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Kernaussage 

Fragestellung 
Die dem Bericht zugrunde liegende Fragestellung lautet entsprechend der Konkretisierung des 
G-BA:  

 „Bewertung der diagnostischen Eigenschaften der NIPD zur Entdeckung von Embryonen 
und Feten mit Trisomie 13, 18 und 21. 

 Die Prüfintervention soll aus NIPD mittels eines molekulargenetischen Tests zur 
Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18 und 21 bestehen. 

 Als Referenztests sollen die zytogenetische Diagnostik nach invasiver 
Materialgewinnung (durch Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Chordozentese) 
sowie die klinische Diagnose nach Geburt betrachtet werden. 

Durch zusätzliche Berechnung von verschiedenen Szenarien (quantitative Modellierung) soll 
abgeschätzt werden, wie eine mögliche Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen 
(eingeteilt z. B. nach Risikobestimmung durch Ersttrimester-Test) die Ergebnisse einer 
Testung an schwangeren Frauen in Deutschland insgesamt (z. B. falsch-positiv Rate des 
NIPD-Tests, Folgeentwicklung der Rate an invasiven Eingriffen) beeinflusst.“ 

Fazit 
Die Sensitivität und die Spezifität der NIPD zur Erkennung der Trisomie 21 liegen bei 
99,13 % (95 %-KI: [97,39 %; 99,72 %]) und 99,95 % (95 %-KI: [99,88 %; 99,98 %]). Der 
mögliche Einfluss von Testversagern blieb bei den Berechnungen unberücksichtigt, womit die 
Sensitivität oder die Spezifität der NIPD möglicherweise überschätzt wurde. Für die 
Erkennung der Trisomien 13 und 18 konnten jeweils die Sensitivität und Spezifität nicht 
robust geschätzt werden, liegen in der Sensitivität aber vermutlich niedriger. 

Diese Ergebnisse stützen sich auf insgesamt 22 Studien zu diagnostischen Eigenschaften, von 
denen 17 ein hohes Verzerrungspotenzial haben. Die Ergebnisse der Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial unterscheiden sich bei der Erkennung der Trisomie 21 jedoch kaum von 
den Ergebnissen der Studien mit hohem Verzerrungspotenzial. 

Die Berechnung von Szenarien der Anwendung einer NIPD zur Erkennung einer Trisomie 21 
bezieht sich auf eine Strategie zur Risikoermittlung bei allen schwangeren Frauen nach 
bisherigem Vorgehen ohne NIPD, eine Erstlinien- und eine Zweitlinienstrategie. Wenn der 
Test nur bei schwangeren Frauen mit einem erhöhten Risiko angewendet wird (Zweit-
linienstrategie), lässt sich die Zahl der invasiven Folgeuntersuchungen und damit das 
Fehlgeburtsrisiko gegenüber dem Status quo vermutlich reduzieren. Bei diesem Vorgehen 
wird allerdings weiterhin ein größenmäßig nahezu unveränderter Teil der Feten mit Trisomie 
21 nicht erkannt, nämlich bei schwangeren Frauen mit geringerem Risiko. Die Anwendung 
des Tests bei allen schwangeren Frauen würde fast alle Feten mit Trisomie 21 erkennen. Bei 
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schwangeren Frauen mit geringerem Risiko würden zusätzliche invasive Untersuchungen 
anfallen, die Gesamtzahl der invasiven Untersuchungen bliebe unter den betrachteten 
Szenarien unterhalb des Status quo. Unter Berücksichtigung von Testversagern kann sich 
diese Einschätzung jedoch umkehren, d. h. es kann nicht notwendigerweise von einer 
Verringerung der invasiven Untersuchungen im Vergleich zum Status quo ausgegangen 
werden. 

Die Berechnungen vermitteln einen groben Eindruck zu den Auswirkungen. Wegen fehlender 
Informationen, z. B. zum Grad der Inanspruchnahme derzeitiger Pränataldiagnostik, insbe-
sondere eines ETS, sind genauere quantitative Angaben zur deutschen Versorgungssituation 
nicht möglich. 
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1 Hintergrund 

Die Trisomien 13 (Pätausyndrom), 18 (Edwardssyndrom) und 21 (Downsyndrom) gehören zu 
den autosomalen Aneuploidien. Sie zeichnen sich durch eine numerische Abweichung des 
normalerweise doppelten Chromosomensatzes aus. Die Ausprägung der Symptomatik und der 
Fehlbildungen ist bei diesen 3 Aneuploidien unterschiedlich.  

Für die Trisomien 13 und 18 berichtet beispielsweise die Organisation EUROCAT (European 
Surveillance of congenital Anomalies) eine Inzidenz von 2,09 respektive 5,67 pro 10 000 
Schwangerschaften für die Jahre 2011 bis 2015 [1]. Lebend geborene Kinder haben eine 
ungünstige Prognose. Eine kanadische Studie berichtet von einer medianen Überlebenszeit 
von 12,5 Tagen für Kinder mit Trisomie 13 und von 9 Tagen für Kinder mit Trisomie 18. 
Knapp 19,8 % der in dieser Studie beobachteten Kinder mit Trisomie 13 erreichten das 
1. Lebensjahr und 12,9 % das 10. Lebensjahr. Für Kinder mit Trisomie 18 werden in dieser 
Studie die 1-Jahres- und die 10-Jahres-Überlebensrate mit 12,6 % und 9,8 % angegeben [2]. 
Für das Downsyndrom berichtet die EUROCAT eine Inzidenz von 23,88 pro 10 000 
Schwangerschaften für die Jahre 2011 bis 2015 [1]. Die Prognose ist deutlich besser als die-
jenige bei den Trisomien 13 und 18. Die mediane Lebenserwartung liegt bei über 50 Jahren 
[3]. Im Ausprägungsgrad weisen die Symptomatik und die Fehlbildungen starke Unterschiede 
auf [4]. Die freie Trisomie ist die häufigste Form der Trisomie 21 mit etwa 95 % der Fälle, 
daneben stehen die Formen Translokationstrisomie und Mosaiktrisomie [5,6]. 

Aneuploidien sind bereits pränatal durch die Chromosomenanalyse kindlicher Zellen 
diagnostizierbar. Dazu können mittels invasiver Verfahren Proben kindlichen Gewebes 
gewonnen werden. Die gebräuchlichsten Verfahren hierzu sind die Amniozentese (AC) und 
die Chorionzottenbiopsie (CVS), die ab der 16. respektive 12. Schwangerschaftswoche 
(SSW) post menstruationem (p. m.) durchgeführt werden können [7]. Mütterliche Kom-
plikationen werden als sehr selten beschrieben. Die häufigste fetale Komplikation ist die 
eingriffsbedingte Fehlgeburt. Ihre Rate wird zum Beispiel im Informationsmaterial der 
Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung (BZgA) mit 0,5 bis 2 % angegeben [8]; die 
Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin e. V. (DEGUM) geht von einer Spanne 
zwischen 0,2 und 1 % aus [7].  

Die invasive Testung (auch) auf Aneuploidien ist seit der Erstfassung der Mutterschafts-
Richtlinien (Mu-RL) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) Bestandteil der Mutter-
schaftsvorsorge [9]. In diesem Rahmen ist die Durchführung invasiver Diagnostik an das 
Vorliegen einer Risikoschwangerschaft gebunden [10]. Die Risikoschwangerschaft als 
Voraussetzung für eine Indikation (auch) für invasive pränatale Diagnostik ist nicht ab-
schließend definiert; ausschlaggebend sind anamnestische wie auch diagnostische Merkmale.  

Außerhalb der Schwangerschaftsvorsorge gemäß den Mu-RL wird als Test auf die Trisomien 
13, 18 und 21 insbesondere das sogenannte Ersttrimesterscreening (ETS) angewendet. Das ist 
ein kombinierter Test, bei dem eine Blutuntersuchung auf die β-Untereinheit des Schwan-
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gerschaftshormons humanes Choriongonadotropin (β-HCG) und das schwangerschafts-
assoziierte Protein A (PAPP-A) stattfindet, mittels Ultraschall die Nackentransparenz des 
Fetus gemessen wird und das Alter der Mutter wie auch die SSW herangezogen werden, um 
das individuelle Risiko für das Vorliegen einer Aneuploidie zu bestimmen. Dieser Test wird 
zwischen der 11. und 14. SSW p. m. durchgeführt. Er wird derzeit als individuelle Gesund-
heitsleistung (IGeL) angeboten [11]. 

Ebenfalls als IGeL ist die sogenannte nicht invasive pränatale Diagnostik (NIPD) erhältlich. 
Hierbei handelt es sich um Tests, bei denen durch die molekulargenetische Analyse zellfreier 
fetaler DNA (cffDNA) im mütterlichen Blut (unter anderem, wie z. B. Mikrodeletion 22q11, 
Triploidie oder Aberrationen der Geschlechtschromosomen) das Risiko der fetalen Trisomien 
13, 18 und 21 bestimmt werden kann. Dabei werden bei kommerziellen Tests unterschied-
liche Verfahren angewendet, zum Beispiel Random massively parallel Sequencing (rMPS) 
[12], Digital Analysis of selected Regions (DANSR) [13] und die SNP-Analyse (SNP: Single 
Nucleotide Polymorphism) [14]. Laut Herstellerbeschreibung kann die NIPD ab der 10. SSW 
p. m. eingesetzt werden [12]. 

