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Sonographische Hinweiszeichen

- Fehlbildungen
- «new markers» FMF UK
-  «soft marker»
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12+0 Trisomie 21
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Hernia into the cord, absent nb, monoventrikulares Herz
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Holoprosencephalie - Genetik /m\zernerkantonsspital
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Strukturell Monogenetisch Syndromal
Trisomie 13 (20%) SHH (Sonic Hedgehog)  Di George Meckel

del (13q) ZIC2 Kallmann

del(18p) SIX3 Hall-Pallister

Trisomie 18 TGIF Campomele Dysplasie
Triploidie

dup(3p)

Ultraschall des Kopfes

Flaches Profil

Mediane Lippenspalte
Agnathie — Micrognathie
Astomie

Proboscis (T13)




Hygroma colli /@erner kantonsspital
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- Zystisches Hygrom — Darunter wird ein Lymphddem im Bereich des Halses
und des Riickens des Feten verstanden. Im Gegensatz zur Nackentransparenz ist
das zystische Hygrom durch Septen unterteilt. Diese Fehlbildung ist in ca. 50 %
der Fille mit chromosomalen Aberrationen und Fehlbildungen des Fetus asso-
ziiert [17] (Abb. 16).  quele: scumcs

16+1
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Euploid T21 T8 T3

Nicht darstellbares Nasenbein bei CRL 45-84mm
Euploide Feten 0,3-2,5% (rosen T, UOG 2017)

Feten mit Trisomie 21 60%

Feten mit Trisomie 18 50%

Feten mit Trisomie 13 40%



Trikuspidalinsuffizienz

Bildkriterien

« apikaler 4KB

kein Farbdoppler
Insonationswinkel <30°
Gate 2-3mm

hoher Sweep-Speed

3 Bilder

Kriterien
Trikuspidalinsuffizienz

* Regurgitation > halbe Systole
* Regurgitation >60 cm/sec
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Trikuspidalinsuffizienz bei CRL
45-84mm

Euploide Feten 1%

Feten mit Trisomie 21 55%
Feten mit Trisomie 18 30%
Feten mit Trisomie 13 30%

Risk of major cardiac defects (%)
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Quelle Grafik:
FMF UK, 11
fetalmedicine.org



Ductus venosus 1 HR 150bp /@erner kantonsspital
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Negative a-Welle bei CRL 45-84mm

Euploide Feten 3%

Feten mit Trisomie 21 65%
Feten mit Trisomie 18 55%
Feten mit Trisomie 13 55%
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Quelle Grafiken:
FMF UK, 5
fetalmedicine.org



Nutzen erweiterter Marker
Erhohung der Detektionsrate in
Intermediate-Risk-Gruppe

Mogliches Vorgehen?

High-risk Intermediate-risk Low-risk
(> 1in 50) (1in 51-1000) (<1 in 1000)
3.5% of population 16.5% of population 80% of population
85% of Trisomy 21 13% of Trisomy 21 2% of Trisomy 21
Assessment of [s
Tricuspid flow
Risk Risk
>1in 100 <1 in 100
sampling at 20 weeks
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Fetale Herzfrequenz |
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Megacystis

CAVE
wenn
langs > 7/mm

Ultrasound Obstet Gynecol. 2003 Apr;21(4):338-41.

Megacystis at 10-14 weeks of gestation: chromosomal defects and outcome according to bladder length.
Liao AW", Sebire MJ, Geerts |, Cicera 5, Nicolaides KH.
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HypereChogener Darm Hydronephrose LUZERN SURSEE WOLHUSEN

Cutoff >1.5mm a.p.

RR fur T21: 3,25

RR fUr T21: 4,78 (signifikant, Dagklis UOG 2008)
(signifikant, Dagklis UOG 2008)

Unspezifisch!

unspezifisch!
Infektion / Thalassamie / syndromal 17



Frihe Ventrikulomegalie — /Iu\zerner kantonsspital
Verhaltnis Plexus/Ventrikel entscheidet!

Frgure 1 Axial view of fetal brain demonstrating lateral ventricles (dotted line) and choroid plexuses (#) in a cuploid fetus (a) and in a fetus

ith trisomy 13 (b). In both fetuses the bipanictal diameter was 24 mar

Pathologisch => «komprimiert» wirkende Plexus

=> KEIN Marker flr Trisomie 21

=> Guter Marker fur Trisomie 13 (starke Reduktion Plexusflache)
=> Soft Marker fur Trisomie 18 (massige Reduktion Plexusflache)
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Welche «Chromosomenstorungen»?
Was suchen?



Zytogenetik  Molekulare Zytogenetik (FISH) Amray-CGH  Molekulare Genetik
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Next Generation Sequencing (NGS) Heterozygoten-Screening  Brust- und Eierstockkrebs (BRCA-Diagnostik)

Nicht-invasiver praenataler Test (NIFT) Parameterliste
- |

Gewiinschte Untersuchungen

[0 AFP-Bestimmung (wird in einem kompetenten Kooperationslabor im USZ
durchgefthrt — CHF 19.30)

[0 Schnelltest (chromosomen 13, 18, 21, XY — CHF 250-350)

[0 Chromosomenanalyse (standard Karyotyp oder Chromosomale
Mikroarrayanalyse mit 1 Mb Auflésung — (interner Ablauf auf Seite 2 beschrieben) -
CHF 750-1200)

[0 Chromosomale Mikroarrayanalyse (hochaufldsend 100 Kb
CHF1800)

[J Noonan/Rasopathie Mutationsscreening (CHF 2900)
[ Cystische Fibrose Mutationscreening (500 CHF)
[0 Sonstige (nach Rucksprache)

Pranatale Gen-Panel Analysen (auch postnatal)
NGS Balkenagenesie (Agenesie des Corpus callosum)
NGS Ciliopathien

