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Zusammenfassung

v

Zielsetzung: Durch die Einfithrung der zellfreien
fetalen DNA (cffDNA)-Analyse eréffnen sich der-
zeit neue Moglichkeiten im pranatalen Screening
auf Trisomie 21. Der hoheren Testgiite stehen je-
doch héhere Kosten gegeniiber, sodass durch eine
Kombination der verschiedenen Screening-Ver-
fahren die Vorteile der verschiedenen Ansitze
nutzbar gemacht werden sollen. In dieser Arbeit
sollen die Testgiite und die Kosten der verschie-
denen Screening-Ansatze untersucht werden.
Methoden: In dieser Arbeit wurden in einer Mo-
dellrechnung die Detektions- und Falschpositiv-
rate (DR und FPR) sowie die Kosten unterschied-
licher Ansdtze im Screening auf Trisomie 21 und
deren Kombinationen verglichen. Das Modell ba-
sierte auf den Geburten in Deutschland 2012, die
den euploiden Anteil reprasentierten. Der Anteil
der Feten mit Trisomie 21 bei 12 +0SSW wurde
auf der Basis der Altersstruktur des miitterlichen
Alters und deren Haufigkeit in der Geburtenko-
horte 2012 geschdtzt. Berechnet wurde die Test-
giite fiir das Screening anhand des miitterlichen
Alters, des Ersttrimester-Screenings, der cffDNA-
Analyse sowie den Kombinationen aus miitterli-
chem Alter und cffDNA und ETS und cffDNA.
Ergebnisse: 2012 wurden 673544 Kinder gebo-
ren. Das mediane Alter der Miitter bei Entbindung
lag bei 30,2 (25.-75. Quartil 27,0-34,0) Jahren.
Entsprechend der miitterlichen Altersstruktur
sind daher in der 12 +0 SSW 1788 Feten mit Tri-
somie 21 zu erwarten. In Summe beinhaltet die
Studienpopulation somit 675332 Schwanger-
schaften. Das Screening anhand des miitterlichen
Alters und des ETS resultiert in einer DR von 63,3
und 92,2% bei einer FPR von 21,8 und 8,0%. Fiir
die cffDNA-Analyse werden als DR und FPR 99,0
und 0,1% angenommen. Bei der Kombination des
miitterlichen Alters und der cffDNA-Analyse wird
ab einem miitterlichen Alter eine cffDNA-Analyse
durchgefiihrt. Bei einem Schwellenwert von 30
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Abstract

v

Objective: Cell-free fetal DNA (cffDNA) testing
has opened new options in prenatal screening for
trisomy 21. Due to the higher costs of cffDNA test-
ing there is an ongoing debate on how to combine
different screening strategies.

Methods: For this study, a model-based approach
was used to evaluate all births in Germany in
2012 together with the percentage of euploid
and trisomic pregnancies. Detection rates (DR),
false positive rates (FPR), the costs of different
screening strategies for trisomy 21 and combina-
tions of these strategies were compared. The
number of fetuses with trisomy 21 at 12 + 0 weeks
of gestation was estimated based on maternal age
distribution. We examined the screening per-
formance of a screening strategy based on mater-
nal age, first trimester screening (FTS) and cffDNA
testing as well as the combinations “maternal age
and cffDNA” and “FTS and cffDNA”.

Results: In 2012 673 544 children were born. Me-
dian maternal age at delivery was 30.2 years
(25th-75th quartile: 27.0-34.0). Based on mater-
nal age distribution the expected number of fe-
tuses with trisomy 21 at 12 weeks’ gestation was
1788. Our study population therefore consisted of
675332 pregnancies. Screening based only on
maternal age or FTS or cffDNA resulted in detec-
tion rates of 63.3%, 92.2% and 99.0% and false
positive rates of 21.8%, 8.0% and 0.1%, respective-
ly. When maternal age was combined with
cffDNA, cffDNA testing was only offered to wom-
en over a certain age; if a cut-off of 30 years was
used, this resulted in a DR of 85.2% and a FPR of
1.7%. If primary screening consisted of FTS with
cffDNA testing only done when the risk was be-
tween 1:10 and 1:1000, the detection rate was
96.7% and the false positive rate was 1.2%.
Conclusion: In this model-based study we
showed that prenatal screening for trisomy 21
can be improved even more by combining FTS
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Jahren liegen die DR und FPR bei 85,2 und 1,7%. Bei Verwendung
des ETS und im Intermedidr-Risikokollektiv cffDNA sind bei
Schwellenwerten von 1:10 und 1:1000 eine DR und eine FPR
von 96,7 und 1,2% zu erwarten.

