18 und 21 von den gesetzlichen Kran-
kenkassen gezahlt werden soll. In die-
sem Zusammenhang hatte der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) das Insti-
tut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeitim
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Be-
wertung der diagnostischen Eigenschaf-
ten von NIPT beauftragt. Der G-BA ist
das hochste Beschlussgremium der ge-
meinsamen Selbstverwaltung im deut-
schen Gesundheitswesen, der in Form
von Richtlinien bestimmt, welche me-
dizinischen Leistungen die ca. 73 Mio.
Versicherten beanspruchen kénnen. Das
IQWiG ist ein unabhéngiges Institut, das
im Auftrag des G-BA fachlich unabhin-
gige, evidenzbasierte Gutachten erstellt,
so beispielsweise zu Arzneimitteln und
nicht medikamentdsen Behandlungsme-
thoden und Verfahren der Diagnose und
Fritherkennung. Wihrend zeitgleich auf
politischer Ebene das Fiirund Widerauch
und gerade in Hinblick auf ethische Im-
plikationen diskutiert wurde und noch
wird [7], sollte das IQWiG allein die Fra-
ge beantworten, wie genau die auf dem
Markt stark beworbenen und fiir Selbst-
zahlerinnen lingst verfiigbaren Tests sind
und wie es sich auswirkt, wenn diese
Tests angewendet werden. Die Beleuch-
tung ethischer Implikationen war nicht
Gegenstand des Auftrages [17].

Anne Rummer'? - Wiebke Sieben’ - Christoph Mosch’ - Oliver Assall’ -

Stefan Sauerland'

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen (IQWiG), K6In, Deutschland
?Sonderprojekt Shared Decision Making, Projektstandort K6In, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,

KolIn, Deutschland

Nicht invasive Pranataldiagnostik
mittels molekulargenetischer
Tests (NIPT) zur Erkennung der
Trisomien 13, 18 und 21

Methoden

Die Methodik fiir dieses systematische
Review wurde prospektiv festgelegt, als
Berichtsplan veréffentlicht und 6ffentlich
zur Anhoérung gestellt. Der Bericht wur-
de sodann nach Abschluss des 2. Anho-
rungsverfahrens fertiggestellt [17].

Zur Bewertung der diagnostischen Ei-
genschaften wurden Studien mit schwan-
geren Frauen herangezogen. Den Index-
test bildeten die NIPT mittels moleku-
largenetischer Analyse von cffDNA im
miitterlichen Blut zur Bestimmung des
Risikos fiir die Trisomien 13, 18 und 21.
Als Referenztest galten die zytogeneti-
sche Diagnostik (préanatal nach invasiver
Gewebeentnahme durch Amniozentese,
Chorionzottenbiopsie oder Chordozen-
tese beziehungsweise postnatal) oder die
postnatale klinische Untersuchung.

Fiir die Untersuchung wurden Studi-
en betrachtet, aus denen die personen-
bezogenen Vierfeldertafeldaten zur Be-
rechnung der diagnostischen Eigenschaf-
ten im Hinblick auf die Trisomien 13,
18 und 21 ableitbar waren. Studienda-
ten ohne beobachtetes Ereignis wurden
in der Auswertung nicht beriicksichtigt.
Eswurden prospektive diagnostische Ko-
hortenstudien in die Bewertung einge-
schlossen. Hinsichtlich der Studiendauer
bestand keine Einschrinkung.

Eine systematische Literaturrecherche
nach Primarliteratur und nach relevan-
ten systematischen Ubersichten wurde
in verschiedenen Datenbanken durchge-

fithrt. Dartiber hinaus wurden Studien-
register, vom G-BA tibermittelte Doku-
mente, die Sichtung von Referenzlisten,
aus Anhorungsverfahren zur Verfiigung
gestellte Dokumente und Autorenanfra-
gen beriicksichtigt.

Die Ergebnisse der Studien wurden
mithilfe von bivariaten Metaanalysen
quantitativ zusammengefasst. Zur Uber-
priifung der Robustheit der Schitzungen
wurden Sensitivitdtsanalysen durchge-
fithrt. Hierfiir wurden die gepoolten
Schitzungen der Studien mit niedri-
gem Verzerrungspotenzial sowie die
gepoolten Schitzungen der Studien, in
denennach eigenen Angaben ausschlief3-
lich Risikoschwangerschaften betrachtet
wurden, den gepoolten Schitzungen
aller Studien gegeniibergestellt.

