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PracnaCheck

Der «PraenaCheck» — ein nicht invasiver pranataler Test des LMZ Dr Risch — ermittelt das
Risiko fur eine fetale Trisomie 21, 18 und 13 sowie optional fur die gonosomalen Aneup-
loiden X und Y ab der abgeschlossenen 10. Schwangerschaftswoche (SSW 10+0). Das
Geschlecht des Fotus wird Uber den Nachweis Y-chromosomaler Sequenzen bestimmt.
Der Test kann im Weiteren sowohl fir ART-Schwangerschaften (IVF, ICSI, Eizellspende) als
auch fur Zwillingsschwangerschaften (ohne X,Y) angewendet werden.

Methode

Der «PraenaCheck» ist ein «Nicht-Invasiver Préanataler Test (NIPT)» bei dem aus einer Plas-
maprobe der Mutter kleine DNA-Abbauprodukte isoliert werden. Diese stammen zum
Uberwiegenden Teil aus mutterlichen Korperzellen und zu einem kleineren Teil aus fetalem
Plazentagewebe. Eine bidirektionale Sequenzierung dieser zellfreien DNA-MolekUle (cfDNA)
erlaubt in einem molekular-genetischen Arbeitsschritt diese den jeweiligen Chromosomen
zuzuordnen und gleichzeitig die Menge an fetaler cfDNA zu bestimmen; im Gegensatz zur
mutterlichen cfDNA ist die fétale cfDNA kurzer. Ein bioinformatischer Algorithmus wertet
die Anzahl der sequenzierten DNA-Fragmente pro Chromosom aus. Entfallen z.B. auf das
Chromosom 21 zu viele Fragmente, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Trisomie 21
vorliegen. Der Anbieter des Tests verflgt Uber eine CE-IVD Zulassung.

Das Testverfahren wurde in einer klinischen Studie mit einer Kohorte von >2300 Schwan-
geren validiert'. Fetale Karyotypisierungen oder Schwangerschaftsausgange wurden da-
bei mit den NIPT-Resultaten verglichen.

Mit Uber 99.9 % wurde eine hohe Spezifitat und mit Gber 99.9 % eine hohe Sensitivitat fir
die Detektion der Trisomien 21, 18 und 13 ermittelt. Bei zytogenetisch bestétigten Fehl-
verteilungen der Chromosomen X und /oder Y (Gonosomale Aneuploiden) wurden hohe
Konkordanz-Raten erreicht: fir XXX (Triple-X Syndrom) und XXY (Klinefelter-Syndrom) je
100 %, fir Monosomie X (Turner-Syndrom) 90.5 % und fir XYY (Jacobs-Syndrom) 91.7 %.

«PraenaCheck» bei Einlingsschwangerschaft (auch ART)
Trisomien 21, 18 und 13 (Basis-Test)
Fetales Geschlecht (Basis-Test)

Gonosomale Aneuploiden (Option XY):
- XXX (Triple-X Syndrom)

- XXY (Klinefelter-Syndrom)

- X0 (Turner-Syndrom)

- XYY (Jacobs-Syndrom)

«PraenaCheck» bei Zwillingsschwangerschaft (auch ART)
- Trisomien 21, 18, 13 (Basis-Test)

- Fetales Geschlecht: falls Y Sequenzen nachgewiesen werden
ist mindestens ein Fétus mannlich

«PraenaCheck» untersucht nicht

- Chromosomen Translokationen

- Micro-Deletionen (z. B. DiGeorge-Syndrom/del22q11)
- Polyploidie

- Genotyp einzelner Gene

Grenzen der Methode

Strukturelle Chromosomenveranderungen (Translokationen, Microdeletionen) und Poly-
ploidie werden mit dem Test nicht erfasst (Tabelle 1). Bei Hochrisiko-Schwangerschaften
(auffalliger Ultraschalloefund, erhthtes Risiko bei Ersttrimester-Test von >1:10) wird eine
Experten-Meinung empfohlen?, die meist zu einer invasiven Diagnostik flihrt. Die ermittel-
ten DNA-Sequenzen kdnnen nicht fUr andere Zwecke, z. B. zur Bestimmung von Mutati-
onen in speziellen Genen, verwendet werden.

Wie alle NIPTs ist «<PraenaCheck» ein Screening-Test. Ein auffalliger Befund muss vor einer
Entscheidung zur Fortsetzung oder zum Abbruch der Schwangerschaft durch ein invasi-
ves Verfahren Uberprift werden. Sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Tester-
gebnisse sind, wenn auch sehr selten, moglich.

GrUnde fur falsch-positive Testresultate:

- auf die Plazenta beschranktes, chromosomales Mosaik
- Vanishing Twin

- chromosomales Mosaik der Mutter (z. B. 45,X/46,XX)

- Mutter mit Triple X-Syndrome

- proliferative Neoplasie bei der Mutter (sehr selten)

Trotz sorgfaltigster Durchflhrung kann es zu einem unklaren Resultat kommen. Eine
Wiederholung des Tests, allenfalls mit einer neuen Blutprobe, kann in diesen Fallen
ohne Zusatzkosten fUr die Patientin durchgefihrt. In der Regel liegen nicht erflllte
Quali- tatskriterien der Probe zugrunde (z. B. DNA-Qualitat), die keine Bedeutung flr
die be-treffende Schwangerschaft haben. Hohere Ausfallraten wurden insbesondere
fur die Bestimmung gonosomaler Aneuploiden beobachtet?.

Praktischer Ablauf

Die Blutentnahme-Sets mit Anleitung sowie Auftragsformulare «PraenaCheck» erhalten
Sie wie gewohnt Uber unseren Kurierdienst. Die ungedffneten sowie verwendeten Sets
sollten immer bei Raumtemperatur gelagert werden.

Die Patientin wird von der Arztin/dem Arzt Uber die genetische Untersuchung aufge-
klart*. Dem Auftrag muss das vollstandig ausgefiilite Auftragsformular mit der Einver-
standniserklarung der Patientin sowie der Unterschrift der Arztin/des Arztes beiliegen.
Die Kosten flr den Basis-Test richten sich nach der Analysenliste. Der Basis-Test wird
von den Krankenkassen Ubernommen, falls das Ergebnis des kombinierten Ersttrimes-
ter-Tests ein Risiko grosser als 1:1000 aufweist (z. B. 1:450)2. Bei ART- und Zwillings-
schwangerschaften ist das Alter+NT Risiko fur die Kostenlbernahme massgebend.
Die «Option XY» wird nicht von der Krankenkasse Gbernommen.

Nach der Blutentnahme sollte der «<PraenaCheck» so schnell wie moglich mittels Kurier
oder auf dem Postweg an das LMZ Dr Risch gesendet werden. Die Blutentnahme kann
auf Anmeldung auch direkt in einem unserer Standorte erfolgen (mit ausgefilitem Auf-
tragsformular der Arztin/des Arztes).

Innerhalb von 3 bis 8 Arbeitstagen erhalten Sie das Ergebnis. Auffallige Resultate werden
zusatzlich telefonisch mitgeteilt. Die Patientin erhalt von uns keine Kopie des Befundes.