Schlussfolgerung: In dieser Modellrechnung konnte gezeigt
werden, dass v.a. durch die Kombination aus ETS und cffDNA-
Analyse das Screening auf Trisomie 21 optimiert werden kann.
Nachfolgende Studien sollten untersuchen, ob die positiven
Aspekte dieses Kombinationsansatzes auch in der Realitdt zu be-
obachten sind.

and cffDNA. Further studies are necessary to examine whether
these results can be reproduced in reality.

Einfiihrung

v

Das prdnatale Screening auf Trisomie 21 ist in den vergangenen
Jahrzehnten standig weiterentwickelt worden. Dabei ist v.a. das
kombinierte Ersttrimester-Screening (ETS) zu nennen, das mitt-
lerweile in vielen Landern Teil der Schwangerenvorsorge gewor-
den ist und das in den vergangenen Jahren um die Moglichkeit
der Risikostratifizierung zahlreicher Schwangerschaftskomplika-
tionen erweitert wurde [1,2].

Mit der Einfithrung des ETS konnte trotz des stindig steigenden
Altersdurchschnitts der Schwangeren die Rate der invasiven
diagnostischen MafSnahmen (CVS und Amniozentese) signifikant
abgesenkt werden. Dies wurde v.a. in England und Ddnemark ge-
zeigt. So wiesen Morgan et al. nach, dass in England die Screen-
Positiv-Rate nach Umstellung des Screening-Konzepts, welches
zundchst auf einem biochemischen Screening im 2. Trimenon ba-
sierte, von 6 auf 3,1% abfiel [3]. Analog berichteten Ekkelund et
al., dass nach flachenhafter Einfiihrung des ETS in Ddnemark eine
Falschpositivrate von 3,3% erreicht werden konnte [4]. Dem-
gegeniiber stehen veraltete Screening-Programme, die nur auf
dem miitterlichen Alter basieren und bei einem Schwellenwert
von 35 Jahren mit einer Falschpositivrate von etwa 20% ver-
gesellschaftet sind.

Durch die Einfiihrung der zellfreien fetalen DNA (cffDNA)-Ana-
lyse eroffnen sich derzeit neue Moglichkeiten im Screening auf
Trisomie 21 [5,6]. Die Detektions- und Falschpositivraten liegen
bei 99 und 0,1% [7], es gibt vonseiten des durchfiihrenden Arztes
kaum Fehlerquellen und bis auf eine Qualifizierung fiir Aufkla-
rung und Beratung im Sinne des Gendiagnostikgesetzes sind kei-
ne zusdtzlichen Voraussetzungen erforderlich. Problematisch ist
jedoch, dass das Screening nur auf die hdufigsten Chromoso-
menstorungen fokussiert, dass in einem Teil der Schwanger-
schaften mangels ausreichender cffDNA im maternalen Blut die
Untersuchung ergebnislos bleibt, dass dichoriale Mehrlinge und
insbesondere Vanishing-Twin-Situationen die Testgiite absenken
und dass diese Form des Screenings schlussendlich deutlich teu-
rer ist als die bisherigen Verfahren.

Insofern stellt sich die Frage, wie eine Kombination der unter-
schiedlichen Screening-Untersuchungen in Deutschland umge-
setzt werden konnte, um die Vorteile der bisherigen Verfahren
nicht zu verlieren und trotz allem die Qualitdt des Screenings
weiter zu steigern. Dabei miissen auch gesundheitsékonomische
Auswirkungen bei der Einfiihrung entsprechender Screening-
Algorithmen Berticksichtigung finden.
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Methoden

\/

In einer Modellrechnung wurden in dieser Arbeit die Detektions-
und Falschpositivrate sowie die Kosten unterschiedlicher Ansat-
ze im Screening auf Trisomie 21 und deren Kombinationen ver-
glichen. Dazu wurde zundchst ein Modell einer Studienpopula-
tion ermittelt, das aus euploiden und Trisomie-21-Schwanger-
schaften bestand. AnschliefSend wurde die veroffentlichte Test-
giite der unterschiedlichen Screening-Ansdtze verwendet, um
die Detektions- und Falschpositivrate in der Studienpopulation
zu ermitteln.

