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Einladung zum Symposium

Nicht-invasive pranatale Tests (NIPT)
Informierte Entscheidung fiir die Gesundheitspolitik

Termin: Dienstag 9. Oktober 2018, 10:00 bis ca. 15:30

Ort: Bibliothek der Gesellschaft der Arzte, Frankgasse 8, 1090 Wien

Hintergrund der Veranstaltung

NIPTs werden intensiv vermarktet und erzeugen massiven Nachfragedruck. Sie befinden sich

im Spannungsfeld zwischen Personlichkeitsrecht (Selbstbestimmungsrecht) der Schwangeren und
potentiellen Haftungsanspriichen gegeniiber ArztInnen. Das Symposium mochte die Basis fiir eine
informierte Entscheidungsfindung fiir die osterreichische Gesundheitspolitik bereitstellen.

Programm
Moderation: Mag." Andrea Fried, Medinform

10:00 Begriifung und Einfithrung

10:15 Fakten zu Prinataldiagnostik — Teststrategien und Auswirkungen
7 Univ.-Prof, Dr. Dieter Bettelheim, Univ. Klinik fiir Frauenheilkunde
(.Ab[' fiir Geburtshilfe und feto-maternale Medizin) im Allgemeinen Krankenhaus Wien,
Osterr. Gesellschaft fiir Pra- und Perinatale Medizin
11:05 Ethische Herausforderungen heute und in Zukunft
7 Priv-Doz.™ Dr.” Dagmar Schmitz, Uniklinik RWTH Aachen, Institut filr Geschichre,
Theorie und Ethik der Medizin, Deutschland
# Michal Stanak, MA, AKC, Ludwig Boltzmann Institut fur Health Technology Assessment, Wien

12:15 Mittagspause
13:15 Interdisziplindre Beratung von Familien bei positiven Testergebnissen als Entscheidungshilfe
% Dr.” Emese Szent-Ivanyi, drztliche Leiterin der Down-Syndrom Ambulanz, Wien

14:05 Politisch-ethischer Diskurs und Entscheidungsfindung in Deutschland

@ Priv. Doz. Dr. Matthias Perleth, Leiter der Abteilung Fachberatung Medizin
in der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses, Deutschland

ca. 15:30 Ende des Symposiums

Beschrankte TeilnehmerInnenzahl!

Anmeldung bitte bis Donnerstag 20. September unter: office@hta.lbg.ac.at

LBI-HTA

Garnisongasse 7/20, A-1090 Wien

https://hita.lbg.ac




BegriiBung und Einflihrung

e BegriiBung durch Priv. Doz." Dr." Claudia Wild (CW): Erklarung zum Hintergrund
dieser Veranstaltung:

©)
@)

(@]

Im Mérz 2018: Auftrag an HTA-Institut, einen Bericht zur NIPT zu erstellen.
Im Rahmen eines europaischen HTA-Netzwerks wurde bereits an einem
Bericht gearbeitet, der Evidenz fur fiinf unterschiedliche NIPT-Strategien
untersucht hat. Dieser Bericht wurde im April 2018 publiziert.

Daher Beschluss: statt eines Assessments, das sich nur auf Osterreich bezieht,
Organisation einer Diskussionsveranstaltung, um Problematik der NIPT breiter
zu diskutieren.

Ankiindigung: VVon dieser Diskussionsveranstaltung wird es eine
Dokumentation geben, um das Wissen auch festzuhalten.

e BegriRung durch Mag.* Andrea Fried (Moderation):

o

o

Ziel der Veranstaltung ist, Diskussion zu ermdglichen. NIPT sei ein
klassisches ,,wicked problem*.

NIPT werde oft als ,,einfacher* oder ,risikoarmer Bluttest* fiir Schwangere
dargestellt, der Trisomie 21 (Down Syndrom) zuverlassig erkennen kann.
Derzeit ist der NIPT lberwiegend eine privat zu zahlende Leistung.

In Deutschland gebe es im Moment eine Diskussion, ob Krankenkassen die
Kosten von NIPT lbernehmen sollen. Dies werde vor allem als ethische Frage
diskutiert.

NIPT werfe eine Reihe von Fragen auf, wie etwa: Ist es vertretbar,
risikoreichere Tests anzubieten, wenn es risikodrmere gibt? Wie gehen wir mit
Kosten um? Steuern wir auf eine ,,Down Syndrom freie* Welt zu? Wer berat
Frauen vor dieser Diagnostik und uber méglichen Konsequenzen? Welche
Tests werden vorhanden sein? Was wird das mit unserer Gesellschaft tun



NIPT-Fakten zur informierten Entscheidung

Univ. Prof. Dr. med. Dr. h.c. Dieter Bettelheim
Frauenklinik,-Medizinische Universitit Wien
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Auswirkungenin der Praxis

NIPT-Fakten zurinformierten Entscheidung
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KurzerRuckblickin der Entwickiung der
Screeningmethoden
Was kann NIPT durch die Untersuchungder
cfDNA ?

Auslaufmodellinvasive Diagnostik?
Warum trotzdem Ultraschall ?
Aktuelle Empfehlung der Fachgesellschaften
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SCREENING FOR
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___| Prenatal diagnosis of
First chromosomal —] Down's syndrome
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analyses from amniotic
fuid  ~YJacobs)
Raised AF-AFP

associated with ope
Neural ube defects

Trisomy 21 identified as .
cause of Down's Syndrome(le Jeun

o’ )) [ I L Maternal serum markers
RIunnin for Down's syndrome
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Association between L__ Nuchal transiucency
maternal age and ntroduced
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reported (Penrose)
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ULTRASCHALL

« ungefahrlich

» kostengunstig

» reproduzierbar
» dokumentierbar
* nichtinvasiv

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

MKP Untersuchungen: ——0
(werden von Sozialversicherung lbernommen) =’ maema

* im Rahmen des Mutter-Kind-Passes werden
drei Ultraschalluntersuchungen empfohlen,
und zwar in der

» 8.-12. Schwangerschaftswoche
» 18.-22. Schwangerschaftswoche
* 30.-34. Schwangerschaftswoche

* Diese drei Ultraschalluntersuchungen sind freiwillig, das heifit,
sie werden von der Krankenkasse bezahlt, sind aber nicht fiir

den vollen Erhalt des Kinderbetreuungsgeldes notwendig.
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- - = e
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MKP Untersuchungen: 0
(werden von Sozialversicherung Gbernommen) = et

Bledizi

« Basis SSW 18-22: -+ Basis SSW 30-34

—HA —HA

— Schwangerschaftsalter — Wachstum

— FW Menge — Plazentasitz

— Plazentasitz — Kindeslage

— Mehrlinge — FW Menge

AR == [y

MKP Untersuchungen: s
(werden von Sozialversicherung ibernommen) mat S

« Basis SSW 18-22: -+ Basis SSW 30-34

—HA -HA

— Schwangerschaftsalter ~— VWachstum
— FW Menge — Plazentasitz
— Plazentasitz — Kindeslage
— Mehrlinge FW Menge

*Frihschwangerschaft:

-HA
~Ausschluss von Tub
~Mehringe?

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY n — ‘m’m
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA o i LS

Il
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Geburtshilfe
und f=to-maternale

Medizin

Weitere US Untersuchungenin Ordination:
KEIN FB Screening-lediglich orientierend,
keine Kostenlibernahme

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY n e MWM'
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA. o = oo S

ABTEILUNG FOR
Geburtshilfe
und f=1o-maternal(
Mediz

] ¢ Tage arrment

* Es bestehteine S—
Informationspflicht |
uber die Moglichkeit kb
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; n
.:-:. i

13



DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

Risk for Chromosomal Anomalies
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DEPARTMENT OF OBSTETRICS A o,
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MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA und f=to-maternale

Medizin

B Risko Alter
Risiko Fruchtwasseruntersuchung
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Geschitztes Hintergrundrisiko f. Trisomie 21

Trinomy 271 estimated risk (Vnumbaer given in the table) by maternal

Moo and gestation
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Fatal chromosomal defects Jomtes = e

PND 1980 to 1990

AMA

advanced
maternal age

fetal anomaly

scan

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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Importance of prenatal screening in women of any age ™ c.owemas @
feto-maternale

Mediznin
30,000

Majority of babies
born with Down
syndrome are in

2

2 25000

= 87% of
= 2000

ﬁ ALL LIVE
a 150 BIRTHS areto
= women under
= 10.000 35 years old.
2

2

women under 35
years of age

-

Estimated number of Doun
sindrome cases In 1995

0 15 2 23 ¥ I 45 =2

e Camooma Mwete Soweong Mrogren. Mee
Matarnat Age TAI Pewder Heccdbook Y005 Memeved tom
DEPARTMENT OF OBSTETRICS T o
AND GYNAECOLOGY ——— mj - A
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA Eo——

Individual risk calculation- first trimester
Screening and detection rate

Alter + BhCG + PAPP-A + Nackentransparenz (NT)

5%
invasive
Diagnostik

Alter Triple Test age+ NT age+BhCG

DEPARTMENT OF OBSTETRICS +PAPP-A+ NT
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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PND 1990 to 2000 S ternate

X
Individual
screening

\

5 “\
. . 11-14
Invasive s
testing s
scan

7

fetal [
anomaly cFTS
Scan
A A V4
[ Triple Test, |
Softmarker-
screening
DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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ABTEILLTTHG FL

Invasive pranataldiagnostische Eingriffe an der cewuaas

. . - . und feto-maternale
Universitatsfrauenklinik Wien Medizin
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CELL FREE FETAL DNA (CFF-DNA)
IN MATERNAL BLOOD

» Detectablefrom 4 weeks postconception
* Originates fromthrophoblast(placenta)

« Clearedfrom circulation 30 minutes of delivery
» Up to 10% of total circulating cell free DNA
* Problemin multiple pregnancies

Screening auf DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
Tz 1 MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
Fetal Extra ;rra\?monts
CIONA [ frim fzgl
= 2 trisomy 21
l:i —:-I L= ]
Maternal L | C 7
cfDNA [ ] C ]
C
r

-
>

J
E il | | = 1]

Comparison @, ccome 21
Chromosome sequences
sequences
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DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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Harmon 0%

PRENATAL TES

.mmmgudowmms
--edmmﬁmwmmmammmmm
-hwmwmmummdmmmmhmmm
= Efficient, directod analysis for accurate trisomy detection

Cell-free DNA in blood

—— Chromosome 21, 18, 13
celktree DNA

Other chromosome
celHree DNA

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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@ COMMERCIALLY AVAILABLE NIPT TESTS IN AUSTRIA

Med
Harmony:
ok EURPraenaTeSt PRENATAL TEST>/
985 EURO EXPRESS £00 £on
MAXIMAL 6 ARBEITSTAGE!!

.

'8 )panorama’
- prenatal fest )

NIFTY)

793 EUR 600 EUR

verii’

pren~al test
LIMITIERENDE FAKTOREN: o %,
* Preisfrage

« “Zeitverlust” von etwa 10-14 Tagen (dtzt. 3-6)
» Bedeutung der “fetal fraction” der cfDNA =4%
Zunahme der fetal fraction mit Placentagroffe und SSW

Fi‘

20



ABTEILLNG LR @
Zeburtshilfe

feto-maternale

Fetal fraction e

* Reduzierte fetal fraction fihrt zu Testversagern

+ zwischen 0,5% und 6,4% der Tests bringen kein Ergebnis
« ursachlich ist ein geringer Anteil von plazentarer DNA

— mit dem Schwangerschaftsalter und den biochemischen

Parametern PAPP-A und PIGF positiv korreliert

DEPARTMENT OF OBSTETRICS

AND GYNAELCDLOGY J— et
@ MEMCAL UNIVERSITY OF VIEKKA .ﬂ - o

ABTEIIUNG FUR @
Feburtshilfe

feto-maternale
Medinn

Fetal fraction vermindert bei:

—mit dem maternalen Korpergewicht und dem Alter sowie
reproduktionsmedizinischen Malnahmen negativ korreliert
—Heparinbehandlung bei Schwangeren fihrt ebenso zu einem

reduzierten Anteil v plazentarer DNA
* In der Gruppe der Test Versager findet sich eine erhdhte Rate

von Trisomie 13, Trisomie 18 und Triploidien.

* Daher frihe US Feindiagnostik und invasive Abklarung
indiziert

DEPARTMENT OF OBSTETRICS ~ _  _ omm
AND GYNAECDLOGY ‘- — ||| EiRET =2
HEIE-II'_'F&.L':\'I"-'E RSITY OF VIEMNA — e o
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ABTEILUNG FOR
Geburtshilfe
und feto-maternale
Medizin

Gestational Age and Maternal Weight Effects on Fetal Cell-Free DNA In Maternal Plasma

Wang . Ratey A, Strutie C, Musts T Saog K, Otiphant A
Prognancias with »4%
Matamal Weight (kg) folal culk-froo DNA (%)

50 >3
=60 8 <60 >99
2608 <70 -9
22384
e =705 <80 29
Einlingsschwangerschaften
2805 <80 i
>SSW 10 R
2804 <100 5
1008 <110 9%
1108 <120 %0
120 & <130 &
130 8 <140 81
2430 71
DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY e VT
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA E ey m‘“
ABTEILUNG FOR
NEXT Study Geburtshilfe
unc feto-maternale
———
The NEW ENGLAND JOURNAL I‘l MIDICINE
{
] ORIGINAL ARTICLE '

Cell-free DNA Analysis for Noninvasive
Examination of Trisomy

Mazy E. Norton, M.D., Bo Jacobssan, M.D,, Ph.D., Geeta K. Swamy, M.D
Loutse C Laurent, M.D,, Ph.O, Angela C. Ranzini, M.D., Herb Brar, M D,
Mark W, Tomlinson, M.D, Leonarda Pereira, M.D, MCR, Jean L Spitz, MP.H
Dasiree Hollernon, MSN., M.P.H., Howard Coclde, D.Phil, M.BA
Thomas . Musct, M.D., and Ronald ). Wapner, M.D

Largest blinded prospective NIPT study to date
35 clinical sitesin 6 countries (US, EU)

Norse W wt wt M Sugd J Vel 20VS Spe TLITHIT) 2SELUT DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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ABTEILUNG FOR

NEXT Study - Overview e
Medizin

18,955 pregnancies

Outcome obtained for 15,841 subjects
by genetic testing ornewbom exam

Mean maternal age: 30.7 years l
Mean gestational age: 12.5 s
eilks 38 trisomy 21
Mean maternal weight: [
65.8 kg l
Firsttrimester ; u
screening® hqrmong

Test + | Test - Test + | Test -

| o
DR = 79% n DR=100%“

FPR=5.4% FPR=0.06%

crcn M Noeg . N3 413
et drecrpomammara hicaamey DEPARTMENT OF OBSTETRICS
o s AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

NEXT Study - Conclusions M:‘}:;‘:;:‘mg
Medizin

= Harmony is statistically superior to first-tnmester screening for the
detection of trisomy 21 in a general pregnancy population

* Significantly higher detection rate:
—Harmony: 100% PPV for Trisomy 21
-FT5: 79%
* 90-fold lower false-positive rate:
—Harmony: 1in 1,756
~FTS: 1in 19 Harmony
* 20-fold higher positive predictive value:
—Harmony: 81%

FTS B34%
-FTS: 3.4%
Moricn M, uf wl, M Engl J M 2108 Aer DT IT): EREHT DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLDGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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cfDNA Performance: meta-analym&%ﬁm
Singletons (all methods)

Medirin

T21 | 997% 0.04% 1963

T18 | 97,9% 0,04% 563

T13 99% 0.2% 119

Analysls of osl-res DINA In matemal blood In screening for ansuploldies: updated metz-analysks
=1l W, Micolaldes KH, URrasound Oostel Synecol. 2017 SepS0(30302-314 e YRt s -
ARRE = [

s s —

srrnuverln

MC- Zwillingsschwangerschaften " Getrentie @

ITio-matenals
e 3

Diagnose der Chorionizitat

& adar

Monoamniot Monochonal Dichorial
DH‘ARI’MHI! OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY n Empt—— ““" TR
' ' MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA e OO J
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NIPT cfDNA bei Zwillingen: e @

feto-maternale

Komplexere Situation als bei Medizin
Einlingsschwangerschaften

monozygot-gen. ident dizygot- genetisch

verschieden
* Eswerden von den Feten + Jeder der beiden Feten kann
die selben Allele der

unterschiedlich grofle

cfDNA in den matterlichen Mengen von cfDNA in den
Kreislauf eingebracht. mitterl. Kreislauf einbringen.

