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Pränatale Diagnostik - gestern Forschung, 
heute Praxis, morgen Lifestyle?
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Themen 

1. Einführung Pränataldiagnostik  ”state of the art”

2. Down Syndrom

3. Neue Technologien im Vormarsch

4. Forschungsansätze / Zukunft

5. Gesetzliche Grundlagen / Missbrauchspotential

Ursachen geistige Behinderung

Rauch et al. Am J Med Genet 2006

Risiko für Down Syndrom in Abhängigkeit vom mütterlichen Alter

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

Alter der Mutter

Risiko

1 %

5 %

4 %

3 %

2 %

Risiko für Trisomie 21, in Abhängigkeit vom Zeitpunkt 
der Schwangerschaft

Spontanaborte!

Überleben von Kindern mit  Trisomie 18/13 Überleben von Kindern mit  Trisomie 18/13 
nach der Geburtnach der Geburt

Goldstein & Nielsen, 1988Goldstein & Nielsen, 1988
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Schwangerschaftsalter (Wochen)
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Methoden zur Abschätzung der Wahrscheinlichkeit für eine 
Chromosomenstörungen in der vorgeburtlichen Diagnostik
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Ultraschall

Ersttrimesterscreening.

„Nackentransparenz“

Amniocentese

Chorionzottenbiopsie

Cordocentese

NIPT, nicht-invasive Diagnostik
im mütterlichen Blut

Vorgeburtliche invasive Diagnostikverfahren
Chorionzottenbiopsie und Amniocentese

Schallkopf Schallkopf

Fruchtwasser
Fruchtwasser

Blase
Blase

Placenta
Placenta

Uteruswand

Chorionzotten

ab 16. SSWab 11. SSW

Chordozentese  (fetales Nabelschnurblut) ab 19. SSW

Diese Methode kommt nur 
bei spezifischen 
Fragestellungen zum 
Einsatz, z.B.

• kindliche Anämien

• Infektionen
• Mosaik in der 

vorgeburtlichen 
Chromosomenanalyse

Punktionsrisiko….

Komplikationen 

• kommen bei ca. 0,5-1% der 

Eingriffe vor

• größtenteils abhängig vom 

Erfahrungshintergrund des 

Punkteurs

© UKBB, Datum, Vorname Name Seite 11

Aufarbeitung der Proben nach invasiver Diagnostik

Zellen
Zellen

Zellkultur Karyogramm

Chromosomenanalyse – Karyogramm - Karyotyp 

47,XY,+21
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Pränatale Chromosomenanalyse, Goldstandard

Nachteile
4 Punktionsrisiko
4aufwändig, teuer
4lange Dauer
4 limitierte Auflösung

Vorteile
4 Grosse Erfahrung mit Methode
4 Hohe Erfolgsrate
4 Screening-Verfahren

Pränatale Chromosomenanalyse, Dauer

Dauer
Ø min.

4 Amniocentese 10-14 Tage 7 Tage
4 Chorionzottenbiopsie 10-14 Tage 5 Tage

4 Fetales Blut 1 Woche 2 Tage

SchnellmethodenSchnellmethoden zumzum NachweisNachweis zahlenmäßigerzahlenmäßiger
ChromosomenstörungenChromosomenstörungen

Dauer ca. 1-2 Tage

AmniocenteseAmniocentese

44 FISHFISH

44 QFQF--PCRPCR

ChorionzottenbiopsieChorionzottenbiopsie

44 DirektpräparationDirektpräparation

Schnelltest Mikrosatellitenanalyse (QFSchnelltest Mikrosatellitenanalyse (QF--PCR)PCR)

Wie sicher ist die Chromosomenanalyse?
Spezielle Situation Mosaike

auf Plazenta 
beschränkter 
Mosaizismus
Confined Placental 
Mosaicism (CPM)

Feto-plazentarer
Mosaizismus

Komplette feto-
plazentare Diskordanz

Fetaler Mosaizismus,
normale Plazenta
(o. fetaler Mosaizismus
ohne Plazenta-Mosaik)

Seite 18

Blutsverwandte Familie, Kinder mit unklassifiziertem 
Mikrocephaliesyndrom

Vorgeburtliche Diagnostik 
möglich?
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Monogene Erkrankungen; mehr als 20,000 Erbanlagen 
im menschlichen Genom

Solange ursächliche Genveränderung beim Indexpatienten nicht 
identifiziert wurde ist keine vorgeburtliche Diagnostik möglich

