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Abkürzungsverzeichnis 
 

AC Amniozentese; engl. Amniocentesis 

AU Abdomenumfang 

AFP Alphafetoprotein 

β-hCG Freie β-Kette des humanen Choriongonadotropin 

BPD Biparietaler Durchmesser 

C21 Chromosom 21 

cfDNA Zellfreie DNA; engl. cell-free DNA 

cffDNA Zellfreie fetale DNA; engl. cell-free fetal DNA 

CI Konfidenzintervall, engl. confidence interval 

CVS Chorionzottenbiopsie; engl. chorionic villus sampling 

Δ Delta 

DANSR Digitale Analyse ausgewählter Regionen, engl. digital 

analysis of selected regions 

DEGUM Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin 

DoE Grad der Extreme; engl. degree of extremeness 

DR Detektionsrate 

DV Ductus venosus 

ETS Ersttrimester-Screening 

FF Fetale Fraktion 

FL Femurlänge 

FMF Fetal Medicine Foundation (UK) 

FORTE FF-optimiertes Trisomierisiko; engl. fetal-fraction optimized 

risk of trisomy evaluation 

FPR Falsch-positiv-Rate 

hCG humanen Choriongonadotropin 

LKGS Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 

MoM Vielfaches des Medians; engl. multiples of the Median 

n Anzahl 

NB Nasenbein 

NIPT Nicht-invasiver Pränataltest 
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NT (fetale) Nackentransparenz 

PAPP-A schwangerschaftsassoziiertes Plasmaprotein A; engl. 

pregnancy-associated plasma protein A 

PPW Positiver Prädikationswert 

SD Standardabweichung 

SSL Scheitel-Steiß-Länge 

SSW Schwangerschaftswoche 

T13 Trisomie 13 

T18 Trisomie 18 

T21/18/13 Trisomie 21 

TI Trikuspidalklappeninsuffizienz 

uE3 Unkonjugiertes Östriol, engl. unconjungated estriol 

 

Wenn bei bestimmten Begriffen, die sich auf Personengruppen beziehen, nur 

die männliche Form gewählt wurde, so ist dies nicht geschlechtsspezifisch 

gemeint, sondern wurde ausschließlich aus Gründen der Lesbarkeit gewählt.  
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1 Einleitung 
 

Es wird angenommen, dass bei bis zu 1:150 Schwangerschaften eine Trisomie 

21 (T21) vorliegt, jedoch ¾ in Fehlgeburten resultieren (Noble 1998). Dabei 

liegt die Fehlgeburtsrate zwischen der 10. Schwangerschaftswoche (SSW) und 

Geburt bei etwa 32 %, zwischen der 16. SSW und Geburt bei 25 % (Savva et 

al. 2006). In Deutschland wurden im Jahr 2016 792.131 Kinder geboren 

(Statistische Bundesamt (Destatis) 28.03.2018). In diesem Jahr wurden in den 

aktiven Geburtenregistern des Mainzer Modells und von Sachsen-Anhalt 

47.699 und 296.527 Geburten beziehungsweise Schwangerschaften erfasst, 

davon 166 und 496 mit T21. Dies entspricht einer Prävalenz von 34,8 und 16,7 

auf 10000 Geburten (European Union 2021). 

 

Die T21 beschreibt das dreifache, anstelle des zweifachen, Vorliegen des 

Genmaterials des Chromosoms 21 (Hennig 2002). Das klinische Bild der T21 

wird als Down-Syndrom bezeichnet. Das Down-Syndrom ist die häufigste 

Ursache für schwere geistige Behinderungen (Bull 2020). Eine geistige 

Behinderung ist definiert als mindestens zwei Standardabweichungen (SD) 

unter dem durchschnittlichen Intelligenzquotienten der Allgemeinbevölkerung. 

Der Durchschnitt liegt bei 100, der Grenzwert von zwei SD unterhalb bei 70. Es 

wird angenommen, dass etwa 20 % aller Kinder mit Down-Syndrom eine milde 

geistige Behinderung, sprich mindestens einen Intelligenzquotienten von 50 bis 

70, aufweisen. Bei etwa 70 % liegt eine mittelschwere geistige Behinderung mit 

einem Intelligenzquotienten zwischen 20 und 50 vor. 10 % leiden an einer 

schweren geistigen Behinderung mit einem Intelligenzquotienten unter 20 

(Alberman et al. 1992). Jedoch lernen in Deutschland heute fast alle Kinder mit 

Down-Syndrom lesen, schreiben und rechnen, ein recht selbstständiges und 

selbstbestimmtes Leben ist mit Unterstützung möglich (Hoppen 2021). 

Zusätzlich zu den kognitiven Einschränkungen leiden zwischen 50 und 60 % an 

schweren angeborenen Fehlbildungen. Am häufigsten sind mit etwa 44 % die 

angeborenen Herzfehler, gefolgt von gastrointestinalen Fehlbildungen mit etwa 

6 %. Auch wurden Fehlbildungen des Urogenitaltrakts, der Extremitäten und 
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angeborene Katarakte beschrieben (Alberman et al. 1992). Bei den 

angeborenen Herzfehlern treten insbesondere der atrioventrikuläre 

Septumdefekt, Ventrikelseptumdefekte, Vorhofseptumdefekte, die Fallot-

Tetralogie und ein persistierender Ductus arteriosus auf. Weitere ernste 

gesundheitliche Probleme, die mit Down-Syndrom assoziiert sind und deutlich 

häufiger als in der Allgemeinbevölkerung auftreten, sind Leukämien und 

Tumore mit einer Inzidenz von etwa 2 bis 3 %, Schilddrüsenerkrankungen bei 

etwa 52 %, neurologische Entwicklungsstörungen mit 9 bis 26 %, Autismus bei 

7 bis 16 % und Demenz mit etwa 5 % bei den unter 40-Jährigen und 68 bis 80 

% im Alter von 65 Jahren. Über 70 % haben orthopädische Probleme, 55 % 

leiden an Dysphagie und 65 % an Schlafstörungen. Immundefizite zusammen 

mit obstruktiven Atemwegen begünstigen besonders respiratorische Infekte, die 

bei ≤ 40 % der Patienten mit Down-Syndrom als Todesursache angegeben 

werden (Hoppen 2021). Durch diese gesundheitlichen Besonderheiten ergeben 

sich erhöhte Kosten im Vergleich zu Individuen ohne chromosomale 

Aberrationen. So berechneten Kageleiry et al. die durchschnittlichen 

medizinischen Mehrkosten für Kinder mit Down-Syndrom zwischen Geburt und 

Vollendung des 18. Lebensjahrs auf etwa $250.000 US Dollar (Kageleiry et al. 

2017). Die gesamten gesellschaftlichen Mehrkosten, direkte durch entstandene 

Kosten und indirekte durch ausbleibende Einnahmen, wurden auf $677000 bis 

$900.000 US Dollar berechnet (Ball et al. 2007; Cuckle et al. 2013; Song et al. 

2013). In Deutschland liegt der Fokus eher auf guter Informationsverfügbarkeit 

für Betroffene, deren Eltern und den behandelnden Ärzten, um die adäquate 

Betreuung und Förderung, sowie Behandlung und/oder Prävention von 

assoziierten Erkrankungen zu gewährleisten (Hoppen 2021; AWMF 2016).  

 

In den letzte 40 Jahren hat sich das Screening auf T21 deutlich ausgeweitet, 

neue Tests sind zunehmend spezifischer und sensitiver. Auch ist die Testung 

auf weitere Fehlbildungen oder genetische Erkrankungen möglich (Cuckle und 

Maymon 2016). Jedoch ist für eine definitive Diagnose einer Trisomie weiterhin 

die Durchführung einer invasiven Diagnostik von Nöten (Gemeinsamer 

Bundesausschuss 2021). Die Entwicklung dieser Test wird auch durch den 
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Wunsch werdender Mütter ein gesundes Kind zur Welt zu bringen getrieben. 

Von den insgesamt 496 mit T21 betroffenen Schwangerschaften und 

Lebendgeburten in Sachsen-Anhalt 2016 wurde bei 272 ein 

Schwangerschaftsabbruch nach einer pränatalen Diagnose durchgeführt, was 

54,8 % aller T21-Schwangerschaften entspricht. Im Vergleich hierzu wurde ein 

Abbruch durchschnittlich nur bei 1071 von insgesamt 9411 Schwangerschaften, 

also bei 11,4 %, durchgeführt, wenn alle großen fetalen Anomalien im Jahr 

2016 betrachtet wurden. Im Mainzer Modell waren die Proportionen ähnlich; 

51,8 % aller T21 Schwangerschaften resultierten nach pränataler Diagnose in 

einem Schwangerschaftsabbruch, während es bei Betrachtung aller großen 

Anomalien nur 11,5 % waren (European Union 2021). 

 

In Deutschland ist der aktuelle Goldstandard für das Screening auf T21 das 

kombinierte Ersttrimesterscreening (ETS). Es ermöglicht die Detektion von etwa 

90 % aller Feten mit T21, jedoch werden ebenso etwa 3 % aller euploiden 

Feten fälschlich positiv getestet. Bei einem positiven Screeningtest wird zur 

invasiven Diagnostik geraten, die mit einem Fehlgeburtsrisiko einhergeht. Auch 

zur Reduktion von Fehlgeburten wird die Entwicklung von Screeningtests mit 

einer besseren Testgüte angestrebt. Die zellfreie fetale DNA (engl. cell-free 

fetal DNA; cfDNA)-Analyse verspricht die Detektion von 99 % aller Feten mit 

T21 bei einer falsch-positiv Rate (FPR) von 0,1 % und wäre somit sensitiver 

und spezifischer als das ETS beim Screening für die T21 (Gil et al. 2017). Ziel 

der Studie ist, die FPR des ETS und der cfDNA-Analyse beim Screening auf 

T21 in einem Zentrum für Pränataldiagnostik klinisch zu verifizieren und einen 

Screening-Algorithmus zur Reduktion der gesamten FPR zu entwickeln, unter 

Berücksichtigung der entstehenden Kosten und der Möglichkeit, auf weitere 

fetale Anomalien und Schwangerschaftskomplikationen zu testen. 

 

1.1  Mutterschaftsrichtlinien 

 

„Die vom Gemeinsamen Bundesauschuss (...) beschlossenen Richtlinien 

dienen der Sicherung einer nach den Regeln der ärztlichen Kunst und unter 
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Berücksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen 

Erkenntnisse ausreichenden, zweckmäßigen und wirtschaftlichen ärztlichen 

Betreuung der Versicherten während der Schwangerschaft und nach der 

Entbindung“ (Gemeinsamer Bundesausschuss 2016, 2021). In den 

Mutterschafts-Richtlinien wird explizit für die ärztlichen Versorgung die 

Vorrangigkeit der frühzeitigen Erkennung von Risikoschwangerschaften und 

Risikogeburten festgelegt. Die ärztliche Betreuung soll zweckmäßig und 

ausreichend sein, jedoch sollen entbehrliche Kosten vermieden werden. Des 

Weiteren sollen alle Maßnahmen durch Ärzte ausgeführt werden, die über die 

entsprechenden Kenntnisse und Einrichtungen verfügen. Laut den Richtlinien 

sollen lediglich drei Basisultraschalluntersuchungen, innerhalb der von den 

gesetzlichen Krankenkassen übernommenen Regelversorgung, durchgeführt 

werden. Sie dienen der Verlaufsbeobachtung einer normalen Schwangerschaft 

mit dem Ziel der genauen Gestationsaltersbestimmung, der Kontrolle der 

somatischen Entwicklung des Feten, der Suche nach auffälligen fetalen 

Merkmalen sowie dem Erkennen von Mehrlingsschwangerschaften 

(Gemeinsamer Bundesausschuss 2016, 2021). Alle weiteren 

Ultraschalluntersuchungen und Screeningmethoden zur Risikoberechnung 

bezüglich eines Down-Syndroms beim Feten gehören zu den sogenannten 

individuellen Gesundheitsleistungen (IGeL-Leistungen) und werden bei einer 

normalen Schwangerschaft mit unauffälligen Voruntersuchungen und 

Anamnese in der Regel nicht von den Krankenkassen übernommen 

(Gemeinsamer Bundesausschuss 2016, 2021). Mit Inkrafttreten der aktuellen 

Version der „Mutterschafts-Richtlinien“ am 01.01.2022 hat der nicht-invasive 

Pränataltest (NIPT) eine Sonderstellung erhalten. Um invasive Maßnahmen, 

wie der Fruchtwassergewinnung durch Amniozentese (engl. Amniocentesis; 

AC) oder Gewinnung von Chorionzotten (engl. chorionic villus sampling; CVS) 

beziehungsweise Plazentagewebe, zu vermeiden, kann eine NIPT mit Frage 

auf das Vorliegen einer T21, Trisomie 18 (T18) oder Trisomie 13 (T13) als 

Kassenleistung durchgeführt werden. Liegen Befunde vor, die eine invasive 

Abklärung von Nöten machen, kann die NIPT nicht in diesem Rahmen 

durchgeführt werden. Die Testung ist jedoch nicht an eine statistisch erhöhte 
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Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Trisomie gebunden (Gemeinsamer 

Bundesausschuss 2021).  

 

Weitere Bedingungen sind, dass nur NIPT-Verfahren mit Qualitätssicherung für 

die Validität der Ergebnisse durchgeführt werden, die für die T21 eine 

Sensitivität von mindestens 97 % und eine Spezifität von mindestens 99 % 

aufweisen, gesichert durch eine prospektiv geplante, verblindete Studie. Zudem 

muss der beratende Arzt über eine Qualifikation gemäß des 

Gendiagnostikgesetzes verfügen und darauf basierend aufklären und beraten 

(Gemeinsamer Bundesausschuss 2021). Ein Befund der auf das Vorliegen 

einer Trisomie hinweist, muss darauf verweisen, dass eine gesicherte Diagnose 

einer invasiven Abklärung bedarf (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021). 

 

1.2  Screening auf Chromosomenstörungen 

 

Aktuelle Screeningmethoden auf Chromosomenstörungen haben sich seit den 

frühen 1980er Jahren deutlich weiterentwickelt und umfassen von anfänglich 

nur dem mütterlichen Alter mittlerweile diverse Parameter, die meisten aus 

serologischen oder sonographischen Untersuchungen stammend (Cuckle und 

Maymon 2016). Was jedoch unverändert geblieben ist, ist das durch nicht-

invasive Methoden bislang nur die Erstellung eines individuellen Risikoprofils 

möglich ist. Somit dienen aktuelle Screeningmethoden lediglich zur 

Bestimmung des Risikokollektivs innerhalb der Gruppe aller Schwangeren, für 

die eine invasive Diagnostik laut Leitlinien in Erwägung gezogen werden sollte. 

Die Diagnose einer Chromosomenstörung bleibt der invasiven Diagnostik 

vorbehalten (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021; Salomon et al. 2017).  

 

Die Qualität der verschiedenen Screeningtests lässt sich anhand der 

Detektionsrate (DR) und FPR ermitteln (Tabelle 1). Hierbei beschreibt die DR 

den Anteil der getesteten Feten, welche eine T21 aufweisen und auch auf diese 

zutreffend getestet wurden. Die FPR hingegen beschreibt den Anteil von Feten 

ohne T21, die jedoch fälschlich als auffällig getestet wurden. Zudem gibt der 
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positive Prädikationswert (PPW) den Anteil aller richtig positiv getesteten zu 

allen Screening-positiven Feten gesamt an und beschreibt somit die 

Wahrscheinlichkeit, dass nach einem positiven Screeningtest tatsächlich eine 

T21 vorliegt. 

 
Tabelle 1: Wahrheitsmatrix für richtige und falsche Screening-Klassifikationen.  

 Fetus mit Trisomie 21 Fetus ohne Trisomie 21 

Screening positiv richtig positiv  

à Detektionsrate/Sensitivität 

falsch positiv 

 

Screening negativ falsch negativ richtig negativ 

à Spezifität 

 

Als auffällig wird ein Screening-Ergebnis oberhalb eines zuvor bestimmten 

Schwellenwertes definiert. Um die DR anzuheben, müsste ein zuvor 

festgelegter Schwellenwert herabgesetzt werden, was jedoch auch zu einem 

Anstieg der FPR führen würde (Wright et al. 2014). Daher würden automatisch 

mehr Frauen in die Risikogruppe fallen, was neben einer erhöhten Rate von 

invasiver Diagnostik auch einen psychisch negativen Effekt auf die Frauen zur 

Folge hätte (Wagner et al. 2018). Somit ist die Festlegung des Schwellenwertes 

immer ein Kompromiss zwischen dem Wunsch alle Schwangerschaften mit 

einer T21 zu detektieren und einer tolerierbaren Quote von fälschlich 

Screening-positiv kategorisierten Frauen (Wright et al. 2014). In der Regel ist 

der Schwellenwert so gelegt, dass 5 % aller euploiden Feten als auffällig 

kategorisiert werden (Kagan et al. 2013). 

 

1.2.1 Mütterliches Altersscreening 

 

1933 wurde erstmals der Zusammenhang zwischen mütterlichem Alter und dem 

Risiko einer Schwangerschaft mit einer T21 hergestellt (Abbildung 1) und 1968 

wurde erstmals ein Fetus pränatal mit T21 diagnostiziert (Penrose 1933; Valenti 

et al. 1968). Dies führte zu dem ersten Screening für die T21, die in den frühen 

1980 lediglich über das mütterliche Alter möglich war. Ein Schwellenwert von 35 
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Jahren wurde festgelegt, um das Risikokollektiv zu bestimmen (Wald et al. 

1997).  

 

Zu Beginn der 1980 Jahre lag auf dem Schwellenwert „35 Jahre“ die 95. 

Perzentile des Altersspektrums der werdenden Mütter, somit gehörten nur 5% 

aller Schwangeren zum Risikokollektiv (Wald et al. 1997; Eiben et al. 2014). 

2020 waren in Deutschland bei 224.064 von insgesamt 772.790 

Lebendgeburten die Mütter 35 Jahre oder älter (Statistische Bundesamt 

(Destatis)). Somit liegt durch das zunehmend höhere Alter der Schwangeren 

der Schwellenwert „35 Jahre“ über der 75. Perzentile, womit mehr als 25 % aller 

Schwangeren zu dem Risikokollektiv gehören würden. Die Anzahl der 

Totgeburten, Aborten und induzierten Schwangerschaftsabbrüchen ist hierbei 

noch nicht berücksichtigt. Dies stellt die Sinnhaftigkeit des Tests als alleinige 

Screeningmethode in Frage. Zudem liegt bei einem reinen altersbasierten 

Screening die DR nur bei etwa 30 % (Wald et al. 1997). In Verbindung mit 

anderen Parametern fließt das mütterliche Alter jedoch weiterhin in komplexere 

Screening-Algorithmen standardmäßig ein. 

 

 
Abbildung 1: Natürliche Geburtsprävalenz einer Trisomie 21 nach mütterlichem Alter bei Geburt 
(Adaptiert von Noble 1998). 
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1.2.2 Serumscreening (Triple und Quadruple Test) 

 

1987 wurde gezeigt, dass zwischen der 14. und 22. Schwangerschaftswoche 

(SSW) der mediane mütterliche Serumspiegel für Alphafetoprotein (AFP), 

ursprünglich verwendet für das Screening auf Neuralrohrdefekte, bei T21-

Schwangerschaften 25% unter dem von euploiden Schwangerschaften lag. 

Diese Veränderung ist nicht durch das mütterliche Alter beeinflusst (Cuckle et 

al. 1987). Durch die zusätzliche Verwendung von AFP mit dem mütterlichen 

Alter konnte die DR für Trisomie 21 % auf 35 % angehoben werden, bei einer 

FPR von 5 % (Cuckle et al. 1987). Ebenfalls zeigte sich zu dieser Zeit, dass die 

mütterlichen Serumspiegel von humanem Choriongonadotropins (hCG), später 

die β-Kette von hCH (β-hCG), doppelt so hoch und von unkonjungiertem Östriol 

(uE3, engl. unconjugated estriol) 25 % unter der Norm bei T21-

Schwangerschaften lagen. Die Analyse dieser drei Serummarker, AFP, hCG/β-

hCG und uE3, in der 15. bis 22. SSW, zusammen mit dem mütterlichen Alter 

ergaben den sogenannten Triple-Test. Dieser wies eine DR von etwa 60 %, 

später 70 % durch genaue sonographische Bestimmung des Gestationsalters, 

bei gleichbleibender FPR von 5 % auf (Wald et al. 1997).  