* Esbestent daher eine mit + Dabher konnte es sein dass
einer die cfDNA Menge eines
Einlingsschwangerschaft Feten mit Trisomie 21 unter
vergleichbare dem Schwellwert von 4%
Risikobewertungsmethode liegt wahrend zB. die

e - et e e g e nemnes cen s e 2 SAMEE FF 9% betragt

Crag A Snsis m Angyme Symgeiek B Ak Cipghat o Man Song w0

e L Micomces B

m Arizen Oegrestic, Ine, Ten Joes Calf. | USRA B Seris Sribeght Qezserch Canire o Fetel Mo

g Colage Hoppial and © Ceperimant o Sebal MeSone, Unreersty Collage Moppial Loncon | U ﬂ‘_—- mmmmmmm
] T retT
- =

Fetal Diagn Ther, DOl 10, 1155000355653 published online Dec.7 2013 S

ABTEILLNG LR @
Zeburtshilfe

feto-maternale

NIPT cfDNA bei dizygoten Zwillingen: ™

* Diese minimale cfDNA Menge beachtend steigt somit
die Chance auf Untersuchungsergebnisse die kein
verwertbares Ergebnis bringen und eine
Testwiederholung notwendig machen.

* Die Wahrscheinlichkeit des falsch negativen
Ergebnisseswird jedoch dadurch extrem gesenkt

+ Es muss daher durch den Test sichergestellt sein
dass von jedem der beiden dizygoten Mehrlingen die
minimale FF der cfDNA mindestens 4% betragt

at FrEche i ot Dwe Ve cas o g Deemctes) e e 0MES Besilvmiod

Crmig A Snuce m Agyme Tyngeekd b Amcc Cighent o Han Sog w

e L Micomces B

m Arizen Oegrestic, Ine, Ten Joes Calf. | USRA B Seris Sribeght Qezserch Canire o Fetel Mo

ings Colege Hongial e c Osperbmaet o Ceial VMeSicrs, Untoersity Colege Hoppial, Lomden | U ﬂ_‘ mmmmmmm
— T retT
- =

Fetal Diagn Ther, DOl 10, 1155000355653 published online Dec.7 2013 S
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ABTEILLNG LR

NIPT bei MC und DC Zwillingen e ronle

Medizrin

* Im Vergleich zu anderen Risikoberechnungsmethoden ist die
Detektionsrate héher und die falsch positiv Rate viel 1l

HT
Deteciion B0 - 3On, T
FPR 5=- 5% na

S Fail Cownas pibhd L . i L
e B R g AL By Wil

* Besondere Bedeutung hat der Anteil der fetalen DNA im
mutterlichen Blut.

Barfpepmci

« Mitterliches Gewicht und Stp IVF sind bedeutende
Einflussgrofien fir den Anteil der fetalen DNA .

» Ergebnisse mit ,no result’ oder re draw” bzw,  re test' zu
einem spéateren Schwangerschaftszeitpunkt sind moglich

+ Alternative: Invasive Abklarung

s s —

- = - Zeburtshilfe @
Medizin
Vanishing twin s
+ CfDNA Test sollte hier nicht durchgefihrt werden.
» Oftmals sind Aneuploidien kausal fir den Tod des Einen-
maoglicherweise nur mehr rudimentar darstellbaren- co- fwins.
* Es kann auch nach mehreren Wochen zu falsch auffalligen

Befunden kommen

« CAVE:
St. p. IVF und Adipositas

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAELDLOGY J—— At
MEDMCAL UNIVERSITY OF VIENNA = s -

26



X Invasive
" v Diagnostik-
\ diagnostische
Punktion

* riskof miscarriage

* Not possible before 11 weeks

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

Invasive Pranataldiagnostik-. 7%
ei n AUS|anm Odel I ? @mmmwxr OF OBSTETRICS

AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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SSW 16: Amniozentese

Randomisierte Studie —

Amnio
2,302

ABTEILUNG FOR
Geburtshilfe

Vs Ultraschall

Schwangere von 25-34

Ultraschall
2,304

Fehlgeburten durchAC = 1%

Tabor et al 1986

D, Bettolheien
Brigitte Kelinek
A. Schaller

G. Bernaschek

AND GYNAECOLOGY

()

ABTEILUNG FOR
Geburtshilfe

feto-maternale

Mediznin

Zur Komplikationsrate bei invasiven, intrauterinen
Eingriffen an einer pranataldiagnostischen

Schwerpunktabteilung

Complicotion Rates of Invasive Introuterine Procedures in a Centre for Praenctal
Diognosis and Theropy

Josdmmenfissung

Studienziel: Do retrospektive, homplikationsbezogene Analyse
aller invasiven pramataldagnostischen Emgnfle im Dienste dey
Quahtdessicherung und der oakten Matientenaufklaming. Me-
thode: In cinem rwegdhaigen Beobachtungsaeitraum wurden
an e pranataddiagnostischen Spezialabtedung 2256 vltra-
wchaligelentete ivasive Emgpniffe dorchigetuhet. Unter Zuhilfe-
mhme ecinet Computerdatenbank werden 2066 'atientinnen
machverfolgr, Dve Erfassung der Kompldiitonen wied 1m Jewt-

' YA + Torrvbnios

Ultraschall in Medizin 2002 81; 119-122

Abatract

Al A retiospective analysis of 88 complications oocurring after
Imaanve pracnatal procedures was performed in coder %o have
exact data for patient information and guality conteol in our de-
partment. Method: During & pered of two years 2256 invasive
ubtrasound -guided procedures were performed. With the help
of & computer data bane, 1he follow-up off 2066 patents wirs pos-
sibde, We retrospectively investigased all cases of sevore comnpli-
catsoms resulting in trauienine foctal death or abormos wishin

T ' ' [ T —

DEPARTMENT OF OBSTETRICS

AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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ABTELLLRNG FLR

Ergebnisse: Amniozentesens:===zx..

Bledizi

1506 Amnhiozentesen:; med.Gestationsalter SSW
16+6

Gesamtkomplikationsrate: 21 Falle; 1,56%

Jleichte” Komplikationen: 9 Falle ; 0,67%

.schwere” Komplikationen: 12 Falle; 0,89 %

10 Félle von ,schweren” Komplikationen bei

Einlingsschwangerschaften; 0,74%
470 ,Ausbildungsamniozentesen” (=31,21%); 7 Félle

von schweren Komplikationen (=1,49%)
1036 AC von Fachéarzten durchgefihrt(=68,8%): 5

Falle von ,schweren Komplikationen (0,49%).

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
UL Axp GyRaEcoLoG
MEDICAL USTVERSITY OF VIENNA

ABTEILUNG (R

Geburtshilfe
und feto-mate:

Medizin

« Elektronische Literaturstudie 2000-2014
= >1000 Eingriffe
« Metaanalyse filhit zu gewichteten gepoolten Schatzungen

324 AB bei 42716 AC- 0,81% loss rate 0,67% Kontroligruppe
207 AB bei 8899 CVS- 2,18 % loss rate 1,79 % Kontroligruppe

AC Risiko absolut: 0,11%
CVS Risiko absolut: 0,22%

Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 16-26. AR — [y
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ABTEILUNG FOR

Get il
- feto-maternale

Fehlgeburtenraten heute ? ==

Y

-

CVS 0,2% = 1:500

Amniozentese 0,1% = 1:1006

Risk of fetal loss associatedwithinvasive testing following

combined firsttrimester screening for Down syndrome:

a national cohort of 147 987 singleton pregnancies

C. B. WULFF*t, T. A. GERDSE, L. RODE*§, C. K. EKELUND* 0. B. PETERSENY, A.

TABOR*T and
the Danish Fetal Medicine Study Group

S
Ultrasound ObstetGynecol 2016; 47:33—44 roia o
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

ABTEILUNG FOR

Get il
:nc feto-maternale
Medizin

Austria / Germany / Switzerland

Leitlinie (Empfehlung) NIPT cfDNA 2015

Leitlinie (Empfehlung) ETS-NIPT —frihe FB Diagn.
und diagn. Punktionen

DEPARTMENT OF OBSTETRICS . 0
AND GYNAECOLOGY e @]J R
MEMCAL UNIVERSITY OF VIENNA

B ————
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Osterreich/Deutschland/Schweiz

Med

Drei Lander - Empfehlung zum Einsatz von Nicht-invasiven prinatalen
Tests (NIPT) zur Analyse der zellfreien DNA (cfDNA) im miitterlichen
Blut zum Screening auf fetale Chromosomenstérungen in

der klinischen Praxis

Ultraschallin der Medain 2015,38:507-510 @

ETS.NIPT Empfehlung. DEGUM.OGUM_SGUM. ~=== 72 @
Kozlowski-UiM2018  Juli 2018 ST maternate

m ¥ Do

Empfehlungen der DEGUM, der OGUM, der SGUM und der FMF
Deutschland zum Einsatz von Ersttrimester-Screening, friher
Fehlbildungsdiagnostik, Screening an zellfreier DNA (NIPT) und
diagnostischen Punktionen

DEGUM, OGUM, SGUM and FMF Germany Recommendations for the
Implementation of First-Trimester Screening, Detailed Ultrasound,
Cell-Free DNA Screening and Diagnostic Procedures

Alzmem
Prter Mbb', Fin Baebhandt’, Ubich Gemdvunh®, Markes Comae®, Orrntiane e, Kot Obver Kagant®,
Conitantin vors Rahanbery' Piting Klattuad®, Dl hard Marr®, onst Semes ™ Sovg Tevcanll'' Kl Vethes ™

Thoanas Schramen'
L0 = Borrmpondent A v
1 prarnated S Pyevwted Madc sm ard Germtins Dunueidot Pl Pater Kol
Camrrvy inasd Mo drm 1md Canetie Oimasddon!, panatd de
T OO of OOt L raly Saoesst o Zunin, Seit ierieond Covfaidt S, 15, D210 Dumnsebdant, Conmupiy
§ Dwgatewrn of Ohstetroy and Perratal VMelone, Mefic s Tel: o I VIANEST N
Liaernsdty oo Cavivamty Fax: += 4002 1110457 1)

4 Dwpartmen of (tatetre s and Trovated Vedore A bostombiBpraenat 2 S

v, Mt Seterachi X . Wedudm, Commary

3 Prevata Meslcone (et Canmiang TUSAMUIMIASIURC

AND GYNAECOLOGY = e
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA 7 o0
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ABTEILLNG LR
[

burtshilfe
feto-maternale
Medinin

I ake I I ome M essage

Aufklarung

* Arztvorbehalt
( Patientenrechtegesetz und Gendiagnostikgesetz):

Uber Wesen Bedeutung und Tragweite der genetischen
Untersuchung muss aufgeklart werden angemessene
Bedenkzeit st gefordert

DEPARTMENT OF QESTETRICE e

J ; H S i Pr———— ] ] s 3= 2
MDA, nvEryorvienna  AARpE —— IS

ABTEILLNG FLR @

Stellungnahme der deutschen Geburtahitte F
Gesellschaft fur Humangenetik Medizin

12.11.2012

Aufgrund der nicht erforderlichen Abwagung von
Eingnffsrisiken gegen die Wahrscheinlichkeit fur eine Krankheit
oder gesundheitliche Storung des Kindes darf die cfDNA-
Analyse keiner Schwangeren vorenthalten werden bzw. muss

allen Schwangeren verfligbar gemacht werden.

DEPARTMENT OF OBSTETRICS o o
AND GYNAELDLOGY ‘“ —— ] | e T
HEIflll'.'AE.L'."\-'I"-'E RSITY OF VIENNA = R

s s —
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§ 630 BGB Deutschland o ]“‘“]’.“]E @
un f feto-maternale
Madizi

Die Vollstandigkeit der Beratung und der Darstellung der diagnostischen
Alternativen kann in Frage gestellt werden nachdem ein Kind geboren
wurde bei welchem eine grundséatzlich pranatal erkennbare Stérung
vorliegt.

wenn sich das Risiko verwirklicht, dber das hatte aufgeklart werden
miissen, haftet der Arzt fiir den Schaden sofern er nicht beweisen kann
dass er (ber dieses Risiko und alle Mdglichkeiten seiner Erkennung
umfassend aufgeklart hat. ( Patientenrechtegesetz Paragraph 630 BGB
Deutschland; Arztegesetz , Krankenanstaltengesetz und ABGB in

Osterreich)

diese Verpflichtung besteht ungeachtet der Tatsache dass die Kosten fir
das FTS, der cfONA Untersuchung bzw. der US FB Diagnostik im Regelfall
von der Schwangeren selbst zu tragen 1st.

DEPARTMENT OF QESTETRICS
AND GYNAECOLOGY p— mﬁﬂ‘-ﬁr‘
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA & —

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

1. CfDNA-Tests sollten nur nach bzw. in Verbindung mit
einem qualifizierten Ultraschall und nach entsprechen-
der Aufklarung iiber Wesen, Tragweite und Aussage-
kraft des Tests angeboten werden.

M.Schmidt et al, Ultraschallin der Medzin 2015,35:807-510
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ABTHILUNG FCR

Qualifizierter Ultraschall? &=

¥ Thieme

* Tab. 2 Kategorien der Erfmebarkon wicheiger Fehidiidungen bet 11°°. 1318 Wochen,

(Last) immer erkennbar potenticll erkennbar selten oder nie ethennbar
A Lzercephabe Hand- und Fusifehibidungen Wirocephalie
Holopeosoncephale Zwerchielhemie Balhenicanlage
Omphalocele fetale Skeletidyplave Vertrikulomegalie
Castroncianly whwere Herzfobder Tomoren
Body-Stak-Ancmalie Spina bifida aperta Ovarlalzyiten

Megarystis CascMsspalton Lungenlsionen

gtrointestinade Obatruhtionen

el (| (| [BEEERY
UJ b :
. gl

-

. DEPARTMENT OF OBSTETRICS
Akranie SSW 12 AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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_ DEPARTMENT OF OBSTETRICS
Akranie SSW 12 AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

DEPARTMENT OF OBSTETRICS

Spina bifida SSW 12 AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

35



ARTEILUNG rlu @

oo feto-maternale
Mediz

* NL Seit Janner 2007: Combined Testund
Zweittrimesterscreening flr alle Schwangeren

» Mit Beginn 4/14 NIPT fir alle Frauen mit
Risikoerhohung nach Combined Test.