Studienpopulation

Als Studienpopulation wurden die Geburten in Deutschland
2012 und die Altersstruktur der Miitter verwendet [8]. Dabei
wurde angenommen, dass es sich hierbei nur um euploide
Schwangerschaften handelte. Um die Anzahl der Feten mit Triso-
mie 21 bei 12+ SSW abzuschdtzen, wurde auf der Basis des miit-
terlichen Alters und deren Haufigkeit in der Geburtenkohorte
2012 die Anzahl der erwarteten Schwangerschaften mit Trisomie
21 in der 12 + 0 SSW fiir jedes miitterliches Alter zwischen dem
15. und 50. Lebensjahr berechnet und summiert [8-10].

Im Einzelnen wurde fiir jedes miitterliche Lebensjahr durch Mul-
tiplikation des miitterlichen Altersrisikos mit der Anzahl der Le-
bensgeburten am Termin die Anzahl der Feten mit Trisomie 21
am Termin berechnet. Aufgrund der erhéhten Fehlgeburtsrate
von Feten mit Trisomie 21 wurde die Anzahl am Termin mit
einem Anpassungsfaktor fiir die 12 + 0 SSW multipliziert. Die Ge-
samtzahl der zu erwartenden Feten mit Trisomie 21 in der
12 +0SSW ergab sich aus der Summe der pro miitterliches Le-
bensjahr berechneten Fille.

Das Risiko einer Trisomie 21 am Termin betrdgt:

Risiko = 0,000627 +e 16,2395 +0,286 x (mat. Alter - 0,5) % ]v5

Der Anpassungsfaktor fiir die 12 +0 SSW lautet:

ad] = 100,9425—],023>< LOG1(12) +0,2718 x LOG10(12) x LOG10(12)

und

Risiko1; ssw = Risiko x adj

Testgiite und Kosten der einzelnen Screening-Verfahren
Die Testgiite des Screenings anhand des miitterlichen Alters ergab
sich aus der Altersstruktur der Studienpopulation. Bei einem
miitterlichen Alter oberhalb eines Schwellenwerts galt die
Schwangerschaft als screen-positiv.

Fiir das Screening anhand der ¢ffDNA wurde eine Detektions- und
Falschpositivrate von 99 und 0,1% zugrunde gelegt [7]. Auffdllige
cffDNA-Ergebnisse galten als screen-positiv. Bei einer ergebnis-
losen cffDNA-Analyse, die in 3% der Untersuchungen erwartet
wurde, galt die Schwangerschaft ebenfalls als screen-positiv. Es
wurde vorausgesetzt, dass die Haufigkeit ergebnisloser Unter-
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Abb.1 Miitterliche Altersstruktur bei Entbindung
euploider Kinder in Deutschland 2012.
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suchungen in der euploiden und Trisomie-21-Gruppe gleich ver-
teilt ist [5].

Beim kombinierten ETS wurde angenommen, dass die Verteilung
der Risiken in der Studienpopulation der der Referenzpopulation
entsprach (© Tab. 1) [1]. Bei einem Risiko oberhalb eines entspre-
chenden Schwellenwerts galt die Schwangerschaft als screen-
positiv.

Bei der kombinierten Anwendung der Screening-Verfahren er-
folgte zundchst ein primdres Screening anhand des miitterlichen
Alters oder des ETS. In einem Subkollektiv — definiert durch das
primdre Screening — wurde die cffDNA-Analyse als 2. Screening-
Test angeboten. Die Testgiite der einzelnen Screening-Tests ergab
sich aus den obigen Ausfithrungen.

Es wurde postuliert, dass alle screen-positiven Schwangerschaf-
ten mittels invasiver Diagnostik weiter abgekldrt werden, und
dass die Detektions- und Falschpositivrate der invasiven Testver-
fahren bei 100 und 0% liegt.

Fiir das ETS und die invasive Diagnostik wurden als Kosten €150
und €1000 veranschlagt. Das Screening anhand des miitterlichen
Alters war kostenfrei und fiir die cffDNA-Analyse wurden Kosten
in Hohe von €500 angesetzt. Im Einzelfall wurden zudem die
Kosten bei einem Preis von €250 fiir die cffDNA-Analyse berech-
net.

