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Fehlbildung
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Screening+Diagnnostik 11-13 Wochen 

Frühe
Organ-

Diagnostik
11+0 bis 13+6

Doppler
Mat. Faktor
Biochemie

Zytogenetik
FisH
NIPT

Screening:
PE

Diabetes
CMV

CMA
Array-CGH
Genpanels

WES
WGS



Ursachen angeborener Defekte

Norton 2019  Perinatal Genetics/ Nussbaum 2016



Prävalenz kongenitaler Anomalien
bei intakter Gravidität 12 SSW
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Prävalenz kongenitaler Anomalien
bei intakter Gravidität 12 SSW
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Prävalenz kongenitaler Anomalien
bei intakter Gravidität 12 SSW

0,4
0.7

1,51.7

Trisomien           Struktur > 7 Mb submikroskopisch          Fehlbildungen
X, Y, SCA (< 7 Mb)

1,6%                 0,4% 1,7%                    1,5%        

Lebensalter 40 Jahre

1.6%



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



Genetische Diagnostik

• Zytogenetik (5-10 Mb)
• Fluoreszenz in situ (FisH, 100-200 Kb) 
• Chromosomales Microarray (CMA, 10-100kb) 

Comparative Hybridisierung (aCGH)
Single Nucleotid Polymorphismen (SNP)

• Gezielte molekulargenetische Diagnostik
Panel oder Einzelgene (HPO*)

• Clinical Exome
• Whole Exome (WES)
• Whole Genome (WGS)

* human-phenotype-ontology.org



Begleitbefunde (incidental findings) 

Fetal spätmanifestierend
frühmanifestierend

Maternal Trägereigenschaften
Erkrankungen

Paternal idem
Paternität



Anomalien jenseits von Trisomie 21,18,13

• SCA – Gonosomale Trisomien, Monosomie X
Klinefelter-S., Turner-S.

• Deletionen und Duplikationen
Wolf-Hirschhorn-S. (4p), Cri-du-chat-S. (5p), 22q

• RATs – Seltene autosomale Trisomien
Trisomie 16, 22

• Monogene Erkrankungen
Noonan-S., Achondroplasie

• Heterozygote Konstellationen
Cystische Fibrose, Spinale Muskelatrophie



Wolf-Hirschhorn-Syndrom (del 4p)



del 4p16.3, Wolf-Hirschhorn-Syndrom

Mikrocephalie
parallele Nasenflügel, flache Wurzel
Hypotonie (30% Tod im ersten Jahr)
schwere geistige Retardierung



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
38 Jahre

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

Trisomie 21
28 Jahre

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

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

microdel 1:10.000 90% 0,1% 8,3% 99,9%

microdel 1:30.000 90% 0,1% 2,9% 99,9%



Informed consent

Ist das Spektrum genetischer Anomalien und 

der diagnostischen Möglichkeiten vor einem 

Screening vermittelt und verstanden worden?



Generalisiertes Ödem 11w



45,X  13w



45,X 

16 w

19w







Prognoseparameter NT

Abuhamad & 
Chaoui

Daten
Souka 2005 
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• > 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



NT und Schwangerschaftsausgang



Prädiktion Biochemie und NT

PAPP-A ß-HCG NT >95 P. Erhöhte 
Wahrscheinlichkeit von

Trisomie 21

Trisomie 13,18

Triploidie
69,XYY

Triploidie 69,XXX/XXY
DNA-Defekte 

Praeeklampsie
(additiv Pl GF)



Ersttrimester-Screening 2022

positiv
> 1:100

negativ
< 1:1.000

intermediär 
< 1:100 und   >1:1.000

Beratung, frühe Organdiagnostik,
maternale Faktoren,

Alter, ß-HCG, PAPP-A, (PlGF)

15% 
numerisch  5-10%
10-? % „seltene“

5%
numerisch 90% 
80% „seltene“

80%
numerisch  2%
? % „seltene“



NT- Percentilen



Frühe 
Organdiagnostik

11+0 bis 13+6





Frühe 
Organdiagnostik

11+0 bis 13+6





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



Paradigmenwechsel 

• Rückgang der diagnostischen Punktionen um 
über 80% in zehn Jahren (80.000 auf <12.000)

• Indikationen sind überwiegend pathologische 
oder suspekte Befunde

• Filterfunktion der frühen Organdiagnostik und 
der biochemischen Parameter

• Relevanz qualifizierter Beratung



Diagnostische Punktion diskutieren bei
§ Fehlbildungen
§ früher Wachstumsrestriktion
§ NT > 95. Perzentile
§ erhöhtem ETS-Risiko
§ PAPP-A < 0,2 MoM oder

fßHCG < 0,2 MoM
§ cfDNA auffällig oder Testversager
§ mütterlichem Wunsch

2019 UiM/EJU



Routine-US 
8+1 bis 11+6 w

Rempen 2016 UiM

• Fixierung des Gestationsalters
• Chorionizität bei Mehrlingen
• Vier Extremitäten(-knospen)
• Ausschluss Hautödem
• Schädelkontur
• Ausschluss intraabdominaler Zysten >10mm



Nicht invasive pränatale Tests

Plazentare DNA

Maternale DNA



NIPT auf Trisomie 13, 18 und 21
ist GKV-Leistung seit dem 1.Juli 2022 



Trisomie Screening für alle?



