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                      ΠΡΟΤΑΣΗ Σ.Ι.Γ.Ε       

ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ  

Νon Invasive Prenatal Testing (ΝΙΡΤ) 2023 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ο μη επεμβατικός προγεννητικός έλεγχος (Νon Invasive Prenatal 

Testing NIPT ή Νon Invasive Prenatal Screening ΝΙPS) είναι μια μέ-

θοδος προληπτικού ελέγχου για την ανίχνευση πιθανών γενετικών α-
νωμαλιών του εμβρύου σε ελεύθερο DNA (cfDNA) στη μητρική κυκλο-

φορία. Το NIPT αναλύει υπολειμματικές ποσότητες cfDNA που κυκλο-

φορεί στο αίμα της μητέρας το οποίο αποτελείται, τόσο από μητρικά 

όσο και από εμβρυϊκά συστατικά [1]. Το NIPT έχει πλέον υιοθετηθεί 

ευρέως στην κλινική πράξη καθώς δεν ενέχει κανέναν κίνδυνο για την 
εγκυμοσύνη σε σύγκριση με τις παραδοσιακές επεμβατικές μεθόδους 

που συνεπάγονται μέτριο αλλά σημαντικό κίνδυνο αποβολής περίπου 

0,1–2% [2]. Επιπλέον, η ακρίβειά του είναι βελτιωμένη σε σύγκριση 

με άλλες μη επεμβατικές προσεγγίσεις προσυμπτωματικού ελέγχου, 
όπως η μέτρηση βιοχημικών δεικτών ορού της μητέρας σε συνδυασμό 

με υπερηχογραφικούς δείκτες του εμβρύου. Το NIPT έχει εγκριθεί από 

επαγγελματικούς φορείς και οργανισμούς ως κύρια μέθοδος προσυ-

μπτωματικού ελέγχου, ανεξάρτητα από την κατάσταση κινδύνου ε-
γκυμοσύνης [3] και υιοθετείται ταχέως ως η πρώτη επιλογή για τον 

προσυμπτωματικό έλεγχο των τρισωμιών 13, 18, 21. Μια σειρά από 

τεστ NIPT με βάση ανάλυσης ολόκληρου του γονιδιώματος που χρη-

σιμοποιούν την Αλληλουχία Επόμενης Γενιάς (NGS) έχουν αναπτυχθεί 

και εφαρμοστεί στην κλινική πράξη [4-8]. Με περαιτέρω τεχνικές εξε-
λίξεις ο έλεγχος επεκτείνεται και σε άλλες γενετικές καταστάσεις όπως 

ανωμαλίες χρωμοσωμάτων φύλου (SCAs), σπάνιες αυτοσωματικές 

τρισωμίες (RATs), μικροελλείμματα/μικροδιπλασιασμοί, δομικές χρω-

μοσωματικές ανωμαλίες και μονογονιδιακές ασθένειες.  
Στο κείμενο το οποίο ακολουθεί περιγράφονται οι συστάσεις και κα-

τευθυντήριες οδηγίες των διεθνώς αναγνωρισμένων επαγγελματικών 

φορέων για το ΝΙΡΤ και με βάση αυτές ακολουθούν περιληπτικά οι 

συστάσεις και κατευθυντήριες οδηγίες του Συνδέσμου Ιατρικών Γενε-
τιστών Ελλάδος (Σ.Ι.Γ.Ε.). 
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ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΚΑΙ ΔΗΛΩΣΕΙΣ ΘΕΣΕΩΝ ΑΠΟ  

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΟΥΣ ΦΟΡΕΙΣ 

 

ACMG (American College of Medical Genetics) 2022  

 ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

      Ισχυρή σύσταση για NIPT (NIPS) screening λόγω καλύτερης 

απόδοσης ως διαδικασία σε: 

▪ Όλες τις έγκυες με μονήρη κύηση για έλεγχο Τρισωμιών 

Αυτοσωμάτων του εμβρύου  

▪ Σε δίδυμες κυήσεις για τις συχνότερες Τρισωμίες  

▪ Σε μονήρεις κυήσεις έλεγχος Ανευπλοειδιών του Φύλου  

▪ Σε όλες τις κυήσεις NIPS για 22q11.2 deletion syndrome 

(DiGeorge syndrome)  
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▪ Δεν δύναται να συστήσει NIPS για RATs (Rare Autosomal 

Trisomies) λόγω ανεπαρκών δεδομένων από κλινικές μελέτες. 

▪ Δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με την ευαισθησία ή την ειδι-

κότητα του NIPS στην αναγνώριση μητρικών νεοπλασμάτων. Ε-
πιπλέον, δεν υπάρχουν επικυρωμένες κλινικές προσεγγίσεις για 

την αξιολόγηση ατόμων που βρέθηκαν να έχουν αποτέλεσμα 

NIPS που υποδηλώνει νεοπλασματική νόσο, αν και ορισμένα κέ-

ντρα έχουν προτείνει πρωτόκολλα. Η στοιχειοθετημένη συστη-
ματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δεν βρήκε μελέτες που 

επιτρέπουν τον προσδιορισμό των καλύτερων μεθόδων αξιολό-

γησης για ασθενείς με τέτοια αποτελέσματα. 