 

Mit der Identifizierung weiterer Serummarker wurde 1996 gezeigt, dass in T21-

Schwangerschaften die Inhibin A-Serumspiegel durchschnittlich um das 1,76-

fache erhöht  sind (Wald et al. 1996). Der so entstandene Quadruple-Test, 

durchführbar in der 15. bis 22. SSW, wies einen Anstieg der DR auf 76 % auf, 

bei unveränderter FPR (Wald et al. 1997). Ebenfalls wurde das 

schwangerschaftsassoziierte Plasmaprotein A (engl. pregnancy-associated 

plasma protein A; PAPP-A) als Serummarker identifiziert. Da der Unterschied 

der Plasmakonzentration von PAPP-A bei T21 in Vergleich zu euploiden 

Schwangerschaften zu Beginn der Schwangerschaft am größten ist und im 

Verlauf des 1. Trimenons rapide abnimmt, eignet sich PAPP-A nicht als ein 

Serummarker für einen Test, welcher im 2. Trimenon durchgeführt wird (Cuckle 

und Maymon 2016). 
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Da die Idealergebnisse der Serumparameter weit gestreut und von mehreren 

Faktoren abhängig sind, wie beispielsweise SSW, mütterliches Gewicht, 

Einlings- bzw. Mehrlingsgravidität, Ethnizität, Raucherstatus, spontaner 

Konzeption oder assistierter Reproduktion, usw., werden sie als das Vielfache 

des Medians (engl. Multiples of the median; MoM) angegeben (Spencer et al. 

2002; Spencer et al. 2003b; Spencer et al. 2000b; Spencer et al. 2004; Liao et 

al. 2001). Zur Berechnung wird die gemessene Serumkonzentration durch die 

erwartete Serumkonzentration bei einer Schwangerschaft mit einem euploiden 

Fetus dividiert. Somit werden die Ergebnisse immer in Bezug zum Idealwert 

angegeben. Die prospektive Multizentrum-Studie SURUSS erhob bei 47.053 

Einlingsschwangerschaften, davon 101 mit T21, Serumparameter und testete 

sie gegen 5-gepaarte Stichproben, sowie 600 weitere Proben. Aus den 

erhobenen Daten wurden die in Tabelle 2 gelisteten Abweichungen der MoMs 

von T21-Schwangerschaften zu unbetroffenen Schwangerschaften berechnet 

(Wald et al. 2003). 

 
Tabelle 2: Mediane MoM-Werte in Down-Syndrom-Schwangerschaften und Detektionsraten bei 
einer 5% Falsch-positiv-Rate für individuelle Marker (ohne Verwendung des mütterlichen Alters) 
nach Gestationsalter (Wald et al. 2003).  
MoM, Multiples of the Median; DR, Detektionsrate; AFP, Alphafetoprotein; uE3, unkonjugiertes 
Östriol; hCG, humanes Choriongonadotropin; β-hCG, β-Kette des humanen 
Choriongonadotropins; PAPP-A, schwangerschaftsassoziiertes Plasmaprotein-A. 

 Abgeschlossene Schwangerschaftswochen 

 10a 14-20 

Serumparameter Median (MoM) DR (%) Median (MoM) DR (%) 

AFP 0,86 8 0,74 24 

uE3 0,99 13 0,70 40 

hCG 0,96 5 2,05 40 

β-hCG 1,62 19 2,66 50 

Inhibin-A 0,94 5 2,54 59 

PAPP-A 0,34 58 1,11 5 
a Der Median für Serum-AFP basiert auf 10-13 abgeschlossenen Schwangerschaftswochen 
zusammen, da dieser sich nicht wesentlich im Schwangerschaftsverlauf ändert. 
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Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, ist Inhibin-A der aussagekräftigste Serummarker. 

Β-hCG ist ein stärkerer Marker als hCG und gewinnt im 2. Trimenon an 

Signifikanz. Die mit am längsten bekannten Serummarker AFP, uE3 und hCG 

sind im 2. Trimenon die Marker mit der geringsten Testgüte (Cuckle und 

Maymon 2016; Wald et al. 1997). 

 

So wie andere Screeningtests dient der Triple- bzw. der Quadruple-Test 

lediglich zur statistischen Risikoberechnung auf ein erhöhtes Risiko einer 

Chromosomenstörung oder einer Fehlbildung. Bei einer FPR von 9,3 % bzw. 

von 6,2 % des Triple- bzw. des Quadruple-Tests bei einer 85 % DR wurde die 

Testung weitgehend durch andere nicht-invasive Verfahren mit einer besseren 

Spezifität bei gleicher Sensitivität ersetzt, zumal die Durchführung in einen 

späteren Zeitraum der Schwangerschaft fällt als neuere Testverfahren (Wald et 

al. 2003). Sie kann aber weiterhin als IGeL-Leistung durchgeführt werden. 

 

1.2.3 Kombiniertes Ersttrimesterscreening 

 

Das kombinierte ETS basiert auf der fetalen Nackentransparenz (NT)-Messung 

mittels Ultraschalls in der 12. – 14. SSW, sowie der Messung der Serummarker 

β-hCG und PAPP-A im mütterlichen Blut (Kagan et al. 2013). Für die 

Berechnung eins individuellen Risikos für eine fetale T21 werden diese 

Parameter mit dem mütterlichen Altersrisiko, dem Gestationsalter und der 

Anamnese kombiniert unter der Berücksichtigung der jeweiligen 

Wahrscheinlichkeitsquotienten (Kagan et al. 2013). 

 

Somit entsteht die Berechnung eines persönlichen Risikos. In Deutschland liegt 

der verwendete Schwellenwert zur Definition des Risikokollektivs liegt meist bei 

1:150. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich liegen die dazugehörige DR und FPR etwa 

bei 90 % und 3 % (Wright et al. 2014).  

 

Das kombinierte ETS gilt heute als Goldstandard der Risikoevaluation. In 

Deutschland wird die Untersuchung als IGeL-Leistung angeboten, je nach 
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Zentrum belaufen sich die Kosten auf 150 € bis 250 € (Gemeinsamer 

Bundesausschuss 2021). In vielen anderen Ländern Europas ist sie Bestandteil 

der gesetzlichen Regelversorgung (Ekelund et al. 2008; Morgan et al. 2013).  

 
Tabelle 3: Detektions- uns Falsch-positiv-Raten bei unterschiedlichen Risikoschwellenwerten in 
Screening auf Trisomie 21 mittels ETS basierend auf dem mütterlichen Altersrisiko, der NT, 
PAPP-A und β-hCG (Ausschnitt aus (Wright et al. 2014).  
T21, Trisomie 21; FPR, Falsch-positiv-Rate; DR, Detektionsrate; T18/T13, Trisomien 18 und 13. 

Schwellenwert für 

T21-Risiko (1:x) 

 

FPR, % 

 

DR T21, % 

 

DR T18/T13, % 

100 2,0 86,4 65,8 

200 3,5 89,9 69,8 

300 4,7 91,7 71,9 

400 5,8 92,9 73,3 

500 6,8 93,7 74,4 

1000 11,3 95,9 77,7 

1500 15,0 96,9 79,8 

2000 18,1 97,5 81,3 

2500 20,8 97,9 82,5 

3000 23,3 98,2 83,5 

3500 25,5 98,4 84,4 

4000 27,5 98,6 85,1 

5000 31,2 98,8 86,4 

 

1.2.3.1 Fetale Nackentransparenz 

 

Erstmals wurde ein „erweiterter Raum im fetalen Nackenbereich, zwischen der 

Wirbelsäule und der Haut“ bei einer T21-Schwangerschaft im 2. Trimenon 1985 

beschrieben (Benacerraf et al. 1985). Fünf Jahre später wurde die erhöhte NT 

auch bei einem Fetus mit T21 zwischen der 10. bis 11. SSW beschrieben 

(siehe Abbildung 2); die Autoren gingen von einer erhöhten 

Flüssigkeitsansammlung im Nacken aus (Szabó und Gellen 1990). Nicolaides 

et al. zeigten 1994, dass in einer Studienpopulation mit 1273 
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Einlingsschwangerschaften, 86 % der T21-Feten eine NT ≥ 3 mm aufwiesen 

und in der Gruppe mit einer NT < 3 mm (Anzahl (n) = 1185 Schwangerschaften) 

die Inzidenz einer T21 fünfmal niedriger als die erwartete Inzidenz basierend 

auf dem mütterlichen Altersrisiko lag (Nicolaides et al. 1994). 

 

 
Abbildung 2: Normale Nackentransparenz (links) und erhöhte Nackentransparenz (rechts) bei einem 
Fötus mit Trisomie 21. 
 

Um die NT richtig beurteilen und in die Risikoberechnung miteinbeziehen zu 

können, wurde die sonographische Messung der NT standardisiert und präzise 

Richtlinien zur Bilddarstellung des Fetus und Markierungsplatzierung für die 

Messung herausgegeben (Kozlowski et al. 2019; Fetal Medicine Foundation 

2022). Folgende Kriterien sind zu erfüllen (Fetal Medicine Foundation 2022): 

• Messung durch ausgebildete und qualifizierte Gynäkologen, die jährlich 

durch unabhängige Audits überprüft werden 

• ein Gestationsalter zwischen 11+0 und 13+6 SSW 

• einer Scheitel-Steiß-Länge (SSL) zwischen 45 mm und 84 mm 

• neutraler Position des Fötus, mit dem Kopf in der Verlängerung der 

Wirbelsäule 

• alleinige Darstellung des Kopfes und des Thorax (angemessene 

Vergrößerung) 

• Darstellung des Kopfes und des Thorax in mediosagittaler Schnittebene 

mit Abbildung der Nasenspitze als echogener Punkt, des Nasenbeins 

(NB), der rechteckigen Maxilla, des Dienzephalons und der NT 

• Genaue Unterscheidung von NT und Amnion 
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• Reduzierung des „Gain“ auf ein Minimum, um die NT-Linien klar und 

dünn abzubilden 

• Messung des echoleeren Raums zwischen den NT-Linien; die 

horizontalen Linien der Messkreuze sollten gerade in den weißen Linien 

der NT verschwinden 

• Messung der NT an der weitesten Stelle; hierzu soll die NT mehrfach 

gemessen werden und der größte Wert, der allen obigen Anforderungen 

entspricht, soll zur Risikoermittlung verwendet werden. 

 

Bei der Interpretation gilt es die Abhängigkeit der NT zu der SSL zu beachten. 

Bei einer SSL von 45 mm liegt der Median von euploiden Feten bei 1,2 mm, bei 

einer SSL von 84 mm bei 2,5 mm. Zur Beurteilung und Berechnung des 

Wahrscheinlichkeitsquotienten des NT-Werts wird dieser mit dem Median für 

die spezifische SSL verglichen. Normalerweise wird ein Schwellenwert auf der 

95. Perzentile verwendet und ein Überschreiten definiert einen auffälligen 

Befund (Kagan et al. 2013; Wright et al. 2008). Bei 75 % der Feten mit T21 liegt 

die NT über der 95. Perzentile (Wright et al. 2008; Snijders et al. 1998). Für den 

Vergleich der gemessenen NT zum SSL-spezifischen Median gibt es drei 

Ansätze, den Delta (Δ)-NT-Ansatz, der Differenz der gemessenen NT und des 

SSL-spezifischen Medians, dem MoM-Ansatz, der Division der gemessenen NT 

durch den SSL-spezifischen Median, und den Mixture-Model-Ansatz, bei dem 

der gemessene NT-Wert sowohl ins Verhältnis zum SSL-spezifischen Median 

als auch zur SSL-unabhängigen Median für erhöhter NT-Werte gesetzt wird 

(Spencer et al. 2003a; Wright et al. 2008; Kagan 2009). 

 

Insgesamt hat die fetalen NT eine große Aussagekraft zu dem T21-Risiko wie 

auch dem Gesundheitszustand des Fetus. Wald et al. geben in der SURUSS-

Studie eine MoM-Deviation der NT von Trisomie 21 zu nicht betroffenen Föten 

von 1,96 an, sowie einer DR alleinig basierend auf der NT von 51 % bei einer 

FPR von 5 % (Wald et al. 2003). Cuckle und Maymon benennen die fetale NT 

als „den mit Abstand besten individuellen Marker“ in der Risikoberechnung für 

Trisomie 21 (Cuckle und Maymon 2016). Da eine erhöhte NT-Messung auch 
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als Indikator für andere Chromosomenstörungen und Anomalien gilt, wird 

unabhängig vom T21-Risiko ab einer NT-Messung ³ 3,5mm zu einer invasiven 

Diagnostik mit Karyotypisierung und gegebenenfalls Microarray geraten 

(Kozlowski et al. 2019). 

 

1.2.3.2 Serum-Biochemie 

 

Im ersten Trimenon sind die Serummarker b-hCG und PAPP-A die 

bedeutendsten Serummarker (Tabelle 2), wobei PAPP-A mit zunehmenden 

Gestationsalter an Aussagekraft abnimmt während b-hCG an Aussagekraft 

zunimmt (Cuckle und Maymon 2016). Die Blutentnahme und Messung der 

Parameter findet für gewöhnlich im selben Besuch wie die 

Ultraschalluntersuchung statt und sollte nach dem OSCAR (Ein-Stopp Klinik für 

Risikobewertung fetaler Anomalien; engl: One-stop Clinic for Assessment of 

Risk for fetal anomalies) -Ansatz für die bestmögliche Patientenberatung 

unmittelbar nach dieser zur Verfügung stehen. Somit kann die Risikoermittlung 

mit einem vollständigen Datensatz direkt im Anschluss an die 

Ultraschalluntersuchung erfolgen (Spencer et al. 2000a). Die Verwendung von 

gemessenen Konzentrationen von β-hCG und PAPP-A an einem 

abweichenden Tag von der Ultraschalluntersuchung, meist früher, ist möglich, 

jedoch müssen die Ergebnisse für die Ultraschalluntersuchung und die 

Serumbiochemie jeweils für das Gestationsalter am Tag der Untersuchung 

berechnet und anschließend kombiniert werden. Dieser Ansatz hat aufgrund 

unserer dezentralen Struktur ohne Messung der Serumkonzentrationen vor Ort 

den Vorteil, dass die Ergebnisse ebenfalls nach der Ultraschalluntersuchung 

vorliegen und die Übermittlung des spezifischen Risikos nicht nachträglich in 

einem zweiten Gespräch erörtert werden muss (Wright et al. 2010). 

 

Analog zum Serumscreening im 2. Trimenon sind die Plasmakonzentrationen 

von β-hCG und PAPP-A im Serumscreening des ETS ebenfalls weit gestreut 

und werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Zum Vergleich mit den 

erwarteten Werten bei einer Schwangerschaft mit einem euploiden Fetus, 
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müssen die gemessenen Konzentrationen entweder wie oben beschrieben in 

MoMs oder in sogenannte Grade des Extremen (engl: degree of extremeness, 

DoEs) umgewandelt werden. Bei DoEs liegt der erwartete Wert bei einem 

euploiden Fetus auf 0, im Gegensatz zu 1 bei der Verwendung des MoM-

Systems. Die Werte -1 und +1 geben jeweils die 5. und 95. Perzentile an (Merz 

et al. 2008). Die Einflussfaktoren sind maternal und 

schwangerschaftsspezifisch, zu ihnen gehören des maternale Körpergewicht, 

die Ethnizität, der Raucherstatus, der Modus der Konzeption, die Parität und die 

Anzahl der Feten (Spencer et al. 2003b; Spencer et al. 2004; Spencer et al. 

2002; Spencer et al. 2000b; Liao et al. 2001; Kagan et al. 2008a; Merz et al. 

2011). Diese Patientinnen-spezifischen Größen werden mit denen einer 

Referenzpatientin mit kaukasischer Herkunft, Nichtraucherin, Gewicht von 69 kg 

und Parität >0 mit spontaner Konzeption und Einlingsschwangerschaft 

verglichen (Wagner et al. 2018). Korrekturen für die oben genannten 

Einflussfaktoren müssen mit einbezogen werden, um Abweichungen, die auf 

diese Charakteristika zurückzuführen sind, abzugrenzen. Die ermittelten MoMs 

oder DoEs werden wie die NT mit Wahrscheinlichkeitsquotienten verrechnet 

und zu dem mütterlichen Alter in die Risikoberechnung eingeschlossen 

(Wagner et al. 2018).  

 

1.2.3.3 Erweiterungen für das ETS 

 

Eine Verbesserung des ETS ist durch die Hinzunahme weiterer Ultraschall- und 

Serummarker möglich. Als weitere Serummarker für das ETS werden der 

placental growth factor (PlGF) und AFP in Erwägung gezogen. PlGF wird 

zudem im Screening auf Präeklampsie, AFP im Screening für fetale 

Wachstumsretardierung verwendet (Cuckle und Maymon 2016).  

 

Vor allem haben sich drei Ultraschallmarker, das fetale Nasenbein (NB), 

Regurgitation oder Insuffizienz der fetalen Trikuspidalklappe 

(Trikuspidalklappeninsuffizienz; TI) und der reverse flow im Ductus venosus 

(DV)-Fluss, als zusätzliche Marker im ETS bewährt, nicht jedoch der fronto-



 
 
22 

maxillare Gesichtswinkel (Kagan et al. 2013). Wegen des Zeitaufwands der 

Untersuchung und des ausgiebigen Schulungsbedarfs der Untersucher ist die 

routinemäßige Untersuchung dieser Parameter außerhalb von Zentren schwer 

zu etablieren und die Sinnhaftigkeit fraglich (Cicero et al. 2003; Kagan et al. 

2009c; Maiz et al. 2009). Mit einem 2-Stufen Verfahren, bei dem diese 

Parameter nur bei einer Gruppe von Schwangeren mit einem intermediären 

Risiko erhoben werden müsste, könnte der Anteil an Untersuchungen deutlich 

reduziert werden. Mit der Definierung des intermediären Risikos zwischen 1:51 

bis 1:1000 müssten beispielsweise nur 15 % der Schwangeren auf diese 

Parameter hin untersucht (Kagan et al. 2009a; Kagan et al. 2009c; Maiz et al. 

2009). Die DR der Marker NB, TI und DV-Fluss allein liegt zwischen 55 % bis 

66 %, die FPR bei 1 % bis 3 %. Durch die zusätzliche Anwendung einer dieser 

Marker im Intermediärrisikokollektiv kann die DR des ETS von 90 % auf 93 % 

bis 96 % gesteigert werden bei einer Verringerung der FPR von 3 % auf 2,4 % 

bis 2,6 % (Kagan et al. 2013).  

 

Zusätzlich zur Detektion von der T21 kann das ETS zur Detektion von Feten mit 

T18 und T13 verwendet werden. Mit dem Algorithmus zur Risikobestimmung für 

eine Schwangerschaft mit einer T21 werden bei einer FPR von 3 % neben etwa 

90 % der Feten mit T21 auch 74 % beziehungsweise 77 % aller Feten mit T18 

und T13 erfasst. Unter Hinzunahme der fetalen Herzfrequenz und spezifischen 

Algorithmen für T18 und T13 können die DR auf 91 %, 97 % und 94 % für T21, 

T18 und T13 verbessert werden bei festgelegten FPR von 3% für T21 und 0,2 

% für T18/T13 oder einer gesamten FPR von 3,1 % (Kagan et al. 2008b). 

 

1.2.4 Zellfreie DNA (cfDNA)-Analyse 

 

Zu Beginn der 90er Jahre fokussierten sich die ersten Versuche fetale DNA 

durch eine einfache venöse Blutabnahme bei der Mutter zu gewinnen darin, 

fetale kernhaltige Zellen aus dem Blut zu isolieren (Bianchi et al. 1990). In der 

prospektiven, multizentrischen klinischen Studie des National Institute of Child 

Health and Human Development Fetal Cell Isolation Study (NIFTY) sollte die 
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Durchführbarkeit einer Geschlechtsbestimmung und eines 

Aneuploidiescreenings an diesen Zellen getestet werden. Jedoch lag bei 

insgesamt 1292 männlichen Feten von insgesamt 2744 analysierten 

Einlingsschwangerschaften die FPR bei der Geschlechtsbestimmung bei 11,1 

%. Bei dem Aneuploidiescreening lag die DR bei 74,4 % mit einer FPR von 

etwa 0,6 % bis 4,1 %, womit diese Methode dem klassischen ETS deutlich 

unterlegen ist (Bianchi et al. 2002). 