Fiir jede der 3 untersuchten Arten von
Trisomien wurde eine separate Aussage
zu den jeweiligen diagnostischen Eigen-
schaften getroffen. Basierend auf dem
Ergebnis der Bewertung, erfolgte eine
zusétzliche Berechnung hypothetischer
Szenarien zur Abschitzung des Einflus-
ses der moglichen Anwendung der NIPT
z.B. auf die falsch-positive Rate des NIPT
oder die Anzahl invasiver Eingriffe. Die
Datenquellen der fiir die Berechnung er-
forderlichen Schitzungen (Inzidenzen)
und Annahmen wurden mit einer ori-
entierenden Recherche identifiziert. Die
Quellen wurden insbesondere anhand
der Kriterien Reprisentativitit und Ak-
tualitat bewertet.
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Tab.1 Studienpool der Bewertung

Studie

Vollpublikation (in 6f-
fentlich zugénglichen
Fachzeitschriften)

Benachi (2015) [2]
Bevilacqua (2015)° (4]
Bianchi (2014) [5]
Comas (2015) (6]
Le Conte (2017) [21]
Du (2017) [8]
Flock (2017) [9]
Gil (2016) [14]
Huang (2014) [15]
Lee (2015) [22]
Ma (2016) [23]
Miltoft (2017) [27]
Norton (2012) [30]
Norton (2015) B31]
Persico (2016) [33]
Porreco (2014) [34]
Quezada (2015) [35]
Sarno (2016) [36,38]
Song (2013) [40]
Stumm (2014) [41]
Verweij (2013) [46]
Wang (2015) [48]
Zhang (2016) [49]

| °Ergebnisse werden nicht dargestellt

Verfiigbare Dokumente

Studienregister- Ergebnisbericht

eintrag aus Studien-
registern
Nein Nein
Nein Nein
Ja [45] Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Ja[37] Nein
Nein Nein
Ja[39] Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein

Ergebnisse

Ergebnisse der umfassenden
Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identi-
fizierte 23 prospektive diagnostische
Kohortenstudien (27 Dokumente) als
relevant fiir die Fragestellung der vorlie-
genden Bewertung der diagnostischen
Eigenschaften der NIPT (@ Tab. 1). Des
Weiteren wurden 9 laufende, 3 abge-
schlossene und 2 Studien mit unklarem
Status ohne berichtete Ergebnisse iden-
tifiziert [17]. Die letzte Suche fand am
14.12.2017 statt (@ Abb. 1).

Die vorliegenden Informationen ge-
ben keine Hinweise darauf, dass ein Pub-
lication Bias vorliegt.
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Beschreibung der Datengrundlage

Die 23 eingeschlossenen prospektiven
diagnostischen Kohortenstudien wurden
(sofern ersichtlich) zwischen September
2009 und Oktober 2016 durchgefiihrt.
Sie schlossen jeweils zwischen 87 und
18.955 schwangere Frauen ein. Mehrheit-
lichwurdenin den Studien ausschliefilich
Frauen mit Einlingsschwangerschaften
untersucht.

Neun der 23 Studien betrachteten Stu-
dienteilnehmerinnen mit und ohne er-
kennbar erhohtes Risiko fiir eine Triso-
mie 13, 18 und/oder 21, die iibrigen Stu-
dien insbesondere schwangere Frauen im
Alter ab 35 Jahren oder mit anderweitig
erhohtem Risiko. Hiufig wurden jedoch
keine Grenzwerte genannt, und die Krite-
rien zur Definition einer Risikoschwan-
gerschaft variierten zwischen den einzel-
nen Studien. Das Alter der Studienteil-
nehmerinnen zum Zeitpunkt der NIPT-

Blutentnahme lag studientibergreifend,
sofern als Median oder Mittelwert an-
gegeben, zwischen 29 und 37 Jahren und
das Gestationsalter zwischen der 8. und
der 40. SSW. Angaben zu den familidren
Risiken chromosomaler Anomalien fan-
den sich nur in wenigen Publikationen.

Als Indextests wurden in einigen Stu-
dien am Markt erhiltliche NIPT verwen-
det, wihrend in den tibrigen Studien le-
diglich die angewendeten molekularge-
netischen Verfahren genannt wurden.

Als Referenztest wurde in allen Stu-
dien - in manchen nur nach auffilligem
NIPT - prénatal eine invasive zytogene-
tische Diagnostik mittels Amniozentese,
Chorionzottenbiopsie oder auch mittels
Chordozentese durchgefithrt. Diese er-
folgten zumeist erst nach der Blutent-
nahme zur cfflDNA-Analyse. Bei Studien-
teilnehmerinnen, die die invasive préina-
tale Diagnostik nicht durchliefen, wur-
de beim Neugeborenen eine zytogeneti-
sche Untersuchung mittels Blutentnahme
oder eineklinische Untersuchung mit Be-
stimmung des Phidnotyps durchgefiihrt.

Zur Bewertung der diagnostischen Ei-
genschaften der NIPT hinsichtlich der
Trisomien 13, 18 und 21 wurden die
Sensitivititen und Spezifititen berech-
net. Fiir eine [4] der 23 eingeschlossenen
Studien wurden die Daten als nicht ver-
wertbar eingestuft. Somit waren nur die
Ergebnisse aus 22 der 23 eingeschlosse-
nen Studien verwertbar.