 

ACOG (American College of Obstetrics and Gynecology) & 

SMFM (Society for Maternal Fetal Medicine) 2020  

ΔΗΛΩΣΗ 

Το NIPTαποτελεί την πλέον ευαίσθητη και ειδική  screening εξέταση 

για τις συχνότερες ανευπλοειδίες του εμβρύου (T21, T18, T13) 

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

Οι παρακάτω συστάσεις και συμπεράσματα βασίζονται σε ορθή  και 

αξιόπιστη επιστημονική τεκμηρίωση (Επίπεδο Α) 

• Το προγεννητικό γενετικό screening (βιοχημικό με ή χωρίς 

μέτρηση αυχενικής διαφάνειας ΝΤ -ή το screening με ελεύθερο 

εμβρυϊκό DNA) και η επεμβατική προγεννητική διάγνωση (CVS 

ή αμνιακό υγρό) πρέπει να συζητηθούν με το ζευγάρι ως 

επιλογές και να προσφέρονται  σε όλες τις εγκύους, 

ανεξαρτήτως ηλικίας ή κινδύνου για χρωμοσωματικές 

ανωμαλίες.  

• Στο no-call αποτέλεσμα συστήνεται διαγνωστικός 

προγεννητικός έλεγχος.  

• Εάν ο έλεγχος γίνει αποδεκτός, στις εγκύους θα πρέπει να 

προσφέρεται μία μόνον προσέγγιση προγεννητικού ελέγχου και 

να μην εκτελούνται πολλαπλές εξετάσεις ελέγχου screening 

ταυτόχρονα. 

• Σε όλες τις εγκύους θα πρέπει να προσφέρεται 

υπερηχογράφημα δεύτερου τριμήνου για ανατομικές ανωμαλίες 

του εμβρύου, καθώς αυτές είναι δυνατό να εμφανιστούν με ή 

χωρίς εμβρυϊκή ανευπλοειδία. Ιδανικά, αυτό πραγματοποιείται 

μεταξύ 18 και 22 εβδομάδων κύησης (με ή χωρίς άλφα-

εμβρυϊκή πρωτεΐνη μητρικού ορού δεύτερου τριμήνου). 
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• Έγκυοι με θετικό αποτέλεσμα στο ΝΙΡΤ για ανευπλοειδία του 

εμβρύου θα πρέπει να πάρουν γενετική συμβουλευτική και θα 

πρέπει να ακολουθήσει ολοκληρωμένη υπερηχογραφική 

αξιολόγηση με δυνατότητα διαγνωστικού ελέγχου για 

επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων. 

• Οι έγκυοι με αρνητικό αποτέλεσμα στο NIPT θα πρέπει να είναι 

έχουν επίγνωση ότι αυτό μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο των 

στοχευμένων ανευπλοειδιών που εξετάζονται, αλλά δεν 

εξασφαλίζει ότι το έμβρυο δεν πάσχει. Η πιθανότητα το έμβρυο 

να πάσχει από γενετικές διαταραχές που δεν αξιολογούνται από 

την εξέταση θα πρέπει να επικοινωνηθεί. Ακόμη και στην 

περίπτωση αρνητικού αποτελέσματος η έγκυος μπορεί να 

επιλέξει να προβεί σε διαγνωστικές εξετάσεις αργότερα στην 

εγκυμοσύνη, ιδιαίτερα εάν παρουσιασθούν υπερηχογραφικά  

ευρήματα. 

• Στις περιπτώσεις όπου δεν εκδίδεται αποτέλεσμα από το 

εργαστήριο ή τα αποτελέσματα δεν μπορούν να ερμηνευτούν 

(no-call) θα πρέπει να ενημερώνεται η έγκυος ότι  η αποτυχία 

της δοκιμής σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανευπλοειδίας του 

εμβρύου να λάβει περαιτέρω γενετική συμβουλευτική και να 

ακολουθήσει ολοκληρωμένη υπερηχογραφική αξιολόγηση και 

διαγνωστικός έλεγχος.   

• Εάν ανιχνευθεί αυξημένη αυχενική διαφάνεια ή ανωμαλία κατά 

την υπερηχογραφική εξέταση, θα πρέπει να προσφέρεται 

γενετική συμβουλευτική και διαγνωστικός έλεγχος για γενετικές 

παθήσεις, καθώς και ολοκληρωμένη υπερηχογραφική 

αξιολόγηση που περιλαμβάνει λεπτομερές υπερηχογράφημα 

στις 18-22 εβδομάδες κύησης για την αξιολόγηση δομικών 

ανωμαλιών. 

Οι παρακάτω συστάσεις και συμπεράσματα βασίζονται σε περιορισμένη 

ή ανεπαρκή  επιστημονική τεκμηρίωση (Επίπεδο Β) 

• Η χρήση ελεύθερου εμβρυϊκού DNA σε εγκύους με 

αποτελέσματα αυξημένου κινδύνου στον βιοχημικό έλεγχο 

πρώτου τριμήνου αποτελεί μια επιλογή για εγκύους που 

επιθυμούν να αποφύγουν το διαγνωστικό έλεγχο. Ωστόσο, οι 

έγκυοι θα πρέπει να ενημερώνονται ότι η προσέγγιση αυτή 

μπορεί να καθυστερήσει την οριστική διάγνωση και θα αποτύχει 

να εντοπίσει κάποια έμβρυα με χρωμοσωματικές ανωμαλίες. 