Für die Trisomien 13, 18 und 21 gibt es keine kurativen Therapien. Für körperliche 
Fehlbildungen, beispielsweise Duodenalatresien oder Herzfehler, besteht zum Teil die 
Möglichkeit operativer Korrekturen, im Übrigen erfolgt die Therapie symptomatisch; für 
Kinder mit Downsyndrom haben sich spezifische (Früh-)Förderangebote etabliert [15]. 
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2 Fragestellung 

Die dem Bericht zugrunde liegende Fragestellung lautet entsprechend der Konkretisierung des 
G-BA:  

 „Bewertung der diagnostischen Eigenschaften der NIPD zur Entdeckung von Embryonen 
und Feten mit Trisomie 13, 18 und 21. 

 Die Prüfintervention soll aus NIPD mittels eines molekulargenetischen Tests zur 
Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18 und 21 bestehen. 

 Als Referenztests sollen die zytogenetische Diagnostik nach invasiver 
Materialgewinnung (durch Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Chordozentese) 
sowie die klinische Diagnose nach Geburt betrachtet werden. 

Durch zusätzliche Berechnung von verschiedenen Szenarien (quantitative Modellierung) soll 
abgeschätzt werden, wie eine mögliche Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen 
(eingeteilt z. B. nach Risikobestimmung durch Ersttrimester-Test) die Ergebnisse einer 
Testung an schwangeren Frauen in Deutschland insgesamt (z. B. falsch-positiv Rate des 
NIPD-Tests, Folgeentwicklung der Rate an invasiven Eingriffen) beeinflusst.“ 
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3 Methoden 

Zur Bewertung der diagnostischen Eigenschaften wurden Studien mit schwangeren Frauen 
herangezogen. Den Indextest bildete die NIPD mittels molekulargenetischer Analyse von 
cffDNA im mütterlichen Blut zur Bestimmung des Risikos für die Trisomien 13, 18 und 21. 
Als Referenztest galten die zytogenetische Diagnostik (pränatal nach invasiver Gewebe-
entnahme durch Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Chordozentese beziehungsweise 
postnatal) oder die postnatale klinische Untersuchung. 

Für die Untersuchung wurden Studien betrachtet, aus denen die personenbezogenen 
Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen Eigenschaften im Hinblick auf die 
Trisomien 13, 18 und 21 ableitbar waren. Studiendaten ohne beobachtetes Ereignis wurden in 
der Auswertung nicht berücksichtigt. 

Die Vierfeldertafel ist das übliche Instrument zur Bewertung diagnostischer Eigenschaften 
eines medizinischen Tests. Hier werden die Ergebnisse von Tests den Ergebnissen des 
Referenztests gegenübergestellt, um daraus weitere Berechnungen, wie zum Beispiel der 
Sensitivität und Spezifität, anzustellen. Dabei werden die Testergebnisse entsprechend dem 
Abgleich mit dem zugrunde liegenden Sachverhalt, der „Wahrheit“, wie folgt bezeichnet:  

 richtig-positiv (rp): Das Testergebnis ist auffällig und die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit auch vor. 

 falsch-positiv (fp): Das Testergebnis ist auffällig, aber die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit nicht vor. 

 falsch-negativ (fn): Das Testergebnis ist unauffällig, die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit aber vor. 

 richtig-negativ (rn): Das Testergebnis ist unauffällig und die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit auch nicht vor. 

Die Begriffe positiv und negativ beziehen sich ausschließlich auf diese Beschreibung der 
Testergebnisse, damit ist keine Wertung verbunden. 

Es wurden prospektive diagnostische Kohortenstudien in die Bewertung eingeschlossen. 
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschränkung. 

Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt. 
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. 
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Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, vom G-BA übermittelte Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten, aus 
Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.  

Die Auswahl relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhängig 
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen 
oder Reviewern aufgelöst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Für jede 
eingeschlossene Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Basis des QUADAS-2-
Instruments bewertet und in niedrig oder hoch eingestuft. Das QUADAS-2-Instrument be-
inhaltet technische Begriffe wie Patientenfluss oder Patientenselektion. Diese wurden in 
diesem Bericht nicht verwendet, da sie nicht zutreffend sind. 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren und keine bedeutsame Heterogenität beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse 
mithilfe von bivariaten Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. Zur Überprüfung der 
Robustheit der Schätzungen wurden Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Hierfür wurden die 
gepoolten Schätzungen der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial sowie die gepoolten 
Schätzungen der Studien, in denen nach eigenen Angaben ausschließlich Risikoschwanger-
schaften betrachtet wurden, den gepoolten Schätzungen aller Studien gegenübergestellt. 

Für jede der 3 Trisomieformen wurde eine separate Aussage zu den jeweiligen diagnostischen 
Eigenschaften getroffen.  

Basierend auf dem Ergebnis der Bewertung erfolgte eine zusätzliche Berechnung hypo-
thetischer Szenarien zur Abschätzung des Einflusses der möglichen Anwendung der NIPD 
z. B. auf die falsch-positive Rate des NIPD-Tests oder die Anzahl invasiver Eingriffe. Es 
wurden abhängig vom hypothetischen Szenario verschiedene Gruppen betrachtet (Risiko-
ermittlung bei allen schwangeren Frauen nach aktuellem Vorgehen ohne NIPD am Beispiel 
von ETS, NIPD als Zweitlinienstrategie: Anwendung bei schwangeren Frauen mit erhöhtem 
Risiko, z. B. nach vorgeschaltetem ETS und NIPD als Erstlinienstrategie: Anwendung von 
NIPD in einer Population mit und ohne erhöhtes Risiko für eine Trisomie). 

Die Datenquellen der für die Berechnung der hypothetischen Szenarien erforderlichen 
Schätzungen (Inzidenzen) und Annahmen wurden mit einer orientierenden Recherche 
identifiziert.  

Die Quellen wurden insbesondere anhand der Kriterien Repräsentativität und Aktualität 
bewertet. 



Abschlussbericht S16-06 Version 1.0 
Nicht invasive Pränataldiagnostik (NIPD)  30.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 6 - 

4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 

Die Informationsbeschaffung identifizierte 23 prospektive diagnostische Kohortenstudien 
(27 Dokumente) als relevant für die Fragestellung der vorliegenden Bewertung der dia-
gnostischen Eigenschaften der NIPD. Des Weiteren wurden 9 laufende, 3 abgeschlossene und 
2 Studien mit unklarem Status ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand 
am 14.12.2017 statt.  

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Die 23 eingeschlossenen prospektiven diagnostischen Kohortenstudien wurden (sofern ein 
Zeitraum angegeben ist) zwischen September 2009 und Oktober 2016 durchgeführt. Sie 
schlossen jeweils zwischen 87 und 18 955 schwangere Frauen ein. 15 der 23 Studien unter-
suchten ausschließlich Frauen mit Einlingsschwangerschaften, 4 Studien (Bevilacqua 2015, 
Le Conte 2017, Du 2017, und Huang 2014) betrachteten ausschließlich Frauen mit Zwil-
lingsschwangerschaften. 1 Studie (Wang 2015) machte hierzu keine Angaben. Insgesamt 
3 Studien (Benachi 2015, Lee 2015 und Sarno 2016) schlossen sowohl Frauen mit Einlings- 
als auch Frauen mit Zwillingsschwangerschaften ein, jedoch wurden nur in 1 dieser Studien 
(Sarno 2016) die Ergebnisse getrennt voneinander berichtet.  

9 der 23 Studien betrachteten Studienteilnehmerinnen mit und ohne erhöhtes Risiko für eine 
Trisomie 13, 18 und / oder 21, 1 Studie (Sarno 2016) dagegen ausnahmslos schwangere 
Frauen ohne erhöhtes Risiko (Nichtrisikoschwangerschaft). Die übrigen 13 Studien berück-
sichtigten insbesondere schwangere Frauen im Alter ab 35 Jahren, teils mit auffälligen 
Befunden aus einem ETS, vorangegangenen Serumtests oder sonografischen Untersuchungen 
sowie mit persönlicher oder familiärer Vorgeschichte einer Trisomie oder anderer Chromo-
somenaberrationen (Risikoschwangerschaften). In vielen Studien wurden jedoch keine 
Grenzwerte genannt, und die Kriterien zur Definition einer Risikoschwangerschaft variierten 
zwischen den einzelnen Studien. Das Alter der Studienteilnehmerinnen zum Zeitpunkt der 
NIPD-Blutentnahme lag studienübergreifend, sofern angegeben, zwischen 18 und 60 Jahren 
und das Gestationsalter zwischen der 8. und der 40. SSW. Angaben zu den familiären Risiken 
chromosomaler Anomalien fanden sich nur in wenigen Publikationen. 

