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TESTING, or NIPD (next generation non 

invasive prenatal diagnosis)

Μη επεμβατικός προγεννητικός 
έλεγχος

?



NON – INVASIVE  PRENATAL  TESTING

Testing of cff DNA (cell free fetal DNA)

Ελεγχος για τρισωµία 21, 18 και 13 από το

ελεύθερο εµβρυικό DNA (εξωκυττάριο-κυκλοφορούν)ελεύθερο εµβρυικό DNA (εξωκυττάριο-κυκλοφορούν)

από το αίµα της µητέρας

www.DOWNsyndromeNIPT.info
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� Η περίοδος των βιοχημικών

� Η περίοδος της 

αμνιοκέντησης/τροφοβλάστης
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αμνιοκέντησης/τροφοβλάστης

� Οι μη επεμβατικές μέθοδοι από τ αίμα της 

μητέρας



� 1980 : Aμνιοκέντηση (advanced maternal age)

� 1990 : Τριπλό screening: Ηλικία της μητέρας+Βιοχημικές παράμετροι: AFP, 

HCG, free oestriol - (T21, T18 and T13) (1) ( ίδε επόμενη διαφάνεια 5)HCG, free oestriol - (T21, T18 and T13) (1) ( ίδε επόμενη διαφάνεια 5)

� 2000 : Screening  1ου τριμήνου- “combi” (T21, T18 and T13) (2) (ίδε

διαφάνεια 6)

� 2012 : Screening  1ου τριμήνου + NIPT NIPT (T21, T18 and T13)

� 2015 : NIPT (extensive genetic screening)
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(1) Τριών βιοχημικών παραμέτρων- screening ( > 

1990)

19/01/2015 Dr Ekatherina Charvalos, MD, Medical Advisor 5

– Ηλικία της μητέρας

– Βιοχημικές παράμετροι: AFP, HCG, free oestriol



(2)     έλεγχος 1ου τριμήνου Combi 

test» ( > 2000 έτος)

– Ηλικία της μητέρας– Ηλικία της μητέρας

– Αυχενική διαφάνεια (Nuchal 

translucency, NT)

– Βιοχημικές παράμετροι: free 

B-HCG, PAPP-A, και..σύντομα 

– PLGF (Placental Growth  factor)
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� 1997…

19/01/2015 Dr Ekatherina Charvalos, MD, Medical Advisor 7



19/01/2015 Dr Ekatherina Charvalos, MD, Medical Advisor 88

Από τη 10η εβδομάδα ελεύθερο εμβρυικό DNA περνά στο αίμα της 

μητέρας. Εξ αυτού μπορεί να γίνει μοριακή ανίχνευση τρισωμιών



� < 1 % συνολικό DNA στην μητρική κυκλοφορία είναι εμβρυικό

� 5-30 % του cell-free DNA στην μητρική κυκλοφορία είναι 

εμβρυικό !
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NIPT  μετρά το λόγο της αλληλουχίας του 

χρωμοσώματος 21 

προς «control» αλληλουχία και χρήση 

βιοπληροφορικής
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� 1. MPSS massively parallel signature/shotgun 

sequencing πχ. (Sequenom) και

MPSS with SAFeR (Verinata)

2. Targeted sequencing with forte (ARIOSA)� 2. Targeted sequencing with forte (ARIOSA)

Targeted sequencing with SNPs (Natera, 

Panorama)

� Μαζική  (1.) ή στοχευμένη αλληλούχιση

(2.)+ βιοπληροφορική
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� 1997: Lo et al. :cff DNA στην μητρική κυκλοφορία

� 2001: εμβρυικό Rh(D) γονότυπος

� 2006 : ταυτοποίηση φύλου για :

1.X-συνδεόμενες γενετικές διαταραχές

2.Sexing (απλά για ταυτοποίηση φύλο, στην Κίνα)

� 2011 : Ανίχνευση τρισωμιών 21/18/13 

� 2012 : > 100.000 ασθενείς έχουν ελεγχθεί σε Κίνα / Αμερική
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2013 : Καθημερινά > 2000 NIPT tests 

παγκοσμίως! 



Ποιο τέστ επιλέγουμε?� Ποιο τέστ επιλέγουμε?
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� ARIOSA-HARMONY (US)

� VERINATA-Verifi prenatal test (US)

� NATERA -PANORAMA(US)

SEQUENOM-Materni21 (US)� SEQUENOM-Materni21 (US)

� -BGI -NIFTY (China)

� LIFE-CODEXX-prena test (Germany) και ακόµη 

µερικά Ευρωπαικά εργαστήρια «στήνουν την 

µέθοδο»
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� Όλα τα εμπορευματοποιημένα τέστ

αναφέρονται στην διεθνή βιβλιογραφία

� Εχουν πραγματοποιηθεί μελέτες 

αξιολόγησηςαξιολόγησης

� Υπάρχουν συγκριτικά δεδομένα

� ..ίδε (διαφάνειες 16-20)
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http://education.questdiagnostics.com/presentations/noninvasive-prenatal-testing-separate-but-not-equal?presentation_id=235
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� Paper



� Paper
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� Μέθοδος επιβεβαιωµένη για όλες τις ηλικίες
� Στοχευµένη αλληλούχιση µε FORTE
� Η περισσότερο µελετηµένη µέθοδος ΝΙΡΤ σε 

γυναίκες µικρότερες και µεγαλύτερες των 35γυναίκες µικρότερες και µεγαλύτερες των 35
ετών.