• Σε κλινικές περιπτώσεις ενός απομονωμένου υπερηχογραφικού 

δείκτη (soft marker) όπως υπερηχογενούς καρδιακής εστίας, 

κύστεων χοριοειδούς πλέγματος, πυελεκτασίας, βραχέος 
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βραχιονίου ή μηριαίου οστού) όπου δεν έχει πραγματοποιηθεί 

προ-συμπτωματικός έλεγχος (screening) για ανευπλοειδίες του 

εμβρύου, η έγκυος θα πρέπει να ενημερώνεται σχετικά με τον 

κίνδυνο ανευπλοειδίας που σχετίζεται με το υπερηχογραφικό 

εύρημα και τη δυνατότητα πραγματοποίησης εξέταση ελεύθερου 

εμβρυϊκού DNA, τετραπλού βιοχημικού ελέγχου ή 

αμνιοπαρακέντησης. Εάν πραγματοποιηθεί έλεγχος 

ανευπλοειδίας και ο κίνδυνος είναι χαμηλός, τότε δεν υπάρχει 

περαιτέρω ανάγκη υπολογισμού κινδύνου. Εάν παρατηρηθούν 

περισσότεροι από ένας υπερηχογραφικούς δείκτες, είναι 

απαραίτητη η γενετική συμβουλευτική, η συμβουλευτική από 

εξειδικευμένο ιατρό στην εμβρυομητρική, ή και τα δύο. 

• Δεν υπάρχει μέθοδος ελέγχου ανευπλοειδίας σε δείγμα ορού 

που είναι τόσο ακριβής σε δίδυμες κυήσεις, όσο σε μονήρεις 

κυήσεις. Η πληροφορία αυτή πρέπει να δίνεται στο πλαίσιο της 

συμβουλευτικής πριν οποιοδήποτε έλεγχο σε πολύδυμες 

κυήσεις. 

• Ο έλεγχος με ελεύθερο DNA είναι δυνατό  να πραγματοποιηθεί 

σε δίδυμες κυήσεις. Συνολικά, η απόδοση του 

προσυμπτωματικού ελέγχου για τρισωμία 21 με ελεύθερο DNA 

σε δίδυμες κυήσεις είναι ενθαρρυντική, αλλά ο συνολικός 

αριθμός των περιπτώσεων που έχει αναφερθεί να πάσχουν είναι 

μικρός. Δεδομένου του μικρού αριθμού πασχόντων  είναι 

δύσκολο να προσδιοριστεί και το ακριβές ποσοστό ανίχνευσης 

για τρισωμία 18 και 13. 

• Επειδή ο προεμφυτευτικός γενετικός έλεγχος δεν είναι ακριβής, 

ο προγεννητικός έλεγχος και η προγεννητική διάγνωση θα 

πρέπει να προσφέρονται σε όλες τις εγκύους ανεξάρτητα από 

τον προηγούμενο προεμφυτευτικό γενετικό έλεγχο. 

Οι ακόλουθες συστάσεις και συμπεράσματα βασίζονται κυρίως στη 

συναίνεση και τη γνώμη εμπειρογνωμόνων (Επίπεδο Γ): 

• Η χρήση πολλαπλών προσεγγίσεων ελέγχου σε ορό που 

εκτελούνται ανεξάρτητα στην ίδια κύηση (π.χ., βιοχημικός 

έλεγχος πρώτου τριμήνου που ακολουθείται και από βιοχημικό 

έλεγχο με τετραπλό τεστ) δεν συνιστάται, επειδή οδηγεί σε 

απαράδεκτα υψηλό ποσοστό θετικών ελέγχων και αντιφατική 

εκτίμηση κινδύνου. 

• Στις πολύδυμες κυήσεις, σε περίπτωση εμβρυϊκού θανάτου ενός 

εμβρύου, εξαφανίσθέντος δίδυμου, ή ανωμαλίας που 

εντοπίζεται σε ένα έμβρυο, υπάρχει σημαντικός κίνδυνος 

ανακριβούς αποτελέσματος υπολογισμού κινδύνου για 

ανευπλοειδίες κατά τον βιοχημικό έλεγχο σε ορό ή ελέγχου με 

ελεύθερο DNA. Αυτές οι πληροφορίες θα πρέπει να συζητούνται 
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με τον ασθενή και θα πρέπει να προσφέρεται διαγνωστικός 

έλεγχος. 

• Σε κυήσεις με ασυνήθιστες ή πολλαπλές ανευπλοειδίες κατά τον 

έλεγχο με ελέθυερο DNA θα πρέπει να παραπέμπονται για 

γενετική συμβουλευτική και συμβουλή από εξειδικευμένο ιατρό 

στην εμβρυομητρική. 

 

ISPD (International society of Prenatal Diagnosis) 2023 

ΔΗΛΩΣΗ 

Το NIPT είναι την πλέον ακριβή εξέταση screening  για τις συχνότερες 

αυτοσωματικές ανευπλοειδίες (τρισωμίες 21, 13 και 18) σε μονήρεις 

κυήσεις στον γενικό πληθυσμό και σε κυήσεις με αυξημένο κίνδυνο 

στον συμβατικό προγεννητικό έλεγχο. 

 
ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

 

 

1. Στο NIPT υπάρχουν ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Ως εκ τού-
του, η ISPD συνιστά ανεπιφύλακτα σε όλες τις εγκύους με αυ-

ξημένο κίνδυνο στα αποτέλεσμα NIPT να παρέχεται γενετική 

συμβουλευτική και διαγνωστικός έλεγχος εάν σκέφτονται να 

διακόψουν την εγκυμοσύνη. 
2. Το εμβρυϊκό κλάσμα αποτελεί μια σημαντική μέτρηση ποιοτικού 

ελέγχου, αλλά υπάρχει σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ εργα-

στηρίων και μεθοδολογιών δοκιμών. Τα εργαστήρια θα πρέπει 

να πραγματοποιούν τη δική τους εσωτερική επικύρωση του ο-
ρίου ανίχνευσης και του ορίου για τα αποτελέσματα «no call».  

