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CVS
ab 11+1

Organdiagnostik
11+0 bis 13+6

ß-HCG

Feindiagnostik
20+0 bis 22+0

US-Screening 1
8+0 bis 11+6

Screening 2/2b
18+0 bis 21+6

Screening 3
28+0 bis 31+6

Beratung über 
Screening

PAPP-A

Prae-
eklampsie

Risiko
Genetik

PL GF

AC
ab 15+1

NIPT
2021





Prävalenz kongenitaler Anomalien
bei intakter Gravidität 12 SSW
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Trisomien           Struktur > 7 Mb submikroskopisch          Fehlbildungen
X, Y, SCA (< 7 Mb)

0,2%                 0,4% 1,7%                    1,5%        

Lebensalter 25 Jahre
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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%



25 Jahre

Strukturdefekte
Gonosomen
Triploidie
Trisomien 13,18,21

35 Jahre

Strukturdefekte
Gonosomen
Triploidie
Trisomien 13,18,21

40 Jahre

Strukturdefekte
Gonosomen
Triploidie
Trisomien 13,18,21

gesamt 1,0%

gesamt 1,5%

gesamt 2,9%



Anomalien auf 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



Informed consent

Ist das Spektrum genetischer Anomalien und der 
diagnostischen Möglichkeiten vor einem Screening 
vermittelt und verstanden worden?

„Ich will keine genetische Untersuchung“
heißt übersetzt oft

„Ich würde ein Kind mit Down-S. annehmen“
heißt aber nicht zwangsläufig

„Ich akzeptiere auch ein Kind mit 4p- Syndrom“



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



• > 70% 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
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Ersttrimester-Screening 2020

positiv
> 1:100

negativ
< 1:1.000

intermediär 
< 1:100 und   >1:1.000

Beratung, maternale Faktoren,
frühe Organdiagnostik,

Alter, ß-HCG, PAPP-A, (PlGF)

15% 
numerisch  5-10%
10-? seltene A.

5%
numerisch 90% 
80% seltene A.

80%
numerisch  2%

? % seltene



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



Test Hersteller
Anbieter

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

€

fetalis amedes
VeriSeq NIPT
Illumina (modif.)

targeted
paired-end

45,X
keine weiteren SCA

269

harmony Roche
cenata

targeted
SNP für FF

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

199
229
299
+35

NIPT MGZ
VeriSeq NIPT
Illumina

targeted
paired-end

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

269
269
299 /349

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

269
329
379
479

PraenaTest LifeCodexx qPCR
random MPS

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

129
228 /378
268 /418
+39

Previa Eluthia
NIFTY (BGI)
NIFTY pro

MPS
PCR SCA

microdel

199
249
349

Veracity NIPD Genetics
medicover

Target capture
enrichment SCA

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

229
269

299

31. August 2020



Positive und negative Prädiktion

Screening 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%

22q11.2 1:2000 70% 0,2% 15% 99,8%

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%



cfDNA 2021 de facto Freigabe



Wann ist cfDNA indiziert?



Positive und negative Prädiktion

Prävalenz DR falsch
positiv

PPV NPV

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

Herzfehler 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%

Struktur-
anomalie

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



Screening und Diagnostik 2020

Morphologie der DNA

• Next Generation S.
• Array CGH
• Panels
• Einzelgenanalyse
• Whole Exome S.

Morphologie des Feten

• Frühe Organdiagnostik
• NT-Screening
• Risikoklassifizierung

Maternofetale Risiken

• Maternale Faktoren
• Biochemie
• Doppler



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



Risikofaktoren

• Alter > 40 
• BMI > 30 kg/m2

• IVF
• PE in Anamnese
• Chronische 

Hypertonie
• Diabetes
• Thrombophilie
• Autoimmunerkranku

ngen

Empfehlungen aufgrund
maternaler Anamnese 
und Status:

ACOG
DR 90% FPR 64%

NICE
DR 41% FPR 10%

Praeeklampsie



PE-Risikofaktoren: Anamnese

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 ?



Detektionsrate PE < 32 SSW (5% 
FPR)

Mater-
naler
Faktor

82%Art. 
uterinaMAP

Mater-
naler
Faktor

Mater-
naler
Faktor

Mater-
naler
Faktor

MAP

MAP

MAP

Art. 
uterina

Art. 
uterina

Art. 
uterina

PAPP-
A

Pl GF

PAPP-
A

Pl GF

88%

94%

94%

O´Gorman 2017 UOG



kozlowski@praenatal.de