Als Indextest wurden in einigen Studien am Markt erhältliche nicht invasive Pränataltests 
verwendet, während in den übrigen Studien lediglich die angewendeten Desoxyribonuklein-
säure(DNS)-analytischen Verfahren genannt wurden. Teils konnten über die Nennung des 
Studiensponsors und der angewandten Verfahren auch Rückschlüsse auf den zugehörigen 
Pränataltest gezogen werden. In 4 Erhebungen war die Studienteilnahme bereits ab der 8. 
(Bianchi 2014 und Lee 2015) beziehungsweise 9. SSW (Comas 2015 und Porreco 2014) 
möglich, obwohl die Hersteller der am Markt erhältlichen Tests die Durchführung zumeist 
erst ab der 10. SSW empfehlen (siehe Kapitel 1).  
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Als Referenztest wurde in allen Studien – in manchen nur nach auffälliger NIPD – pränatal 
eine invasive zytogenetische Diagnostik mittels AC, CVS oder auch mittels Chordozentese 
durchgeführt. Diese erfolgten zumeist erst nach der Blutentnahme zur cffDNA-Analyse. Bei 
Studienteilnehmerinnen, die die invasive pränatale Diagnostik nicht durchliefen, wurde beim 
Neugeborenen eine zytogenetische Untersuchung mittels Blutentnahme oder eine klinische 
Untersuchung mit Bestimmung des Phänotyps durchgeführt. 

4.3 Übersicht der bewertungsrelevanten Zielgrößen 

Zur Bewertung der diagnostischen Eigenschaften der NIPD hinsichtlich der Trisomien 13, 18 
und 21 wurden die Sensitivitäten und Spezifitäten berechnet. Für 1 (Bevilacqua 2015) der 
23 eingeschlossenen Studien wurde keine Sensitivität und Spezifität berechnet, da in dieser 
Studie weniger als 70 % der Studienteilnehmerinnen einen Referenztest absolviert hatten und 
die Daten daher als nicht verwertbar eingestuft wurden. Somit waren nur die Ergebnisse aus 
22 der 23 eingeschlossenen Studien verwertbar.  

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und der Übertragbarkeit 
nach QUADAS-2 auf die Fragestellung des Berichts  

Verzerrungspotenzial 
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde für 5 (Benachi 2015, Huang 2014, Ma 
2014, Persico 2016 und Stumm 2014) der 22 verwertbaren Studien als niedrig und für 
17 Studien als hoch eingestuft.  

Für 17 der 22 Studien blieb unklar, ob die Auswahl der einzuschließenden Studienteil-
nehmerinnen konsekutiv beziehungsweise als zufällige Stichprobe oder aber selektiv erfolgte. 
Für 1 Studie (Lee 2015) zeigte sich für diesen Aspekt ein hohes Verzerrungspotenzial, da 
Studienteilnehmerinnen, die keinen invasiven Referenztest erhalten hatten, in der Auswertung 
unberücksichtigt blieben.  

In allen Studien war der Grenzwert prospektiv festgelegt. Bei 4 Studien (Le Conte 2017, Du 
2017, Flöck 2017 und Wang 2015) blieb unklar, ob zum Zeitpunkt der Durchführung des 
Indextests die Ergebnisse des Referenztests bekannt oder verblindet waren. In der Bewertung 
der Referenztestdurchführung blieb die Verblindung gegenüber den Indextestergebnissen für 
4 Studien unklar. In 12 Studien erhielten lediglich die Studienteilnehmerinnen mit auffälliger 
NIPD eine invasive Diagnostik sodass bei Durchführung des Referenztests keine Verblindung 
der Ergebnisse des Indextests vorlag. Zudem konnte für 12 Studien nicht zweifelsfrei geklärt 
werden, ob die Option einer alleinigen klinischen Untersuchung des Phänotyps unmittelbar 
nach Geburt (anstelle einer prä- oder postnatalen zytogenetischen Untersuchung) bei 
negativem Indextest geeignet ist, um als Referenztest eine fehlerfreie und zuverlässige 
Bestimmung (Trisomie – ja oder nein) zu gewährleisten. Bei gleichzeitig fehlender 
Verblindung gegenüber den Ergebnissen des Indextests führte dies für 10 Studien (Comas 
2015, Le Conte 2017, Du 2017, Flöck 2017, Gil 2016, Miltoft 2017, Quezada 2015, Sarno 
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2016, Song 2013 und Wang 2015) in der Bewertung des Referenzstandards zu einem hohen 
Verzerrungspotenzial, andernfalls zu einer Bewertung des Verzerrungspotenzial mit unklar. 

Hinsichtlich des Teilnehmerflusses wiesen 4 Studien (Norton 2012, Norton 2015, Porreco 
2014 und Verweij 2013) ein hohes Verzerrungspotenzial auf, da jeweils > 15 % der zu Beginn 
eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen in der Auswertung unberücksichtigt blieben. Für 
5 Studien wurde dieser Aspekt mit einem unklaren Verzerrungspotenzial bewertet, da sich 
keine Angaben zur Anzahl an ursprünglich eingeschlossenen beziehungsweise nicht 
ausgewerteten Studienteilnehmerinnen fanden (Flöck 2017, Lee 2015, Wang 2015 und Zhang 
2016) oder unklar blieb, ob alle Studienteilnehmerinnen (irgend)einen Referenztest erhielten 
(Gil 2016). 

Übertragbarkeit 
Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Fragestellung des Berichts war für alle 
verwertbaren 22 Studien gewährleistet.  

4.5 Ergebnisse der Bewertung der diagnostischen Eigenschaften 

Aus 22 der 23 eingeschlossenen Studien konnten Angaben zur Erstellung einer Vierfeldertafel 
extrahiert werden. Die Daten aus Bevilacqua 2015 blieben unberücksichtigt (siehe Ab-
schnitt 4.3).  

4.5.1 Sensitivität und Spezifität 

Zur Berechnung der Sensitivität und Spezifität zur Identifikation der Trisomie 21 wurden die 
Ergebnisse aus allen 22 Studien, die verwertbar waren, herangezogen. Die Identifikation der 
Trisomien 13 und 18 hingegen wurde nicht in allen Studien untersucht. Zudem wurden in 
einigen Studien für die Trisomie 13 beziehungsweise die Trisomie 18 keine verwertbaren 
Ergebnisse berichtet, sodass diese Ergebnisse nicht dargestellt und die jeweilige Sensitivität 
und Spezifität nicht berechnet wurde. Insgesamt konnten daher Daten aus 18 Studien zur 
Identifikation der Trisomie 18 und aus 12 Studien zur Identifikation der Trisomie 13 
herangezogen werden. 

4.5.1.1 Ergebnisse zu Trisomie 13 

Über alle 12 verwertbaren Studien hinweg lag die Punktschätzung der Sensitivität zur 
Identifikation der Trisomie 13 zwischen 0 und 100 % und die der Spezifität zwischen 99,8 
und 100 %.  

In den Studien, in denen explizit nur Einlingsschwangerschaften eingeschlossen beziehungs-
weise separat berichtet wurden, lag die Punktschätzung der Sensitivität zwischen 40 (mit 
3 falsch-negativen Testergebnissen bei insgesamt 5 Feten mit Trisomie 13) und 100 %. Die 
Punktschätzung der Spezifität lag zwischen 99,8 und 100 %. Nur 1 Studie (Sarno 2016) 
berichtete separate Ergebnisse für Zwillingsschwangerschaften. Hierbei lag die Punkt-
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schätzung der Sensitivität (bei 1 falsch-negativem Testergebnis) bei 0 %, die Spezifität (bei 
1 falsch-positivem Testergebnis) bei 99,8 %. 

Die aus allen 12 Studien gepoolte Sensitivität lag in der metaanalytischen Auswertung bei 
87,47 % (95 %-KI: [58,86 %; 97,15 %]) und die gepoolte Spezifität bei 99,97 % (95 %-KI: 
[99,88 %; 99,99 %]). 

4.5.1.2 Ergebnisse zu Trisomie 18 

Zur Identifikation der Trisomie 18 lag die Punktschätzung der Sensitivität innerhalb der 
18 verwertbaren Studien zwischen 50 und 100 %. Die Punktschätzung der Spezifität lag 
zwischen 99,8 und 100 %.  

In den Studien, in denen explizit nur Einlingsschwangerschaften eingeschlossen beziehungs-
weise separat berichtet wurden, lag die Punktschätzung der Sensitivität zwischen 80 (mit 
1 falsch-negativen Testergebnis bei insgesamt 5 Feten mit Trisomie 18) und 100 %. Die 
Punktschätzung der Spezifität lag zwischen 99,8 und 100 %. In 3 Studien (Le Conte 2017, 
Huang 2014 und Sarno 2016) wurden verwertbare Ergebnisse für Zwillingsschwanger-
schaften berichtet. Hierbei lag die Punktschätzung der Sensitivität zwischen 50 und 100 %, 
die der Spezifität zwischen 99,8 und 100 %. 

Die aus allen 18 Studien gepoolte Sensitivität lag in der metaanalytischen Auswertung bei 
93,01 % (95 %-KI: [88,13 %; 95,98 %]) und die gepoolte Spezifität bei 99,94 % (95 %-KI: 
[99,87 %; 99,97 %]). 