Ergebnisse

v

Dem Bericht des Statistischen Bundesamts nach wurden 2012
673544 Kinder geboren. Das mediane Alter der Miitter bei Ent-
bindung lag bei 30,2 (25.-75. Quartil 27,0-34,0) Jahren
(© Abb. 1). Entsprechend der miitterlichen Altersstruktur sind
daher am Termin 1333 Feten und bei 12 +0 SSW 1788 Feten mit
Trisomie 21 zu erwarten (© Abb. 2). Insgesamt beinhaltete die
Studienpopulation somit 675332 Schwangerschaften.

Screening anhand des miitterlichen Alters

© Tab. 2 beschreibt die Detektions- und Falschpositivrate sowie
die Kosten im Screening auf Trisomie 21 anhand des miitterli-
chem Alters fiir verschiedene Schwellenwerte an. Der meist ver-
wendete Schwellenwert von 35 Jahren fiihrt zu einer Erken-

42

45

Tab.1 Verteilung der Risiken nach kombiniertem ETS bei euploiden Schwan-
gerschaften und bei Feten mit Trisomie 21.

Risiko euploid Trisomie 21
>21:10 0,6% 69,1%
1:11-1:50 1,6% 15,2%
1:51-1:100 1,7% 4.1%
1:100-1:250 4,1% 3,8%
1:251-1:1000 13,1% 4,8%
1:1001-1:5000 29,6% 2,5%
<1:5001 49,4% 0,5%
insgesamt 100% 100%

nungsrate von 63,3% und einer Falschpositivrate von 21,8%. Die
Kosten fiir ein entsprechendes Screening-Verfahren, die sich auf
die Kosten fiir die invasive Diagnostik beschranken, liegen bei
€148267000 bzw. €219,55 pro Schwangerschaft.

Screening anhand des ETS

Im Screening auf Trisomie 21 anhand des ETS mit einem Schwel-
lenwert von 1:250 werden 92,2% der Falle mit Trisomie 21 er-
kannt bei einer Falschpositivrate von 8,0%. Die Kosten belaufen
sich bei diesem Schwellenwert auf €156832800 bzw. €232,23
pro Schwangerschaft. In © Tab. 3 sind die Ergebnisse bei Verwen-
dung anderer Schwellenwerte zusammengefasst.

Screening anhand der cffDNA

Bei Verwendung der cffDNA-Analyse liegt die Detektions- und
Falschpositivrate bei 99 und 0,1%. Unter Beriicksichtigung einer
3%igen Versagerquote mit anschlieBender invasiver Abklarung
liegt die gesamte Falschpositivrate bei 3,1% (n=20859) bei un-
verdnderter Detektionsrate von 99,0% (n=1770). Die Kosten
eines entsprechenden Screening-Ansatzes belaufen sich
€360295000 bzw. €533,51 pro Schwangerschaft, wenn fiir die
cffDNA-Analyse €500 angesetzt werden und €191462 000 bzw.
€283,51 wenn sich die Kosten auf €250 beschrdanken (675332 x
€500 oder €250 fiir die cffDNA-Analyse plus €1000 x 22 629 fiir
die invasive Diagnostik).
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Tab.2 Testglite und Kosten im Screening auf Trisomie 21 anhand des miitterlichen Alters.

Cut-off (Jahre) Detektionsrate Falschpositivrate Kosten (€)
n=1788 n=673544
n % n %
25 1716 96,0 570683 84,7 572399000
30 1538 86,0 378181 56,1 379719000
35 1131 63,3 147136 21,8 148267000
40 541 30,3 28455 4,2 28996000
Die Kosten ergeben sich aus dem Alters-Screening plus der invasiven Diagnostik:
Alters-Screening: 675332 Schwangerschaften x €0 plus
invasive Diagnostik: Anzahl screen-positive Félle x €1 000
Tab.3 Testglite und Kosten im Screening auf Trisomie 21 anhand des ETS.
Cut-off (Risiko) Detektionsrate Falschpositivrate Kosten (€)
n=1788 n=673544
n % n %
1:50 1507 84,3 14818 2,2 117624800
1:100 1581 88,4 26268 3,9 129148800
1:250 1649 92,2 53884 8,0 156832800
1:1000 1779 99,5 341487 50,7 444565800