Das  Verzerrungspotenzial nach
QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies included in
Systematic Reviews; ein Werkzeug zur
Bewertung der Qualitat diagnostischer
Genauigkeitsstudien) auf Studienebene
wurde fur 5 [2, 15, 23, 33, 41] der 22
verwertbaren Studien als niedrig und
fiir 17 Studien als hoch eingestuft (zu
Einzelheiten vgl. [17]).

Die Ubertragbarkeit der Studiener-
gebnisse auf die vorliegende Fragestel-
lung war fiir alle verwertbaren 22 Studien
gewihrleistet.

Ergebnisse der Bewertung der
diagnostischen Eigenschaften

Die Identifikation der Trisomien 13
und 18 wurde nicht in allen Studien
untersucht oder es wurden keine ver-
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Trisomien 13, 18 und 21

Zusammenfassung

Hintergrund. Molekulargenetische Tests
(NIPT) auf Trisomie sind langst Teil der

nicht invasiven Pranataldiagnostik (NIPD).

In Deutschland wird derzeit gepriift, ob und
fiir wen diese Tests von den gesetzlichen
Krankenkassen kiinftig bezahlt werden sollen.
Fragestellung. (I) Diagnostische Eigenschaf-
ten der NIPT zur Entdeckung der Trisomien 13,
18 und 21 und (Il) hypothetische Berechnung
der mdglichen Anwendung der NIPT in
verschiedenen Gruppen.

Methoden. (I) Systematische Recherche

nach Primérliteratur und systematischen
Ubersichten in MEDLINE und vier weiteren
Datenbanken. Einschlusskriterien: Studien
mit schwangeren Frauen, Indextest: NIPT
mittels molekulargenetischer Analyse von

https://doi.org/10.1007/s11825-019-00251-w
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Nicht invasive Pranataldiagnostik mittels molekulargenetischer Tests (NIPT) zur Erkennung der

cffDNA im miitterlichen Blut zur Bestim-
mung des Trisomie-Risikos; Referenztest:
zytogenetische Diagnostik oder postnatale
klinische Untersuchung. (Il) Orientierende
Recherche. Hypothetische Berechnungen fiir
(1) alle schwangeren Frauen nach aktuellem
Vorgehen ohne NIPT am Beispiel von
Ersttrimesterscreening (ETS), (2) Anwendung
bei schwangeren Frauen mit erhhtem Risiko,
z.B. nach vorgeschaltetem auffalligem ETS
und (3) NIPT in einer Population mit und ohne
erhohtes Risiko fir eine Trisomie.

Ergebnisse. Bei 22 eingeschlossenen Studien
lagen die Sensitivitat und die Spezifitat zur
Erkennung der Trisomie 21 bei 99,13 % (95 %-
KI: [97,39 %; 99,72 %]) und 99,95 % (95 %-KI:
[99,88 %; 99,98 %]). Der mdgliche Einfluss von

Testversagern blieb bei den Berechnungen
unberiicksichtigt, womit die Sensitivitdt
oder die Spezifitat der NIPT moglicherweise
Uberschétzt wurde. Fiir die Erkennung der
Trisomien 13 und 18 konnte jeweils die
Sensitivitdt nicht robust geschatzt werden.
Diskussion. Bei Frauen mit erhhtem Risiko
konnen NIPT die Zahl der invasiven Tests
und damit der testbedingten Fehlgeburten
vermutlich verringern.

Schliisselworter

Pranatale Diagnostik - Chromosomen-
stérungen - Schwangerschaft - Trisomie -
Systematische Ubersicht

Abstract

Background. Non-invasive molecular genetic
prenatal tests (NIPTs) for trisomy have

long been part of non-invasive prenatal
diagnostics. In Germany it is currently being
examined whether and for whom these

tests should be paid for by statutory health
insurance in the future.

Objective. (I) Diagnostic properties of NIPTs
for the detection of trisomy 13, 18 and 21, and
(I1) hypothetical calculation of the possible use
of NIPTs in different groups.

Methods. (1) Systematic search for primary
literature and systematic reviews in MEDLINE
and four other databases. Inclusion criteria:
Studies in pregnant women; index test: NIPT

using molecular genetic analysis of cell-free
fetal DNA in maternal blood to determine
the trisomy risk; reference test: cytogenetic
diagnostics or postnatal clinical examination.
(I1) Exploratory search. Hypothetical calcula-
tions for (1) all pregnant women following
the current procedure without NIPTs using
the example of first-trimester screening (FTS),
(2) application in pregnant women with an
increased risk (e.g., after preceding FTS), and
(3) application of NIPT in a population with
and without an increased trisomy risk.
Results. In the 22 studies included, sensitivity
and specificity for trisomy 21 detection

were 99.13% (95% Cl: [97.39%; 99.72%)])

Non-invasive molecular genetic prenatal tests (NIPT) for detection of trisomy 13, 18 and 21

and 99.95% (95% Cl: [99.88%; 99.98%)]). The
possible influence of test failures was not
considered in the calculations, and thus the
sensitivity or specificity of NIPTs may have
been overestimated. For the detection of
trisomy 13 and 18, the sensitivity could not be
robustly estimated.