NGS Extremitatenfehibildung

MGS Fetale Akinesie

NGS Fetale Herzrhnythmusstérungen (Arrhythmien)
NGS Geschlechtsdifferenzierungsstorung

NGS Heterotaxie

NGS Hirnfehibildungen

NGS Hydrops fetalis

NGS Intrauterine Wachstumsretardierung (IUWR)
NGS Lymphodem

NGS Mikrozephalie

NGS Makrozephalie

NGS Nierenerkrankungen

NGS Rasopathien

NGS Skelettdysplasie

MGS Strukturelle Herzfehler

NGS VACTERL Assoziation

Klinisches Exom und Trio Analysen

Whole Exom und Trio Analysen

Stoffwechselstérungen und seltene endokrinologische Erkrankungen

20
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aus: Passarge, Taschenatlas Humangenetik (ISBN 978313759503) © 2008 Georg Thieme Verlag KG
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Trend Victoria, Australien 2002-2004 und 2014-2015

Uptake of prenatal diagnostic testing (%)
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Figure 1 Rate of invasive prenatal diagnostic testing uptake by
those with highest risk results on combined first-trimester screening
in 2002-2004 ( ) and 2014-2015 (—e—) cohorts. Risk group
includes those with high-risk result for any of trisomy (T) 21, T18
and T13.
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Lindquist UOG 2018
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Zentrales Danemark : luzerner kantonsspital

575 Schwangerschaften mit HUZERN SURSEE WOLHUSEN

- ETT-Risiko >=1:300 oder PAPP-A <0.2 MoM

- nt<3.5mm

- upfront Array-CGH (180k)

- n (total) = 575

0

T21,13,18 22 3,9% 43’1__%)_
Andere Aneuploidie 8 [ g Befunde
Pathogene CNV 13 Resultate ||» _
Wahrscheinlich 51/575 Im Spektrum
pathogene CNV 2 | ( ) B is-NIPT
VOUS 1 asls-
Incidental CNV 4 (22/51)

= 57% der Pathologie und 5% des
Kollektivs nicht detektiert per
Basis-NIPT %

Vogel I, Ultrasound Obstet Gynecol 2018; 51: 480-486
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Punktion bel erhdhter nt?



nt und Beratung — «vereinfachtes» outcome luzerner kantonsspital

Increased NT

Example: fetus with NT of 3.5 -4.4 mm

e |n 100 fetuses with NT of 3.5 - 4. 4 mm diagnosed at 12 weeks
20 would have a chromosomal abnormality and 80 would be
euploid

¢ |n the 80 euploid fetuses there would be 2 (2.5%) that would
die in the subsequent few weeks

« |n an additional 8 of the 80 euploid fetuses (10%) there would
be a major defect

« The remaining 70 euploid fetuses with no major defects would
be live born and healthy

MNuchal translucency (mm)

8.0
7.0
6.0
30 7 33% 20%
4.0 7 20% 2.5% 10%

o-

T Trr1rr1 1T T 1T T 1 17 17T 17T 1T | I D T D D N D B |

45 55 65 75 83 45 55 65 75 8545 55 65 7 O
CRL(mm) CRL (mum) CRL (trm)

The Fetal Quelle: fetalmedicine.org

Medicine Foundation 25




nt —wo ist die 95.%? FMF D " dermer kantonsspital
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Beispiel Programm Digisono

Hauptparameter 1. Trimester

M 3x Zscore 4 6 8 10 12 14
Ov 29.08.2018 bttt 12+6 S5W
G5 0.0 * mm
S5 714  mm 13+2 55W (keine GA
BPD 247  mm ——————+——mm 13+055W

NT 21 mm 1.15 I } i

26



N
nt —wo ist die 95.%? FMF UK luzerner kantonsspital

Nuchal translucency assessment

3.5 \
Please record the following information

3 Delta centile
Fetal crown-rump length mm
2.5 Fetal nuchal translucency mm
2 Nuchal transucency (mm)
— median
5t and 95™ centiles
1.5 — 99" centile
1
05 https://fetalmedicine.org/research/assess/nt

Crown-rump length (mm)
45 50 55 60 65 70 75 80

Wright D, Kagan KO, Molina FS, Gazzoni A, Nicolaides KH. A mixture model of nuchal translucency thickness in screening for
chromosomal defects. Ultrasound Obstet Gynecol 2008;31:376-83 [A.

27



nt 95.% - 99.%

Diagnostischer Gewinn durch Microarray?

Summary of the detection rates of microarray from pregnancies with increased NT

Group n Modality Isolated Nonisolated All Clinically | Likely VOUS Incident:
NT (n) NT (n) CNVs significant | Benign # (%) findings
detected] CNVsn CNVs CNVs
AC CVS by (%) n (%) n (%)
CMA
n (%)
Group A (NT | 119 115 4 104 15 6 (5.9%)] 2 (1.6‘?;19):E 1 2 1
2.5-3.4 mm) .
Group B 55 47 8 43 12 5(9.1%)] 3 (5.5%}b 2 0 0
(NT = 3.5 mm) .
Total 174 162 12 148 22 11 5 3 2 1
(6.3%)

Tabelle: Su L, Mol Genet Genomic Med. 2019 Aug; 7(8): e811.

luzerner kantonsspital
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ca.1.6 %
klinisch
signifikante
CNVs

28



nt > 99.%
Diagnostischer Gewinn durch Microarray

Zytogenetik

>20%
Aneuploidie®

80%
Karyotyp
opB

> Microarray

luzerner kantonsspital
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nt isoliert
+ 4% pathologische Befunde
+ 0,8% VOUS )

nt + andere US-Auffalligkeit
+ 7% pathologische Befunde
+ 0,8-1,4% VOUS @2

(1) Grande M, Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 46: 650—658
(2) Hillman SC Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 41: 610-620 29
(3) Fetalmedicine.org



Noonan-Syndrom?