+ Erstes Land weltweit mit diesem Testim Rahmen
des nationalen. Regierungs Prénatalscreening
Programms

Datastion of fecsl chyomosomal snomaliss: goas nUShal Yansiucency massuremant have acded
vsiue i e ars of nOrrirvasve pranatal testing

KO Otreenpalt 6. O-M. Diemai M. & H Koser, G. T. R-Maman J. Sijes, G'H. Schuring-Biom
and 6. CIM. L PageTiristisanst

Depariment of Megicsi Ganatics, and 20epanma: Of Costerics, Universy Meaics! Camer

— NI T
Urecrn Uvact Tra Namarissos m = J“&-um
vl

o

KEIN NIPT = ===

NT =3.5mm,
Weil:
+ FB
* Andere chromosomale Anomalienals TR 13,18,21

+ genetische, syndromhafte Krankheitsbilder

vorliegen kdnnen

Hier ist invasive Abkldrung mit Karyotypisierung
& Micro Array Methode der ersten \Wahl

et oThom Ofbatal CnOmOSOTEl SIS hoem: Moo TETEOT s e e mcice L i e
era of norFirsesibe prenacsl g

¥ O Lichieninsi, B. 0. M. Dikend M. P H. Foster, ©. T. R-Maman, )L Sle= 3. H. Sdwrihg-Bon ad 6. G
M. L. Page-Ciristeas e
Denarsman: of Madcsl Senetios, and JDenersmentof Doserios, Unarsy Maolko] Sarpar Lnecit, Linacit - e TR
Thez Maderiads
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ARTEIIUNG FOR @
(Feburtshil fe

Studienziel bzw. Fragestellung: e ol

Prozentsatz der Schwangerschaften mit NT> 3,5 mm
und einer klinisch relevanten Chromosomenstérung

(=andere als Trisomie 13,18,21)

Wieviele dieser wéaren also durch NIPT unentdeckt

geblieben

Detection of fetal chromosomal anomalies: does nuchsl

translecency measurement have added valee in the era of

non-inv asive prenatal testing

K. D Lichtenbelt, B. D. M. Diemel M. P. H. Koster, G. T. R. Manten, J. Silies, — mmﬂ.
G. H. Schuring-Blom and G. G. M. L. Page-Christiaens o el T i

ABRTFEOILUNG FUR
Detection of fetal chromosomal anomalies: feto-maternale
does nuchal translucency measurement have
added value in the era of non-invasive

prenatal testing

] h_J,.h-'\-
T
RIS | RGN fr gl |
Pl e US mararrs 5 raval
n=ll ni=i A=l
]

1 e u e e e byl gy tim e wearmnl B e A P g Eur g ey v e s i I
rook, oy el Ty sy FRrae Erorwd [ ST
aam' a4 and nam e m (L] LTE -] ra? ral

[ td Toe" | 1700 W "y 1 e -
R W P § ek bar AT T makarcpag A e e e
l:lu::ﬂ [ 2] werh
Detection of fetal chromosomal anomalies: doss nuchal
translucency messurement have sdded value in the era of
non-iny asive prenatal testing
H. D Lichtenbelt, B. O M. Diemsl M. P. H. Koster, G T. R. Manten, J. Silles,
G. H. Schuring-Blom and G. C. M. L. Page-Christizensi
Department of Medicsl Genstics, and 20epartment of Obstetrics, University R ﬂm"mw"
Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands SR o =
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Zeburtshilfe

feto-maternale
Almdirim

25057 wr
225 % (=09%) NT>3,5mm
211 x karyotyping
103 Chr.Anomaly
T8x T21,13,18 (also poss.by NIPT)

240225(=10,7%) another chranomaly

24/25057 : = 0,1%

Detection of fetal chromeosomal anomalies: does nechal
translucency messurement have sdded value in the era of

non-inw asive prenatal testing
. D Lichtenbelt, B. O M. Diemel M. P. H. Koster, G. T. R. Manten, J. Silise, s mhﬂgﬂﬂ-

G. H. Schuning-Blom and G. C. M. L. Page-Christizens R e

Zeburtshilfe

feto-maternale
Wadirim

24 chr anomalies

11/24 fetal demise

10724 chr. anomaly after 2nd Trimester/ structural
anomalies

3 fetuses without demise and without anomalies
Trnple X
De novo deletions 16g22.1; 17q21.32
paternal deletion 15911 to 15913

Detection of fetal chromosomal anomalies: does nechal
translecency messurement have added valusin the =ra of

non-inw asive prenatal testing
K. D Lichtenbelt, B. O M. Diemel M. P. H. Koster, G. T. B. Manten, J. Siliss, o mu“n;g_m.

G. H. Schuning-Blom and G. C. M. L. Page-Christizens R e
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Zusammenfassung =8

Medirin

= Bei 10,7% der Schwangerschaften mit NT= 3 5mm ware

Chromosomenstérung durch Verwendung von MIPT ibersehen worden

= [Die meisten Feten mit chromosomalen Anomalien hatten allerdings IUFT
oder waren beim Organscreening (FB) aufgefallen.

» Dieses nationale hollandische Screening Programm spricht fir limitierten
klinischen Benefit der NT (unstnttig fiir Chromosomenstdrungen) bei

gleichzeitig méglichem MNIPT.

Detection of fetal chromosomal anomalies: does nuchal
translucency messurement hawve sdded valus in the era of
non-inw asive prenatal testing

H. D Lichtenbelt, B. O M. Diemsl M. P. H. Koster, G T. R. Manten, J. Silles, e M
G. H. Schuring-Blom and G. C. M. L. Page-Christizens o e

AETEILUNG rlCo

Fetale Fehlbildungen

burtshilfe
feto-maternale
ot

» In 34 Fallen: Fetale Fehlbildungen ohne Chromosomenstdrungen

« TOP in 15 Fallen (44.1%).

» In 11 Fallen Vitium

Der Verzicht auf das sonographische Ersttrimesterscreening fithrt zu einer

Verzigerung der Diagnose dieser Fehlbildungen bisin das 2 Trimester

NB: In Holland ist das senographische Ersttrimesterscreening nicht weit

verbreitet da es nicht geniigend ausgebildete FA gibt.

Detection of fetal chromosomal anomalies: does nuchal

transiucency measurement have addad valuein the era of

non-invasive prenatsl testing

K. D. Lichtenbelt, B. D. M. Diemel M, P. H. Koster, G. T. R. Manten, J. Silies, n e mm&%&.
G. H, Schuring-Blom and G. C. M. L. Page-Christiaens NN e wads
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DEPARTMENT OF OBSTETRICS

NICHT diagnostisch AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

2. CfDNA-Tests sind Screening-Verfahren. Ein auffalliges
cfDNA-Testergebnis ist immer durch einen invasiven Ein-
griff (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese) abzuklaren,
bevor aus dem Befund eine klinische Konsequenz gezogen
wird.

M.Schmidt et al, Ultraschallin der Medizin 2015,28:507-510 e

= ﬁl}lﬁﬂ‘m"

MEDILINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

NIPT

R

‘Geburtshﬂfe

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

NIPD
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ABTEILUNG FOR
Ge o
feto-maternale

Medizin

Indikation zur invasiven Diagnostik

* NT >95 Perzentile bzw >3,5mm

 Fetale Fehlbildungen
* Friuhe Wachstumsrestriktion

Erhdhtes Risiko nach ETS (Cut off)
 Auffallige maternale Biochemie

« Wunschder
Schwangeren

\ DEPARTMENT OF OBSTETRICS R
AND GYNAECOLOGY e m N
MEDMCAL UNIVERSITY OF VIENNA n - J"“"

o c e

ABTEILLNG LR

Enlarged NT (3.5 mm) in the first trimester — not all o maternale

chromosome aberrations can be detected by NIPT Medizn

352 Feten zurinvasiven Diagnostik nach DG der verbr. NT (3.5 mm).
3N CWS
51 AC

Chromosomale Untersuchueng mit QF -PCR, Kanyotypisierung und whole genome SNFP amay.

In einem signifikanten Prozentsatz (2-10%) der Falle wirden durch
MIPT chromosomale Aberrationen unerkannt bleiben

Zeitverzug durch NIPT ebenso ewvident;-"Verschleppung™ der
definitiven Diagnose bei etwa 30%

« Eminent hohe Bedeutung des
‘PRETEST Counselling”

Enlarged NT (=26 mem) In the firsd irimesisr — nod sl ohromosome absrrabons oan be deiscded by HIPT
Malgorzas L. Sreiomilsk, Merel . de W, Karin E. M. Diderich, Luigends C. P, Gowserss, Marlske Joosten Masren F. C. M. Krespen Mamils
Bom, Gy AD. Loope-Srulrmns, Miss onlngen, Ak T. L L G0 Rolbert Jam H. Sallssnd s Dilsne vian Opsts
Demaramear of Clinkcal Seneatios, Erammus Madical Santer, Wyismaweg S0
2015, TN, RoTerdam, The Neferisnds
DEPARTHMENT OF OBSTETRICS

Srebniak et al Molecular Cytogenetics (2016) 9:69 @mﬁﬂfﬁﬁgﬁﬁwmwmm
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ABTEILLNG LR @
Zeburtshilfe

feto-maternale
Medinin

,Neue Indikationen*
zur invasiven Diagnostik

Positiver NIPT-Befund muss durch
geeignete Form der invasiven

Diagnostik bestatigt werden

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

ABTEILLRNG FLR

Situation bei "=+
St. P. NIPT

+ Genetisches Sonogramm® vs.
Fehlbildungenim 2 Trimenon

« Form der invasiven Abklarung
nach pos. NIPT

42



ABTEILLNG LR @
Zeburtshilfe

feto-maternale

Welche Punktion ist =
geeignet?

+ Bei Diskordanz zwischen NIPT und Sonographie:
Amniozentese Methode der Wahl
+ Falls NIPT und Sono ,lUbereinstimmen” auch CVS

maoglich

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

ABTEILLNG LR

Geburtshilfe
feto-maternale

Nach Diagnose von isolierten oder
komplexen fetalen Fehlbildungen:

=grolle Vananz der zugrundeliegenden genetischen Befunde
= Analyse mit cfDNA unzureichend und kontraindiziert

bei 7%-8% werden, strukturelle chromosomale
Aberrationen gefunden die mit cfDNA unentdeckbar waren

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
HUN) Axp eyraecoLocy
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA
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[

Genetik bei Fehlbildungen

 rund 30 % eine mittels FISH
diagnostizierbare Trisomie

- Karyogramm weitere 5 % unbalancierte
chromosomale Fehlverteilungen.

» Microarray-Analyse bei weiteren 6 %
pathogene ,copy number variants®, das
sind Mikrodeletionen oder -duplikationen.

Chillly, Prenatsl Disgnosls 207 DEPARTMENT OF OBSTETRICS
HUN) Axp eyRaEcoLoGy
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENMA
H H H ABTEILLNG FLR
Welche genetische L_abnrdlagn_pst_lk aus den i . @
gewonnenen Zellen ist dann moglich? ftomaternale

» Klassische Karyotypisierung (G-Banden Technik 7-10 Mio.
Basen)
* FISH Floureszenz-in-situ-Hybridisierung

« Quantitative Echizeit-Polymerase Kettenreaktion (qPCR)

+ Molekulargenetische submikroskopische Untersuchung mit
vergleichender genomischer Hybndisierung (Amray CGH)
25000-100000 Basen

* Einzelgenanalyse

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAELDLOGY J—— At
MEMCAL UNIVERSITY OF VIEKKA o s A o
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FISH MICROARRAY

WHAT EXACTELY IS A MICORARAY?

“Gene chip” that alows very
rapid, sutomated,
simutansous analysis of
thousands of different DNA
sequences

DNA-Microarray ist ein technisches Verfahren aus der Halbleiterindustrié
um eine ldentifikation und Aktivitatsmessung an bestimmten Genen
vorzunehmen.

Ende der 1980er Jahre von Stephen P. A. Fodor entwickelt

Der erste kommerziell vertriebene DNA-Chip wurde im Jahr 1984 von der
Firma Affymetrix auf den Markt gebracht.
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Microarray S §
Mledizin
. Fur diese Untersuchungsmethoden werdendas zu analysierende genetische Material

aufetwa 1 cm? grofde Glas- oder Nylonsubstrate aufgebracht.

. Die einzelnen Felder aufdem Micrearray sind dabei mit unterschiedlichen
Fragmenten aus einzelstrangiger, flucreszenzmarkierter DNA oder RNA beschichtet.

. Die zu untersuchende Probe wird zundchst mit einem weiteren Fluoreszenzfarbstoff
markiert und anschlieRend aufdas Microarray aufgebracht.

. Liegt eine der aufdem Microarray komplementdre Nukleinsduresequenz vor, so
kommt es zur Bindung der Probe an das Substrat. Dabei entsteht eine Mischfarbe aus
den beiden Fluoreszenzfarbstoffen, die dann mit Hilfe hochauflosenderLaserkamera,
aufihre Position, Wellenlange und Intensitdt detektiert werden kann.

.
N

) ———
—— A
30 weas p—

MELARIMEIY L U yoa o l‘cs
‘Ml] AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

ANALYSIS OF RESULTS
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Sekundares SCREENING DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
aufT21 MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

3. CfDNA-Tests konnen als sekundares Screening fiir
Trisomie 21 (Down Syndrom) zur Reduktion von invasi-
ven Eingriffen nach auffélligem bzw. intermedidrem
Ersttrimester Screening mittels Combined-Test einge-
setzt werden.

M.Schmidt et al, Ultraschallin der Medzin 2015,35:5807-510

Sekundares SCREENING DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
aur T2t MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

* Intermediares Risiko”

* 1:10 und 1:1000
* (oder 1:50 und 1:2500)

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY 73
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA '
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Geburtshifs
und fato-rmaternals

ERFAHRUNGEN UND
ZAHLEN AUS DER PRAXIS

ASTIDLUNC PUR

Private Fetalmedizin OrdinationScreening Sy ¥
Msdizin

B % iber 35 B %CVs

40

30

(T

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

2002-2013  sm= M=
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Private Fetalmedizin OrdinationScreening E‘zﬁ e

W H%CvS W NPT W %721 M Ancuploidien
90
67,5
45
22,5
0
08/12 bis 02/13 03/13 bis 05/13
8/12-5/13 = ()
First-line Screening DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
auf T21 MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

4. CfDNA-Tests konnen auch als primares Screening-
Verfahren fiir eine fetale Trisomie 21 bei schwangeren

Frauen jeden Alters und jeder Risikogruppe eingesetzt
werden.

M.Schmidt et al, Ultraschallin der Medzin 2015,35:807-510
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PRIMARES SCREENING

Med CVS

Cy

Ha rmony

PRENATAL TEST

SSW 12+ IDT-HA Sear
ek e * NIPT: Huhesz._,.ko
Scrasning * Fehlbildung(en)
»Eesprachung NIFT Srgebnis * NT>3.5 mm

und PEAUGR Risike =
sEntscheidung ber invasive
PND

S5W 10+:

* Bestimmung GA(SSL)

* NIPT Blutsbnahme

= (7 Blutasbnahme (Papp-A.
PLGF|

Crustie: Kyoros NimBbes NPT webmst auf www.arksasc.om

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

6. Der Einsatz von ctiDNA-Tests zum Screening auf Aneu-
ploidien der Geschlechtschromosomen und auf Mikro-
deletionssyndrome kann auf Basis der vorliegenden
Daten derzeit nicht uneingeschrankt empfohlen werden.

