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• NIPT ist ein kostengünstiger, hoch empfindlicher Screening-Test für die 
klassischen Trisomien. 

• Durch seine weltweite Implementierung hat er die Anzahl der durchgeführten 
invasiven Verfahren drastisch reduziert.   

• NIPT Performance ist dem konventionellen Ersttrimesterscreening (ETS) 
deutlich überlegen  

• Kombiniertes ETS: Detektionsrate (DR) Trisomie 21 (T21) ca. 95 %. Falsch-positiv-Rate 
(FPR) ca. 5 % 

• NIPT für die T21 DR: 99,7%. FPR von 0,04 %. (gepoolte Daten, ohne „no call“) 

• Die Unterscheidung zwischen Diagnostik und Screening ist verwischt. 

• Schwangere, aber auch Ärzte neigen dazu, NIPTs eher oberflächlich 
anzugehen. (TRIDENT-2 study (TRIal by Dutch Laboratories for Evaluation of Non-invasive Testing) 
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 2011 bis 2022 - 11 Jahre NIPTs

Pränatale Diagnostik hat sich entscheidend verändert 
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Ersttrimester-Screening = NIPTs-Screening und viel mehr!

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

 Aneuploidie-
Screening

Detaillierter 
Ultraschall

Präeklampsie 
Screening

• Uterinae 
Dopplersonographie 

• PIGF 
• (PAPP-A) 
• RR 
• Anamnese

ASS- Prophylaxe

• grobe Fehlbildungen 
• erste Hinweiszeichen 

(Signs) 
• Gap Sign 
• intrakranielle 

Translucency (IT) 
• frühe 

Echokardiographie 
• DV/TKI 
• Herz Achse

NIPT ? CVC? AC?

Frühgeburtlichkeit 
Screening

• CK Messung

TMV, Cerclage

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•
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NIPTs können auch auf ein breites Spektrum anderer Chromosomenanomalien ausgedehnt werden. 

(Guex 2013, Srinivasan, 2013, Che, 2013, Yu, 2013, Straver, 2014, Li, 2016, Zhao, 2015, Yin, 2015, Lo, 2016, Lefkowitz, 2016, Pescia G, 2017, Fiorentino , 2017, Pertile , 2017).  
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 2011 bis 2022 - 11 Jahre NIPTs. Weiterentwicklungen!

• Seltene autosomale Trisomien („rare autosomal trisomies“ [RATs], syn. (rare autosomal aneuploidy; RAA).  
• (0,1–0,3% aller Schwangerschaften) 
• (klinisch relevant: Trisomie 22, 16). 

• Screening auf Aneuploidien aller Chromosomen. 

• Strukturelle Aberrationen (segmentale Aneusomie (SAs)) . 
• (partielle Monosomien (Deletionen), partielle Trisomien (Duplikationen), partielle Tetrasomien, unbalancierte reziproke Translokation). 

• Mikrodeletionen/Mikroduplikationen („copy number variations“, CNV). 
• (1 – 2,2 % aller Schwangerschaften) . 
• (DiGeorge-Syndrom, Shprintzen-Syndrom, Williams-Beuren-Syndrom usw…). 

• monogene Erkrankungen. 
• (RASopathien (Noonan Syndrom), Achondroplasie). 

In der Einzelbetrachtung sind diese Chromosomenanomalien selten. In der Summe sind sie relativ häufig.
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Sowohl Ärzte als auch Schwangere haben Schwierigkeiten, das 
Konzept eines erweiterten NIPT einzuordnen. 

 2011 bis 2022 - 11 Jahre NIPTs. Weiterentwicklungen - Schwierigkeiten!
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klinische Folgen: 

• Abort. 
• Malformationen. 
• Schwangerschaftskomplikationen (Plazentainsuffizienz, niedriges Geburtsgewicht (Scott et al. 2018)) 

Chromosomenstörungen können auch klinisch belanglos sein:  

• auf Plazentamosaik beschränkt.  
• Chromosomenanomalie bei phänotypisch normalen Elternteil vorhanden. 
• die zytogenetische Anomalien erscheint balanciert und beeinflusst den Phänotyp nicht wesentlich 
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 2011 bis 2022 - 11 Jahre NIPTs.  
Klinischer Nutzen?
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Was können wir mit NIPT sehen - 

Perspektiven jenseits von Down-Syndrom 

und Trisomie 18/13 

12. Rheiner Symposium für Gynäkologie und 

Perinatalmedizin.  

20.11.2021

Bildnachweis: https://www.dfb.de/schiedsrichter/aktiver-schiedsrichterin/artikel/vorbereitung-auf-einen-leistungstest-woche-1-von-4-1412/

Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!
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Wie Testleistung ETS/ NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns 
testspezifisch? 

• Sensitivität: mindestens 97% 
• Spezifität: mindestens 99%  
• prädiktive Werte (Bestätigungstest) 
• Fetale Fraktion: mind. 4% 
• No Call Rate (1 - 8%)

Was interessiert uns 
patientenspezifisch? 

• Alter 
• Gewicht 
• SSW 
• Anamnese
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Methoden des Trisomie 21 Screenings  (11+0–13+6 SSW) DR [%] Trisomie 21 FPR [%] Trisomie 21

Mütterliches Alter (mA) 30 5

mA und fetale Nackentransparenz (NT) 75 bis 80 5

mA, NT, mütterliches freies b-hCG und PAPP-A 85 bis 95 5

mA, NT + Nasenbein (NB), oder Ductus venosus, oder TKI und 
mütterliches freies b-hCG und PAPP-A 

93 bis 96 2,5

mA und NT und NB 90 2,5

Fetal nasal bone in screening for trisomies 21, 18 and 13 and Turner syndrome at 11-13 weeks of gestation. Kagan KO1, Cicero S, Staboulidou I, Wright D, Nicolaides KH.
FMF UK

Werden zunehmen von der „NIPT“ verdrängt.
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!

Taylor-Phillips S, Freeman K, Geppert J et al. Accuracy of non-invasive prenatal testing using cell-free DNA for detection of Down, Edwards and Patau syndromes: a systematic review and meta-analysis. BMJ open 2016; 6: e010002 

No-Call-Rate. Diese Information ist nicht in der Herstellerliteratur enthalten!
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns 
testspezifisch? 

• Sensitivität: mindestens 97% 
• Spezifität: mindestens 99%  
• prädiktive Werte (Bestätigungstest) 
• Fetale Fraktion: mind. 4% 
• No Call Rate (1 - 8%)
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• Anamnese

Ersttrimesterscreening (ETS) im 

Spannungsfeld des nicht-invasiven 

Pränataltest (NIPT) 

Pränatalmedizin. Heute und Morgen!  

Online, 02.02.2022

Heute



Facharzt für Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Tätigkeitsschwerpunkt Pränatalmedizin DEGUM II

Dr. med. Thomas von Ostrowski

KINDERWUNSCH DORTMUND SIEGEN DORSTEN WUPPERTAL
STANDORT DORSTEN UND

PRÄNATALMEDIZIN DORSTEN 

Dr. med. Thomas von Ostrowski

Deutsches Ärzteblatt | Jg. 117 | Heft 7 | 14. Februar 2020

prädiktive Werte oft 
unbeachtet
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Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for fetal aneuploidies: updated meta-analysis M. M. Gil1, M. S. Quezada1, R. Revello1, R. Akolekar1,2 andK. H. Nicolaides1,2,* Article first published online: 1 FEB 2015 DOI: 10.1002/uog.14791 
Copyright © 2015 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd

• Prävalenz Trisomie 21 (16. SSW. Schwangere 22 Jahren): 0,08 % (8 von 10 000). 
• Erst mit zunehmendem Alter steigt die Prävalenz und somit auch der PPV für eine  

Trisomie 21.  

Positiv prädiktiver Wert (PPV) 
Bestätigungstest Negativ prädiktiver Wert (NPV)

Wie Testleistung NIPT richtig bewerten! Prädiktive Werte (Bestätigungstest)

40a

22a
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!
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• Kleine Plazenta (niedriges PAPP-A) —> fetale Fraktion sinkt. 

