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Screening versus Diagnostik
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Das Problem der Definition

Screening-Test
Ziel ist die Detektion eines frühen Stadiums einer

Erkrankung oder von Risikofaktoren für eine Erkrankung in 

grossen Kollektiven von Individuen

Diagnostischer Test
Ziel ist der Beweis des Vorliegens (oder Fehlens) einer 

Erkrankung als Basis eines Behandlungsentscheids in 

symptomatischen oder positiv gescreenten Individuen.
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Ruf und Morgan 2008, in: 

healthknowledge.org.uk



Diagnostische Probleme bei NIPT / Punktion

� Falscher Focus

� Zu schmale Bandbreite der Diagnostik

� bei NIPT

� bei Punktion

� Fehlgeburt durch Diagnostik

� Falsch negativer Befund

� Falsch positiver Befund
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Wellesley Eur J Hum Genet 2012

Um was geht es?
Verteilung der Chromosomenanomalien
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575 Schwangerschaften mit ETT-

Risiko >= 1:300 oder PAPP-A 

<0.2 MoM

(keine nt >3.5mm)

⇒ Array-CGH (180k)

⇒ 51 / 575 patholog. Resultate 

(8.9%)

Anm.:

mit (Basis-)NIPT wären 23/51 der 

relevanten Befunde nicht erkannt 

worden

T 21,13,18

SCA

Other aneuploidies

CNV pathogenic
susceptibility

CNV likely pathogenic

VOUS

Normal

T 21,13,18

SCA

Other aneuploidies

CNV pathogenic
susceptibility

CNV likely pathogenic

Vogel I UOG 2017
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Welche Chromosomenanomalien 
sind nicht per cfDNA detektierbar?

Beispiel Dänemark 2008-2011

193.638 Einlingsschwangerschaften

mit ETT (FMF UK) = low-risk Kollektiv

10.205 (5.3%) Chromosomenanalyse

1.124 (11%) auffälliges Ergebnis

Trisomie 21,18,13, X, Y
(Basis-NIPT)

815 (73%)

Translokationen, Deletionen w 
«affecting phenotype»

264 (23%)

Balancierte Rearrangements / 
«not affecting phenotype»

45 (3%)
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Martin K Prenat Diagnosis 2017

www.orpha.net

Prävalenz unbekannt 1/5.000-
1/10.000

1-9/100.000 1-9/100.000 1-2/20.000

Bsp.: Panoramatest - Mikrodeletionsscreening
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Prävalenz von 22q11 und 

Down-Syndrom

Altersabhängigkeiten
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Was tun? 

12+4 SSW nt 5,3mm 

NIPT keine Aussage möglich



cfDNA: tiefe fetale Fraktion und «no call»

� Wahrscheinlichkeit «no call» 0,9-8,1%

� Wahrscheinlichkeit höher in früher SSW

� Wiederholung => Aussage in 50-80% der Fälle möglich

� Aber: OR für Aneuploidie 9,2 
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Pergament E Obstet Gynecol 2014

Sago Prenat Diagn 2015

Willems Facts Views Vis Obgyn 2014
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Fortsetzung: 12+4 SSW nt 5,3mm 



13

⇒ CVS: Deletion 4p16.3 region

= Wolff-Hirschhorn-Region

12+4 SSW nt 5,3mm 
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CVS oder AC = egal ? SMFM 2015
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Diagnostische Punktionen
Chorionzottenbiopsie / Amniocentese

Chorionzottenbiopsie
(CVS)

Amniocentese
(AC)

Wann ≥ 11+0 (10+0) SSW ≥  15+0 SSW

Was wird untersucht Mesenchymzellen
Cytotrophoblast

Amniozyten
- embryonales Ektoderm
- amniotisches Ektoderm
- amniotisches Mesoderm

Technik 1. Mesenchym 
⇒ Kurzzeit-Gewebekultur
⇒ Zytogenetik
⇒ Karyotyp
2. Trophoblast
⇒ Molekulargenetik
⇒ «Array»

1. «Schnelltest»
=>Aneu-PCR/FISH
2. Zellkultur 
⇒ Mitosen
⇒ Karyotyp
⇒ Array

Zeitbedarf -8d -14d

Mosaike 1-2% 0,1-0,3%



16

Abortrisiko der Punktion?

…die typische Aufklärung gemäss 

SGGG-Protokoll…
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Procedure-related risk

Verlust <24+0 SSW

AC +0.11%
CVS +0.22%

Abortrisiko der Punktion –
Metaanalyse bei grosser Fallzahl
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Was untersuchen wir eigentlich?

Quelle: embryology.ch
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Chorionzottenbiopsie –
Aufbau einer Zotte im 1. Trimenon

Quelle: embryology.ch
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Confined
placental

mosaicism
(CPM)

True fetal 
Mosaicism

(TFM)
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Quelle: Grati F.

J Clin Med 2014 / ISUOG 2016



Mosaizismus in der Plazenta
Bestätigung per Amniocentese?
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Grati F. J. Clin. Med. 2014

TFM
12.8%

CPM
87.2%

52.673 CVS

⇒ 886 Amniocentesen

⇒ 1,81 % Mosaike
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Quelle: Grati F., ISUOG 2016
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CVS oder AC nach positivem cfDNA-Test?

cfDNA positiv für Trisomie 21 Trisomie 
18

Trisomie 13 Monosomie X

Wahrscheinlichkeit eines 

Mosaiks in CVS (1)(3)

2% 4% 22% 59%

Wahrscheinlichkeit der 

Bestätigung in AC bei 

mindestens 1 Mosaik (2)(3)

44% 14% 4% 26%

Grati F., Prenatal Diagn Ther 2015

(1) mindestens ein Teil der Zellen Cytotrophoblast oder Mesenchym auffällig (keine Aufschlüsselung nach Cytotrophoblast oder Mesenchym)
(2) entweder alle fetalen Zellen auffällig oder Mosaik
(3) unabhängig vom Ultraschallbefund !!