M.Schmidt et al, Ultraschallin der Medizin 2015,35:507-510 A

51



Expanding NIPT menus

»  S5ex chromozome oonditicns MEd
Monosomy X
XY, XYY, . Combined prevalence:
’ ' ' 1 in 500 Fwe birthst

*  [Expanded panels Prevalence

22q11 deletion syndrome 11 0007 — 12 5007

1p36 deletion syndrome 1, 10,000°

Prader Willi syndrome [15q11.2 - paternal) 1,10, oo
Bngelman syndrome (15112 — meternal) 1,112 el
Cri-du-chat syndrome [Spl5.3) 17500007

Wolf Hirschorn syndrome [4p16.3) 150,000

lscohsen syndrome (11923} 110oy o0

Langer Giedion syndrome [Bg24.1) wndervowen [rare )

L Miwrchof Dirres, Cacamiber 200 Rarriessd ey 3000 a0 e Navaac o hoficinmess, o, obry hirdadefecs_chromasomal el 2 Grad et sl Premoe Disgpn,. 3015

S TR G o nd Gaadahin. [ LESS) Congenitsl Peoet diseess. Sy 2 Rimair s Principia s Preccics of Medesl Ganeticn Snd sdn Wal 1 pp TET-EEE 4 Shpirs ot
ol i) Hon Gt S LT SLCACEG 000 © Cwmichy ot ml Bur J Haorr e 2000 LT 3-10 & Oaymon-Smith acsl | Msd Gares. L0178 T, Malsahr © Hom Ganas. LOTE
Plye LE-SSTEIIT-TE B Orphonet Rapart Sl - Praccsisncs 3nd iIncidencs of rars diseoss. Rhomiser 1, ey SI05

Quelle Max Schmid

ABTEILUNG FOR
Get Hilf.

a1 feto-maternale
Mediznin

+  Sexchromosome conditions

Monosomy X Combined prevalence:
XXX, XXY, XYY, XXYY 1in 500 live births*

*  Expanded panels  Prevalence

22q11 deletion syndrome 1/1,0007 - 1/2,500°

1p36 deletion syndrome  1/10,000°

Prader Willl syndrome (15q11.2 - paternal) 1/10,000°
Angelman syndrome (15q11.2 - maternal) 1/12,000*
Cri-du-chat syndrome (Sp15.3) 1/50,000°

Wolf Hirschorn syndrome (4p16.3) 1/50,000*

Jacobsen syndrome (11q23) 1/100,000"

Langer Giedion syndrome (8q24.1) unknown (rare)

DEPARTMENT OF OBSTETRICS P
AND GYNAECOLOGY e m N
MEMCAL UNIVERSITY OF VIENNA n - - Jm""

o o~ e
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Positive predictive value (PPV) for a rare condition

Med
Example: 1p36 deletion
Dieletions range from: 1.5 Mb to »10.5 Mb!
15% of deletions « IMb:
MPS5 only snalyzed for »3Mb deletions®

Prevalence:
Lin 10,0007 1 microdeletion 9,999 reormesl

Test sccurecy:
60-87% detection®
0.7% false positive®

1 of 71 are “true positives"
PPV =1.4%

L ks amad, Mo e Gt S0 T T 017
L Frogire e al, Koo G LT LER-00
i MIPT b commarcisl chima on seieie (e March 3, 3015 -na publehed  dees

Cuelle Max Schmid

ABTEILLNG LR

Geburtshilfe
Take Home Message feto-maternale
Medizin

=  Mikrodeletionen und Duplikationen {CHNY) sind nur aus fetalen Proben mittels
Array CGH _sicher zu finden

«  Fuverldssige Erkennungsraten lassen sich bei der Untersuchung der cfDMA nicht
berechnen

« _hohe®falsch positiv Rate (=1%) bei geringer Pravalenz ergibt positiv pradiktive
raten van nur 4-5 %fir die meisten pathal. CMY

« Theoretische Detektion maternaler CHY's oder maternaler Tumaore

+ =cfDNA Screening fir patholog. CNV's ist nicht empfohlen

DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAELDLOGY J—— &E"u’ﬁ"‘ni.-'r'
MEMCAL UNIVERSITY OF VIEKKA o s A
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ABRTEIILNG FLR @
Feburtshilfe

Take Home Message feto-maternale
Medizin

* Das FTS (=ETS) mit friher Organ Beurteilung bzw . Fehlbidungsdiagnostik und Einbeziehung
von maternalen und biochemizchen Parametern stelt die Entscheidungsgrundlage fir Artund
Umfang weiterer Untersuchungendar.

* E= werden mehralz 50% der relevanten fetalen Fehlbildungen erkannt.

*  verbreiterte Mackentransparenzund oder auffillige maternale Biochemie zind hinwweizend auf
genetizche und strukturelle Anomalien.

* E= kdnnen Bereiche hoher, mittlerer (= intermedidrer) und geringer Wahrscheinlichkeiten
herausgearbeitet werden.

*  Das individuelle Bedirfnizprofilder Schwangeren fir das weitere Worgehen muss =0 ermittelt
werden.

* Im Kollektiv jingerer Schwangere und beialterzbedingt geringer Privalenz oder bei seltenen
zubmikroskopischen Strukturanomalien ist der PPV des Screenings trotzdem gering.

* Eingriffs assoziierte Verlustraten nur 1 bis 2 auf 1000.

* Te=stversagen = hihere Rate pathologizcher Befunde.

DEPARTMENT OF OBSTETRICS I
AND GYNAECOLOGY p— rmu“..m.m
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA AESD =

o e

ABTEILLRG FUR

NIPT Insellosung- kein US S

« Alle Fehlbildungen wirden “primar”
Ubersehen werden

« Die Md&glichkeit der invasiven Abklarung und
die Inanspruchnahme der
submikroskopischen detaillierten
Untersuchungstechniken wirde fehlen

« Die NIPT Limits wirden negiert werden

DEPARTMENT OF OBSTETRICS i i
AND GYNAECOLOGY n e m&%‘
MEDMCAL UNIVERSITY OF VIENNA = s

Faswassat el
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ABTEILLG FLR @
Feburtshilfe

feto-maternale

NT Screening-US Screening =&

* Ultraschall immer noch sehr wichtig

—billiger

—schneller

—von den Klientinnen gewilinscht

—ermaoglicht Screening nach strukturellen
Auffalligkeiten und anderen unglnstigen

Schwangerschaftsausgéngen

@ B AR = W
DEPARTMENT OF OBSTETRICS
Zusammenfassung AND GYNAECOLOGY

MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

'+ WASNIPT KANN

— Screening auf T21
(T13,718)

— Primares Screening in
allen Altersgruppen

— Sekundéares Screening
nach Combined Test
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DEPARTMENT OF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY
MEDICAL UNIVERSITY OF VIENNA

Coverage By Public Health Systems anTELENG FUR @
Varies Across Markets NIPT e rernale
o

FPrimary Model is currently available in BE, NL and PT (Azores island)

Contingent Model’ High Risk Primary Model

EFE U rict =1:150, in place from 2008, price < 175 £ | [ | BE. all preguant womes, 260 € per test from |
riek =1: i im0 e thd — uhf:ip’u:l-:mmt{l?ftup}“:].
| = 1080, i place in 2015, price | el WS by Gesetic ceerers (TRIDENT )
P DE. evaluacion for kigh rizk swgoing. deciion in 2019
CH, rizk =1: 1000, cxly MPS, price 500 CHF
Ei= ®0.=-1:750 baxed on FT3 for womes 235, in place soom
- AU, przerzment in development, decibon in 2015

Nutigmal

[E= E= public tesder= kigh snd intermedinte risk price M PT The Acore: regice, NIPT first e for womes
hd over 35 vears

W IT. pebbic cemders, Bizhincermedinte risk, price ~I150€

B == D kigh snd istermediom risk, price ~ 4200 KR

B IE. covered from public bozpital budge: for hich
rizk in zomme resioe

sf= FT covered by some peblic bocpitak: for kish ridk

I*J CA. Outario sad Bricizh Columbia cover for kigh

Tisk
-ﬂf.mhm&immﬂum:.
1400 - 2400 CNY per test

AR = (s
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Diskussion im Anschluss
10.15 Uhr Fakten zu Prdnataldiagnostik — Teststrategien und Auswirkungen

Vortrag Univ.-Prof. Dr. Dieter Bettelheim (DB), Univ. Klinik fir Frauenheilkunde im
Allgemeinen Krankenhaus Wien, Osterreichische Gesellschaft fiir Pré- und Perinatale
Medizin

e Moderatorin: Fragt nach der Praxis im AKH.

e Antwort DB:

o Weist auf das Paradox hin, dass ,,Gesundheit nichts kosten darf*, im Gegensatz zu
anderen Lebensbereichen, wie etwa zu Autos. Das AKH sei flir eine gewisse
Klientel zustandig, das traditionell eher schlechter ausgestattet ist. Es stelle den
NIPT kostenfrei fiir Schwangerschaften ,,mittleren Risikos® bereit. Auf Nachfrage
der Moderation erklart DB, dass es sich dabei um eine Risikogruppe handle, die
mit Risikoberechnungen im Ersttrimesterscreening (Ultraschall), erhoben werde.
Dieses Screening werde entlang von Qualitatskriterien durchgefuhrt. Diese
Qualitatskriterien einzuhalten sei wichtig. Noch konnten auf zellfreier DNA
basierende Tests (NIPT) kostenfrei abgegeben werden.

o Im privaten Bereich misse jede Beratung eine Information Gber NIPT inkludieren.
Freilich sei unklar, ob das in der Praxis auch passiere und angesichts der knappen
dafiir zur Verfligung gestellten Ressourcen auch wirklich durchgefiihrt werden
konne.

o DB weist auf den Widerspruch hin, dass Gynékologen zwar zur Aufklarung tber
Préanataldiagnostik verpflichtet seien, sie daflir aber kaum bezahlt werden. DB
meint, es ware ,,alles ein klein bisschen verlogen.*

e Frage aus Publikum (HTA): Weist darauf hin, dass es verschiedene Tests von
verschiedenen Anbietern gebe und fragt, ob sich (in Osterreich/Wien) der Harmony-Test
tatsachlich durchgesetzt habe und warum dem so sei. Zudem fragt sie, was in der Praxis
mit den Proben passiere, wenn diese bei einer NIPT auBer Haus geschickt werden.

e Antwort DB: Alle Proben werden temperatur- und bruchgeschiitzt versandt, damit ihnen
nichts passieren kann. Es gebe mehrere Standorte von NIPT-Anbietern in Europa und eine
Zentrale in den USA. Die verschiedenen Anbieter arbeiten mit unterschiedlichen
Systemen. Der Zeitverlust zwischen den USA und Europa sei nicht relevant. (,,Blut nach
Los Angeles zu schicken dauert nicht langer als bis zum Bodensee.*) Der Harmony-Test
habe sich deswegen durchgesetzt, weil es sich dabei um den Test mit den meisten
wissenschaftlichen Arbeiten handle.

e Anmerkung aus Publikum (Patientenanwaltschaft): Berichtet tiber Beschwerden von
Frauen dartber, dass Tests privat bezahlt werden miissen. Dabei wiirden viele Frauen von
der falschen Pramisse ausgehen, dass es notwendig sei, diese Tests zu machen, obwohl
,»Risiken im Promillebereich® liegen. Frauen werde oft Angst gemacht und die
Prinataldiagnostik sei ein ,,sehr groes Geschéft”. Man miisste deutlich differenzierter
dariiber diskutieren, dass einerseits Frauen ,,flichendeckend eingeredet wird, dass sie
riskieren, etwas zu Ubersehen, wenn sie Privatleistungen nicht in Anspruch nehmen,
obwohl Risiken sehr niedrig seien. Insbesondere wére es falsch, Frauen zu ,,diffamieren®,
etwa indem ihnen vorgeworfen wird, dass ihnen etwas ,,nichts wert* sei, wenn sie sich auf
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die im Mutter-Kind-Pass vorgesehenen Untersuchungen beschranken, und keine privat zu
bezahlenden zuséatzlichen Tests machen wirden.

Antwort DB: Risiken sind nicht im Promillebereich sondern héher. Hangen von Alter der
schwangeren Frau und Schwangerschaftswoche ab. Frauen wirden auch nicht von
Arztlnnen veringstigt werden. Umgekehrt wiirden ArztInnen von Gerichten ,,gegéingelt
werden. Insbesondere héchstgerichtliche Urteile haben den Druck auf die
Pranataldiagnostiker erhoht.

Frage nach Lebendgeborenen mit Down Syndrom

Moderation hélt fest: ,,Wir haben leider keine Daten.*

Anmerkung aus dem Publikum (aktion leben Osterreich): Es ware wichtig, den Hinweis
auf Prénataldiagnostik im Mutter-Kind-Pass mit einem Hinweis auf Schwangerenberatung
zu erganzen. Der aktion leben ware es ein Anliegen, dass der Hinweis auf die
Schwangerenberatung in den MUKI-Pass und in das Begleitheft kommt.

Anmerkung aus dem Publikum (Gynékologie): An friihem Ultraschall in der
Schwangerschaft fuihre kein Weg vorbei. Vorteil von NIPT ware die sehr frihe
Entdeckung.

Antwort DB: Sieht Gefahr, dass keine weiteren Untersuchungen gemacht werden, wenn
NIPT flachendeckend eingefiihrt wird.

Anmerkung aus dem Publikum (Gynékologie): Eine Blutabnahme sei fiir jeden moglich,
aber Ultraschall sei von den Fahigkeiten abhéangig.

Frage von Moderation: Fragt nach Beratung.

Antwort DB: Idealerweise sollten Frauen schon vorher wissen, warum sie
Préanataldiagnostik in Anspruch nehmen und was heraus kommen konnte; in der Praxis sei
es aber oft so, dass eine schwangere Frau ,,nur das Gute erhofft”, und dann ,,aus allen
Wolken fillt“, wenn Ergebnis anders als erwartet sei. Am AKH gebe es den Vorteil von
mehreren Psychologinnen, die Patientinnen ,,auffangen* kdnnen. Wichtig wire, Frauen zu
informieren, was es alles gebe, und sie auch darauf hinzuweisen, dass sie dann
entscheiden mussen.

Moderation: Berichtet von eigenen Erfahrungen mit dem ,, Tripple-Test* vor 19 Jahren
und den Schwierigkeiten, dessen Ergebnisse zu verstehen.

Antwort DB: Meint, dass sich das in der Zwischenzeit verbessert habe, weil nun eine
direkte Kommunikation mit Patientinnen vor und nach den Untersuchungen stattfinde.
Moderation: Wer bezahlt NIPT am AKH?

Antwort DB: Unklar, wer das bezahlt. Arztlicher Direktor habe das 2012 beschlossen. In
Diskussion wird ergénzt, dass das AKH aus dem eigenen Budget bezahle — vermutlich mit
gunstigeren Vertragsbedingungen mit dem Testanbieter.

Frage aus Publikum (HTA): Es gebe die Sorge, dass Wien ein Einzugsgebiet fiir andere
Bundeslander ware. Bestétigt die Praxis diese Sorge?

Antwort DB: Das kdnne stimmen. Aber an AKH sei jeden Tag ein Frauenarzt damit
beschiftigt, Patientinnen zu ,,scrutinizen®; viele Frauen werden wieder an andere Spitéler
weiter geschickt, weil AKH ein begrenztes Kontingent (von 2.500 Geburten pro Jahr)
habe.
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NIPT Tests
Ethische Herausforderungen

Priv. Doz."” Dr.” med. Dagmar Schmitz
Uniklinik RW TH Aachen
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UNIKLINIK
RWTHA ACHEN
Institut fir Geschichte, Theorie
und Ethik der Medizin

Nicht-invasive pranatale Tests

Ethische Herausforderungen

Dagmar Schmitz

UNIKLINIK

AACHEN

Ubersicht

1. Die Struktur ethischer
Herausforderungen

2. Arzte und Schwangere
3. NIPT — eine Chance?

4. Eckpunkte einer
maoglichen Regulierung

By Lennart Nilsson, 19635

5. Offene Fragen

60



Indikation oder Information? Die Rolle des
Arztes im Umgang mit nicht-invasiver
Pranataltestung

BMBF ELSA Diagnostik

Ethisch-theoretische und empirische Analyse
des arztlichen Handlungsfeldes im Umgang mit
NIPT

2013 - 2016

U.a. Schmitz D. Henn W, Rolfes V, Ohnhéduser
T. Gut geriistet? Arztliche Beratung im Kontext
genetischer Priinataldiagnostik in Deutschland,
Geburtshilfe und Frauenheilkunde 2017:
77(01): 31-35

The fetus as a patient — a sustainable
approach to clinical interactions in new fetal
medicine?

BMBF Internationale Klausurwochen

2015 -2017

Schmitz D, Clarke A, Dondorp W. The fetus as
a patient. A contested concept and its normative
implications. Routledge 2018

Die Struktur ethischer Herausforderungen

Internal Morality

» Medizin als praktische Wissenschaft

* Intrinsisches Ziel arztlichen Handelns
ist das Patientenwohl

Professionsethische Ausformulierung

“The proper function of this morality is not to solve
problems, but rather to give physicians an identity

as professionals.”

Amas, J.0. A method in search of 8 purpose: The intemnal morakty of medicing,
The Joumal of Mediane and Philasoptty, Volume 26, Issue 8, 1 January 2001
Pages 643-662.

* Nicht statisch, - kontinuierlich im
Diskurs mit gesellschaftlichen
Erwartungen
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UNIKLINIK

Die Struktur ethischer Herausforderungen

External Morality

« Ethik der Wirde und Rechte

Medizinethische Ausformulierung

» Achtung und Unterstitzung der
Selbstbestimmtheit von Patienten

+ Gerechtigkeit im
Gesundheitswesen

UNIKLINIK

Die Struktur ethischer Herausforderungen

Arztliche Verpflichtungen
(nach Gregory/Percival):

« Wiss. und klinische
Kompetenz

« Schutz und Férderung von
Patienteninteressen als
primare Sorge und Motivation

+ Sicherung und Starkung der

offentl. Vertrauensstellung von
Arzten

&
&
»
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UNIKLINIK

Die Struktur ethischer Herausforderungen RWTHAACHEN

UNIKLINIK

AACHEN

Arzte und Schwangere - Internal Morality

Individuelle Ebene

Defizitare Ausformulierung
der “internal morality” im
Bereich Pranataldiagnostik

« Wer ist der Patient?
« Wie kann im Kontext von

Pranataldiagnostik sein
Wohl verfolgt werden?

