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Aufklarung tber die Durchfiihrung eines nicht-invasiven prénatalen Tests (NIPT)

Sehr geehrte SChWanNgere, Frau ............ o ieeeiiieiiiie s eseee e

im Unterschied zu den invasiven Techniken wie Amaitdese (= Fruchtwasserpunktlon) oder Cordocentedabgischnurpunktion) bergen die nicht-
invasive Prénataldiagnsotik (NIPD) durch einen tiolkasiven Pranataltest (NIPT) keine Gefahr eiRehlgeburt bzw. Frihgeburt oder von sonstige
Nebeneingriffen. Aus diesem Grund stellt die Tekhder nicht-invasiven pranatalen Testung ein ad#téves oder zusétzliches Verfahren zum Ausschlu:
von einigen Chromosomstorungen, insbesondere denfigisomie 21, Trisomie 18 und Trisomie 13 déor der Durchfuhrung dieses NIPT und der dafl
notwendigen Blutentnahme bei lhnen mdéchten wir Siegenetischen Fachtermini, genetischen Erkrankuynden Grenzen und Tragweite sowie
Konsequenzen dieser Testmethode aufklaren, damgi&i bewusst und freiwillig fir die Durchfihrueimes NIPT entscheiden kdnnen.

Was ist ein Chromosom?

In Form von Chromosomen ist das menschliche Erbmateriallen Zellen organisiert. Der Mensch hat 23 d@dhosomenpaare in den Kdorperzellen
insgesamt also 46 Chromosomen. Die ersten 22 Pmarelgrchnummeriert und werden ,Autosomen” geng@ttromosom 1 bis Chromosom 22). Die
letzten zwei Chromosomen bestimmen das Geschlechtverden ,Gonosomen* oder ,Heterosomen* oder Gestitschromosomen (X und Y) genannt.
Madchen besitzen zwei X-Chromosomen und Jungen eian¥ ein Y-Chromosom. Veranderungen kdnnen beiGlemmosomen auftreten. In diesen
Fallen spricht man von Chromosomenstérungen. Sktedren zuféllig durch einen Fehler bei der Reifuag Ei- und Samenzellen (Keimzellen) oder -
seltener — durch einen Fehler bei der Zellteiluddprend der Entwicklung der befruchteten Eizelley@gdae).

Was sind Chromosomenstérungen?

Die Zellen vermehren sich dadurch, dass sie sichenmwieder teilen. Vor jeder Zellteilung verdoppsloh die Chromosomen, um sich dann gleichmafi
auf die beiden neu entstandenen Zellen (=Tochtergetu verteilen. Man unterscheidet die mitotiseba der meiotischen Zellteilung. Die Mitose titit
den Korperzellen und die Meiose bei der Zellteilwmgp Keimzellen auf. Die Keimzellen besitzen eirenfachen Chromosomensatz (=Haploidie) in
Gegensatz zu den Korperzellen mit zweifacher Chromesisatz (=Diploidie). Gesunde Zellen mit einemufiidligen normalen Chromosomensatz sinc
euploid. Verlaufen die Zellteilungen fehlerhaftywmesacht sie eine Veranderung bei den Chromosoraenal entstandenen Zellen. Man spricht dazu au
von einer Chromosomenstdrung. Betrifft dies die Ahzddr Chromosomen, liegt eine numerische Chromosaiiremsy (=Aneuploidie) durch eine
Fehlverteilung der Chromosomen auf die Tochterzelteam Zum Beispiel kann ein Chromosom fehlen (=Momaig), d.h. es sind nur 45 Chromosomen ir
der Zelle, oder es ist ein Chromosom zu viel in detten (=Trisomie), d.h. die Zelle besitzt 47 attstl6 Chromosomen. Betrifft die Veranderung der
Aufbau der Chromosomen, handelt es sich um ein&tamelle Chromosomenstérung. In diesen Féllen febih Beispiel ein Stlick eines Chromosom:
(=Deletion), ein Stlick ist Gberzahlig (=Duplikatjooder eines wurde falsch in das Chromosom eingefgdiersion) oder auf das Ende eines andere
Chromosomen Ubertragen (=Translokation). Eine Sdoalervon Chromosomenstérungen sind sogenasMtsaike” . Bei einem Mosaik tragen Zellen
eines Gewebes wie des Mutterkuchens oder des gas@nganismus des Embryos/Fetus eine untersctiedjenetische Information. Man unterscheide
dabei ein plazentares Mosaik vom embryonalen/fetilesaik. Beim Erstgenannten betrifft das Mosaik deen Mutterkuchen und beim Zweitgenannter
betrifft das Mosaik nur das Ungeborene. Dadurdit jieweils eine feto-plazentare Diskrepanz vor,deeide sind genetisch nicht identisch (s. Grermizm
NIPT). Das Mosaik kann aber auch sowohl das Kingl alich das seinen Mutterkuchen betreffen. Dies auf, wenn durch ein ,(begrenztes)
gegenregulierendes Rettungsereignis” (=englischimedfrescue event) gesunde Zellen neben den etkradkllen sich weiter vermehren.