Zielsetzung der NIPT-Einführung





sciencedirect.com



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



40 J  G4P2A1

12+0 NIPT pos Tris 21
13+3 CVS Kurzzeit (Zytotrophoblast) 47,XY+21

Langzeit (Mesenchym)     46,XY
15+0 AC   STR-Schnelltest 46,XY

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

# 340866praenatal-Fall



Stellungnahme DEGUM

Die Fokussierung des Screenings auf Trisomien 

birgt die Gefahr, dass das Screening auf andere 

genetische Anomalien, anatomische 

Fehlbildungen und/oder maternofetale

Störungen vernachlässigt wird. Risiken dieser Art 

überwiegen das Risiko einer Trisomie bei 

Weitem, besonders bei jüngeren Schwangeren. 



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

PE-
Screening



ETS, NIPT und Array in Europa

Land D A CH UK DK B NL

ETS Selbst-
zahler

Partiell 
SZ

(>35 in 
Kliniken)

keine
Kosten

keine
Kosten

keine
Kosten

ab 12w 
US

keine 
Kosten

>35

NIPT GKV
1.7.2022
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)

überw.
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



PE-Entwicklung als Kontinuum 



Risikofaktoren für Präeklampsie (PE)

Antiphospholipid-Syndrom
Autoimmunerkrankungen

PE in Eigenanamnese

BMI > 30
Präexistenter Diabetes mellitus
RR diastol > 110 mm Hg vor 20 w
PE bei Mutter der Schwangeren
Präexistente Nierenerkrankung
Chronische Hypertonie plus weiterer Faktor
Erstparität
Alter > 40 Jahre
Afroamerikanische Ethnizität

x 2

x 7

x 9

x 5

x 3



PE-Risikofaktoren: Aktuelle Gravidität

Bilaterales Notching / Widerstand Ut A (> 90. Perzentile)
persistierend nach 24+0 w

Mehrlingsschwangerschaft

Artefizielle Reproduktion
Gestationsdiabetes
Hydrops fetalis
Trisomien
Blasenmole

x 3

x 7

x ?



S2k-Leitlinie
Hypertensive Erkrankungen
in der Schwangerschaft





Follikelzahl und Alter



Vanishing twin 8+5 w



Chorionizität und Mortalität



Dizygote Geminigravidität



Monozygot, dichorial, diamnial

1/3



Dichorial - diamnial

Lambda-sign





Monozygot, monochorial, diamnial

2/3



Monochorial - diamnial









Konsequenzen der Monochorionizität

ü Feto-fetales Transfusionssyndrom 12%

(FFTS, TOPS)

ü Twin-Anemia-Polycythemia Sequenz 5%

(TAPS)

ü Twin-Reversed-Arterial-Perfusion Sequence 1%

(TRAP)

ü selektive Wachstumsrestriktion 12-25%

(sIUGR)



Monochorial - monoamnial



Monochorial - monoamnial

NS - Knoten









Mono- oder dichorial?



Mono- oder dichorial?





Monochoriale Gemini

Lage der Nabelschnuransätze
Verteilung der Plazentaanteile
Anastomosen

arterio-venös (unidirektional)
arterio-arteriell (bidirektional)
veno-venös (bidirektional)



FFTS



Überlebensraten nach FFTS-
Stadien 

Stadium I II III IV

0 Überlebende 7 17 18 30

1 Überlebender 17 22 29 20

2 Überlebende 76 61 54 50

Gesamtanteil 85 72 68 60

UK HH-Eppendorf 2015Angaben in Prozent



FFTS

2 Überlebende 70%
Mindestens 1 Überlebender 90%
Neurologisches Handicap 15%



FFTS: Laser vs. Amnioreduktion

Laser Amnioreduktion
Verlustrate gesamt 48% 59%

Perinatale Mortalität 8% 26%
Verlust beider G. 24% 49%

Verlust mind. eines G. 58% 62%
Leukomalazie 5% 14%

Schweres 
neurologisches Defizit

9-13% 13%

6 Monate mit Handicap 4,2% 7%











UNIKLINIK
KÖLN

sIUGR

Zhao et al 2014 

AA

unequal placental sharing



UNIKLINIK
KÖLN

sIUGR Type II – placental Laser coagulation

Z.n. Laser 16. SSW