4.5.1.3 Ergebnisse zu Trisomie 21 

Die Punktschätzung der Sensitivität zur Identifikation der Trisomie 21 lag über alle 
22 verwertbaren Studien hinweg zwischen 92,9 und 100 %. Die der Spezifität lag zwischen 
99,7 und 100 %.  

In den Studien, in denen explizit nur Einlingsschwangerschaften eingeschlossen beziehungs-
weise separat berichtet wurden, lag die Punktschätzung der Sensitivität zwischen 92,9 (mit 
1 falsch-negativem Testergebnis bei insgesamt 14 Feten mit Trisomie 21) und 100 %. Die 
Punktschätzung der Spezifität lag zwischen 99,7 und 100 %. In 4 Studien (Le Conte 2017, 
Du 2017, Huang 2014 und Sarno 2016) wurden verwertbare Ergebnisse für Zwillings-
schwangerschaften berichtet. In diesen Studien lag die Punktschätzung der Sensitivität bei 
100 %, die der Spezifität variierte zwischen 99,8 und 100 %. 

Die aus allen 22 Studien gepoolte Sensitivität lag in der metaanalytischen Auswertung bei 
99,13 % (95 %-KI: [97,39 %; 99,72 %]) und die gepoolte Spezifität bei 99,95 % (95 %-KI: 
[99,88 %; 99,98 %]). 
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4.5.2 Sensitivitätsanalysen 

Zur Überprüfung der Robustheit der Schätzungen aus allen Studien wurden Sensitivitäts-
analysen durchgeführt, in denen die Studien anhand ihres Verzerrungspotenzials und des 
Risikograds der Schwangerschaft gruppiert zusammengefasst wurden. 

Trisomie 13 
Die bivariate Sensitivitätsanalyse nur der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial liefert 
keine präzise Schätzung für die Sensitivität und Spezifität, die Konfidenzgrenzen lagen 
jeweils bei 0 % und 100 %.  

Die bivariate Sensitivitätsanalyse nur der Studien, die nach eigenen Angaben ausschließlich 
Risikoschwangerschaften eingeschlossen haben, zeigt für die Spezifität (100 %; 95 %-KI: 
[97,77 %; 100 %]) kaum abweichende Ergebnisse im Vergleich zur Schätzung aus allen 
Studien. Für die Sensitivität ergibt sich bivariat aus den Studien, die nach eigenen Angaben 
ausschließlich Risikoschwangerschaften eingeschlossen haben, keine präzise Schätzung 
(95,78 %; 95 %-KI: [49,70 %; 99,81 %]).  

In Anbetracht der Breite des Konfidenzintervalls (KI) der Sensitivität in der Primäranalyse 
und auch auf Basis der Ergebnisse zur Sensitivität aus den Sensitivitätsanalysen ist die 
Schätzung der diagnostischen Eigenschaften (auch aus allen Studien) als nicht robust zu 
bewerten.  

Trisomie 18 
Die bivariate Sensitivitätsanalyse nur der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial zeigt 
für die Spezifität (99,98 %; 95 %-KI: [67,96 %; 100 %]) eine vergleichbare Punktschätzung 
mit breiterem Konfidenzintervall im Vergleich zur Schätzung aus allen Studien. Für die 
Sensitivität ergibt sich bivariat aus den Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial eine 
Punktschätzung von 93,68 % (95 %-KI: [22,66 %; 99,87 %]). 

Die bivariate Sensitivitätsanalyse nur der Studien, die nach eigenen Angaben ausschließlich 
Risikoschwangerschaften eingeschlossen haben, zeigt für die Spezifität (99,97 %; 95 %-KI: 
[99,85 %; 99,99 %]) kaum abweichende Ergebnisse im Vergleich zur Schätzung aus allen 
Studien. Für die Sensitivität ergibt sich bivariat aus den Studien, die nach eigenen Angaben 
ausschließlich Risikoschwangerschaften eingeschlossen haben, eine Punktschätzung von 
92,70 % (95 %-KI: [83,55 %; 96,95 %]).  

In Anbetracht der Breite des Konfidenzintervalls der Sensitivität in der Primäranalyse und 
auch auf Basis der Ergebnisse zur Sensitivität aus den Sensitivitätsanalysen ist die Schätzung 
der diagnostischen Eigenschaften (auch aus allen Studien) ebenfalls als nicht robust zu 
bewerten.  
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Trisomie 21 
Die bivariate Sensitivitätsanalyse nur der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial zeigen 
für die Spezifität (99,99 %; 95 %-KI: [94,07 %; 100 %]) kaum abweichende Ergebnisse im 
Vergleich zur Schätzung aus allen Studien. Für die Sensitivität ergibt sich eine Punkt-
schätzung von 98,74 % (95 %-KI: [84,24 %; 99,91 %]), also eine vergleichbare Punkt-
schätzung mit breiterem Konfidenzintervall. 

Die bivariate Sensitivitätsanalyse nur der Studien, die nach eigenen Angaben ausschließlich 
Risikoschwangerschaften eingeschlossen haben, zeigt sowohl für die Sensitivität (98,91 %; 
95 %-KI: [95,36 %; 99,75 %]) als auch für die Spezifität (99,99 %; 95 %-KI: [99,72 %; 
100 %]) kaum abweichende Ergebnisse im Vergleich zur Schätzung aus allen Studien. 

Aufgrund der präzisen Schätzung für Sensitivität und Spezifität aus der Primäranalyse und 
auch auf Basis der Sensitivitätsanalysen, die dem Ergebnis nicht entgegenstehen, können die 
gepoolten Schätzungen aus allen Studien als robust angesehen werden und als eine präzise 
Schätzung der diagnostischen Eigenschaften herangezogen werden.  

4.5.3 Subgruppenanalysen 

Bezüglich Mehrlingsschwangerschaften liegen Daten aus 4 Studien vor (Le Conte 2017, Du 
2017, Huang 2014, Sarno 2016), in denen Ergebnisse zu Zwillingsschwangerschaften separat 
berichtet werden. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht wesentlich von den Studien, die 
ausschließlich Einlingsschwangerschaften eingeschlossen haben oder separat über diese 
berichten. Auf eine metaanalytische Zusammenfassung wird daher verzichtet. Das 
Vortestrisiko, das über die Studien hinweg sehr verschieden erfasst wurde, wurde bereits im 
Rahmen einer Sensitivitätsanalyse berücksichtigt. Zu weiteren Faktoren (mütterliches Alter, 
Gestationsalter bei Testdurchführung) konnten die Studien nicht in Subgruppen eingeteilt 
werden. 

4.6 Ergebnisse der berechneten hypothetischen Szenarien 

Für die Berechnung der hypothetischen Szenarien wurden die Ergebnisse der Bewertung der 
diagnostischen Eigenschaften (Sensitivität und Spezifität als Punktschätzungen sowie anhand 
der Ober- und Untergrenzen der Konfidenzintervalle) bezogen auf die Erkennung von 
Trisomie 21 beim Fetus herangezogen. Mangels robuster Ergebnisse für die Trisomien 13 und 
18 (siehe Abschnitt 4.5) wurde für diese beiden Trisomien auf die Berechnung von Szenarien 
verzichtet. Für die Generierung von Annahmen wurden für die Inzidenz Kennzahlen aus 
EUROCAT [1] herangezogen. Die Schätzungen zur Anzahl durch invasive Diagnostik 
induzierter Fehlgeburten beruhen auf der Publikation „Empfehlungen der DEGUM zur 
Durchführung von Amniozentese und Chorionzottenbiopsie“ [7]. Für die Einteilung der 
Risikogruppen wurde exemplarisch eine Risikoeinteilung nach ETS herangezogen. Die 
Kennzahlen zur Testgüte des ETS beruhen auf Alldred 2017 [16]. 
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Es erfolgten Abschätzungen der Testausgänge und deren Konsequenzen (Fehlgeburtenrate; 
nicht erkannte Trisomien) für 3 Szenarien: Risikoermittlung bei allen schwangeren Frauen 
nach aktuellem Vorgehen ohne NIPD am Beispiel von ETS, NIPD als Zweitlinien- und als 
Erstlinienstrategie. Bei der Risikoermittlung nach aktuellem Vorgehen nehmen alle 
schwangeren Frauen einen Test zur Risikoermittlung in Anspruch, der nicht NIPD ist. Bei der 
Zweitlinienstrategie nehmen schwangere Frauen mit erhöhtem Risiko nach einer solchen Risi-
koeinstufung NIPD in Anspruch. Bei der Erstlinienstrategie nehmen alle schwangeren Frauen 
NIPD in Anspruch. Die Risikogrenzwerte wurden auf ein Risiko ab 1:100 (Sensitivität: 
75,13 %; 95 %-KI: [69,91 %; 79,70 %], Spezifität: 98,35 %; 95 %-KI: [98,14 %; 98,53 %]), 
ab 1:200 (Sensitivität: 81,45 %; 95 %-KI: [76,66 %; 85,44 %], Spezifität: 96,52 %; 95 %-KI: 
[95,87 %; 97,07 %]) und ab 1:300 (Sensitivität: 87,26 %; 95 %-KI: [KI: 85,18 %; 89,09 %], 
Spezifität: 95,50 %; 95 %-KI: [94,86 %; 96,05 %]) festgelegt. Es handelt sich dabei um Daten 
zum ETS (eigene Berechnung aus den Daten von Alldred 2017 [16]). Die Angaben in den 
Klammern in den folgenden Abschnitten beschreiben den Bereich möglicher Werte bei 
Berücksichtigung der Schätzunsicherheit der Sensitivität und Spezifität von NIPD und ggf. 
ETS.  