Welche Erkrankungen werden durch eine Trisomie der Atosomen verursacht?

Die haufigste lebend auftretende Chromosomenstdisindie Trisomie,bei welcher das jeweilige Chromosom statt doppeldirieifacher Ausfiihrung
vorliegt. Zu den genetischen Erkrankungen, die durch eifgoifie verursacht werden, sind das Down-Syndrofiriggmie 21), Edwards-Syndrom
(=Trisomie 18) und Patau-Syndrom (=Trsisomie 13 [Raufigste auftretende Trisomie ist die Trisoile bei der das Chromosom 21 in den Korperzelle
dreimal anstatt zweimal vorliegt. Sie kommt ungefa@inmal in 500 bis 800 Geburten vor und ist mitmdéeben vereinbar, wenn schwere
Organfehlbildungen nicht vorliegen. Mit zunehmend&iter einer Frau, aber auch des Mannes, nimmRisi&o einer Fehlverteilung des Chromosoms 2!
zu. Viel seltener kommt eine Trisomie 18 vor. Siét ungefahr bei einem von 5.000 Neugeborenen Both seltener ist eine Trisomie 13. Gemal
Schéatzungen kommt sie einmal bei 16.000 Geburten Adle drei Trisomien gehen mit einer geistigerhBelerung und eventuellen Organfehlbildunger
einher. Einige Organfehlbildungen sind derartigvgstwiegend und nicht mit dem Leben vereinbar, sedhbs betroffenen Kinder mit Trisomie 13 und
Trisomie 18 bereits wéhrend der Schwangerschait kuatz nach der Geburt bzw. im Kleinkindalter versen. Alle drei oben genannten Trisomien sin
nicht heilbar. Wird eine der drei 0.g. Trisomie ghastiziert, kann eine vorzeitige Schwangerschaéisligung aus medizinischen Grunden in Erwagur
gezogen werden.

Welche Erkrankungen werden durch eine Trisomie der @schlechtschromosomen verursacht?

Werden die Geschlechtschromosomen falsch vertegitden das Triple-X-Syndrom, Klinefelter-Syndromwbzlas Diplo-Y-Syndrom verursacht. Sie sind
alle drei lebensfahig und werden in Folgenden néHéutert.

DasXXX-Syndrom oderTriple-X-Syndrom kommt 1 von 1000 Geburten vor und betrifft nur @igiblichen Neugeborenen. In den Kérperzellen lagt
Uiberzahliges X-Chromosom, also insgesamt drei X daher spricht man auch von eifaisomie X. Der GroRteil der Betroffenen sind ohne physisch
Auffalligkeit. Betroffene sind eher hochwiichsig. &@nnen eine Lernbehinderung im Bereich der Spradieeine eingeschrankte Feinmotorik aufweiser
Teilweise zeigen die betroffenen Frauen eine nialgreichende Hormonproduktion durch die Ovarienvg@ninsuffizienz), wodurch eine sekundéare
Amenorrhoe (=fehlende Menstruation) und eingesdiiedrFruchtbarkeit verursacht werden. Zuséatzlich nkawufgrund der Ovarieninsuffizienz die
Menopause (=Klimakterium) verfriiht eintreten.

Das XXY-Syndrom oder Klinefelter-Syndrom kommt einmal bei 1-2 von 100Beburten vor und betrifft nur mannlichen NeugebererBetroffene
Jungen haben in den Korperzellen ein X-Chromosoniekulolglich bilden sie daher mehr an weiblichesx@lhormon und leiden somit unter demnr
Testosteronmangelsyndrom, welches ab der Pubecdtitasm den fehlenden sekundaren Sexualmerkmalenw@ars, Stimmbruch, Hodenvolumen-
zunahme) und der Feminisierung des Mannes bemenkéeint. Bei einer Testosterontherapie entwickath die Jungen zu normal intelligenten Mannern
Aufgrund der verminderten Spermatogenese (=BildwrgSpermien) tritt eine Einschréankung der Zeuguitggkeit auf.