Seite 19

Alternative zur Pränataldiagnostik: 

Präimplantationsdiagnostik (PID)

Definition:

Selektion eines Embryos nach künstlicher Befruchtung, welcher 

das/die Krankheitsmerkmale nicht aufweist

Seite 20

Präimplantationsdiagnostik (PID)

Greenwood Center

Präimplantationsdiagnostik

• Untersuchung für monogene 

Erkrankungen und 

Chromosomenstörungen 

(familiäre Translokation)

• Methode für alle Erbgänge 

geeignet

• z.Z. nicht legal in Deutschland

Polkörperdiagnostik

• Untersuchung des Polkörperchens 

bei der Reifeteilung der Eizelle 

(„Abfallprodukt“)

• Methode kommt bei allen 

Erbgängen in Frage, bei denen die 

Mutter Anlageträgerin ist

• Methode ist in Deutschland legal

Präimplantationsdiagnostik 
Ethische Diskussion

– Unterschied zwischen PD und PID/Polkörperchendiagnostik ?

– Gefahr der Selektion (Geschlecht, HLA-Typen)?

– In mehreren europäischen Ländern erlaubt

– „Fortpflanzungstourismus“
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Ekelund et al 2008

Anzahl lebend geborener Kinder  und
mittleres mütterliches Alter bei der Geburt in Dänemark

Ekelund et al. 2008

Anzahl von invasiven Eingriffen (Amniocentese und 
Chorionzottenbiopsie) in Dänemark, 2000-6

Hat der weitverbreitete Einsatz der 
vorgeburtlichen Diagnostik die Prävalenz 
von Chromosomenstörungen verändert ?

Beispiel Trisomie 21,13,18

27

Studie EUROCAT Netzwerk 2013
Loane et al. 2013 EJHG

Prävalenz der häufigsten Trisomien 
in Abhängigkeit vom mütterlichen Alter

Studie EUROCAT Netzwerk 2013
Loane et al. 2013 EJHG

Trend  Prävalenz Trisomie 13, 18, 21 über die 

letzten 20 Jahre

•Totale Prävalenz und 

•Prävalenz Lebendgeborene (LB)

Studie EUROCAT Netzwerk 2013
Loane et al. 2013 EJHG

Anzahl Schwangerschaften 

mit Trisomie 21

LB: Lebendgeborene

FD: Spontanborte

TOPFA: SS-Abbruch
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Hat der breite Einsatz der vorgeburtlichen 
Diagnostik die Prävalenz von 

Chromosomenstörungen verändert ?

Antwort:

•Die Prävalenz der häufigsten Trisomien hat sich in Europa in den letzten 20 

Jahren nicht signifikant verändert

Erklärung: 

•Effekt von zwei gegenläufigen Trends: zunehmendes mütterliches Alter und 

verbesserter Nachweis der Trisomien in der vorgeburtlichen Diagnostik

31.10.2013Prof. Dr. Vorname Nachname Themennennung Seite 31

Einsatz neuer Technologien in der  
vorgeburtlichen Diagnostik

•Microarray-Analyse (Array-CGH Analyse, comparative 

genomic hybridization)

•NIPT (Non-Invasive-Prenatal Testing), Diagnostik 

fetale DNA im mütterlichen Blut

32

Vorgeburtliche Diagnostik

Klassische  Zytogenetik

1960 1990 2000

FISH Array-CGH

Molekulare Zytogenetik

Chromosomenbänderung

2010

NIPT

Nicht invasive Testung

1980

Detektionsrate konventionelle Chromosomenanalyse
versus Microarray-Analyse

Postnatale Analyse

– Patienten mit
• Geistige Behinderung, Fehlbildungssyndrome, 

Autismusspektrumstörung

– ISCA Konsortium
• 33 Studien, 21’698 Patienten eingeschlossen

– Detektionsrate konventionelle Chromosomenanalyse: ~ 3%
– Detektionsrate Microarray Analyse: ~15% - 20%

Detektionsrate konventionelle Chromosomenanalyse
versus Microarray-Analyse 

Postnatale Analyse

– Patienten mit
• Geistiger Behinderung , Fehlbildungssyndromen, Autismus

– ISCA Konsortium
• 33 Studien, 21’698 Patienten eingeschlossen

– Detektionsrate konventionelle Chromosomenanalyse: ~ 3%
– Detektionsrate Microarray Analyse: ~15% - 20%

Pränataldiagnostik ? 
• Indikation Mütterliches Alter, Auffälligkeiten im  

Ersttrimesterscreening oder Ultraschall
– Detektionsrate konventionelle Chromosomenanalyse  3-15%

• Detektionsrate Microarray Analyse?