Szenario 1: Risikoermittlung bei allen schwangeren Frauen nach aktuellem Vorgehen 
(ohne NIPD am Beispiel von ETS) 
Bei Risikoermittlung nach aktuellem Vorgehen ohne NIPD, hier beispielhaft durch den 
Einsatz von ETS, nehmen alle schwangeren Frauen die Risikoermittlung in Anspruch. Bei 
einer Inzidenz von 0,24 % sind in dieser Gruppe 240 schwangere Frauen, deren Fetus eine 
Trisomie 21 hat. Diese Inzidenz entspricht einem Risiko von 1:417. 

Abhängig von dem Risikogrenzwert des ETS – ab 1:100, ab 1:200 oder ab 1:300 – würden 
unter den getroffenen Annahmen bei 100 000 schwangeren Frauen 1829 (1634 bis 2046), 
3670 (3109 bis 4329) beziehungsweise 4704 (4142 bis 5340) Frauen ein auffälliges Test-
ergebnis erhalten. In diesen 3 Gruppen wären 180 (168 bis 191), 195 (184 bis 205) respektive 
209 (204 bis 214) schwangere Frauen zu erwarten, deren Fetus eine Trisomie 21 hat. 

Szenario 2: NIPD als Zweitlinienstrategie 
Bei dem Einsatz von NIPD in einer Zweitlinienstrategie nehmen nur schwangere Frauen mit 
erhöhtem Risiko, z. B. nach vorgeschaltetem ETS als Vortest wie in Szenario 1 dargestellt 
(siehe oben), NIPD in Anspruch. 

Wenn schwangere Frauen mit einem Trisomierisiko ab 1:100 eine NIPD durchführen lassen, 
würden bei 1830 (1634 bis 2046) Tests 180 (163 bis 193) Frauen ein auffälliges (positives) 
Testergebnis erhalten, darunter 179 (163 bis 191) richtigerweise (richtig-positive Test-
ergebnisse) und 1 (0 bis 2) fälschlicherweise (falsch-positiv). Unter den insgesamt unauf-
fälligen Testergebnissen würden 1648 (1465 bis 1854) richtigerweise (richtig-negativ) und 
2 (0 bis 5) fälschlicherweise unauffällig sein (falsch-negativ). Wenn alle schwangeren Frauen 
mit auffälligem Testergebnis im Anschluss an NIPD eine invasive Diagnostik zur Abklärung 
in Anspruch nehmen, wären hierdurch keine (0) bis 2 Fehlgeburten zu erwarten. Bei 61 
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(49 bis 61) schwangeren Frauen würde eine Trisomie 21 beim Fetus nicht erkannt, was im 
Wesentlichen daran liegt, dass Frauen mit (fälschlicherweise) unauffälligem Vortest keine 
NIPD erhalten.  

Bezogen auf die Gruppe schwangerer Frauen mit einem Trisomierisiko ab 1:200, würden bei 
3671 (3108 bis 4329) Tests 196 (180 bis 209) schwangere Frauen ein auffälliges (positives) 
Testergebnis erhalten, darunter 194 (179 bis 204) richtigerweise (richtig-positive 
Testergebnisse) und 2 (1 bis 5) fälschlicherweise (falsch-positiv). Unter den unauffälligen 
Testergebnissen würden 3473 (2921 bis 4124) richtigerweise (richtig-negativ) und 2 (1 bis 5) 
fälschlicherweise unauffällig sein (falsch-negativ). Wenn wiederum alle schwangeren Frauen 
mit auffälligem Testergebnis im Anschluss an NIPD eine invasive Diagnostik zur Abklärung 
in Anspruch nehmen, wären auch in diesem Szenario keine (0) bis 2 methodeninduzierte 
Fehlgeburten zu erwarten. Bei 46 (36 bis 61) schwangeren Frauen würde eine Trisomie 21 
beim Fetus nicht erkannt, was im Wesentlichen daran liegt, dass Frauen mit (fälsch-
licherweise) unauffälligem Vortest keine NIPD erhalten.  

Schließlich, bezogen auf die Gruppe schwangerer Frauen mit einem Trisomierisiko ab 1:300, 
würden bei 4704 (4142 bis 5340) Tests 210 (200 bis 219) Frauen ein auffälliges (positives) 
Testergebnis erhalten, darunter 208 (199 bis 213) richtigerweise (richtig-positive 
Testergebnisse) und 2 (1 bis 6) fälschlicherweise (falsch-positiv). Unter den unauffälligen 
Testergebnissen würden 4492 (3933 bis 5125) richtigerweise (richtig-negativ) und 2 (1 bis 6) 
fälschlicherweise unauffällig sein (falsch-negativ). Wenn alle schwangeren Frauen mit 
auffälligem Testergebnis im Anschluss an NIPD eine invasive Diagnostik zur Abklärung in 
Anspruch nehmen, wären auch in diesem Szenario keine (0) bis 2 methodeninduzierte 
Fehlgeburten zu erwarten. Bei 32 (27 bis 41) schwangeren Frauen würde eine Trisomie 21 
beim Fetus nicht erkannt, was wiederum im Wesentlichen daran liegt, dass Frauen mit 
(fälschlicherweise) unauffälligem Vortest keine NIPD erhalten.  

Szenario 3: NIPD als Erstlinienstrategie 
Bei dem Einsatz von NIPD in einer Erstlinienstrategie nehmen von 100 000 schwangeren 
Frauen alle NIPD in Anspruch, und zwar unabhängig von einem erhöhten Risiko für eine 
fetale Trisomie. Bei einer Inzidenz von 0,24 % sind in dieser Gruppe 240 schwangere Frauen, 
deren Fetus eine Trisomie 21 hat.  

Von 100 000 schwangeren Frauen würden unter den getroffenen Annahmen 288 (255 bis 
358) Frauen ein auffälliges (positives) Testergebnis erhalten, darunter 238 (234 bis 239) 
richtigerweise (richtig-positive Testergebnisse) und 50 (21 bis 119) fälschlicherweise (falsch-
positiv). Unter den unauffälligen Testergebnissen würden 99 710 (99 641 bis 99 739) 
richtigerweise (richtig-negativ) und 2 (1 bis 6) fälschlicherweise unauffällig sein (falsch-
negativ). Wenn alle schwangeren Frauen mit auffälligem Testergebnis im Anschluss an NIPD 
eine invasive Diagnostik zur Abklärung in Anspruch nehmen, wären hierdurch 1 bis 4 
Fehlgeburten zu erwarten. Bei 2 (1 bis 6) schwangeren Frauen würde die Trisomie 21 beim 
Fetus nicht erkannt.  
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Tabelle 1: Berechnung hypothetischer Szenarien der möglichen Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen (Trisomie 21, bezogen 
auf 100 000 Schwangerschaften; für alle Szenarien wird eine Inzidenz von 0,24 % zugrunde gelegt, vgl. EUROCAT 2017 [1]; für die 
Szenarien mit der NIPD vorgeschalteter Risikoermittlung werden die Daten zum ETS zugrunde gelegt.) 

Szenario 
Berechnung 

Anzahl durch-
geführter NIPD 
(entspricht der 
NIPD-Test-
population) 

Anzahl Feten  
mit Trisomie 21 
innerhalb der 
Testpopulation 

RP FP FN RN Anzahl 
invasiver 
Diagnostikena 

Anzahl durch 
invasive 
Diagnostik 
induzierter 
Fehlgeburten  

Anzahl Feten 
mit nicht 
erkannter 
Trisomie 21 
(auf 100 000) 

0,2 %b 1 %b 
Risikoermittlung bei allen Schwangeren nach aktuellem Vorgehen (ohne NIPD)c 
Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:100e 

0 240 180 1649 60 98 111 1829 4 18 60 

Berechnung anhand von 
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

0 240 168 
bis 
191 

1466 
bis 
1855 

49  
bis  
72 

97 905 
bis 
98 294 

1634 bis 2046 3 bis 20 49 bis 72 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:200e 

0 240 195 3475 45 96 285 3670 7 37 45 

Berechnung anhand von 
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee  

0 240 184 
bis 
205 

2925 
bis 
4124 

35  
bis  
56 

95636 
bis 
96 835 

3109 bis 4329 6 bis 43 35 bis 56 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:300e 