• fetale Fraktion <3%—> Detektionsraten Trisomie 21: < 50 % = „no call“ 
• fetale Fraktion 4 % —> Detektionsraten Trisomie 21:    62,1 % = niedrige fetale Fraktion 
• fetale Fraktion 6 % —> Detektionsraten Trisomie 21:    97,6 % 
• fetale Fraktion 8 % —> Detektionsraten Trisomie 21:    99,0 % 

(Revello, 2016)

The impact of maternal plasma DNA fetal fraction on next generation sequencing tests for common fetal aneuploidies 

See additional note  

Mit steigendem maternalen Gewicht nimmt der Anteil der cffDNA stetig ab. 
• Adipositas —> maternale Fraktion (apoptotische Fettgewebszellen) steigt. (Pro kg maternales KG um ca. 5%) 

• 160 kg 3,9%  
• 160 kg cffDNA-Anteil von unter 4% bei < 50% der Schwangeren. 

• 60 kg 11,7% 
• 60 kg cffDNA-Anteil von unter 4% bei 0,7% der Schwangeren.

Wie Testleistung NIPT richtig bewerten! Niedrige fetale Fraktion und 
„no call“

Höhere Wahrscheinlichkeit in früher SSW (< 10 SSW).

cfDNA 
mind 4%
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Der wichtigste Faktor für NIPT Versagen (erste Probenahme) „No-Call-Rate“ 

• IVF (Risiko wird um das 3,8 fache erhöht). 

• Dunkle Hautfarbe oder südasiatische Herkunft. (Risiko wird um das 2,0- bzw. 1,7-fache erhöht). 

• Dichorionizität (Risiko wird um das 1,7-fache erhöht). 

• 23.945 Einlinge  

• 928 Zwillinge  

• Versager bei erster 
Abnahme 3,4% 

Ein NIPT Versagen ist unwahrscheinlicher bei: 
• Multipara ,höhere SSW (niedrige SSW Risiko 1,2), regelrechte PAPP-A und ß-HCG Werte. (niedrige PAPP-A Risiko 1,8 und ß-HCG Risiko 1,5)

Wahrscheinlichkeit „no call“ 0,9-8,1%

Risiko Risiko

Alter höher 2% pro Jahr IVF-Gravidität 3,8

Gewicht höher 5% pro kg SO Asiatinnen 2,0

Woche niedrig 1,2 Black 1,8

PAPP-A niedrig 1,8 Nullipara 1,5

ß-HCG niedrig 1,5 Dichoriale Gemini 3,3

23.945 Einlinge 928 Zwillinge
Versager bei erster Abnahme 3,4% Galeva 2019 UOG

Wie Testleistung NIPT richtig bewerten! No-Call-Rate
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*Revello R, Sarno L, Ispas A, Akolekar R, Nicolaides KH. Screening for trisomies by cell-free DNA testing of maternal blood. Consequences of a failed result. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics 
and Gynecology 2016; 47(6): 698 – 704. 
** AWMF-Registernummer 015–081 Leitlinienklasse S3 Stand Juni 2019 Adipositas und Schwangerschaft. 

• Ausfallrate bei Trisomie 13/18 vs. Normalkollektiv bei Trisomie 13 und 18 deutlich höher. 
• No-Call bei der ersten Blutabnahme 2,9%. Schwangerschaften mit euploiden Feten 
• No-Call bei 8,0%: Schwangerschaften mit Trisomie 18  
• No-Call bei 6,3%: Schwangerschaften mit Trisomie 13

• Ausfallraten Down-Syndrom vs. Normalkollektiv unterscheiden sich nicht. 
• No-Call bei der ersten Blutabnahme 2,9%. Schwangerschaften mit euploiden Feten 
• No-Call bei 1,9%*. Schwangerschaften mit Trisomie 21 

WICHTIG: ETS Befund, sonographischer Befund?
Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 698–704
Published online 25 April 2016 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.15851

Screening for trisomies by cell-free DNA testing of maternal
blood: consequences of a failed result

R. REVELLO*, L. SARNO*, A. ISPAS*, R. AKOLEKAR*† and K. H. NICOLAIDES*
*Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King’s College Hospital, London, UK; †Department of Fetal Medicine, Medway
Maritime Hospital, Gillingham, Kent, UK

KEYWORDS: cell-free DNA; fetal fraction; first-trimester screening; non-invasive prenatal testing; trisomy 21

ABSTRACT

Objectives First, to report the distribution of the fetal
fraction of cell-free (cf) DNA and the rate of a
failed cfDNA test result in trisomies 21, 18 and 13,
by comparison with pregnancies unaffected by these
trisomies, second, to examine the possible effects of
maternal and fetal characteristics on the fetal fraction,
and third, to consider the options for further management
of pregnancies with a failed result.

Methods This was a cohort study of 10 698 singleton
pregnancies undergoing screening for fetal trisomies 21,
18 and 13 by cfDNA testing at 10–14 weeks’ gestation.
There were 160 cases of trisomy 21, 50 of trisomy 18,
16 of trisomy 13 and 10 472 were unaffected by these
trisomies. Multivariate regression analysis was used to
determine significant predictors of fetal fraction and a
failed cfDNA test result amongst maternal and fetal
characteristics.

Results Fetal fraction decreased with increasing body
mass index and maternal age, was lower in women of
South Asian racial origin than in Caucasians and in
assisted compared to natural conceptions. It increased
with fetal crown–rump length and higher levels of serum
pregnancy-associated plasma protein-A and free β-human
chorionic gonadotropin. The median fetal fraction was
11.0% (interquartile range (IQR), 8.3–14.4%) in the
unaffected group, 10.7% (IQR, 7.8–14.3%) in trisomy
21, 8.6% (IQR, 5.0–10.2%) in trisomy 18 and 7.0%
(IQR, 6.0–9.4%) in trisomy 13. There was a failed result
from cfDNA testing after first sampling in 2.9% of the
unaffected group, 1.9% of trisomy 21, 8.0% of trisomy
18 and 6.3% of trisomy 13. In the cases with a failed
result, 7% of women had invasive testing, mainly because
of high risk from the combined test and/or presence of
sonographic features suggestive of trisomies 18 and 13.
All cases of trisomies were detected prenatally.

Correspondence to: Prof. K. H. Nicolaides, Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King’s College Hospital, Denmark Hill,
London SE5 9RS, UK (e-mail: kypros@fetalmedicine.com)

Accepted: 31 December 2015

Conclusions In cases of a failed cfDNA test, the rate of
trisomies 18 and 13, but not trisomy 21, is higher than
in those with a successful test. In the management of
such cases, the decision in favor of invasive testing should
depend on the risk of prior screening and the results
of detailed ultrasound examination. Copyright © 2016
ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

INTRODUCTION

Cell-free (cf) DNA analysis of maternal blood provides
effective screening for fetal trisomies 21, 18 and 13 with
reported detection rates (DR) of 99%, 96% and 91%,
respectively, at an overall false-positive rate (FPR) of
0.35%1. However, the test fails to provide a result in up
to 8% of cases and the most common reason for such
failure is low fetal fraction2. There are some limited data
indicating that, in the pregnancies with failed results,
fetal chromosomal abnormalities are over-represented2

and this has led to a recommendation by the American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
that, in cases of a failed result, women should be offered
diagnostic testing3.

The objectives of this cohort study of 10 698 singleton
pregnancies undergoing screening for fetal trisomies 21,
18 and 13 by cfDNA testing at 10–14 weeks’ gestation
were first, to report the distribution of fetal fraction of
cfDNA and the rate of a failed result in each of the
trisomies and compare with pregnancies unaffected by
these trisomies, second, to examine the possible effects of
maternal and fetal characteristics on the fetal fraction and
third, to consider the options for the further management
of pregnancies with a failed cfDNA test result.

METHODS

The data for this study were derived from first, cfDNA
testing as an option following first-trimester combined

Copyright © 2016 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd. ORIGINAL PAPER

WICHTIG: Fetale Fraktion beachten

Wie Testleistung NIPT richtig bewerten! No-Call-Rate

No-Call-Rate: 10,6% (25/235) für aneuploide Proben. 

• No-Call-Rate: 7,3% (13/177) für Trisomie 21 
• No-Call-Rate: 25,0% (9/36) für Trisomie 18  
• No-Call-Rate: 6,7% (1/15) für Trisomie 13
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Wie Testleistung NIPT richtig bewerten!