= mittlere nt 8mm
= haufig zystisches Hygrom

= Auffalligkeiten im 2. Trimenon: Halszysten,
Polyhydramnion, Hautoedem, Hydrops,
Hydrothorax, Herzfehler, Nierenfehlbildung,
Extremitatenfehlbildung

Croonen EA, European Journal of Human Genetics, Volume 21, 936-942(2013)

= Genetischer Nachweis Noonan-Syndrom:
4/39 (10,3%) bei nt > 3,0mm
(Cave: niedriges Evidenz-Niveau)

Ali MM, Prenat Diagn. 2017 Aug;37(8):750-753.

luzerner kantonsspital
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CVS oder AC?

31
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Die Sache mit der CVS...

Quelle: wikimedia commons -
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Confined
True fetal
placental 1€
mosaicism Mosaicism
(TFM)

(CPM)

33




Differenzierung am luzerner kantonsspital
Beispiel Monosomie X:
Ultraschall entscheidet positiven pradiktiven Wert der
NIPT fdr die fetale Monosomie

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

Ultraschall PPV einer NIPT Wahrscheinlichkeit
auffallig? Mosaik in CVS

- Zystisches Hygrom

- nt>95.%

- Fehlbildung

JA 98,2% 3,6%

NEIN 50,0% 69%

NIPT mit V.a. Monosomie X
=> CVS insbesondere bei unauffalligem Fetus nicht

zu empfehlen

Quelle: Grati F., ISUOG 2016
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M |
CVS oder AC nach auffalliger NIPT? luzerner kantonsspital

18

Wahrscheinlichkeit eines 2% 4% 22% 59-69%
Mosaiks in CVS
Wahrscheinlichkeit der 44% 14% 4% 26%

Bestatigung in AC bei
mindestens 1 Mosaik

T 21/18 entspricht etwa Basiswahrscheinlichkeit eines Mosaiks
=> CVS sinnvoll

T13 rel. hohe Wahrscheinlichkeit eines plazentaren Mosaiks
=> bei unauffalligem Sono => AC vorziehen
=> pei auffalligem Sono => CVS madglich

Grati F., Prenatal Diagn Ther 2015 35
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Zusammenfassung

= Die Sonoanatomie im 1. Screening ist hoch relevant fir die Friihdiagnose genetischer Anomalien.
= Relevanteste Marker: nt, Fehlbildung, absent nb, TK-Insuffizienz und neg. Welle im D. venosus

= ETT > 1:300: Basis-NIPT mit «theoretischem blinden Fleck» von bis zu ca. 50 %

= nt 95.-99.%: Microarray findet in 1,6% zusatzlich Auffalligkeiten

= nt >99.%: Microarray findet in 4-7% zusatzlich Auffalligkeiten

= CVS: 1-2% Mosalik, cave bei X0 und T13 im NIPT und unauffalligem Fetus

36
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Whole Genome Sequencing luzerner kantonsspital
Bsp 23585 Gene’ LUZERN SURSEE WOLHUSEN
Auszug .... Buchstabe «A»