Discussion. In pregnant women with an
increased risk, NIPT can probably reduce the
number of invasive tests and thus the number
of test-related miscarriages.

Keywords
Prenatal diagnosis - Chromosome disorders -
Pregnancy - Trisomy - Systematic review

wertbaren Ergebnisse berichtet, sodass
diese Ergebnisse nicht dargestellt und
die jeweilige Sensitivitit und Spezifi-
tat nicht berechnet wurden. Insgesamt
konnten aber Daten aus 18 Studien
zur Identifikation der Trisomie 18 und
aus 12 Studien zur Identifikation der
Trisomie 13 herangezogen werden.

In den 12 verwertbaren Studien lag
die Punktschitzung der Sensitivitit zur
Identifikation der Trisomie 13 zwischen 0
und 100 % und die der Spezifitit zwischen
99,8 und 100 %. Die gepoolte Sensitivitit
lag in der metaanalytischen Auswertung

bei 87,47 % (95 %-KI: [58,86 %; 97,15 %])
und die gepoolte Spezifitit bei 99,97 %
(95%-KI: [99,88 %; 99,99 %]).

Zur Identifikation der Trisomie 18 lag
die Punktschitzung der Sensitivitdt in
den 18 verwertbaren Studien zwischen 50
und 100 %. Die Punktschitzung der Spe-
zifitdt lag zwischen 99,8 und 100 %. Die
gepoolte Sensitivitit lag in der metaana-
lytischen Auswertung bei 93,01 % (95 %-
KI: [88,13 %; 95,98 %]) und die gepoolte
Spezifitit bei 99,94 % (95 %-KI: [99,87 %;
99,97 %]).

Die Punktschitzung der Sensitivitit
zur Identifikation der Trisomie 21 lag
iiberalle 22 verwertbaren Studien hinweg
zwischen 92,9 und 100 %. Die der Spe-
zifitat lag zwischen 99,7 und 100 %. Die
gepoolte Sensitivitit lag in der metaana-
lytischen Auswertung bei 99,13 % (95 %-
KI: [97,39 %; 99,72 %]) und die gepoolte
Spezifitiit bei 99,95 % (95 %-KI: [99,88 %;
99,98 %]).

Zur Uberpriifung der Robustheit der
Schitzungen aus allen Studien wurden
Sensitivititsanalysen durchgefiihrt, in
denen die Studien anhand ihres Verzer-
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Suche in bibliografischen Datenbanken

letzte Suche am 14.12.2017

n =2733

Ausschluss: Duplikate
n =764

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1969

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1771

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n =198

Zu screenende
systematische Ubersichten TE——
n=10

Relevante Publikationen
n=24

Relevante Studien
n=23

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=164

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population)

Nicht E2 (Indextest) n =
Nicht E3 (Referenztests) n = 32
Nicht E4 (ZielgréBen) n = 13

Nicht E5 (Studientypen) n = 84
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 7

Abb. 1 A Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion.

rungspotenzials und des Risikograds der
Schwangerschaft gruppiert zusammen-
gefasst wurden (@ Tab. 2).

Fiir Trisomie 13 und 18 konnen in An-
betracht der Breite der Konfidenzinter-
valle der Sensitivitdt in den Primédrana-
lysen und auch auf Basis der Ergebnisse
zur Sensitivitit aus den Sensitivititsana-
lysen die Schitzungen der diagnostischen
Eigenschaften (auch aus allen Studien)
nicht als robust bewertet werden.

Fir Trisomie 21 zeigen die Sensitivi-
tatsanalysen kaum abweichende Ergeb-
nisse im Vergleich zur Schitzung aus
allen Studien. Aufgrund der prizisen
Schitzung fiir Sensitivitit und Spezifitit
aus der Primiranalyse und auch auf
Basis der Sensitivititsanalysen, die dem
Ergebnis nicht entgegenstehen, konnen
die gepoolten Schitzungen aus allen Stu-
dien als robust angesehen und als eine
préazise Schitzung der diagnostischen
Eigenschaften herangezogen werden.

Beziiglich Mehrlingsschwangerschaf-
ten liegen Daten aus 4 Studien vor [8,

278 | medizinische genetik 3-2019

15, 21, 38], in denen Ergebnisse zu Zwil-
lingsschwangerschaften separat berichtet
werden. Die Ergebnisse unterscheiden
sich nicht wesentlich von den Studien, die
ausschlieflich Einlingsschwangerschaf-
ten eingeschlossen haben oder separat
tiber diese berichten. Auf eine metaana-
lytische Zusammenfassung wurde daher
verzichtet.