VEFTANGY die Schwangere: 35.43%

feernu knon ich kedne Aussage treffen: 130%
die Scrmangere: 143N
vt rangy den Fotus: 0.07%

den Fahas D 20%

et gleichermaden. 45 75%

“Wen wirden sie im Kontext von Pranataldiagnostik als ihren
Patienten bezeichnen?” (Pilotstudie Aachen 2014, TN: 417
Gyn)
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UNIKLINIK

Arzte und Schwangere - Internal Morality

Gesellschaftliche Ebene

* Normative Dimension des
Krankheitsbegriffes in der
Pranataldiagnostik vernachlassigt

+ Diagnostikangebot als Legitimation
fur (Be-)Handlungsbedarf?

» Medizinisch/naturwissenschaftliche
Deutungshoheit?

Satle ¥

UNIKLINIK

Arzte und Schwangere - External Morality

Individuelle Ebene

+ Haufig insuffiziente Beratungs-
und Entscheidungsprozesse im
Bereich der Préanataldiagnostik

+ Zeitmangel und
Ausbildungsdefizite auf
professioneller Ebene, Mangel
an Begleitforschung zu
Entscheidungsprozessen

* Implementierung neuer
Technologien marktgetrieben
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UNIKLINIK
RWTH /0N

Arzte und Schwangere - External Morality

Gesellschaftliche Ebene

* Finanzielle Barrieren im Zugang
zu pranataldiagnostischen

Verfahren

+ Fehlende Einbeziehung wichtiger i v ol puoite oAVl G spibiete
gesellschaftlicher Gruppen in iy oot i i
Regulierungsprozesse e

Sem n

UNIKLINIK
NIPT als Chance? — Internal Morality RWTH /1

Pranatalmediziner fordern klare Regeln
fur nichtinvasive pranatale Tests

A Change of Mind

Dy Bandchi championod tests that find Down syndrome eary in {Deutsches Arztehlatt)
pragrancy. Now can sha b a way to traat (17

By Borvvm Rachiman on Decames 1, 2016

{MIT Technology Review)
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UNIKLINIK
AACHEN

NIPT als Chance? External Morality

Screen for mon than Down
i with an NIPT that

s 00 all chiomasomes

1] p——
RN xexxsd e .

(www.integratedgenetics.com)

Early gender tests 'leading to selective
abortions of girls in UK'

Labiat Colhs for bumt 90 remrie OF Uiodnd somend ng 1oe som-sebect e aheriinm

000

—

(Stddeutsele Zetung) (The Independent)

UNIKLINIK

AACHEN

Eckpunkte einer méglichen Regulierung

Non-invasive prenatal testing:
ethical issues

Nuffield Council of Bioethics 2017

“Women and couples should be able
to access NIPT to enable them to find
out, if they wish, whether their fetus
has a significant medical condition or
impairment, but only within an
environment that enables them to
make autonomous, informed choices,
and when the potential wider harms
of NIPT are minimized.” (Key
recommendations)
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Eckpunkte einer moglichen Regulierung

Eckpunkte einer moéglichen Regulierung

» Arzte mussen Position beziehen

= die Schwangere ist primére
Adressatin der Pranatalmedizin

+ Arztliche Verpflichtung gegeniiber

dem Wohl der Schwangeren!
dem fetalen Wohl?

dem Wohl des zukiinftigen
Kindes?
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L. McCullough, F. Chervenak. The
Fetus as a Patient: An Essential
Ethical Concept for Maternal-Fetal
Medicine. (J Mat Fet Med. 1996 5.115-119)
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UNIKLINIK
Eckpunkte einer moglichen Regulierung RWTH

* |n Aufkldrung und Beratung vor
Pranataldiagnostik klare
Trennung zwischen
praventiven/therapeutischen
und selektiven Zielsetzungen

* Es gibt keine medizinische A. Clarke.
Indikation fir eine Diagnostik Is "°“-C"I'_fe°t've 9&"9"0
. . counselling possioie.
ohne praventiv-therapeutische it Ao 338:998.1001)
Zielsetzung

= Konsequenzen?

UNIKLINIK
Eckpunkte einer méglichen Regulierung RWTH

= Schutz der Autonomie der
Schwangeren

» Schutz der Rechte des zukiftigen
Kindes

» Kein Diagnostikangebot, das z.B. .
Rech f Nichtwi n Joel Feinberg
dai.. ?tc ; al:(. dc o SIS(: des “The child’s right to an
Zukunitugen Ainaes verietzen open future” in: Aken, W..
kdnnte., LaFolette.H. (eds.) Whose child?

Litlefiekd, Adams & Co, 1980, p. 124
- 153
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Eckpunkte einer moglichen Regulierung

= Fair equality of opportunity

= Diagnostik als
Kassenleistung nur bei
praventiver oder
therapeutischer
Zielsetzung?

* In den Ubrigen Fallen
Erstattung der Kosten auf
Antrag bei fehlenden
finanziellen M&glichkeiten?

Eckpunkte einer méglichen Regulierung

= Gesellschaftlicher Diskurs zu
Regulierungsprozessen

» Bei praventivitherapeutischer
Zielsetzung

= Bei informativ/selektiver
Zielsetzung

* Unter Einbezug aller
relevanten Gruppen
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Jirgen Habermas.
Erlduterungen zur Diskursethik.
Suhrkamp 1991
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Eckpunkte einer méglichen Regulierung

Non-invasive prenatal testing for
aneuploidy and beyond:

challenges of responsible ‘ AMEII;:CAN
innovation in prenatal screening. - SOCIETY
Dondorp W et al. on behalf of the or HUMAN
European Society of Human Genetics GENETICS
and the American Society of Human

Genetics.

EJHG 2015:23, 1438-1450

tSH« The European Society of Human Genetics

UNIKLINIK
l!wlllr.v’ HEN

o HUMAN
GENENCS

Eckpunkte einer méglichen Regulierung ‘if"%"

ESHGA The European Society of Human Genetics

Internal Morality (Empfehlungen)

* Ausweitung auf Mikrodeletionen etc. aktuell nicht empfohlen
+ Keine Vermischung von selektiven und praventiven Zielsetzungen

* Proaktive (professions-)ethische Debatte zu den zukinftigen Zielen von
Pranataldiagnostik

* Proaktive (professions-)ethische Debatte zum Umgang mit dem fetalen
Patienten (Konflikt zur Verpflichtung gegentiber der reproduktiven
Autonomie)

70



— e
g AAERACAN

UNIKLINIK
Eckpunkte einer méglichen Regulierung EﬂL VU WTHAACH

* HUMAN
GENETICS

!s"c The European Soclety of Human Genetlc

External Morality (Empfehlungen)

+ Verantwortung des Gesetzgebers
+ Fairer Zugang zu Ressourcen
« Qualitatskontrollen (Labor, Beratung, Qualifikation der Arzte)

* Proaktive gesellschaftliche Debatte zu den zukunftigen Zielen von
Pranataldiagnostik

* Proaktive gesellschaftliche Debatte zum Umgang mit dem fetalen
Patienten (Schutz des Rechtes of Nichtwissen des zukinftigen Kindes,
Konflikt zwischen reproduktiver Autonomie und elterlicher
Verantwortung)

UNIKLINIK
RWTH
Offene Fragen
Warum ' Grenzen der
Pranataldiagnostik? Pranataldiagnostik?
* In praventiv/ « Aussagekraft der
therapeutischer (genetischen)
Zielsetzung Information
(medizinische
Indikation) s Rechte des

zukiinftigen Kindes
= zur Starkung der
Selbstbestimmtheit der . Gesellschaftlich

Schwangeren
: 4 : esetzte Grenzen
(informative/selektive g

Zielsetzung)
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UNIKLINIK
RWTHA A CHEN

Danke fur ihre Aufmerksamkeit!
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Diskussion im Anschluss
11.05 Uhr Ethische Herausforderungen heute und in Zukunft

Vortrag Priv-Doz." Dr." Dagmar Schmitz (DS)

e Moderation bedankt sich fir Zeitdisziplin. Begruft Christiane Druml von der
oOsterreichischen Bioethikkommission, auch, weil die eben geschilderte Diskussion auch in
Osterreich zu flhren sei.

e Frage aus dem Publikum (HTA): Bedankt sich fur Zusendung eines Artikels zum Fall
,Dinemark* und fragt, was in der Praxis passiere, wenn Pranataldiagnostik PND und
NIPT flachendeckend angeboten werden? Wie gehen andere Lander damit um?

e Antwort DS: Entscheidend sei nicht das Testverfahren an sich, sondern wie dieses
eingesetzt werde. In Danemark gebe es ein flachendeckendes Screening mit hoher
Inanspruchnahme und hohen Abbruchraten nach einer Down Syndrom-Diagnose. Das
habe sich durch die Hinzufligung von NIPT in das Screening nicht verandert. Im
Vergleich zu anderen Landern zeige sich, dass die Art des Zugangs zur PND den
gesellschaftlichen Umgang damit prige, weil diese ,,ein Signal“ setze. Die Datenlage sei
international jedoch schlecht, insbesondere in Osterreich wissen wir ganz wenig.

[...] Das wére wohl unterschiedlich. In den USA gehe man von Abbruchraten um 70% aus,
in GroRbritannien seien diese deutlich héher, scheinen jedoch in der letzten Zeit zu sinken.
Warum dem so sei, wisse man nicht. Wichtig ware aber, ethische Debatten nicht nur hier
anzusetzen. Man musse immer bedenken, was signalisiert werde.

e Frage aus dem Publikum: Gibt es einen Zusammenhang mit VVerschrankung von
Angeboten?

e Antwort DS: Dieser Zusammenhang wurde in Publikationen nicht gesehen. Allerdings
sei der Zeitdruck durch NIPT weniger hoch, es sei mdglich, dass es nun mehr Zeit zum
Uberlegen gebe. Das konne schon eine Bedeutung haben, auch durch andere Art der
Schwangerschaftsabbriiche zu einem friheren als zu einem spéteren Zeitpunkt. Eine
Hypothese sei insgesamt, dass es durch die NIPT mehr Zeit gebe und dadurch
Abbruchraten insgesamt nicht steigen, sondern sinken kénnten. Aber es gebe keine guten
Daten zu den lebendgeborenen (Down Syndrom-)Kindern nach PND, auch in Deutschland
nicht. Daher fehle letztlich Evidenz.

e Moderation: Hinweis auf steigendes Alter von Miittern und gleichbleibende Zahlen von
Down Syndrom trotz Abbrichen.

e Frage aus dem Publikum (Bioethik-Kommission): Gibt es Diskurse in diesen Landern?
Ist da in Danemark etwas passiert? Wurde das diskutiert? Wie stellen sich Betroffene zu
diesem Thema?

e Antwort DS: Es gebe insgesamt sehr wenige Debatten. Ein Grund dafr sieht DS in der
starken ,,Medikalisierung von Schwangerschaften*. Insbesondere in Danemark habe es
keine nennenswerte gesellschaftliche Debatte gegeben, eine solche wirde nun in
GroRbritannien entstehen, auch in den Niederlanden. In den Niederlanden gebe es
insgesamt einen anderen Umgang mit Schwangerschaften. In Deutschland gehe man
davon aus, dass 75% aller schwangeren Frauen eine spezielle PND machen, das sei in den
Niederlanden, wo Hebammen eine grofiere Bedeutung haben, anders. Insgesamt seien es
aber nur einzelne Lander, die eine Debatte fordern. Allerdings wirde auch die
Ausweitung von NIPT von Down Syndrom zu andern/weiteren Syndromen dazu fiihren,
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dass es eine starkere Debatte geben konnte. NIPT sei ja nicht nur mehr ein ,,Problem von
Down Syndrom*.

Anmerkung aus dem Publikum (Bioethik-Kommission): Festhalten von drei Aspekten:
Erstens, in diesem Bereich sei nicht nur die Medikalisierung von Bedeutung, sondern auch
Aspekte unserer Geschichte und unserer Weltanschauung, die Debatten erschweren. Das
habe sich auch in den Diskussionen um die Reproduktionstechnologien gezeigt. Zweitens,
NIPT sei keine einzelne Malinahme, die alleine das Ergebnis prajudiziere, es gebe auch
ein anderes, unterstiitzendes Umfeld, daher ware keine singuldre Antwort moglich.
Drittens, Wachstumsmodelle aus dem 18. Jahrhundert wirden belegen, dass
Schwangerschaften schon viel friher im Fokus der Medizin waren — jedoch nicht im
ersten Trimester, sondern zu einem spateren Zeitpunkt der Schwangerschaft. Das habe
sich nun verandert, was auch zu einer besseren Betreuung gefiihrt habe. Arzte, Hebammen
und Frauen wurden alle zur Schwangerschaft gehoren.

Antwort DS: Merkt an, dass es tatsachlich ein drastisches Sinken von Sterblichkeit
gegeben habe, auch durch Riickgang der Anzahl von Schwangerschaften. Dennoch sei
eine Schwangerschaft keine Krankheit, die medizinisch behandelt werden misse.
Anmerkung aus Publikum (Hebamme): Der Riickgang der Mdittersterblichkeit liege vor
allem an der Verbesserung der Hygiene.

Anmerkung aus Publikum (Hersteller): Wir als kleines Osterreich konnten uns andere
Lander, wie GroRbritannien, als Beispiel nehmen. UK habe das beste und effizienteste
System, um Entscheidungen zu treffen. Dort habe etwa ein zentrales Screeningkomitee
2015 Empfehlungen zu NIPT abgegeben. Darauf folgte eine Studie, die wiederum
bewertet wurde, eine 6ffentliche Anhdrung und eine Empfehlung. Darauf aufbauend ware
NIPT als ,,Second-line-Screening™ eingefiihrt worden. Second-line bedeute, dass es
zundchst ein PND Down Syndrom-Screening als ,,First-line-Screening* gebe, orientiert an
WHO-KTriterien. Auf dessen Ergebnisse wirde NIPT aufbauen und Frauen im
intermediéren Risikobereich angeboten werden. Die NEXT Studie habe gezeigt, dass der
Vorteil von NIPT nicht in den hohen Detektionsraten liege, sondern in der niedrigen
Falsch-Positiven-Rate. NIPT habe wenig Falsch-Positive und wiirde daher weniger Frauen
beunruhigen.

Anmerkung aus Publikum (Gynékologie): Die vorgetragenen Konzepte seien hilfreich,
aber die Verbindungen zwischen den einzelnen Bereichen schwierig. Vieles aus der
forensischen Debatte (und damit aus der ,,external morality*) wiirde etwa in die ,,internal
morality* einflieBen. Auch die im Vortrag eingeforderte ,,Definitionshoheit von
Krankheit” wire schwierig, wie das Beispiel des Schwangerschaftsdiabetes zeige. Dessen
Diagnose ermdgliche eine Vorsorge in der Schwangerschaft und auch eine Pravention von
Diabetes Typ Il nach der Schwangerschaft. Es gehe nicht nur um genetische Dimension,
sondern um psychosoziale Dimensionen, die auch bericksichtigt werden sollen.

Antwort DS: Stellt klar, dass sie nicht sagen wollte, dass professionelle Expertise
ganzlich bei Schwangeren liegen sollte; es gehe um subjektives Gefiihl des Krankseins.
Die meisten Menschen mit Down Syndrom fuhlen sich nicht krank.

Antwort aus Publikum (Gynékologie): Feststellung, dass Down Syndrom ,,ja auch keine
Krankheit* sei.
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Choise architecture, nudging and NIPT

MA Michal Stanak, AKC
LBI-HTA
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Choice architecture, nudging, and NIPT

« Stanak Michal, LBI-HTA,
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NOT only a matter of WHAT?

BUT

a matter of HOW?

