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Diskrepanz cfDNA ./. fetale Genetik

• Fetoplazentare Mosaike

• Methodisch: Coverage, Algorithmen

• „Whole Genome Sequencing“ > 7Mb

• Nicht belastbare Aufklärung



Herkunft plazentarer zellfreier DNA



Herkunft plazentarer zellfreier DNA
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Neofytou 2020



Rescue nach Non disjunction

Grati 2014



Lund 2020 Prenat Diagn

Mosaike
• Native Zotten  4%
• Zottenkultur     2%

Echte fetale Mosaike (TFM)
• 50% whole chromosome
• 50% CNV



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 DiagnBianchi 2017  Genet Med



Maternal bedingte 
Diskrepanzen

Bianchi 2017  Genet Med

• B12-Mangel (DNA-Synthese)
• Autoimmunerkrankungen
• Intrahepatische Cholestase
• Tumoren
• SCA Anomalien
• Copy number variants
• Mosaike



Vorgehen bei positivem NIPT-Befund

Trisomie 21 oder 18
2-4 % Diskrepanzen

Trisomie 13 oder 45,X
22-59% Diskrepanzen

Grati 2015  Prenat Diagn



Mikrodeletions-Syndrome

• unabhängig vom mütterlichen Alter
• mehrere molekulargenetische Ursachen
• variable Penetranz
• Geringe Prävalenzen
• begrenzte plazentare Mosaike
• Vanishing twins
• bei 1,7% aller sonographisch unauffälligen 

Feten
• prospektive Studien praktisch unmöglich



Mikrodeletionen - Erkennung

Wapner 2015 AJOG



Screening auf Mikrodeletionen / CNV

Chitty 2018 Prenat Diagn



Screening auf Mikrodeletionen

• Größe der Deletion
• Fetal fraction
• Große Sequenziertiefe erforderlich
• Eltern können Träger sein (22q11)
• artefizielle Proben
• Testpopulationen meist hoch selektiert
• Keine PPV für low-risk
• meist unvollständige Daten (Genetik, Pädiater)



Screening auf Mikrodeletionen / CNV

Chitty 2018 Prenat Diagn



Screening jenseits von Trisomie 21,18,13

• SCA – Gonosomale Trisomien, Monosomie X
• „RAT“ – Seltene autosomale Trisomien
• Mikrodeletionen
• „Genome wide“ sequencing
• Monogene Erkrankungen
• Heterozygote Konstellationen



NIPT-Befunde außer Trisomien
de Wergifosse 2019 JMFNM
Brüssel

3.373 MPS-NIPT
97,5% follow up

HBcfDNA – n= 3.373 – davon 28 (0,8%) rare incidental findings

Anomalie entdeckt bestätigt Besonderheit

Seltene Trisomien 6 0

Seltene Monosomien 1 0

Strukturanomalien 17 3 8 von 14 maternal

Gonosomen 4 0 3 von 4 maternal



„RATs“

41% Lebendgeburt, gesund
27% fetal loss (Tris 15,16,22)
15% IUGR
7% Phänotyp auffällig
2% UPD

10 Studien gepoolt
cfDNA 197.000
Kurzzeitzotte 58.000

RATs bei cfDNA 0,32%
bei CVS        0,41%

cfDNA
Outcome nur bei 24%

ØStrukturanomalien gehen überproportional häufig
mit auffälliger Biochemie im ETS einher.

Benn 2019 UOG



„Genom wide testing“
TRIDENT-2
n=73.239

Option1: “targeted“ 
nur Trisomie 21,18,13
n=16.421 (22%)

Option 2: „open“
„plus additional findings“
n=56.818 (78%)

van der Meij 2019
Am J Hum Genet



Rare autosomal trisomies
NIPT n bestätigt diskre-

pant
PPV

RAT 101 6 91 6%

Struktur 95 29 62 32%

komplex 11 7 4 64%

van der Meij 2019
Am J Hum Genet



NIPT Strukturanomalien

van der Meij 2019
Am J Hum Genet

NIPT n bestätigt diskre-
pant

PPV

RAT 101 6 91 6%

Struktur 95 29 62 32%

komplex 11 7 4 64%



Integration von ETS

… ermöglicht die Bestimmung

des Risikoprofils

der Schwangeren und des Feten



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



ETS, NIPT und Array in Europa

Land D A CH UK DK B NL

ETS Selbst-
zahler

keine
Kosten
(Klinik)

keine
Kosten

keine
Kosten

keine
Kosten

ab 12w 
US

keine 
Kosten

>35

NIPT GKV
(2/22)
ohne

Schwelle

Selbst-
zahler

>1:1.000
frei

>1:100
frei

>1:300 
frei

(nur DS)

8,68 €
NT <95 P. 

NIPT
oder
ETS

first line
Micro-
array
(CMA)

Selbst-
zahler

ja ja ja
first line

ja ja ja

Abbruch 
bei 
med.
Indikat.

ohne 
Frist

ohne 
Frist

ohne 
Frist

ohne 
Frist

bis 22 w
(letale F. 

ohne 
Frist)

bis 24 w



NIPT auf Trisomie 13, 18 und 21
wird GKV-Leistung im 2./3. Quartal 2022 



Indikation: Wunsch der Schwangeren



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



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









Trisomie einzige 
fetale Anomalie?



ETS = Screening auf Trisomien?



Bedeutung von Testversagern falsch dargestellt







ETS ist „weitereUntersuchung“



# 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.