3. Οι πάροχοι (εργαστήρια και κλινικοί γιατροί) θα πρέπει να έχουν 

καθιερώσει τρόπους για τη διαχείριση ασθενών με αποτέλεσμα 

«no call» αποτέλεσμα. Αυτό μπορεί να περιλαμβάνει λεπτομερή 

υπερηχογράφημα, προσφορά επανάληψης NIPT, εναλλακτική ε-
ξέταση προσυμπτωματικού ελέγχου ή/και διαγνωστική εξέταση.  

4.  Εάν είναι τεχνικά εφικτό, τα εργαστήρια θα πρέπει να αναπτύσ-

σουν πρωτόκολλα για τον εντοπισμό και την αποκάλυψη ύπο-

πτης κακοήθειας. 
5. Το NIPT για τις συχνότερες αυτοσωματικές ανευπλοειδίες απο-

δίδει αρκετά καλά ώστε να προσφέρεται στον προσυμπτωματικό 

προγεννητικό έλεγχο στο πλαίσιο των υπαρχόντων προσεγγί-

σεων (primary or contingent screening). 
6. Το συμβούλιο του ISPD αναγνωρίζει ότι οι ειδικές εκτιμήσεις στο 

πλαίσιο των πολιτικών για την υγεία επηρεάζουν τις αποφάσεις 

και τα μοντέλα εφαρμογής. 
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7. Το NIPT για SCA (Sex Chromosomal Abnormalities, ανευπλοει-

δίες φύλου) είναι επαρκώς ακριβές ώστε να προσφέρεται πα-
ράλληλα με τον έλεγχο αυτοσωματικών ανευπλοειδιών με ειδική 

συμβουλευτική και συγκατάθεση πριν από την εξέταση.  

8. Ωστόσο, άλλοι κοινωνικοί, οικονομικοί, πολιτιστικοί και ηθικοί 

παράγοντες μπορεί να χρειαστεί να ληφθούν υπόψη στις απο-
φάσεις πολιτικής υγείας σχετικά με τον πληθυσμιακό προσυ-

μπτωματικό έλεγχο για SCA. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για 

την αξιολόγηση των επιπτώσεων της προσφοράς NIPT για πα-

θήσεις χρωμοσωμάτων φύλου. 
9. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την αξιολόγηση της απόδο-

σης και της κλινικής χρησιμότητας του NIPT ρουτίνας για RATs 

(Rare Autosomal Trisomies). Επομένως, το NIPT για RATs δεν 

συνιστάται σε μη επιλεγμένους πληθυσμούς.  
10. Όπου διενεργείται έλεγχος για RATs, η διαχείριση μετά από 

ένα αποτέλεσμα υψηλού κινδύνου απαιτείται συμβουλή ειδικών 

και εξειδικευμένη διαχείριση.  

11. Λόγω της μεγάλης πιθανότητας ένα θετικό αποτέλεσμα NIPT 

για ένα RAT να υποκρύπτει CPM, η αμνιοπαρακέντηση είναι η 
μοναδική και πιο κατατοπιστική εξέταση για τον εμβρυϊκό καρυ-

ότυπο.  

12. Εάν στο NIPT υπάρχει ένα αποτέλεσμα υψηλού κινδύνου για 

τρισωμία χρωμοσώματος που υπόκειται σε γενωμική αποτύπωση 
(imprinting), συνιστάται αμνιοπαρακέντηση με κατάλληλες με-

λέτες για την ανίχνευση UPD. 14. Απαιτούνται περαιτέρω προ-

οπτικές μελέτες για την αξιολόγηση όλων των πτυχών του NIPT 

για RATs. 
13. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την αξιολόγηση της από-

δοσης και της κλινικής χρησιμότητας του NIPT ρουτίνας για υ-

πομικροσκοπικές χρωμοσωματικές  ανισοζυγίες. Έως ότου τα 

δεδομένα αποτελέσματος είναι ξεκάθαρα και αποδειχθεί  ότι 

μπορούν να αναπαραχθούν, το NIPT για υπομικροσκοπικές χρω-
μοσωματικές  ανισοζυγίες δεν συνιστάται για τη συνήθη φρο-

ντίδα μη επιλεγμένων πληθυσμών.  

14.  Όπου διενεργείται έλεγχος για υπομικροσκοπικές χρωμοσω-

ματικές  ανισοζυγίες, η διαχείριση μετά από ένα αποτέλεσμα υ-
ψηλού κινδύνου απαιτεί συμβουλευτική μετά την εξέταση και 

εξειδικευμένη διαχείριση. 

15. Το NIPT σε όλο το γονιδίωμα που περιλαμβάνει υπομικροσκο-

πικές χρωμοσωματικές  ανισοζυγίες δεν θα πρέπει να θεωρείται 
ολοκληρωμένη εξέταση για όλα τα παθογόνα CNV, καθώς πολλά 

παθογόνα CNV είναι κάτω από τα όρια ανάλυσης του NIPT σε 

όλο το γονιδίωμα.  

16.  Απαιτούνται περαιτέρω προοπτικές μελέτες για την αξιολό-
γηση όλων των πτυχών του NIPT για υπομικροσκοπικές χρωμο-

σωματικές  ανισοζυγίες.  