(IF we go for NIPT)

AYA
J‘AvLudw.g Boltzmann Institut

Bowel cancer screening dpcmadiecinon Axocse

Bowel Cancer Australla, National Sowel Cancer
Screening Program, 2007+

RS -CINCAI-SSr2aning-orogram
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AVA

VAV, udwig Boitzmann Institut
Hesith Technology Assessment

b. Maiting the FOBT kit to residence vs invitation to pick up the kit at the clinic.

maling FOBT  piciang up FOBT Risk Ratio
SIU0y a0 country Cveris  Yotsl Cvents Yoo Mk a0 S8% C1 " O
Ew00a 1978 USA 20 2007 B3 o 170(1.55, 208 -
Nctom 1968 UK vs shoouod appointment 3108 6130 1500 Noe C.78 0.7 0.6 .
fachom 1086 UK veroquost apporament 3108 6136 = ne 1.30[1.29, 1.50) .
Mant 1952 UK m () £ “r 380110, 0. 7H AL
Clush 2004 USA oy Bt N & 176(144 218 -
Segnan 2005 Ray 682 e s 800 1071090, 1,18 P
Clony Flossl 2011 My proviously responcan 1000 1504 we %00 L1006 1 18 d
Ceory Roast 2011 By NON-ISEpON0Ns 7 . M 1301114, 180 -
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porg Lo FORT  mamng FOOT

Figure 7 Effect of madling self-sampling devices to increase participation In nonwesponders. The method apples only 1o cervicar’ and
colorectal cancer with devices for SV testing (a) and faecal accut blood testing, respectively (b

L. Camilloni, E. Ferroni, B.J. Cendales, A. Pezzarossi, G. Furnari, P. Borgis, etal,,
Methods to increase participation in organised scresning programs: 3
systematic review, BMC Public Haalth 13 (1) (2012) 454,

AVA

VAV, udwig Boitzmann Institut
Hesith Technology Assessment

+ Default bias... Reduction of friction
cost...Reduction of jhassle factor”. ..
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VAV, udwig Boitzmann Institut
Hedith Technology Assessment

What is nuding?

...in any situaticn of decision-making, when the choices are laid out...

Cognitive bias
+
Intention

NUDGE

AVA

VAV, udwig Boitzmann Institut
Hesith Technology Assessment

What is nudging?

...in any situation of decision-making, when the choices are laid out...

Cognitive bias
+
tenti

UDG

Choice architecturel
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AYA
Perinatal Care at the VAV, udwig Boltzmann Institut
threshold of viability Hesith Technology Assessment

Part i Dacilon mabing ot
e Dhreshobs of valiiny and
ethcal dhallenges at reeonatal
Intensive Care Lints (16CUS)

s Ryt

Cantents lists available at Scioncelsect

Patient Education and Counseling

journal homepage: www.slsavisr com/looate/pateducou

Nudging in screening: Literature review and ethical guidance

Bjorn Hofmann*""", Michal Stanak“"

“lnimnee for thwe Mealth Soemom, Nonwrpen Univemity of Sovmee e Tachaalogs Gaevit, Norway
 Contre of Medial £2bicn, Uvwwortity of O, Onda. Aorwny

* ladwiy Rolcomann ket for Megdth Fechmolngy Auesmwvee, Vicsma, Asere

* Facndty of Phbrwphy ant Edaaton, niverily of Vierme Viewsa Amtsie

ARTICLE INTO ARSTRACT

Anicle Mirwy: Obgecries: Nudgang i the porpaselul alteranon of Chasces presented to poople that Jims 10 make them
Recesved 17 Novernder 2017 choose in predicred ways While nodging has been used 0o assure Bgh opake and good ootcome of
Recesved kn revised form 13 Manch 2078 serrening peograns, it hus boen criticaned for being pateenalintic, sedonmning foee choice. and Waned
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vAvLudwiq Boltzmann Institut
Hesith Technology Assessment

Nudging and NIPT?

« Non-invasiveness
= reduction
friction/hassle

= Attempts to
become standard
practice

= default

Bjerregaard L etal 2017; The rate of invasive testing for trisomy 21 is reducad after
i tation of NIPT. Dan Med J. 64(4). pii: A5359,
hitos:J) i ol 1ol it 28385177

AYA
VAV, udwig Boltzmann Institut
Hesith Technology Assessment

+ Biasesare...

Un: avonable_
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Hesith Technology Assessment

Challenges with nudging: Transparency

82



AYA

v»ﬁleudv.'.q Boltzmann Institut
Heslth Techno

d Ogy Assessmerd

Challenges with nudging: Underlying
value jadgments

Practical questions

What will be the defaults (for which group of patients
will it be introduced)?

How will be the information presented? Leaflets?
Framing? Salience?

What will be the role of authorities in the process?
Doctors’' recommendation? Doctor-patient
communication?

How can one improve the understanting of patients
through the use nudging?
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AVA

VAV, udwig Boitzmann Institut
Hesith Technology Assessment

Thanks for your attention

» Michal Stanak, michal stanak@hta.lbg.ac.at
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Diskussion im Anschluss

Kurzvortrag Michal Stanak, MA, Ludwig Boltzmann Institut flir Health Technology
Assessment, Wien

e Anmerkung Moderation: Hinweis auf eine rezente Broschire der Stadt Wien Uber die
PND, die nicht zu werten versucht und in leichter Sprache verfasst ist.

e Anmerkung aus dem Publikum (Gynékologie): Unterstreicht, dass das ,,Framing® im
Entscheidungsprozess wichtig sei, wie auch neurowissenschaftlich bewiesen sei. Daher sei
es wichtig, Werte zu klaren. Werte hangen auch vom Kontext ab.
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Interdisziplindre Beratung von Familien bei positiven
Testergebnissen als Entscheidungshilfe

Dr." med. Emese Szent-Ivanyi
Down-Syndrom-Ambulanz, Wien
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Interdisziplindre Beratung von Familien
bei positiven Testergebnissen als
Entscheidungshilfe

Dr.m Emese Szent-Ivanyi
DSA Ingrid Teufel
Mag.® Miriam Janauschek (Karenz)

Dr.= Karin 1. Lebersorger (externe Mitarbeiterin}
Barbara Bauer, Bakk. BSc

{Chctober 2018

| Geschichtliche Hintergriinde der Ambulanz

Griindung am 21.03.2006, dem ersten Welt-Down-Syndrom-Tag,
abgeleitet vom dreifachen Vorhandensein des Chromosoms 21

Angebot, Menschen mit Down-Syndrom und ihren Farnilien und
Betreuungspersonen medizinische, psychologische und
sozialarbeiterische Unterstltzung zu bieten.

Erstheratungen immer im interdisziplindgren Setting - Down-Syndrom
spezifisches Wissen-

= Arztin

= Psychologin

« Sozialarbeiterin

Cktober 2018
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Einblicke in die interdisziplindre Arbeit der
Down-Syndrom Ambulanz Wien der KA
Rudolfstiftung

Wer wird beraten?

Menschen mit Down-Syndrom vom Meugeborenenalter bis ins
Erwachsenenalter und deren Angehirige

In zehn Jahren wurden ebwa 700 Patientinnen in der Ambulanz beraten
J3hrlich gibt es etwa 800 PatientInnenkontzkte

Etwa 15-20 Eltern pro Jahr kommen nach auffilliger
Pranataldiagnostik — tendenziel steigende Zahl

Oktober 2018

Grunde einer Vorstellung in der DS-Ambulanz
nach auffalliger Pranataldiagnostik

Zuweisung durch Spezialzentren fir Pranataldiagnostik, durch die
Abteilung fir Gyndkologie und fetomaternale Medizin des AKHs,
niedergelassenen FA, vereinzelt auch Selbstmelder

Hilfestellung beider Entscheidung Abbruch versus pro Kind, Fragen
nach medizinischen Risiken, Entwicklungsperspekiiven, zur
Lebenswelt, Basisinformationen Uber gesetzliche und standardisierte
Férder- und Hifsangebote, Erarbeitung eines individuellen
Lebensplans mit einem Kind mit Down-Syndrom

Kurzfristiges Terminangebot notwendig, da ein Entscheidungsdruck
durch den oft schon zeitlich festgelegten Abbruchstermin besteht

Cktober 2018 4
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Erstberatung nach der Geburt

Etwa 25-30 Neugeborene werden pro Jahr vorstellig

MNach Zuweisung Uberwiegend durch Wiener Geburtenabteilungen,
vereinzelt auch aus Wien nahen Wohngebieten, niedergelassenen
FA, Selbstmelder

Bei bekannter und in der Schwangerschaft nicht diagnostizierter
Trisomie 21

geburtsnahes Terminangebot, meist innerhalb der ersten

Lebenswodche

Oktober 2018

Erstberatung nach der Geburt

Erstinformation Gber Down-Syndrom-spezifische Enfwickiung,
notwendige medizinische Untersuchungen,

Basisinformationen Uber gesetzliche und standardisierte Farder- und
Hiffsangebote,

Erklirung und Ubergabe des Down-Syndrom Gesundheitsboxes

psychologische Intervention bei Schockzustinden und Trauer

Cktober 2018
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w Neugeborenen-Infobox

Oktober 2018 7

! Neugeborenen-Infobox
I

Entwicklung der Neugeborenen-Infobox in enger Kooperation mit
Down-Syndrom Osterreich

Intention der Neugeborenen-Infobox: méglichst frilh gebiindelte
Information und Aufkldrung

Finanzierung und Ausgabe der Box erfolgt in ganz Osterreich, wobei es
bundeslEinderweise unterschiedliche Regelungen bei der Finanzierung

und Ubergabe gibt.

Wien: Ausgabe erfolgt nur Gber die Down-Syndrom Ambulanz und liber
die Kinderkardiologie im AKH Wien. Die Finanzierung in Wien wird von
der Krankenhausstiftung der K& Rudolfstiftung Gbernommen.

Crktober 2018 g
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{ Down-Syndrom-Gesundheitspass
|

Man

Dovwn-Svisdrom

Casundbeitspas

Oktober 2018

Oktober 2018
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Down-Syndrom-Gesundheitspass

1) Comabs. Lisge KAL Qebadnbi

Okrober 2018 11

Weitere Tatigkeiten — Vernetzung und
Wissenstransfer

Metzwerkarbeit mit der Wiener Kinder und Jugendhilfe: in Fallen von
Gefdhrdungsvermutung z.8. bei Uberforderung, Uberlastung won Angehirigen,
bei Fremdunterbringung, Zusammenarbeit mit Plegeeltern von Kindern mit
Down-Syndrom

Zusammenarbeit mit Gerichten: Anfragen von Sachwaltern fir Stellungahmen
fiir das Gericht

Kooperation mit dem Wiener Stadtschulrat: Wissensvermitiung dber DS-
spezifische Entwiddung und Besonderheiten bis zur Initierung eines
padagoaischen Kompetenzzentrums fir Down-Syndrom im Herbst 2018

Vortragstatigkeiten in verschiedenen Bildungseinrichtungen, anderen
Spitélern, ...

Cktober 2018 12
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Konzept der interdisziplindren Pranatalberatung

Haltgebender Raum fir alle Emotionen

Anerkennung des traumatischen Potentials der Diagnosestellung
Begleitung im Abschied vom ., Wunschkind”

Hilfestellung zur Entscheidungsfinduna durch Sachinformation
Perspektiven geben anhand von Lebensgeschichten von Menschen mit

Down-Syndrom

Oktober 2015 13

Was kann PND bei Eltern ausldsen?

Primdre Intention fiir die Inanspruchnahme von PND ist der
Wunsch nach Sicherheit und Beruhigung. Ein positives
Testergebnis entspricht dem Gegenteil, was zu einer
traumatischen Krise fiihren kann!

Emotionale Distanzierung zum Fatus, gleichzeitig Schuldgefiihle
deswegen

Scham, kein gesundes Kind zeugen, auf die Welt bringen zu
kinnen.

Angst, der Situation nicht gewachsen zu sein, das eigene Kind
nicht lieben zu kinnen

Oktober 2015 14
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Was kann PND bei Eltern auslosen?

Phasen der traumatischen Krise:
Schockphase: Toben, Rickzug, Gefiihl der Betdubung

Reaktionsphase: Apathie, Verzweiflung, Depressivitat, Aggressivitat,
Wut, Trauer

Bearbeitungsphase: Zukunftsplane schmieden
Neuorientierung: Beruhigunag, Stabilisierunag

Schwierigkeit in Schock- oder Reaktionsphase selbsbverantwortiche
Entscheidungen zu treffen!

Oktober 2015 1%

Abschied vom imagindren Kind

Psychoanalytische Sichtweise:
Elternschaft beginnt nicht mit der Zeugung oder Geburt

Innere Reprasentanz eines imagindren Kindes in unterschiedlichen
Lebensphasen (bereits in Kindheit in Form des Symbolspielens)

Imagindres Kind: Winsche, Zuschreibungen, Vorstelungen,
Phantasien

Reales versus imagindres Kind: groBe Diskrepanz bei behindertem Kind

Verzweiflung, EntiEuschung, Krinkung, Resignation, Demiitgunag,
Trauer, Aggression, Versagensgefiihl, Hiflosigkeit, Wut, Scham

Oktober 2015 15
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Haufig gestellte Fragen:

Kirperliche und kognitive Entwidklung; gibt es .Schweregrade™ von
Down-Syndrom

Spezifische gesundheitliche Risiken fiir Menschen mit Down-Syndrom

Aussehen des Kindes (bleibt es so?): z.B. hervortretende Zunge und
Mundschluss

Wie entscheiden sich andere Paare?

Besuch des Kindergartens: ab wann maglich? Schule: Integration,
Inklusion maglich? Berufliche Maglichkeiten

Farderungsmiaglichkeiten, Familienentastung, finanzielle Unterstitzung

Oktober 2015

Wie andert sich unser Leben?"

Gesellschaftliche Diskriminierung: Rechtfertigungsdruck fiir die
Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom (ist es heutzutage
noch notwendig wissentlich ein Kind mit Down-Syndrom zu
gebdren?)

Gibt es noch Kinder mit Down-syndrom (wird das Kind Freunde
haben)?

Sorge Uber die Erméglichung bereits gemachter Lebenspline
(z.B. Riickkehr in die Arbeitswelt) Sorge der lebenslangen
Verantwortung: wer kilmmert sich um das erwachsene Kind mk
Down-Syndrom wenn die Eltern alt werden, nachdem die Eltem
gestorben sind

Cktober 2018
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Wie andert sich unser Leben?"

Der Verarbeitungsprozess verlauft je nach
Persdnlichkeitsstruktur

Schamwvor den eigenen Eftern, vor Freunden (Gefiihl des
Versagens)

Schuldzuweisung an sich selber oder an den Partner. Sorgen
tber die Auswirkung auf die Paarbeziehung der Ettern und auf
Geschwister

Phantasien der Eltern (Bestrafung des Schicksals, ethisch-
moralische Konflikte)

Oktober 2018 19

Anforderungen an die ProfessionistInnen

Unterstiitzung bei der Wiedererlangung der Handlungs-und
Entscheidungsfreiheit

Balance zwischen Nahe und Distanz zu KlientInnen

Verfiighar sein, Folgegespréche anbieten

Wertfreie, neutrde Haltung

Megative Gefiihle des Gegeniber aushalten, nicht beschwichtigen!
Reflexionsfahighkeit Ober die eigenen Gefiihle beim Thema PMD

regelmalige Forthidungen, Supervision

Oktober 2015 20
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| Perspektiven

Information Uber DS Metzwerk: Spielaruppe, Etternforum, NG-
Box, Schultasche, Institut 3x21, Institut Leoben, Jugendtreff

Angebote fir DS-spezifische/ inklusive Gruppen im Sport-,
Freizeit- und Kulturbereich

Auf Wunsch Vernetzung mit anderen Familien (sprach-, alters-
und kutturbezogen)

Oktober 2015 21

| I Das Team der Down-Syndrom Ambulanz

Okrober 2018 22
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Down-Syndrom Ambulanz - Kontakt

Krankenanstalt Rudolfstiftung
Boerhaavegasse 13

1030 Wien

Telefon: 01 711 65 75980

E-Mail: ambulanz@down-syndrom.at

Website: www.down-syndrom-ambulanz.at

Oktober 2015
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Diskussion im Anschluss

13.15 Uhr Interdisziplindre Beratung von Familien bei positiven Testergebnissen als
Entscheidungshilfe

Vortrag Dr."" Emese Szent-Ivany (ES), &rztliche Leitung der Down-Syndrom
Ambulanz, Wien

Moderation: Bedankt sich fur praxisnahen Vortrag.