XYY-Syndrom oder Diplo-Y-Syndrom oder Jacobs-Syndrom tritt einmal von 1000 Geburten auf und betrifftr ndie ménnlichen Neugeborenen.
Betroffenen haben einen Y mehr in den Koérperzellennarmale Jungen/Manner, wodurch sie mehr Testwstproduzieren. Folglich haben sie einer
erhéhten GrofRwuchs mit langen Handen und Fiflieneidéhte Testosteronspiegel ruft zusétzlich einafmirksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatssyndrom,
eine vermehrte Impulsivitat und erhéhte Unruhe derDie betroffenen Manner sind normal intelligeleiden aber unter einer schlechten Feinmotorik
Einige Betroffenen haben eine verringerte Spermielitégti aufgrund des Hodenhochstandes.

Welche Erkrankung wird durch eine Monosomie verursaht?

Wenn ein Chromosom eines Chromosomenpaares fehit,nalls einmal statt wie Ublich zweimal vorhanden rsnnt man dies Monosomie. Bei der
Monosomie X (X0), auch Turner-Syndrom oder UllriEbrner-Syndrom genannt) fehlt das zweite Geschiebihbmosom. Sie ist die einzige lebensfahig
Monosomie beim Menschen, wenn das Turner-Syndroln auisgepragt ist. Bei einer schweren Auspragungtivier der Fetus (=das Ungeborene) i
Verlauf der Schwangerschaft. Das Turner-Syndromiffiatur Madchen und kommt ungefahr einmal bei @3@eiblichen Neugeborenen vor. Betroffene
sind normal intelligent und zeigen einen KleinwucBse betroffenen M&dchen weisen eine verzdgerteeR#ét mit dem Fehlen der Entwicklung der
sekundaren Geschlechtsmerkmalen (Brust, Fettvartgilund Ausbleiben der Menstruation auf. Durch diteemonbehandlung kénnen sich Betroffene
regelrecht entwickeln und ein normales Leben fuhEsnliegt bei diesen Frauen aufgrund der degamemi©varien (=Eierstdcke) eine Unfruchtbarkeit.vor
Welche Erkrankung wird durch eine Deletion/Mikrodeletion verursacht?

Mikrodeletionen sind sehr kleine chromosomale \&#dy die haufig mehrere Gene betreffen. Der Verlister Gene fuhrt zu spezifischen klinischet
Auffalligkeiten. Eine dieser Auffalligkeiten mangfeeren sich vorgeburtlich und sind durch Ultradicimiersuchungen feststellbar. Die folgenden Milgod
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letionen, 1p36, 4p16.3, 17p11.2 und 22g11.2 l6seeigsche Erkrankungen/Syndrome aus, welche imtnss naher erlautert werden.

Die Mikrodeletion 22q11.2 ist die haufigste Mikrodeletion beim Menschen urid bei einem von ungefahr 4.000 Neugeborenen &igf bewirkt eine
Entwicklungsstérung der embryonalen Strukturen, licdirder dritten und vierten Schlundtasche. Daresultierende Organe wie Herz, Thymus unc
Gesicht weisen oft Fehlbildungen auf, welche udiem Di-George-Syndrom zusammengefasst werden. Die Betroffenen habenirafh éHerzfehler in
Kombination mit Gaumenspalten und/oder Auffalligkai des Thymus auf. Ein Fehlen oder ein zu klelismus kann ein T-Zelldefekt und folglich eine
Immunschwéche verursachen. Haufig ist eine Entwitdgverzégerung und mentale Retardierung der Beterffeu beobachten.

Die Mikrodeletion 1p36 tritt bei einem von ungefahr 10.000 Neugeborenégnlen Rahmen der pranatalen Diagnostik empfieltl sine Untersuchung
vor allem bei Herzfehlern in Kombination mit Aufigkeiten des Gesichts und des Schéadels. Des \Wriist eine vorgeburtliche Wachstumsstérung z
beobachten. Die Betroffenen weisen eine Entwicklvag®igerung und reduzierte Intelligenz auf. Destéven leiden sie an Krampfanfallen, Muskel-
hypotonie und Schwerhérigkeit.

Die Mikrodeletion 17p11.2 tritt bei einem von ungefahr 25.000 Neugeborengnuad fihrt zumSmith-Magenis-Syndrom In der wissenschaftlichen
Literatur beschriebene Feten zeigen in der Regeh&dihallauffalligkeiten mehrerer Organsysteme (Hblieren, Harnwege und Anomalien des ZNS
Auffélligkeiten des Gesichts und des Schéadels uhkdleBfehlbildungen). Die Betroffenen haben haufig éntellektuelles Defizit mit verzégerter
sprachlicher und motorischer Entwicklung und p#&frischen Auffalligkeiten.