Ergebnisse der hypothetischen
Berechnungen

Zu den Berechnungen im Einzelnen
siche @Tab. 1 in [17]. Die Berechnun-
gen vermitteln einen groben Eindruck
zu den Auswirkungen. Wegen fehlen-
der Informationen, z.B. zum Grad der
Inanspruchnahme derzeitiger Prénatal-
diagnostik, insbesondere eines Ersttri-
mesterscreenings (ETS), sind genauere
quantitative Angaben zur deutschen
Versorgungssituation nicht méoglich.

Es erfolgten Abschatzungen der Test-
ausginge und deren Konsequenzen (in-

vasive Diagnostik; nicht erkannte Triso-
mien) fir 3 Szenarien: Risikoermittlung
bei allen schwangeren Frauen nach aktu-
ellem Vorgehen ohne NIPT am Beispiel
von ETS, NIPT als Zweitlinien- und als
Erstlinienstrategie. Bei der Risikoermitt-
lung nach aktuellem Vorgehen nehmen
alle schwangeren Frauen einen ETS-Test
zur Risikoermittlung in Anspruch, aber
nicht NIPT. Bei der Zweitlinienstrategie
nehmen schwangere Frauen mit erhoh-
tem Risiko nach einer solchen Risikoein-
stufung (also ETS) NIPT in Anspruch.
Bei der Erstlinienstrategie nehmen alle
schwangeren Frauen NIPT in Anspruch.

Die in die Berechnungen als Annah-
men eingestellten Zahlen z.B. zur In-
anspruchnahme der verschiedenen Tests
zur Risikobestimmung und zur Inan-
spruchnahme der invasiven Diagnostik
von jeweils 100 % beruhen nicht auf tat-
sidchlichen Zahlen. In @ Abb. 2 ist darge-
stellt, wie sich die Inanspruchnahme der
Tests zur Risikobestimmung (angegeben
in %) auf die Anzahl invasiver Diagno-
stiken auswirkt.

In BAbb. 2 bedeutet 50% auf der
X-Achse beispielsweise, dass 50 % aller
schwangeren Frauen eine Risikoermitt-
lung mittels ETS bei einem Risikogrenz-
wert von 1:100 in Anspruch nehmen und
dass von den schwangeren Frauen mit
auffilligem Testergebnis wiederum 50 %
eine invasive Diagnostik in Anspruch
nehmen (offener Kreis).

Daten fiir eine realistische Darstel-
lung im deutschen Versorgungssystem
standen fiir die Berechnungen nicht zur
Verfigung. Jedoch wiirde sich durch den
Einsatz von NIPT die Anzahl invasiver
Diagnostiken unter den betrachteten
Szenarien reduzieren, wenn man unter-
stellt, dass alle Frauen mit auffalligem
ETS einen invasiven Test in Anspruch
nehmen. Genauere Aussagen iiber die
quantitativen Auswirkungen waren je-
doch nicht méglich. Weitere nicht be-
riicksichtigte Faktoren (insbesondere
die Anzahl von NIPT-Versagern mit der
Folge einer invasiven Abklirungsdia-
gnostik, vgl. z.B. Mackie [24]) konnen
die Einschitzung der Haufigkeit von in-
vasiven Diagnostiken in den Szenarien
verandern.



Tab.2 Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen

Sensitivitat [95 %-KI]

Kriterium Anzahl der
Studien
Trisomie 13
Bivariate Metaanalyse aller Studien 12
Studien mit niedrigem VzP [2, 23, 33] 3
Studien mit Risikoschwangerschaften [2, 23, 27, 33, 34, 40] 6
Trisomie 18
Bivariate Metaanalyse aller Studien 18
Studien mit niedrigem VzP [2, 15, 23, 33] 4
Studien mit Risikoschwangerschaften[2, 15, 22, 23, 27, 33, 34, 40, 47, 49] 10
Trisomie 21
Bivariate Metaanalyse aller Studien 22
Studien mit niedrigem VzP [2, 15, 23, 33, 41] 5

Studien mit Risikoschwangerschaften[2, 8, 15, 22, 23, 27, 33, 34, 40, 41, 46, 13

47,49]
‘ Kl Konfidenzintervall, VzP Verzerrungspotenzial

(in %)

87,47 [58,86; 97,15]
100 [0; 100]
95,78 [49,70; 99,81]

93,01 [88,13;95,98]
93,68 [22,66; 99,87]
92,70[83,55; 96,95]

99,13 [97,39;99,72]
98,74 [84,24;99,91]
98,91 [95,36; 99,75]

Spezifitat [95 %-KI]
(in %)

99,97 [99,88; 99,99]
99,97 [0; 100]
100[97,77; 100]

99,94 [99,87; 99,97]
99,98 [67,96; 100]
99,97 [99,85; 99,99]

99,95 [99,88; 99,98]
99,99 [94,07; 100]
99,991[99,72;100]

Diskussion

Mithilfe von NIPT ldsst sich zuverléssig
erkennen, wenn eine Trisomie 21 vor-
liegt. Sehr selten iibersehen sie eine Tri-
somie 21, und noch seltener weisen sie
eine Trisomie 21 aus, die sich spater nicht
bewahrheitet. Allerdings liefert der Test
in einigen Fillen keine Ergebnisse. Wie
hoch der Anteil solcher Testversager ist,
konnte nicht ermittelt werden.