Frage aus Publikum: Welche Ressourcen stehen der Ambulanz zur Verfugung?
Antwort ES: Die Ambulanz habe 20 Stunden pro Monat zur Verfugung. Alle daran
beteiligten Akteure, wie Kinderarztinnen und Allgemeinmedizinerinnen, versuchen
jedoch, zusatzliche Zeit zu einzubringen.

Frage aus Publikum (Patientenanwaltschaft): Merkt an, dass es wichtig sei, Druck und
Zeitdruck aus Entscheidungen zu nehmen. Fragt nach Statistiken zu Entscheidungen.
Nehmen manche Eltern Beratung eher in Anspruch als andere? Gibt es kulturelle
Unterschiede und wie wird damit umgegangen?

Antwort ES: Da Eltern nicht ,,nachtelefoniert” werde, gebe es keine Statistiken zu
Entscheidungen. Eindruck, dass sich Paare tendenziell eher dann an die Beratung wenden,
wenn sie offen fiir eine Weiterfiihrung der Schwangerschaft sind.

Anmerkung aus Publikum (Gynékologie): Unterstiitzt die Vermutung, dass es bei den
Paaren, die sich an Ambulanz wenden, einen ,,gewissen Bias* gebe. Eltern, die bereits
eine Entscheidung gegen die Fortsetzung einer Schwangerschaft getroffen haben, wiirden
Beratung der Down-Syndrom Ambulanz eher nicht in Anspruch nehmen. In Osterreich
gebe es keine Zahlen zu Abbruchraten nach Diagnosen von Down Syndrom. In
Deutschland werde von Abbruchrate von 90-95% ausgegangen.

Anmerkung ES: Diese (hohen Abbruchs-)Zahlen seien aus der Beratungssituation der
Ambulanz nicht nachvollziehbar, auch nicht aus den Riickmeldungen aus den
Bundeslandern.

Moderation: Halt fest, dass der Mangel an Evidenz und Daten Schwierigkeiten mit sich
bringe. Fragt, ob der Zeitpunkt der Diagnose etwas an der Akzeptanz verandere.
Antwort ES: Berichtet vom Eindruck von einer quantitativen Steigerung von
Beratungsgespréchen zu einem spéteren Zeitpunkt der Schwangerschaft (rund um
Organscreening). Allerdings sei unklar, ob das auch signifikant sei. Insgesamt scheine
mehr PND in Anspruch genommen zu werden. Es gebe aber immer auch Eltern, die eine
Down Syndrom-Diagnose ihres Kindes erst nach der Geburt bekommen.

Moderation: Wann ist eine Down Syndrom-Diagnose leichter zu verarbeiten?

Antwort ES: Mitter, die erst spater von Down Syndrom erfahren, berichten manchmal
froh dartiber zu sein, wahrend der Schwangerschaft nicht vor Entscheidungen gestellt
worden zu sein.

Frage aus Publikum: Gibt es kulturelle Veranderung? Mussen Frauen sich rechtfertigen,
,,es nicht rechtzeitig erfahren zu haben?

Antwort ES: Berichtet von Spannungen in Beziehungen, in denen Ménner Druck auf
Frauen in Richtung PND machen. Bericht von einem Fall einer Frau, die heimlich keine
PND gemacht hat, im Unwissen ihres Mannes.

Moderation: Frage nach Kooperation mit anderen Netzwerken.
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Antwort ES: Ambulanz sei vernetzt und arbeite mit anderen zusammen. Ambulanz
bemihe sich, dass jede Familie begleitet werde. Aber nicht alle Familien kénnen von
Ambulanz selbst betreut werden, weil in dieser zu wenige Ressourcen vorhanden seien.
Insbesondere gebe es auch keine Ressourcen, um einzelne Falle weiterzuverfolgen.
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Politisch-ethischer Diskurs und Entscheidungsfindung in
Deutschland

Priv. Doz. Dr. med. Matthias Perleth
G-BA, Deutschland
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= Gemeinsamer

“n™ Bundesausschuss

Politisch-ethischer Diskurs und
Entscheidungsfindung in
Deutschland

PD Dr. med. Matthias Perleth, MPH (Berlin)
Symposium
Nicht-invasive pranatale Tests (NIPT)

Informierte Entscheidung fiir die Gesundheitspolitik

Wien, 9.10.2018
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Agenda

» bisherige Beratungen und Kritik
Behauptungen und Fakten

» zum politisch-ethischen Diskurs in
Deutschland

» Erkenntnisse und Ausblick

Gemeinsamer Seoe 2 | 18 Okkitoar 2018 | Distin i dern deutschen Yersmgungskaring ne Schmangesciadinn und Sciraangerschutabiteochnn
Bundesausschiss © 2008 Or Mot Periom
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Antrag auf Bewertung der Methode der nicht-invasiven Nicht invasive

Pranataldiagnostik (NIPD) zur Bestimmung des Rislkos au- . .. ¥
tosomaler Trisomien 13, 18 und 21 mittels eines molekular- Prinntaldmgnosnl\ (-\ IPD)

genetischen Tests fur die A dung bel Rislkoschwa s - Iactls
gerschaften im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien nach ar Besmnmung des Risikos
§ 135 Absatz 1 SGB V autosomaler Trisomien 13, 18
"% und 21 bei
= = insamer
Beschluss o® Psasoeschiss

Risikoschwangerschaften

des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Beauftragung des Instituts far Qualitat

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Erstellung einer Versicherteninformation (iber die Abschlussbericht
bestehenden Moglichkeiten der Prianataldiagnostik

gemal Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) sowie der

Einbindung von Eckpunkten, die sich Aufirag. SI506
Vessen 10
gegebenenfalls aus einer zukOnftigen Anderung der Stand 30042018
Mu-RL ergeben
- Gemeinsamer Sete 3 18. Okwober 2098 | Daten aus cem deutschen Versorgungskontes 2u Schwargerschaften und Schwangerzcnaftsabbruchon

" Bundesausschus:  © 2018 Dr Matthias Pereth

9 von 10...

rauen entscheiden sich immer spiter fiir ein Kind — und das soll dann

= moglichst perfekt sein. ,Die Anspruchshaltung der Eltern ist grofier

geworden®“, sagt Ralf Schild, Prisident der Deutschen Gesellschaft fiir
Prinatal- und Geburtsmedizin (DGPGM). ,Idealerweise soll ein Kind makellos sein,
auch wenn gerade das héhere Alter der Mutter dem entgegenspricht.“ Babys mit
schweren Erbgutstérungen oder Organfehlbildungen haben zwar bessere
Lebenschancen als je zuvor. Doch nur noch selten werden sie ihnen gewihrt. ,Neun

von zehn Frauen lassen bei einer Trisomie einen Abbruch machen.“

Quelle: hitps /\www.welt de/gesundheit/article 138 1866 30/Neun-von-zehn-Paaren-lassen-bei-Trisomie-abtreiben . htm|

B Cemeinsamaor Setie 4 | 18 Oxiober 2012 | Daten aus dom doutschen Versorgungskonmont zu Scowangenscha®on und Schwargerschadtsabbruchen

R —

Bundesausschuss © 2098, Dr. Matthias Perieth
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Durchschnittliches Alter der Mutter bei der Geburt (Jahre)

Lebendgeburtenfolge

L iy zweites ites Kind V'Jigﬁir‘éﬁd

ind Kind Kind
2009 28,8 31,3 32,8 34,2
2010 28,9 314 32,8 34,2
2011 29,1 31,5 33 34,2
2012 29 2 31,6 33 34,2
2013 29,3 317 33 34,2
2014 29,5 31,8 33 34,2
2015 29,6 31,8 33 341
2016 29,6 31,8 32,9 33,9

Alter bei 1. Kind seit 2009 um
Quelle: destatis, Stand. 2.8.2018 ca. 1 Jahr gestiegen

s Wi,
= ' Gemeinsamer Seite 5| 18 Okiober 2012 | Daten aus dom deutschen Vi 2u ¢ schafen und Somangerschafsabtnichen
I Bundesausschuss @ 2018, Dr. Matihias Pereth
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Schwangerschaftsabbriiche insgesamt
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Quelle: Statistik der Schwangerschaftsabbriche, Statistisches Bundesamt, Stand: 2.8.2018

Ve
wj Gemeinsames Sote 5| 18. Oxtober 2018 | Dwien aus dom chan V 1z 2u und
Burdesausschuss © 2018, D Matthas Porleth
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Abbruch nach Schwangerschaftswoche

rimenon

1s
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————T
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_ 7 Wochen bis unter @ Wochen — 9 Wochen bis unter 12 Wochen
—_ 12 Wochen bis unter 16 Wochen 16 Wochen bis unter 19 Wochen
_ 19 Wochen bis unter 22 Wochen — 22 Wochen und mehr

Quelle: Statistik der Schwangerschaftsabbriche, Statistisches Bundesamt, Stand: 2.8.2018

Gemetnsamer Saow 7 | 18 Okl 2018 | Didant inss dern Versangung 2 Scirwng fin und S 9
Bundesaurschuss  © 2016, Dr Matiess Perlem
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Abbriiche ab 2. Trimenon
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_ 22 Wochen und mehr

Quelle: Statistik der Schwangerschaftsabbruche, Statistisches Bundesamt, Stand: 2.8 2018

= Gemeinsames Sote 8 18, OMober 2048 | Catan aus cem cewsonen Versorgungskomen zu Schiwangersanafen und Sctmangerschafsabooichen

W Bundessusschuss  © 2018, Dr. Matthias Parieth

Kostenerstattung durch Krankenkassen

- viele (gesetzliche) Krankenkassen erstatten im
Rahmen von Satzungsleistungen (freiwillige
Zusatzleistungen) Kosten fiir den Triple-Test und
Ultraschall (,,Ersttrimesterscreening®)

It. Erhebung des Webportals krankenkasseninfo.de
bezahlen oder bezuschussen N=47 (43%) der
Krankenkassen aller Kassenarten das ETS

bis zu 300€ werden erstattet

keine 6ffentlich zuganglichen Daten zur Erstattung des
Pranatests

Quelle: www krankenkasseninfo deltestitriple-test

- Gemeinsamer Saow 0 18 Ohaober 2078 | Dadon s cum Shulctmn Virsargungeboninn mu Sciraangeeschalion und Sciwmungerschatsstbnichan

© Bundesauischuas 2018 O Mamnias Purieth
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Frequenzstatistik, ambulante Versorgung:
Effekt des ,,Ersttrimesterscreenings“?

Amniozentesen

Konsistent mit
JAHR ANZAHL :
2015 ;2330 ~ rgebnissen aus

2016 10931  Mmehreren

9265  monozentrischen
Studien:
Chorionzottenbiopsien Rickgang der
ETTEm——TTTn 22N der
pois | 4101 invasiven
2016 4244 Fruchtwasser-
i 4112 yntersuchungen

Quelle: GKV-Frequenzstatistik der kassenarztlichen Bundesvereinigung
: \IJQ
| :?Gundnnmw Sete 10| 16 Oxitoter 2015 | Daden wish Oem Oeutsch Uy 2 Scrweng we Qe sl
T Boedwssusachuss 02018, Dr Matthas Persih
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EUROCAT-Registerdaten

- Aus Deutschland meldet Sachsen-Anhalt Daten an
das Register
Trisomie-21-Falle (absolute Anzahl) und Pravalenz (je
10.000), 2012-2016 (kumulativ)

Lebend- Schwanger | Summe | Lebend-

geborene schafts- geboren

(N) abbriiche e (Rate)

N (%)

Sachsen- 61 2 88 (58) 151 7,07 7,28 17,44
Anhalt
Alle 3106 162 4414 (57) 7682 9,66 10.13 23,81*
Register

N Quelle: hitp:/iwww.eurocat-network eu/ACCESSPREVALENCEDATA/PrevalenceTables

i“imm Sote 11 18 OMober 2018 | Daten aus dem 25 Schw und ot
Wi © 2013 Dr. Moshias Perieth
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Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

- Daten aus Jahresberichten 2012-2016, Trisomie 21

Rate insge-
samt

Fetale Schwanger
Todesfdlle | schaftsabb
>20. SSW |riiche N
) (%)
2012 12 0 12 (50)
2013 13 2 28 (65)
2014 14 2 18 (53)
2015 11 0 15 (58)
2016 9 0 15 (63)

24 141
43 254
34 19,7
26 14,8
24 13,2

»In sechs Fallen wurden die Chromosomen-Abweichungen
des Kindes zuerst nicht-invasiv im mitterlichen Blut
nachgewiesen.” (Jahresbericht 2016, S. 66)

Quelle: hitp //'vivew angeborene-fehibildungen com/Fehibildungsmonitaring html
e

& z
Y L, SR e e e et
Angaben des Herstellers Lifecodexx
1
(,Factsheet®)
80.000 PraenaTest"-Analysen Weitere Fakten
erfolgreich durchgefiihrt ®  35.4% der schwangeren Frauen waren
Seit der MarkteinfOhrung im August 2012 wurden . z“'f;‘;:’" 31“"";0 "’"F'e Mt
bis heute mehr als 80.000 PraenaTest®Analysen 6.7 det etrofiens § i 2eigien
2 : < Auffilligkeiten im Ersttrimesterscreening
erfolgreich durchgefohit. Ungefahr jede zweite oder Ultraschall
Blutprobe war von einer Schwangeren aus B Bei 52,6% der Schwangeren erfolgte die
Deutschland. Testdurchfohrung zwischen der SSW 12+0
54% der Schwangeren waren und SSW 14+6
uber 35 Jahre alt
Bei uber 60% der Schwangeren
erfolgte die Testdurchfihrung :
zwischen der SSW 11+0 und i
SSW 14+0. 54% der Fraven uneer
waren alter als 35 Jahre, Bei 25% ook
der betroffenen Frauen wurde der
PraenaTest® nach einem auffdlligen Ersttrimester-
screening oder Ultraschall durchgefohrt. Auf die
Gesamtheit aller PraenaTest®-Analysen entfielen
96% auf Einlingsschwangerschaften und 4% auf
Zwillingsschwangerschaften.
g Quelle: https Mifecodexx comifuer-aerzte/download-centar/ (Stand: 7.8.2018)
S\ W
2;" & Gemainsamer :.2':1'630:! OMober 2018 | Daten aus cem o2 Sch wnd =t Uchen
wi" Bundesausschus: Mazhias Pereth
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Informationen zum Pranatest auf
www.lifecodexx.de (bezogen auf Trisomie 21)

Test Test Informationen fiir Schwangere
positiv negatw

Trisomie 74 ...stellt mit hoher Sicherheit fest, ob eine

liegt vor der untersuchten Chromosomenstérungen
vorliegt...

Trisomie k.A. K.A. oder nicht.”

liegt (733)

nicht vor

Sensitivitat Spezifitat ,Die Studien zeigen, dass bei 99,8% aller

98,7% 100% Blutproben von Einlingsschwangerschaften
das Ergebnis bei der Bestimmung der
Trisomien 13,18 und 21 richtig war. Das
bedeutet, dass von 1000 untersuchten
Blutproben 998 Ergebnisse korrekt
bestimmt wurden®

\
s

3 E Gemeinsamer Sele 14 | 16 Quomer 2018 Dol aus dom detschen V Gungs 7u S 2 ung 5 o =
T Bundnsausschuss  © 2018, Dr. Muthiss Padeih
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interfraktionelles Positionspapier

Jens Beeck Rudolf Henke Dr. Kirsten Kappert-Gonther
Mitglied des Bundestages Mitglied des Bundestages Mitglied des Bundestages
FDP cpu : : rune '
Pascal Kober Corinna Riiffer Dagmar Schmidt Ulla Schmidt
Mitglied des Mitglied des Mitglied des Mitglied des
Bundestages Bundestages Bundestages Bundestages
FDP Grine SPD SPD
Uwe Schummer Kathrin Vogler Harald Weinberg
Mitglied des Bundestages Mitglied des Bundestages Mitglied des Bundestages
Cbu Linke Linke

Vorgeburtliche Bluttests - wie weit wollen wir gehen?