 

Im Jahr 1997 wurden erstmals freie Y-Chromosom-Fragmente im Blut von 

schwangeren Frauen mit männlichen Feten nachgewiesen. Sowohl bei 

Schwangeren mit weiblichen Feten als auch bei nicht-Schwangeren konnten 

diese nicht nachgewiesen werden. Somit wurden diese DNA-Fragmente der 

aktuellen Schwangerschaft zugeordnet (Lo et al. 1997). Im Jahr 2010 konnte 

gezeigt werden, dass sich das ganze fetale Genom durch die im mütterlichen 

Blut befindlichen Fragmente abbilden lässt (Lo et al. 2010). Diese freie DNA 

entstammt der Plazenta, obwohl sich der Begriff zellfreie fetale DNA (cffDNA) 

etabliert hat, und macht etwa 10 % der gesamten zellfreien DNA (cfDNA) im 

mütterlichen Plasma zwischen der 11. und 13. SSW aus (Ashoor et al. 2013; Lo 

et al. 1997). Jedoch hängt die Konzentration des fetalen DNA von diversen 

Faktoren ab, so ist sie beispielsweise geringer bei Schwangeren mit afro-

karibischer Ethnizität und nimmt zu zunehmenden mütterlichen Gewicht ab, 

steigt jedoch mit zunehmender SSL, PAPP-A und β-hCG Serumspiegeln  

positivem Raucherstatus (Ashoor et al. 2013; Scott et al. 2018). Der 

prozentuale Anteil der fetalen DNA an der gesamten cfDNA im mütterlichen 

Plasma wird als fetale Fraktion (FF) bezeichnet. Der hohe Anteil maternaler 

cfDNA im Serum erschwert die Analyse auf Aneuploidien, daher versuchten 

mehrere Gruppen eine Allelenvariation zwischen der Mutter und dem Feten zu 

nutzen (Lo et al. 1998). Obwohl durch diese Methoden eine T21 als auch eine 

T18 nachgewiesen werden konnte, können sie nicht universal angewandt 

werden, da die Analysen auf Polymorphismen in spezifischen Regionen 

basieren (Lo et al. 2007b; Dhallan et al. 2007; Tong et al. 2006). 

 



 
 
24 

Erste Versuche zur Entwicklung eines von Polymorphismen unabhängigen 

Tests mittels digitaler PCR zeigten, dass diese Methode prinzipiell möglich ist, 

jedoch scheiterten sie in der praktischen klinischen Umsetzung an den 

technischen Voraussetzungen (Lo et al. 2007a; Fan und Quake 2007). Die 

Entwicklung des Next Generation Sequencing ermöglicht einen deutlich 

gesteigerten Sequenzierungsdurchsatz im Vergleich zur konventionelle Sanger-

Sequenzierung (Mardis 2008). Massively parallel shotgun sequencing 

amplifiziert alle vorhandenen DNA-Fragmente und kann in einem Durchlauf 10 

Millionen kurze Sequenzen generieren, welche anschließend den spezifischen 

Chromosomen zugeordnet werden (Fan et al. 2008; Stumm et al. 2012). 

Alternativ kann ein targeted parallel shotgun sequencing durchgeführt werden, 

bei dem die Amplifizierung auf Fragmente typisch für vorher ausgewählte 

Chromosomen beschränkt ist (Stumm et al. 2012; Sparks et al. 2012b). Durch 

die Zuordnung der Fragmente zu den spezifischen Chromosomen kann 

festgestellt werden, ob eine ausgewogene Verteilung des genetischen Materials 

auf die verschiedenen Chromosomen vorliegt, oder ob Abweichungen 

detektierbar sind (Fan et al. 2008; Sparks et al. 2012b).  

 

Da die Isolation der cffDNA aus der gesamten cfDNA im mütterlichen Serum 

oder auch die Isolation von klinisch relevanten Chromosomfragmenten 

technisch schwierig ist, wird die gesamte gewonnene cfDNA aus dem Serum 

analysiert. Die Gendosis-Analyse klinisch relevanter Chromosomen wird in 

Relation zur Dosis eines Referenzchromosoms bestimmt, meist Chromosom 3 

(Liao et al. 2011; Chiu et al. 2008; Eiben et al. 2014). Durch die Amplifizierung 

der gesamten cfDNA aus dem mütterlichen Serum ergeben sich die marginalen 

Unterschiede zwischen einem normalen und einem Befund mit fetaler T21. Der 

Anteil der DNA eines einzelnen Chromosoms 21 (C21) am gesamten Genom 

beträgt in etwa 0,75 %, somit der beider Chromosomen bei einem normalen 

Karyotypen 1,5 %. Beim Vorliegen einer T21 erhöht sich der Anteil auf ca. 2,25 

% (Sparks et al. 2012a). Im maternalen Serum fallen die Unterschiede noch 

geringer aus, da die FF wie oben erwähnt durchschnittlich nur 10 % beträgt.  
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Daher gilt für einen normalen Karyotypen:  

1,5 % (C21 Anteil am maternalen Genom) * 0,9 (90 % maternale DNA) + 1,5 % 

(C21 Anteil am fetalen Genom) * 0,1 (10 % fetale DNA) = 1,5 % Anteil C21 bei 

normalem Karyotypen. 

 

Gegenüber dem Anteil bei Vorliegen einer fetalen T21: 

1,5 % (C21 Anteil am maternalen Genom) * 0,9 (90 % maternale DNA) + 2,25 

% (C21 Anteil am fetalen Genom) * 0,1 (10 % fetale DNA) = 1,575 % Anteil C21 

bei fetaler T21. 

 

Das Analyseverfahren muss also in der Lage sein, solch geringe Unterschiede 

zu detektieren (Kagan et al. 2014; Eiben et al. 2014). Um eine 

Chromosomendosisabweichung in Relation zur FF wiederzugeben, werden die 

ermittelten Gendosen im Anschluss als Vielfaches einer Standardabweichung, 

den sogenannten z-Scores, berechnet. Ein z-Score von größer 3, also einer 

ermittelten Gendosis von mehr als 3 Standardabweichungen gegenüber dem 

erwarteten Wert, wird als Screening positiver Befund gewertet (Eiben et al. 

2014). 99,9 % aller euploiden Feten liegen unter einem z-Score von 3, 

weswegen die FPR bei 0,1 % liegt (Chiu et al. 2008). Bei abnehmender FF im 

maternalen Serum fällt die Differenz der C21-Dosis zwischen euploiden und 

Feten mit T21 noch geringer aus, weswegen die Trennschärfe des Tests 

abnimmt, bis sie bei einer FF kleiner 4 % an der gesamten cfDNA zu gering ist, 

um den Test erfolgreich auswerten zu können (Differenz 0,03 %). Somit ist die 

Angabe der FF ein Qualitätsmerkmal der Analyse und muss im Befund 

mitgeteilt werden (Eiben et al. 2014). Eine Unterschreitung der FF unter 4 % tritt 

in etwa 1 % bis 5 % aller Untersuchungen ein, eine Reanalyse mit erneuter 

Blutentnahme nach frühestens 2 Wochen kann in dieser Gruppe bei weiteren 

63 % zu einem Ergebnis führen (Revello et al. 2016). Somit bleiben etwa 2 % 

aller getesteten Schwangerschaften ergebnislos (Eiben et al. 2014). Insgesamt 

hat das mütterliche Gewicht den größten Einfluss auf die FF (Galeva et al. 

2019; Revello et al. 2016). Eine zu geringe FF wird bei 7 %, 11 % 

beziehungsweise 50 % bei einem mütterlichen Gewicht von 100 kg, 110 kg 
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beziehungsweise 160 kg Körpergewicht beobachtet (Galeva et al. 2019). 

Neben einer zu geringen FF von unter 4 % kann eine zu hohe Assayvarianz 

oder ein Assayversagen Grund für ergebnislose cfDNA-Analysen sein. Norton 

et al. berichteten über eine Quote von 3 % ergebnisloser Test, welche sich aus 

1,2 % mit FF < 4 %, 0,5 % ohne ermittelbare FF und 1,3 % mit zu hoher 

Assayvarianz oder Assayversagen zusammensetzt (Norton et al. 2015). 

 

Insgesamt liegen mittlerweile viele Metaanalysen zur Testgüte der cfDNA-

Analyse vor. Badeau et al. analysierten 65 Studien mit insgesamt 86.139 

Schwangerschaften, davon 3141 mit Aneuploidien, und berichteten eine T21-

DR von 99,2 % bei einer FPR < 0,1 % in der Allgemeinbevölkerung (Badeau et 

al. 2017). Von Gil et al. wurden 35 Studien eingeschlossen mit insgesamt 

223.932 Schwangerschaften, davon 1963 mit T21 und eine DR von 99,7 % bei 

einer FPR von 0,04 % ermittelt (Gil et al. 2017). Eine aktuelle Metaanalyse von 

Demko et al. schloss 24 prospektive Studien ein und ermittelte eine DR von 98 

% bei einer FPR von 0,09 % (Demko et al. 2022). In einem Review des 

American College of Medical Genetics and Genomics wurden 78 Studien 

miteinbezogen und eine DR von 98,8 % (95 % CI 97,8 – 99,3 %) bei einer FPR 

von 0,04 % (95 % CI 0,02 - 0,08 %) ermittelt. Der ebenfalls angegebene PPW 

von 91,8 % verdeutlicht jedoch, dass obwohl sich die DR für die T21 den 100 % 

annähert, es sich nicht um einen diagnostischen Test, sondern um ein 

Screeningverfahren handelt (Rose et al. 2022). 

 

Die cfDNA-Analyse ist zum Zeitpunkt der Studiendurchführung bereits klinisch 

etabliert und als IGeL-Leistung von etwa 200 € je nach Anbieter verfügbar. Bei 

den 2 % der ergebnislosen cfDNA-Auswertungen muss auf eine alternative 

Risikoberechnungen zurückgegriffen werden. Eine spätere Reanalyse mittels 

cfDNA ist vor allem bei primärer Testung in frühen SSW möglich, da die 

durchschnittliche FF mit jeder SSW steigt (Scott et al. 2018; Wang et al. 2013). 

Meist wird das kombinierte ETS verwendet, hier ist jedoch das oben 

beschriebene Zeitfenster der Probenentnahme für die Serumparameter zu 

beachten.  
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1.3  Invasive Diagnostik 

 

Eine pränatale Diagnose einer genetischen Erkrankung wie der T21 ist nur 

mittels invasiver Diagnostik möglich. Eine invasive Diagnostik, entweder durch 

eine CVS oder eine AC sollte laut Leitlinien immer auf ein auffälliges Screening 

folgen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021). Vor jeder invasiven Diagnostik 

besteht die Notwendigkeit, die Patientin nach §15 Vorgeburtliche genetische 

Untersuchungen des Gendiagnostikgesetztes und des 

Schwangerenkonfliktgesetztes ausführlich über den Eingriff aufzuklären 

(Bundesamt für Justiz). Dies beinhaltet auch die assoziierte erhöhte 

Fehlgeburtsrate von 0,2 % beziehungsweise 0,1 % für die CVS oder die AC, im 

Vergleich zum Hintergrundrisiko für einen Spontanabort (Salomon et al. 2019). 

Die CVS ist die bevorzugte invasive Diagnostik vor Erreichen der 16. SSW, die 

AC wird routinemäßig ab erreichen der 16. SSW durchgeführt. Zusätzlich ist zu 

berücksichtigen, dass eine CVS eine Gewebeprobe der Plazenta und nicht des 

Fötus ist, die bei einer AC entnommenen Zellen sind jedoch fetalen Ursprungs. 

Somit würde beispielsweise ein auf die Plazenta beschränktes T21-Mosaik (1 % 

aller Fälle) einen auffälligen Befund in einer CVS, nicht aber bei einer AC 

aufweisen. Die Kosten können auf ca. 1000 € angesetzt werden und werden 

bei einem auffälligen Screeningbefund von den gesetzlichen Krankenkassen 

übernommen (Kagan et al. 2015b; Gemeinsamer Bundesausschuss 2021). 

 

1.4  Fehlbildungen insgesamt 

 

Fehlbildungen werden als Prävalenz und nicht nach Inzidenz angegeben, da es 

sich bei ihnen nicht um Neuerkrankungen, sondern um einen Zustand bei 

Geburt handelt. Die Erfassung von Fehlbildungen hängt stark vom verwendeten 

System, einer passiven Erfassung mit Übermittlung der Daten an ein Zentrum 

oder eine aktive Erfassung mit standardisiertem, systematischem 

Untersuchungsvorgang durch geschultes Personal, ab. Aktive 

Erfassungssysteme sind daher passiven Erfassungssystemen überlegen. 

(Queißer-Luft und Spranger 2006). In Deutschland werden nach aktiven 
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Erfassungssystemen etwa 2,5 % aller Kinder mit einer größeren Fehlbildung 

geboren (EUROCAT 2020). Bei jährlich etwa 780.000 Geburten in Deutschland 

sind somit 19.500 Kinder betroffen (Statistische Bundesamt (Destatis)).  

 

 
Abbildung 3: Anteilige Darstellung der Ursachen für große Fehlbildungen. 

 

Unter größeren Fehlbildungen versteht man singuläre und kombinierte 

strukturelle Defekte, Syndrome, Sequenzen und Assoziationen, die die 

Lebensfähigkeit beeinträchtigen oder interventionsbedürftig sind (Queißer-Luft 

und Spranger 2006). In nur 5 % bis 10 % der Fälle ist eine chromosomale 

Störung Ursache der Fehlbildung, weitere 20 % sind monogenen Ursprungs. In 

2 % bis 10 % wird die Ursache auf eine Virusinfektion in der Schwangerschaft 

zurückgeführt. Der Großteil dieser Fehlbildungen mit etwa 60 % Anteil entsteht 

idiopathisch oder ist multifaktoriell bedingt (Queißer-Luft und Spranger 2006).  
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1.4.1 Anteil der genetischen Erkrankungen 

 

Das menschliche Genom besteht aus 23 Chromosomenpaaren, den 

Autosomen und Geschlechtschromosomen, den Gonosomen. Bei numerischen 

Chromosomenaberrationen liegt eine Fehlverteilung mit Abänderung der 

normalen Chromosomenzahl vor, den Aneuploidien. Hierbei bezeichnet die 

Trisomie das dreifache und die Monosomie das einfache Vorliegen eines 

Chromosoms. Aneuploidien basieren meist auf Fehlverteilungen in der Eizelle, 

selten in der Samenzelle. In der Regel steigt die Inzidenz einer 

Schwangerschaft mit einer fetalen Aneuploidie mit dem mütterlichen Alter 

(Hennig 2002). Zu den bekanntesten Chromosomenstörungen zählen die T21, 

T18 und T13 und die gonosomalen Aberrationen. Andere Mono- oder Trisomien 

sind selten, da die Entwicklungsfähigkeit des Embryos deutlich eingeschränkt 

und meist nur bei Vorliegen eines Mosaikes gegeben ist. Andere strukturelle 

Chromosomenaberrationen basieren auf lichtmikroskopisch erkennbaren 

Veränderungen des Chromosoms, wie Deletionen, Inversionen und 

Translokationen. Chromosomale Veränderungen wie beispielsweise die 

Mikrodeletionen sind nicht lichtmikroskopisch erfassbar und bedürfen weiterer 

labortechnischer Abklärung als der Karyotypisierung. Die Inzidenz von fetalen 

Chromosomenstörungen, die auf Veränderungen innerhalb der Chromosomen 

basieren ist in der Regel unabhängig vom mütterlichen Alter (Hennig 2002).  

 

1.4.2 Anteil der Trisomie 21 an allen Chromosomenstörungen 

 

Die Trisomie 21, das Down-Syndrom, ist die wohl bekannteste als auch am 

häufigsten auftretende Chromosomenaberration. Die Gesamtprävalenz in 

Deutschland liegt zwischen 0,125 % bis 0,2 %, jedoch variiert sie zwischen den 

Altersgruppen stark und nimmt mit dem mütterlichen Alter exponentiell zu. So 

liegt die Inzidenz für eine Schwangerschaft mit fetaler T21 bei einer Frau im 

Alter von 20 Jahren bei 1:1250, im Alter von 30 Jahren bei 1:714 und im Alter 

von 40 Jahren bei 1:86 (Screening for Fetal Chromosomal Abnormalities: 

ACOG Practice Bulletin, Number 226 2020). Im Jahr 2016 wurden in Sachsen-



 
 
30 

Anhalt und Mainz 1124 und 387 genetische Störungen auf 296.527 und 47.699 

Schwangerschaften beziehungsweise Geburten registriert. Somit lagen die 

Prävalenzen bei 0,37 % und 0,81 % für genetische Störungen. Die T21 wurde 

496-mal in Sachsen-Anhalt und 166-mal in Mainz registriert, somit lagen 2016 

die Prävalenzen in diesen Regionen bei 0,17 % und 0,35 %. Vergleichsweise 

lagen die Prävalenzen für die Trisomie 18 bei 0,036 % und 0,08 %, für die 

Trisomie 13 bei 0,01 % und 0,034 % und für die Monosomie X bei 0,022 % und 

0,021 % (European Union 2021). 

 

Den Hauptanteil der T21 machen mit ca. 95 % die sogenannten freien T21, bei 

denen ein drittes freies Chromosom 21 vorliegt, aus. Dies geschieht durch non-

disjunction, dem Aneinanderhaften von 2 Chromosomen anstelle von deren 

Trennung, bei der elterlichen Gametenformation. 88 % entfallen dabei auf die 

mütterliche Meiose, 9 % auf die väterliche und 3 % auf die Mitose. 1 % aller 

T21-Fälle sind Mosaike, bei denen Zellen mit dem dreifachen Erbgut des 

Chromosoms 21 neben normalen Zellen vorliegen. Die verbleibenden 4 % 

basieren auf Translokationen, meist Robertson’schen. Bei Translokationen 

werden zuvor gebrochene Chromosome falsch zusammengefügt, was bei der 

Zellteilung zu einer ungleichmäßigen Aufteilung des genetischen Materials 

führt. Die Robertson’schen Translokationen stellen eine Besonderheit dar; bei 

ihnen entsteht der Bruch zwischen dem langen und dem kurzen Arm des 

Chromosoms, die kurzen Arme gehen verloren und die langen Arme werden an 

ein anderes Chromosom geheftet (Noble 1998; Hennig 2002). 

 

Dabei häuft sich mit zunehmendem mütterlichem Alter vor allem die Inzidenz 

der freien Trisomien und die der Mosaik-Trisomie. In vielen europäischen 

Ländern führt die pränatale Diagnose einer fetalen T21 oft zu einem Abbruch 

der Schwangerschaft, weswegen trotz der hohen Inzidenz kaum noch Kinder 

mit Down-Syndrom geboren werden. Zum Beispiel wurden zwischen 1992 und 

1996 nach Diagnosestellung und Beratung nur 5,5 % aller Feten mit T21 in der 

Schweiz ausgetragen (Binkert und Schinzel 2002). Auch wurde von 
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Schwangerschaftsabbruchraten von über 90 % in England und Wales, China, 

den Niederlanden und Australien berichtet (Hill et al. 2017). 

 

 
Abbildung 4: Ursprung des zusätzlichen Chromosom 21-Genmaterials in Prozent an der 
Gesamtanzahl aller Trisomien 21. 
 

1.5  Prädiktion von Fehlbildungen US im 1. Trimenon 

 

Im Rahmen des ETS wird standardmäßig eine detaillierte 

Ultraschalluntersuchung durchgeführt. Neben der Messung der SSL, daher der 

Bestimmung des tatsächlichen Gestationsalters, und der NT, wird hier die fetale 

Sonoanatomie zur Erkennung von Fehlbildungen inspiziert (Wagner et al. 

2018). Syngelaki et. al. berichteten 2019 über die Ergebnisse einer 

standardisierten 30-minütigen Ultraschalluntersuchung von über 100.000 

Einlingsschwangerschaften zwischen der 11+0 und 13+6 SSW. Nach 

Ausschluss aller Aneuploidien wurden bei insgesamt 0,47 % der Feten 

zwischen der 11+0 und 13+6 SSW Abnormalitäten diagnostiziert, zwischen der 

19. und 25. SSW zusätzliche 0,9 % der bislang unauffällig getesteten Feten, 
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weitere 0,3 % im 3. Trimenon und nach Geburt 0,08 %. Die Autoren 

untergliederten die aufgeführten Fehlbildungen in drei Kategorien; in der 

Ultraschalluntersuchung auf Fehlbildungen zwischen der 11+0 und 13+6 SSW 

immer detektierbar, nicht detektierbar und möglicherweise detektierbar. In die 

Gruppe der immer detektierbaren Fehlbildungen fielen die Anenzephalie, die 

alobäre Holoprosenzephalie, Trikuspidal- oder Pulmonalatresie, die Cantrell-

Pentalogie, Herzektopie, der Exomphalos, die Gastroschisis und die body-stalk 

Anomalie (Syngelaki et al. 2019). Erwähnenswert ist, dass die alobäre 

Holoprosenzephalie, der Exomphalos und der Megazystitis mit erhöhten 

Risiken für die T13 beziehungsweise T18 einhergehen (Kagan et al. 2010). 

