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Der PraenaTest aus pra-
natalmedizinischer Sicht

Alexander Scharf

Seit dem 2. Juli 2012 wird auf dem deutschen Gesundheits-
markt mit dem PraenaTest der Firma LifeCodexx ein neuartiges
nichtinvasives Testverfahren fiir die prinatalmedizinische Dia-
gnostik einer freien fetalen Trisomie 21 angeboten. Mit der
Einfiihrung einher ging eine nicht in allen Fdllen klare und kor-
rekte Berichterstattung in den Medien. Was leistet dieser Test,
was nicht, und in welchen Fillen ist sein Einsatz sinnvoll?

Grundlage des innovativen Testver-
fahrens ist die Beobachtung, dass
sich im Blut schwangerer Frauen ab
der 4. SSW frei zirkulierende fetale
DNA-Fragmente (cffDNA) befinden.
Uber das Bestimmungsprinzip des
NGS - Next Generation Sequencing (=
massively parallel (shotgun) sequen-
cing) wird in einer miitterlichen Blut-
probe die Verteilung der fetalen Erb-
information direkt untersucht. Dies
ermoglicht mit einer hohen diagnos-
tischen Genauigkeit eine Aussage zu
der Fragestellung, ob der Fetus von
einer freien Trisomie 21 betroffen
sein konnte oder nicht. Der Praena-
Test wurde nach Durchlaufen eines
entsprechenden Zertifizierungsver-
fahrens als ein dem Medizinproduk-
tegesetz unterliegendes, CE-zertifi-
ziertes In-vitro-Diagnostikum in
Verkehr gebracht.

Klinische Bedeutung

Der PraenaTest testet in seiner gegen-
wdrtigen Entwicklungsstufe aus-
schlieRlich die Méglichkeit fiir das
Vorliegen eines fetalen Down-Syn-
droms (Trisomie 21). Dieses tritt -
tiber alle miitterlichen Altersklassen
hinweg betrachtet - mit einer Ge-
samthaufigkeit von 1:700 und damit
in 0,14 % aller Schwangerschaften
auf. Andere mogliche fetale Storungen
bleiben hierbei unberiicksichtigt: Kor-
perliche Fehlbildungen betreffen etwa
2% aller Feten, andere genetische
Erkrankungen (Trisomie 18, Trisomie
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13, Monosomie X, strukturelle Chro-
mosomenanomalien, seltene Syndro-
me und monogene Erbleiden) treten
mit einer summarisch vergleichbaren
Haufigkeit von etwa 0,1% bei Feten
auf. Viele dieser Stérungen kdnnen
mit einer hohen Empfindlichkeit durch
den kombinierten Nackentransparenz-
test in Verbindung mit einer gleich-
zeitig durchgefiihrten friihen systema-
tischen fetalen Ultraschall-Fehlbil-
dungsdiagnostik (sog. erweiterter
NT-Test, friihe Fehlbildungsdiagnostik)
unter Einschluss einer gezielten Herz-
diagnostik (friihe fetale Echokardio-
grafie) erfasst werden.

Da der bisherige nichtinvasive Gold-
standard ,kombinierter NT-Test” auf
sehr breite Weise die mutmaRliche
fetale Gesundheit iiberpriift und er-
kennt - etwa 80% der schweren fe-
talen korperlichen Fehlbildungen,
90-95% der Falle von Trisomie 18,
Trisomie 13 und Ullrich-Turner-Syn-
drom (Monosomie X), viele seltene
Fille, bei denen Teile der fetalen DNA
fehlen (sog. Mikrodeletionssyndro-
me) und eine Fiille sonstiger seltener
genetischer oder kdrperlicher Syndro-
me -, kann der PraenaTest diesen
Goldstandard nicht ersetzen, sondern
nur wirkungsvoll ergdnzen: Die Star-
ke des kombinierten NT-Tests ist sei-
ne hohe Sensitivitdt und die diagnos-
tische Breite des Verfahrens. Seine
- nicht der Methodik anzulastende,
sondern in der niedrigen Pravalenz
des Down-Syndroms begriindete -