(vom 3.7.2018)

s W

3 Ve
S = Gemeinsamer Saite 15 | 18 Onober 2018 | Datan sus dem s Varsong 2 Schwarganichanen und Sermangerschansabbrichan
P Beedsausichaas  © 2018, D Matthias Paneth
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interfraktionelles Positionspapier

- Anlass: Veroffentlichung des IQWiG-Abschlussberichts
bzw. Aufforderung des G-BA (Hecken) an den Bundestag
zur Debatte

.-..zwingend notwendig, eine parlamentarische Diskussion
und Willensbildung zu der Fragestellung herbeizufiihren, ob
und wie weit molekulargenetische Testverfahren in der
Schwangerschaft zur Anwendung gelangen kénnen.*

- Fragestellungen (u.a.)

.Wie kénnte ein Verfahren aussehen, mit dem die Einfihrung
ethisch umstrittener Diagnostik- und Therapieverfahren
kunftig bewertet wird?“

,ourch welche Instanz und in welchen Rahmen sollen diese
ethischen Fragestellungen behandelt werden?”

= Gemeinsamer Saite 16 | 158 Okiober 2018 | Datan s dem deutschen Varsorgungskootan! 2u Scrwmngerschanien und Schvsngeschataasbnichsn
W Bundwsausscieas © 2018, Dr MNatihas Peden
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Deutscher Ethikrat 2013

- Empfehlung B3: ,Die Mehrheit der Mitglieder ist der Auffassung,
dass eine nichtinvasive pranatale Gendiagnostik ebenso wie eine
Chorionzotten-Biopsie und Amniozentese nur durchgefihrt werden
sollte, wenn ein erhéhtes Risiko flr eine genetisch bedingte
Erkrankung oder Fehlbildung vorliegt.” (S. 179)

- ,Die Mehrheit der Mitglieder des Ethikrates halt wegen der hier
aufgeworfenen grundlegenden Probleme im Hinblick auf die
Anerkennung und Inklusion von Menschen mit Behinderung und
die grundsatzliche Bedeutung fir das Eltern-Kind-Verhaltnis die
Einfihrung eines tber die Pflichtberatung nach § 218a Abs. 1 StGB
hinausgehenden Schutzkonzepts fir erforderlich.

Einige Mitglieder des Ethikrates empfehlen in diesem
Zusammenhang wegen der ohnehin erforderlichen Beratung nach
§ 2a Abs. 1 Schwangerschaftskonfliktgesetz keine weitere
Regulierung.” (S. 180)

© Gemelnsamer Sede 17 16 Ononec 2016 | Daten aus Gem COuRchan Varsagungikoniae ns 5S¢ 4 e wng S QRCALDAIEA e LS hen

T BurdMssusschess O 2018 D Mashiss Pacdeh
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Deutscher Ethikrat 2013

- ,Ein noch hoherer Anteil [falsch-positiver] ware zu erwarten, falls
kinftig sinkende Testkosten und der friihzeitig mégliche
nichtinvasive Zugang zum Test dazu verleiten wiirden, den Test
auch bei Schwangeren mit geringerem Trisomie-Risiko
einzusetzen. Bei einem Risiko fur Trisomie 21 von ca. 1:700 ware
beispielsweise damit zu rechnen, dass ca. zwei Drittel der Trisomie-
21-Diagnosen falsch positiv waren (...)." (S. 65)

+ ,...dass insbesondere bei einem (...) friihen Einsatz einer
nichtinvasiven pranatalen Gendiagnostik in der 10.
Schwangerschaftswoche ein Teil der Schwangeren, die ein
positives Testergebnis erhalten, die Diagnosesicherung durch einen
invasiven Test ablehnt und einen Abbruch der Schwangerschaft
unmittelbar (...) anstrebt. Sollte ein solches
Entscheidungsverhalten (...) Giblich werden, wére die Zahl der
Schwangerschaftsabbriche nach einem falsch positiven
Testergebnis in etwa so hoch wie die Zahl der Fehlgeburten, die
sich ereignen wiirden, wenn alle Schwangeren von vornherein eine
invasive Pranataldiagnostik in Anspruch genommen hatten.” (S. 66)

= Gemesnsamar Eane 18 | 18, Okncber 2018 | Daten aus dom dewschen Versorgungsiomed zu Schwangenschaten und Scheargerschaftsabbruchen

" Bundespusschuss © 2018 Or. Mathias Poreth
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Deutscher Ethikrat 2013

- Widerspruch zur UN Behindertenkonvention (2008)

Recht auf gesellschaftliche Inklusion, Diskriminierungsverbot
(Geltung auch fur Ungeborene?)

- Selbstbestimmung und Fortpflanzungsfreiheit der
Schwangeren

.Insbesondere die Niedrigschwelligkeit dieses Tests kénnte
dazu fuhren, dass er ohne ausreichende selbstbestimmte
Folgenabschatzung zum Einsatz kommt.“ (S. 151)

,Die individuelle Entscheidung einer Schwangeren zu einem
Schwangerschaftsabbruch nach einem entsprechenden
PND-Befund sei unter den Voraussetzungen des § 218a Abs.
2 StGB auf jeden Fall zu respektieren.” (S. 158)

mpliziter Zwang"“ schrankt ggf. Autonomie ein (S. 159)
- Selbstbestimmung des zukiinftigen Kindes
betrifft Erkrankungen, die sich spater manifestieren

16 Quioer 2015 - Dalee) Aus 0o 0etschen Varkgunostoniec 1u SCmangerschalen untd Swnngsech st cran

S 1918
Or. Matthias Pareth

Sele
wss  O2018
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4 bioethische Prinzipien nach Beauchamp
und Childress (1977)

* Autonomieprinzip
Recht auf Entscheidungsfreiheit und informierte
Entscheidung
* Nicht-Schaden
Unterlassen schadlicher Eingriffe
« Fursorgeprinzip
Verpflichtung zu aktivem (Be-)Handeln
- Gerechtigkeit
faire Verteilung von Gesundheitsleistungen

3 = Gemeinsamer Seise 20 1 18. Chtcber 2018 | Dsan s dem diadschen Vascgung 2 Sehwangernchafinn und Schwanger scnatsabbrichen
i g

W Bundessusactess O 2016 Ov Mattnies Paretn
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Erkenntnisse

+ unzureichende Datenlage fur Deutschland

u.a. aufgrund fehlender Diagnosedaten in der Statistik der
Schwangerschaftsabbriiche und fehlender publizierter Daten (bzw.
Forschung) zur Inanspruchnahme von pranatalen Tests in der
ambulanten Versorgung

- Anhaltspunkte aus Statistiken, dass ETS weit verbreitet ist und
bereits Fakten geschaffen wurden

« Schwangerschaftsabbriiche in den letzten Jahren insgesamt
ricklaufig

bisher kein Trend bei Abbruchen ab 2. Trimenon erkennbar

keine bundesweiten bzw. reprasentativen Zahlen zur Haufigkeit
von Abtreibungen bei Trisomie 21 verfugbar, populationsbezogene
Register zeigen eine Spanne von 48-65%

« Hinweise aus Befragungen, dass Beratungspraxis Defizite aufweist
und informierte Entscheidungen nicht immer stattfinden

« in (internationalen) Surveystudien bevorzugen Schwangere
pranatale Untersuchungen, die

 ein geringes prozedurales Risiko haben und
« mogliche Fehlbildungen ausschlieen

=~ Gemelnsames Seda 211 16 Outoter 2018 Dalen wub dem deutschinn Versorgungseone! tu Scirmangseschalivn und Schwmngarschautncean

T Buemsausachuss O 2013 Dr Matthas Parketh
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Ausblick

- der Vorsitzende des G-BA, Hecken, geht davon aus, dass
der cffDNA-Test in den Leistungskatalog der GKV
uibernommen wird (diverse Interviews)

- die GKV-SV-Vorsitzende Pfeiffer geht ebenfalls davon
aus (Meldung Dt. Arzteblatt v. 30.8.2018)

- umfassendes Stellungnahmeverfahren geplant

aber: die im G-BA Beteiligten verweisen auf eine notwendige
ethische Debatte im Bundestag (die noch aussteht)

Dilemma des G-BA: es gibt kein Ersttrimesterscreening und
somit auch keine Risikobestimmung; gleichzeitig Sorge der
Beteiligten, dass sich der Pranatest verselbstandigt

- mogliche Debatte im Bundestag:
TAB-Gutachten wird in Klirze erwartet

- Wiederaufleben der Abtreibungsdebatte und
Instrumentalisierung durch Aktivisten?

= Gemeinsamer Sete 22 ' 18. OMober 2018 | Caten aus dem coutschen Versorgungshonton! 2s Schwangerschaften und Ectwangerschafisabtvichen

Bundesaumschuss O 2018 Dv Mothias Perieth
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Diskussion im Anschluss

14.05 Uhr Politisch-ethischer Diskurs und Entscheidungsfindung in Deutschland

Vortrag Priv.-Doz. Dr. Matthias Perleth (MP), Leiter der Abteilung Fachberatung
Medizin in der Geschéaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses, Deutschland

Anmerkung aus Publikum (Hersteller): Verweist auf von Oliver Kagan (Tubingen)
publizierte retrospektive Studien, die Daten aus Sachsen-Anhalt im Vortrag unterstiitzen.
Kagan habe auch zu Unterschieden zwischen der Einfihrung von NIPT in Gebieten
publiziert, in denen das Erst-Trimester-Screening (ETS) etabliert ist (und NIPT als
,contingent screening® eingefiihrt werde(n konnte)) und jenen, in denen es kein ETS gibt
(und NIPT als ,,first line screening® eingefiihrt werde(n miisste)). Verweist auf
,signifikante Unterschiede in der Qualitét der Tests*. Zu beachten sei, dass es einerseits
Labore gebe, die selbst Tests entwickelt haben, wie etwa LifeCodexx, und andererseits
Labore, die lokal eine CE-validierte ,,Kit-Losung* von einem anderen Hersteller
implementieren. Eine CE/IVD-Zertifizierung sei wichtig, ebenso ein Blick auf publizierte
Studien der Hersteller, um Testqualitit zu beurteilen. Die Informationen, die Firmen auf
Websites zur Verfugung stellen, seien nicht ausreichend. Auf Nachfrage aus dem
Publikum erfolgt Erkl&rung, dass 2012 alle NIPT in drei Laboratorien durchgefihrt
wurden (zwei in den USA, eines in China). Das habe sich seither durch die Herstellung
von Kits rapide verandert. Diese haben es Laboren ermdglicht, Tests dezentralisiert
durchzufuhren. Allerdings gebe es keine publizierten Zahlen zur Verbreitung von Tests.
Zieht in Zweifel, ob der Praenatest der Firma LifeCodexx in Deutschland tatsachlich so
prominent angenommen werde, wie im Vortrag von MP angenommen wurde.
Anmerkung aus Publikum Il (Arbeitskreis Frauengesundheit): Merkt an, dass es
»extrem unethisch® sei, einen Test ,,Harmony Test* zu nennen (wie das Ariosa/Roche
Diagnostics mache).

Frage aus Publikum: In der Beratungspraxis scheint es mehr Félle von Paaren zu geben,
die eine Down Syndrom-Diagnose beim Organscreening im zweiten
Schwangerschaftstrimester bekommen. Ist die Zahl tatsachlich gréfRer geworden?
Antwort MP: Aufgrund von Zahlen von Eurocat werde davon ausgegangen, dass es (in
Europa) wegen des steigenden Alters von Miittern insgesamt mehr Down Syndrom-Falle
gebe. Dieser durch das Alter induzierte Anstieg werde durch Schwangerschaftsabbriiche
wieder reduziert. Es zeige sich aber, dass mittlerweile mehr Kinder mit Down Syndrom
von Frauen Uber 35 als von jlngeren Frauen geboren werden.

Moderation: Fragt nach einem Blick in die Zukunft.

Antwort aus Publikum (Hersteller): Eine zentrale Frage sei, ob alles, was technisch
(bereits) moglich sei, auch angeboten werden solle. Einiges technisch Mdégliche wére
medizinisch nicht sinnvoll. Das Screening auf seltene Mikrodeletionen sei ein Beispiel
dafur. Wichtig sei, die von der WHO festgelegten Screeningkriterien einzuhalten. In den
Niederlanden wiirde Frauen ein ,,whole genome NIPT* angeboten, obwohl es daftir keine
Evidenz gebe. Unbestritten sei jedoch, dass noch viel mehr technisch mdglich sein werde.
Daher sei es wichtig, sich Gedanken Uber diese Fragen zu machen, auch uber andere
Themen, wie ,,carrier screening®; PGS/PGD (Praimplantationsdiagnostik); oder
Phanomene wie 23andMe. Inshesondere in Osterreich seien wir gefordert, uns Gedanken
dartiber zu machen, wie wir damit umgehen wollen.
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Moderation: Fragt nach dem Forum, in dem Uber diese Themen gesprochen werden
kann.
Frage aus Publikum (HTA): Wie kann Down Syndrom ein Nebenbefund bei einem
NIPT sein? Welcher Pranataldiagnostiker fiihrt einen NIPT zur Geschlechtsbestimmung
durch?
Antwort ES: Frau habe das so erzahlt, sie wollte eigentlich keine PND machen, aber das
Geschlecht wissen; es kdnnte sich jedoch um einen Einzelfall handeln.
Anmerkung aus Publikum (HTA): Vorwurf habe nicht der Frau gegolten.
Anmerkung aus Publikum (Hebamme): Wiirde sich mehr Auseinandersetzung mit den
folgenden Fragen wiinschen: Wie geht es den Frauen? Wer berat die Frauen? Was
brauchen die Frauen? Mehr Dokumentationen wéren wichtig. Letztlich wére das immer
eine ,,Grauzone®, aber wenn ,,wir etwas lernen wollen, brauchen wir Zahlen®. Mit
,,informed choice* seien schon die Arzte iiberfordert. Wie sollen das dann Frauen
verstehen? Insbesondere wie es Frauen nach einem Schwangerschaftsabbruch gehe, sei
ein Tabu. Dabei wire es sehr wichtig, ,,dort hinzuschauen®.
Kurze Diskussion dariber, welche Zahlen tber Abbriiche und Fetozide in Osterreich
vorhanden sind. Fiir Wien seien diese gut dokumentiert — und der Privatmedizin entzogen,
auch um eine verlassliche Aufarbeitung zu ermdglichen. Gleichzeitig fehlen etwa Zahlen
aus Innsbruck. Es gebe keine Osterreichdeckenden Zahlen zu Schwangerschaftsabbriichen
nach PND. Es gebe aber ein Ost-West-Gefélle (mit héheren Zahlen im Osten). Zudem
gebe es unterschiedliche Praktiken in Ethikkommissionen (manche wirden
,,Einstimmigkeit* fordern, andere entscheiden nach Mehrheitsprinzip).
Moderation hélt dazu fest: ,,Wir wissen sehr, sehr wenig.*
Anmerkung aus Publikum (aktion leben Osterreich): Psychische Dimensionen seien
wichtig. Frauen wiirden mit PND h&ufig Uberfordert werden. Kaum haben sie sich flr eine
Schwangerschaft entschieden, werden sie mit PND konfrontiert und haufig verunsichert.
Das habe auch Auswirkungen auf die weitere Entwicklung der Kinder, weil die Eltern-
Kind-Beziehung in der Schwangerschaft beginnt.
Moderation hélt die Notwendigkeit der Fortsetzung der Diskussion abschlie3end fest.
Themen:

o Screening, wenn es keine Therapie gibt
Haftung von Arzten
Ist Down Syndrom Krankheit?
Screening nur fir Reiche
Medikalisierung von Schwangerschaft
Wo ist Beratung fiir Frauen?

o Ganz viele Fragen am Ende.
Claudia Wild bedankt sich. Sie halt fest, dass sich viele Entscheidungen hinter HTA
verstecken. In Deutschland gebe es einen Diskurs auf einem héheren Niveau. Auch in
Osterreich brauchen wir Prozesse, in denen Wissenselemente in Entscheidungen
einfliel3en, denen jedoch ein Diskurs vorangehen muss. Dieser Diskurs miisse
nachvollziehbar gestaltet werden.
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