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Die zellfreie fetale DNA (cffDNA) im 
mütterlichen Blut bietet neue Möglich-
keiten der nicht-invasiven pränatalgene-
tischen Testung (NIPD und NIPT). Im 
Gegensatz zu den etablierten invasiven 
Techniken der Chorionzottenbiopsie, der 
Amniozentese und der Chordozentese, 
die alle mit dem Risiko einer eingriffsbe-
dingten Fehlgeburt (0,3–3 %) einherge-
hen [1, 2], ist die Grundlage für die Ge-
winnung der cffDNA eine venöse Blut-
entnahme der Mutter, die keinerlei me-
thodisch bedingtes Risiko für den Feten 
darstellt. Die ursprüngliche Idee einer 
nicht-invasiven Pränataldiagnostik ba-
sierte auf der Entdeckung von intakten 
Zellen fetalen Ursprungs im mütterli-
chen Blut [3].

Nach aufwendiger, aber ineffizienter An-
reicherung dieser Zellen wurden diese 
im Hinblick auf fetales Geschlecht und 
Chromosomenanzahl analysiert. Es zeig-
te sich jedoch, dass die Sensitivität und 
Spezifität dieser Verfahren zu gering 
war, um in der klinischen Praxis einge-
setzt zu werden [4]. Erst die Entdeckung 
der cffDNA erlaubte die Wiederaufnah-
me der Entwicklung von nicht-invasiven 
pränatal-diagnostischen Testverfahren 
[5]. Diese umfassen molekulargeneti-
sche Techniken zum qualitativen Nach-
weis von spezifischen fetalen Sequen-
zen, wie z. B. paternal vererbten oder 
neu entstandenen (de novo) Mutationen 

(noninvasive prenatal diagnosis, NIPD) 
[6].

Durch den Einsatz der digitalen PCR 
und speziellen Next-Generation-Sequen-
cing- (NGS-) Technologien gelingt mitt-
lerweile aber auch der zuverlässige quan-
titative Nachweis der klinisch relevanten 
Trisomien-13, -18 und -21, sowie von 
gonosomalen Aneuploidien und Triploi-
dien (noninvasive prenatal testing, 
NIPT). Damit ermöglicht die Analyse 
von cff-DNA aus mütterlichem Blut so-
wohl quantitative (Aneuploidien) als 
auch qualitative Veränderungen (Mutati-
onen) des fetalen Genoms, ohne eine in-
vasive Diagnostik festzustellen. Die 
technische Herausforderung der NIPT 
besteht darin, dass durchschnittlich nur 
ca. 10 % der fragmentierten zellfreien 
DNA vom Feten oder besser gesagt aus 
der Plazenta stammt. Die restlichen 90 % 
sind mütterliche DNA-Fragmente.

Basierend auf diesem hohen maternalen 
Hintergrund muss eine zuverlässige Ana-
lyse erfolgen. Für rein qualitative Para-
meter, die nur im Feten und nicht in der 
Mutter vorkommen (z. B. Rhesus D, Y-
chromosomale Sequenzen, paternal ver-
erbte Mutationen), gelang dies mit NIPD 
sehr schnell [7–9]. Bei quantitativen 
Analysen zum Nachweis der am häufigs-
ten vorkommenden Trisomien (NIPT) 
gestaltete sich die Testetablierung jedoch 

schwieriger [10, 11]. Gerade der Nach-
weis einer Trisomie-13, -18 oder der 
Monosomie X war aufgrund einer stark 
differierenden Basenzusammensetzung 
der entsprechenden chromosomalen 
DNA großen Sensitivitätsschwankungen 
unterworfen [12]. Zusätzlich wurde fest-
gestellt, dass bei Vorliegen einer Triso-
mie-13 und -18 bzw. einer Monosomie X 
der durchschnittliche cffDNA-Gehalt 
pro Blutprobe signifikant niedriger ist 
als bei Trisomie-21 [13]. 

Da jedoch dieser fetale Anteil der zell-
freien DNA entscheidend für eine hohe 
Testsensitivität ist, musste dies mit Hilfe 
ausgefeilter bioinformatischer Algorith-
men für den zuverlässigen Nachweis der 
Trisomie-13, -18 und der Monosomie X 
kompensiert werden. Diese Algorithmen 
prozessieren millionenfach parallel se-
quenzierte, amplifizierte, genomische 
DNA-Fragmente (massively parallel se-
quencing = MPS) und quantifizieren die-
se für die Chromosomen 13, 18, 21 und 
X. Dazu wird entweder das gesamte Ge-
nom analysiert (= gesamtgenomische 
Assays) oder es werden spezifische Re-
gionen auf den zu testenden Chromoso-
men angereichert (sog. „targeted“-As-
says). Nach einer quantitativen Analyse 
der Ergebnisse werden diese nun mit 
Werten von euploiden Chromosomen 
verglichen. Schließlich erfolgt eine sta-
tistische Beurteilung, ob eine gefundene 
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Dosis-Differenz signifikant ist oder 
nicht.