Weiter wurden über 50 % der Fälle mit offener Spina bifida, hypoplastischem 

Linksherzsyndrom, atrioventrikuläre Septumdefekte, komplexen Herzfehlern, 

linksatrialer Isomerie, unteren Harnwegsobstruktionen, fehlenden Extremitäten, 

fetaler Akinesie-Deformations-Sequenz und letalen Skelettdysplasien erkannt. 

Nur eine geringe Anzahl von Fällen mit Ventrikulomegalie, Corpus callosum-

Agenesie, isolierter Lippenspalte, kongenitaler pulmonaler 

Atemwegsmalformation, Ventrikelseptumdefekten, Abdominalzysten, 

unilateraler Nierenagenesie oder multizystischer Niere, Hydronephrose, 

Doppelniere, Hypospadie und Klumpfüßen wurden bereits zwischen der 11+0 

und 13+6 SSW detektiert. In die Kategorie der nicht detektierbaren 

Abnormalitäten zwischen der 11+0 und 13+6 SSW fallen jene Fehlbildungen, 

welche beziehungsweise deren sonographischen Merkmale sich erst im 

zweiten oder dritten Trimenon manifestieren (Syngelaki et al. 2011). Im 

Vergleich zum Vorläufer dieser Studie derselben Gruppe von 2011 wird auf die 

deutlich verbesserte DR von offener Spina bifida, schweren Herzfehlern und 

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten (LKGS) verwiesen (Syngelaki et al. 2011; 

Syngelaki et al. 2019).  

 

Um eine höhere DR dieser Fehlbildungen zu erzielen, wurde in der 

vorangegangenen Studie eine Ausweitung der Screeningprotokolls auf weitere 

Strukturen, die häufigere Anwendung der vaginalen Ultraschallsonde anstelle 

der abdominellen, mehr beziehungsweise ausreichend Zeit für die 
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Untersuchung und die Durchführung durch speziell ausgebildete Untersucher 

diskutiert. Zusätzliche wären leicht erkennbare Marker, die bereits in der 

Routineuntersuchung auffallen können, wichtig, um diese 

Hochrisikopatientinnen dann an einen Experten der Fetalsonographie 

überwiesen werden können (Syngelaki et al. 2011). Zudem können 

standardisierte Protokolle zur Erfassung der fetalen Sonoanatomie die 

Sensitivität des Ersttrimesterultraschalls verbessern (Karim et al. 2017). 

 

Im ETS hat sich die NT als ein Marker für fetale Auffälligkeiten bewährt. 

Generell gesehen ist eine erhöhte NT häufiger bei nicht chromosomalen (12 %), 

als bei chromosomalen (4 %) Abnormalitäten (Syngelaki et al. 2019). Signifikant 

häufiger zeigt sich eine fetale NT über der 95. Perzentile, beziehungsweise ≥ 

3,5 mm, bei LKGS, Diaphragmahernien, Exomphalos, Lymphabflussstörungen, 

Megazystis und Nierenfehlbildungen, (letalen) Skelettdysplasien, 

neuromuskulären Fehlbildungen, body-stalk-Anomalien und in Fällen von 

multiplen Defekten, sowie in 35 % der Fälle von schweren Herzfehlern 

(Syngelaki et al. 2011; Kagan et al. 2013). Es besteht ein Zusammenhang 

zwischen NT-Ausprägung und einer Diagnose im 1. Trimenon. So wurde 

beispielsweise eine erhöhte NT bei 48 % aller Feten beobachtet, die im 1. 

Trimenon mit einem Herzvitium diagnostiziert wurden, jedoch nur bei 22 % aller 

Herzvitien (Syngelaki et al. 2019). Hierbei ist unklar, ob eine erhöhte NT zu 

einer erhöhten Alarmbereitschaft des Untersuchers und somit zu einer 

genaueren Untersuchung beziehungsweise zu einer Überweisung zum 

Spezialisten für fetale Sonographie führt oder ob eine schwerere Ausprägung 

und folglich leichtere Diagnose eher zu den hämodynamischen Veränderungen 

führt, die eine erhöhte NT bedingen (Syngelaki et al. 2011).  

 

Insgesamt liegt die Wahrscheinlichkeit einer fetalen Fehlbildung bei einer 

erhöhten NT ≥ der 95. Perzentile bei 43 %, zwischen der 95. und 99. Perzentile 

bei 21 %, ab der 99. Perzentile bei 62 % (Bardi et al. 2020). Unabhängig vom 

T21-Risiko sollte daher ab einer NT-Messung ³ 3,5mm zu einer invasiven 

Diagnostik mit Karyotypisierung geraten werden (Kagan et al. 2006).  
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Neben der NT sind weitere Fehlbildungen mit einem erhöhten Risiko für eine 

Chromosomenstörung bekannt. Zu ihnen gehören die fetale Megazystis, die 

Omphalozele, die Holoprosenzephalie, der atrioventrikuläre Septumdefekt und 

die Diaphragmahernie (Kagan et al. 2013). Weitere Ultraschallmarker für den 

Verdacht auf und die Detektion von Fehlbildungen sind das Fehlen des 

„butterfly sign“ für die Holoprosenzephalie, die Darstellung des retronasalen 

Dreiecks für LKGS, eine fehlende Blasenfüllung für eine bilaterale 

Nierenagenesie und eine Veränderung des Hirnstamms zusammen mit dem 

„banana“ und „lemon sign“ für die Spina bifida (Hoopmann und Kagan 2013). 
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1.6  Problem- und Fragestellung 

 

Die Nutzung von Screeningtests auf T21 spiegelt den Wunsch der 

Schwangeren wider ein gesundes Kind zu gebären (Wagner et al. 2018). 

Screeningtests für die T21 stehen in Deutschland in der Regel nur als IgeL-

Leistung zur Verfügung, daher sollten sie möglichst kostengünstig sein, um 

einen allgemeinen Zugang zu gewährleisten (Kozlowski et al. 2019). Jedoch 

sind Screeningtest auf die Erstellung eines persönlichen Risikoprofils und der 

Bestimmung des Risikokollektivs beschränkt, die Diagnose einer Aneuploidie 

kann nur durch die invasive Diagnostik gestellt werden. Die kostenintensivere 

invasive Diagnostik ist bei einem auffälligen Befund Leistung der gesetzlichen 

Krankenkassen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021). Daher wirkt sich ein 

großes Risikokollektiv mit einer großen Anzahl von invasiven Diagnostiken 

negativ auf die Gesundheitsbudgets aus. Zudem besteht ein assoziiertes 

Fehlgeburtsrisiko von 0,2 % beziehungsweise 0,1 % bei einer CVS oder AC 

(Salomon et al. 2019). Somit ist das Ziel eines guten Screeningtests eine 

möglichst hohe DR bei einer möglichst geringen FPR (großer PPW), um so 

viele T21-Schwangerschaft als auch so wenig euploide Schwangerschaften wie 

möglich dem Risikokollektiv zuzuordnen und folglich, richtig zu diagnostizieren, 

um dabei die Anzahl der Fehlgeburten durch invasive Diagnostik sowie die 

Kosten gering zu halten. Jedoch sind die DR und die FPR beim kombinierten 

ETS, dem aktuellen Goldstandard im Screening auf die T21, voneinander 

anhängig; eine Senkung der Risikoschwelle erhöht zwar die DR, dadurch aber 

auch die FPR und umgekehrt (Wright et al. 2014). 
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1.6.1 Fragestellung 

 

Lässt sich die FPR durch die standardmäßige Etablierung des cfDNA-

Screenings anstelle des kombinierten ETS reduzieren? 

 

H0: 

Die FPR lässt sich durch die standardmäßige Etablierung des cfDNA-

Screenings anstelle des kombinierten ETS nicht reduzieren. 

 

H1: 

Die FPR lässt sich durch die standardmäßige Etablierung des cfDNA-

Screenings anstelle des kombinierten ETS reduzieren. 

 

H2: 

Die FPR lässt sich durch die standardmäßige Ergänzung des cfDNA-

Screenings zum kombinierten ETS reduzieren. 
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2 Methoden 
 

Dies war eine randomisierte kontrollierte Studie in der Abteilung für 

Pränataldiagnostik an der Universitätsfrauenklinik Tübingen. In der Abteilung 

werden im Jahr durchschnittlich 1200 ETS als IGeL-Leistung durchgeführt. Die 

Schwangeren gehören zum „Normalkollektiv“ und werden von den lokalen 

niedergelassenen Frauenärzten zur Untersuchung überwiesen, ohne dass in 

diese Richtung einschlägige Voruntersuchungen stattgefunden haben oder eine 

Vorauswahl getroffen wurde. Die Rekrutierung erfolgte aus diesem Kollektiv bei 

Übereinstimmung mit den Ein- und Ausschlusskriterien, nach einer 

unauffälligen detaillierten Ultraschalluntersuchung mit einer normalen fetalen 

Sonoanatomie und einer NT < 3,5 mm, ebenso wie einer eingehenden 

Aufklärung und schriftlicher Einverständniserklärung. Bei fetalen Fehlbildungen 

oder einer NT ³ 3,5mm wurde wie üblich eine invasive Diagnostik mittels CVS 

oder AC empfohlen und primär keine individuelle Risikoberechnung 

durchgeführt (Kagan et al. 2018). Alle beteiligten Ärzte, die die 

Ultraschalluntersuchung durchführten, sind mindestens mit der Stufe II der 

Deutschen Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM) und nach der 

UK Fetal Medicine Foundation (FMF) qualifiziert (DEGUM 2020a; Fetal 

Medicine Foundation 2022). 

 

2.1  Ethik 

 

Jede Patientin erklärte ihre Einwilligung zur Studienteilnahme durch 

Unterschrift. Den Patientinnen wurde dabei ausreichend Zeit und Gelegenheit 

gegeben, um über ihre Teilnahme zu entscheiden und offene Fragen zu klären 

(Kagan et al. 2018). Ferner wurden sie über ihr Recht, die Teilnahme an der 

Studie abzulehnen, beziehungsweise sie zu jedem Zeitpunkt abzubrechen, vom 

untersuchenden Arzt informiert, ohne dass ihnen hierdurch Nachteile während 

der klinischen Behandlung entstehen. Die Bestimmungen des GenDG und 

SchwangerenkonfliktG wurden in beiden Studien-Armen berücksichtigt. Auch 

die Vorgaben der Fetal Medicine Foundation zur Berechnung der Aneuploidie-
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Risiken wurden berücksichtigt. Das kombinierte ETS, bestehend aus dem 

mütterlichen Alter, der fetalen NT, den Serumparametern PAPP-A und freiem β-

hCG (Studienarm 1), entspricht der bisher an der Universitäts-Frauenklinik 

angebotenen Untersuchung. Die Untersuchung entsprechend des Studienarms 

2 wird ebenfalls in der dargelegten Form an der Universitäts-Frauenklinik 

angeboten. Beide Untersuchungen sind klinisch etabliert und durch zahlreiche 

Voruntersuchungen validiert. 

 

Vor jeder invasiven Diagnostik ist eine notwendige eingehende Aufklärung im 

Sinne des GenDG und SchwangerenkonfliktG erfolgt. Diese beinhaltete die 

Aufklärung über das Fehlgeburtsrisiko der AC und der CVS in Höhe von 0,1 % 

und 0,2 %.  

 

Diese nach § 15 der Berufsordnung für Ärzte Prüfer-initiierte Studie wurde vom 

örtlichen Ethikkomitee geprüft und genehmigt (Nr. 572/2015BO1) (Deutscher 

Ärztetag 2011). Die Studie wurde in der International Standard Randomized 

Controlled Trial Number registry (ISRCTN No. 11174071) registriert. Da es sich 

um eine reine Observationsstudie handelte, wurden keine Abbruchkriterien 

festgelegt. 

 

2.2  Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Zu den Einschlusskriterien gehörten ein mütterliches Alter ≥ 18 Jahren, der 

Wunsch der Schwangeren ein ETS durchführen zu lassen, die Durchführung 

der Untersuchung zwischen der 12. bis 14. SSW, Einlingsgravidität, kein Anhalt 

für fetale Fehlbildungen in der detaillierten Ultraschalluntersuchung, eine NT < 

3,5 mm, sowie eine unterschriebene Einwilligungserklärung der Patientin. Die 

Ausschlusskriterien beinhalteten ein fehlendes Einverständnis zur 

Studienteilnahme, ein Verdacht auf eine fetale Fehlbildung oder eine NT ³ 3,5 

mm, eine SSL < 45 mm oder > 84 mm und Mehrlingsschwangerschaften 

inklusive Vanishing twin (Kagan et al. 2018). Auch eine nachträglich 
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zurückgezogene Einwilligung führte zum Ausschluss. Eine alleinige Ablehnung 

der Befragung führte nicht zum Studienausschluss. 

 

2.3  Ausführliche Ultraschallkriterien 

 

Die folgenden Parameter werden regelhaft bei der detaillierten 

Ultraschalluntersuchung überprüft und, wo anwendbar, gemessen. Die 

Untersuchung basiert somit auf den aktuellen ISUOG-Richtlinien (Salomon et 

al. 2013): 

• Plazentasitz und Morphologie 

• SSL: Die SSL muss definitionsgemäß 45 mm bis 84 mm für das ETS 

betragen. Gemessen wird sie in der mediosagittalen Schnittebene in 

Neutralstellung des Fötus und wird zur Bestimmung des Gestationsalters 

nach Ultraschall herangezogen. 

• Biparietaler Durchmesser (BPD): Der BPD wird an der weitesten 

transversalen Distanz des Kopfes von außen nach außen vermessen 

und gehört ebenfalls zur Routineuntersuchung. Er eignet sich im hohen 

Maße zur Bestimmung des Gestationsalters da er mit diesem stark 

korreliert und eine geringe Inter- und Intraobservervariabilität aufweist. 

• Abdomen-Umfang (AU): Auch der AU wird im transversalen Schnittbild 

vermessen. Hier gilt der Magen als Leitstruktur. Der AU wird ebenfalls 

zur Gewichtsabschätzung des Fetus genutzt. 

• Femurlänge (FL): Die FL wird als weiteres biometrisches Maß erfasst. 

• NT: Die NT wird in der mediosagittalen Schnittebene des Kopfes 

vermessen. Der Nasenrücken mit Spitze und das Nasenbein verlaufen 

parallel, die Maxilla mit dem harten Gaumen hierzu im rechten Winkel 

und zentral im Kopf gelegen das Dienzephalon gelten als Leitstrukturen. 

Hier ist darauf zu achten, dass von dieser Ebene nicht abgewichen wird, 

was anhand des Fehlens einer der Leitstrukturen oder der Darstellung 

des Os zygomaticus oder des Plexus choroideus zu erkennen ist. Die NT 

ist im Nacken aller Feten zu finden und stellt sich als echofreier, 

subkutaner Flüssigkeitsbereich dar. 
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• Herzfrequenz: Die Herzfrequenz wird standardmäßig erfasst. 

• Beurteilung der fetalen Sonoanatomie: Diese ist sehr weitläufig und 

umfasst Herzvitien, Bauchwanddefekte, Urogenitalmalformationen, 

Extremitätendefekte, Kopf-/Hirnfehlbildungen, Gesichtsfehlbildungen und 

vieles mehr. 

 

2.4  Randomisierung 

 

Die Randomisierung erfolgte in einem Verhältnis von 1:1 durch die 

Studienzentrale der Universitätsfrauenklinik Tübingen in Form von 

computergenerierten zufälligen Nummern (Kagan et al. 2018). Diese 

Zuordnung wurden in verschlossenen Losen der Abteilung für 

Pränataldiagnostik der Universitätsfrauenklinik Tübingen ausgehändigt. Die 

Lose wurden der Reihe nach entnommen und der Patientenakte beigefügt. Erst 

direkt im Anschluss an die ausführliche Ultraschalluntersuchung und der 

Feststellung des möglichen Studieneinschlusses sowie der schriftlichen 

Studieneinwilligung wurde das verschlossene Los geöffnet und der Studienarm 

offenbart. Bei einem Studienausschluss wurde das verschlossene Los 

rückgestellt, um bei der nächsten möglichen Studienteilnehmerin verwendet 

werden zu können. Die Losnummer fungierte bei der folgenden 

Studiendatendokumentation als Pseudonym. 

 

2.5  Studienarme 

 

Für diese Studie wurden Frauen nach einer unauffälligen 

Ultraschalluntersuchung in einer der beiden Studienarme randomisiert. Für die 

erste Gruppe wurde das individuelle Risiko anhand des kombinierten ETS 

berechnet, für die zweite Gruppe anhand der cfDNA-Analyse: 

 

• Studien-Arm 1: kombiniertes ETS 

Die Spiegel des freien b-hCGs und PAPP-As wurden im mütterlichen Serum 

durch das Labor Enders, Stuttgart bestimmt und die MoMs mithilfe des 
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Software-Programms „Viewpoint“ von GE Healthcare, München berechnet. 

Zusammen mit dem mütterlichen Alter, dem Gestationsalter und der NT-

Messung wurde das individuelle Risiko für eine T21 anhand des aktuellen 

FMF-Algorithmus berechnet (Kagan et al. 2018). Die Ergebnismitteilung 

erfolgte durch den primär beratenden und rekrutierenden Arzt.  

 

• Studien-Arm-2: Ultraschall mit cfDNA-Analyse 

Die cfDNA-Analyse wurde durch die Firma Cenata, Tübingen mittels des 

Harmony® Pränatal Tests (Roche/Ariosa Diagnostics, Inc., San Jose, CA, 

USA) durchgeführt und zusammen mit dem mütterlichen Alter das T21-

Risiko berechnet. Die Ergebnismitteilung erfolgte an den primär beratenden 

und rekrutierenden Arzt, der dieses an die Schwangere weitergab. Zeitgleich 

zur Probenentnahme für die cfDNA-Analyse wurde ein weiteres 

Serumröhrchen abgenommen, bei 4000 rpm für 5 Minuten zentrifugiert, 

aliquotiert und pseudonymisiert bei -80°C in den Laborräumen der 

Universitätsfrauenklinik Tübingen asserviert (Kagan et al. 2018). Dies 

ermöglichte die Ermittlung des T21-Risikos mittels kombinierten ETS im 

Falle einer erfolglosen cfDNA-Analyse. Das Serum konnte nicht zu einem 

späteren Zeitpunkt abgenommen werden, da die Messung der Serummarker 

nur zwischen der 12. bis 14. SSW validiert ist und bis zu 4 Wochen für der 

Prozess der cfDNA-Analyse nach erfolgloser Primärauswertung vergehen 

können. Nach Untersuchungsabschluss wurde die Probe verworfen, es sei 

denn, die Patientin hatte im Vorfeld der weiteren Archivierung zugestimmt. 

 

Der in dieser Studie verwendete Harmony®-Pränatal Test (Roche/Ariosa 

Diagnostics, Inc., San Jose, CA, USA) verwendet eine targeted parallel shotgun 

sequencing-Technik, der sogenannten digitalen Analyse ausgewählter 

Regionen (engl. digital analysis of selected regions; DANSR) -Technik, 

zusammen mit dem sogenannten FF-optimiertes Trisomierisiko (engl. fetal-

fraction optimized risk of trisomy evaluation; FORTE) -Algorithmus zur 

Berechnung eines individuellen Risikos. Dabei basiert DANSR zum einen auf 

der Amplifikation von einer Vielzahl nicht-polymorphischen Regionen auf den zu 
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testenden Chromosomen (C21, C18 und C13), zum anderen auf der 

Amplifikation einer Vielzahl von Regionen mit Einzelnukleotidpolymorphismen 

auf Chromosomen 1 bis 12. Die Analyse der nicht polymorphischen Regionen 

zeigt das relative Vorkommen von Genmaterial eines bestimmten Chromosoms 

gegenüber eines Referenzchromosoms. Die Analyse der Regionen mit 

Einzelnukleotidpolymorphismen zeigt, bei unterschiedlichen Varianten im 

fetalen gegenüber maternalem Genmaterial, das relative Auftreten 

verschiedener Varianten, von denen sich die FF ableiten lässt. Mittels FORTE 

wird das individuelle Risiko einer Trisomie anhand des relativen Vorkommens 

von Genmaterial eines bestimmten Chromosoms, der ermittelten FF und dem 

Altersrisiko berechnet. Durch die Miteinbeziehung der FF und des Altersrisikos 

in die Analyse wird die Trennschärfe auch bei geringeren FF vergrößert, was 

vor allem die FPR senkt. Die Autoren berichten über ein ermitteltes individuelles 

Risiko für eine Trisomie von > 99 % in allen betroffenen Schwangerschaften 

(Sparks et al. 2012a; Sparks et al. 2012b). In einer umfassenden Analyse der 

klinischen Performance, die 10 Kohorten umfasste, wurden insgesamt über 

23.000 Schwangerschaften untersucht, davon 421 Schwangerschaften mit 

einer T21. 418 der 421 T21-Schwangerschaften wurden positiv getestet, 3 

wurden als falsch-negativ kategorisiert. Von den euploiden Schwangerschaften 

wurden 227.724 von 231.55 als negativ, 10 als falsch-positiv getestet. Somit 

wurde eine Sensitivität von 99,3 % und eine Spezifizität von 99,9 % errechnet. 