Was interessiert uns 
testspezifisch? 

• Sensitivität: mindestens 97% 
• Spezifität: mindestens 99%  
• prädiktive Werte (Bestätigungstest) 
• Fetale Fraktion: mind. 4% 
• No Call Rate (1 - 8%)

Was interessiert uns 
patientenspezifisch? 

• Alter 
• Gewicht 
• SSW 
• Anamnese
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Perspektiven jenseits von Down-Syndrom und Trisomie 18/13 
Maternale Anamnese.
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Maternale Pathologie NIPT Auffälligkeiten

Maternale Anomalie des Karyotyp  

1. Knochenmarkspende, Transplantationen (männliche 
Spender) 

2. SCA Anomalien (Maternal sex-chromosome 
aneuploidies) 

3. Copy number variants (CNVs)/Somatische Mosaike 

1. falsch positiven Befunden der Geschlechtschromosomen. 

2. Physiologischer Verlust des X-Chromosomen. Signifikant 
altersabhängig. 0,07 % (< 16 a) und 7,3 % (> 65 a). Führen 
häufig zu falsch positiven X0 Befunden. 

3. Maternale genetische Konditionen können zu falsch 
positiven Befunden führen. Cave: 22q11.2. 

B12-Mangel (DNA-Synthese)  Mütterlicher B12-Mangel führt zu einer intramedullären Hämolyse. 
Überrepräsentation der Chromosomen 2, 3, 4, 5, 7 und 8. 

Autoimmunerkrankungen (SLE) Beeinflusst die Größe und den Metabolismus zirkulierender DNA-
Fragmente. Kann Grund für falsch negative Testergebnisse sein.
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Ultraschall! 2011 bis 2021 - 10 Jahre NIPTs

NIPTs + Ultraschall = Dream Team 
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Ersttrimester-Screening = NIPTs-Screening und viel mehr!

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

 Aneuploidie-
Screening

Detaillierter 
Ultraschall

Präeklampsie 
Screening

• Uterinae 
Dopplersonographie 

• PIGF 
• (PAPP-A) 
• RR 
• Anamnese

ASS- Prophylaxe

• grobe Fehlbildungen 
• erste Hinweiszeichen 

(Signs) 
• Gap Sign 
• intrakranielle 

Translucency (IT) 
• frühe 

Echokardiographie 
• DV/TKI 
• Herz Achse

NIPT ? CVC? AC?

Frühgeburtlichkeit 
Screening

• CK Messung

TMV, Cerclage

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•
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Große Malformationen 
Euploide Feten 

488/44859 (1,09%)

31% sicher diagnostizierbar 43% weitgehend diagnostizierbar 26% nicht ersichtlich

Syngelaki et al. 2011 und 2019
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PRENATAL DIAGNOSIS
Prenat Diagn 2011; 31: 90–102.
Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2642

Challenges in the diagnosis of fetal non-chromosomal
abnormalities at 11–13 weeks

Argyro Syngelaki1,2,3, Teodora Chelemen1,2, Themistoklis Dagklis1, Lindsey Allan1

and Kypros H. Nicolaides1,2,3*
1Harris Birthright Research Centre of Fetal Medicine, King’s College Hospital, London, UK
2Department of Fetal Medicine, Medway Maritime Hospital, Gillingham, UK
3Department of Fetal Medicine, University College Hospital, London, UK

Objective To examine the performance of the 11–13 weeks scan in detecting non-chromosomal abnormali-
ties.

Methods Prospective first-trimester screening study for aneuploidies, including basic examination of the fetal
anatomy, in 45 191 pregnancies. Findings were compared to those at 20–23 weeks and postnatal examination.

Results Aneuploidies (n = 332) were excluded from the analysis. Fetal abnormalities were observed in 488
(1.1%) of the remaining 44 859 cases; 213 (43.6%) of these were detected at 11–13 weeks. The early scan
detected all cases of acrania, alobar holoprosencephaly, exomphalos, gastroschisis, megacystis and body stalk
anomaly, 77% of absent hand or foot, 50% of diaphragmatic hernia, 50% of lethal skeletal dysplasias, 60%
of polydactyly, 34% of major cardiac defects, 5% of facial clefts and 14% of open spina bifida, but none of
agenesis of the corpus callosum, cerebellar or vermian hypoplasia, echogenic lung lesions, bowel obstruction,
most renal defects or talipes. Nuchal translucency (NT) was above the 95th percentile in 34% of fetuses with
major cardiac defects.

Conclusion At 11–13 weeks some abnormalities are always detectable, some can never be and others are
potentially detectable depending on their association with increased NT, the phenotypic expression of the
abnormality with gestation and the objectives set for such a scan. Copyright © 2011 John Wiley & Sons, Ltd.

Supporting information may be found in the online version of this article.

KEY WORDS: first-trimester screening; fetal abnormalities; nuchal translucency; ultrasound; prenatal diagnosis

INTRODUCTION

In the United Kingdom, the National Institute for Clin-
ical Excellence (NICE) has issued guidelines on rou-
tine prenatal care recommending that pregnant women
should be offered two ultrasound scans in pregnancy
(National Collaborating Centre for Women’s and Chil-
dren’s Health, 2008). The primary aims of the first scan
at 11–13 weeks are to establish gestational age from
the measurement of fetal crown–rump length (CRL),
detect multiple pregnancies and determine chorionicity
and to measure fetal nuchal translucency (NT) thick-
ness as part of combined screening for trisomy 21. The
primary aim of the second scan, which is carried out
at about 20 weeks, is the detection of structural fetal
abnormalities.

A systematic review of studies in the 1990s on the
clinical effectiveness of the routine second-trimester
scan reported that the overall prevalence of fetal abnor-
malities was 2% and about 45% of these were detected

*Correspondence to: Kypros H. Nicolaides, Harris Birthright
Research Centre for Fetal Medicine, King’s College Hospital,
Denmark Hill, London SE5 9RS, UK.
E-mail: kypros@fetalmedicine.com

(Bricker et al., 2000). However, there were large differ-
ences between studies in detection rates which ranged
from 15 to 85% and this variation can be attributed to
differences in the abnormalities included in their anal-
ysis, the rate and method of follow-up of the screened
population and the protocols followed for examination
of the fetus. There were also large differences in overall
detection rates according to the type of fetal anomaly,
being 97% for anencephaly, 67% for spina bifida, 33%
for facial cleft, 56% for univentricular heart, 45% for
atrio-ventricular septal defect and 2% for atrial or ven-
tricular septal defects, 45% for diaphragmatic hernia,
100% for exomphalos and gastroschisis, 67% for uro-
genital abnormalities and 24% for skeletal defects. The
rates of detection for some of these abnormalities are
similar to those of a recent report from the Euro-
pean Network for Surveillance of Congenital Anomalies,
which includes data from registries in 20 countries and
covers 28% of all births in the European Union (Garne
et al., 2010). During 2003–2007, the prevalence of all
major non-chromosomal abnormalities was 2% and the
prenatal detection rates for anencephaly, spina bifida,
hypoplastic left heart and gastroschisis were 96, 68, 65
and 83%, respectively.

Several studies on the first-trimester scan reported
the diagnosis of a wide range of fetal abnormalities,

Copyright © 2011 John Wiley & Sons, Ltd. Received: 21 August 2010
Revised: 6 September 2010

Accepted: 7 September 2010
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Bildquelle: Diagnostic Imaging: Obstetrics (Englisch) Gebundene 
Ausgabe – 15. Juni 2016 von Paula J. Woodward (Autor), Anne 
Kennedy. 
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Objective To examine the performance of the 11–13 weeks scan in detecting non-chromosomal abnormali-
ties.

Methods Prospective first-trimester screening study for aneuploidies, including basic examination of the fetal
anatomy, in 45 191 pregnancies. Findings were compared to those at 20–23 weeks and postnatal examination.

Results Aneuploidies (n = 332) were excluded from the analysis. Fetal abnormalities were observed in 488
(1.1%) of the remaining 44 859 cases; 213 (43.6%) of these were detected at 11–13 weeks. The early scan
detected all cases of acrania, alobar holoprosencephaly, exomphalos, gastroschisis, megacystis and body stalk
anomaly, 77% of absent hand or foot, 50% of diaphragmatic hernia, 50% of lethal skeletal dysplasias, 60%
of polydactyly, 34% of major cardiac defects, 5% of facial clefts and 14% of open spina bifida, but none of
agenesis of the corpus callosum, cerebellar or vermian hypoplasia, echogenic lung lesions, bowel obstruction,
most renal defects or talipes. Nuchal translucency (NT) was above the 95th percentile in 34% of fetuses with
major cardiac defects.