 

Σύνδεσμος Ιατρικών Γενετιστών Ελλάδος, ΣΙΓΕ     Αύγουστος 2023
    

8/17 
 

17. Το σύνδρομο ελλείμματος 22q11.2 αποτελεί το πιο κοινό σύν-

δρομο μικροελλειμμάτων. Μόνο μία μελέτη έχει αξιολογήσει τον 
έλεγχο βάσει cfDNA για το σύνδρομο 22q11.2 με γενετική επι-

βεβαίωση όλων των συμμετεχόντων. Δεν υπάρχουν επαρκή δε-

δομένα για την αξιολόγηση της απόδοσης και της κλινικής χρη-

σιμότητας του NIPT ρουτίνας για μαζικό screening. Επομένως, 
το NIPT δεν συνιστάται για τη συνήθη φροντίδα μη επιλεγμένων 

πληθυσμών 

18.  Όπου διενεργείται έλεγχος για μαζικό screening, η διαχείριση 

μετά από ένα αποτέλεσμα υψηλού κινδύνου απαιτεί συμβουλή 
ειδικών και εξειδικευμένη διαχείριση.  

19.  Απαιτούνται περαιτέρω προοπτικές μελέτες για την αξιολό-

γηση όλων των πτυχών του μαζικού ελέγχου screening με 

cfDNA. 
20. Θα πρέπει να προσφέρεται τουλάχιστον ένα πρώϊμο υπερηχο-

γράφημα πρώιμου πρώτου τριμήνου για χρονολόγηση, διά-

γνωση πολύδυμης κύησης και επιβεβαίωση της βιωσιμότητας 

του εμβρύου πριν από τη διενέργεια NIPT. 

21. Στα άτομα που επιλέγουν το NIPT ως κύρια προσέγγιση 
screening, θα πρέπει να προσφέρεται υπερηχογράφημα 11–13 

εβδομάδων εφόσον  το επιτρέπουν οι συνθήκες. 

22.  Σε έμβρυο με ανωμαλίες στους υπερήχους, συμπεριλαμβανο-

μένης της μέτρησης NT ≥3,5 mm, θα πρέπει να προσφέρεται 
διαγνωστικός έλεγχος και αξιολόγηση με χρωμοσωματικές μι-

κροσυστοιχίες, ανεξάρτητα από το προηγούμενο αποτέλεσμα 

NIPT. Δεν υπάρχει συναίνεση σχετικά με τη χρήση εναλλακτι-

κών ορίων NT (όπως 3,0 mm ή 99ο εκατοστημόριο) για τον κα-
θορισμό του πληθυσμού στον οποίο θα πρέπει να προσφέρεται 

διαγνωστική εξέταση.Το NIPT είναι το πιο ακριβές τεστ προσυ-

μπτωματικού ελέγχου για τις κοινές αυτοσωματικές ανευπλοει-

δίες (τρισωμίες 21, 13 και 18) σε μη επιλεγμένους πληθυσμούς 

με μονήρη κύηση  και σε αυτούς με ήδη γνωστό αυξημένο κίν-
δυνο. Μπορεί να προσφερθεί σε μοντέλα πρωτογενούς ή συν-

δθαστικού προσυμπτωματικού ελέγχου με συγκεκριμένες εκτι-

μήσεις λαμβάνοντας υπόψιν  το πλαίσιο των τοπικών πολιτικής 

υγείας που επηρεάζουν τις αποφάσεις και τα μοντέλα εφαρμο-
γής. 

  

 

ΕΙΔΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ 

ΕΜΒΡΥΪΚΟ ΚΛΑΣΜΑ (FF: Fetal Fraction) 

ΑCOG, ACMG, ISPD, SFMF 

Eμβρυϊκό κλάσμα 
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➢ Αναλογία cfDNA εμβρύου στη μητρική κυκλοφορία 

➢ Κορυφώνεται (10-20%) μεταξύ 10-21 εβδομάδων κύησης 
➢ Η ακριβής αξιολόγηση FF εξασφαλίζει επαρκείς ποσότητες 

cffDNA για αξιόπιστα αποτελέσματα 

➢ Αυξημένος κίνδυνος ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων αν δεν 

υπολογίζεται ορθά 
 

 Βιολογικοί μητρικοί και εμβρυϊκοί παράγοντες μπορούν να επηρεά-

σουν το FF 

 
➢ Μητρικό βάρος, εθνικότητα, μη φυσιολογικός πλακούντας 

(π.χ. προεκλαμψία) 

➢ Ηλικία κύησης, πολύδυμη κύηση, αποβολή ενός διδύμου, α-

νευπλοειδία, IUGR 
 

Οι κατευθυντήριες γραμμές τονίζουν: 

 

➢ Τη  σημασία του FF και τον ρόλο των εργαστηριακών διαδικα-

σιών και της βιοπληροφορικής στη σωστή μέτρηση του FF για 
αξιόπιστα αποτελέσματα 

➢ Ο αξιόπιστος έλεγχος με ελεύθερο DNA χωρίς κύτταρα απαιτεί 

ελάχιστο FF, που συνήθως υπολογίζεται σε περίπου 2-4%» 

(ACOG, 2020) 
➢ Όλα τα εργαστήρια θα πρέπει να περιλαμβάνουν ένα ευδιά-

κριτο FF στις αναφορές NIPS (ACMG 2016) 

➢ Το κατώτερο όριο του cffDNA για αξιόπιστο αποτέλεσμα είναι 

περίπου 4%» (ACMG 2016) 

 

ΔΙΔΥΜΕΣ και ΠΟΛΥΔΥΜΕΣ ΚΥΗΣΕΙΣ ISPD 2021 

1. Η χρήση του ελέγχου cfDNA πρώτου τριμήνου για τις κοινές 

αυτοσωματικές τρισωμίες είναι κατάλληλη για δίδυμες κυήσεις 
λόγω επαρκών στοιχείων που δείχνουν υψηλή ανιχνευσιμό-

τητα και χαμηλά ψευδώς θετικά ποσοστά με υψηλή προγνω-
στική αξία. Μέτρια σύσταση.  