AIBG, AZBCIE, AZLD1, AZM, AZM-AST, AZML1, AZMLI-AST, AZGALTZ, A4GALT, A4GNT, AAAS, AACS, AADAC, AADACLY, AADACLZ, AADACLZ-AST, ARDACLE, AADACLY, AADAT, AAED1, AAGAB, AAKT, ABMDC, AAMF, ABNAT, AARZ, AARD, ARRS, AAREZ, AARSD1,
AASDH, AASDHFFT, AASS, AATF, AATH, AATH-AST, ABD1943E, ABD13441, ABAT, ABCA1, ABCAND, ABCATIF, ABCATZ, ABCAIZ, ABCAZ ABCAZ, ABCAY4, ABCAS, ABCAR, ABCAT, ABCAE, ABCAD, ABCAS-AST, ABCBI1, ABCEND, ABCH11, ABCEd, ABCES, ABCESG, ABCHT,
ABCHBSE, ABCBS, ABCC1, ABCC10, ABCC11, ABCC12, ABCC2, ABCC3, ABCC4, ABCCSH, ABCCE, ABCCE, ABCCS, ABCD1, ABCDZ, ABCDE, ABCD4, ABCE1, ABCF1, ABCFZ, ABCF3, ABCG1, ABCG?2, ABCG4, ABCGH, ABCGE, ABHD1, ABHD1D, ABHD11, ABHD1Z, ABHD 128,
ABHD12, ABHD14A, ABHD142-ACY1, ABHD 14B, ABHD 15, ABHD 184, ABHD 168, ABHD17A, ABHD1TE, ABHDITC, ABHDZ, ABHDZ, ABHD4, ABHDS, ABHDS, ABHDE, ABI1, ABIZ, ABIZ, ABIZBF, ABL1, ABLZ, ABLIM1, ABLIMZ, AELIM3, ABO, AEBF1, ABR, ABRA, ABRACL, ABTI,
ABTE1, ABTBZ, ACAZ4, ACAIGE, ACAAT ACAAZ, ACACA, ACACE, ACAD10, ACADTY, ACADE, ACADD, ACADL, ACADM, ACADS, ACADSE, ACADVL, ACAN, ACAP1, ACAFZ, ACAFI, ACATI, ACATZ, ACBD3, ACBD4, ACBDS, ACBDG, ACBOT, ACCNT, ACCGN3I, ACCHN4,
ACCME, ACCS, ACCSEL, ACD, ACE, ACEZ, ACER1, ACERZ, ACERZ, ACHE, ACIN1, ACHR1, ACKR2Z, ACHR3, ACKR4, ACLY, ACMED, ACNS, ACO1, ACOZ, ACOT1, ACOTT1, ACOT12, ACOT1Z, ACOTZ, ACOTY, ACOTE, ACOTT, ACOTE, ACOTS, ACOX1, ACONZ, ACOXT,
ACOEL, ACP1, ACFZ, ACPS, ACPD, ACFLZ, ACFP, ACFT, ACR, ACREP, ACRC, ACRV1, ACEBGY, ACSBGZ, ACEFZ, ACSFI, ACELT, ACSLE, ACELY, ACSLE, ACTLE, ACSM1, ACSMZ, ACSMZA, ACEMZE, ACSM3, ACEM4, ACEMS, ACEME, ACSS1, ACSEZ, ACEEE, ACTAL,
ACTAZ, ACTAZ-AS1, ACTB, ACTBLZ, ACTC1, ACTG1, ACTGZ, ACTL10, ACTLEA, ACTLEE, ACTLTA, ACTLYE, ACTLE, ACTLS, ACTN1, ACTNZ, ACTMI, ACTN4, ACTR1D, ACTR 1A, ACTRIB, ACTRZ, ACTR3, ACTR3B, ACTRS, ACTRE, ACTRE, ACTRTI, ACTRTZ, ACTRT3,
ACWVR1, ACVRIEB, ACVRIC, ACVRZA, ACVRIE, ACVRIB-AS1, ACVRLY, ACY1, ACYZ, ACYP1, ACYPZ, ADA, ADADY, ADADZ, ADAL, ADAMTD, ADAMTY, ADAM1TZ, ADAMIS, ADAMIT, ADAMTE, ADAMI1S, ADAMZ, ADAMZD, ADAMZ1, ADAMZZ, ADAMZE, ADAMZE, ADAMZS,
ADAMID, ADAMIZ, ADAMZZ, ADAMT, ADAME, ADAMS, ADAMDEC1, ADAMTE1, ADAMTS10, ADAMTS1Z, ADAMTS12, ADAMTS14, ADAMTS1S, ADAMTE1E, ADAMTE1T, ADAMTS1E, ADAMTS13, ADAMTE13-A51, ADAMTEZ, ADAMTS2D, ADAMTSZ, ADAMTE4, ADAMTSES,
ADAMTSE, ADAMTST, ADAMTSE, ADAMTSS, ADAMTSS3-A51, ADAMTS3-A5Z, ADAMTSLY, ADAMTSLZ, ADAMTSLE, ADAMTSLY, ADAMTSL4-A51, ADAMTSLS, ADAF1, ADAFZ, ADAR, ADARBT, ADARBZ, ADARBZ-AS1, ADATT, ADATZ, ADATI, ADC, ADCKI, ADCKZ, ADCHKI,
ADCH4, ADCHS, ADCY1, ADCY10, ADCYZ, ADCYE, ADCYY, ADCYSE, ADCYE, ADCYT, ADCYE, ADCYS, ADCYAP1, ADCYAPIR1, ADD1, ADDZ, ADD3, ADD3-AS1, ADGE, ADH1A, ADHIB, ADH1C, ADH4, ADHS, ADHGE, ADHT, ADHFET, ADI1, ADIG, ADIPOQ, ADIPOQ-AST,
ADIPOR1, ADIPORZ, ADIRF, ADIRF-AS1, ADK, ADM, ADMZ, ADME, ADNF, ADNFZ, ADQ, ADORAT, ADORAZA, ADORAZA-AS], ADORAZE, ADORAZ, ADPGK, ADPGK-AS1, ADFRH, ADFRHL1, ADFRHLZ, ADFEM, ADRATA, ADRATE, ADRAID, ADRAZA, ADRAZE, ADRAZC,
ADRB1, ADRB2Z, ADRBZ, ADRBK1, ADRBKZ, ADRM1, ADSL, ADSS, ADSEL1, ADTRF, AEBF1, AEBFZ, AEN, AES, AFAF1, AFAP1-AST, AFAFILY, AFAFILZE, AFF1, AFFZ, AFF3, AFF4, AFGILZ, AFM, AFMID, AFF, AFTPH, AGA, AGAF1, AGAFTD, AGAF11, AGAFZ, AGAFZ-AST,
AGAPI, AGAPY, AGAPS, AGAFT, AGAPTF, AGAPE, AGAPS, AGELY, AGBLZ, AGELZ, AGBL4, AGELS, AGER, AGFG1, AGFGZ, AGGF1, AGH, AGL, AGMAT, AGMO, AGD1, AGDZ, AGDZ, AGDY, AGPATI, AGPATZ, AGPATI, AGPATY, AGPATS, AGPATE, AGPATS, AGPS,
AGRZ, AGR3I, AGRM, AGRP, AGT, AGTPBP1, AGTR1, AGTRZ, AGTRAP, AGNKT, AGHT2, AGNTZLY, AGKTZLZ, AHCTF1, AHCY, AHCYL1, AHCYLZ, AHDC 1, AHIM, AHMAK, AHNAKZ, AHR, AHRR, AHSAT, AHEAZ, AHEG, AHEFR, AICDA, AIDA, AIF1, AIFIL, AIFM1, AIFM2, AIFME,