vordergriindige Schwache ist seine in
Bezug auf die Detektion des Down-
Syndroms verbesserungswiirdige Spe-
zifitat bzw. sein niedriger positiver
Vorhersagewert: Nur etwa 10% der
auffallig getesteten und in der Folge
punktierten Feten sind tatsachlich
Merkmalstrager des Down-Syndroms.
Von daher war die Reduktion der
Falsch-positiv-Rate beim kombinier-
ten NT-Test ein bereits seit langer
Zeit von verschiedenen Forschungs-
gruppen erkanntes Ziel in der Fort-
entwicklung dieses Verfahrens.

Genau an dieser Stelle hilft der Praena
Test, indem er innerhalb dieser Risi-
kogruppe - ausschlieBlich fiir die Tri-
somie 21 - weiter weitgehend richtig
sortiert: Der PraenaTest erfasst mit
hoher Genauigkeit - nicht jedoch ab-
soluter Sicherheit - sowohl diejenigen
Feten, die tatsdchlich eine Trisomie
21 tragen, als auch jene Feten, die
trotz auffalligen NT-Ergebnisses fiir
Trisomie 21 in Wahrheit hiervon nicht
betroffen sind. Dadurch ermdglicht
der PraenaTest der Schwangeren, die
ausschliel3lich die Frage nach freier
Trisomie 21 beim Feten geklart haben
mochte, in dieser Situation die Sinn-
haftigkeit der sich aus dem auffalligen
NT-Test ergebenden Empfehlung zur
invasiven Diagnostik mit einem zwei-
ten, an dieser Stelle praziseren Test-
verfahren zu iiberpriifen. Damit hilft
der PraenaTest — nur bei der freien
Trisomie 21 -, unndtige Punktionen
an tatsdchlich gesunden Feten zu ver-
meiden, ohne dass die Zahl der noti-
gen Punktionen bei tatsachlich kran-
ken Feten gesenkt wird. Insoweit
fungiert der PraenaTest entgegen der
landldufigen Wahrnehmung nicht als
Ersatz fiir eine invasive Diagnostik;
vielmehr ist seine (gegenwdrtige)
Funktion diejenige, die Prazision des
bisherigen Goldstandards ,kombinier-
ter NT-Test” zu steigern.

Grenzen -
Testleistungszahlen

Da der Test prinzipiell nicht alle Ur-
sachen fiir ein Down-Syndrom er-
fasst, auf die Verteilung und Konzen-
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tration fetaler DNA-Fragmente testet,
die aus der fetalen Plazenta, nicht
aber dem Feten selbst stammt (Pro-
blem der Zellmosaike in 1-2% aller
Untersuchungsfdlle) und ein Labor-
verfahren darstellt, das nicht den
vollstandigen, origindren Chromoso-
mensatz untersucht, sondern durch
Umwandlungsprozesse verdnderte
fetale DNA-Fragmente (d. h. nur Teile
des fetale Genoms), kann dieses Be-
stimmungsverfahren ein Down-Syn-
drom weder mit 100%iger Sicherheit
erkennen noch mit 100%iger Sicher-
heit ausschlieBen. Infolgedessen
kann es auch bei der Anwendung
dieses Verfahrens - wenngleich sel-
ten - zu Fillen kommen, in denen
ein Down-Syndrom nicht erkannt
wird (falsch-negatives Ergebnis) oder
aber félschlicherweise ausgewiesen
wird, obwohl der Fet in Wirklichkeit
hiervon nicht betroffen ist (falsch-
positives Ergebnis).