2.  Η διαπίστωση αυξημένου κινδύνου σε ένα τεστ προσυμπτωμα-

τικού ελέγχου cfDNA σε πολύδυμες κυήσεις θα πρέπει να ακο-

λουθείται από συμβουλευτική και προσφορά διαγνωστικών ε-
ξετάσεων για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων. Ισχυρή 
σύσταση.  

3. Είναι προτιμότερο τα εργαστήρια που εκτελούν εξετάσεις 

cfDNA σε πολυεμβρυϊκές κυήσεις να λαμβάνουν υπόψη τη  ζυ-

γωτικότητα (π.χ. χοριονικότητα, φύλο εμβρύων, ιστορικό εμ-
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βρυομεταφοράς) για την ορθή ερμηνεία, τόσο των αποτελε-

σμάτων των εξετάσεων, όσο και των εμβρυϊκών κλασμάτων. 
Μέτρια σύσταση. 

4.  Όταν η εξέταση cfDNA αποτυγχάνει, συστήνεται διενέργεια υ-
περήχων και διαγνωστικών εξετάσεων. Εάν υπάρχει επαρκής 

χρόνος, μπορεί επίσης να εξεταστεί το ενδεχόμενο επανάλη-
ψης . Μέτρια σύσταση 

5.  Οι επιλογές προσυμπτωματικού ελέγχου για τρίδυμες κυήσεις 

δεν είναι πολλές και το cfDNA μπορεί να αποτελέσει μια πιθανή 

επιλογή. Ωστόσο, θα πρέπει πάντα να προσφέρεται διαγνωστι-
κός έλεγχος και να τονίζονται οι περιορισμοί των δοκιμών προ-
συμπτωματικού ελέγχου. Ασθενής σύσταση. 

Down’s syndrome, Edwards’ syndrome and Patau 

SCA (Sex Chromosomal Aneuploidies) ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ Α-

ΝΕΥΠΛΟΕΙΔΙΕΣ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ 

 

Υπό το πρίσμα της πολυπλοκότητας στον έλεγχο SCA και στη διαχεί-
ριση μετά την εξέταση, υπάρχει ανάγκη για συστάσεις από επαγγελ-

ματικές εταιρείες. Έχουν δημοσιευτεί διεθνώς περιορισμένες κατευθυ-

ντήριες οδηγίες, ειδικά για τον προσυμπτωματικό έλεγχο SCA, οι ο-

ποίες ποικίλλουν στις συστάσεις τους. Ορισμένοι υιοθετούν μια επι-
τρεπτική προσέγγιση που δίνει προτεραιότητα στην παροχή πληροφο-

ριών και στη λήψη αποφάσεων από τους χρήστες, ενώ άλλοι ακολου-

θούν μια πιο περιοριστική προσέγγιση, τονίζοντας τις ανησυχίες σχε-

τικά με τις πιθανές βλάβες του ελέγχου για SCA. 
 

➢ To ISPD συνιστά ότι όταν προσφέρεται στους υποψήφιους γο-

νείς NIPT, θα πρέπει να έχουν την επιλογή να αποδεχτούν ή να 

απορρίψουν την ανάλυση SCA. 
➢ To ACMG παρέχει σαφή καθοδήγηση σχετικά με τον προσυ-

μπτωματικό έλεγχο για SCA. Η ACMG σημειώνει ότι η χρήση του 

NIPT για τον έλεγχο SCA είναι πλέον συνήθης, καθώς δεν υπάρ-

χει άλλη επιλογή ελέγχου για αυτές τις καταστάσεις. Συνεπώς, 

η παροχή συμβουλευτικής πριν από την εξέταση πρέπει να πε-
ριλαμβάνει πληροφορίες και για SCA. Αυτό περιλαμβάνει πλη-

ροφορίες σχετικά με τα ψευδώς θετικά ποσοστά και τις πιθανές 

αιτίες αυτών και τις μεταβλητές προγνώσεις των SCA. Προτείνει 

επίσης ότι μετά από ένα θετικό αποτέλεσμα, οι χρήστες πρέπει 
να παραπέμπονται σε εκπαιδευμένο γενετικό σύμβουλο και να 

τους προσφέρεται διαγνωστική εξέταση. 

➢ Το ACOG υιοθετεί μια ουδέτερη προσέγγιση στον προσυμπτω-

ματικό έλεγχο SCA γενικά, αλλά σημειώνει τους πρόσθετους 
κινδύνους ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων των φυλετικών 
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χρωμοσώματος για ασθενείς που έχουν προηγουμένως υποβλη-

θεί σε μεταμόσχευση οργάνων και την ανάγκη παροχής συμ-
βουλευτικής σχετικά με τυχαία μητρικά ευρήματα. 

➢ Μια κοινή επιτροπή του Βασιλικού Κολλεγίου Μαιευτήρων 

και Γυναικολόγων της Αυστραλίας και της Νέας Ζηλαν-

δίας και της Εταιρείας Ανθρώπινης Γενετικής της Αυ-
στραλασίας θεωρεί το NIPT ως αποδεκτό τεστ πρώτης γραμ-

μής για εμβρυϊκές χρωμοσωματικές ανωμαλίες στο πρώτο τρί-

μηνο και συστήνει παροχή συμβουλής πριν από την εξέταση ό-

που θα πρέπει να περιλαμβάνονται πληροφορίες για SCA. Ση-
μειώνεται ο μεταβλητός και γενικά ήπιος φαινότυπος των SCA, 

η περιορισμένη ακρίβεια του NIPT στην ανίχνευση SCA και η 

πιθανότητα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων. 