0 240 209 4495 31 95 265 4704 9 47 31 

Berechnung anhand von 
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

0 240 204 
bis 
214 

3938 
bis 
5126 

26  
bis  
36 

94 634 
bis 
95 822 

4142 bis 5340 8 bis 53 26 bis 36 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 1: Berechnung hypothetischer Szenarien der möglichen Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen (Trisomie 21, bezogen 
auf 100 000 Schwangerschaften; für alle Szenarien wird eine Inzidenz von 0,24 % zugrunde gelegt, vgl. EUROCAT 2017 [1]; für die 
Szenarien mit der NIPD vorgeschalteter Risikoermittlung werden die Daten zum ETS zugrunde gelegt.) (Fortsetzung) 

Szenario 
Berechnung 

Anzahl durch-
geführter NIPD 
(entspricht der 
NIPD-Test-
population) 

Anzahl Feten 
mit Trisomie 21 
innerhalb der 
Testpopulation 

RP FP FN RN Anzahl 
invasiver 
Diagnostikena 

Anzahl durch 
invasive 
Diagnostik 
induzierter 
Fehlgeburten  

Anzahl Feten 
mit nicht 
erkannter 
Trisomie 21 
(auf 100 000) 

0,2 %b 1 %b 
Zweitlinienstrategied 
Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:100e 

1830f 181 179 1 2 1648 180 0 2 61 

Berechnung anhand von 
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

1634 bis 2046f 168 bis 191 163 
bis 
191 

0  
bis 
2 

0 
bis 
5 

1465 
bis 
1854 

163 bis 193 0 bis 2 49 bis 61 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:200e 

3671f 196 194 2 2 3473 196 0 2 46 

Berechnung anhand der 
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

3108 bis 4329f 184 bis 205 179 
bis 
204 

1  
bis 
5 

1  
bis 
5 

2921 
bis 
4124 

180 bis 209 0 bis 2 36 bis 61 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:300e 

4704f 210 208 2 2 4492 210 0 2 32 

Berechnung anhand der 
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

4142 bis 5340f 204 bis 214 199 
bis 
213 

1  
bis 
6 

1 
bis 
6 

3933 
bis 
5125 

200 bis 219 0 bis 2 27 bis 41 

Erstlinienstrategieg 
NIPD für alle Schwangeren 100 000 240 238 50 2 99 710 288 1 3 2 

Berechnung anhand der 
Ober- und Untergrenze 
der Konfidenzintervalle 

100 000 240 234 
bis 
239  

21  
bis 
119  

1  
bis 
6  

99 641 
bis 
99 739 

255 bis 358 1 bis 4  1 bis 6  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 1: Berechnung hypothetischer Szenarien der möglichen Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen (Trisomie 21, bezogen 
auf 100 000 Schwangerschaften; für alle Szenarien wird eine Inzidenz von 0,24 % zugrunde gelegt, vgl. EUROCAT 2017 [1]; für die 
Szenarien mit der NIPD vorgeschalteter Risikoermittlung werden die Daten zum ETS zugrunde gelegt.) (Fortsetzung) 

a: Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie 
b: untere und obere Grenze für das verfahrensinduzierte Fehlgeburtenrisiko, vgl. [7] 
c: Anwendung in einer Population unabhängig von einem erhöhten Risiko für das Vorliegen von Trisomie 21; Inzidenz für das Vorliegen einer Trisomie 21: 

24/10 000 (vgl. [1]); berechnet nach der Testgüte von ETS bei einem Risikogrenzwert von 1:100 (Sensitivität: 75,13 %; 95 %-KI: [69,91 %; 79,70 %], Spezifität: 
98,35 %; 95 %-KI: [98,14 %; 98,53 %]), 1:200 (Sensitivität: 81,45 %; 95 %-KI: [76,66 %; 85,44 %], Spezifität: 96,52 %; 95 %-KI: [95,87 %; 97,07 %]) bzw. 
1:300 (Sensitivität: 87,26 %; 95 %-KI: [85,18 %; 89,09 %], Spezifität: 95,50 %; 95 %-KI: [94,86 %; 96,05 %]) (eigene Berechnung aus den Daten von [16]) 

d: Anwendung von NIPD nach vorgeschaltetem Ersttrimesterscreening (ETS, kombinierter Test: humanes Choriongonadotropin [β-HCG], 
schwangerschaftsassoziiertes Protein A [PAPP-A], Messung der Nackentransparenz des Fetus, mütterliches Alter) zur Ermittlung des Risikos für das Vorliegen 
von Trisomie 21  

e: Testgüte ETS bei einem Risikogrenzwert von 1:100 (Sensitivität: 75,13 %; 95 %-KI: [69,91 %; 79,70 %], Spezifität: 98,35 %; 95 %-KI: [98,14 %; 98,53 %]), 
1:200 (Sensitivität: 81,45 %; 95 %-KI: [76,66 %; 85,44 %], Spezifität: 96,52 %; 95 %-KI: [95,87 %; 97,07 %]) bzw. 1:300 (Sensitivität: 87,26 %; 95 %-KI: 
[85,18 %; 89,09 %], Spezifität: 95,50 %; 95 %-KI: [94,86 %; 96,05 %]) (eigene Berechnung aus den Daten von [16]) 

f: entspricht der Anzahl ETS-positiver Testergebnisse zum entsprechenden Risikogrenzwert (Annahme: alle ETS-positiv getesteten schwangeren Frauen nehmen 
NIPD in Anspruch)  

g: Anwendung von NIPD in einer Population unabhängig von einem erhöhten Risiko für das Vorliegen von Trisomie 21; Inzidenz für das Vorliegen einer Trisomie 
21: 24/10 000 (vgl. [1]) 

ETS: Ersttrimesterscreening; EUROCAT: European Surveillance of congenital Anomalies (Organisation); FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; 
KI: Konfidenzintervall; NIPD: nicht invasive Pränataldiagnostik; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Bewertung der diagnostischen Eigenschaften 
Die diagnostischen Eigenschaften Sensitivität und Spezifität von NIPD zur Erkennung der 
Trisomien 13, 18 und 21 wurden im vorliegenden Bericht übergreifend für Schwan-
gerschaften mit und ohne erhöhtes Risiko bewertet. Die beiden Parameter werden als 
unabhängig von der zugrunde liegenden Inzidenz einer fetalen Chromosomenanomalie 
angesehen und sind damit unabhängig vom jeweiligen Trisomierisiko gültig. Diese Annahme 
wird insbesondere durch die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse zur Trisomie 21 gestützt. 
Darin wichen die Punktschätzungen zur Sensitivität und Spezifität aus Studien, in die 
ausschließlich schwangere Frauen mit erhöhtem Risiko für das Vorliegen einer Trisomie beim 
Fetus eingeschlossen worden waren, nicht von den Schätzungen auf Basis des gesamten 
Studienpools ab (siehe Abschnitt 4.5.2). Im Unterschied hierzu fließt in die Berechnung des 
positiven prädiktiven Wertes (PPV) die jeweilige Prävalenz ein. Mangels verlässlicher Daten 
zu den Prävalenzen in unterschiedlichen Risikogruppen wurde auf diese Berechnungen 
verzichtet. Gleichwohl ist davon auszugehen, dass der PPV in einer Gruppe schwangerer 
Frauen ohne erhöhtes Risiko für das Vorliegen 1 der 3 Trisomien niedriger liegt als in einer 
Gruppe schwangerer Frauen mit erhöhtem Trisomierisiko.  

Die Berechnung der studienbezogenen Sensitivität und Spezifität erfolgte auf Basis der 
Ergebnisse der auswertbaren cffDNA-Blutproben mit Bestätigung durch einen Referenztest. 
Die in den Studien berichtete Anzahl an nicht auswertbaren cffDNA-Proben blieb hierbei 
unberücksichtigt, da nur ein Teil der Studien, die von nicht auswertbaren Tests berichten, die 
Gründe der Nichtauswertbarkeit benennen. Unklar bleibt damit, inwieweit ein Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen einer der 3 Trisomieformen und der Nichtauswertbarkeit der 
cffDNA-Proben bestehen könnte (vgl. z. B Mackie 2017 [17]). Führte das Vorliegen einer 
Trisomie zu einer höheren Rate von nicht auswertbaren cffDNA-Tests, wurde vorliegend die 
Sensitivität oder die Spezifität der NIPD überschätzt.   

Die vorliegenden Informationen geben keine Hinweise darauf, dass ein Publication Bias 
vorliegt. 

