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Screening bei 10+1w



Kontrolle bei 11+5 w



Physiologische Herniation

physiologisch bis (etwa) 11+0 w
maximal 7 mm
enthält nie Leber



Omphalocele 10 w



45,X  13 w



45,X 

16 w

19w



Ventraler Defekt 10w



Generalisiertes Ödem 11w



OEIS 13w



Harntraktsobstruktion 13w

Norm < 7mm
reversibel 7-15 mm



OEIS 13w
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Syngelaki 2011 Prenat Diagn

45.191 Schwangerschaften 11-13 Wochen
332 Aneuploidien (ausgeschlossen)
488 Fetale Anomalien
213 (43,6%) entdeckt

100% Exencephalie, Holoprosencephalie, Omphalocele, Megazystis
77% Fehlen von Händen u/o Füßen
50% Zwerchfellhernien
50% Letale Skelettdysplasien
34%   Schwere Herzfehler
14% Spina bifida aperta



• > 50% der schweren Fehlbildungen werden erkannt
• weiterführende Diagnostik wird früh initiiert
• transportiert pränatalmedizinische Beratung
• „Zentrale“ der Entscheidung über weiteres Vorgehen 

Frühe 
Organdiagnostik

11+0 bis 13+6



NIPT auf Trisomie 13, 18 und 21
wird GKV-Leistung im 2. Quartal 2022 



Indikation: Wunsch der Schwangeren



„Tragende Gründe“ des G-BA

G-BA-Entscheidung zum Bluttest auf Down-Syndrom (NIPT) in der 
Schwangerschaft

Der Test soll „der Schwangeren eine Auseinandersetzung 
mit ihrer individuellen Situation hinsichtlich des Vorliegens 
einer Trisomie (…) ermöglichen. Ein statistisch erhöhtes 
Risiko für eine Trisomie allein reicht für die Anwendung 
dieses Tests nicht aus.“ 

Es lässt sich „keine Risikoschwelle, mit der eine 
weitergehende diagnostische Klärung geboten 
erscheint, prospektiv festlegen“.



Semantischer Exkurs









Trisomie einzige 
fetale Anomalie?



ETS = Screening auf Trisomien?



Bedeutung von Testversagern falsch dargestellt







ETS ist „weitereUntersuchung“



Informationsbroschüre

Gravierende Fehler der obligatorischen  

Informationsbroschüre wurden auch nach drei 

Anhörungen (DEGUM, DGGG, GeKo, DGPM) 

nicht korrigiert.

Das BMG hat die Broschüre nicht beanstandet.

G-BA definiert jetzt Ziffern für genBer + Labor.



G-BA zum Umfang der Beratung

Umfassende wissenschaftlich fundierte Aufklärung und Beratung soll

• die Vor- und Nachteile der jeweiligen Untersuchungen

• welche Erkrankungen / Fehlbildungen diagnostiziert werden

• welche entsprechende Behandlung möglich ist

• wie die jeweilige Untersuchung durchgeführt werden soll

• die Aussagekraft des Untersuchungsergebnisses

• die möglichen Konsequenzen für die Schwangerschaft

für die risikoschwangere Frau verständlich darlegen.

G-BA Antrag 2016



Anomalien pro 10.000 Graviditäten
Alter Trisomie

21
Trisomie

18,13
SCA Genetik

„Übrige“
Genetik
gesamt

Ultra-
schall

20 8
1:1250

3
1:3300

34
1:300

37
1:270

82
1:122

150
1:67

25 10
1:1000

3
1:3300

34
1:300

37
1:270

84
1:119

150
1:67

30 14
1:714

6
1:1600

34
1:300

37
1:270

91
1:110

150
1:67

35 34
1:294

13
1:770 

35
1:290

37
1:270

119
1:84

150
1:67

40 116
1:86

44
1:230

51
1:200

37
1:270

248
1:40

150
1:67

ACOG 2020, DEGUM 2019



Forensische Risiken für 
primärbetreuende FÄ

Die Vielfalt fetaler Anomalien zu erläutern wird 

zwar gefordert, in den Informationen jedoch 

nicht abgebildet.