Fiir den Einsatz der Tests sind 2 mog-
liche Zielrichtungen ablesbar, abhingig
vom Einsatz als Erstlinie oder als Zweit-
linie. Wenn das Ziel ist, moglichst wenig
Trisomien 21 zu iibersehen, dann eig-
net sich der Einsatz als Erstlinie, also als
Angebot fiir alle schwangeren Frauen,
unabhingig von einem erhohten Risiko.
Das fiihrte dazu, dass so gut wie keine
Trisomie 21 tibersehen wiirde. Auffillige
Ergebnisse konnten mit invasiver Diag-
nostik tiberpriift werden, womit eine re-
lativhohe Anzahlinvasiver Diagnostiken
entstiinde. Hinzukommen die sogenann-
ten Testversager, die die Anzahl invasiver
Diagnostiken weiter erhdhen und mog-
licherweise dazu fithren kénnten, dass es
dann im Vergleich zum Status quo mehr
invasive Diagnostiken gibt.

Wenn das Ziel ist, die Anzahl invasi-
ver Diagnostiken zu verringern, kénnen
NIPT bei Frauen mit erhohtem Risiko
als Zweitlinie eingesetzt werden. Damit
konnten weniger invasive Diagnostiken
vorgenommen werden als zurzeit und da-

mit das Fehlgeburtsrisiko sinken. Im Un-
terschied zum risikounabhéngigen Ein-
satz bei allen Frauen als Erstlinie werden
dann vor allem bei Frauen mit gerin-
gem Risiko Feten mit Trisomie 21 nicht
erkannt.

Die Punktschitzungen zur Sensiti-
vitit und Spezifitit der vorliegenden
Bewertung stimmen insbesondere zur
Trisomie 21 mit den Ergebnissen ande-
rer systematischer Ubersichten {iberein
[1, 11-13, 19, 24, 26, 32, 42, 43]. Auch
zur Trisomie 18 sind die Ergebnisse
der systematischen Ubersichten (SUs)
mit den hier vorliegenden Ergebnissen
weitestgehend vergleichbar, wohingegen
die Punktschitzungen der SUs zur Tri-
somie 13 grofitenteils deutlich dariiber
lagen. Hierbei ist jedoch zu beachten,
dass sich die Punktschitzungen zur Sen-
sitivitit fiir diese beiden Trisomien im
vorliegenden Bericht als wenig robust
erwiesen haben. Grundsitzlich kénnen
die Unterschiede zwischen den einzel-
nen Ubersichten und im Vergleich zum
vorliegenden Bericht durch abweichen-
de Studienpools aufgrund abweichender
Recherchezeitraume und Einschlusskri-
terien erklirt werden. So wurden fiir
die vorliegende Bewertung — anders als
beispielsweise fiir die SUs Mackie [24]
und Taylor-Phillips [43] - einzig pro-
spektive Kohortenstudien herangezogen,
in denen eine konsekutive Rekrutierung
erfolgte und vor Studienbeginn ein pros-
pektiv festgelegter Schwellenwert zur

NIPT-Auswertung vorlag. Somit blieben
u.a. frithe Studien zur Testvalidierung
unberiicksichtigt.

Zwei der gesichteten SUs [12, 24]
sowie weitere Publikationen ([44] sowie
insbesondere Arbeiten zur Kosteneffek-
tivitdit von NIPT: Hulstaert [16]; Neyt
[29], Kagan [20], Benn [3], Morris [28],
zu Vor- und Nachteilen verschiedener
Screeningstrategien: Mersy [25]) pra-
sentieren Modellierungen zum Einsatz
von NIPT in unterschiedlichen Anwen-
dungsstrategien. Wie auch vorliegend,
fithren die Schitzungen dieser Modelle
zu der Vorhersage, dass bei Anwen-
dung von NIPT als Erstlinienstrategie
(im Vergleich zur herkémmlichen Ver-
sorgung ohne NIPT, insbesondere im
Vergleich zum Einsatz des ETS) haufiger
Trisomie 21 bei Feten erkannt wird. Bei
Anwendung als Zweitlinienstrategie stiit-
zen auch diese Modelle die Vorhersage,
dass der Einsatz von NIPT die Anzahl
invasiver Diagnostiken im Vergleich
zu einer Strategie ohne der invasiven
Diagnostik vorgeschaltete NIPT verrin-
gern wird. Im EUnetHTA-Bericht [44]
wurden insbesondere die Inanspruch-
nahme der verschiedenen Diagnostiken
sowie das Testversagen von NIPT als
entscheidende Faktoren benannt, die zu
Verzerrungen der Berechnungen im Ver-
gleich zum realen Versorgungskontext
fithren konnten.