Mögliche Auswirkungen einer Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen in 
Deutschland 
Die präsentierten Berechnungen dienen dem Vergleich verschiedener hypothetischer 
Szenarien einer möglichen Einbindung von NIPD in die Schwangerenvorsorge. Für folgende 
Parameter wurden dabei Annahmen getroffen: 

Für eine Risikoermittlung bei allen Schwangeren nach aktuellem Vorgehen (ohne NIPD); hier 
exemplarisch ETS: 

 für die Anzahl schwangerer Frauen, denen ein Test zur Risikoermittlung angeboten wird 

 für den Anteil schwangerer Frauen, die den Test zur Risikoermittlung durchführen lassen 
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 für den Anteil schwangerer Frauen, die nach auffälligem Test zur Risikoermittlung 
invasive Diagnostik in Anspruch nehmen 

Für den Einsatz von NIPD in einer Zweitlinienstrategie:  

 für die Anzahl schwangerer Frauen, die eine Risikobestimmung z. B. durch ETS 
durchführen lassen 

  für den Anteil schwangerer Frauen, denen nach auffälligem Vortest, z. B. ETS, NIPD 
angeboten wird 

  für den Anteil schwangerer Frauen, die nach auffälligem Vortest, z. B. ETS, NIPD 
durchführen lassen 

 für den Anteil schwangerer Frauen, die nach auffälliger NIPD invasive Diagnostik in 
Anspruch nehmen 

Für den Einsatz von NIPD als Erstlinienstrategie:  

 für die Anzahl schwangerer Frauen, denen NIPD angeboten wird 

 für den Anteil schwangerer Frauen, die NIPD durchführen lassen 

 für den Anteil schwangerer Frauen, die nach auffälliger NIPD invasive Diagnostik in 
Anspruch nehmen  

Die in die Berechnungen als Annahmen eingestellten Zahlen z. B. zur Inanspruchnahme der 
verschiedenen Tests zur Risikobestimmung und zur Inanspruchnahme der invasiven 
Diagnostik von jeweils 100 % beruhen nicht auf tatsächlichen Zahlen. Daten für eine 
realistische Darstellung im deutschen Versorgungssystem standen für die Berechnungen nicht 
zur Verfügung. Jedoch wird durch den Einsatz von NIPD die Anzahl invasiver Diagnostiken 
unter den betrachteten Szenarien reduziert. Genauere Aussagen über die quantitativen 
Auswirkungen waren jedoch nicht möglich. Weitere nicht berücksichtigte Faktoren 
(insbesondere die Anzahl von NIPD-Testversagern mit der Folge einer invasiven Abklärungs-
diagnostik) können die Einschätzung der Häufigkeit von invasiven Diagnostiken in den 
Szenarien verändern.  

In folgender Abbildung ist dargestellt, wie sich die Inanspruchnahme der Tests zur 
Risikobestimmung (angegeben in %) auf die Anzahl invasiver Diagnostiken auswirkt. 
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Abbildung 1: Anzahl invasiver Diagnostiken bezogen auf 100 000 Schwangerschaften 
abhängig von der Inanspruchnahme des ETS und invasiver Diagnostik im Vergleich zu einer 
Inanspruchnahme von NIPD und invasiver Diagnostik von 100 % 

In Abbildung 1 bedeutet 50 % auf der X-Achse beispielsweise, dass 50 % aller schwangeren 
Frauen eine Risikoermittlung mittels ETS bei einem Risikogrenzwert von 1:100 in Anspruch 
nehmen und dass von den schwangeren Frauen mit auffälligem Testergebnis wiederum 50 % 
eine invasive Diagnostik in Anspruch nehmen (offener Kreis). 

Aufgrund fehlender Daten konnten die 3 im Folgenden erläuterten Aspekte für die 
Berechnung der Szenarien nicht berücksichtigt werden, sodass die Möglichkeiten von NIPD, 
die Anzahl invasiver Diagnostiken zu reduzieren, in den betrachteten Szenarien überschätzt 
sein könnten. 

Erstens könnte die Anzahl invasiver Diagnostiken, insbesondere im betrachteten Szenario 
nach aktuellem Vorgehen (ohne NIPD am Beispiel von ETS) durch den Umstand überschätzt 
sein, dass ein unbekannter Anteil schwangerer Frauen mit erhöhtem Risiko, z. B. nach 
auffälligem ETS, weitere nicht invasive Diagnostik erhält, z. B. einen Feinultraschall, und 
gegebenenfalls aufgrund unauffälliger weiterführender Befunde letztlich keine invasive 
Diagnostik in Anspruch nimmt. 
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Zweitens könnte ein unbekannter Anteil schwangerer Frauen eine invasive Diagnostik 
anstelle einer NIPD erhalten, wenn eine zuvor durchgeführte Diagnostik auf andere mögliche 
Befunde abseits von Trisomie 21 hindeutet. Dies könnte beispielsweise aufgrund fetaler 
Organfehlbildungen in einer Ultraschalluntersuchung der Fall sein. Dieser Aspekt wirkt sich 
möglicherweise als Unterschätzung der Anzahl invasiver Diagnostiken in den Szenarien mit 
NIPD aus und betrifft insbesondere die Szenarien einer Zweitlinienstrategie. 

Drittens wurden NIPD-Testversager bei den Berechnungen der Szenarien nicht be-
rücksichtigt. In einer systematischen Übersicht von Yaron 2016 über Studien mit mehr als 
1000 NIPD-Untersuchungen wurden die Testversagerquoten in Abhängigkeit vom me-
thodischen Verfahren berechnet [18]. Diese lagen verfahrensabhängig zwischen 1,58 % und 
6,39 %. Es ist vorstellbar, dass ein unbekannter Anteil der schwangeren Frauen, bei denen 
eine NIPD kein Ergebnis hat, als Folge dessen unmittelbar eine invasive Diagnostik erhält 
(denkbar ist auch, dass zunächst eine Ultraschalluntersuchung angeschlossen wird), nicht 
zuletzt deshalb, weil Testversagen teilweise mit dem Vorliegen der Trisomien 13 und 18 in 
Verbindung gebracht wird [19]. Auch dieser Aspekt wirkt sich möglicherweise als 
Unterschätzung der Anzahl invasiver Diagnostiken in den Szenarien mit NIPD aus und hätte 
insbesondere auf eine Erstlinienstrategie einen maßgeblichen Einfluss. Wenn man beim 
betrachteten Szenario von NIPD für alle schwangeren Frauen mit einer Inanspruchnahmerate 
von 100 % der NIPD und invasiven Diagnostik annimmt, dass 100 % der schwangeren 
Frauen mit einer NIPD ohne Ergebnis eine invasive Diagnostik erhielten, würde die Anzahl 
der invasiven Diagnostiken bei einer entsprechend der Arbeit von Yaron et al. konservativen 
Annahme einer Testversagerquote von 1,58 % von 288 auf 1863 ansteigen und somit im 
Bereich des Szenarios nach aktuellem Vorgehen (ohne NIPD am Beispiel von ETS mit einem 
Risikogrenzwert von 1:100) und bei 100 % Inanspruchnahme liegen.  

Bei einer Implementierung von NIPD in die Schwangerschaftsvorsorge sind in erster Linie 
die möglichen Implikationen zu beachten, die ein auffälliger Befund für eine schwangere 
Frau, ihren Partner und den weiteren Verlauf der Schwangerschaft birgt. Vor diesem 
Hintergrund wurde seitens des G-BA der Bedarf gesehen, Frauen und Paare über die in 
Deutschland bestehenden Möglichkeiten der Pränataldiagnostik zu informieren und damit in 
ihrer selbstbestimmten Entscheidung zu unterstützen. Die Erstellung einer Versicherten-
information soll dem nachkommen [20]. 

Hervorzuheben ist ferner, dass NIPD eine genetische Untersuchung im Sinne des 
Gendiagnostikgesetzes (GenDG) ist. Mit ihrer Anwendung verbunden – auch bereits vor 
Durchführung des Tests – sind also zwingend die Aufklärungs- und Beratungspflichten 
gemäß GenDG mit ihren besonderen Anforderungen an die durchführenden, aufklärenden 
und beratenden Personen. Bei auffälligem Befund gelten zusätzlich die Vorgaben an eine 
Beratung gemäß § 2a Schwangerschaftskonfliktgesetz (SchKG). 

Für den weiteren Verlauf der Schwangerschaft ist zudem relevant, zu welchem Zeitpunkt 
NIPD in Anspruch genommen werden kann. Nach Herstellerangaben ist NIPD ab der 
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10. SSW möglich; in den eingeschlossenen Studien wurde teilweise auch in früherem 
Gestationsalter getestet. Von Bedeutung ist dies vor dem Hintergrund des geltenden 
Schwangerschaftsabbruchsrechts in Deutschland, wonach bis zur 12. SSW die Beratungs-
regelung im Sinne des § 218a Absatz 1 des Strafgesetzbuches gilt. Somit könnten die 
Vorgaben des Strafgesetzbuches bei der Entscheidung über eine Inanspruchnahme 
abklärender invasiver Diagnostik zu Zeitdruck führen. Gleiches gilt bei einer Entscheidung 
für einen Schwangerschaftsabbruch, sofern ein Abbruch nach Beratungsregelung einem nach 
medizinischer Indikation vorgezogen wird. 

Gegen die Etablierung von NIPD werden in Deutschland insbesondere ethische Bedenken 
erhoben. Im Rahmen dieses Berichts wird hierauf nicht eingegangen, da diese Problemfelder 
dem G-BA als Beschlussgremium bekannt sind [21].  