Die Rate der Testversager aufgrund einer zu geringen FF wurde nicht 

angegeben (Stokowski et al. 2015). Mittels einer Microarray basierten 

Untersuchung wurde die Testung nochmals verbessert. Juneau et. al. zeigten, 

dass die Varianz der cfDNA-Fragmentzählungen bei Verwendung eines 

Microarrays verringert ist, wenn verglichen mit der Verwendung von Next 

Generation Sequencing Techniken. Zusätzlich wurde die FF-Bestimmung durch 

eine größere Anzahl der analysierten polymorphischen Regionen präzisiert und 

die Analysezeit drastisch von durchschnittlich 56 Stunden auf 7,5 Stunden 

reduziert. Insgesamt wurden in der Studie 878 Proben mit bekannten 

Trisomiestatus richtig getestet, davon waren 691 von euploiden, 18 von T13, 37 

von T18 und 132 von T21-Feten (Juneau et al. 2014).  
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Zur Vergleichbarkeit beider Studienarme erfolgte die Klassifizierung als 

„Screening positiv“ bei einem ermittelten T21-Risiko > 1:100. Dieser Wert wird 

bereits standardmäßig bei der cfDNA-Analyse angewandt (Kagan et al. 2018). 

Für das ETS wird die Risikoschwelle heraufgesetzt; wie aus Tabelle 3 

ersichtlich sinkt somit die DR und die FPR.  

 

2.6  Erwartete falsch-positiv Rate und invasive Diagnostik 

 

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich liegt die erwartete FPR bei 2 % für das 

kombinierte ETS bei einem Schwellenwert von 1:100. Aus Erfahrungen durch 

vorausgegangene prospektive ETS-Studien der Abteilung, wurde von einer 

erhöhten Altersstruktur (≥ 35 Jahre) im Studienkollektiv in Relation zum 

Vergleichskollektiv aus England und Wales und somit mit einer höheren FPR 

von 2,5 % ausgegangen (Abele et al. 2015; Wagner et al. 2017; Wright et al. 

2014). Wiederum hat der Studienausschlusses aller Feten mit einer erhöhten 

NT ≥ 3,5 mm eine Abnahme der FPR zur Folge, weswegen diese abschließend 

mit 1,5 % für das kombinierte ETS geschätzt wurde (Kagan et al. 2018). Für die 

cfDNA-Analyse wurde eine FPR von 0,1 % und eine Rate von ergebnislosen 

Tests von 3 % angenommen. Durch eine weitere Analyse kann die Rate 

ergebnisloser Tests voraussichtlich auf 2 % gesenkt werden. Da für die 2 % 

ergebnisloser Tests anschließend mittels kombiniertem ETS das T21-Risiko 

ermittelt werden soll und daher die FPR des kombinierten ETS für diesen Anteil 

gilt, ergibt sich eine geschätzte FPR von 0,13 % für den Studienarm Ultraschall 

mit cfDNA-Analyse (Kagan et al. 2018).  

 

Im Falle einer Screening-positiven Schwangerschaft wurde eine invasive 

Diagnostik angeboten und gegebenenfalls durchgeführt. Durch die verringerte 

FPR beider Studienarme (Studienarm 1 FPR von 2,0 %, Studienarm 2 FPR von 

0,13 %) gegenüber des normalerweise angewandten Schwellenwerts beim 
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kombinierten ETS von 1:150 (FPR etwa 3 %), wird eine Reduktion der 

invasiven Diagnostik während der Studiendurchführung erwartet.  

 

2.7  Befragungen der Patientinnen 

 

Parallel wurden drei Befragungen der Patientinnen, die erste vor der 

Randomisierung und Aufklärung durch den betreuenden Arzt, eine weitere ab 2 

Wochen nach der Ergebnismitteilung und die letzte nach der Geburt, 

durchgeführt. Die Fragebögen enthielten Fragen zu der Zufriedenheit der 

Studienteilnahme und Testabläufe und zum Wissen über die Screening-Tests. 

Die Patientinnen wurden telefonisch oder, falls in stationärer Behandlung, 

persönlich befragt. Die Fragebögen sind im Anhang zu finden und eine 

ausführliche Auswertung dieser ist Gegenstand der Promotionsarbeit von 

Markus Mader, Medizinische Fakultät der Universitätsklinik Tübingen. 

 

2.8  Verlaufsdatenerhebung 

 

Die Untersuchungsergebnisse wurden im Software-Programm „Viewpoint“ von 

GE Healthcare, München dokumentiert. Sowohl Bildmaterial als auch 

Messungen in numerischer Form und detaillierten Beschreibungen von 

Auffälligkeiten der ausführlichen Ultraschalluntersuchung wurden festgehalten 

und die anamnestisch erhobenen mütterlichen Faktoren, wie Alter, Gewicht, 

Raucherstatus, Ethnizität, Konzeptionsmodus und Parität eingetragen. 

Sonographisch wurde das Gestationsalter und Anzahl der Feten bestimmt und 

ebenfalls dokumentiert (Kagan et al. 2018). Im Falle der Durchführung einer 

serumbiochemischen Analyse wurden die ermittelten Serumspiegel von β-hCG 

und PAPP-A ebenfalls in das System übertragen und mittels der bereits 

erhobenen Daten die MoM-Werte durch die Software ausgegeben. Nach 

Eintragung aller benötigten Untersuchungsdaten wurde von „Viewpoint“ von GE 

Healthcare, München ein individuelles Risiko für eine Schwangerschaft mit 

einem T21-positivem Föten mittels ETS errechnet. Im Falle der Durchführung 

einer cfDNA-Analyse wurde nach Übermittlung des Ergebnisses an die 
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Abteilung für Pränataldiagnostik der Universitätsfrauenklinik, Tübingen, das 

individuelle Risiko einer Schwangerschaft mit einem T21 positiven Föten in 

„Viewpoint“ von GE Healthcare, München zusammen mit der ermittelten FF 

dokumentiert. Auch im Falle einer durchgeführten invasiven Diagnostik wurde 

das Ergebnis der CVS oder AC hier festgehalten. 

 

Für die erste Befragung vor der Randomisierung und Aufklärung durch den 

betreuenden Arzt wurden mit den Aufnahmeunterlagen der „1. Fragebogen im 

Rahmen der ReFaPo-Studie an der Universitäts-Frauenklinik Tübingen“ (siehe 

Anhang) den Patientinnen, die zum ETS erschienen, ausgehändigt. Die 

Antworten aller Patientinnen, die zum ETS im Zeitraum der 

Studiendurchführung erschienen, wurden unter dem Pseudonym erfasst. Für 

die 2 weiteren Befragungen wurden die Patientinnen telefonisch kontaktiert 

oder, bei Aufenthalt in der Universitätsfrauenklinik Tübingen, direkt befragt. Die 

Antworten des Fragebogens „2 Wochen nach Abschluss des Screening-Tests 

und nach Abschluss der Schwangerschaft“ wurden ebenfalls unter dem 

Pseudonym erfasst. 

 

2.9  Enddatenerhebung 

 

Zur weiteren Auswertung wurden die Ergebnisse der Untersuchung 

pseudonymisiert in eine gesicherte Exceltabelle übertragen. Hierzu gehörten 

das mütterliche Alter, das Gestationsalter, die SSL, die NT, die Herzfrequenz, 

der BPD, die Darstellbarkeit des NB, Vorhandensein einer TI, DV-Fluss, 

Vorhandensein von Fehlbildungen, den MoMs von β-hCG und PAPP-A im Fall 

von Studienarm 1 beziehungsweise der FF im Fall von Studienarm 2, sowie 

dem mütterlichen Altersrisiko, dem ermittelten individuellen Risiko und dem 

Datum des Befunds. Im Falle einer invasiven Diagnostik wurde dieses Ergebnis 

ebenfalls erfasst. 

 

Der primäre Endpunkt sind die FPR in den beiden Studienarmen. Für die 

Überprüfung der korrekten Klassifizierung durch die Screeningtests wurde, bei 
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Verfügbarkeit, das Ergebnis der invasiven Diagnostik herangezogen. Für die 

Fälle ohne anschließende invasive Diagnostik wurden die Patientinnen ab 

sechs Wochen nach dem voraussichtlichen Entbindungstermin telefonisch 

kontaktiert. Dieses Intervall wurde gewählt um erstens eine mögliche spätere 

Entbindung verglichen zum voraussichtlichen Entbindungstermin zu 

berücksichtigen, sowie das Ergebnis der dritten Früherkennungsuntersuchung 

des Säuglings beim Kinderarzt, der sogenannten U3-Untersuchung, 

abzuwarten. Falls nach der U3-Untersuchung keine auf eine T21 oder andere 

Aberrationen deutenden Auffälligkeiten zu finden waren, wurden die Säuglinge 

abschließend als euploid klassifiziert. Somit konnten die Screening-Ergebnisse 

anschließend wie nach Tabelle 1 in richtig- oder falsch-positiv, 

beziehungsweise richtig- oder falsch-negativ kategorisiert werden. Die 

Dokumentation erfolgte pseudonymisiert zusammen mit den Daten der 

Untersuchung. 

 

2.10 Power-Berechnung und Statistische Auswertung 

 

Erwartet wird in Studien-Arm 1 und 2 jeweils eine FPR von 1,5 % und 0,13 %. 

Das Signifikanzniveau soll bei p = 0,05 liegen und die Power bei 0,8. Daher 

ergibt sich, dass in beiden Studienarmen jeweils eine Anzahl von 674 

Patientinnen untersucht werden müssen (Kagan et al. 2018). Unter 

Berücksichtigung eines geringen Anteils an Patientinnen, bei denen das 

Ergebnis des Aneuploidiestatus nach der Schwangerschaft nicht erhoben 

werden kann, sollen in jedem Studienarm jeweils 700 Patientinnen untersucht 

werden. In Studienarm 1 werden daher rechnerisch 10,5, beziehungsweise 11 

Patientinnen mit einem falsch-positivem Ergebnis erwartet. In Studienarm 2 

werden rechnerisch 0,91, beziehungsweise eine Patientin mit einem falsch-

positivem Ergebnis erwartet. 

 

Die FPR für das ETS wurde mittels Vergleichs des 95 % Konfidenzintervalls 

(engl. confidence interval, CI) unter Verwendung der Clopper-Pearson Methode 

und des Chi-Quadrattests analysiert. Die FPR des kombinierten ETS wurde 
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sowohl unverändert als auch angepasst an die mütterliche Altersstruktur in 

Deutschland im Jahr 2015 berechnet. Nach der Geburtsjahrmethode lag das 

mediane mütterliche Alter in Deutschland 2015 bei 31 Jahren, der 

Interquartilabstand (IQA) bei 27 bis 35 Jahren und 25,9 % aller Frauen waren 

35 Jahre oder älter (Statistisches Bundesamt 2016). Eine Anpassung des 

mütterlichen Alters war in der Gruppe der cfDNA-Analyse nicht von Nöten, da 

das berechnete Risiko bei 99,0 % aller Frauen 1 zu 10.000 oder geringer lag 

(Kagan et al. 2018).  

 

Maternale und schwangerschaftsspezifische Charakteristika wurden mithilfe 

des Mann-Whitney U-Test für kontinuierliche Variablen und mithilfe des Chi-

Quadrattest für kategorielle Variablen verglichen. Der p-Wert wurde mit einem 

zweiseitigen Signifikanzniveaus von 5 % bewertet (Kagan et al. 2018). 
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3 Ergebnisse 
 

Zwischen Oktober 2015 und Dezember 2016 erschienen 1601 Frauen in der 

Abteilung für Pränataldiagnostik an der Universitätsfrauenklinik Tübingen für ein 

ETS. 76 Frauen wurden wegen einer Mehrlingsgravidität und 7 wegen einem zu 

hohen Gestationsalters primär ausgeschlossen. Somit verblieben 1518 Frauen 

mit Einlingsgraviditäten im richtigen Untersuchungszeitraum zwischen der 12. 

bis 14. SSW. Weitere 31 Patientinnen (2 %) wurden nach einer auffälligen 

feindiagnostischen Ultraschalluntersuchung, entweder wegen einer erhöhten 

NT und/oder Fehlbildungen, ausgeschlossen. In dieser Gruppe befanden sich 

alle diagnostizierten Fälle von Trisomien der gesamten Population, darunter 

sieben Fälle mit T21, einen Fall von T18 und zwei Fälle mit T13. Die Anzahl der 

T21-Fälle stimmt mit der erwarteten Anzahl basierend auf der mütterlichen 

Altersstruktur der Kohorte überein; die Summe der Altersrisiken der 1518 

Patientinnen für eine T21 betrug 7,15 (Mittelwert 4,71*10-3; 95 % CI 4,58*10-3 – 

4,84*10-3). Durch die Zuordnung aller Trisomieschwangerschaften in das 

Risikokollektiv enthielt unser Studienkollektiv nur euploide Feten (Kagan et al. 

2018).  

 

87 (5,9 %) Patientinnen lehnten die Studienteilnahe ab. Die verbleibenden 1400 

Patientinnen wurden in die beiden Studienarme randomisiert, 699 Patientinnen 

in Studienarm 1, dem kombinierten ETS und 701 Patientinnen in Studienarm 2, 

dem Ultraschall mit cfDNA-Analyse. Im Verlauf der Studie wurden wegen 

Fehlgeburt oder intrauterinem Fruchttod drei Patientinnen aus dem Studienarm 

des kombinierten ETS und fünf Patientinnen aus dem Studienarm US und 

cfDNA-Analyse ausgeschlossen. Acht weitere Patientinnen je Studienarm 

wurden aufgrund eines nicht bekannten Schwangerschaftsausgangs aus der 

Analyse ausgeschlossen. Somit wurden wie aus Abbildung 5 ersichtlich je 688 

Patientinnen pro Studienarm in die Analyse eingeschlossen (Kagan et al. 

2018). 
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Abbildung 5: Flussdiagramm zur Formationsdarstellung des Studienkollektivs und der 
Studienarme für das kombinierte ETS und für Ultraschall mit cfDNA-Analyse (Kagan et al. 
2018).  
n, Anzahl; NT, Nackenfaltentransparenz; ETS, Ersttrimesterscreening; cfDNA, zellfreie DNA-
Analyse; IUFT, intrauteriner Fruchttod. 

 

3.1  Charakteristika der Studienarme 

 

Die maternalen Charakteristika der Studienarme sind in Tabelle 4 

zusammengefasst. Wie in Abbildung 6 dargestellt lag das mediane mütterliche 

Alter zu Untersuchungszeitpunkt bei 33,9 Jahren in beiden Gruppen, der IQA 

bei 30,7 – 36,7 Jahren für die Gruppe des kombinierten ETS und bei 31,0 – 

36,8 Jahren für die Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse. In beiden Gruppen 

war das mediane Gestationsalter 12,7 Wochen, mit einem IQA von 12,3 – 31,1 

Wochen für die Gruppe des kombinierten ETS und von 12,4 – 13,1 für die 

Gruppe Ultraschall und cfDNA-Analyse (Abbildung 7; Kagan et al. 2018). Das 

mediane mütterliche Gewicht lag in den Gruppen bei 66,0 kg und 65,4 kg mit 
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IQA von 59,1 – 74,3 kg und 59,0 – 73,7 kg für das kombinierte ETS und den 

Ultraschall mit cfDNA-Analyse (Abbildung 8). In dem Studienarm des 

kombinierten ETS waren 676 (98,3 %) Frauen von kaukasischer Herkunft, 23 

(3,3 %) Raucherinnen und 29 (4,2 %) erhielten eine assistierte Reproduktion. In 

dem Studienarm Ultraschall und cfDNA-Analyse waren 672 (97,7 %) Frauen 

von kaukasischer Herkunft, 19 (2,8 %) Raucherinnen und 44 (6,4 %) erhielten 

eine assistierte Reproduktion. Die Studiengruppen wiesen keine statistisch 

signifikanten Unterschiede auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 bezüglich 

des mütterlichen Alters, des Gestationsalters, des mütterlichen Gewichts, Anteil 

der kaukasischen Mütter, Raucherstatus und assistierter Reproduktion auf 

(Kagan et al. 2018). 

Tabelle 4: Merkmale der 1376 Frauen im Randomisierungskollektiv für das ETS auf T21 bei 
kombiniertem ETS oder bei US mit cfDNA-Analyse. Ergebnisse sind als absulute Anzahl, n 
(prozentualer Anteil, %) oder Median (Interquartilabstand) angegeben (Kagan et al. 2018).  
ETS, Ersttrimesterscreening; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse. 

 
Merkmal 

kombiniertes ETS 
(n = 688) 

US + cfDNA 
(n = 688) 

p 

Mütterliches Alter (Jahren) 33,9 (30,7 - 36,7) 33,9 (31,0 - 36,8) 0,498 
Schwangerschaftswoche 
(Wochen) 

12,7 (12,3 - 13,1) 12,7 (12,4 - 13,1) 0,296 

Mütterliches Gewicht (kg) 66,0 (59,1 - 74,3) 65,4 (59,0 - 73,7) 0,26 
Kaukasischer Herkunft 676 (98,3) 672 (97,7) 0,445 
Raucher 23 (3,3) 19 (2,8) 0,531 
Assistierte Reproduktion 29 (4,2) 44 (6,4) 0,09 
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Abbildung 6: Mütterlichen Alters in Jahren in der Gruppe des kombinierten ETS und der Gruppe 
des Ultraschalls und cfDNA-Analyse (US + cfDNA) zum Zeitpunkt der ETS-Untersuchung.  
ETS, Ersttrimesterscreening; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse. 
 

 
Abbildung 7: Gestationsalter in Wochen zum Zeitpunkt der ETS-Untersuchung in der Gruppe 
des kombinierten ETS und der Gruppe des Ultraschalls und cfDNA-Analyse (US + cfDNA).  
ETS, Ersttrimesterscreening; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse. 
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Abbildung 8: Mütterliches Gewicht in kg zum Zeitpunkt der ETS-Untersuchung in der Gruppe 
des kombinierten ETS und der Gruppe des Ultraschalls und cfDNA-Analyse (US + cfDNA).  
ETS, Ersttrimesterscreening; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse. 
 

3.2  NT-Messung und Risikoverteilung 

 

Die Risikoparameter der Studienarme sind in Tabelle 5 aufgeführt. Der Median 

der NT-Messung lag in der kombinierten ETS-Gruppe bei 1,9 mm, in der 

Ultraschall mit cfDNA-Analyse bei 1,8 mm. Für die ΔNT, die durch Abzug der 

erwarteten NT von der gemessenen NT errechnet wurde, wurde in beiden 

Gruppen ein Median von 0,0 mm ermittelt (Kagan et al. 2018). Sowohl die NT-

Messung als auch ΔNT unterschieden sich nicht signifikant in den 

Studienarmen (p = 0,843 und p = 0,486). Die SSL-abhängige NT der 

kombinierten ETS-Gruppe ist in Abbildung 9, der Ultraschall und cfDNA-

Analyse-Gruppe in Abbildung 10  dargestellt. 

 

In der Gruppe des kombinierten ETS lagen die Mediane für die 

Serumparameter β-hCG und PAPP-A bei 0,96 MoM und 11,1 MoM. In der 

Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse lag der Median für die FF bei 12,5 %. 

Insgesamt konnten bei 10 (1,5 %) Patientinnen keine Ergebnisse durch die 

cfDNA-Analyse ermittelt werden. Das individuelle Risiko wurde anstelle mit dem 
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kombinierten ETS ermittelt (Kagan et al. 2018). Die Mediane der 

Serumparametern lag bei diesen 10 Patientinnen bei 0,66 MoM für β-hCG und 

bei 0,73 MoM für PAPP-A. Statistisch lag ein signifikanter Unterschied zwischen 

den MoMs von β-hCG der Gruppe des kombinierten ETS und der Gruppe von 

10 Patientinnen nach fehlgeschlagener cfDNA-Analyse (p = 0,36) vor, nicht 

jedoch zwischen dem MoMs von PAPP-A (p = 0,156). 