Abweichend von den vorliegend be-
rechneten hypothetischen Szenarien,
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Abb. 2 A Anzahlinvasiver Diagnostiken bezogen auf 100.000 Schwangerschaften abhangig von der
Inanspruchnahme des Ersttrimesterscreenings (ETS) und invasiver Diagnostik im Vergleich zu einer
Inanspruchnahme von nicht invasiver Pranataldiagnostik (NIPD) mittels molekulargenetischer Tests

und invasiver Diagnostik von 100 %.

wurde in einigen dieser Modelle als
weitere Zielgrofie die Lebendgeburtsrate
von Kindern mit Trisomie 21 ermittelt
(Mackie [24], Hulstaert [16], Neyt [29]).
Dem liegt als Annahme eine Rate von
Schwangerschaftsabbriichen nach der
Diagnose von Trisomie 21 zugrunde,
die in den unterschiedlichen Modellen
zwischen 50% (Mackie [24]) und 95%
(Neyt [29]) liegt. Schlieflich adressiert
eine SU [44] ethische Aspekte der NIPT.

Limitationen

Aufgrund fehlender (robuster) und nicht
serios schitzbarer Daten beschrinkt sich
die Berechnung hypothetischer Szena-
rien auf die Risikoermittlung bei allen
Schwangeren nach aktuellem Vorgehen
(ohne NIPT), Erst- und Zweitlinienstra-
tegie, letztere in 3 Risikogruppen.

Die Berechnung hypothetischer Sze-
narien fir die Trisomien 13 und 18 war
nicht moglich, da wesentliche Kenngro-
en nicht bekannt und nur sehr unsicher
bestimmbar sind (siehe @ Tab. 2).

Mit den Risikogrenzwerten ab 1:100,
ab 1:200 und ab 1:300 werden nicht al-
le praxisrelevanten Risikogrenzwerte wie
zum Beispiel 1:150 oder 1:1000 abge-
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deckt, wohl aber die wesentlichen Va-
rianten.

Ferner ist nicht zu erwarten, dass die
Annahme zutrifft, dass alle schwange-
ren Frauen mit erh6htem Trisomierisiko
einen NIPT und alle schwangeren Frau-
en mit einem positiven Ergebnis eines
NIPT eine invasive Diagnostik in An-
spruch nehmen werden. Auch ist un-
klar, ob und in welchem Ausmafd sich
die NIPT-Versager auf die Anzahl inva-
siver Diagnostiken auswirken (vgl. z.B.
Mackie [24]).

Es blieb schlief3lich unberiicksichtigt,
dass sich die Anzahl schwangerer Frauen
wegen natiirlicher Fehlgeburten iiber den
Zeitraum zwischen nicht invasiver und
invasiver Diagnostik verringert, was in
der Versorgungsrealitit Einfluss auf die
Anzahl invasiver Diagnostiken nimmt.

Ausblick

Bei einer Implementierung von NIPT
in die Schwangerschaftsvorsorge sind in
erster Linie die moglichen Implikatio-
nen zu beachten, die ein auffilliger Be-
fund fiir eine schwangere Frau, ihren
Partner und den weiteren Verlauf der
Schwangerschaft birgt. Vor diesem Hin-

tergrund wurde seitens des G-BA der
Bedarf gesehen, Frauen und Paare iiber
die in Deutschland bestehenden Mog-
lichkeiten der Prinataldiagnostik zu in-
formieren und damit in ihrer selbstbe-
stimmten Entscheidung zu unterstiitzen.
Die Erstellung einer Versicherteninfor-
mation soll dem nachkommen [18].

Auf der Grundlage des IQWiG-Be-
richts hat der G-BA einen Richtlinienent-
wurf veréffentlicht, der seit Mérz 2019
nun zur Stellungnahme steht [10]. Dieser
Vorschlag sieht als Leistung der GKV
den Einsatz von NIPT bei ,besonderen
Risiken oder zur Abklirung von Auf-
filligkeiten im Einzelfall vor. Er hat
sich gegen die Festlegung von Kriterien
entschieden, die zur Feststellung einer
sogenannten Risikoschwangerschaft und
damit zur Erstattungsfihigkeit von NIPT
fithren. Stattdessen wird vorgeschlagen,
die Kosten immer dann zu erstatten,
wenn ,.ein entsprechender Test geboten
ist, um der Schwangeren eine Ausein-
andersetzung mit ihrer individuellen
Situation hinsichtlich des Vorliegens ei-
ner Trisomie im Rahmen der érztlichen
Begleitung zu ermdglichen. Ein statis-
tisch erhohtes Risiko fiir eine Trisomie
allein reicht fiir die Anwendung dieses
Tests nicht aus®.