Die Mikrodeletion 4p16.3 fiihrt zumWolf-Hirschhorn-Syndrom. Die Haufigkeit bei Neugeborenen liegt bei ca.eainvon 100.000. Betroffene Feten
zeigen in der Regel Ultraschallauffalligkeiten mebredrgansysteme in Kombination mit einer schwahathstumsstérung. Die Betroffenen weisen ein
Entwicklungsstérung mit typischen kraniofazialen rkfealen, verlangsamtem Wachstum, intellektueller iB@drung, schwer verzdgerter psycho-
motorischer Entwicklung, Krampfanféllen und Muskgibtonie auf.

Wann ist der NIPT sinnvoll?

Der NIPT ist keine Routioneuntersuchung und sinn¥otl die Schwangeren mit einem auffélligen Vorbefuwie einem auffélligen Ersttrimester-
Screening, auffalligem Triple-Test und einem aliffgh Ultraschallbefund mit einem Hinweis auf dasrégen einer Trisomie 21, Trisomie 18 odelr
Trisomie 13, einer Monosomie X (Turner-Syndrom) wier Mikrodeletiorlp36, 4p16.3, 17p11.2 und 22q112e Durchfiihrung des NIPT ist sinnvoll
ab der 12. SSW nach einer Ultraschalluntersuchuagler friihen Feindiagnostik oder der Kontrolle kiedlichen Herzaktivitat.

Wie funktioniert der NIPT?

Das Prinzip der nicht-invasiven pranatalen Tesstdie darin, die zellfreie (englischll free = cf)DNA im mudtterlichen Blutplasma molekulargéach zu
analysieren und mit Hilfe eines Programms auszwnerDas Ergebnis ist ein Risikowert, welcher dasetische Erkrankungsrisiko der Plazenta wiede
gibt. Aufgrund des gemeinsamen Ursprungs aus dgotgysind die Plazenta und der Fetus in der Red@8i89% der Falle genetisch identisch. Deshal
wird aus diesem Risikowert indirekt eine Aussager ilee genetischen Zustand des Fetus getroffen.

Unter den zellfreien (cf)DNA-Bruchstiicken verschiegieLangen befinden sich im 1. Trimester ungefa0% bzw. ab dem 2. Trimester ungefahr 209
zellfreietrophoblastidare bzw.plazentare (=zellfreiefetale, cff) DNA-Fragmente. Sie entstammt der Plazenta (=Mkuitgren). Die Plazenta entwickelt
sich parallel zum Fetus (= ungeborenen Kind)eatsa-fetalesNahrorgan. Aufgrund des gemeinsamen Ursprungsl@ugygote ist sie in der Regel 98-
99% der Féalle genetisch identisch mit dem Fetus. Rd-der Falle liegt eine feto-plazentare Diskrepgsar, d.h. der Fetus und seine Plazenta sin
genetisch ungleich. Es liegt somit ein Mosaik \Dieses Mosaik kann nur die Plazenta (= plazentelesaik) oder nur den Fetus (= fetales Mosaik) ode
beide betreffen. Beim plazentaren Mosaik ist die@ita erkrankt, wodurch die Versorgung des gesuRdars beeintrachtigt ist. Die Folge ist eine fetal
Wachstumstorungs, welche eine engmaschige Schvstgdtsbetreuung erfordert. Diese erfolgt in Foimereregelmafigen fetalen Wachstumskontrolle
mit einer utero-plazentaren und materno-fetalenditghflussmessung bei der Mutter und dem ungebor&ired sowie der CTG (=Kardio-Tokographie
(=Herz-Wehenschreiber)) etc.

Erkennungsrate der NIPT

Die NIPT erkennen mit einer Detektionsrate von 98i% Trisomie 21 und mit einer Erkennungsrate vohmas 90% die Trisomie 18, die Trisomie
13 und die Monosomie X (Turner-Syndrom). Zu 75%deerdie zuvor beschriebenen Mikrodeletionssyndrarieannt. Dabei betragt die falsch-positive
Rate ca. 0,1% das heif3t in 1 von 1000 Féllen winé eben genannte chromosomale Erkrankung festijesteliohl diese nicht vorliegt. Dies ist der Fall,
wenn der Fetus gesund ist und seine Plazenta &tkisinDie falsch-negative Rate liegt bei ca. 0,04s heif3t in 1 von 10000 Fallen wird eine demobe
genannten chromosomalen Stérung nicht erkannt ilzersehen. Dies ist der sehr seltene Fall, wenfeteis erkrank, aber sein Mutterkuchen gesund ist
Grenzen der NIPT

