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Pränatale Tests 4.0
„every pregnant woman is at risk“
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Screening nach Richtlinien G-BA

§ MuRiLi fokussieren nicht auf frühzeitige
Erkennung fetaler Fehlbildungen und 
Identifizierung von Risikograviditäten

§ Auch bei 20 Wochen ist Feindiagnostik nicht 
generell vorgesehen

§ EBM und GOÄ schließen primäre Identifizierung 
molekulargenetisch erfassbarer Anomalien aus

§ Viele Anomalien werden im Graubereich erfasst



cfDNA 2021 de facto Freigabe



Wann ist cfDNA indiziert?



„informed consent“



Gemeinsame Aufgabe in der PGM 

Pränatale Beratung und Aufklärung
Was können wir über den Feten erfahren
- und wieviel will die Schwangere wissen?
• Nur zeitentsprechendes Wachstum, IUGR
• Frühe Organdiagnostik
• Maternofetale Erkrankungen (PE)
• Genetische Anomalien differenzieren 

? Ausschluss letaler Anomalien
? nur Trisomien ausgeschlossen
? oder auch seltene schwerwiegende Erkrankungen



Anomalien pro 10.000 Graviditäten
Alter Trisomie

21
Trisomie

18,13
SCA Seltene oder

Array
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



Was ist das Ziel unseres Screenings?
Alter Trisomie

21,18,13
SCA Seltene

oder Array
Genetik
gesamt

Ultra-
schall

20 5% 15% 16% 35% 65%

25 6% 15% 16% 36% 64%

30 8% 14% 15% 38% 62%

35 17% 13% 14% 44% 56%

40 40% 13% 9% 62% 38%

ACOG 2020, DEGUM 2019



„ … besonders bei altersunabhängiger Inanspruchnahme des NIPT 
besteht zusammengenommen eine höhere Wahrscheinlichkeit für 
eine fetale Fehlbildung, früh nach Geburt manifeste Krankheit oder 
strukturelle Chromosomenveränderung als für eine Trisomie der 
Chromosomen 13, 18 oder 21.

„Durch adäquate Beratung muss bei unauffälligem NIPT der Eindruck 
einer scheinbaren Garantie von Gesundheit verhindert werden.“



Positive und negative Prädiktion

Prävalenz DR falsch positiv PPV NPV

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% 1% 0,9% 99,9%

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

Fetales Echo 1:200 50% 5% 4,8% 99,7%



Wann NIPT einsetzen?
Die Mehrzahl der Anbieter in D empfiehlt 

mittlerweile einen cfDNA-Test erst nach einem 

differenzierten Ultraschall 11-13 Wochen.
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Abuhamad & 
Chaoui

Daten
Souka 2005 
AJOG



Prognoseparameter NT

Abuhamad & 
Chaoui

Daten
Souka 2005 
AJOG



Prognoseparameter NT

Abuhamad & 
Chaoui

Daten
Souka 2005 
AJOG



Prognoseparameter NT

Abuhamad & 
Chaoui

Daten
Souka 2005 
AJOG



Diagnostik bei NT-Verbreiterung

NT 95.-99. Perzentile
10,4%   chromosomale Pathologie

NT > 99. Perzentile
34,8% Petersen 2014

NT < 3,0mm 1,7%   Mikroarray positiv
NT 3,0-3,4mm 7,1%
NT > 3,4mm 13% Maya 2017



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)



193.638 ETS in DK 2008-2010
1.122 Aneuploidien (Prävalenz 0,6%)
23,4% nicht mittels cfDNA erkennbar

1,6% Aneuploidien
• PAPP-A < 0,2 MoM
• ß-HCG  < 0,2 MoM oder > 5 MoM
• Alter > 45
• NT > 95. Perzentile

Petersen 2014 UOG



Prävalenz atypischer Anomalien

2014-2015
n=103.319 komb. ETS
>1:300 als „high risk“ 

Individuelle Serummarker separat betrachten!