Bei der Anwendung in Hochrisiko-Pati-
entenkollektiven (z. B. Schwangere mit 
erhöhtem mütterlichen Alter) zeigen alle 
NIPT-Verfahren hohe Detektionsraten 
(> 99 %) und wenige falsch positive Er-
gebnisse (< 1 %) [14]. Erste Ergebnisse 
von Studien in Patientenkollektiven mit 
„normalem“ Risiko (z. B. Schwangere 
mit niedrigem mütterlichen Alter) wei-
sen sehr hohe negativ prädiktive und 
hohe positiv prädiktive Werte auf [15–
17]. Mittlerweile werden von einigen 
Anbietern auch Aneuploidie-Analysen 
mittels NIPT bei Mehrlingsschwanger-
schaften und Schwangerschaften nach 
assistierten reproduktiven Techniken 
(ART) durchgeführt [18].

Nichtsdestotrotz treten in allen Patien-
tenkollektiven immer wieder falsch-ne-
gative und falsch-positive Ergebnisse 
auf. Diese können in letzter Konsequenz 
zur ungewollten Geburt eines betroffe-
nen Kindes bzw. zum ungewollten Ab-
bruch einer nicht betroffenen Schwan-
gerschaft führen. Da das NIPT-Untersu-
chungsmaterial aus Trophoblastzellen 
stammt, besteht ähnlich wie bei der Cho-
rionzottendiagnostik immer ein Restrisi-
ko, dass der NIPT-Befund nicht den feta-
len Chromosomensatz repräsentiert [19]. 
Auf die Plazenta begrenzte Mosaike 
können daher zu Fehlbefunden führen. 
Diese Befunde sind aber biologisch ge-
sehen nicht als falsch-positiv oder falsch-
negativ zu werten, da sie ja den chromo-
somalen Status der Plazenta korrekt wie-
dergeben. Dieses Phänomen wird besser 
als eine Diskrepanz zwischen plazenta-
rem und fetalem Chromosomensatz be-
schrieben.

Aus diesem Grund sollten alle aneuploi-
den Befunde der nicht-invasiven pränata-
len Diagnostik aus cffDNA durch einen 
Amniozentese bestätigt werden. Eine al-
leinige Chorionzottenbiospsie ist dabei 
nicht zu empfehlen, da diese ja zum sel-
ben diskrepanten Ergebnis führen kann. 
Auf die Plazenta begrenzte Mosaike sind 
auch klinisch nicht zu vernachlässigen, 
da sie in spezifischen Situationen einen 
direkten Einfluss auf die fetale Entwick-
lung haben können (z. B. fetale Wachs-
tumsretardierung). Das heißt: Auch bei 
diskrepanten Ergebnissen zwischen der 
NIPT und der invasiven Diagnostik aus 
Fruchtwasserzellen sollten Schwanger-

schaften mit plazentabegrenzten Mosai-
ken engmaschig überwacht werden, um 
auf mögliche plazentare Komplikationen 
reagieren zu können.

Des Weiteren sind folgende Sachverhalte 
zu beachten, die im Rahmen einer gene-
tischen Beratung der Schwangeren durch 
einen für die genetische Beratung quali-
fizierten Facharzt vor der Durchführung 
einer NIPT vermittelt werden sollten:
1. Durch die gezielte Untersuchung auf 

Aneuploidien der Chromosomen 13, 
18, 21 und der Gonosomen werden 
nicht alle möglichen chromosomalen 
Aberrationen detektiert. Klinisch rele-
vante strukturelle Aberrationen, wie 
unbalancierte Translokationen, Dele-
tionen und Duplikationen werden mo-
mentan noch nicht routinemäßig er-
fasst. Des Weiteren darf eine Ge-
schlechtsmitteilung laut Gendiagnos-
tikgesetz §15 Abs. 1 nicht vor Ablauf 
der 12. Schwangerschaftswoche er-
folgen.

2. Die NIPT kann nicht zwischen unter-
schiedlichen Formen von Aneuploidi-
en unterscheiden. Das heißt, es bleibt 
nach der Untersuchung unklar, ob es 
sich um eine freie Trisomie, eine 
Translokationstrisomie oder um ein 
hochprozentiges chromosomales Mo-
saik handelt. Da diese Informationen 
aber für die Einschätzung der Progno-
se der Schwangerschaft sowie zur 
Einschätzung des Wiederholungsrisi-
kos wichtig sind, sollte dieser Sach-
verhalt durch eine konventionelle zy-
togenetische Diagnostik an Frucht-
wasserzellen weiter abgeklärt werden.
Steht kein fetales Material zur weite-
ren Abklärung zur Verfügung, sollte 
zum Ausschluss einer balancierten 
parentalen Translokation immer eine 
Chromosomenanalyse aus dem Blut 
beider Eltern erfolgen.