Conclusion At 11–13 weeks some abnormalities are always detectable, some can never be and others are
potentially detectable depending on their association with increased NT, the phenotypic expression of the
abnormality with gestation and the objectives set for such a scan. Copyright © 2011 John Wiley & Sons, Ltd.

Supporting information may be found in the online version of this article.
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INTRODUCTION

In the United Kingdom, the National Institute for Clin-
ical Excellence (NICE) has issued guidelines on rou-
tine prenatal care recommending that pregnant women
should be offered two ultrasound scans in pregnancy
(National Collaborating Centre for Women’s and Chil-
dren’s Health, 2008). The primary aims of the first scan
at 11–13 weeks are to establish gestational age from
the measurement of fetal crown–rump length (CRL),
detect multiple pregnancies and determine chorionicity
and to measure fetal nuchal translucency (NT) thick-
ness as part of combined screening for trisomy 21. The
primary aim of the second scan, which is carried out
at about 20 weeks, is the detection of structural fetal
abnormalities.

A systematic review of studies in the 1990s on the
clinical effectiveness of the routine second-trimester
scan reported that the overall prevalence of fetal abnor-
malities was 2% and about 45% of these were detected
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(Bricker et al., 2000). However, there were large differ-
ences between studies in detection rates which ranged
from 15 to 85% and this variation can be attributed to
differences in the abnormalities included in their anal-
ysis, the rate and method of follow-up of the screened
population and the protocols followed for examination
of the fetus. There were also large differences in overall
detection rates according to the type of fetal anomaly,
being 97% for anencephaly, 67% for spina bifida, 33%
for facial cleft, 56% for univentricular heart, 45% for
atrio-ventricular septal defect and 2% for atrial or ven-
tricular septal defects, 45% for diaphragmatic hernia,
100% for exomphalos and gastroschisis, 67% for uro-
genital abnormalities and 24% for skeletal defects. The
rates of detection for some of these abnormalities are
similar to those of a recent report from the Euro-
pean Network for Surveillance of Congenital Anomalies,
which includes data from registries in 20 countries and
covers 28% of all births in the European Union (Garne
et al., 2010). During 2003–2007, the prevalence of all
major non-chromosomal abnormalities was 2% and the
prenatal detection rates for anencephaly, spina bifida,
hypoplastic left heart and gastroschisis were 96, 68, 65
and 83%, respectively.

Several studies on the first-trimester scan reported
the diagnosis of a wide range of fetal abnormalities,
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Methods Prospective first-trimester screening study for aneuploidies, including basic examination of the fetal
anatomy, in 45 191 pregnancies. Findings were compared to those at 20–23 weeks and postnatal examination.
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major cardiac defects.
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INTRODUCTION

In the United Kingdom, the National Institute for Clin-
ical Excellence (NICE) has issued guidelines on rou-
tine prenatal care recommending that pregnant women
should be offered two ultrasound scans in pregnancy
(National Collaborating Centre for Women’s and Chil-
dren’s Health, 2008). The primary aims of the first scan
at 11–13 weeks are to establish gestational age from
the measurement of fetal crown–rump length (CRL),
detect multiple pregnancies and determine chorionicity
and to measure fetal nuchal translucency (NT) thick-
ness as part of combined screening for trisomy 21. The
primary aim of the second scan, which is carried out
at about 20 weeks, is the detection of structural fetal
abnormalities.

A systematic review of studies in the 1990s on the
clinical effectiveness of the routine second-trimester
scan reported that the overall prevalence of fetal abnor-
malities was 2% and about 45% of these were detected
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(Bricker et al., 2000). However, there were large differ-
ences between studies in detection rates which ranged
from 15 to 85% and this variation can be attributed to
differences in the abnormalities included in their anal-
ysis, the rate and method of follow-up of the screened
population and the protocols followed for examination
of the fetus. There were also large differences in overall
detection rates according to the type of fetal anomaly,
being 97% for anencephaly, 67% for spina bifida, 33%
for facial cleft, 56% for univentricular heart, 45% for
atrio-ventricular septal defect and 2% for atrial or ven-
tricular septal defects, 45% for diaphragmatic hernia,
100% for exomphalos and gastroschisis, 67% for uro-
genital abnormalities and 24% for skeletal defects. The
rates of detection for some of these abnormalities are
similar to those of a recent report from the Euro-
pean Network for Surveillance of Congenital Anomalies,
which includes data from registries in 20 countries and
covers 28% of all births in the European Union (Garne
et al., 2010). During 2003–2007, the prevalence of all
major non-chromosomal abnormalities was 2% and the
prenatal detection rates for anencephaly, spina bifida,
hypoplastic left heart and gastroschisis were 96, 68, 65
and 83%, respectively.

Several studies on the first-trimester scan reported
the diagnosis of a wide range of fetal abnormalities,
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Verdickte Nackenfalte als Risikofaktor  
für einen großen Herzfehler

Breite der NT Prävalenz großer Herzfehler
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3,5 bis 4,4 mm 3,3 %

4,5 bis 5,4 mm 5,5 %

5,5 bis 6,6 mm 15 %
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Die Nackenfalte ist  
nur bei ca. 30 %  

der Herzfehler erhöht.
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• Erhöht bei Trikuspidalklappenregurgitation u/o auffälligen Ductus venosus. 

• Verringert bei normalem Trikuspidalklappenfluss u/o normalen Ductus venosus. 

Kombination der Auffälligkeiten aus „NT + TKI + DV“ = Steigerung der Detektionsrate für Herzfehler  
auf ca. 58 % (FPR 8 %).

1 Papatheodorou SI, Evangelou E, Makrydimas G et al. First-trimes- ter ductus venosus screening for cardiac defects: a meta-analysis. BJOG 2011; 118: 1438 –1445

Bildquelle: Abuhamad, Chaoui, First Trimester Ultrasound Diagnostik of fetal Abnormalities

Risiko für Herzfehler (unabhängig vom Chromosomenstatus) 

Bei Feten mit erhöhter NT ist das Risiko für Herzfehler: 
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NIPT: Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien
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Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien

Die Umsetzung des Screenings auf Anomalien der Geschlechtschromosomen (SCAs) hat sich in der klinische  
Praxis schnell entwickelt. 

(75,7%, Lüthgens, 2020) .Routinemäßig werden SCAs-Analysen in das etablierte Untersuchungsystem 
einbezogen.

Begrenzten Validierungsdaten (Mackie et al., 2017). 
Die meisten Studien zeigten, dass der PPV für NIPTs, die auf SCAs, insbesondere für Monosomie X, 
hindeutet, niedriger ist als für klassischeTrisomien.

• Zhang et al. 2019 demonstrierte: 20 % der falsch positiven SCAs waren auf eine mütterliche Aneuploidie 
zurückzuführen 
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Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien

Studienpopulation 144 Schwangere.  

• 29,0 % für Monosomie X 
• 29,7 % für 47,XXX 
• 57,5 % für 47,XXY  
• 80,0 % für 47,XYY. 

Signifikante Unterschiede im PPV, wenn der Karyotyp durch Amniozentese oder CVS bestimmt wurde. 

112 (77,8%) Schwangere mit auffälliger NIPT entschieden sich für 
eine pränatale Karyotypisierung. 

Der Gesamt-PPV für SCA 38,9 %.
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Screening auf fetale Geschlechtschromosomenanomalien

Mögliche Erklärung: 

Nachuntersuchungen (Amniozentese) bei auffälligem CVS ist nicht erfolgt.  

• Fetoplazentares Mosaik( Fast 2 % der Schwangerschaften betroffen).  
• Monosomie X am häufigsten beteiligt.  

• Plazentamosaik: Monosomie X 59 %. 

Andere Erklärung:  
Auffällige Sonomorphologie könnte zum Entschluss geführt haben ein Schwangerschaftsabbruch  
vornehme zu lassen. 
  