� Στο αποτέλεσµα αναφέρεται το % του cffDNA
� Μελέτες (τυφλές κλινικές) σε περισσότερες από 

22,000 γυναίκες 
� Σε περισσότερες  από 300,000 κυήσεις
� ∆ιατίθεται σε 90 χώρες 
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1. TEST : trisomy 21 /18/13 και το φύλο, 

2.    ∆είγµα:  ειδικά κίτ Shrek kit

3.    Πότε γίνεται ? >  από την 10η βδοµάδα

4. Αποτέλεσµα:  < 2 εβδ

5. Αξιοπιστία:  99% για την τρισωµία 21

6.    Ενδείξεις:  η NIPT είναι ενδεδειγµένη ειδικά σε: 

• Αν το τριπλό τέστ 1ου τριµήνου βγαίνει «υψηλού κινδύνου»• Αν το τριπλό τέστ 1ου τριµήνου βγαίνει «υψηλού κινδύνου»

• Αν η ηλικία της µητέρας είναι µεγάλη

• Aνησυχία για την επεµβατική µέθοδο

7.    Αστοχη χρήση: Η NIPT δεν προτιµάται όταν : 

• Υπάρχουν εµβρυικές ανωµαλίες στον υπέρηχο

• Πολύ µεγάλη αυχενική διαφάνεια µε φυσιολογική PAPP-A και free B 

HCG

• Τρίδυµος κύηση ή νεκρά δίδυµα

8.     Τιµή: ….. Τελική στον ασθενή:….? Γιατί σε µία επιστηµονική παρουσίαση 

υπεισέρχεται θέµα τιµής? Συµφωνία να µην υπερβαίνει ένα ανώτατο όριο 

τιµής.
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Ευαισθησία

T21  : 99 %

T18  : 98 %

T13  : 90 %T13  : 90 %

Ψευδώς αρνητικά

Αν η ΝIPT είναι Φυσ, ο ενδογενής κίνδυνος της 

μεθόδου για τρισ. 21, 18, 13 : < 1 / 1.000  
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Ειδικότητα

T21  > 99.9 %

T18  > 99.9 %

T13  > 99.9 %T13  > 99.9 %

Ψευδώς θετικά

Αν η NIPT είναι παθολογική, ο κίνδυνος για µην  παρουσιάζει το 

έµβρυο τρισωµίες είναι απειροελάχιστος µηδενικός
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1. Φυσιολογικό: δεν χρειάζεται περαιτέρω ειδικό follow up , εκτός αν 

υπάρξει υπερηχογραφική ένδειξη

2. Αποτυχία του τέστ: σε  περίπου 3 % των κυήσεων δεν 2. Αποτυχία του τέστ: σε  περίπου 3 % των κυήσεων δεν 

απομονώνεται αρκετό εμβρυικό DNA : 

Γίνεται επανάληψη χωρίς επιβάρυνση (όλες οι μέθοδοι)

3. Παθολογικό αποτέλεσμα: αμνιοκέντηση ή λήψη τροφοβλάστης
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FTS NIPT

Ψευδώς αρνητικά 25 % µέχρι 2 %

Ψευδώς θετικάΨευδώς θετικά 5 % (> 95 % of positives)5 % (> 95 % of positives) < 0.1 % (< 5 % of positives)< 0.1 % (< 5 % of positives)

Αποτέλεσµα > Week 13 > Week 10

τιµή 120-160 euro 480-590 Euro     
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…The IONA® test has been developed to meet the 

needs of clinical laboratories, doctors and pregnant 

women:

•Automated standardised workflow

•Robust, accurate and reliable
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•Robust, accurate and reliable

•Bespoke Analysis software 

•Quality CE Marked Quality CE Marked in vitro in vitro diagnostics diagnostics 

•Run control-Identify changes in results that 

could occur due to variability within sequencing 

reagents 
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Noninvasive Prenatal Testing for Fetal Aneuploidy



1. Array Comparative Genomic Hybridization 
(συνδιασμός microarrays+στοχευμένος υβριδισμός)

▪ Όλα τα χρωμοσώματα

▪ Μικρο -ελλείψεις/ διπλασιασμούς Μικρο -ελλείψεις/ διπλασιασμούς 

2. Ανίχνευση συνηθισμένων μονογονιδιακών

μεταλλάξεων

3. Ολόκληρο το γονιδίωμα (exome / genome 

sequencing)
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ARIOSA (Harmony)
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Ευχαριστώ