AIGT, AIMT, AIMIL, AIMZ, AIMPT, AIMPZ, AIF, AIFLT, AIRE, AJD0314T, AJZTITIE, AJAPT, AJUBA, AKT, AKZ, AK3E, AKILY, AK4, AKSD, AKE, AKT, AKE, AKDS, AKAFT, AKAFRID, AKAFTT, AKAPIZ, AKAFTI, AKAFTY, AKAPITA, AKAFZ, AKAFI, AKAPY, AHKAPS, AKAPFD, AKAFT,
ANAPE, AKAPEL, AHAPD, AHDT, AKIPT, AKIRINT, AHIRIMZ, AKNA AHNADT, AKR1AT, AKRTBT, AKR1B10, AHRTB1E, AKRICT, AKRICZ, AKRICE, AKRTCY, AHRICLY, AKRTDY, AKRTEZ, AKRTAZ, AKRTAZ, AKRTL, AHTY, AKTIST, AKTZ, AKTE, AKTIP, ALAD, ALAST, ALASZ,
ALB, ALCAM, ALDH16AT, ALDH1BAT, ALDHTAT, ALDHTAZ, ALDH1AZ, ALDH1B1, ALDHIL1, ALDHIL1-A51, ALDHIL1-ASZ, ALDHILZ, ALDHZ, ALDH3AT, ALDH3AZ, ALDHIB1, ALDH3B2, ALDH4A1, ALDHSAT, ALDHEAT, ALDHTAT, ALDHEAT, ALDH2A1, ALDOA, ALDOE,
ALDOC, ALGT, ALG10, ALGTOB, ALG11, ALGTZ, ALGT3, ALG13-AST, ALGT4, ALGIL, ALGILE, ALGILSF, ALGZ, ALGI, ALGSH, ALGE, ALGE, ALGS, ALK, ALKBH1, ALKBHZ, ALKBH3I, ALKBHI-AS1, ALKBH4, ALKBHS, ALKBHE, ALKBHT, ALKBHE, ALLC, ALMS1, ALOK1Z,
ALOXAZE, ALOX15, ALOX1SE, ALOXS, ALOKBAPR, ALOXED, ALPI, ALPHT, ALPKZ, ALPHI, ALPL, ALPF, ALPPLZ, ALSZ ALSZCL, ALSZCR1D, ALSZCRY1, ALS2CR1Z, ALSZCRA, ALSZCRE, ALK, ALMT, ALX4, ALYREF, AMACY, AMACILE, AMACR, AMEN, AMBF, AMBRAT,
AMD1, AMDHD1, AMDHDZ, AMELX, AMELY, AMER1, AMERZ, AMERI, AMFR, AMH, AMHRZ, AMICAT, AMIGO1, AMIGOZ, AMIGOZ, AMMECR 1, AMMECRIL, AMN, AMMN1, AMOT, AMOTL1, AMOTLZ, AMPD1, AMPDZ, AMPDZ, AMPH, AMT, AMTH, AMY 1A, AMY1E, AMY1C,
AMYZA, AMYZE, AMZ1, AMZZ, ANAPCT, ANAFCTD, ANAPCTT, ANAPC 13, ANAFC1S, ANAPC16, ANAPC TR, AMAFCZ, ANAPCH, ANAFCE, ANAPCT, ANG, ANGELT, ANGELZ, ANGFT1, ANGFTZ, ANGFT4, ANGFTL1, ANGFTLZ, ANGFTLZ, ANGFTL4, ANGFTLS, ANGFTLS,
ANGPTLY, ANK1, AMKZ, ANKI, ANHAR, ANKDD 1A, ANKEFT, ANKFNT, ANKFY1, ANKH, ANKHD 1, ANKHD1-EIF4EBPZ, ANKIBT, AMKKT, ANKLET, AMKLEZ, ANKMY1, ANKMYZ, ANHKRAZ, ANKRDT, AMKRD10, ANKRD 11, ANKRD 12, ANKRD 124, ANKRD128, ANKRD13C,
ANHRD1ID, ANHRD16, ANKRD1T, ANKRD 184, ANKRD12E, ANKRD15F, ANKRDZ, ANKRDZ0A1, ANKRDZ20AZ, AMKRDZ0AZ, ANKRDZ0A4, ANKRDZ0ARP, ANKRDZZ, ANKRDZE, ANKRDZ24, ANKRDZ2E, AMKRDZT, ANKRDZE, ANKRDZ2, AMKRDZ0A, ANKRD20E, ANKRDIDEL,
ANKRDIZ, ANKRD3ZZ, ANKRD34A, ANKRDI4B, ANKRD24C, ANKRD35, ANKRDZ6, ANKRD368, ANKRD3GBL1, ANKRDIGEF1, ANKRDIT, ANKRD33, ANKRD4D, ANKRD42Z, ANKRD43, ANKRD44, ANKR D45, ANKRD46, AMKRD43, ANKRDS, ANKRDSD, ANKRDSZ, ANKRDEI,
ANHRDS4, ANKRDSS, ANKRDSE, ANKRDST, ANKRDSE, ANKRDS, ANKRDED, ANKRDET, AMKRDES, ANKRDEE, AMKRDT, ANKRDS, ANKE1A, ANKS1E, ANKES, ANKE4E, ANKED, AMKUEBT, ANKZF1, ANLM, ANO1, ANO1D, ANDO1-AS1, ANOZ, ANCI, ANOE, ANOE, ANOE, ANOT,
ANOTP1, ANOE, ANCS, ANPIZA, ANP3ZB, ANPIZC, ANPIZD, ANPIZE, ANPER, ANTXR 1, ANTXRZ, ANUBLT, ANXAT, ANXATD, ANNATT, ANXNATI, ANMAT, ANMAZR, ANMAT, ANXA4, ANNAS, ANXAG, ANNMAT, ANNAE ANMABLT, ANXABLZ, ANXAD, ADAH, ADCT, A0CZ, ADCS,
AQX1, AFTAR, AF1B1, AF1G1, APIGEZ, APIM1, AFIMZ, AP1531, AP1SZ, AP133, AFZAT, AFZAZ, AFZE1, AFZMI1, AFZS1, APIB1, AFIBZ, AFID1, AFIM1, AFIM2Z, AF351, AFISZ, AP4B1, AP4B1-AS1, AP4ET, AP4M1, AP451, AFSB1, APSMI, APSS1, APSZ1, AFPAF1, AFBAT,
AFBAZ, AFBEAZ, AFBB1, APBB1IP, AFBEZ, APBB3I, APC, APCZ, APCDD1, APCDDIL, APCSE, APEH, APEX1, APEXZ, APH1A, APH1EB, AP, APIP, APITD1, APITD1-CORT, AFLF, APLM, APLNR, APLP1, AFLFZ, APMAF, APOAT, APDATBP, APOAZ, APDA4, APOAR, APOE,
APOBEC1, APOBECZ, APOBEC3A, APOBECIA_B, APOBECIE, APOBECIB-AS1, APOBEC3C, APOBECID, APOBEC2F, APDOBEC2G, APOBEC3H, APOBECH, APOBR, APQC1, APOCZ, APOCE, APOCH, APOC4-APDCZ, APOD, APOE, APOF, APOH, APOL1, APOLZ, APOL3,
APOL4, AFOLS, AFOLE, APOLD1, APOM, AFDD, APDOL, AFOFTY, AFF, AFFBFZ, APPLI, AFFLZ, AFRT, APTR, AFTX, AQP1, AQP10, AQF1T1, AQP1ZA, AQF1ZE, AQFZ, AQFI, AQP4, AQP4-AST, AQPS, AQPE, AQFT, AQFE, AQFS, AQFEF, AQR, AR, ARAF, ARAFT, ARAPT-