Autoren vermuten:  
PPVs aus CVS wahrscheinlich überschätzt.

Monosomie-X-Ergebnis

Bestätigt 
PPV nach 

Chorionzotten
biopsie (CVS)

Bestätigt 
PPV nach 

Amniocentese 
(AC)

6/11 (54,6 %) 
* P = .014.

6/35 (17,1 %) 
* P = .014.

Benn P, Malvestiti F, Grimi B, Maggi F, Simoni G, Grati FR. Rare auto- somal trisomies: comparison of detection through cell-free DNA anal- ysis and direct chromosome preparation of chorionic villus samples. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019;54(4):458-467.
Confirmation rate of cell free DNA screening for sex chromosomal abnormalities according to the method of confirmatory testing Kai Lüthgens, Francesca Romana Grati, Karl Oliver Kagan

Dieser signifikante Unterschied wurde durch das Monosomie-X-Ergebnis hervorgerufen, das einen signifikant höheren PPV 
bei CVS zeigt (54,6 % vs. 17,1 %).  

Bei den anderen SCAs waren die Unterschiede nicht signifikant.
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Plazentamosaik

• Plazentamosaik falsch positive Ergebnisse  
• 1% CVS Studien. 

• Plazentamosaik Trisomie 21 2 % 
• Plazentamosaik Trisomie 18 4 % 
• Plazentamosaik Trisomie 13 22 % 
• Plazentamosaik Monosomie X 59 % 

Wenn das Ergebnis Monosomie X von einer fetalen 
Anomalie begleitet wird: 

• sinkt die Inzidenz von Plazentamosaik auf 2 %.

Implications of fetoplacental mosaicism on cell-free DNA testing: a review of a common biological phenomenon F. R. GRATI  
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Plazentamosaik

Am wahrscheinlichsten ist der NIPT falsch positiv ausgefallen.  

• Bei einer 34-jährigen Schwangeren zeigt der NIPT korrekt ein X0 bei 41% an.  
• Hingegen, dass der Befund falsch positiv ausgefallen ist, bei 59%. 

Ein Plazentamosaik kann bestehen.

Implications of fetoplacental mosaicism on cell-free DNA testing: a review of a common biological phenomenon F. R. GRATI  

https://www.perinatalquality.org/vendors/nsgc/nipt/
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Pränatalmedizin Dorsten 

31 IIG/IP 
14+3 SSW 
• auffälliges ETS (T18/13 1 zu 85 (HR 1 zu 1103)  

• freies ßhCG 0,419 MoM 
• PAPP-A 0,283 MoM 

• NIPT (cfDNA %) 
•  T21, 18, 13 unauffällig 
• Hinweis auf X0 
• Sonographisch: Hinweis männlicher Fetus
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• Auffälliges ETS (T18/13 1 zu 85 (HR 1 zu 1103)  

• Freies ßhCG 0,419 MoM 
• PAPP-A 0,283 MoM 

• NIPT (cfDNA %) 
•  T21, 18, 13 unauffällig 
• Männlicher Fetus
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DD. Adrenogenitale Syndrom (AGS)

Eine Virilisierung bei adrenogenitalem Syndrom (AGS) kann 
nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden.  

Partner einen Konduktorstatus 
Schwangere unauffällig 
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45,X/46,XY-gemischte Gonadendysgenesie (MDG)

Klinisches Bild ist sehr unterschiedlich: 

• Alle Fälle sind sporadisch. 
• Psychomotorische Entwicklung normal. 
• Reicht von partieller Virilisierung und intersexuellem Genitalien 

bei Geburt bis zu Patienten mit vollständig männlichem oder 
weiblichem Phänotyp.  

Dem männlichen Geschlecht zugeordnete Kinder können 
Kryptorchismus, partielle Hodendysgenesie und Hypospadie 
aufweisen. 

Dem weiblichen Geschlecht zugeordnete Kinder können virilisiert 
sein und können Symptome des Turner-Syndroms zeigen. 

In beiden Geschlechtern ist Kleinwuchs möglich. 

Quelle ORPHA:1772
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Diagnose?

Pränatal 

• AC nicht gewünscht. 

Geburt am 06.11.2021 
  

• gesundes und unauffälliges männliches Kind. Genitale unauffällig, Hoden bds. gut tastbar. 
• Genetik und weitere Untersuchungen sind nicht gewünscht, ggf. im Verlauf der kindlichen Entwicklung sofern sich 

Auffälligkeiten zeigen. 
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• Die Erweiterung von NIPT auf Geschlechtschromosomen hat sich als weit weniger sensitiv und spezifisch erwiesen und führt 
zu unnötigen invasiven diagnostischen Tests und möglicherweise zu Schwangerschaftsabbrüchen bei relativ milden oder 
unsicheren phänotypischen Erkrankungen 

• Das Screening auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen wird von vielen Experten daher abgelehnt. 

• Untersuchung nur nach eingehender Beratung 

• Generell muß jede Schwangere vor der Untersuchung auf Aneuploidien der Geschlechtschromosomen umfassend 
beraten werden.  
 
Bei auffälligem Testergebnis ist die Beratung der Schwangeren schwierig, da der klinische Phänotyp sehr variabel sein 
kann. 

• Ein potenzieller Vorteil besteht jedoch darin, dass der Nachweis einen frühen Beginn postnataler Interventionen 
ermöglichen kann. Insbesondere X0.  

• Nicht geeignet bei Zwillingsschwangerschaften 

Sollen die Indikationen für nichtinvasive Pränataltests erweitert werden?  M. Stumm · A. Schröer. Gynäkologe 2018 · 51:24–31

Fazit. NIPT für Aberrationen der Geschlechtschromosomen:
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In welchem Kollektiv finden wir atypische Chromosomenstörungen und CVNs? 

PRÄNATALMEDIZIN DORSTEN 
__________________________
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Prävalenz Chromosomenstörungen bei intakter Schwangerschaft in der 12 SSW 

0,2% - 0,4% 
T21, T18, T13 25 - 30a

0,7% 
T21, T18, T13 35a

35a
1,7% 

T21, T18, T13 

0,4% 
Segmentale 

Aneusomie (SAs) > 
7Mb

1,0%-1,7% 
CNVs < 7Mb 

0,5% 
sex chromosomal 

aneuploidies 
(SCAs)  

0,5% 
sex chromosomal 

aneuploidies 
(SCAs) 

0,5% 
sex chromosomal 

aneuploidies 
(SCAs) 

0,4% 
Segmentale 

Aneusomie (SAs) > 
7Mb

0,4% 
Segmentale 

Aneusomie (SAs) > 
7Mb

Ersttrimesterscreening (ETS) im 

Spannungsfeld des nicht-invasiven 

Pränataltest (NIPT) 

Pränatalmedizin. Heute und Morgen!  

Online, 02.02.2022



Facharzt für Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Tätigkeitsschwerpunkt Pränatalmedizin DEGUM II

Dr. med. Thomas von Ostrowski

KINDERWUNSCH DORTMUND SIEGEN DORSTEN WUPPERTAL
STANDORT DORSTEN UND

PRÄNATALMEDIZIN DORSTEN 

Dr. med. Thomas von Ostrowski

NIPT jenseits der klassischen Trisomien (21, 18 und 13) 

 Aneuploidie-
Screening

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•

NT Chromosomenstörungen

< 99. Perz. 1 %

95. - 99. Perz. (2,5 bis 3,4 mm) 4 %

3,5 bis 4,4 mm 21 %

4,5 bis 5,4 mm 33 %

5,5 bis 6,4 mm 50 %

> 6,5 mm 65 %

Nichts? NIPT ? CVC? AC?

Risikoanalyse

Optimale Voraussetzung! Erweitertes Ersttrimester-Screening 
(cETS)
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NIPT jenseits der klassischen Trisomien (21, 18 und 13) 

 Aneuploidie-
Screening

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•

NT Chromosomenstörungen
< 99. Perz. 1 %

95. - 99. Perz. (2,5 bis 3,4 mm) 4 %

3,5 bis 4,4 mm 21 %

4,5 bis 5,4 mm 33 %

5,5 bis 6,4 mm 50 %

> 6,5 mm 65 %

Trisomien 21, 18 und 13  
• 73 % bei einer vergrößerten NT (≥3,5 mm) (M Srebniak, 2016)

Nichts? NIPT ? CVC? AC?