Prinzip Microarray-Analyse

Microarray Analyse

Analyse des gesamten Genoms mit 
sehr hoher Auflösung 
-> Identifikation von 
Kopiezahlvarianten

(CNVs)
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Microarray Analyse; Bsp. Mikrodeletion 22q11.2
bekanntes Fehlbildungssyndrom mit Herzfehler, 

Verhaltensauffälligkeiten, Immunschwäche

Microarray Analyse, Bsp. große terminale Deletion 10q
bessere Aussage über die zu erwartende Klinik, da genaue 

Aussage über Ausmaß des Stückverlustes

Beispiel klinische Variabilität bei unterschiedlichen 
Mikrodeletions- und Mikroduplikations-Syndromen

Devlin and Scherer, Current Opinion  in Genetics and Development ,2012

Studie Einsatz der Microarray Analyse 
in der vorgeburtlichen Diagnostik

Wapner et al. NEJM 2012

Alter

US-Auff.

ETT

Zusammenfassung 
Microarray Analyse in der vorgeburtlichen Diagnostik

-Die Microarray Analyse hat bei Auffälligkeiten im 
Ultraschall eine zusätzliche Detektionsrate von ca. 6% 
(4-10%)

-Bei ca. 1-2% der Mikroarray-Analysen in der 
Pränataldiagnostik werden Varianten unklarer 
Signifikanz erhoben

-> vorab zwingend genetische Beratung !
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NIPT 
(Non-Invasive Prenatal Testing / Diagnosis)

Diagnostik aus mütterlichem Blut

Hui & Bianchi 2012

Untersuchungsmöglichkeiten  des fetalen Genoms

im Blut der Schwangeren zirkulieren
zellfreie  DNA-Fragmente (cfDNA; cell free DNA)

Analyse zellfreie DNA im mütterlichen Blut
NIPT (Nicht-Invasive Pränatale Testung)

• Nachweis von Zell-freier DNA im 

mütterlichen Plasma (cfDNA)

• “fetale” Fraktion stammt vom 

Zytotrophoblasten

• nachweisbar ab der 4. SSW

• Ab 10. SSW >4%

• Anteil danach: 10-20%

• kurze Halbwertszeit!

• Analysemethoden:

• next generation sequencing (NGS) 

massive parallel sequencing (MPS)

Mutter Vater

Fetus

Mütterliches Blut

Analyse fetale DNA im mütterlichen Blut
(NIPT Nicht-Invasive Pränatale Testung)

modified from Bianchi 2012 Nature Medicine

Cell-free DNA in maternal plasma

Cell-free DNA in placenta

Fetal DNA ~ 10%
Maternal DNA 

Massively parallel 
sequencing of total DNA 
present in maternal plasma

Alignement of sequencing 
reads, determine relative 
chromosome representation

Detection of aneuploidy
e.g. trisomy 21

Trisomie 21 Detektionsrate: 98.6% (209/212)
falsch-positive Rate: 0.20% (3/1471)
Testversagen: 13 Proben (0.8%)

Erste grosse Studie NIPT (Palomaki et al. 2011) 
(NIPT Nicht-Invasive Pränatale Testung)
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Vergleich Studien NIPT
(NIPT Nicht-Invasive Pränatale Testung)

Detektionsrate Trisomie 21 / falsch positive Befunde 

DR: Detektionsrate
FPR: falsch positive Testresultate

Benn et al. 2013

Ursache falsch positive Befunde NIPT?
(NIPT Nicht-Invasive Pränatale Testung)

plazentare Mosaike

aus: Gardnder and Sutherland, Chromosome Abnormalities

NIPT Angebot in Deutschland 
NIPT (Nicht-Invasive Pränatale Testung)

• 2012; PraenaTest  (LifeCodexx ,Teilpatent Sequenom)
• Nachweis von Trisomie 21, 13, 18, Geschlechtschromosomen
• Analyse erfolgt in Konstanz, 10 Arbeitstage
• Preis: 845 Euro  /  Express (1 Woche): 1100 Euro

• 2013; Panorama Test (Natera / Amedes)
• Chromosomen 21, 13, 18, Geschlechtschromosomen
• Analyse erfolgt in den USA, keine genaue Zeitangabe
• Preis: 595 Euro