AS1, ARAP1-ASZ, ARAPZ, ARAPI, ARC, ARCN1, ARD1B, AREG, AREGE, AREL1, ARF1, ARFZ, ARF4, ARFS, ARFE, ARFGAP1, ARFGAFZ, ARFGAFI, ARFGEF1, ARFGEFZ, ARFIF1, ARFIFZ, ARFRP1, ARG, ARGZ, ARGFX, ARGLU1, ARHGAPT, ARHGAP10, ARHGAPT1A,
ARHGAP11B, ARHGAP1Z, ARHGAP1S, ARHGAP1T, ARHGAP1E, ARHGAP1S, ARHGAP12-5LITT, ARHGAPZ2D, ARHGAPZ1, ARHGAFPZZ, ARHGAFZE, ARHGAPZY, ARHGAFPZE, ARHGAFZE, ARHGAPZT, ARHGAPZE, ARHGAFZS, ARHGAPID, ARHGAPI1, ARHGAPIZ, ARH-
GAFII, ARHGAPIS, ARHGAFIE, ARHGAFIS, ARHGAR4, ARHGAP4D, ARHGARYZ, ARHGAF44, ARHGAPS, ARHGAFE, ARHGAFE, ARHGAFS, ARHGDIA, ARHGDIB, ARHGDIG, ARHGEF1, ARHGEF 10, ARHGEF10L, ARHGEF11, ARHGEF 12, ARHGEF 15, ARHGEF 16, ARH-
GEF17, ARHGEF 18, ARHGEF 13, ARHGEFZ, ARHGEF 25, ARHGEF 26, ARHGEFZE, ARHGEF2, ARHGEFI3, ARHGEFI4F, ARHGEF 25, ARHGEF3T, ARHGEF3E, ARHGEF 15, ARHGEF3-AS51, ARHGEF4, ARHGEF40, ARHGEFS, ARHGEFE, ARHGEFT, ARHGEFT-ASZ, ARHGEFS,
ARID1A, ARIDIE, ARIDZ, ARID3A, ARIDIB, ARIDIC, ARID4A, ARID4E, ARIDSA, ARIDSE, ARIHT, ARIHZ, ARIHZ0S, ARL1, ARL1D, ARL11, ARL13A, ARL1ZE, ARL14, ARLT4EPR, ARL1S, ARL1E, ARLITA, ARLITE, ARLZ, ARLZBP, ARLZ-ENX15, ARLZ, ARL4A, ARL4C, ARLAD,
ARLSA, ARLSE, ARLSC, ARLS, ARLGIF1, ARLEIP4, ARLEIFS, ARLEIPE, ARLEA, ARLEB, ARLS, ARMC1, ARMC10, ARMC 12, ARMGZ, ARMC2-AS1, ARMC2, ARMC4, ARMCE, ARMCE, ARMCT, ARMCE, ARMCS, ARMCX 1, ARMCXZ, ARMCXI, ARMCES, ARMCXS-GFRASFZ,
ARMCEE, ARMEZ, ARNT, ARNTZ, ARNTL, ARNTLZ, ARNTLZ-A51, ARPC1A, ARPCIE, ARPCZ, ARPCI, ARPC4, ARPC4-TTLLI, ARPCSH, ARPCSL, ARPIN, ARPP15, ARPF21, ARR3, ARRB1, ARRB2Z, ARRDCY, ARRDCZ, ARRDCE, ARRDC2-A51, ARRDCY, ARRDCSE, ARTA,
ARSB, ARSD, ARSD-AS1, ARSE, AREF, ARSG, ARSH, ARSI, ARESJ, ARSK, ART1, ARTI, ART4, ARTS, ARTN, ARV, ARVCF, ARNX, ASIMT, ASAHT, ASAHZ, ASAHZEB, ABAHZIC, ASAP1, ASAPZ, ASAP3, ASB1, ASE1D, ASB11, ABB12Z, ASE13, ASB14, ASB15, ASB16, ASB1G-
AS1, ASB1T, ASB18, ASB2, ASH3, ASB4, ASBS, ASBD, ASBT, ASHSE, ASBES, ABCC1, ASCCZ, ABCC3, ASCLY, ASCLZ, ASCL3, ASCL4, ASF1A, ASF1B, ASGR1, ASGRZ, ASHIL, ASHZL, ASIC1, ASICZ, ASICE, ASIC4, ASICE, ASIF, ASL, ASMT, ASMTL, ASMTL-AS1, ASNAT,
ASMS, ASNSD1, ASPA, ASPDH, ASPG, ASPH, ASPHD1, ASFHD2Z, ASPM, ASPFN, ASPRV1, ASPECR1, ASRGL1, ABS1, ASTET, ASTL, ASTMN1, ASTMZ, ASUN, ASXLIT, ASXLZ, ASXL3, ASZ1, ATAD1, ATADZ, ATADZE, ATADZA, ATADIE, ATADIC, ATADS, ATATI1, ATEF1,
ATCAY, ATE1, ATET-AS1, ATF1, ATFZ, ATFZ, ATF4, ATFS, ATFE, ATFGB, ATFT, ATFTIP, ATFTIPZ, ATG1D0, ATG101, ATG12, ATG13, ATG14, ATGIGL1, ATGI6L2, ATGZA, ATGZE, ATGE, ATG4A, ATG4B, ATG4C, ATGHD, ATGS, ATGT, ATGSA, ATGSE, ATHLI1, ATIC, ATL1,
ATLZ, ATLI, ATM, ATMIN, ATN1, ATOH1, ATOHT, ATOHE, ATOX1, ATP10A, ATF10B, ATP10D, ATF11A, ATPT1ALN, ATFT1B, ATF11C, ATP12A, ATP12A1, ATP13AZ, ATF13A3, ATP13A4, ATP13A4-AS1, ATPIZAS, ATP13AS-AST, ATPIAL ATF1AT-AST, ATFTA1OS, ATFIAZ,
ATP1AZ, ATP1A4, ATPIBY, ATP1B2, ATPI1BZ, ATP1B4, ATFZAY, ATP2AZ, ATFZAZ, ATP2ZB1, ATFZBZ, ATF2B3, ATFZBY, ATP2C1, ATRZCZ, ATP4A, ATP4E, ATPBAT, ATPSE, ATPEC1, ATPSD, ATPSE, ATPSEFZ, ATPSF1, ATPSGY, ATPRGZ, ATPSEZ, ATPSH, ATPSI, ATPE],
ATPSJZ, ATPRJZ-PTCD1, ATPSL, ATPS0O, ATPES, ATPSSEL, ATPEAP1, ATPBAPIL, ATPBAFZ, ATPEC, ATPEVOAT, ATPEVDAZ, ATPEVDAY, ATPEVOE, ATPEVOC, ATPEVOD1, ATPEVODZ, ATPEVDE1, ATPEVIEZ, ATPEVIEZ-AS1, ATPEV1A, ATPEVIB1, ATPEVIBZ, ATPEVICT,
ATPEVICZ, ATPEVID, ATPEVIET, ATPEVIEZ, ATPEVIF, ATPEVIGT, ATPEVIGZ, ATPEVIGZ-DDXISE, ATPEV1GE, ATPEVIH, ATFTA, ATFTE, ATPBAL, ATFEAZ, ATFEB1, ATFEBZ, ATFEE3, ATFEB4, ATF3A, ATFSE, ATFAF1, ATPAFZ, ATFBD4, ATFIF1, ATR, ATRAID, ATRIF,
ATRM, ATRNLT, ATRX, ATHMN1T, ATXNI0, ATENIL, ATXMZ, ATHNZL, ATXN3I, ATHNIL, ATXNT, ATXMTLY, ATXMNTLE, ATENTLI, ATXMTLIE, ATXNEOS, AUH, AUNIP, AUPT, AURKA, AURKAIPT, AURKE, AURKC, AUTSZ, AVEN, AVIL, AVLS, AVP, AVPI1, AVPR1A, AVPRIE,