Der „besondere Überwachungsbedarf“ 

umgeht die Risikoschwelle und lastet den FÄ 

die forensische Verantwortung auf.



Narrative in der Pränataldiagnostik

• NIPT gibt Sicherheit – ohne Risiko
• Diagnostische Punktionen sind gefährlich
• Selbstzahlerleistungen sind unnötig
• Junge Schwangere haben kaum Risiken

Narrativen kann man auf der rationalen Ebene nicht 
widersprechen.

Alternative: Die Ebene der Zahlen verlassen





Genetische Beratung vor NIPT



NIPT des fetalen RhD
ist GKV-Leistung seit dem 1.Juli 2021



Beratung und Labor



NIPT 2022

• NIPT vermehrt auch bei jüngeren Frauen
• Frühe Organdiagnostik keine GKV-Leistung
• Zusätzliche Untersuchungen an zellfreier DNA
• Genetische Beratung  in die Praxen ausgelagert
• Parallelberatung



Diagnostische Punktionen 1970-2020

Jahr AZ CVS Summe
1970 6 - 6
1980 6.500 - 6.500
1990 40.361 4.300 44.661
2000 72.260 4.300 76.560
2010 26.691 4.746 31.347
2020 7.182 4.284 11.466

Kähler 2021
Scharf 2021



Das A priori Risiko ist individuell …

… und korreliert für jede Schwangere mit
• Alter
• Hypertension
• BMI
• niedrigem/hohem ß-HCG
• niedrigem PAPP-A
• Pathologie im US
• Abortanamnese
• Blutung
• Variable: Erfahrung der Punkteure

Akolekar 2015
Wulff  2016
Beta  2019
Gil  2020



Ursachen diskrepanter Befunde
niedrige plazentare (fetale) Fraktion
begrenzte plazentare Mosaike
fetoplazentare Mosaike
Sequenziertiefe

vanishing twin
maternale Anomalie des Karyotyps
okkultes maternales Malignom
Mutter und Plazenta werden gescreent

Grati 2017 Prenat Diagn

Von: Prof. Dr. Peter Kozlowski kozlowski@praenatal.de
Betreff: Schema cf DNA
Datum: 24. Juni 2019 um 17:21

An: Prof. Dr. Peter Kozlowski kozlowski@praenatal.de

Prof. Dr. Peter Kozlowski
praenatal.de
Graf-Adolf-Str. 35
40210 Düsseldorf
+49 211 38457 15
+49 172 2602777
kozlowski@praenatal.de

Bianchi 2017  Genet Med



NIPT positiv, Fet unauffällig:
CVS oder AZ?

Trisomie 21 oder 18
2-4 % Diskrepanzen

Trisomie 13 oder 45,X
22-59% Diskrepanzen

Grati 2015  Prenat Diagn



39j NIPT pos Tris 21
CVS Kurzzeit (Zytotrophoblast) 47,XY+21
CVS Langzeit (Mesenchym)     46,XY
AC   STR-Schnelltest 46,XY
AC   Zellkultur 46,XY

# 343295praenatal-Fall



Dichoriale Geminigravidität

36 J, G1P0
12+6 NIPT: erhöhtes Risiko Trisomie 18

15+1   Amniozentese: 46,XY und 46,XX
US: Dezente FW-Mengendifferenz

# 340866praenatal-Fall



Positive und negative Prädiktion

Prävalenz DR falsch
positiv

PPV NPV

PE < 32 w 1:200 80% 5% 7,4% 99,9%

Herz 1:200 50% 5% 4,8% 99,7%

Trisomie 21
28 Jahre

1:1.000 99% 0,2% 33% 99,7%

22q11.2 1:1.000 70% 0,2% 26% 99,9%

Trisomie 21
38 Jahre

1:100 99% 0,2% 83% 99,9%

microdel 1:10.000 90% 1% 0,9% 99,9%



Integration von ETS

… ermöglicht die Bestimmung

des Risikoprofils

der Schwangeren und des Feten



Beratung 2022

• NIPT ist – richtig eingesetzt – ein sinnvolles Werkzeug
• Frühe Organdiagnostik ist ein MUSS 
• Standardisierte NT-Messung
• NT > 95. Perzentile ist ein Dreifach-Marker
• Keine Stand alone Lösungen
• Kein Screening auf Anomalien der Gonosomen
• Je breiter das Screening, desto häufiger Fehlalarm
• Mikrodeletionen und RATs – Falsch positiv Rate hoch
• Zurückhaltung bei dichorialen Gemini