 
Tabelle 5: Risikoparameter im ETS auf T21 basierend auf dem kombinierten ETS oder 
Ultraschall mit cfDNA-Analyse (US + cfDNA). Daten sind als Mediane (IQA) oder n (%) 
angegeben. *Das individuelle Risiko wurde in diesen Fällen mittels kombiniertem ETS ermittelt 
(Kagan et al. 2018).  
ETS, Ersttrimesterscreening; T21, Trisomie 21; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse, 
IQA, Interquartilabstand; n, Anzahl, SSL, Scheitel-Steiß-Länge; NT, Nackenfaltentransparenz; 
Δ, Delta; β-hCG, freie β-Kette des humanen Choriongonadotropin; MoM, Vielfache des 
Medians, PAPP-A, schwangerschaftsassoziiertes Plasmaprotein-A. 

Risikoparameter kombiniertes ETS 
(n = 688) 

US + cfDNA 
(n = 688) 

Mütterliches Alter (Jahren) 33,9 (30,7 - 36,7) 33,9 (31,0 - 36,8) 
SSL (mm) 67,6 (62,6 - 72,9) 67,7 (62,7 - 72,8) 
NT (mm) 1,9 (1,6 - 2,1) 1,8 (1,6 - 2,1) 
ΔNT (mm) 0,0 (-0,2 - 0,2) 0,0 (-0,2 - 0,2) 
Serum β-hCG (MoM) 0,96 (0,64 - 1,44) - 
Serum PAPP-A (MoM) 1,11 (0,76 - 1,51) - 
FF (%) - 12,5 (9,8 - 16,0) 
fehlgeschlagene cfDNA-Analysen* - 10 (1,5) 
Serum β-hCG in ergebnislosen 
cfDNA-Analysen (MoM) 

- 0,66 (0,37 - 0,9) 

Serum PAPP-A in ergebnislosen 
cfDNA-Analysen (MoM) 

- 0,73 (0,67 - 1,23) 
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Abbildung 9: Verteilung der NT-Messungen in der Gruppe des kombinierten ETS nach SSL der 
Feten. Die Linien repräsentieren die 5., 50., 95. und 99. Perzentile .  
NT, Nackenfaltentransparenz; ETS, Ersttrimesterscreening; SSL, Scheitel-Steiß-Länge. 
 

 
Abbildung 10: Verteilung der NT-Messungen in der Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse nach 
SSL der Feten. Die Linien repräsentieren die 5., 50., 95. und 99. Perzentile (Kagan et al. 2018).  
NT, Nackenfaltentransparenz; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse; SSL, Scheitel-
Steiß-Länge. 
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Das mediane Risiko für eine T21 lag bei 1:3787 in der Gruppe des kombinierten 

ETS. Bei 17 Fällen wurde ein Risiko > 1:100 ermittelt und gehörten somit dem 

Hochrisikokollektiv an, was 2,5 % (95 % CI, 1,5 – 3,9 %) des ersten 

Studienarms entspricht. Nach Standartisierung an die mütterliche Altersstruktur 

in Deutschland 2015 wären 15 Fälle in das Hochrisikokollektiv gefallen, was 2,2 

% (95 % CI, 1,2 – 3,6 %) aller Schwangeren entspricht (Kagan et al. 2018). Das 

Ergebnis der biochemischen Parametern lag meist noch am selben Tag vor 

(Median 0 Tage, 3. Quartile 0 Tage, Maximum 1 Tag), sodass das individuelle 

Risiko zur Mitteilung am Tag nach der Untersuchung bereit war. 

 

In der Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse lag das mediane Risiko für eine 

T21 bei 1:10.000. In keinem der Fälle lag das Risiko bei > 1:100 (CI 95 %, 0,0 – 

0,5 %). Das ermittelte Risiko vor und nach der Alterstandardisierung in dem 

Studienarm des kombinierten ETS lag signifikant höher als in dem Studienarm 

des Ultraschalls mit cfDNA-Analyse (Chi-Quadrattest, p < 0,0001; Kagan et al. 

2018). Die mediane Anzahl von Tagen zum Erhalten des cfDNA-Ergebnisses 

betrug 7 Tage (IQA 6 – 8 Tage) nach Untersuchung. Die Risikoverteilung für 

eine T21 in beiden Studienarmen ist in Tabelle 6 und Abbildung 11 

zusammengefasst. Die Verteilung des individuellen T21-Risikos nach 

mütterlichem Alter und nach SSL sind für beide Studienarme in den Abbildung 

12, Abbildung 13, Abbildung 14 und Abbildung 15 dargestellt. 
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Tabelle 6: Verteilung der individuellen Risiken ermittelt durch das kombinierte ETS und durch 
Ultraschall mit cfDNA-Analyse (US + cfDNA) in Risikokategorien. Daten sind als Mediane (IQA) 
oder n (%) angegeben (Kagan et al. 2018).  
ETS, Ersttrimesterscreening; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse, T21, Trisomie 21; 
IQA, Interquartilabstand; n, Anzahl. 

 kombiniertes ETS 
(n = 688) 

US + cfDNA 
(n = 688) 

Medianes Risiko einer T21 1:3787  
(1605 - 8280) 

1:10 000  
(10.000 - 10.000) 

T21 Risiko > 1:100 17 (2,5) 0 (0) 
T21 Risiko 1:100 bis 1:999 79 (11,5) 2 (0,3) 
T21 Risiko 1:1000 bis 1:4999 302 (43,9) 1 (0,1) 
T21 Risiko 1:5000 bis 1:9999 163 (23,7) 4 (0,6) 
T21 Risiko ≤ 1:10.000 127 (18,5) 681 (99,0) 
 

 

 
Abbildung 11: Verteilung der individuellen Risiken ermittelt durch das kombinierte ETS und 
durch Ultraschall mit cfDNA-Analyse (US + cfDNA) als absolute Fallanzahl in Risikokategorien.  
ETS, Ersttrimesterscreening; US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse; n, Anzahl. 
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Abbildung 12: Risikoverteilung für eine T21 in dem Studienarm kombiniertes ETS nach 
mütterlichem Alter in Jahren zum Untersuchungszeitpunkt.  
T21, Trisomie 21; ETS, Ersttrimesterscreening. 

 
Abbildung 13: Risikoverteilung für eine T21 in dem Studienarm kombiniertes ETS nach SSL 
(Kagan et al. 2018).  
ETS, Ersttrimesterscreening; SSL, Scheitel-Steiß-Länge; T21, Trisomie 21. 
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Abbildung 14: Risikoverteilung für eine T21 in dem Studienarm Ultraschall und cfDNA-Analyse 
nach mütterlichem Alter in Jahren zum Untersuchungszeitpunkt.  
US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse. 

 
Abbildung 15: Risikoverteilung für eine T21 in dem Studienarm Ultraschall und cfDNA-Analyse 
nach SSL (Kagan et al. 2018).  
US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse; SSL, Scheitel-Steiß-Länge; T21, Trisomie 21.   
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3.3  Nicht-auswertbare cfDNA-Analysen 

 

Die cfDNA-Analyse blieb bei insgesamt 17 (2,5 %) Patientinnen nach der ersten 

Probenentnahme ergebnislos. Nach erneuter Blutentnahme konnte bei 7 

weiteren Patientinnen ein Ergebnis ermittelt werden, 10 (1,5 %) Analysen 

blieben ohne Ergebnis. Die Serumwerte der 10 Patientinnen ohne cfDNA-

Analyseergebnis sind in 3.2 beschrieben. Das mütterliche Gewicht dieser 

Subpopulation gegenüber dem der 678 Patientinnen mit erfolgreichen cfDNA-

Analysen ist in Abbildung 16 dargestellt. Das mediane Gewicht der Patientinnen 

mit cfDNA-Analyseergebnis lag bei 65,2 kg (IQA 59,0 – 73,3 kg), der 

Patientinnen ohne Ergebnis bei 84,8 kg (IQA 69,4 – 98,2 kg); es lag ein 

statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,011).  

 

Die Zeit zwischen Untersuchung und Ergebnisermittlung wurde durch 

fehlgeschlagene cfDNA-Analysen statistisch signifikant verlängert (p < 0,001). 

So lag die mediane Anzahl von Tagen zwischen Untersuchung und 

Ergebnisermittlung, entweder durch eine erfolgreiche wiederholte cfDNA-

Analyse oder durch die Entscheidung eine Risikoanalyse mittels kombinierten 

ETS nach erfolglosen cfDNA-Analysen durchzuführen, bei 12 Tagen (IQA 9 – 

19 Tage) für Patientinnen mit primär fehlgeschlagenen cfDNA-Analysen und bei 

7 Tagen (IQA 6 – 8 Tage) für Patientinnen mit primär erfolgreicher cfDNA-

Analyse. 
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Abbildung 16: Mütterliches Gewicht in kg zum Zeitpunkt des Ultraschalls und primären cfDNA-
Analyse aufgeteilt in die Subpopulationen mit und ohne Ergebnisse in der cfDNA-Analyse.  
US, Ultraschall; cfDNA, zellfreie DNA-Analyse. 
 

3.4  Zusätzliches Screening, Screening-positive Fälle und invasive 

Diagnostik 

 

Insgesamt ließen 38 (5,2 %) Patientinnen aus Studienarm 1, die dem 

Normalkollektiv ohne erhöhtes Risiko für eine T21-Schwangerschaft, eine 

zusätzliche cfDNA-Analyse durchführen. 23 (60,5 %) Patientinnen hatten zuvor 

ein ermitteltes individuelles Risiko von < 1:100 und > 1:999, 12 (31,6 %) 

Patientinnen von < 1:1000 und > 1:4999 und 3 (7,9 %) Patientinnen von < 

1:5000 und > 1:10.000. Im Studienarm Ultraschall mit cfDNA-Analyse wurden 

keine zusätzlichen Screeningtest durchgeführt (Kagan et al. 2018). 

 

Aus dem Hochrisikokollektiv, bestehend aus 17 Patientinnen des kombinierten 

ETS, entschieden sich 9 (52,9 %) Patientinnen für eine zusätzliche cfDNA-

Analyse und 6 (35,3 %) für eine invasive Diagnostik. 2 (11,8 %) Patientinnen 

entschieden sich gegen weitere Testungen. Aus dem Normalkollektiv der 

kombinierten ETS-Gruppe entschieden sich 6 (0,9 %) Patientinnen für weitere 

invasive Diagnostik, davon 3 mit einem individuellen Risiko von < 1:100 und > 
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1:999, 2 von < 1:1000 und > 1:4999 und 1 Patientin von < 1:5000 und > 

1:10.000. Somit wurden in dem Studienarm kombiniertes ETS insgesamt 12 

(1,7 %) invasive Diagnostiken durchgeführt. Im Gegensatz dazu wurden in dem 

Studienarm Ultraschall und cfDNA-Analyse nur bei 2 (0,3 %) Patientinnen aus 

dem Normalkollektiv eine invasive Diagnostik durchgeführt, in diesem 

Studienarm waren keine Schwangerschaften der Hochrisikogruppe zugeordnet 

(Kagan et al. 2018). Es wurden statistisch signifikant mehr invasive 

Diagnostiken im Studienarm kombiniertes ETS durchgeführt als im Studienarm 

Ultraschall mit cfDNA-Analyse (p = 0,007). 

 

3.5  Erkannte Fehlbildungen mittels Ultraschalls vor und nach 

Risikoberechnung 

 

Wie in 3 Ergebnisse berichtet wurde, wurden 31 Patientinnen wegen einer 

erhöhten NT und/oder Fehlbildungen aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen 

(Tabelle 7), davon 9 wegen einer erhöhten NT, 10 wegen einer erhöhten NT 

und Fehlbildungen und 12 wegen Fehlbildungen. Von den insgesamt 7 Fällen 

mit T21 wurden 3 Feten wegen einer erhöhten NT, 2 Feten wegen einer 

erhöhter NT und kardialen Fehlbildungen und 2 Feten wegen Fehlbildungen, 

einem Herzvitium und einer Ductus venosus-Agenesie, auffällig. 4 von 9 (44,4 

%) Feten, die mit einer erhöhten NT auffielen, wurden abschließend als euploid 

und gesund diagnostiziert. 

 

Neben allen Fällen mit T21 in der Gesamtpopulation wurden auch alle weiteren 

Fälle von Chromosomaberrationen bereits nach dem feindiagnostischen 

Ultraschall als „Hochrisiko“ klassifiziert und von der Randomisierung 

ausgeschlossen. Hierunter fanden sich ein Fall mit T18, zwei Fälle mit T13, ein 

Fall von Triploidie, ein Fall von Monosomie X und eine strukturelle 

Chromosomenaberration in Form von einem Chromosom 4p- Syndrom. Alle 

Feten mit numerischen Chromosomenaberrationen, anders als die T21, fielen 

durch Herzvitien auf, der Fall von T18 zusätzlich mit einem spinalen Defekt, die 
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Fälle mit T13 zusätzlich mit Polydaktylien und erhöhter NT oder LKGS und der 

Fall mit Triploidie mit erhöhter NT und diversen Fehlbildungen. 

 

Die am häufigsten diagnostizierten Fehlbildungen waren Herzvitien bei 10 (32,3 

%) Feten. Weiter wurden 5 (16,1 %) Extremitätenfehlbildungen inklusiv eines 

Falls von Phokomelie, 3 (9,7 %) Fehlbildungen des Urogenitaltrakts, 3 (9,7 %) 

ZNS-Defekte, 3 (6,5 %) LKGS, 2 (6,5 %) Diaphragmahernien und je ein (3,2 %) 

Fall von Hydrothorax, langem Philtrum, Body-stalk-Anomalie, Hydrops fetalis, 

Ductus venosus-Agenesie, Retrognathie, Thoraxzyste und Mesenterialzyste 

diagnostiziert.  

 

Im Anschluss an das ETS wurden im Verlauf bei 3 Patientinnen aus dem 

Normalkollektiv im Rahmen des 2. Trimester-Screenings auf Fehlbildungen 

solche entdeckt. Hierbei handelte es sich um einen Fall von Bardet-Biedl-

Syndrom, welches durch eine polyzystische Hufeisenniere und Polydaktylie an 

Händen und Füßen beidseits auffiel und zwei Fällen von Herzvitien, einer 

Transposition der großen Arterien und einer Fallot-Tetralogie. 
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Tabelle 7: Sonographische Befunde für den Studienausschluss von 31 Patientinnen aufgrund 
von erhöhter NT und/oder Fehlbildungen (Adaptiert von Kagan et al. 2018).  
NT, Nackentransparenz; SSL, Scheitel-Steiß-Länge; T, Trisomie, C, Chromosom; LKGS, 
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte. 
 

 Karyotyp SSL NT Fehlbildung 
Erhöhte NT T21 55,6 4,5 - 

T21 66,5 9,3 - 
T21 61,8 3,7 - 
euploid, C4p- 82,0 3,6 Chromosom 4p- Syndrom 
euploid 62,6 3,6 - 
euploid 53,1 4,3 - 
euploid 71,6 3,6 - 
euploid 65,4 3,6 - 
euploid 58,0 6,6 Noonan-Syndrom 

Erhöhte NT 
und 
Fehlbildung 

T21 53,8 3,9 Herzvitium 
T21 72,5 3,7 Herzvitium 
T13 55,5 6,0 Herzvitium, Polydaktylie 
Triploidie 52,3 4,9 Herzvitium, abnormale Fossa 

posterior, bilateraler Hydrothorax, 
echogene Nieren, abnormale Hände 

euploid 68,7 4,2 Cornelia de Lange Syndrom mit 
langem Philtrum, 
Extremitätenfehlbildung, LKGS 

euploid 48,3 6,9 Diaphragmahernie, LKGS 
euploid 66,0 4,0 Herzvitium 
euploid 53,2 5,2 Body-stalk Anomalie 
euploid 84,0 4,8 Occipitale Enzephalozele 
euploid 57,2 6,5 Hydrops fetalis unklarer Genese 

Fehlbildung T21 70,2 3,2 Ductus venosus-Agenesie 
T21 73,3 1,9 Herzvitium 
T18 60,0 1,4 Herzvitium, spinaler Defekt 
T13 79,5 3,5 Herzvitium, Polydaktylie, LKGS 
Monosomie X 46,0 3,5 Herzvitium 
euploid 72,2 3,1 Diaphragmahernie, Retrognathie 
euploid 83,7 2,3 Obstruktive Uropathie 
euploid 67,5 1,5 Robertssyndrom, Phokomelie 
euploid 63,2 2,8 Thoraxzyste 
euploid 65,2 2,8 Herzvitium 
euploid 61,1 1,8 Mesenterialzyste 
euploid 65,8 3,2 Obstruktive Uropathie 
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4 Diskussion 
 

Mit dieser Studie konnten wir zeigen, dass im ETS auf T21 ein Screening 

basierend auf einer detaillierten feindiagnostischen Ultraschalluntersuchung in 

der 12. – 14. SSW mit anschließender cfDNA-Analyse oder kombinierten ETS 

im Falle von ergebnislosen cfDNA-Analysen, die FPR signifikant gegenüber 

dem aktuellen Goldstandard, dem kombinierten ETS, verringert ist (Kagan et al. 

2018). Die Studiengruppen unterschieden sich statistisch gesehen nicht in 

Bezug auf die maternalen Charakteristika mütterliches Alter, Gestationsalter, 

mütterlichem Gewicht, kaukasischer Herkunft, Raucherstatus und assistierter 

Reproduktion. Auch war kein statistischer Unterschied in den Risikoparametern 

SSL, NT-Messung und ΔNT signifikant. Ein statistisch signifikanter Unterschied 

wurde beim Vergleich der MoM-Werte von β-hCG im mütterlichen Serum 

zwischen den 10 Patientinnen, die aufgrund einer ergebnislosen cfDNA-

Analyse eine Risikoberechnung mittels kombinierten ETS erhielten, und der 

Studiengruppe kombiniertes ETS ermittelt, nicht jedoch bei den MoM-Werten 

für PAPP-A. 

 

In der Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse wurden keine Patientinnen als 

Screening-positiv klassifiziert, in der Gruppe des kombinierten ETS waren es 

2,5 % der Patientinnen. Da keiner dieser Fälle anschließend tatsächlich mit 

einer T21 diagnostiziert wurde, entspricht dieser Anteil auch der FPR des 

jeweiligen Studienarms. Bei den hier ermittelten FPR ist jedoch die mütterliche 

Alterstruktur der Studienpopulation und der Einfluss der FPR aus der 

Teilpopulation der fehlgeschlagenen cfDNA-Analysen, zu beachten. Unsere 

Studienkohorte wies eine erhöhte Alterstruktur im Vergleich zur mütterlichen 

Altersstruktur in Deutschland in 2015 auf. Nach Altersstandardisierung auf 

diese übergeordnete Kohorte läge die FPR bei 2,2 % in der Gruppe des 

kombinierten ETS. Diese ermittelte FPR des kombinierten ETS ist auch auf die 

Teilpopulation der Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse ohne cfDNA-

Analyseergebnis anzuwenden. Da in unserer Kohorte nur 10 cfDNA-Analysen 

ergebnislos blieben, ist es nicht verwunderlich, dass keine falsch-positiven Fälle 
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in dieser Gruppe zu finden sind (FPR 2,5 % * 10 Fälle absolut = 0,25 erwartete 

falsch-positive Fälle). Mit zunehmender Fallzahl ist zu erwarten, dass sich in 

dieser Teilpopulation die FPR für das kombinierte ETS zeigt.  

 

Ziel war der Vergleich der FPR der Screeningmethoden, nicht der Vergleich der 

DR. Nichtsdestotrotz wurden alle T21 Fälle in unserer Studie erkannt (Kagan et 

al. 2018). Norton et al. berichten in der NEXT-Studie, einer Evaluation von über 

15.000 Schwangeren, von einer DR von 79 % bei einer FPR von 5,4 % für das 

kombinierte ETS bei einer Risikoschwelle von 1:270 (Norton et al. 2015). Im 

Vergleich dazu stehen die Ergebnisse von Wright et. al., die bei einer 

Risokoschwelle von 1:270 eine DR von etwa 90 % und einer FPR von etwa 4,5 

% (Tabelle 3) ermittelten. Die geringere DR der NEXT-Studie wurde von den 

Autoren damit begründet, dass die DR in einer Standardscreening-Situation 

wahrlich unter den ermittelten Werten von strengen experimentellen 

Gegebenheiten liegen (Norton et al. 2015). Jedoch erfolgte in der NEXT-Studie 

keine automatische Klassifizierung in das Hochrisikokollektiv bei einer erhöhten 

NT und es wurde keine detaillierte Ultraschalluntersuchung auf Fehlbildungen, 

mit anschließender Hochrisikoklassifikation aller auffälligen Untersuchungen, 

durchgeführt. In unserer Studie wurden alle T21-Fälle durch die detaillierte 

Ultraschalluntersuchung erkannt, eine Risikobewertung mittels kombiniertem 

ETS oder cfDNA-Analyse musste nicht durchgeführt werden. Falls auch wir die 

fetale Sonoanatomie außer Acht gelassen hätten, wären primär 2 Fälle mit T21, 

sowie 3 Fälle mit anderen Chromosomaberrationen und 7 Fälle mit euploiden 

Feten, die jedoch Fehlbildungen aufwiesen (Tabelle 7), nicht als 

Hochrisikoschwangerschaften identifiziert worden. 