Risikoanalyse
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NIPT jenseits der klassischen Trisomien (21, 18 und 13) 

 Aneuploidie-
Screening

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•

NT Chromosomenstörungen
< 99. Perz. 1 %

95. - 99. Perz. (2,5 bis 3,4 mm) 4 %

3,5 bis 4,4 mm 21 %

4,5 bis 5,4 mm 33 %

5,5 bis 6,4 mm 50 %

> 6,5 mm 65 %

NT-Werten > 3,5 mm: In 12,8 % pathologische CNVs 
(Mikrodeletionen und (seltener) -duplikationen). 

Nichts? NIPT ? CVC? AC?

Risikoanalyse
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NIPT jenseits der klassischen Trisomien (21, 18 und 13) 

 Aneuploidie-
Screening

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•

Triploidie und atypische Trisomien: 

• NT-Werte näher an der Normalverteilung (M Christiansen, 2016)

NT Chromosomenstörungen
< 99. Perz. 1 %

95. - 99. Perz. (2,5 bis 3,4 mm) 4 %

3,5 bis 4,4 mm 21 %

4,5 bis 5,4 mm 33 %

5,5 bis 6,4 mm 50 %

> 6,5 mm 65 %

Nichts? NIPT ? CVC? AC?

Risikoanalyse
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NIPT jenseits der klassischen Trisomien (21, 18 und 13) 

 Aneuploidie-
Screening

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 
•

Unbalancierte Translokationen: 
• mäßiggradig erhöht. NT-Werte < 3 mm. 
• Obwohl bei Feten mit unbalancierten Translokationen eine vergrößerte NT beobachtet 

wurde, wurden in einer Studie, die die Rolle der Nackentransparenz (NT) bei der 
Vorhersage einer unbalancierten Translokation bei Nachkommen von Paaren mit 
balancierten Translokationen untersuchte, keine signifikanten Unterschiede festgestellt. (A 
M Grande,, 2014) 

NT Chromosomenstörungen
< 99. Perz. 1 %

95. - 99. Perz. (2,5 bis 3,4 mm) 4 %

3,5 bis 4,4 mm 21 %

4,5 bis 5,4 mm 33 %

5,5 bis 6,4 mm 50 %

> 6,5 mm 65 %

Nichts? NIPT ? CVC? AC?

Risikoanalyse
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NIPT jenseits der klassischen Trisomien (21, 18 und 13). Biochemie.

 Aneuploidie-
Screening

• Nackenfalte (NT) 
• Nasenbein (NB) 
• Ductus venosus (DV) 
• Trikuspidalklappenregurgita

tion (TKI)

• PAPP-A 
• Freies ß-

hCG 

NIPT ? CVC? AC?

Die höchste Prävalenz atypischer Anomalien fand sich bei:  

• niedrigem schwangerschaftsassoziiertem Plasmaprotein-A  
< 0,2 MoM (PAPP-A) (6,9 %) 
und/oder  

• β-humanem Choriongonadotropin  
< 0,2 MoM (Freies β-hCG) (5,2 %)

Risikoanalyse
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• Über ETS können Risiken früh erkannt werden und Schwangeren im Risikokollektiv eine invasive Methode 
angeboten werden. 

• Der überwiegende Anteil der Chromosomenanomalien bei einer vergrößerten NT (≥3,5 mm) im I.Trimester 
sind klassische Trisomien. 

• 2–10 % der vergrößerten NTs wurde eine Chromosomenanomalie durch NIPTs nicht erkannt. (Srebniak, 2016,  
Lichtenbelt, 2015). 

• Bei 30% der Schwangeren verzögert die NIPT im Vergleich zu invasiven Test die endgültige Diagnose. 

• Erkennung atypischer Chromosomenanomalien innerhalb einer großen ETS-Kohorte erfolgte hauptsächlich 
über fetale strukturelle Anomalien. 

Fazit. Erkennung atypischer Chromosomenanomalien in ETS-Kohorte
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Oepkes, D, Page-Christiaens, GCL, Bax, CJ, Bekker, MN, Bilardo, CM, Boon, EMJ, et al.. Trial by Dutch laboratories for evaluation of non-invasive prenatal testing. Part I-clinical impact. Prenat Diagn 2016;36:1083–90. https://doi.org/10.1002/pd.4945.

NIPT für alle Chromosomen - Genomweite Tests aus cfDNA

• Seltene autosomale Trisomien („rare autosomal trisomies“ [RATs], syn. (rare autosomal aneuploidy; RAA).  
• (0,1–0,3% aller Schwangerschaften) 
• (klinisch relevant: Trisomie 22, 16). 

• Strukturelle Aberrationen (segmentale Aneusomie (SAs)) . 
• (partielle Monosomien (Deletionen), partielle Trisomien (Duplikationen), partielle Tetrasomien, unbalancierte reziproke Translokation). 

Sensitävit und Spezifität für RATs (mit bekannten Mosaiken). Quelle Praenatest 

Sensitivität Spezifität
Schätzwerte% (n/N) 96,4% (27/28) 99,80(2.001/2.005)
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NIPT für alle Chromosomen - autosomale Trisomien („rare autosomal trisomies“ [RATs]

TRIDENT-2 Studie 
(TRIal by Dutch Laboratories for Evaluation of Non-invasive Testing) 
• Beiden Studien enden im April 2023

TRIDENT-2 Studie (Start 4/2017) (NIPTs für alle schwangeren Frauen unabhängig des Risikos) 
• Ausschlusskriterien für NIPT:  

• Vanishing Twin.  
• Nachweis einer strukturellen Anomalie.  
• Nackentransparenz > 3,5 mm oder mehr. 
• Schwangere mit einem erhöhten a-priori-Risiko, (maternalen Kriterien oder ETS) können 

in der TRIDENT-1-Studie betreut werden.

Einzigartig (NL/Belgien). 
Schwangere, die sich für NIPT entscheiden: 

• können zusätzlich zur konventionellen T21, 18 und 13 Analyse auch: 
• seltene Chromosomenaberrationen (Autosomen) testen lassen. (Größenauflösung 10–20 Mb).  
• Geschlechtschromosomen sind von der Analyse ausgeschlossen.

Niederlande
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NIPT für alle Chromosomen - Genomweite Tests aus cfDNA
TRIDENT-2 Studie 
(TRIal by Dutch Laboratories for Evaluation of Non-invasive Testing)

Bestätigungsrate (Gesamt-PPV):  
• 36% für seltene autosomale Trisomien (RATs) oder segmentale Aneusomie (SAs): 

• 6% für RATs 
• 32% für SAs

35% der Screen-positiven Ergebnisse waren Zusatzbefunde: 
• erhöhtes Malignitätsrisiko. 
• meistens Uterusmyome.  

Mehr als 1/3 der invasiven Eingriffe wurden aus diesem Grund durchgeführt. 

Niedrige PPV für RATs ist hauptsächlich auf falsch positive Ergebnisse zurückzuführen. 
• Plazentares Mosaik ((„confined placental mosaicism“,(CPM)).  

• Insbesondere bei Trisomie 7, 8 und 20 war ein positiver Test immer auf ein CPM 
zurückzuführen.

Einzige RAT (Trisomie 16) scheint mit möglichen klinischen Konsequenzen assoziiert zu sein: 
• Risikos für Wachstumsrestriktion und/oder Frühgeburt  
• bei echten fetalen Mosaiken für T16 können (selten) strukturelle Anomalien auftreten. 
• intellektuelle Entwicklung kann variieren, ist meistens günstig.  
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Problem. Zusatzbefunde.

Zirkulierende DNA-Fragmente im Plasma einer 
Schwangeren stammen aus drei Quellen:  

• Plazenta 
• maternales Knochenmark 
• Fetus 

Ergebnisse können sowohl die mütterliche als auch die 
fetoplazentare DNA widerspiegeln. 

Vor Durchführung eines NIPT muss die Schwangere 
darüber aufgeklärt werden, dass ggf. bisher 
unbekannte genetische Eigenschaften bei ihr erkannt 
werden. 