Die Kosten ergeben sich aus dem ETS plus der invasiven Diagnostik:
ETS: 675332 Schwangerschaften x €150 plus
invasive Diagnostik: Anzahl screen-positive Félle x €1 000

Screening anhand des miitterlichen Alters

und der cffDNA

Das Screening basiert hierbei zunachst auf dem miitterlichen Al-
ter. Bei Uberschreiten eines Schwellenwerts erfolgt zunichst eine
weitere Abkldarung mittels cffDNA-Analyse. Sollte diese auffdllig
oder ergebnislos sein, gilt die Schwangerschaft als screen-positiv
und wird invasiv abgeklart.

Bei einem Schwellenwert von 30 Jahren werden 86,0% (n=1538)
der Feten mit Trisomie 21 und 56,1% (n=378181) der euploiden
Schwangerschaften zundchst mittels cffDNA-Analyse weiter ab-
gekldrt (© Tab. 2). Die gesamte Detektions- und Falschpositivrate
betragt schlussendlich 85,2 und 1,7%. Die Kosten liegen bei
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€203094500 bzw. €300,73 pro Schwangerschaft bei €500 pro
cffDNA-Analyse und bei €108 164 750 bzw. €160,17 pro Schwan-
gerschaft bei €250 pro cffDNA-Analyse. © Tab. 4 zeigt die Test-
giite bei Verwendung anderer Schwellenwerte.

Screening anhand des ETS und der cffDNA

Bei diesem Ansatz wird zundchst ein ETS mit 2 Schwellenwerten
durchgefiihrt, die das Hoch- und Niedrigrisiko definieren. Im In-
termedidrrisikobereich erfolgt eine weitere Untersuchung mit-
tels cffDNA-Analyse. Patientinnen im Hochrisikobereich nach
ETS sowie einer auffilligen oder ergebnislosen cffDNA-Analyse
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Tab.4 Testgiite und Kosten im Screening anhand des miitterlichen Alters und der cffDNA bei Uberschreiten eines Schwellenwerts.

Cut-off (Risiko) Detektionsrate Falschpositivrate Kosten (€)
n=1788 n=673544
n % n %
25 1699 95,0 17674 2,6 305572500
30 1523 85,2 11712 1,7 203094500
35 1120 62,6 4557 0,7 79810500
40 536 30,0 882 0,1 15916000
Die Kosten ergeben sich aus dem Alters-Screening, der cffDNA-Analyse plus der invasiven Diagnostik:
Alters-Screening: 675332 Schwangerschaften x €0 plus
cffDNA-Analyse: Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem miitterlichen Alter oberhalb eines Schwellenwerts x €500 plus
invasive Diagnostik: screen-positive Félle x €1 000
Tab.5 Anteil der euploiden und Trisomie-21-Schwangerschaften mit einem hohen/intermedidren und niedrigen Risiko nach ETS.
Haufigkeitsverteilung von euploiden Schwellenwert zur Definition des Hochrisikokollektivs
und Trisomie 21 nach ETS (%)
1:10 1:50 1:100
Trisomie 21 euploid Trisomie 21 euploid Trisomie 21 euploid
Schwellenwert zur Definition 1:1000 69,1/ 0,6/ 84,3/ 2,2/ 88,4/ 3,9/
des Niedrigrisikokollektivs 27,9/ 20,4/ 12,7/ 18,8/ 8,6/ 17,1/
3,0 79,0 3,0 79,0 3,0 79,0
1:5000 69,1/ 0.6/ 84,3/ 2.2/ 88,4/ 3,9/
30,4/ 50,0/ 15,2/ 48,4/ 11,1/ 46,7/
0,5 49,4 0,5 49,4 0,5 49,4

Tab.6 Testgtite und Kosten im Screening auf Trisomie 21 anhand des ETS gefolgt von einer cffDNA-Analyse im Intermediarrisikobereich.

