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Test Hersteller 
Anbieter 

Prinzip 
 

Screeningparameter 
außer 21,18,13,X,Y 

€ 

fetalis amedes targeted 
paired-end 

45,X 269 

harmony Roche 
cenata 

targeted 
SNP für FF 

SCA 
22q11 

249-269-299 
+35 

Panorama  Natera SNP SCA, Triploidie, mo/di 
22q11 
1p35, 5p, PWS/AS 

329 
+  50 
+100 

PraenaTest LifeCodexx qPCR 
random MPS 

SCA 
22q11 

199-269 
+30 

prenatalis Illumina 
 

MPS 
(Verify) 

 
SCA 

428 
545 

Previa Eluthia MPS 
PCR 
(IONA) 

keine 269 

Maternit21 
Maternit21PLUS 
MaternitGenome 

Sequenom  MPS 22q11, 1p36, PWS/AS,  
5p 
del > 7Mb 

Visibility 
Verify 
Verify plus 

Illumina MPS 21 
-- 
1p36, 4p, 5p, 
15q11, 22q11 



Genetisches Screening 



Bewertung der „failed results“    

3% Versager 
Rate pathol. Befunde bis 10x höher 
den negativen zurechnen -> Sensitivität sinkt 
den positiven zurechnen -> FPR steigt  
 



Ursachen diskrepanter Befunde 

niedrige plazentare (fetale) Fraktion 
begrenzte plazentare Mosaike 
fetoplazentare Mosaike 
 
 
vanishing twin 
maternale Anomalie des Karyotyps 
okkultes maternales Malignom 
 

Grati 2017 Prenat Diagn 



Maternal bedingte Diskrepanzen 

Bianchi 2017  Genet Med

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



Neu entdeckte Befunde  >10 SSW 

Vora 2017 UOG 



Frühe	Organdiagnostik	
11+0	bis	13+6	

incl.		NT-Messung	

•  > 50% der schweren Fehlbildungen werden erkannt 
•  weiterführende Diagnostik wird früh initiiert 
•  transportiert pränatalmedizinische Beratung  
•  bekräftigt ärztliche Autorität 
•  Wer soll die frühe Organdiagnostik durchführen? 



NT und Schwangerschaftsausgang 



Prävalenz kongenitaler Anomalien 
bei intakter Gravidität 12 SSW 

0,4%	

	
1,5%	

	

1.7%	

Trisomien         Zytogenetik        Molekulargenetik     Fehlbildungen 
X, Y, SCA           (< 7 Mb) 

1.6%	

Lebensalter 40 Jahre 



Prävalenz kongenitaler Anomalien 
bei intakter Gravidität 12 SSW 

0,4	
0,2	

	
1,5	

	

1.7	

Trisomien         Zytogenetik        Molekulargenetik     Fehlbildungen 
X, Y, SCA           (< 7 Mb) 

Lebensalter 25 Jahre 



ETS und genetische Anomalien 



ETS und genetische Anomalien 



Mikroarray nach ETS-Befund 

Comb FTS 
trisomy risk

% of total % of total 
abnormalities

Tris 21,18,13 
and SCA

CMA 
abnormality

  >1: 50 24% 17% 87% 4%

1: 50 - 1:100 24% 9% 25% 50%

1:100 - 1:300 52% 5% 31% 50%

„Traditionelle“ bei ETS >1:50
„Atypische“ häufiger bei ETS1:100-1:300

       Vogel 2018 UOG



Prävalenz atypischer Anomalien 

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

Individuelle Serummarker sollten separat bewertet werden.

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



Altersabhängige Anomalien 

•  Trisomie 21, 18, 13 
•  Seltene autosomale Trisomien 
•  47,XXY 
•  TFM (fetale Mosaike) 
•  45,X Mosaike > 30% 
 



Zytogenetik oder Mikroarray ?  

 
Alter 

Wahrscheinlichkeit einer Anomalie Keine Trisomie 21,18,13, SCA 

Zytogenetik + Mikroarray Zytogenetik + Mikroarray 

20 1: 260 1: 49 46 % 90 % 

25 1: 213 1: 47 40 % 87 % 

30 1: 146 1: 43 30 % 79 % 

35 1: 79 1: 34 20 % 65 % 

40 1: 35 1: 22 13 % 45 % 

45 1: 13 1: 11 9 % 25 % 

Ferreira and Grati 2016 Prenat Diag,   Wapner 2012 N Engl J Med 

n=129.263 Zyto 
n=    3.297 CMA 



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

5MoM 
§  cfDNA auffällig oder Testversager 
§  mütterlichem Wunsch Kozlowski et al 2018 EJU



Diagnostische Punktionen

Verlustrisiko korreliert mit oder ohne Punktion
mit
•  Alter
•  BMI
•  hohem ß-HCG
•  niedrigem PAPP-A
•  Blutung
•  Variable: Erfahrung der Punkteure



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 

 
 



Advani  2017 Prenat Diagn

Screening auf microdel? 



Positive und negative Prädiktion 

gescreent 100.000 

positiv negativ 

betroffen 80 20 

nicht betroffen 200 99.700 

Di George 22q 11 

Detektionsrate 80 % 

Falsch-positiv-Rate 0,2 % 

Prävalenz 1:1.000 

PPV 28,6 % 

NPV 99,9 % 



Positive und negative Prädiktion 

gescreent 100.000 

positiv negativ 

betroffen 4 1 

nicht betroffen 200 99.795 

Wolf-Hirschhorn (4p), Cri du chat (5p) 

Detektionsrate 80 % 

Falsch-positiv-Rate 0,2 % 

Prävalenz 1:20.000 

PPV   2,0 % 

NPV 99,9 % 