Published in Best practice & research. Clinical obstetrics & gynaecology 2017. Noninvasive prenatal 
testing for fetal aneuploidy and single gene disorders. H. Skrzypek, L. Hui
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Maternale Pathologie NIPT Auffälligkeiten

Okkultes maternales Malignom 

Können zu mehrfachen Auffälligkeiten bei NIPT führen,  
insbesondere T 18 und 13.  

• Osborn et al., 2013  
37-jährigen Schwangere. 
NIPT 13 SSW: Hinweis auf Trisomie 13. 
Nach der Geburt:  metastasierendes neuroendokrines Karzinom. 

• Amant F, 2015 
4.000 Schwangere (Prospektive NIPT Studie). 
20 Schwangere auffällige NIPT. 
3 Fälle Malignome. 

• 1 metastasiertes bilaterales Ovarialkarzinom 
• 1 follikuläres Lymphom  
• 1 Hodgkin-Lymphoms.  

• Bianchi et al, 2015 
125.426 Proben. 
Zum Zeitpunkt der ersten NIPT. Alle Schwangere asymptomatisch. 
Das Karzinom wurde zwischen 13 und 39 Wochen (Mittelwert = 16 Wochen) 
diagnostiziert.  

3 Fälle von Non-Hodgkin-Lymphom. 
1 Fall von Hodgkin-Lymphom 
1 Fall von Analcarzinom 
1 Fall von colorektalem Karzinom 
1 Fall von neuroendokrinem Ursprung 
1 Fall von akuter T- zelllymphblastischer Leukämie
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Gut dokumentierte Studie mit komplettem Follow-up. 

• 40-jährige IG. 
• 14 SSW NIPT. 

• Auffällig für Chromosom 13. 
• Ultraschalluntersuchung: unauffälliger Fetus und Plazenta. 7-cm-subseröses Uterusleiomyom.  
• Amniozentese: 46, XX. 

Sectio c. und Myomektomie.  

Genetische Untersuchung der Myom-Biopsie:  
• Mehrere Deletionen an Chromosomen 1, 13, 14 und X. Im Einklang mit den NIPT-Ergebnissen.  
• Postpartale Karyotypisierung der Mutter: normal. 

Dasselbe Labor beobachtete 15 weitere auffällige DNA-Ergebnisse aufgrund von Myomen. 

• 15 Fälle von ~ 400.000 verarbeiteten Proben. Prävalenz ~ 3,75/100.000. 
• Die häufigsten zytogenetischen Veränderungen sind balancierte Translokationen.

Uterusmyome
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31 IG/0P 
13+1 SSW 
• unauffälliges ETS.  
• NIPT (WGS), (cfDNA 9%) 

•  T21, 18, 13 unauffällig

Pränatalmedizin Dorsten 



31 IG/0P 
13+1 SSW 
• Unauffälliges ETS.  
• NIPT (WGS), (cfDNA %) 

•  T21, 18, 13 unauffällig

Pränatalmedizin Dorsten 

31 IG/0P 
24+1 SSW 
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NIPT für alle Chromosomen - Genomweite Tests aus cfDNA

• Amniozentese: 46,XY,der(9)t(9;18). 
Partielle Trisomie 18q und partielle 
Monosomie 9p. 

• Aufgrund des fetalen Karyogramm 
war anzunehmen, dass die 
translozierte Region von Chr. 18 
grundsätzlich groß genug für eine 
Erkennung mittels NIPT sein 
müsste. 

• Es besteht die Möglichkeit, dass die 
umbalancierte Translokation erst im 
Embryo eingetreten ist und in der 
befruchteten Eizelle noch nicht 
vorhanden war (=fetoplazentare 
Diskordanz) 

• cfDNA 35%
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Routinescreening aller Chromosomen und RATs ist nicht empfohlen. 

Seltene Trisomien bestehen häufig als begrenztes Plazentamosaik. (41 % der über NIPT erkannten RATs führen zu einem 
normalen postnatalen Outcome (Benn et al. 2019).) 

Mehrzahl der seltenen Trisomien oder größeren Deletionen führt zu einem nicht lebensfähigen Embryo/frühen Abort. 

Eine besonders herausfordernd ist die Beratung von Schwangeren nach einem positiven NIPT mit Zusatzbefund(en). 
• Klinische Ergebnisse für die Mehrzahl der Zusatzbefunde sind noch weitgehend unbekannt. 

Routinescreening aller Chromosomen/RATs führen zu einer Zunahme: 

• falsch-positiven Fälle.  
• die Test-Spezifität sinkt. 
• erhöhten Zahl von invasiven Eingriffen. 

Sollen die Indikationen für nichtinvasive Pränataltests erweitert werden?  M. Stumm · A. Schröer. Gynäkologe 2018 · 51:24–31

Fazit 
NIPT- Routinescreening aller Chromosomen und RATs.
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1 – 2,2 % aller Schwangerschaften mit unauffälligen Feten. 

• Prävalenz der Mikrodeletionen ist unabhängig vom maternalen Alter.  

• Bei jüngeren Schwangeren deutlich häufiger zu finden als eine Trisomie 21.  

• NT-Werte näher an der Normalverteilung (M Christiansen, 2016). 

• Derzeit können vereinzelt CNVs i.d.R. > 7Mb und größer durch cfDNA 
beurteilt werden.  

• Die meisten Mikrodeletionssyndrome/ pathogenen CNVs sind kleiner als 5 Mb, 
nur eine Minderheit der relevanten CNVs können eingeschätzt werden.

Benn P. Expanding non-invasive prenatal testing beyond chromoso- mes 21, 18, 13, X and Y. Clinical genetics 2016; 90: 477 – 485  

Snyder MW, Simmons LE, Kitzman JO et al. Copy-number variation and false positive prenatal aneuploidy screening results. The New England journal of medicine 2015; 372: 1639 – 1645  

NIPT Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs).

Mikrodeletion Prävalenz

DiGeorge (22q11.2) 1:4000 

1p36, Monosomie 1p36  1:10.000  

Prader-Willi/ Angelman  1:40.000  

Miller-Dieker-Syndrom 1:20.000

Cri-Du-Chat (5p-)  1:50.000

WHS – Wolf- Hirschhorn (4p-)  1:50.000  

Spezifische Probleme: 

• NIPT-Testleistung bei Mikrodeletionen/ -duplikationenden unbekannt 

• hohe Anzahl falsch-positiver Befunde 

• Schwierigkeiten bei Erkennung sehr kleiner Aberrationen  

• Erkennen von Varianten mit einer unklaren klinischen Signifikanz (VUS)
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Falls Screening auf CVN! Welche sinnvoll?
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Die größte Gruppe atypischer Anomalien waren: 

• pathogene CNVs (n =  47) 
• darunter 22 Deletionen oder Duplikationen der Region 22q11.2. 

Prävalenz atypischer Chromosomenanomalien. (Lindquist et al. 2018)
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22q11.2-Deletions-Syndrom (DS) Chromosomenanomalie. 

Erbgang: Autosomal-dominant  
• Prävalenz: 1 zu 992 (Grati et al. 2015) 
• Stark variable klinische Merkmale

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.

Sonographisch sichtbar: 
Milde faziale Dysmorphien  

(flache Wangenknochen, Ptose, Hypertelorismus, 
Lidfalten, eine vorstehende Nasenwurzel)  

• 77% Herzfehler: (Konotrunkale Fehlbildungen) 
• Truncus arteriosus, Fallot-Tetralogie, VSD  

• 75% Lippen/Kiefer- und Gaumenspalten  
• 75% Aplasie/Hypoplasie des Thymus 
• Wirbelanomalien (Schmetterlingswirbel, Halbwirbel) 

• Häufig Entwicklungsverzögerung. 

Selten: 
• Malrotation, Analatresie. 
• Nierenagenesie
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Schmid 2017 Fetal Diagn Ther  
 

Fazit. NIPT Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs).