Falschpositivrate (n,%)

Schwellenwert zur Definition des Hochrisikokollektivs

Detektionsrate (n,%)
Kosten (€)
1:10 1:50 1:100
Schwellenwert zur Definition 1:1000 8296 (1,2) 18740(2,8) 29835 (4,4)
des Niedrigrisikokollektivs 1729 (96,7) 1732(96,9) 1733(96,9)
180275800 185198300 190532800
1:5000 14471 (2,1) 24914 (3,7) 36009 (5,3)
1773(99,2) 1776(99,3) 1777 (99,4)
286201800 291123300 296457300

Die Kosten ergeben sich aus dem ETS, der cffDNA-Analyse und der invasiven Diagnostik:
ETS: 675332 Schwangerschaften x €150 plus

cffDNA: Anzahl Schwangerschaften im Intermedidrrisikobereich x €500 plus

invasive Diagnostik: Anzahl screen-positive Félle x €1 000

gelten als screen-positiv und werden mittels invasiver Diagnostik
abgeklart.

Die Haufigkeitsverteilung fiir die entsprechenden Risikoklassen
ist in © Tab. 5 dargestellt. Bei Verwendung der Schwellenwerte
1:10 und 1:1000 sind 0,6, 20,4 und 79,0% der euploiden
Schwangerschaften in der Hoch-, Intermedidr- und Niedrigrisi-
kogruppe zu finden. Die entsprechende Verteilung bei Feten mit
Trisomie 21 betrdgt 69,1, 27,9 und 3,0%. Bei Verwendung dieser
Schwellenwerte liegt die gesamte Detektions- und Falschpositiv-
rate bei 96,7% (n=1,729) und 1,2% (n=8296). Die Kosten belau-
fen sich auf €180275800 bzw. €266,94 pro Schwangerschaft
oder €145800300 bzw. €215,89 pro Schwangerschaft je nach-
dem ob die cffDNA-Analyse mit €500 oder €250 verbucht wird.
In © Tab. 6 sind die Testgiite und die Kosten fiir die verschiede-
nen Schwellenwerte angegeben.

Diskussion

v

In dieser Arbeit konnte an einer Modellrechnung gezeigt werden,
dass nur durch eine primdre cffDNA-Analyse oder eine Kombina-
tion der cffDNA-Analyse mit anderen Screening-Verfahren die
Detektionsrate fiir Trisomie 21 auf iiber 95% gesteigert und
gleichzeitig die Falschpositivrate unter 3% reduziert werden
kann. Bei Fokussierung auf die Testgiite scheint die Kombination
aus ETS und cffDNA-Analyse mit einer Detektions- und Falsch-
positivrate von 96,7 und 1,2% am sinnvollsten. Dies ist auch
glinstiger als das primdre Screening mittels cffDNA-Analyse, da
bei diesem Ansatz die Falschpositivrate aufgrund ergebnisloser
cffDNA-Auswertungen bei 3,1% liegt. Auch in der Kombination
zwischen miitterlichem Alter und cffDNA kann keine dquivalente
Testgiite erreicht werden. Sollte eine Detektionsrate {iber 95%
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angestrebt werden, miisste ab einem muitterlichen Alter von 25
Jahren eine cffDNA-Analyse angeboten werden. Dadurch miisste
bei 85% der Bevolkerung eine zusdtzliche cffDNA-Analyse durch-
gefiihrt werden, wodurch die Kosten im Vergleich zum ETS oder
zum Kklassischen Alters-Screening etwa verdoppelt wiirden.

Bei Fokussierung auf die Kosten ist das primdre Screening mittels
cffDNA bei Kosten von €500 pro Untersuchung mit etwa €530 pro
Schwangerschaft am teuersten. Durch die Kombination mit dem
ETS mit Schwellenwerten von 1:10 und 1:1000 konnten die
Kosten bei einer Detektionsrate von {iber 96% auf etwa die Halfte
gesenkt werden.

Eine weitere relevante Kostensenkung ist durch die Reduktion
der cffDNA-Kosten auf €250 erreichbar. Die Kosten fiir den Kom-
binationsansatz aus ETS und cffDNA-Analyse ligen dann bei etwa
€215, das primdre Screening mittels cffDNA-Analyse bei €280
pro Schwangerschaft.