 

Eine mögliche weitere Verzerrung der ermittelten DR ist der Umgang mit 

Fehlgeburten. In unserer Studie wurden Fehlgeburten nach einem unauffälligen 

Screening nicht karyotypisiert. Hierdurch kann die DR überschätzt werden, da 

in diesem Kollektiv mit einer höheren Anzahl falsch-negativer Fälle zu rechnen 

ist. Snijders et al. berichteten von einer Spontanabortrate von T21-Feten von 30 

% zwischen der 12. und 40. SSW und 21 % zwischen der 16. und 40. SSW 
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(Snijders et al. 1999). Lathi et al. zeigten, dass chromosomale Störungen der 

häufgste Grund für Spontanaborte sind und eine Chromosomenanalyse in über 

50 % eine Erklärung für die Fehlgeburt liefert (Lathi et al. 2011). Es ist also 

davon auszugehen, dass auch chomosomale Störungen Ursache für 

Fehlgeburten in unserem Kollektiv waren. Jedoch ist die klinische Relevanz der 

mangelnden Sensivität in diesen Fällen außer für das Wiederholungsrisiko 

fraglich, wenn die Prognose infaust ist. 

 

Es wird darüber debattiert, an welcher Stelle die cfDNA-Analyse in das ETS 

integriert werden soll. Grundsätzlich gibt es zwei Möglichkeiten, entweder die 

cfDNA-Analyse als erste Screeningmethode oder im Anschluss als eine zweite 

Screeningetappe nach einer Vorselektion eines Subkollektivs unter 

Miteinbeziehung einer detaillierten Ultraschalluntersuchung (Salomon et al. 

2017; Oepkes et al. 2016). Da das alleinige Screening mittels cfDNA-Analyse 

zwar eine hohe Testgüte für die T21, T18 und T13 aufweist, jedoch andere 

Fehlbildungen und Komplikationen nicht nachweisen kann, ist ein solcher 

Ansatz als nicht sinnvoll zu betrachten. Daher werden Varianten der 2. 

Möglichkeit, die cfDNA-Analyse nach einer detaillierten 

Ultraschalluntersuchung, diskutiert (Kozlowski et al. 2019). Der erste Ansatz 

entspricht dem Weg unseres Studienarms 2, der invasiven Abklärung aller 

auffälligen Befunde in der detaillierten Ultraschalluntersuchung mit 

anschließender cfDNA-Analyse anstelle von Auswertung der Serummarker. 

Testversager können anschließend mittels gleichzeitig abgenommener und 

asservierter Serumprobe und kombiniertem ETS oder zusammen mit auffälligen 

Tests durch eine invasive Diagnostik abgeklärt werden. 

 

Alternativ kommt ein 2-Stufen-Model in Betracht. Die initiale Handhabung 

verläuft nach aktuellen Standards, nach einer detaillierten 

Ultraschalluntersuchung werden auffällige Befunde mittels invasiver Diagnostik 

abgeklärt, für unauffällige Befunde wird mittels kombiniertem ETS ein 

individuelles Risikoprofil erstellt. Bei einem hohen Risiko ist wieder die invasive 

Diagnostik mittel der Wahl, bei einem geringen Risiko entfallen weitere Schritte. 
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Im intermediäre Risikobereich erfolgt ähnlich dem Prinzip der weiteren 

Abklärung durch die Ultraschallmarker NB, TI und DV-Fluss die cfDNA-Analyse 

(Abele et al. 2015; Kagan et al. 2009a; Kagan et al. 2009c; Maiz et al. 2009). 

Die Definition des intermediären Risikobereichs entscheidet über die 

tatsächliche DR und FPR (Kozlowski et al. 2019). 

 

Nicolaides et al. schätzten, dass bei Durchführung der cfDNA-Analyse überhalb 

einem Risiko von 1:3000 im kombinierten ETS die DR bei 97 % und die 

Screening-positiv-Rate bei 0,4 % lägen (Nicolaides et al. 2013). Ähnlich wurde 

in der RAPID-Studie allen Patientinnen mit einem Risiko > 1:1000 für die T21 

im kombinierten ETS oder Quadruple-Test die Durchführung einer cfDNA-

Analyse angeboten, falls das Risiko bei ≥ 1:150 lag auch eine invasive 

Diagnostik. Die Ergebnisse stimmten mit dem mathematischen Modell überein 

(Chitty et al. 2016). Miltoft et al. berichteten von 6449 Patientinnen die nach 

Risikoermittlung durch das kombinierte ETS anschließend bei eine Risiko ≥ 

1:1000 eine cfDNA-Analyse erhielten. Die Autoren verglichen anschließend ihre 

konventionelle Vorgehensweise, einer anschließenden invasiven Diagnostik an 

das kombinierte ETS bei einem ermittelten Risiko ≥ 1:300, mit einem 

„contingent screening“, bei welchem unter einem Risiko von 1:1000 keine 

weiteren Untersuchungen, einem Risiko zwischen 1:100 und 1:1000 eine 

cfDNA-Analyse und bei einem Risiko ≥ 1:100 oder einer auffälligen cfDNA-

Analyse eine invasive Diagnostik durchgeführt wurde. In beiden Fällen waren 

die DR bei 100 %, jedoch konnte die FPR signifikant von 3 % der 

konventionellen Methode auf 1,2 % durch das „contingent screening“ reduziert 

werden (Miltoft et al. 2018). Ähnlich wurde bei Gil et al. ein intermediäres Risiko 

zwischen den Werten 1:101 bis 1:2500 nach dem kombinierten ETS definiert, in 

dem eine cfDNA-Analyse angeboten wurde, bei einem Risiko ≥ 1:100 auch eine 

invasive Diagnostik. Bei einem Studienkollektiv von 11.692 Patientinnen, davon 

47 Fälle mit T21, wurde eine DR von 91,5 % ermittelt. Es entschieden sich 

jedoch nur 38 % der Frauen aus der Hochrisikogruppe für eine invasive 

Diagnostik, 91,5 % der Frauen mit intermediärem Risiko ließen eine cfDNA-

Analyse durchführen. Insgesamt betrug die Rate der invasiven Diagnostik 2,7 
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% (Gil et al. 2016). Prodan et al. verglichen die Daten des kombinierten ETS 

und der cfDNA-Analyse retrospektiv bei knapp 2500 Schwangerschaften, davon 

163 mit T21 und setzten die Schwellenwerte für das Hochrisikokollektiv auf ≥ 

1:10 und für das intermediäre Risiko zwischen < 1:10 und ≥ 1:1000. Screening-

positiv waren alle Fälle mit einem Risiko ≥ 1:10, auffälliger oder ergebnisloser 

cfDNA-Analyse. Verglichen wurde dies mit einer primären cfDNA-Analyse, auch 

hier wurden Patientinnen bei auffälligen oder ergebnislosen cfDNA-Analysen 

als Screening-positiv kategorisiert. Mit einer alleinigen cfDNA-Analyse läge die 

DR bei 100 %, die FPR bei 1,3 % wegen Testversagern. Durch ein primäres 

Screening mittels kombiniertem ETS müsste eine cfDNA-Analyse bei nur etwa 

27 % der Patientinnen durchgeführt werden, die DR und FPR lägen bei 98,4 % 

und 0,7 % (Prodan et al. 2022). 

 

Insgesamt sind für die Entscheidung eine cfDNA-Analyse allen Patientinnen 

außer den Hochrisikoschwangerschaften oder nur denen mit einem 

intermediären Risiko zwei Faktoren entscheidend. Zum einen ist die allgemeine 

Durchführung der cfDNA-Analyse eine Kostenfrage, jedoch wird dieser Aspekt 

von immer geringerer Relevanz sein, da die Kosten stetig seit der 

Testeinführung sinken (Cuckle et al. 2022). Zum anderen stellen ergebnislose 

cfDNA-Analysen Fragen für das weitere Verfahren auf. In der multizentrischen 

NEXT-Studie wurden 15.841 Patientinnen eingeschlossen, zuvor  488 (3 %) 

wegen ergebnislosen cfDNA-Analysen ausgeschlossen. In der Gruppe ohne 

cfDNA-Analyseergebnis befanden sich 13 Aneuploidien, in der Gruppe der 

eingeschlossenen Patientinnen 38. Somit lag die Prävalenz von Aneuploidien 

mit 2,7 % in der Gruppe der ergebnislosen cfDNA-Analysen über jener der 

Gesamtkohorte (0,4 %). Dieser Effekt ist nochmals bei ergebnislosen cfDNA-

Analysen aufgrund von einer FF < 4 % verstärkt; hier lag die Prävalez für 

Aneuploidien bei 4,7 % (Norton et al. 2015). Da einige 

Chromosomenstörungen, insbesondere die T18, T13 und Triploidie, einen 

negativen Einfluss auf die FF haben und somit in einem höheren Maße in der 

Gruppe der Testversager zu finden sind, ist ein Ansatz alle ergebnislosen 

cfDNA-Analysen als Screening-positiv zu kategorisieren (Hui und Bianchi 2020; 
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DEGUM 2020b). Dies führt jedoch zu einer Zunahme der FPR. Wären die Fälle 

ohne Ergebnis in der NEXT-Studie jedoch als Screening-negativ klassifiziert 

worden, hätte die cfDNA-Analyse nur 38 von 51 (74,5 %) T21-Fällen detektiert. 

Bardi et al. unterstreichen hier noch einmal die Wichtigkeit einer ausführlichen 

Ultraschalluntersuchung mit Beurteilung der fetalen Sonoanatomie. Von 311 

Frauen mit 2 ergebnislosen cfDNA-Analysen im Abstand von etwa 2 Wochen 

wurden bei 6 von 13 (46 %) Feten nach einer auffälligen 

Ultraschalluntersuchung eine genetische Störung diagnostiziert, im Gegensatz 

dazu war dies nur bei 4 von 298 (1,3%)  Feten mit normaler fetaler 

Sonoanatomie der Fall. Interessanterweise lag der durchschnittliche mütterliche 

BMI der Gruppe mit fetalen Auffälligkeiten unter dem der Gruppe ohne fetale 

Auffälligkeiten (25,5 kg/m2 im Gegensatz zu 28,8 kg/m2). Die Autoren erklären 

dies durch zwei verschiede Gründe für die geringe FF, bei erhöhtem BMI durch 

den mehrfach vorbeschriebenen Verdünnungseffekt der fetalen Anteile der 

cfDNA und bei fetalen Anomalien durch eine abnormale Plazenta (Bardi et al. 

2022; Revello et al. 2016; Wang et al. 2013; Scott et al. 2018). Auch in unserer 

Studienpopulation lag das mütterliche Gewicht in der Gruppe nicht 

auswertbarer cfDNS-Analysen über dem der Gruppe mit Ergebnissen. 

 

Im Gegensatz zu dem oben Aufgeführten ist ein Argument für eine allgemeine 

Durchführung der cfDNA-Analyse bei allen Schwangeren, das Beibehalten der 

hohen DR. Auch wenn hohe DR bei Restriktion der cfDNA-Analyse auf 

Patientinnen mit einem intermediären Risiko erreicht werden, so liegen dennoch 

1,5 % bis 5 % der T21-Schwangerschaften, abhängig vom verwendeten 

Schwellenwert, im Niedrigrisikokollektiv (Santorum et al. 2017; Nicolaides et al. 

2013; Nicolaides et al. 2005; Kagan et al. 2009b; Kagan et al. 2015a). Um eine 

DR von 99 % zu erreichen, darf die cfDNA-Analyse folglich nicht auf eine 

Subpopulation beschränkt werden und jeder Testversager bedarf einer 

invasiven Abklärung (Grati und Kagan 2017). 
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4.1  Studienausschluss aufgrund auffälligen US 

 

Unsere Ergebnisse zeigen den ausgesprochen hohen Wert einer detaillierten 

Ultraschalluntersuchung im ETS. Alle 12 (0,79 %) Fälle von Aneuploidien und 2 

(0,13 %) Fälle mit anderen genetischen Defekten wurden bereits durch diese 

vor Ermittlung eines individuellen Risikos mit einem Screeningverfahren wegen 

einer erhöhten NT und/oder Fehlbildungen detektiert.  

 

Des Weiteren wurden 13 (0,86 %) Fälle mit fetalen Fehlbildungen ohne 

Aneuploidie detektiert. Dies liegt oberhalb der von Syngelaki et al. berichteten 

DR von 0,47% im Rahmen einer detaillierten Ultraschalluntersuchung bei über 

100.000 Frauen zwischen der 12. und 14. SSW nach Ausschluss aller 

Aneuploidien. Weiter unterteilten die Autoren fetale Fehlbildungen in immer 

detektierbar, nicht detektierbar und potenziell detektierbar ein (Syngelaki et al. 

2019). In unserem Studienkollektiv wurden alle Fälle der immer detektierbaren 

Fehlbildungen erkannt sowie 9 von 12 Fällen der potenziell detektierbaren 

Fälle. 2 Fälle von kardialen Defekten sowie 1 Fall eines Bardet-Biedl-Syndroms 

mit Polydaktylie und renaler Fehlbildung wurden im 2. Trimesterscreening 

erkannt, postnatal wurde von keinen weiteren Fehlbildungen berichtet. 

 

Auch wenn formal gesehen die FPR im Screening auf T21 in diesem Kollektiv 

bei 24 von 31 Fällen, also bei 77,4 % lag, wurden bei 27 (87,1 %) Feten 

genetische Störungen und/oder Fehlbildungen detektiert. Lediglich 4 (12,9 %) 

Feten, die initial nur mit einer erhöhten NT auffielen, wiesen anschließend einen 

normalen Karyotyp und keine genetische Störung oder Fehlbildung auf. 

Schlussendlich hat dies eine größere Aussagekraft über den 

Gesundheitszustand des Fötus und nicht der alleinige Ausschluss einer T21.  

 

Die hohe DR von Fehlbildungen in unserer Studie ist durch die hohe Expertise 

der Untersucher zu erklären; es sollte nicht davon ausgegangen werden, dass 

derselbe Standard ubiquitär vorhanden ist und somit dieselbe DR erreicht 

werden kann. 
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4.2  Weitere Aspekte des kombinierten ETS 

 

Unabhängig von den gängigen Trisomien ist eine erhöhte NT auch ein Marker 

für andere chromosomale Aberrationen, genetische Defekte und Fehlbildungen 

(Souka et al. 2005). Wegen der Breite der möglichen Ursachen empfiehlt die 

DEGUM bei Auffälligkeiten in der detaillierten Ultraschalluntersuchung eine 

invasive Diagnostik mit anschließender Karyotypisierung und Microarray, 

insbesondere da der Anteil an genetischen Störungen, die nicht den gängigen 

Trisomien oder nicht durch ein Karyogramm diagnostizierbar sind, mit der NT 

zunimmt (Kozlowski et al. 2019; Bardi et al. 2020; Hui und Bianchi 2020; Hui et 

al. 2021). Maya et al. empfehlen die Chromosomenanalyse mittels Microarray 

bereits ab einer NT von 3,0 mm. In ihrer Analyse von 770 Feten ohne 

Fehlbildungen, fanden sich bei 8 (1,7 %) von insgesamt 462 Feten mit einer NT 

≤ 2,9 mm, bei 11 (6,5 %) von 170 mit einer NT zwischen 3,0 und 3,4 mm und 

bei 19 (13,8 %) von 138 mit einer NT ≥ 3,5 mm pathologische copy number 

variations. Gruppenübergreifend waren 10 von 38 Fällen nur mittels einer 

Microarray-Analyse detektierbar (Maya et al. 2017). Hui et al. ermittelten eine 

Rate von 2,1 % bei NT-Messungen zwischen 3,0 und 3,4 mm und von 21,5 % 

bei NT-Messungen ≥ 3,5 mm von atypischen, nur mittels Microarray-Analyse 

detektierbaren, Chromosomenstörungen, wenn fetale Fehlbildungen mit 

berücksichtigt wurden (Hui et al. 2021). 

 

Ähnlich der Empfehlungen bei erhöhter NT gilt auch die Empfehlung zur 

invasiven Diagnostik mit Karyotypisierung und Microarray bei Unterschreiten 

der Serummarker β-hCG und PAPP-A von einem Wert von 0,2 MoM, 

beziehungsweise im Fall von β-hCG zusätzlich einem Überschreiten von 5,0 

MoM, da auch in diesen Fällen das Risiko für andere Chromosomenstörungen 

als den gängigen Trisomien erhöht ist (Kozlowski et al. 2019; Tørring et al. 

2015; Petersen et al. 2014). Beispielsweise zeigten Petersen et al., dass wenn 

PAPP-A 0,2 MoM unterschreitet, in 21,4 % Chromosomenstörungen, davon 

23,5 % atypische Befunde, zu finden sind. Bei Unterschreiten von 0,2 MoM von 

β-hCG waren es 56,6 %, davon 37,2 % atypisch. Insgesamt wurden 200.000 
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Schwangerschaften untersucht, davon 1122 Fälle mit Chromosomenstörungen 

und 262 Fälle, die nicht durch eine alleinige cfDNA-Analyse detektiert werden 

konnten (Petersen et al. 2014). 

 

Um diese seltenen genetischen Erkrankungen weiterhin detektieren zu können, 

sollten weder die Ultraschalluntersuchung noch die Serummarker aus dem ETS 

wegrationalisiert werden. Obwohl die Serumbiochemie bei der Erfassung dieser 

Auffälligkeiten nützlich sein kann, zeigen unsere Daten, dass seltene 

Chromosomenstörungen, genetische Erkrankungen und Fehlbildungen durch 

eine detaillierte Ultraschalluntersuchung bei geringer FPR und exzellenter DR 

im Großteil der Bevölkerung zu finden sind. 

 

Unabhängig vom ETS auf Aneuploidien wird zum selben Zeitpunkt das 

Screening auf Präeklampsie durchgeführt, eine Erkrankung mit deutlich höherer 

Prävalenz etwa um den Faktor 10, im Vergleich zu fetalen genetischen 

Anomalien und etwa 100.000 maternalen Todesfällen pro Jahr (Wagner et al. 

2018; Kozlowski et al. 2019). Daher kann argumentiert werden, dass die 

mütterlichen Serummarker nicht aus dem Screeningprotokoll weggelassen 

werden können. Jedoch zeigten O’Gorman et al., dass bei einer 10 % FPR das 

ETS für frühe und späte Präeklampsie (< 37. und > 37. SSW) ohne 

Serummarker PAPP-A oder PlGF, nur gering niedrigere DR liefern, als wenn 

diese Marker mit einbezogen werden (O'Gorman et al. 2016). Um dieselbe DR 

zu erreichen, könnte der Schwellenwert zur Definition des Hochrisikokollektivs 

gesenkt werden (Kagan et al. 2018). 

 

4.3  Weitere Aspekte der cfDNA-Analyse 

 

Zwischenzeitlich wurde es möglich, das Screening mittels cfDNA-Analyse auf 

gonosomale Störungen, Mikrodeletionen und -duplikationen, monogene 

Erkrankungen und strukturelle Chromosomenstörungen zu erweitern. Auch ein 

„genome wide“ Screening kann durchgeführt werden (van der Meij et al. 2019). 

Hierbei wird die cfDNA-Analyse gezielt auf jede Erkrankung mit spezifischer DR 



 
 

73 

und FPR erweitert, sodass auch ausreichend große, prospektive Studien zur 

Validierung notwendig sind. Da diese momentan nicht vorhanden sind, lehnt die 

DEGUM eine Empfehlung zur Testausweitung über die gängigen Trisomien 

hinaus, ab (Kozlowski et al. 2019).  

 

Des Weiteren haben seltene genetische Erkrankungen bei gleicher DR und 

FPR aufgrund ihrer Prävalenz einen niedrigen PPW, seltene Trisomien haben 

beispielsweise eine Prävalenz von etwa 0,3 % bis 0,8 % (Benn 2016). Bei einer 

DR von 99 %, FPR von 0,1 % und Prävalenz von 1:500, wie bei der T21, liegt 

der PPW bei 66,4 %. Verringert sich die Prävalenz um den Faktor 10, liegt der 

PPW nur noch bei 16,5 %. Gleichzeitig werden die FPR der einzelnen Teiltest 

miteinander zu einer gesamten FPR addiert. Insgesamt nimmt somit die 

hervorragende Testgüte der cfDNA-Analyse auf die T21 mit zusätzlichen 

Testerweiterungen ab. 

