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Seit rund einem Jahr ist die Untersuchung 
der zellfreien fetalen DNA aus dem Blut 
der Mutter auf Trisomie 21, 18 und 13 zur 
klinischen Anwendung verfügbar. Bis Juli 
2013 sind in geblindeten Studien bereits 
mehr als 10 000 Patienten untersucht 
worden. Die Entdeckungsrate liegt dabei 
für Trisomie 21 bei mehr als 99 %, für Tri-
somie 18 bei 98 %, und für Trisomie 13 bei 
mehr als 84 %. Eine besondere Stärke die-
ses Tests ist die niedrige falsch-positiv-Ra-
te von unter 0,1 %. Damit zeichnet sich die-
se Methode, zurzeit häufig als NIPT (non-
invasive prenatal testing) bezeichnet, 
ganz klar als der beste Screening-Test auf 
Trisomie 21 aus.

Warum hat die Untersuchung der zellfrei-
en fetalen DNA den Combined Test noch 
nicht abgelöst? Es gibt 2 Gründe, warum 
NIPT zurzeit noch kein wirklicher Scree-
ning-Test ist: 1. die hohen Kosten (zwi-
schen 600 und 1200 €), und 2. die lange 
Wartezeit auf dem Befund (10 bis 14 
Tage). 

Für das Screening im ersten Trimenon, das 
in Österreich im wesentlichen nach den 
Richtlinien der Fetal Medicine Foundation 
durchgeführt wird, ist Screening auf Tri-
somie nur eines von mehreren Zielen. Es 
entwickelt sich zunehmend zu einer sehr 
effektiven Methode, bereits in der 
Schwangerschaftswoche 11–14 aus der 
Gesamtheit der Schwangeren eine kleine 
Risikogruppe herauszufiltern, die in wei-
terer Folge einer intensiveren Betreuung 
bedarf. Dabei wird durch eine Kombinati-
on von Anamnese, Ultraschall und Mes-
sung von Plazentaproduktion aus dem Se-
rum der Schwangeren eine Wahrschein-
lichkeit für Plazentainsuffizienz und 
Chromosomenanomalien berechnet, und 
bald wird auch eine Risikoeinschätzung 
für extreme Frühgeburt und Diabetes ver-
fügbar sein. Nicht zuletzt ist bereits in der 

Schwangerschaftswoche 11–14 die Diag-
nose von über 50 % aller Fehlbildungen 
möglich.

Der in Österreich zurzeit empfohlene 
Screening-Test auf Trisomie 21 ist der 
Combined-Test. Dieser erreicht durch eine 
Kombination aus dem Alter der Mutter, 
der fetalen Nackentransparenzmessung 
und der Messung von freiem beta-hCG 
und PAPP-A im Serum der Schwangeren 
bei einer falsch-positiv-Rate von 5 % eine 
Entdeckungsrate von 90 % für Trisomie 21. 
Unter Einbeziehung weiterer Hinweiszei-
chen im Ultraschall (Verknöcherung des 
fetalen Nasenbeins, Triskuspidalinsuffizi-
enz und Blutfluss im ductus venosus) 
kann die Entdeckungsrate erhöht bezie-
hungsweise die falsch-positiv-Rate ver-
mindert werden. War bis vor einem Jahr 
die Beratung auf der Basis der mittels 
Combined Test errechneten Wahrschein-
lichkeit für Trisomie 21 noch auf 2 Mög-
lichkeiten beschränkt, nämlich das Risiko 
der Geburt eines Kindes mit Trisomie 21 
auf sich zu nehmen oder diese Aneuploi-
die mittels invasiver Diagnostik auszu-
schließen, ist nun eine dritte Möglichkeit 
hinzugekommen: NIPT mittels Analyse 
der zellfreien fetalen DNA im Blut der 
Mutter. Bei welcher Wahrscheinlichkeit 
sich Eltern dafür entscheiden, ist sehr in-
dividuell. Die „ideale“ Indikation scheint 
ein Risiko zwischen 1:50 und 1:1000 zu 
sein. In diesem Bereich sind viele nicht 
ausreichend beruhigt, wiewohl zu über 
98 % keine Trisomie 21 vorliegt, und kön-
nen nahezu 100 %ige Gewissheit erlangen, 
ohne das Fehlgeburtenrisiko einer Punkti-
on auf sich nehmen zu müssen. Manche 
werdende Eltern entscheiden sich auch 
bei einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit 
für NIPT.

Ganz anders ist die Situation bei erhöhter 
Nackentransparenzmessung (> 3,5 mm) 

NIPT (non-invasive prenatal testing) der 
zellfreien fetalen DNA im Blut der Mutter – 
Einbeziehung in das Screening im ersten 
Trimenon oder Fehlbildung. In solchen Fällen liegen 

relativ häufig – zu 15 % oder mehr – ande-
re genetische Defekte außer Trisomie 21 
vor. Zurzeit sind diese nur durch ein Kary-
ogramm zu diagnostizieren, am besten er-
gänzt durch einen Microarray. Dafür ist 
noch kindliches Material notwendig, das 
durch eine Punktion gewonnen wird. Ty-
pischerweise wird also eine Chorionzot-
tenbiopsie oder Amniozentese durchge-
führt, wenn sich die Eltern für eine weite-
re Abklärung entscheiden. In Abhängig-
keit von den bestehenden Fehlbildungen 
kann auch eine Untersuchung auf spezifi-
sche Einzelgendefekte sinnvoll sein. Die 
Möglichkeiten und Grenzen der moleku-
largenetischen Untersuchungen unterlie-
gen einer rasanten Entwicklung, sodass 
eine ausführliche genetische Beratung vor 
einem Eingriff unumgänglich geworden 
ist. 

Ist das Hintergrundrisiko für Trisomie 21 
hoch, zum Beispiel bei Schwangeren über 
40 oder bei vorangegangener Schwanger-
schaft mit Trisomie 21, kann bereits ab der 
vollendeten Schwangerschaftswoche 10 

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



ÖGUM-Mitteilungen 405

Ultraschall in Med 2012; 33

Blut für die Untersuchung der zellfreien 
fetalen DNA abgenommen werden. Die 
Schwangere kann dann 2 Wochen später 
zur Befundbesprechung und genauen Ul-
traschalluntersuchung kommen, und 
macht nur bei auffälligem NIPT-Ergebnis 
(hohes Risiko für Trisomie 21) oder bei ei-
ner Auffälligkeit im Ultraschall eine Cho-
rionzottenbiospie. Damit werden Aneup-
loidien und andere genetische Defekte be-
reits früh diagnostiziert.

Zusammenfassend ist es zurzeit so, dass 
bei normalem Ultraschallbefund die Un-
tersuchung der zellfreien fetalen DNA 

zum fast hundertprozentigen Ausschluss 
von Trisomie 21 zu empfehlen ist, wenn 
das Gesamtergebnis des Combined Tests 
nicht zufriedenstellend ist. Wollen die El-
tern bei erhöhter Nackentransparenz-
messung oder Fehlbildungen eine weitere 
Abklärung, ist nach ausführlicher Bera-
tung über Karyotypisierung und moleku-
largenetische Methoden eine invasive Di-
agnostik notwendig. Mit diesem Konzept 
ist in unserer Praxis die Rate an Punktio-
nen im ersten Trimenon auf unter 1 % ge-
sunken und die pathologischen Befunde 
bei Punktionen sind auf über 50 % gestie-
gen.
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