Der Anteil ergebnisloser Untersuchungen ist neben dem eigentli-
chen Preis der cffDNA-Analyse von mafgeblicher Relevanz fiir
die Gesamtkosten, da in der Regel konsekutiv eine invasive Diag-
nostik durchgefiihrt wird, die bis zu 4-mal teurer ist als die
cffDNA-Analysen. Durch die tatsdchlichen falsch positiven Ergeb-
nisse und die Testversager ergibt sich eine invasive Abkldarungs-
rate von {iber 3%, wodurch der Vorteil der cffDNA-Diagnostik
wieder infrage gestellt wird. Durch erneute Blutabnahmen und
eine Re-Analyse kann die Versagerquote allerdings auf etwa 1-
2% gesenkt werden, was eine weitere maf3gebliche Reduktion
der Gesamtkosten zur Folge hat [11].

Unsere Ergebnisse sind mit denen vorangegangener Studien ver-
gleichbar. Cuckle et al. verwendeten ebenfalls einen modell-
basierten Ansatz, um die Kosten unterschiedlicher Screening-
Methoden (ETS, cffDNA und die Kombination beider Methoden)
einzuschdtzen [12]. Als Kosten fiir ein ETS veranschlagten die Au-
toren $150 fiir das ETS und fiir die invasive Diagnostik $1000. Fiir
die cffDNA-Analyse wurden $500, $1000, $1500 und $2000 zu-
grunde gelegt. Sie schlussfolgerten, dass die cffDNA-Analyse im
Screening auf Trisomie 21 den Hauptteil der Kosten verursachen
wiirde, und dass die cffDNA-Analyse nur dann fiir staatliche Ge-
sundheitssysteme interessant wadre, wenn die Kosten deutlich
sinken wiirden. Bis dahin empfehlen die Autoren ein 2-Stufen-
Modell mit ETS und cffDNA-Analyse fiir eine Subpopulation.
Morris et al. verfolgten einen dhnlichen Ansatz und untersuchten
die Kosten des ETS, der cffDNA-Analyse, Kombinationen beider
Ansdtze und der invasiven Diagnostik an einer Modellrechnung
mit 10000 Patientinnen. Im Gegensatz zu den hier vorgestellten
2-Stufen-Modellen mit der cffDNA-Analyse im intermedidren
Kollektiv, nahmen die Autoren an, dass die cffDNA-Analyse bei
einem ETS-Risiko tiber 1:150 zum Einsatz kommen sollte. Ein
Hochrisikobereich, in dem direkt eine invasive Diagnostik emp-
fohlen wird, wurde nicht definiert. Sie schlussfolgerten — wie
auch Cuckle et al. — dass die alleinige Anwendung der cffDNA-
Analyse bei einem weiteren Preisverfall aufgrund der Reduktion
der invasiven Diagnostik fiir staatliche Gesundheitssysteme inte-
ressant werden kénnte. Bis dahin wird ebenfalls ein 2-Stufen-
Modell empfohlen [13].

Beulen et al. diskutierten, ob sich die cffDNA-Analyse im Risiko-
kollektiv oder im generellen Screening auf Trisomie 21 in den
Niederlanden etablieren kénnte und befanden, dass sich der Test
bei der derzeitigen Kostenstruktur nur als sekundérer Test eignet
[14].

Song et al. verglichen an einem Model das ETS mit dem integrier-
ten Screening und der cffDNA-Analyse bei Hochrisikoergebnissen
anderer Screening-Tests oder bei Frauen, die 35 Jahren oder dlter
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waren. Die Autoren schlossen, dass durch die verbesserte Test-

giite die cffDNA-Analyse den anderen Tests vorzuziehen sei [15].

Unsere Arbeit basiert auf einigen Annahmen, die bei der Beurtei-

lung berticksichtigt werden miissen:

» Etwa 10% der Patientinnen in Deutschland sind privat ver-
sichert. In diesem Kollektiv ist eine hthere Vergiitung der drzt-
lichen Untersuchungen zu erwarten.

» Die Modellrechnung geht davon aus, dass alle Schwangeren ein
Screening auf Trisomien in Anspruch nehmen werden. Tat-
sdchlich lehnt aber ein Teil der Schwangeren jegliche geneti-
sche Screening-Untersuchungen in der Schwangerschaft ab.
Belastbare Studiendaten stehen nicht zur Verfiigung. Grund-
sdtzlich ist davon auszugehen, dass die Uptake-Rate der
cffDNA-Analyse hoher sein wird als die des ETS oder des Al-
ters-Screenings. Dies ist auf die Simplizitdt des Tests (Blut-
abnahme), auf die hervorragende Testgiite und auf die ein-
fachere Interpretation der Testergebnisse zuriickzufiihren.