3. Ist der fetale DNA-Gehalt im mater-
nalen Blut zu niedrig, kann keine 
NIPT durchgeführt werden. Dies be-
trifft ungefähr 1–3 % aller Schwange-
ren. Biologische Faktoren, die zu ei-
nem geringen fetalen DNA-Gehalt 
führen können, sind ein hoher Body-
mass-Index (BMI) der Schwangeren, 
die Plazentagröße sowie frühe Schwan-
gerschaftswochen. Starke körperliche 
Belastungen der Schwangeren führen 
ebenfalls zu einer Reduktion des feta-
len DNA-Gehalts im mütterlichen 
Blut [20]. Grenzwerte für die diag-
nostische Sicherheit der meisten 

NIPT-Verfahren liegen bei > 4 % für 
Einlingsschwangerschaften und > 8 % 
für Mehrlingsschwangerschaften.

4. Insgesamt ist zu berücksichtigen, dass 
das Ergebnis der NIPT momentan 
noch später vorliegt (Expressanalysen 
3–5 Tage, Standardanalysen 5–10 
Tage) als das Ergebnis der Serumana-
lyse oder die ersten Ergebnisse der in-
vasiven Pränataldiagnostik. Die Er-
gebnisse der Chorionzotten-Kurzzeit-
kultur und des pränatalen Schnelltests 
an nativen Amnionzellen können be-
reits 12–24 Stunden nach Biopsie 
oder Punktion der Schwangeren mit-
geteilt werden und bieten damit eine 
akute Handlungsoption.

5. Mit der NIPT werden keine Neural-
rohrdefekte erkannt und sie ersetzt 
auch nicht das Ersttrimester-Scree-
ning.

6. Eine Ultraschalluntersuchung vor der 
NIPT ist unseres Erachtens erforder-
lich, um das exakte Schwangerschafts-
alter, Mehrlingsschwangerschaften 
oder „Vanishing Twins“ zu erfassen. 
Ein zu frühes Schwangerschaftsalter 
kann in einer zu niedrigen Sensitivität 
des NIPT-Verfahrens resultieren. Der 
Status der Mehrlingsschwangerschaf-
ten muss vor der NIPT-Untersuchung 
bekannt sein, um das diagnostische 
Vorgehen anzupassen (> 8 % cffDNA 
erforderlich) und um die NIPT-Ergeb-
nisse korrekt interpretieren zu können.
„Vanishing Twins“ können zu falschen 
Ergebnissen führen, wenn noch pla-
zentare DNA des untergegangenen 
Zwillings im maternalen Blutkreis-
lauf zirkuliert. Das ist eine Problema-
tik, die speziell auch bei Patientinnen 
nach ART berücksichtigt werden soll-
te [18].

Trotz dieser Besonderheiten liefert die 
NIPT im Vergleich zur Serumanalytik 
des Ersttrimesterscreenings die höheren 
Detektionsraten und weniger Fehlbefun-
de [17, 21]. Dies hat den Vorteil, dass es 
deutlich weniger invasive Eingriffe auf-
grund falsch-positiver Ergebnisse gibt. 
Zum momentanen Zeitpunkt kann die 
NIPT nach unserer Meinung vor allem 
für Frauen, die nach dem Ersttrimester-
Screening weder ein eindeutig auffälli-
ges noch ein eindeutiges unauffälliges 
Ergebnis vorliegen haben, empfohlen 
werden. Mit dem Ergebnis der NIPT 
kann in diesem Patientenkollektiv das 
Risiko eines unnötigen invasiven Ein-
griffes vermieden werden.
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Mittelfristig besteht die Möglichkeit, 
dass die NIPT die Serumanalyse des 
Ersttrimester-Screenings ersetzt. Dabei 
ist auf der einen Seite zu berücksichti-
gen, dass bei einer NIPT deutlich höhere 
Kosten im Vergleich zu einer Serumana-
lytik anfallen. Auf der anderen Seite ent-
fallen aber auch die hohen Kosten für die 
unnötigen Amniozentesen nach falsch-
positiven Befunden der Serumanalytik. 
Mittlerweile übernehmen deshalb bereits 
viele private wie auch gesetzliche Kran-
kenkassen die Kosten der NIPT, wenn 
die Schwangeren bei entsprechenden Ri-
sikokonstellationen nach unauffälligem 
NIPT-Ergebnis auf eine Amniozentese 
verzichten. Nach Meinung der Autoren 
ist dies der richtige Weg, und entspricht 
auch der Stellungnahme der deutschen 
Gesellschaft für Humangenetik (gfh) 
vom 12.11.2012, in der postuliert wird, 
dass „die Untersuchung keiner Schwan-
geren vorenthalten werden kann, bzw. 
 allen Schwangeren verfügbar gemacht 
werden sollte“.
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