• 2013; Harmony Test (Ariosa)
• Chromosomen 21, 13, 18, Geschlechtschromosomen
• Analyse in den USA, 10 Tage
• Preis: 500 Euro 

NIPT; Ethisches Dilemma Geschlechtschromosomen 
NIPT (Nicht-Invasive Pränatale Testung)

Alle Anbieter bieten (mittlerweile) Analyse der Geschlechts-
Chromosomen an

• 47,XXY Klinefelter Syndrom

• 47,XXX Triple X Syndrom
• 47,XYY Doppel Y Syndrom

• 45,X Turner Syndrom

Stellungsnahme Berufsverband Deutsche Humangenetiker 
zur NIPT (Juli 2012)

NIPT (Nicht-Invasive Pränatale Testung)

• Der BVDH hält es für erforderlich, dass die Schwangeren ausdrücklich darüber aufgeklärt 

werden, dass der Test keinen eindeutigen Befund ermöglicht, sondern eine 

Wahrscheinlichkeitsberechnung darstellt,

• dass die Schwangeren informiert werden, dass der Test auch bei auffälligen 

Ultraschallbefunden zwei Wochen dauert und alternativ eine kurzfristige und eindeutige 

Abklärung einer möglichen Chromosomenstörung durch eine CVS oder AC erfolgen 

kann, die eine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen ist,

• dass eine gesellschaftliche Debatte erfolgt, ob und wie der immanente Zwang auf 

Schwangere zur Durchführung von Untersuchungen auf genetische Veränderungen 

begrenzt werden kann und welche Folgen die abzusehende technische 

Weiterentwicklung derartiger Testsysteme auf die Gesellschaft haben kann

Diskussionspunkte NIPT
(Nicht-Invasive Pränatale Testung)

• erhebliche psychische Belastung durch lange Wartezeit (10 Tage)

• schafft „risikolose Verfügbarkeit“ einen erhöhten Druck auf 

Schwangere,  eine Testung bezüglich Down Syndrom durchzuführen?

• Private Anbieter -> Qualitätskontrolle der Analyse ?

• Soziale Gerechtigkeit: „nur Reiche können sich die risikoarme nicht-

invasive Abklärung leisten“

• Folgekosten einer privaten Dienstleistung werden auf die gesetzlichen 

Krankenkassen abgewälzt

• …
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Genetische Testung über Internet (23andMe)

Gesetz über genetische Untersuchungen bei Menschen
§ 15 Vorgeburtliche genetische Untersuchungen

Eine genetische Untersuchung darf vorgeburtlich nur zu medizinischen 
Zwecken und nur vorgenommen werden, soweit die Untersuchung auf 
bestimmte genetische Eigenschaften des Embryos oder Fötus abzielt, 
die nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und 
Technik seine Gesundheit während der Schwangerschaft oder nach der 
Geburt beeinträchtigen, oder wenn eine Behandlung des Embryos oder 
Fötus mit einem Arzneimittel vorgesehen ist, dessen Wirkung durch 
bestimmte genetische Eigenschaften beeinflusst wird und die 
Schwangere nach § 9 aufgeklärt worden ist und diese nach § 8 Abs. 1 
eingewilligt hat. 

57

Gesetz über genetische Untersuchungen bei Menschen
§ 15 Vorgeburtliche genetische Untersuchungen

Eine vorgeburtliche genetische Untersuchung, die darauf abzielt, 
genetische Eigenschaften des Embryos oder des Fötus für eine 
Erkrankung festzustellen, die nach dem allgemein anerkannten Stand 
der medizinischen Wissenschaft und Technik erst nach Vollendung des 
18. Lebensjahres ausbricht, darf nicht vorgenommen werden.

-> Implikationen für die Präimplantationsdiagnostik
spät-manifestierender Erkrankungen?

58

•Neue Methoden bieten zuverlässigere Diagnostik für 
Chromosomenstörungen und monogen Erkrankungen

•Nicht-invasive Diagnostik wird weiter an Bedeutung zunehmen

•Weniger invasive Abklärungen -> Senkung der Aborte durch Punktion

•Werden die neuen Methoden die Prävalenz von genetischen 
Erkrankungen verändern? 

•Werden kommerzielle Interesse einen künstlichen Bedarf schaffen?

•Kosten für unser Gesundheitssystem?

Zukunftsperspektiven /offene Fragen 
in der pränatalen Diagnostik