AVPRZ, AWATT, AWATZ, AXDND1, AXINT, AXINZ, AXL, AZGP1, AZI1, AZIZ, AZINT, AZINZ, AZUM, 39



Abortrisiko der Punktion — /m\zernerkantonsspital
Metaanalyse bei grosser Fallzahl

Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 16-26 .IIII
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.14636

Procedure-related risk of miscarriage following
amniocentesis and chorionic villus sampling: a systematic
review and meta-analysis

R. AKOLEKAR*T, J. BETA*, G. PICCIARELLI*, C. OGILVIEZ and F. D’ANTONIO§
*Fetal Medicine Unit, Medway Maritime Hospital, Gillingham, Kent, UK; tHarris Birthright Research Centre, King's College Hospital,

London, UK; $Guy’s and St Thomas® NHS Foundation Trust and King’s College, London, UK; §Fetal Medicine Unit, St George's Hospital,

London, UK
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LUZERN SURSEE WOLHUSEN

Procedure-related risk
Verlust <24+0 SSW
AC +0.11%

CVS +0.22%
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Abortrisiko der Punktion? luzerner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

..die typische Aufklarung gemass SGGG-Protokaoll...

Risiken und Komplikationen:| Bei ca. 0,3-1% der Amniozentesen [kommt es trotz einwandfrei
durchgefuhrtem Eingriff zu Komplikationen, selfen auch zu einer Fehlgeburt oder (nach 24
Schwangerschaftswochen) zu einer Frihgeburt. Selten kommt es zu einem Fruchtwasseraustritt, der
in der Regel Uber ein paar Tage wieder abnimmt, und die Schwangerschaft verlauft danach meistens
normal. In sehr seltenen Fallen kann eine stark verminderte Fruchtwassermenge die Entwicklung der
kindlichen Lungen und Gelenke beeintrachtigen.