US-Screening 1
8+0 bis 11+6

Beratung nach GenDG
über fetale Anomalien

unauffällig

nichts
bis 20+

CVS
ab 11+1

auffälligNIPT
ab 10+0

US 2 / US 2b
20+0 bis 22+0

auffällig AC
ab 15+1



Beratung nach GenDG
über fetale Anomalien

US-Screening 1
8+0 bis 11+6

unauffällig

Feindiagnostik / US 2b
20+0 bis 22+0

NIPT
ab 11+1

AC
ab 15+1

Frühe Organdiagnostik
11+0 bis 13+6

auffällig

mat. Faktor Biochemie Doppler

positiv
> 1:100

intermediär 
< 1:100 und   >1:1.000

negativ
< 1:1.000

5%
90%  Aneuploid.
80% „seltene“

15% 
5-10% Aneuploidien

10% “seltene“

80%
2 % Aneuploidien

CVS
ab 11+1

Contingent Screening:
Kombiniertes ETS vor NIPT

CVS
ab 11+1



Beratung nach GenDG
über fetale Anomalien

US-Screening 1
8+0 bis 11+6

unauffällig

Feindiagnostik / US 2b
20+0 bis 22+0

NIPT
ab 11+1

AC
ab 15+1

Frühe Organdiagnostik
11+0 bis 13+6

auffällig

PCR, Karyotyp

mat. Faktor Biochemie Doppler

positiv
> 1:100

intermediär 
< 1:100 und   >1:1.000

negativ
< 1:1.000

5%
90%  Aneuploid.
80% „seltene“

15% 
5-10% Aneuploidien

10% “seltene“

80%
2 % Aneuploidien

CVS
ab 11+1

NT p95-p99

NT  > p99

Definierte 
Anomalie 

Syndrom-
komplex

PCR, Array CGH

Hydropspanel

Einzelgen, Panel

Klinisches Exom

Contingent Screening:
Kombiniertes ETS vor NIPT



Fachgebundene genetische Beratung



Test Screeningparameter
außer 21,18,13,X,Y

vanish. 
twin

Eizell-
spende

€ RhD

fetalis Monosomie X (45,X) nein ja 269 *

harmony nur 47,+21
+Trisomie 18,13
+SCA
22q11.2

nein ja 199
229
299
+35

*

NIPT (MGZ) nur 47,+21
+18,13
+SCA +>7Mb+RAT

FPR
höher

ja 269
269
299 /349

*

Panorama Triploidie
+22q11
SCA, Triploidie, mo/di
+22q11
1p36, 5p, PWS/AS

ja ja 239
269
299
319
449

-

PraenaTest nur 47,+21
+18,13  +RAT
+18,13,SCA +RAT
22q11.2

ja ja 169
228 /378
268 /418
+39

-

Veracity
SCA
22q11,1p36, 17p11.2, 
4p16.3

ja ja 229
269

299

*

Oktober 2021



10 Regeln für die Durchführung eines NIPT-Tests 

1. NIPT erfordert eine ärztliche Aufklärung und genetische Beratung nach GenDG. 

2. NIPT erlaubt derzeit zuverlässige Aussagen zu Trisomie 21, 18, 13, jedoch keine 

Aussagen zu strukturellen Fehlbildungen. Diese machen jedoch den Großteil der 

perinatal relevanten Anomalien aus. Auch lassen sich die meisten anderen 

Chromosomenstörungen und syndromale Erkrankungen nicht erkennen.  