Aus diesem Grund handelt es sich
hierbei, wie der Handelsname bereits
sagt, um einen medizinischen Test,
nicht aber (und entgegen der Dar-
stellung in der Laienpresse) um ein
medizinisches Diagnoseverfahren. Die
an Hochrisikokollektiven ermittelte
Testsensitivitat bewegt sich zwischen
95% (deutschsprachige Multicenter-
studie) und 98,6 %, die Falsch-posi-
tiv-Rate bei 0,2% (Palomaki 2011).
Daten fiir ein durchschnittliches
Screeningkollektiv liegen bisher nicht
vor. Im Schnitt ist einer von 300 Be-
funden falsch. In 2-3% der Untersu-
chungen gelingt keine Analyse aus
dem miitterlichen Blut. Ein auffalli-
ger Befund muss daher immer durch
eine invasive Diagnostik bestdtigt
werden.

Zugang zur Untersuchung,
Zeitfenster, Ergebnis-
mitteilung, Kosten, Forensik

Der PraenaTest sollte angeboten wer-
den, wenn ein kombinierter NT-Test
ein auffalliges oder fiir die Schwan-
gere nicht hinreichend klares Test-
ergebnis erbracht hat und diese eine
Abklarung mittels invasiver Diagnos-

tik nicht wiinscht. Das Verfahren ist
ab 11+0 SSW validiert und zugelas-
sen. Vor diesem Zeitpunkt ist die
notwendige Ultraschalldiagnostik
nicht aussagekraftig genug und die
Menge fetaler DNA-Fragmente im
miitterlichen Blut nicht verldsslich
ausreichend fiir die Analyse. Da der
NT-Test als Voraussetzung fiir den
PraenaTest friithestens ab der 11+0
SSW durchgefiihrt wird, ist damit das
typische Zeitfenster fiir den Praena-
Test zwischen der 12+0 SSW und der
14+6 SSW.

Zwischen der Blutentnahme fiir den
PraenaTest und dem Vorliegen des
Ergebnisses vergehen 10 bis 14 Tage.
LifeCodexx fiihrt dabei als Dienstleis-
tung ausschliellich eine Laborunter-
suchung und Berechnung durch. Ein
arztlich validierter Laborbefund wird
nicht erstellt. Alle drztlichen Leistun-
gen im Zusammenhang mit dem Test
erfolgen durch den Pranatalmedizi-
ner, gegebenenfalls zusatzlich durch
den Humangenetiker.

Da es sich beim PraenaTest um ein
genetisches Suchverfahren handelt,
fallt es unter die Bestimmungen des
Gendiagnostikgesetzes. Damit ist der
PraenaTest ein Verfahren, das explizit
vom Leistungskatalog der gesetzli-
chen Krankenversicherung ausge-
schlossen ist und als individuelle
Gesundheitsleistung (IGel) angebo-
ten wird. Die reinen Laborkosten fiir
den PraenaTest, die die Firma Life-
Codexx (als praxisunabhdngige
Fremdleistung) der Patientin gegen-
iber berechnet, belaufen sich auf
knapp 1.250 Euro.

Dabeit geht die Firma LifeCodexx als
nicht-medizinisch gefiihrter Labor-
dienstleister, der auf dem Gesund-
heitsmarkt ein neues medizinisches
Testprodukt anbietet, mit der Inan-
spruchnahme dieser Dienstleistung
mit der Patientin direkt einen privat-
rechtlichen Vertrag ein. Hinzu kom-
men die Kosten fiir die drztlichen,
medizinisch notwendigen zusatz-
lichen gyndkologisch-pranatalmedi-
zinischen Leistungen (= eigentliche

arztliche Leistung: humangenetisch-
pranatalmedizinische Beratung vor
und nach Testdurchfiihrung, Ultra-
schalluntersuchung NT-Messung, frii-
he fetale Fehlbildungsdiagnostik),
die fakultativ vorher durchzufiihren-
de fachhumangenetische Beratung
und die drztlichen Laborleistungen
(biochemische Bestimmungen beim
kombinierten NT-Test). Die Kosten
werden von den jeweiligen Leis-
tungserbringern getrennt ebenfalls
als IGel in Rechnung gestellt. Zwi-
schen den beratenden Arzten (Prina-
talmedizin bzw. Humangenetik) und
der Firma LifeCodexx gibt es im Um-
gang mit dem neuen Testverfahren
PraenaTest keine wirtschaftlichen
Beziehungen.