 

4.4  Fazit für Beratung und Ausblick für weitere Untersuchungen 

 

Ein Vorteil der cfDNA-Analyse sind die ausgezeichnete DR und der PPW bei 

dem Screening auf die häufigen Trisomien, insbesondere der T21 (Gil et al. 

2017; Norton et al. 2015). Nachteilig ist jedoch ein geringer PPW bei seltenen 

genetischen Störungen, dass alleinig die Berechnung des Risikos für die 

Trisomien 21, 18, 13 und gonosomalen Aberrationen als sinnvoll anzusehen ist. 

Jedoch kommt es bei etwa 2 % aller cfDNA-Analysen zu Testversagern und 

wegen des vergangenen Zeitintervalls kann die Probenentnahme für die 

biochemischen Parameter häufig nicht zwischen der 12. bis 14. SSW wiederholt 

werden (Grati und Kagan 2017). Insbesondere ist hier an das mütterliche 

Gewicht und dem Vorliegen von Chromosomenstörungen zu denken (Ashoor et 

al. 2013; Galeva et al. 2019). Zusätzlich können strukturelle Fehlbildungen, die 

in über 90 % nicht chromosomal bedingt sind, nicht erfasst werden (Kozlowski 

et al. 2019; Queißer-Luft und Spranger 2006). Daher sollte die cfDNA-Analyse 

erst nach einer unauffälligen detaillierten Ultraschalluntersuchung mit NT-

Messung angeboten werden, da hier lediglich ein relevantes Risiko für eine T21 
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aufgrund der Prävalenz verbleibt. Bei einer auffälligen Untersuchung oder einer 

NT ³ 3,5 mm sollte direkt zu einer invasiven Diagnostik mit Karyotypisierung 

geraten werden (Kozlowski et al. 2019). 

 

Zwischenzeitlich wurde die cfDNA-Analyse erst 2016 „um der Schwangeren 

eine Auseinandersetzung mit ihrer individuellen Situation“ „mit dem Ziel der 

Vermeidung der (…) invasiven Maßnahmen“ und 2020 allgemein als 

Kassenleistung zugänglich (Gemeinsamer Bundesausschuss 2016, 2021). Um 

genau die oben beschriebenen Mängel des NIPT in der Versorgung 

Schwangerer zu korrigieren, veröffentlichte unterdessen die DEGUM die „10 

goldenen Regeln zur Durchführung eines NIPT-Tests:  

1) NIPT erfordert eine ärztliche Aufklärung und genetische Beratung nach 

Gendiagnostikgesetz (GenDG). 

2) NIPT erlaubt derzeit zuverlässige Aussagen zur Wahrscheinlichkeit einer 

Trisomie 21, 18, 13, aber keine Aussagen zu strukturellen Fehlbildungen. 

Diese machen jedoch den Großteil der perinatal relevanten Anomalien 

aus. Auch lassen sich die meisten anderen Chromosomenstörungen und 

syndromale Erkrankungen nicht erkennen. 

3) NIPT erfordert eine qualifizierte Ultraschall-Untersuchung, idealerweise 

vor der Blutabnahme und nach der 12. SSW. 

4) Bei sonographisch nachgewiesenen Fehlbildungen oder erhöhter 

Nackentransparenz ist die diagnostische Punktion (CVS oder 

Amniozentese) Mittel der Wahl, um Chromosomenstörungen erkennen 

zu können und um einen unnötigen Zeitverlust bis zur endgültigen 

Diagnose zu vermeiden. 

5) Im Rahmen einer NIPT-Untersuchung sollten grundsätzlich der fetale 

bzw. schwangerschaftsspezifische Anteil an der zellfreien DNA 

angegeben werden. Die „Fetal fraction“ ist ein Qualitätsparameter mit 

großem Einfluss auf die Testgüte. 

6) Ein ergebnisloser NIPT ist ein abklärungsbedürftiger Befund. In diesem 

Kollektiv finden sich mehr Chromosomenstörungen, insbesondere 

Trisomien 13 und 18 sowie Triploidien. 
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7) NIPT ist ein Screening-Test. Bei einem auffälligen NIPT ist eine 

diagnostische Punktion obligat anzubieten. Die Indikationsstellung zum 

Schwangerschaftsabbruch darf nicht auf einem isolierten NIPT-Befund 

beruhen. 

8) NIPT auf Veränderungen der Geschlechtschromosomen sollte nicht 

routinemäßig durchgeführt werden. 

9) Der Einsatz von NIPT zur Bestimmung des Risikos für seltene 

autosomale Aneuploidien, strukturelle Chromosomenstörungen, 

insbesondere Mikrodeletionen und monogenetische Erkrankungen beim 

Feten kann derzeit nicht generell empfohlen werden.“ 

10) Bei Zwillingsschwangerschaften, nach künstlicher Befruchtung und bei 

Adipositas hat NIPT eine höhere Versagerquote und es liegen nur 

eingeschränkte Daten zur Testgüte vor.“ (DEGUM 2020b) 

 

Durch die Kostenübernahme durch die Krankenkassen ist von einem weiteren 

Anstieg der cfDNA-Analysen auszugehen, unter anderem wegen der 

vermeintlich deutlich höheren Sicherheit in der Risikobewertung 

(unveröffentlichte Daten aus den studienbegleitenden Fragebögen). Dies wird 

auch durch eine höhere Rate von zusätzlich durchgeführten cfDNA-Analysen 

(38 Patientinnen oder 5,2 %) aus dem Normalkollektiv in unserem kombinierten 

ETS-Studienarm demonstriert; es wurden keine zusätzlichen Screeningtests in 

der Gruppe Ultraschall mit cfDNA-Analyse durchgeführt. Auch die Rate an 

invasiver Diagnostik im Normalkollektiv war in der Gruppe des kombinierten 

ETS höher mit 6 Fällen gegenüber von 2 in der Gruppe Ultraschall mit cfDNA-

Analyse. Jedoch wünscht sich die große Mehrheit der Schwangeren eine 

Beurteilung des gesamten gesundheitlichen Zustandes ihres ungeborenen 

Kindes und nicht eine isolierte Aussage zum Risiko einer T21 (Wagner et al. 

2018). Sowohl das Ursachenspektrum für gesundheitliche Einschränkungen als 

auch der Wunsch der Mehrheit der Schwangeren, all diese zu erfassen, 

rechtfertigt nicht die alleinige Betrachtung der gängigen Trisomien im ETS. 

Daher ist nur ein ETS basierend auf einer detaillierten Ultraschalluntersuchung 

als sinnvoll anzusehen. Ob das weitere Screening alleinig durch eine cfDNA-
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Analyse oder nur für das Intermediärrisikokollektiv nach vorgeschaltetem 

kombinierten ETS erfolgt, hängt von strukturellen, wirtschaftlichen und 

mütterlichen Faktoren ab. Insgesamt ist die DR für die T21 in beiden Ansätzen 

ähnlich. 
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5 Limitationen 
 

Diese Studie wurde lediglich an einem einzelnen Zentrum, spezialisiert auf die 

Pränataldiagnostik, durchgeführt. Alle Untersucher sind mindestens nach 

DEGUM Stufe II zertifiziert und somit für die gezielte Abklärung von 

Verdachtsbefunden und der Betreuung von Risikopatientinnen geschult 

(DEGUM 2020a). Somit ist von einer hohen Identifikationsrate von fetalen 

Fehlbildungen und/oder Auffälligkeiten zu rechnen. Es ist davon auszugehen, 

dass diese Expertise nicht ubiquitär verbreitet ist. Jedoch stützt sich das 

angewandte Sonographieprotokoll für unser ETS auf die ISUOG-Empfehlungen 

und sollte daher allgemein reproduzierbar sein (Kagan et al. 2018). 

 

Unsere Studienkohorte wies eine ältere Altersstruktur im Vergleich zur 

gesamten Population in Deutschland auf. Um dies zu berücksichtigen, wurde 

eine rechnerische Anpassung der FPR an die mütterliche Altersstruktur in 

Deutschland 2015 vorgenommen. Um die ermittelte FPR mit internationalen 

Studien zu vergleichen, müsste eine Anpassung auf eine genormte 

Altersstruktur einer Referenzgruppe vorgenommen werden. 

 

Durch die Größe der Studienpopulation ist davon auszugehen, dass die 

gesamte FPR für ein Screeningmodell, basierend auf einer detaillierten 

Ultraschalluntersuchung, cfDNA-Analyse und anschließendem kombinierten 

ETS bei erfolglosen cfDNA-Analysen, in dieser Studie unterschätzt wurde. Eine 

auf die Allgemeinbevölkerung gerechnete FPR würde sich anteilig aus der FPR 

für die cfDNA-Analyse und der FPR des kombinierten ETS bei ergebnislosen 

cfDNA-Analysen zusammensetzten. 

 

Der vorrangige Ausschluss der 31 (2,0 %) Hochrisikopatientinnen wegen 

erhöhter NT und/oder Fehlbildungen führte zu einer Reduktion der FPR. Alle 

sieben Fälle von T21 waren in dieser Gruppe zu finden. Jedoch waren die 

anderen 24 Fälle, auch wenn andere fetale Störungen vorlagen, formal falsch-

positiv. Wenn diese 31 Hochrisikopatientinnen in die Analyse eingeschlossen 
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wären, hätte sich die FPR um rein rechnerisch 1,7 % (24 falsch-positive 

Patientinnen auf ein Gesamtkollektiv von 1407 Patientinnen) erhöht (Kagan et 

al. 2018). 
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6 Zusammenfassung 
 

Zielsetzung In dieser randomisiert-kontrollierte Studie sollte die 

Risikobewertung des kombinierten Ersttrimesterscreenings (ETS) mit der einer 

detaillierten Ultraschall (US)-Untersuchung und der zellfreien DNA (cfDNA)-

Analyse verglichen werden. 

Methoden Bei Schwangeren mit einer normalen detaillierten US-Untersuchung 

zwischen der 12. – 14. SSW wurde das Aneuploidierisiko entweder mittels 

kombinierten ETS oder zusätzlicher cfDNA-Analyse ermittelt. Bei ergebnislosen 

cfDNA-Analysen wurde das Risiko mittels ETS bestimmt. Das primäre Ergebnis 

war die Falsch-positiv-Rate (FPR) im Screening auf die Trisomie 21 (T21). Fälle 

mit einem T21-Risiko > 1:100 ohne entsprechenden Karyotyp wurden als 

falsch-positiv betrachtet. Die Ergebnisse wurden mit einem 95 % CI mit der 

Clopper-Pearson-Methode verglichen. 

Ergebnisse Bei 1518 Einlingsschwangerschaften wurde ein ETS durchgeführt. 

31 (2,0 %) Schwangerschaften wurden wegen einem auffälligen US 

ausgeschlossen. 24 Frauen wünschten keine Teilnahme und bei weiteren 24 

Fällen konnte das Endergebnis nicht ermittelt werden. Je 688 

Schwangerschaften wurden in den kombinierte ETS-Studienarm und in den US 

mit cfDNA-Analyse-Studienarm randomisiert. Maternales Alter, Gewicht und 

BMI, Ethnizität, Verwendung von assistierter Reproduktion und Raucherstatus 

unterschieden sich zwischen den beiden Studienarmen nicht. In der Gruppe US 

mit cfDNA-Analyse war das mediane Risiko für eine T21 1:10000. In keinem 

Fall lag das Risiko über 1:100 (95 % CI, 0,0 – 0,5 %). Beim kombinierten ETS 

lag das mediane Risiko für eine T21 bei 1:3787 und in 17 Fällen war das Risiko 

größer als 1:100, was einer FPR von 2,5 % (95 % CI, 1,5 – 3,9 %) entspricht. 

Fazit Unsere Studie zeigte, dass die ETS-Risikobewertung für Trisomie 21, mit 

einer detaillierten US-Untersuchung und anschließender cfDNA-Testung, eine 

signifikante Reduktion der FPR verglichen zum kombinierten ETS bewirkt. 

Dieser Herangehensweise vermeidet die Bestimmung der mütterlichen 

Serummarker β-hCG und PAPP-A (Kagan et al. 2018). 

 
Karl Oliver Kagan 
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Sponsoring 
 

Die Firma Cenata GmbH (Tübingen, Germany) übernahm die Kosten für die 

cfDNA-Analyse (400€ pro Analyse). Die Testkits für den Harmony® Pränatal 

Test wurden von Roche/Ariosa Diagnostics, Inc. (San Jose, CA, USA) 

bereitgestellt (Kagan et al. 2018). 
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Frage-, Aufklärungs- und Einwilligungsbögen 
 
1. Fragebogen im Rahmen der ReFaPo-Studie an der Universitäts-Frauenklinik 
Tübingen 
 

Name: 

Vorname: 

Geburtsdatum: 

Ausbildung (höchster Grad): 

 

1. Frage  

Wissen Sie, wozu die heutige Untersuchung dienen soll? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o Sie bestätigt, dass mein Kind gesund ist 

o Sie erlaubt mir den sicheren Ausschluss einer Trisomie 21 (Down Syndrom) 
o Sie erlaubt mir eine Einschätzung über mein Risiko für ein Kind mit Trisomie 21 

(Down Syndrom) 
o Weiß nicht 

 

2. Frage 

Haben Sie eine Vorstellung von Kindern mit Trisomie 21 (Down Syndrom)?  

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o ja 
o nein 

Wenn ja: welche? 

_____________________________________________________________________ 

 

3. Frage  

Kennen Sie andere Chromosomenstörungen? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o ja 
o nein 

Wenn ja: welche? 

_____________________________________________________________________ 
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4. Frage 

Wie besorgt sind Sie, dass Ihr ungeborenes Kind an Trisomie 21 (Down Syndrom) 

erkrankt ist? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o 1 (sehr) 
o 2 

o 3 
o 4 
o 5 (gar nicht) 

 

5. Frage 

Wissen Sie was mit Detektions-, Falsch-Positivrate und persönlichem Risiko, 

Screening-Test und diagnostischem Test gemeint ist? 

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 

Detektionsrate 
o ja 

o nein 

Falsch-Positivrate 
o ja 

o nein 

Persönliches Risiko 
o ja 

o nein 

Screening-Test  
o ja 

o nein 

Diagnostischer Test 
o ja 

o nein 

 

6. Frage 

Wie hoch schätzen Sie Ihr persönliches Risiko für ein Kind mit Trisomie 21 ein?  

(bitte als 1 in x (z.B. 1: 100) oder als % (z.B. 0,5%) angeben) 

Antwort: 1 in ___ oder ___% 
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7. Frage 

Welches ist der wichtigste Nachteil der Fruchtwasseruntersuchung oder der 

Chorionzottenbiopsie?  

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o Ein 10% Risiko für eine mit dem Eingriff assoziierte Fehlgeburt 
o Ein 5% Risiko für eine mit dem Eingriff assoziierte Fehlgeburt 

o Ein 0,1-0,2% Risiko für eine mit dem Eingriff assoziierte Fehlgeburt 
o Es gibt kein mit dem Eingriff assoziiertes Risiko 
o Keine Ahnung 

 

8. Frage  

Wie viele Kinder mit Trisomie 21 (Down Syndrom) können mittels Ersttrimester-

Screening erkannt werden (Detektionsrate)? 

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o 20-30% 

o 40-50% 
o 70-80% 

o 90-100% 
o Keine Ahnung 

 

9. Frage  

Wie viele Kinder mit Trisomie 21 (Down Syndrom) können mittels zellfreier DNA-

Analyse erkannt werden erkannt werden (Detektionsrate)? 

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o 20-30% 
o 40-50% 

o 70-80% 
o 90-100% 

o Keine Ahnung 
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10. Frage  

Was ist Ihnen an einem Screening-Test wichtig?  

 (Zu jeder Antwort bitte eine Schulnote zwischen 1 (sehr wichtig) bis 5 (nicht wichtig) 

angeben) 
o Möglichst alle Kinder mit einer Trisomie werden erkannt: 
o Möglichst wenige gesunde Kinder werden als auffällig klassifiziert: 

o Eine Fruchtwasserpunktion / Chorionzottenbiopsie zu vermeiden: 
o Kurze Bearbeitungszeit: 
o Möglichst früh in der Schwangerschaft durchführbar: 

o Geringe Kosten:  
o Möglichst viele kindliche Erkrankungen werden erkannt 

 

11. Frage 

Welchen Screening-Test würden Sie bevorzugen: 

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o Ersttrimester-Screening 

o zellfreie fetale DNA-Analyse 
o Keinen der beiden Tests 

 

12. Frage 

Wie viele schwangeren Frauen bei denen das Ersttrimester-Screening ein erhöhtes 

Risiko für Trisomie 21 (Down Syndrom) zeigt, erwarten tatsächlich ein Kind mit der 

Erkrankung (Positiver Vorhersagewert)?  

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o 3-6% 
o 10-20% 

o 30-50% 
o 60-100% 

o Keine Ahnung 
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13. Frage  

Wie viele schwangeren Frauen bei denen die zellfreien DNA-Analyse ein erhöhtes 

Risiko für Trisomie 21 (Down Syndrom) zeigt, erwarten tatsächlich ein Kind mit der 

Erkrankung (Positiver Vorhersagewert)?  

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o 3-6% 
o 10-20% 

o 30-50% 
o 60-100% 

o Keine Ahnung 

 

14. Frage  

Welche weitere Untersuchung würden Sie durchführen, wenn Sie nach Abschluss der 

Screening-Untersuchung ein erhöhtes Risiko für für ein Kind mit Trisomie 21 (Down 

Syndrom) hätten? 

(bitte jeweils nur eine Antwort ankreuzen) 
o Eine Fruchtwasseruntersuchung bzw. Chorionzottenbiopsie 

o cfDNA-Analyse 
o Keine weitere Untersuchung, da auch ein auffälliges Ergebnis keinen Einfluss auf 

den Fortgang der Schwangerschaft hätte 
o Feindiagnostik in der 21.SSW, obwohl mir bewusst ist, dass diese Untersuchung in 

Hinblick auf das Screening auf Trisomie 21 (Down Syndrom) den Untersuchungen 
im ersten Trimenon unterlegen ist. 

o Ich kann die Frage erst beantworten, wenn ich tatsächlich mit einem erhöhten 
Risiko konfrontiert bin. 
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2 Wochen nach Abschluss des Screening-Tests und nach Abschluss der 
Schwangerschaft: 
Name: 

Vorname: 

Geburtsdatum: 

 

1. Frage 

Sind Sie mit dem durchgeführten Screening-Test (Ersttrimester-Screening, zellfreie 

DNA-Analyse) zufrieden? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o ja 
o nein 

Wenn nein: Warum?  

 

2. Frage 

Hätten Sie lieber den anderen Screening-Test gehabt? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o ja 

o nein 

Wenn ja: Warum?  

 

3. Frage 

Konnte der Screening-Test Ihre Bedenken, dass Ihr Kind eine Trisomie 21 (Down 

Syndrom) haben könnte, verringern? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o ja 

o nein 
o Hatte keine Bedenken 

 



 
 

103 

4. Frage 

Haben Sie nach Abschluss des Screening-Tests weitere Maßnahmen zur Abklärung 

des Trisomie 21-Risikos ergriffen (Beispiel: Fruchtwasserpunktion, 

Chorionzottenbiopsie, Ersttrimester-Screening, zellfreie DNA-Analyse)? 

(bitte nur eine Antwort ankreuzen) 
o ja 
o nein 

Wenn ja: Welche und Warum? 

 

5. Frage 

Was haben Sie an dem durchgeführten Screening-Test geschätzt?  

(Zu jeder Antwort bitte eine Schulnote zwischen 1 (sehr wichtig) bis 5 (nicht wichtig) 

angeben) 
o Möglichst alle Kinder mit einer Trisomie werden erkannt: 
o Möglichst wenige gesunde Kinder werden als auffällig klassifiziert: 

o Eine Fruchtwasserpunktion / Chorionzottenbiopsie wurde vermieden: 
o Kurze Bearbeitungszeit: 

o Möglichst früh in der Schwangerschaft durchführbar: 
o Präzise Angabe des Risikos: 

o Geringe Kosten (unter dem Aspekt, dass die cfDNA-Analyse normalerweise etwa 
€400-600 und das ETS €150-200 kostet): 

 

6. Frage 

Würden Sie den durchgeführten Screening-Test weiterempfehlen? 
o ja 
o nein 

Wenn nein, warum? 
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