3. NIPT erfordert eine qualifizierte Ultraschall-Untersuchung. 

4. Bei Fehlbildungen oder erhöhter Nackentransparenz ist die diagnostische Punktion 

Mittel der Wahl, um komplexere Chromosomenstörungen erkennen zu können und 

um einen unnötigen Zeitverlust zu vermeiden. 

5. Kein NIPT ohne Bestimmung des Anteils der fetalen zellfreien DNA.  

Die „Fetal fraction“ ist ein Qualitätsparameter mit großem Einfluss auf die Testgüte. 

6. Ein ergebnisloser NIPT ist ein abklärungsbedürftiger Befund. 

Hier erhöht sich das Risiko für Chromosomenstörungen, insbesondere für Trisomie 

13, 18 und Triploidie. 

7. NIPT ist ein Screening-Test.  

Bei einem auffälligen NIPT ist eine diagnostische Punktion obligat anzubieten.  

Ein Schwangerschaftsabbruch darf nicht auf einem isolierten NIPT-Befund beruhen. 

8. NIPT auf Veränderungen der Geschlechtschromosomen sollte nicht routinemäßig 

durchgeführt werden. 

9. Der Einsatz von NIPT zur Bestimmung des Risikos für seltene autosomale 

Aneuploidien, strukturelle Chromosomenstörungen, insbesondere Mikrodeletionen 

und monogenetische Erkrankungen des Feten kann derzeit generell nicht empfohlen 

werden. 

10. Bei Zwillingsschwangerschaften, nach künstlicher Befruchtung und bei Adipositas hat 

NIPT eine höhere Versagerquote und es liegen nur eingeschränkt Daten zur Testgüte 

vor. 



# 1

NIPT erfordert eine ärztliche Aufklärung 
und genetische Beratung nach GenDG.



# 2

NIPT erlaubt derzeit zuverlässige Aussagen zur Wahrscheinlichkeit 
einer Trisomie 21,18,13, aber keine Aussagen 

zu strukturellen fetalen Fehlbildungen. 
Diese machen jedoch den Großteil der perinatal relevanten 

Anomalien aus. 
Auch lassen sich die meisten anderen Chromosomenstörungen und 

syndromale Erkrankungen nicht erkennen.



# 3

NIPT erfordert eine qualifizierte Ultraschall-Untersuchung, 
idealerweise vor der Blutabnahme.



# 4

Bei Fehlbildungen oder erhöhter Nackentransparenz
ist die diagnostische Punktion Mittel der Wahl, 

um komplexere Chromosomenstörungen erkennen zu können 
und um einen unnötigen Zeitverlust 

bis zur endgültigen Diagnose zu vermeiden.



# 5

Im Rahmen einer NIPT-Untersuchung sollte grundsätzlich 
der fetale (schwangerschaftsspezifische) Anteil 

an der zellfreien DNA angegeben werden.

Die „fetal fraction“ ist ein Qualitätsparameter 
mit großem Einfluss auf die Testgüte..



# 6

Ein ergebnisloser NIPT ist ein abklärungsbedürftiger Befund.

In diesem Kollektiv finden sich mehr Chromosomenstörungen, 
insbesondere die Trisomien 13 und 18 sowie Triploidien.



# 7

NIPT ist ein Screening-Test. 

Bei einem auffälligen NIPT ist eine 
diagnostische Punktion obligat anzubieten. 

Die Indikationsstellung zum Schwangerschaftsabbruch 
darf nicht auf einem isolierten NIPT-Befund beruhen.



# 8

NIPT auf Veränderungen der Geschlechtschromosomen 
sollte nicht routinemäßig durchgeführt werden.



# 9

Der Einsatz von NIPT zur Bestimmung des Risikos für seltene 
autosomale Aneuploidien, strukturelle Chromosomenstörungen, 

insbesondere Mikrodeletionen und monogenetische Erkrankungen 
kann derzeit nicht generell empfohlen werden.



# 10

Bei Zwillingsschwangerschaften, nach künstlicher Befruchtung 
und bei Adipositas hat NIPT eine höhere Versagerquote 
und es liegen nur eingeschränkt Daten zur Testgüte vor.