➢ Στο Ηνωμένο Βασίλειο, το Nuffield Council on Bioethics συ-
νιστά να μην χρησιμοποιείται η NIPT SCA. Το Συμβούλιο συνι-

στά συγκεκριμένα στους πάροχους NIPT να μην προσφέρουν 

τον προσδιορισμό του φύλου των εμβρύων, εκτός εάν υπάρχει 

ανησυχία ότι το έμβρυο πάσχει από κλινικά σημαντική ανευ-

πλοειδία του φύλου ή φυλοσύνδετη διαταραχή.  
➢ Κοινή δήλωση της ESHG και της ASHG συνιστά επίσης να μην 

γίνεται χρήση του ΝΙΡΤ για SCA. Οι συγγραφείς σημειώνουν 

ότι ο έλεγχος SCA, όχι μόνο εγείρει ηθικές ανησυχίες σχετικά 

με την ενημέρωση και την παροχή συμβουλής, αλλά επίσης 
κινδυνεύει να αντιστρέψει την σημαντική μείωση των επεμβα-

τικών δοκιμών που επιτεύχθηκε με την εφαρμογή του NIPT για 

τις ανευπλοειδίες. Μια επιπλέον ανησυχία είναι ότι ο έλεγχος 

για SCA από το NIPT θα καταστήσει αδύνατη την αποφυγή πα-
ροχής πληροφοριών σχετικά με το εμβρυϊκό φύλο σε άτομα 

που μπορεί να θέλουν να το χρησιμοποιήσουν για διακοπή θή-

λεων εμβρύων σε ιδιαίτερα κοινωνικοπολιτισμικά πλαίσια. 

 

 
 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες συμφωνούν σε: 

❖ Το NIPS (NIPT) αποτελεί την πλέον αξιόπιστη μέθοδο για 

την πρόγνωση της τρισωμίας 21, τρισωμίας 18, τρισωμίας 

13 στο έμβρυο. Τα στοιχεία καταδεικνύουν ότι για μονήρεις 

κυήσεις τα ποσοστά ανίχνευσης NIPS είναι για  Τρισωμία 21 
98.8%, για Τρισωμία 18 98.83%, για Τρισωμία 13 92.85% και 

για Ανευπλοειδίες του Φύλου 99.6%. 

 

❖ Τα αποτελέσματα υψηλού κινδύνου θα πρέπει να επιβε-
βαιώνονται με διαγνωστική μέθοδο. 
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❖ Οι έγκυοι θα πρέπει να έχουν την ευκαιρία να ενημερώνονται 
προκειμένου να επιλέξουν αν θα αποδεχτούν ή θα απορρίψουν 

την εξέταση ΝΙΡΤ. 

 

❖ Η συμβουλευτική είναι απαραίτητη πριν και μετά την εξέταση 
σχετικά με τα συνολικά οφέλη, τους κινδύνους και τους περιο-

ρισμούς.  

 

❖ Έγκυοι με θετικό αποτέλεσμα στο ΝΙΡΤ για ανευπλοειδία του 

εμβρύου θα πρέπει να πάρουν γενετική συμβουλευτική και θα 

πρέπει να ακολουθήσει ολοκληρωμένη υπερηχογραφική 
αξιολόγηση με δυνατότητα διαγνωστικού ελέγχου για 

επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων. 

❖ Οι έγκυοι με αρνητικό αποτέλεσμα στο NIPT θα πρέπει να 

έχουν επίγνωση ότι αυτό μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο των 

στοχευμένων ανευπλοειδιών που εξετάζονται, αλλά δεν 

εξασφαλίζει ότι το έμβρυο δεν πάσχει. Η πιθανότητα το έμβρυο 
να πάσχει από γενετικές διαταραχές που δεν αξιολογούνται από 

την εξέταση θα πρέπει να επικοινωνηθεί. Ακόμη και στην 

περίπτωση αρνητικού αποτελέσματος η έγκυος μπορεί να 

επιλέξει να προβεί σε διαγνωστικές εξετάσεις αργότερα στην 
εγκυμοσύνη, ιδιαίτερα εάν παρουσιασθούν υπερηχογραφικά  

ευρήματα. 

 

❖ Το προγεννητικό γενετικό screening (βιοχημικό με ή χωρίς 

μέτρηση αυχενικής διαφάνειας ΝΤ - ή το screening με ελεύθερο 

εμβρυϊκό DNA) και η επεμβατική προγεννητική διάγνωση (CVS 
ή αμνιακό υγρό) πρέπει να συζητηθούν με το ζευγάρι ως 

επιλογές και να προσφέρονται  σε όλες τις εγκύους, 

ανεξαρτήτως ηλικίας ή κινδύνου για χρωμοσωματικές 

ανωμαλίες.  

❖ Σε όλες τις εγκύους θα πρέπει να προσφέρεται υπερηχογράφημα 
δεύτερου τριμήνου για ανατομικές ανωμαλίες του εμβρύου, 

καθώς αυτές είναι δυνατό να εμφανιστούν με ή χωρίς εμβρυϊκή 

ανευπλοειδία. Ιδανικά, αυτό πραγματοποιείται μεταξύ 18 και 22 

εβδομάδων κύησης (με ή χωρίς άλφα-εμβρυϊκή πρωτεΐνη 

μητρικού ορού δεύτερου τριμήνου). 