Das Verfahren ist in vielerlei Hinsicht
neu. Dadurch, dass es am Schnitt-
punkt zwischen spezieller klinischer
Humangenetik und Pranatalmedizin
angesiedelt ist, der anbietende Arzt
vom Labor keinen arztlich validierten
Befund erhalt und diesen eingebettet
in eine humangenetische Beratung
vor und nach Testdurchfiihrung rich-
tig interpretieren und der Patientin
vermitteln muss, lastet das gesamte
forensische Risiko auf dem Arzt, der
den Test anbietet.

Aktuelle gesellschaftliche
Diskussion

Die Einfiihrung des PraenaTests wird
von der Gesellschaft sehr aufmerksam
wahrgenommen. Die mediale Bericht-
erstattung spielt dabei eine nicht
immer gliickliche Rolle: Einerseits
wurden sachlich falsche Erwartungen
geschiirt (,Ersatz fiir Fruchtwasser-
untersuchung”), zum anderen
menschlich nachvollziehbare, inhalt-
lich allerdings nicht haltbare Angste
und Abwehrreflexe gegen diese me-
dizinische Neuerung befordert. In
einer demokratischen, pluralistischen
Gesellschaft ist es notwendig und
erwiinscht, dass sich eine moglichst
groRe Zahl von Personen und Grup-
pierungen bei neuen Entwicklungen
in eine offentliche Diskussion ein-
bringt. Dabei muss der Klang der
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Stimmen vielstimmig sein und, auch
dies bleibt nicht aus, gelegentlich
kontrovers:

Am 5.7.2012 wurde das vom Behin-
dertenbeauftragten der Bundesregie-
rung in Auftrag gegebene juristische
Gutachten mit dem Titel ,Gutachter-
liche Stellungnahme zur Zuldssigkeit
des Diagnostikprodukts PraenaTest”
der Offentlichkeit prasentiert.

Dabei kommt der Autor zu der Schluss-
folgerung, der PraenaTest sei als Me-
dizinprodukt nicht verkehrsfahig, da
er gezielt und im Hinblick auf Art. 3
Abs. 3 des Grundgesetzes (,,Niemand
darf wegen seiner Behinderung be-
nachteiligt werden”) unangemessen
die Sicherheit und Gesundheit der
Ungeborenen gefdhrde. Auch sei der
PraenaTest nicht medizinisch im Sin-
ne des Gendiagnostikgesetzes, da im
GenDG nur solche vorgeburtlichen
Untersuchungen zuldssig seien, die
einem medizinischen Heilzweck dien-
ten. Da die Trisomie 21 nicht heilbar
sei, konne der PraenaTest keinem
Heilzweck dienen und sei folglich
nicht durch das GenDG rechtlich ab-
gedeckt.

Wenn die juristische Herleitung in
diesem Gutachten inhaltlich zutref-
fend ware, so miissten die von ihm
fiir die Anwendung des PraenaTests
gezogenen Schlussfolgerungen (ille-
gal, Forderung der Selektion, Gefdhr-
dung der Gesundheit Dritter, im Wi-
derspruch zu Art. 3 Abs. 3 GG und
815 (1) GenDG) auch fiir alle bishe-
rigen pranatalmedizinisch-diagnosti-
schen Verfahren gelten. Das hielRe,
die etablierten und rechtlich zuldssi-
gen pranatalmedizinischen Verfahren
waren illegal. Damit stellt sich der
Autor des Gutachtens gegen die giil-
tige Rechtsregelung und die damit
verbundene standige Rechtsprechung
fiir diesen Bereich.