Alle NIPT erkennen keine Organfehlbildung. Sominkén die NIPT weder einen Herzfehler noch eine tBiidling der Bauchwand oder einen offener
Rucken (Spina bifida) erkennen. Die Chromosomenmesaiki Chromosomentranslokation werden eingescheik&hnt. Zu wenig zellfreie fetale DNA-
Fragmente bei hohem maternalem BMI kénnen zu keiBegabnis fliihren. Eine verschwiegene Eizellspendevamishing twin (ein von beiden Zwilling
(ab)gestorben) kdnnen zu eingeschrankten Ausségeert.

Kosten der NIPT-Varianten

Derzeit werden in Deutschland die NIPT-Variantetaf® Test, Harmony-Test, Paranoma-Test, Praeng-Pesvia-Test und Varacity-Test angeboten. Di
Durchfiihrung eines NIPT fur die Trisomie 21, 18 ur8list beim Vorliegen einer Auffélligkeit seit debi.07.2022 eine gesetzliche Kassenleistung. D
Preis fur die Durchfuhrung des NIPT fur private $ieherten oder als Selbstzahlerleistung/iGEL (ofinen aufféalligen Vorbefund) beginnt ab 169 EUR
fir Trisomie 13, 18 und 21. Zusétzlich zum NIPT-Ewskommen noch die Kosten fur die arztliche BergtBiutabnahme und Ultraschalluntersuchung
sowie fur eventuelle &rztliche Bescheinigung zunidwtdigkeit der Durchfiihrung eines NIPT. Diese biegawich auf 50 EUR bis 180 EUR.

Auffallige NIPT-Risikokalkulation erfordert eine Fr uchtwasserpunktion zur Bestétigung

Wird eine Chromosomenanomalie bzw. ein der oben hbiebenen Mikrodeletionssyndromen kalkuliert, m@sse Fruchtwasserpunktion und eine
genetischen/biochemischen Fruchtwasseruntersuchurigestatigung durchgefiihrt werden.

Konsequenzen und Tragweite einer auffalligen Fruchtasseruntersuchung

Aufgrund der Diagnosestellung durch die Fruchtwasgersuchung flir das Vorliegen einer Chromosomemstp kdnnen bei der Schwangeren
Verunsicherung und ethische und psychosoziale Koafentstehen. Insbesondere bestehen sie bei gaistigen und kérperlichen Behinderung de:
ungeborenen Kindes, welche mit einem schweren Bkkiragsverlauf oder einer eventuellen Nichtlebengkiit wegen den schweren Organfehlbildung
verbunden sein kann, denn die Schwangere musgwisbhen dem Austragen oder der medizinisch begténdvorzeitigen Schwangerschaftsbeendigun
eventuell mit einem Fetozid straffrei nach §218&@Esentscheiden. Unter dem Fetozid versteht marmdieng des Ungeborenen im Mutterleib um eine
Lebendgeburt zu verhindern bzw. um eine Totgebdineszustellen.
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o Mit meiner Unterschrift stimme ich der Blutprobetreahme und der genetischen Analysen (und der Rieikachnung fur die Trisomie 21, 18 und 13 unc
die oben beschriebenen Mikrodeletionssyndromezaundlage des Gendiaknostikgesetzes zu. Ich baudlaingewiesen worden, dass ich eine genetiscl
und/oder psychosoziale Beratung (insbesondere beireaufféalligen Befund) in Anspruch nehmen kann. Vimginem Recht auf Nichtwissen kann ich
jeder Zeit Gebrauch machen. Ich wurde Uber die Bedgen, Tragweite, Auswirkungen und Grenze der Bigilkulation/des NIPT aufgeklart und hatte
eine ausreichende Bedenkzeit bis zur Entscheiduegdibe Einwilligung. Hiermit willige ich freiwilligin die Durchfiihrung des NIPT ein. Die Einwilligung
kann ich jederzeit bis zur Untersuchung/Analyse enigfen. Der NIPT fir die Bestimmung des fetalen dBEeshts sowie die Fehlverteilung der
Geschlechtschromosomen und Mikrodeletionen ist 8ielbstzahlerleistung und wird von den gesetzlidkemkenkassen nicht getragen. Die Kosten de
Laborleistung und Risikokalkulation werden gesohdarch das Labor berechnet, wobei die Rechnungnlangesandt wird.
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