Inwiefern das, sofern es bei dieser Re-
gelungbleibt, tatsdchlich zum Einsatz von
NIPT nur bei ,besonderen Risiken oder
zur Abklirung von Auffilligkeiten im
Einzelfall® fithrt oder aber zu einer sehr
breiten Anwendung, bleibt abzuwarten.
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Wie Darmbakterien Autoimmunitat anstof3en
Lupus-Forschung mit Rudolf-Schoen-Preis ausgezeichnet

Bakterien, die liber den Darm in die Leber eindringen, konnten an der Entwicklung

einer krankhaften Abwehrreaktion des Inmunsystems gegen kérpereigene

Gewebe beteiligt sein. Ein Ausloser der entziindlich-rheumatischen Krankheit

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) konnten Darmbakterien sein, die

korpereigenen Strukturen dhneln.

Beim systemischen Lupus erythematodes
(SLE) greift das Immunsystem korpereigene
Zellen an und ruft eine Entziindungsreaktion
hervor. Betroffen sind meist Frauen im gebér-
fahigen Alter. Sie leiden unter rheumaartigen
Schmerzen, oft mit Fieber verbunden. Im
Gesicht kommt es zu der fiir die Krankheit
typischen schmetterlingsformigen Rétung,
auf dem Kopf zu Haarausfall, im Mund zu
schmerzhaften Geschwiiren. Angegriffen
werden aber auch lebenswichtige Organe
wie das Herz. Friiher endete die Erkran-
kung oft todlich. Heute leben die meisten
Patienten dank Medikamenten, die die
Angriffslust des Immunsystems dampfen,
einen weitgehend normalen Alltag.

Verwechslung als Ausloser

Einer der fiir SLE typischen Antikorper sind
Autoantikorper, die sich gegen das Antigen
,R060" richten — Ro60 ist im Prinzip eine
harmlose Zellstruktur im Korper. Weshalb
diese Autoantikorper entstehen, ist nicht
bekannt. Die Forschungsarbeiten von Martin
Kriegel, aktueller Preistrager des Rudolf-
Schoen-Preis fiir Rheumatologie, deuten
liberraschenderweise auf eine Beteiligung
von Haut- und Darmbakterien hin. Der Anlass
fir die Immunreaktion ist vermutlich eine
Verwechslung: Die Antikorper, mit denen
das Immunsystem die Organe angreift, sind
eigentlich gegen das Eiweil3 Ro60 gerichtet,
das bei einigen Bakterien im Darm, im Mund
und auf der Haut vorkommt. Diese bakterielle
Zielstruktur gleicht dem Antigen, das in den
meisten menschlichen Zellen vorkommt und
von den Antikdrpern angegriffen wird.

Neue Therapieoptionen im Visier

Kriegel zeigte, dass der in der Regel harmlose
Darmbewohner  Enterococcus  gallinarum
bei anfdlligen Menschen in die Leber ein-
dringt. Dort konnten die Immunreaktionen
ihren Anfang nehmen, um schliellich den
gesamten Korper zu erfassen. Bei Mdusen
konnte ein Impfstoff gegen dieses Bakterium
den Ausbruch einer SLE-artigen Erkrankung

verhindern. ,Ob gezielte Behandlungsan-
satze gegen Darmmikroben in der Zukunft
neue Therapiemdglichkeiten fiir Patienten
mit Rheuma darstellen, muss noch intensiv
untersucht werden, konnte aber aufgrund
unserer Ergebnisse vorstellbar sein” sagt
Kriegel.

Aktuell untersucht Kriegel, ob eine Ernah-
rungstherapie den Ausbruch der Erkrankung
verhindern konnte. Aufféllig ist, dass die
Veranderungen der Erndhrungsgewohn-
heiten der westlichen Lander mit einer
starken Zunahme der SLE- und anderer
Autoimmunerkrankungen einhergehen.
Ein Mangel an Ballaststoffen kdnnte dazu
gefiihrt haben, dass harmlose Bakterien
sich so stark vermehren, dass sie zu ,Pat-
hobionten” werden. Ein solcher Pathobiont
konnte Lactobacillus reuteri sein, der auch
im Darm von einigen Patienten mit SLE
vermehrt vorkommt. Kriegel zeigte jiingst,
dass bei Mdusen eine Didt mit einer Art von
Ballaststoffen verhindern kann, dass diese
Bakterien durch die Darmwand dringen und
die Immunreaktion verstérken, die dann zum
SLE fiihrt. Ob eine Erndhrungsumstellung
auch beim Menschen wirksam wére, wurde
bisher noch nicht untersucht.
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