Ordnungspolitisch ist die Diskussion
um den PraenaTest mittlerweile ent-
schieden. Das Sozialministerium Ba-
den-Wiirttemberg als zustandige Auf-
sichtsbehorde kam nach Priifung der
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strittigen Frage, ob die Inverkehrbrin-
gung des PraenafTests rechtlich zulds-
sig sei, zu folgenden Schliissen: Es
gibt nach Gendiagnostikgesetz keine
rechtliche Grundlage, den Bluttest zu
untersagen. Vorgeburtliche genetische
Untersuchungen diirfen durchgefiihrt
werden, wenn sich Eigenschaften fest-
stellen lassen, die die Gesundheit des
Kindes vor oder nach der Geburt be-
eintrdchtigen - dies ist bei Trisomie
21 der Fall. Auch nach dem Medizin-
produkterecht gibt es keinen Grund,
das Inverkehrbringen zu untersagen.

Die eigentliche Kernfrage, die sich
mit der Einfiihrung des PraenaTests
fiir den Pranatalmediziner stellt, ist,
ob das neue Verfahren in seiner An-
wendung eine grundsitzliche Ande-
rung fiir die medizinische Diagnostik
bedeutet und ob sich hieraus neue,
andere Handlungskonsequenzen fiir
die Schwangeren und die sie betreu-
enden Arzte ergeben. Hier lautet die
Antwort fiir beide Fragen eindeutig
NEIN. Das neue Verfahren stellt eine
Ergdnzung zum etablierten medizini-
schen Regelwerk ausschlieRlich in
der Form dar, dass es helfen kann,
die Falsch-positiv-Rate beim kombi-
nierten NT-Test zu senken. Damit
tragt es dazu bei, unerwiinschte
Fehlgeburten bei gesunden Feten zu
vermeiden. Der PraenaTest in verant-
wortungsbewussten Handen schiitzt
Leben, statt es zu gefahrden.

Fazit: Gute Erganzung des
kombinierten NT-Tests - kein
Ersatz fiir invasive Verfahren

Der PraenaTest ist ein neuartiges
nichtinvasives Testverfahren auf Vor-
liegen einer freien fetalen Trisomie
21. Da die im miitterlichen Blut un-
tersuchte fetale DNA nicht direkt vom
Kind, sondern aus seiner Plazenta
stammt, kann es beim PraenaTest bio-
logisch verursacht durch Plazentamo-
saike, aber auch methodenbedingt
selten zu falsch-positiven und falsch-
negativen Befunden kommen. Aus
diesen Griinden handelt es sich beim
PraenaTest um einen medizinischen
Test, nicht aber um ein medizinisches

Diagnoseverfahren: Auch ein auffalli-
ger PraenaTest muss durch ein invasi-
ves Verfahren in seiner Diagnose ge-
sichert werden. Die Starke des Praena-
Tests ist seine im Vergleich zum kom-
binierten NT-Test deutlich héhere
Trennscharfe bei der freien Trisomie
21. Seine Schwéche ist seine im Ver-
gleich zum kombinierten NT-Test
deutlich niedrigere diagnostische
Breite: Der PraenaTest macht nur eine
Aussage zur freien Trisomie 21.

Andere, durch den nichtinvasiven
Goldstandard des kombinierten und
um eine friihe Fehlbildungsdiagnostik
erweiterten NT-Tests nach Nicolaides
erfasshare genetische Stérungen,
korperliche Fehlbildungen und fetale
Syndrome werden durch den Test
nicht erfasst. Daher ist die Durchfiih-
rung des PraenaTests ohne einen vor-
her erfolgten erweiterten NT-Test
ethisch nicht vertretbar, medizinisch
nicht State of the Art und damit ju-
ristisch gesehen ein Beratungs- und
Behandlungsfehler (,,Kunstfehler”).
Seine gegenwartige Funktion ist es,
die Prazision des bisherigen Gold-
standards ,kombinierter NT-Test” zu
steigern, indem er die Falsch-positiv-
Rate des NT-Tests ausschlieflich bei
Trisomie 21 substanziell (von 5% auf
etwa 0,2%, d.h. um den Faktor 25)
senkt. Damit besitzt der PraenaTest
das Potenzial, die Frequenz der kom-
plikationsbehafteten invasiven Pro-
zeduren an gesunden Feten nachhal-
tig zu reduzieren.
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