» Die Kombination aus ETS und cffDNA kann nur dann die auf-
gezeigte Qualitdt erreichen, wenn der primdre Screening-Test
- also das ETS - die in den Studien angegebene Detektions-
und Falschpositivrate von 90 und 5% aufweist. In einer Arbeit
von Liithgens et al. wurde bei mehr als 38 000 Schwangerschaf-
ten gezeigt, dass die Detektionsrate in Deutschland etwa 10%
niedriger war als erwartet, wodurch auch die gesamte Testgiite
hinter den Erwartungen zuriickfallt [16].

> In der vorliegenden Auswertung wurden nur die Kosten fiir
das Screening an sich beriicksichtigt, was sich aus der Summe
der Screening-Untersuchungen und der invasiven Diagnostik
zusammensetzt. Fiir eine umfassende Kostenbeurteilung
miissten auch die zusdtzlichen Kosten eines frithen und spdten
Schwangerschaftsabbruchs, die direkten medizinischen Kos-
ten, die im Laufe des Lebens von Menschen mit Trisomie 21
entstehen und die indirekten Kosten, die durch den moglichen
Ausfall der Arbeitsfihigkeit eines Elternteils bedingt durch die
intensivere Betreuung eines Kindes mit Trisomie 21, bertick-
sichtigt werden. Da in diesem Rahmen Leben direkt gegen Geld
aufgewogen wiirde, wurde dieser Aspekt aus ethisch-mora-
lischen Griinden nicht weiterverfolgt.

Grundsadtzlich stellt sich die Frage, warum bei der Kombination

aus ETS und cffDNA-Analyse nur die Gruppe mit einem intermit-

tierendem Risiko und nicht alle ab einem gewissen Schwellen-
wert von einer cffDNA-Analyse profitieren. Dahingehend ist zu
betonen, dass die Trisomie 21 nur ca. 50% der moéglichen Chro-
mosomendefekte ausmacht und dass die verbleibenden Chromo-
somenstérungen ebenfalls hdufig mit einem niedrigen PAPP-A
und einer hohen Nackentransparenz einhergehen. Diese Marker
fithren aber dazu, dass auch das Risiko fiir Trisomie 21 ansteigt

[17]. Insofern ist unter Beriicksichtigung anderer Chromoso-

menstorungen, die ggf. nicht von der cffDNA-Analyse erkannt

werden, im Hochrisikokollektiv die invasive Diagnostik der

cffDNA-Analyse vorzuziehen. In einer Arbeit mit etwa 21000

ETS-Untersuchungen wurde gezeigt, dass von 212 Chromoso-

menstorungen 23 (10,9%) nicht durch eine cffDNA-Auswertung

erkannt worden wadren. Diese hatten in 70% der Fdlle ein Risiko
iiber 1:50 nach der ETS-Untersuchung [18]. Zudem haben in
einem Risikokollektiv mit einem ETS-Risiko tiber 1:10, was etwa

1% der Bevolkerung betrifft, die Halfte eine Trisomie 21, sodass

aus Griinden der Kosten- und Zeiteffektivitdt eine direkte Karyo-

typisierung in diesem Kollektiv lohnt [1].



Zusammenfassung

v

In dieser Modellrechnung konnte gezeigt werden, dass in der ge-
genwadrtigen Kostenstruktur v.a. durch die Kombination aus ETS
und cffDNA-Analyse das Screening auf Chromosomenstérungen
optimiert und gleichzeitig die Kosten im Vergleich zu einem pri-
madren Screening-Ansatz mittels cffDNA-Analyse auf ein verniinf-
tiges MaR reduziert werden kann. Nachfolgende Studien sollten
untersuchen, ob die positiven Aspekte dieses Kombinations-
ansatzes auch in der Realitdt zu beobachten sind.

AbschliefSend sei betont, dass eine zeitgemadf3e prdnatale Betreu-
ung im 1. Trimenon nicht nur die Aneuploidie-Diagnostik fokus-
siert, sondern ein Screening auf fetale Fehlbildungen und
schwerwiegende - teils behandelbare - Schwangerschaftskom-
plikationen beinhaltet, um die Betreuung zu individualisieren
und optimieren [2].
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