T 21/18 entspricht etwa Basiswahrscheinlichkeit eines Mosaiks

T 13 rel. hohe Wahrscheinlichkeit eines plazentaren Mosaiks

=> bei unauffälligem Sono => AC vorzuziehen

=> bei auffälligem Sono => CVS möglich

Monosomie X => CVS eher nicht zu empfehlen
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Fehlbildung
srate 
in %

Euploid
n=4550

T 18
n=40

T 13
N=13

Triploidie
N=13

45,X0
N=25

Multiple FB 0.1 40.0 76.9 53.8 12.0

Mind. 1 FB 1.3 82.5 100.0 84.6 76.0

ZNS - 5.0 38.5 61.5 -

Neuralrohr 0.1 2.5 - - -

Facies 0.2 5.0 46.2 15.4 -

Cor 0.3 50.0 69.2 46.2 72.0

Zwerchfell 0.02 - 7.7 - -

Bauchwand 0.4 42.5 61.5 7.7 8.0

Megacystis 0.2 7.5 7.7 - -

Extremitäten 0.2 15.0 53.8 30.8 -

Wagner P UOG 2016 ; 48:446-451

Häufige Aneuploidien
- wie häufig wird der Ultraschall auffällig sein?
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CH = Cystic Hygroma

IncNT= Increased nt

USabn = sonographisch Fehlbildung

Beispiel Monosomie X
Ultraschall hilft bei der Interpretation

Quelle: Grati F., ISUOG 2016
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nt ≥ 3.5mm / Sono opB / Karyotyp opB

=> 5% auffälliger Microarray

Grande UOG 2015



nt ≥ 3.5mm / auffälliges Sono / Karyotyp opB
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=> 7% auffälliger Microarray

Grande UOG 2015
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Analysenliste – CGH-Array

Quelle: BAG

Quelle: FMF UK



ISUOG Guideline 2014

In the presence of a fetal structural anomaly, the 
indications for fetal karyotyping and/or microarray testing 
should not be modified by a normal NIPT result obtained
previously.

…..

The so-called ‘genetic sonogram’, which includes looking 
for soft markers of trisomy 21, should not be performed 
in women with a normal NIPT result due to its high false-
positive rate and poor positive predictive value.
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d.h. wenn die NIPT unauffällig war, gilt für die Indikation 
zur diagnostischen Punktion:

⇒«hard markers» = Fehlbildungen sind relevant

⇒«soft markers» sind nicht (weniger?) relevant 



ISUOG Guideline 2014

The role of NIPT as an alternative to standard invasive 
testing in women considered to be at very high risk 
(>1:10) after combined screening but with no ultrasound 
anomaly should be evaluated in prospective studies. Expert 
opinion currently suggests that NIPT should not replace 
invasive testing in this group. 

This is based on the fact that only 70% of chromosomal 
abnormalities in this population are trisomy 21, 18 or 
13. Furthermore, emerging microarray techniques may 
provide additional, clinically relevant information in some
cases.
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Beispiel 16+0 CVS 46,XX, Array 100kB opB, TORCH 

opB

Persistierendes Nackenoedem/-zyste

Sehr besorgtes Paar – will «alles» wissen



Zum Beispiel ein Noonan-Syndrom ?

� Kleinwuchs, typische Facies, Herzfehler, Ohren tief und 
rotiert, neurologische Entwicklungsverzögerung aber 
meist durchschnittliche Intelligenz

� überlappende Krankheitsbilder aus der Gruppe der 
Rasopathien

� Chr 12, PTPN-11-Gen

� 1-1.500-2000 Lebendgeburten

� in der Schweiz / Jahr ca. 40 Kinder

� Noonan-Screening an Amniocyten oder CVS: 

=> 37,5-ca. 90% der Mutationen nachweisbar

Nicht Bestandteil der Standardauswertung einer CVS/AC
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Thanatophore Dysplasie / Achondroplasie
Mutationen im FGFR-3 Gen

autosomal dominant / meist de novo

cf-DNA-Testing akkurat in 89-96% Chitty L Prenatal Diagnosis 2015

Monogene Erkrankungen – Diagnostik oder Screening?
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Monogene Erkrankungen und NIPT 
Zukunftsmusik? 

Die Zukunft ist jetzt…
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Adressing an unmet clinical need?

Really?
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Zusammenfassung

� NIPT = Screening. NIPT = keine Diagnostik.

� Diagnostische Punktion: niedriges eingriffsassoziiertem Risiko

� NIPT mit Hinweis auf Trisomie 21, 18: CVS empfohlen

� NIPT mit Hinweis auf Trisomie 13 ohne sonographische Pathologie: 
cave CVS! Mosaik wahrscheinlich

� NIPT mit Hinweis auf Monosomie X, seltene Aneuploidie, Del/Dupl: 
AC empfohlen, keine CVS

� bei nt >3.5mm oder Risiko <1:10 oder sonographischer Auffälligkeit:
CGH-Array (hohe Auflösung) empfohlen

� Detaillierter Ultraschall erlaubt gezielte Diagnostik auf monogene 
Erkrankungen 

� NIPT zur Diagnostik monogener Erkrankungen:
noch unklare Wertigkeit