Atypische Anomalien 4,6% bei cETS >1:  10
1,4% bei >1:300

90% der atypischen Anomalien sind in der Gruppe
cETS >1:100, ß-HCG u/o PAPP-A <0,2 MoM
u/o US Strukturanomalie

Lindquist 2018 UOG



Diagnostische Punktion anbieten bei
§ Fehlbildungen
§ Frühe Wachstumsrestriktion
§ NT > 95. Perzentile
§ Erhöhtem ETS-Risiko
§ PAPP-A <0,2 MoM

u/o fßHCG <0,2  MoM (> 5MoM)
§ cfDNA auffällig oder Testversager
§ Mütterlicher Wunsch 2019 EJU



Diagnostische Punktionen

Verlustrisiko ist mit oder ohne Punktion korreliert mit
• Alter
• Hypertensive Erkrankung
• BMI
• ß-HCG
• PAPP-A
• Blutung
• Abortanamnese
• Nikotinabusus
•Variable: Erfahrung der Punkteure

Akolekar 2015
Wulff 2016
Beta 2019



IUGR 50%, Fehlbildung 20%, PE 20%, 20-30% unauffällig

90% der  Molen Mikroarray (CMA):
Diagnostischer Zugewinn bei 
unauffälligem Karyotyp etwa 5%



Erst NIPT, Ultraschall ?

36 J, G2P1
11+0 cfDNA unauffällig
12+2    NT 3,1 mm

CVS: V.a. Strukturanomalie Chr. 8
15+1 AZ + Chromosomen der Eltern
18+2 Partielle Monosomie 8p und

zwei partielle Trisomien 8q
18+6 Abbruch aus medizinischer Indikation 

# 320494praenatal-Fall



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

vanish. 
twin

Eizell-
spende

€

fetalis targeted
paired-end

45,X nein ja 269

harmony targeted
SNP für FF

nur 21
+18,13
+SCA
22q11.2

nein ja 199
229
299
+35

NIPT targeted
paired-end

nur 21
+18,13
+SCA +>7Mb+RAT

FPR
höher

ja 269
269
299 /349

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

ja ja 269
329
379
479

PraenaTest qPCR
oder
random MPS

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

ja ja 129
228 /378
268 /418
+39

Previa MPS
PCR SCA

microdel

FPR
höher

ja 199
249
349

Veracity Target capture
enrichment SCA

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

ja ja 229
269

2997. Dezember 2020



Bewertung der „failed results“   

3% Versager
Rate pathol. Befunde bis 10x höher
BMI höher
Plazenta kleiner



 Anzahl Median FF (%) Testversager (%) 
unauffällig 10.689 11,0 2,9 
Trisomie 21 160 10,7 1,9 
Trisomie 18 50 8,6 8,0 
Trisomie 13 13 7,0 6,3 
 
Tab. 3: Anteil plazentarer DNA (FF) und Testversager in euploiden und trisomen 
Schwangerschaften 10-14 SSW (Daten nach Revello 2016) 
 
	



Diskrepante 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



1.122 Zwillinge

4,6% kein Ergebnis
6,5% kein Karyotyp (Verlust oder lost to follow up)

16 von 17 Trisomie 21 korrekt
9 von 10 Trisomie 18 korrekt
1 von   2 Trisomie 13 korrekt

0,6% falsch positiv    (6 von 997) Gil 2019 UOG



Sex Chromosome Anomalies: PPV 

SCA Anzahl PPV PPV nach 
CVS

PPV nach 
AC

45,X 62 39% 55% 17%
47,XXX 37 30%
47,XXY 40 58%
47,XYY 5 80%

Lüthgens et al 2020 
Prenat Diagn



NIPT und Mikrodeletionen
Syndrom Prävalenz*

(1 auf)
Größe 
(Mb)

Auswirkungen

22q11.2
DiGeorge

1-2.000 3,0 (85%) Herz (conotruncal), Gaumen, 
Immunsystem, Sprache,
milder Entwicklungsrückstand

1p36 10.000 3,5 (40%) ID
Angelman 12-20.000 3 (70%)

7% UPD
10% UBE3A

ID, Krämpfe

Prader-Willi 10-30.000 3 (70%)
25% UPD

Hypotonie, Adipositas, ID
Hypogonadismus

Cri-du-chat 20-50.000 9-11 Schwere ID, Mikrocephalie

Wolf-Hirschhorn 20-50.000 2-30 Mb Schwere ID, Skelett, Herz

* bei Lebendgeborenen



RATs und Strukturanomalien
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-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



Kongenitale Anomalien bei 12 SSW

Deletionen
Duplikationen

Monogene 
Defekte

Zyto-
genetik

Fetale 
Struktur-

anomalien

Trisomien, X, Y           Zytogenetik      Molekulargenetik                        Ultraschall
1 : 500                      1 : 250 1 : 120 1 : 80

Numerische 
Anomalien