                                                         Schwerpunkt der meisten NIPT-Studien
~95% der Fälle 
werden erkannt 

Invasive Diagnostik

~15% der Fälle erfolgt 
die Deletion innerhalb 
der 3 Mb Region und 
variiert in der Größe
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Dar P, et al. Multicenter prospective study of SNP-based cfDNA for 22q11.2 deletion in 18,289 
pregnancies with genetic confirmation 

Symbolbild: RS Studios/Adobe Stock 

Mikrodeletion (SMART Studie) 

DiGeorge (22q11.2) 
Kohortenprävalenz von 1:1524 

Vollständige Deletionen (2,5 MB+): Sensitivität 99,9% 

Vollständige & verschachtelte Deletionen (0,5 MB+): Sensitivität 
83.33% 

PPV 52.63% 

Spezifität 99.95%  

Mikrodeletion 

DiGeorge (22q11.2) 
Krankheitsprävalenz bei DiGeorge von 1:1.00

Sensitivität 75–80 %  

PPV 15 %  

Spezifität 99.95%  

Schmid M, Wang E, Bogard PE, Bevilacqua E, Ha- cker C, Wang S, Doshi J, White K, Kaplan J, Sparks A, 
Jani JC, Stokowski R: Prenatal Scree- ning for 22q11.2 Deletion Using a Targeted Mi- croarray-Based 
Cell-Free DNA Test. Fetal Diagn Ther. 2018;44(4):299-304. doi:  

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.

Angabe Anbieter:  
Aufgrund der niedrigen Fallzahl kann eine konkrete Testsensitivität und -spezifität nicht abgeleitet werden.

Schmid M 2018KI/AI
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Prospektive klinische Bewertung der Sensitivität und Spezifität eines gezielten NIPT auf 22q11.2-Deletion.  

• 735 Schwangerschaften 

• davon 46 mit einer 22q11.2-Deletion (Größe von 1,25 bis 3,25 MB) 
• NIPT identifiziert 69,6% (32/46) der betroffenen Fälle korrekt 
• Keine falsch-positive Ergebnisse 

• 6 Fälle die nicht erkannt wurden, waren kleinere Deletion von weniger als 2,5 MB 

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.
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36 a 
IVG/IIP 
Risikoprofil: Konsanguinität. Adipositas p.m. BMI 47. Gaumenspalte. 

Sohn: Geburt in Syrien, TAC. Verstorben 
Tochter: Geburt in Syrien, VSD, Gaumenspalte. 

Aktuelle Schwangerschaft:  

24+1 SSW

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.
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36 a 
IVG/IIP 
Risikoprofil: Konsanguinität. Adipositas p.m. BMI 47. 
Gaumenspalte. 

Sohn: Geburt in Syrien, TAC. Verstorben 
Tochter: Geburt in Syrien, VSD, Gaumenspalte. 

Aktuelle Schwangerschaft:  

24+1 SSW 

Sonographische Auffälligkeiten: 

• Eutroph entwickelter Fetus 

• Polyhydramnion (75g oGTT unauffällig) 

• Mild mandibuläre Retrognathie (Gaumenspalte ?) 

• Rechter Aortenbogen 

• Thymusanomalie (Thymushypoplasie)

Diskussion invasive Diagnostik.  

• Nicht gewünscht. Konsequenzen würden 
keine resultieren. 

• Maternale Karyotypisierung nicht gewünscht. 

• NIPT sinnvoll?

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.
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36 a 
IVG/IIP 
Risikoprofil: Konsanguinität. Adipositas p.m. BMI 47. 
Gaumenspalte. 

Sohn: Geburt in Syrien, TAC. Verstorben 
Tochter: Geburt in Syrien, VSD, Gaumenspalte. 

Aktuelle Schwangerschaft:  

24+1 SSW 

Sonographische Auffälligkeiten: 

• Eutroph entwickelter Fetus 

• Polyhydramnion (75g oGTT unauffällig) 

• Mild mandibuläre Retrognathie (Gaumenspalte ?) 

• Rechter Aortenbogen 

• Thymusanomalie (Thymushypoplasie)

Diskussion invasive Diagnostik.  

• Nicht gewünscht. Konsequenzen würden 
keine resultieren. 

• Maternale Karyotypisierung nicht gewünscht. 

• NIPT sinnvoll?

Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen.

Nein, Mutter könnte Trägerin sein!
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Am Beispiel der Deletion 22q11.2 kann der PPV der NIPT 
zwischen: 

• 21 % bei Schwangerschaften mit niedrigen Risiko (Petersen 
et al. 2017) und 

• 50–97 % bei Schwangerschaften mit 
Ultraschallauffälligkeiten (Helgeson et al. 2015, Gross et 
al.). al. 2016) liegen.
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Untersuchung nur nach eingehender Beratung. 

Wird dennoch mittels cfDNA-Test untersucht, sollte sich die Untersuchung auf klinisch relevante Syndrome mit signifikanter 
Prävalenz und einem definierten Phänotyp beschränken, wie z.B. die Untersuchung auf die 22q11 Mikrodeletion (DiGeorge-
Syndrom). (Schmid et al. Drei Länder –... Ultraschall in Med 2015; 36: 507-51) 

Routinescreening Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs) nicht empfohlen. 
Nicht geeignet bei Zwillingsschwangerschaften

Fazit. NIPT Screening auf Mikrodeletionen/ -duplikationen (CVNs).
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Vorteile und Nachteile der diagnostischen Tests für Einzelgen-
Erkrankungen
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Vorteile und Nachteile der diagnostischen Tests für Einzelgen-
Erkrankungen

In Deutschland erhältlich: 

Mukoviszidose (In Deutschland sind bis 1:3.300 Neugeborene) 

Spinale Muskelatrophie (SMA) (ca. 1:6.000 Neugeborenen)  

Hämoglobinopathien (Sichelzellerkrankung und den α- und β- Thalassämien) 
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Chorionzottenbiopsie (CVS)

Amniozentese (AC)

• Nackentransparenz > 95. Perzentile  

• ETS Risiko > 1:10 

• PAPP-A < 0,2 MoM oder  

• fßHCG < 0,2 MoM 

• Sonoanatomie auffällig 

• Früher Wachstumsrestriktion (Triploidie) 

• NIPT auffällig  

• NIPT ohne Befund  

• Infektionen (CMV) 

• Wunsch nach Sicherheit  

• Maternale genetische Kondition (Translokation 
u.a.)

Indikationen für eine diagnostische Punktion

Abortrisiken:  

• 0,2 % für die Chorionzottenbiopsie.  

• 0,1 % für die Amniozentese.

Die Akzeptanz des NIPT wird zu einem nicht unerheblichen Teil von Ängsten vor 
eingriffsbedingten Komplikationen diagnostischer Punktionen getragen.
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Sollen die Indikationen für nichtinvasive Pränataltests erweitert werden?  M. Stumm · A. Schröer. Gynäkologe 2018 · 51:24–31

FPR 

Detektionsrate 

FPR 

• Erhöhte Kosten 

• Erhöhte Angst und Streß für 
Pa ︎tienten: 

• mehr unklare Ergebnisse 

• Risiko einer „falschen“ 
Beruhigung 

• ungenügende Beratung 

• unnö ︎tige Abbrüche  

Zusammenfassung  
NIPT- Perspektiven jenseits von Down-Syndrom und Trisomie 18/13

Ersttrimesterscreening (ETS) im 

Spannungsfeld des nicht-invasiven 

Pränataltest (NIPT) 

Pränatalmedizin. Heute und Morgen!  

Online, 02.02.2022

Heute?



Facharzt für Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Tätigkeitsschwerpunkt Pränatalmedizin DEGUM II

Dr. med. Thomas von Ostrowski

KINDERWUNSCH DORTMUND SIEGEN DORSTEN WUPPERTAL
STANDORT DORSTEN UND

PRÄNATALMEDIZIN DORSTEN 

Dr. med. Thomas von Ostrowski

Jan, Nicolaides et al., 2020 

• Genomweite Tests NIPTs verstoßen gegen die Screening-Prinzipien der 
WHO. 

NIPT- Perspektiven jenseits von Down-Syndrom und Trisomie 18/13 
Ethisches Dilemma

Wie Schwangere/Partner am besten beraten? Genaue Informationen fehlen! 

• Ethische Bedenken 

• Tatsächlich unterziehen sich Schwangere bereits einem genomweiten Test) ohne klare 
Informationen über seine Grenzen und Nachteile, und klinische Entscheidungen 
werden bereits aufgrund von Ergebnissen mit ungewisser klinischer Signifikanz 
getroffen. 
(Centrum Menselijke Erfelijkheid, Centrum voor Medische Genetica 2019, Benn 2019). 
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