Risiken und Kompllkatltjnen Bei ca. 1% der ChorlonzottenbloEIS|en kommt es trotz einwandfrei
durchgefihrtem Eingriff z i , Fehlgeburt. Selten kommt es zu
einem Fruchtwasseraustritt, der in der Regel Uber ein paar Tage wieder abnimmt, und die
Schwangerschaft verlauft danach meistens normal.
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Chromosomale Microarray-Analyse,
konstitutioneller Karyotyp, pauschal

nur bei folgenden Indikationen:
Unklare Entwicklungs- und/oder
neuropsychiatrische Storung und/oder
angeborene Anomalien ohne
hinreichend konkreten Verdacht auf
eine bestimmte chromosomale oder
monogene Erkrankung, oder
Auffalliger Befund in der
konventionellen
Chromosomenanalyse, der einer
Klarung bedarf oder

Verdacht auf eine genetische
Erkrankung, bei der die Deletion oder
Duplikation mehrerer, nicht genau
vorhersagbarer Gene in Frage kommt,
oder

Erhéhte Nackentransparenz (> 95.
Perzentile) oder anderweitige fetale

Ultraschallanomalien nach Ausschluss
der klassischen Trisomien an fetalem
Material.

Anordnung der Analysen nur durch
Arzte mit eidgendssischem
Weiterbildungstitel "Medizinische
Genetik" oder einem eidgendssischen
Weiterbildungstitel in engstem
fachlichem Zusammenhang mit der
untersuchten Krankheit nach dem
Bundesgesetz vom 23. Juni 2006 Uber
die universitaren Medizinalberufe
(Medizinalberufegesetz, MedBG, SR
11.11)

ner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN
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Mogliche Probleme bei AC luzerner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

» Fetale Verletzung (Einzelberichte)
* Blasensprung 1-2%
* Loss rate +0,56% binnen 28d = (nicht signifikant)

Wulff CB, Gerds TA, Rode L, Ekelund CK, Petersen OB, Tabor A, Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 38—4
+ «Bloody tap» bei transplazentarer Punktion
 Mosaik in 0,25%

ACOG Practice Bulletin No. 88, December 2007 Obstet Gynecol 2007; 110: 1459-1467.

* Frihamniocentese <12+6: 3,5% vBS, 7,9% fetal loss, 1,3% Klumpfisse

The Canadian Early and Mid-trimester Amniocentesis Trial (CEMAT) Group. Lancet 1998; 351: 242-247

\ Amnioticfluid
Bild: Bibbo AJP Rep 2016

— i
. Amnion
-

Chorioamnioticseparation
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Mogliche Probleme bei CVS /m\zernerkantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

« Bei Eingriff vor 11+0 (ISUOG <10+0SSW):
Hohes Abortrisiko, Risiko Extremitatenfehlbildung / oromandibulare Fehlbildung
« Zugang in 95% der Punktionen moglich
* Mosaik 1-2%
« Vaginale Blutung bis zu 10%
* Einzelne spezifische genetische Untersuchungen bedingt aussagekraftig ISUOG Guideline

Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48: 256-268A

44
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Was wird eigentlich untersucht?

luzerner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

Chorionzottenbiopsie Amniocentese
(CVS) (AC)

Wann
Was wird untersucht

Technik

Zeitbedarf
Mosaike

2 11+0 SSW

Mesenchymzellen
Cytotrophoblast

1. Mesenchym
- Kurzzeit-Gewebekultur
- Zytogenetik
- Karyotyp
2. Trophoblast
- Molekulargenetik
- «Array»

2-8d
1-2%

2 15+0 SSW

Amniozyten

- embryonales Ektoderm
- amniotisches Ektoderm
- amniotisches Mesoderm

1. «Schnelltest»

- Aneu-PCR/FISH
2. Zellkultur

- Mitosen

- Karyotyp

- Array

2-14d
0,1-0,3%
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Bsp.: Panoramatest - Mikrodeletionsscreening luzerner kantonsspital

Screening for 5 clinically significant microdeletions
— revised protocol

Deletion 1p36
syndrome

68,307 37,350 38,358 38,673 32,095
Screen positive, 87 (0.13) 7 (0.02) 7 (0.02) 4 (0.01) 17 (0.05)
n (%)
True positive, n 23 2 4 0 1
False positive, n 29 2 2 1 9
FPR, % 0.07 0.01 0.01 0.01 0.05 0.14
(0.04-0.09) (0.005-0.01)  (0.005- (0.003-0.01) (0.03-0.05) [(0.08-0.18)
0.01)
PPV, % 44.2 50.0 66.7 0 10.0 38.7

Pravalenz unbekan | 1/5.000- 1-

nt 1/10.000 |9/100.00 |9/100.000 | 2/20.000

Martin K Prenat Diagnosis 2017
www.orpha.net 46



VI EWPOINT ajog.org
OBSTETRICS

Cell free DNA testing—interpretation of results using an
online calculator

Matthew R. Grace, MDj; Emily Hardisty, MS, CGG; Noah S. Green; Emily Davidson, MD; Alison M. Stuebe, MD, MSc¢;
Neeta L. Vora, MD

https://www.med.unc.edu/mfm/nips-calc/

luzerner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

Baseline Risk
@® Age-related risk O A priori risk

Maternal Age (32)

ﬁ : :
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

42 44

Gestational Age in Weeks (12)
10 12 14 16 18 20
Test
®Harmony® O Matemiti 21® O Panorama® O Verifi®

Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13
Age-related risk 1:388 1:1072 1:3378
Test Sensitivity 99 98 80
Test Specificity 99.97 99.93 99.9
PPV 90% 7% 19%

Copyright © The University of North Carolina at Chapel Hill 2015
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Um was geht es? luzerner kantonsspital
Verteilung der Chromosomenanomalien
(ohne monogenetische Erkrankungen)

Prenatal prevalence of chromosome anomalies

mT21
T18
113
W45 X
W Sex trisomy
Other rare

Wellesley Eur J Hum Genet 2012
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