❖ Στις περιπτώσεις όπου δεν εκδίδεται αποτέλεσμα από το εργα-
στήριο ή τα αποτελέσματα δεν μπορούν να ερμηνευτούν (no-

call) θα πρέπει να ενημερώνεται η έγκυος ότι  η αποτυχία της 

δοκιμής σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανευπλοειδίας του εμ-

βρύου και να λάβει περαιτέρω γενετική συμβουλευτική. Συστή-
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νεται να ακολουθήσει ολοκληρωμένη υπερηχογραφική αξιολό-

γηση, προσφορά επανάληψης NIPT, εναλλακτική εξέταση προ-
συμπτωματικού ελέγχου ή/και διαγνωστική εξέταση.  

 

❖ Εάν ανιχνευθεί αυξημένη αυχενική διαφάνεια ή ανωμαλία 

κατά την υπερηχογραφική εξέταση, θα πρέπει να προσφέρεται 
γενετική συμβουλευτική και διαγνωστικός έλεγχος για γενετικές 

παθήσεις, καθώς και ολοκληρωμένη υπερηχογραφική 

αξιολόγηση που περιλαμβάνει λεπτομερές υπερηχογράφημα 

στις 18-22 εβδομάδες κύησης για την αξιολόγηση δομικών 

ανωμαλιών. 

❖ Συστήνεται σε όλες τις κυήσεις NIPS screening για 22q11.2 
deletion syndrome (DiGeorge syndrome) (ACMG, 2022). Δεν 

υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες για άλλες 

υπομικροσκοπικές χρωμοσωματικές ανισοζυγίες. 

 
❖ Όσον αφορά στο NIPS για Χρωμοσωματικές Ανευπλοειδίες 

του Φύλου (SCA), οι συστάσεις των επαγγελματικών φορέων 

διίστανται. Υπέρ είναι ISPD, ACMG, ουδέτερη η στάση του 

ACOG, Βασιλικού Κολλεγίου Μαιευτήρων και Γυναικολόγων 
Αυστραλίας και Νέας Ζηλανδίας, της Εταιρείας Ανθρώπινης 

Γενετικής της Αυστραλασίας  και αρνητική των ESHG, ASHG, 

Nuffield Council on Bioethics (UK). 

 
❖ Είναι απαραίτητο να υπολογίζεται ορθά και να αναγράφεται στα 

αποτελέσματα το ποσοστό του εμβρυϊκού κλάσματος (fetal 

fraction: FF). Το εμβρυϊκό κλάσμα αποτελεί μια σημαντική μέ-

τρηση ποιοτικού ελέγχου, αλλά υπάρχει σημαντική διαφοροποί-

ηση μεταξύ εργαστηρίων και μεθοδολογιών δοκιμών. Τα εργα-
στήρια θα πρέπει να πραγματοποιούν τη δική τους εσωτερική 

επικύρωση του ορίου ανίχνευσης και του ορίου για τα αποτελέ-

σματα «no call».  

 

❖ Το NIPT είναι αξιόπιστο και για δίδυμες κυήσεις. 

 

❖ Για την επιλογή μεταξύ λήψης χοριακών λαχνών (CVS) ή α-

μνιοπαρακέντησης κατόπιν αποτελέσματος NIPT αυξημένου 

κινδύνου, δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες από επαγγελ-
ματικούς φορείς. Από δημοσιευμένες μελέτες προτείνονται τα 

εξής: Για χρωμοσώματα με υψηλά ποσοστά CPM (τρισωμία 13, 

μονοσωμία Χ και σπάνιες αυτοσωματικές τρισωμίες [RATs]), θα 

πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο αμνιοπαρακέντησης, εάν το 
υπερηχογράφημα πρώτου τριμήνου είναι φυσιολογικό. Για τη 

μονοσωμία Χ σε cfDNA μετά από κανονικό εμβρυϊκό διαγνω-

στικό έλεγχο με αμνιοπαρακέντηση και θα πρέπει να λαμβάνεται 

υπόψιν ο μητρικός καρυότυπος για την πιθανότητα χαμηλού 
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μωσαϊκισμού τρισωμίας Χ. Σε περιπτώσεις cfDNA με τρισωμία 

που περιλαμβάνει ένα χρωμόσωμα με αποτυπωμένα γονίδια 
(imprinting) (χρωμ. 6, 7, 11, 14, 15 και 20), συστήνεται η λήψη  

με αμνιοπαρακέντηση και εάν τα αποτελέσματα είναι φυσιολο-

γικά, να ακολουθεί μοριακός έλεγχος μονογονεϊκής δισωμίας 

(UPD). Στην περίπτωση αυξημένου κινδύνου για τρισωμία 16 
στο ΝΙΡΤ και υπερηχογραφικά φυσιολογικού εμβρύου, συστή-

νεται ένα λεπτομερές υπερηχογράφημα ανάπτυξης τρίτου τρι-

μήνου. Για ασθενείς με πολλαπλά αποτελέσματα ανευπλοειδιών 

στο ΝΙΡΤ, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο εξέτασης για 
κακοήθεια της μητέρας . 

 

 

❖ Σε κυήσεις με υπερηχογραφικά ευρήματα και γονέων φορέων 

χρωμοσωματικών αναδιατάξεων, συνιστάται επεμβατική προ-
γεννητική διάγνωση. 
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