Im europäischen Ausland (siehe auch die Übersichten in [21] und [22] mit weiteren Angaben) 
erfolgt eine vollständige Kostenübernahme der NIPD derzeit beispielsweise in der Schweiz 
(für schwangere Frauen mit einem Risiko ab 1:1000 [23]). In Belgien und den Niederlanden 
beispielsweise können seit 2017 schwangere Frauen den Test risikounabhängig und zu einem 
subventionierten Preis durchführen lassen [24,25]. Im Vereinigten Königreich wird der Test 
für schwangere Frauen mit einem Risiko ab 1:150 z. B. aus einem ETS empfohlen [26]. 
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6 Fazit 

Die Sensitivität und die Spezifität der NIPD zur Erkennung der Trisomie 21 liegen bei 
99,13 % (95 %-KI: [97,39 %; 99,72 %]) und 99,95 % (95 %-KI: [99,88 %; 99,98 %]). Der 
mögliche Einfluss von Testversagern blieb bei den Berechnungen unberücksichtigt, womit die 
Sensitivität oder die Spezifität der NIPD möglicherweise überschätzt wurde. Für die 
Erkennung der Trisomien 13 und 18 konnten jeweils die Sensitivität und Spezifität nicht 
robust geschätzt werden, liegen in der Sensitivität aber vermutlich niedriger. 

Diese Ergebnisse stützen sich auf insgesamt 22 Studien zu diagnostischen Eigenschaften, von 
denen 17 ein hohes Verzerrungspotenzial haben. Die Ergebnisse der Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial unterscheiden sich bei der Erkennung der Trisomie 21 jedoch kaum von 
den Ergebnissen der Studien mit hohem Verzerrungspotenzial. 

Die Berechnung von Szenarien der Anwendung einer NIPD zur Erkennung einer Trisomie 21 
bezieht sich auf eine Strategie zur Risikoermittlung bei allen schwangeren Frauen nach 
bisherigem Vorgehen ohne NIPD, eine Erstlinien- und eine Zweitlinienstrategie. Wenn der 
Test nur bei schwangeren Frauen mit einem erhöhten Risiko angewendet wird (Zweit-
linienstrategie), lässt sich die Zahl der invasiven Folgeuntersuchungen und damit das 
Fehlgeburtsrisiko gegenüber dem Status quo vermutlich reduzieren. Bei diesem Vorgehen 
wird allerdings weiterhin ein größenmäßig nahezu unveränderter Teil der Feten mit Trisomie 
21 nicht erkannt, nämlich bei schwangeren Frauen mit geringerem Risiko. Die Anwendung 
des Tests bei allen schwangeren Frauen würde fast alle Feten mit Trisomie 21 erkennen. Bei 
schwangeren Frauen mit geringerem Risiko würden zusätzliche invasive Untersuchungen 
anfallen, die Gesamtzahl der invasiven Untersuchungen bliebe unter den betrachteten 
Szenarien unterhalb des Status quo. Unter Berücksichtigung von Testversagern kann sich 
diese Einschätzung jedoch umkehren, d. h. es kann nicht notwendigerweise von einer 
Verringerung der invasiven Untersuchungen im Vergleich zum Status quo ausgegangen 
werden. 

Die Berechnungen vermitteln einen groben Eindruck zu den Auswirkungen. Wegen fehlender 
Informationen, z. B. zum Grad der Inanspruchnahme derzeitiger Pränataldiagnostik, insbe-
sondere eines ETS, sind genauere quantitative Angaben zur deutschen Versorgungssituation 
nicht möglich.  
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.02.2017 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der nicht invasiven 
Pränataldiagnostik zur Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18 und 21 mittels 
eines molekulargenetischen Tests für die Anwendung bei Risikoschwangerschaften im 
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurde 1 externer Sachverständiger eingebunden. 

Im Rahmen von Nutzenbewertungen ist während der Erstellung des Berichtsplans eine 
Konsultation von Betroffenen zur Diskussion von relevanten Endpunkten der Studienteil-
nehmerinnen und Studienteilnehmer und relevanten Subgruppen vorgesehen. Vorliegend 
wurde eine Bewertung der diagnostischen Eigenschaften der NIPD beauftragt, nicht jedoch 
eine Nutzenbewertung. Ziel der Bewertung ist daher nicht die Bewertung des Einflusses der 
NIPD auf relevante Endpunkte der Studienteilnehmerinnen, sondern ausschließlich die 
Bewertung der diagnostischen Eigenschaften. Aus diesem Grund wurde auf die Durchführung 
einer Betroffenenkonsultation verzichtet. Davon unabhängig haben Betroffene im Rahmen 
der Anhörungsverfahren die Möglichkeit, sich in die Berichterstellung einzubringen. 

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 23.03.2017 wurde am 30.03.2017 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 27.04.2017 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum 
Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
07.06.2017) publiziert. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 11.12.2017, wurde am 
19.12.2017 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 
24.01.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus 
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 02.03.2018 in einer 
wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen 
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel „Kommentare“ des vorliegenden 
Abschlussberichts gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 
8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
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Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen 
Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation der Anhörung zum 
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
Im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan lediglich 
redaktionelle Änderungen. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht Änderungen aufgrund der 
Überarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wurde gemäß der Version 
5.0 der Allgemeinen Methoden erstellt. Dies betrifft insbesondere folgende Punkte der 
Methodik gemäß Berichtsplan: 

 In Metaanalysen wurde ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der 
Heterogenitätstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt A2.4.2 der 
Methodik gemäß Berichtsplan). 

 Subgruppenanalysen wurden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe mindestens 
10 Personen umfasste und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der 
Subgruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.4.4 der Methodik gemäß 
Berichtsplan). 

Darüber hinaus ergaben sich neben redaktionellen Änderungen folgende Spezifizierungen: 

 Über die Bewertung des Verzerrungspotenzials hinaus erfolgte keine Bewertung der 
Ergebnissicherheit, da ausschließlich die diagnostischen Eigenschaften der NIPD 
dargestellt werden (betrifft Abschnitte A2.3 und A2.4.3 der Methodik gemäß 
Berichtsplan). 

 Eine Erläuterung der Verwendung der Begriffe positiv und negativ im Zusammenhang mit 
der Vierfeldertafel wurde eingefügt (betrifft Abschnitt A2.1.4 der Methodik gemäß 
Berichtsplan): 

„Die Vierfeldertafel ist das übliche Instrument zur Bewertung diagnostischer Eigen-
schaften eines medizinischen Tests. Hier werden die Ergebnisse von Tests den Er-
gebnissen des Referenztests gegenübergestellt, um daraus weitere Berechnungen, wie zum 
Beispiel Sensitivität und Spezifität, anzustellen. Dabei werden die Testergebnisse 
entsprechend dem Abgleich mit dem zugrunde liegenden Sachverhalt, der ‚Wahrheit‘, wie 
folgt bezeichnet:  

 richtig-positiv (rp): Das Testergebnis ist auffällig und die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit auch vor. 
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 falsch-positiv (fp): Das Testergebnis ist auffällig, aber die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit nicht vor. 

 falsch-negativ (fn): Das Testergebnis ist unauffällig, die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit aber vor. 

 richtig-negativ (rn): Das Testergebnis ist unauffällig und die durch den Test gesuchte 
Eigenschaft liegt in Wahrheit auch nicht vor.  

Die Begriffe ‚positiv‘ und ‚negativ‘ beziehen sich ausschließlich auf diese Beschreibung 
der Testergebnisse, damit ist keine Wertung in jedweder Hinsicht verbunden.“ 

 Die orientierende Recherche beschränkte sich nicht auf die Suche in öffentlichen 
Datensammlungen, sondern erfolgte auch in bibliografischen Datenbanken (betrifft 
Abschnitt A2.5.2 der Methodik gemäß Berichtsplan). 

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Abschlussbericht: 

 Der Studienpool wurde aufgrund der im Rahmen der Nachrecherche eingeschlossenen 
Studien, Le Conte 2017, Du 2017, Flöck 2017 und Miltoft 2017 sowie des im Rahmen der 
Anhörung gemachten Hinweises auf die fälschlicherweise eingeschlossene Studie 
Calabrese 2016 geändert (betrifft Abschnitt A3.1.3) und die Ergebnisse wurden 
entsprechend neu berechnet. 

 Weitere nicht berücksichtigte Faktoren (z. B. Testversagen der NIPD und deren 
Konsequenzen), die die Einschätzung der Häufigkeit von invasiven Diagnostiken in den 
Szenarien verändern könnten, wurden eingefügt (betrifft Kapitel 5 und Abschnitt A4.2). 

 Das Fazit des Berichts wurde aufgrund der oben beschriebenen nicht berücksichtigten 
Faktoren sowie eines Änderungsvorschlags einer Stellungnahme (siehe Abschnitt A4.3.6) 
angepasst (betrifft Kapitel 6). 

 Der mögliche Einfluss von NIPD-Testversagern auf die Schätzungen der Sensitivität und 
Spezifität wurde präzisiert (betrifft Kapitel 5 und 6). 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der 
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an 
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit schwangeren Frauen aufgenommen. 

A2.1.2 Indextest  

Der Indextest ist die NIPD mittels molekulargenetischer Analyse von cffDNA im mütter-
lichen Blut zur Bestimmung des Risikos für das Vorliegen der Trisomien 13, 18 und 21. Die 
laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer 
Ergebnisse müssen prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und -validierung 
müssen an voneinander unabhängigen Stichproben durchgeführt worden sein. 

A2.1.3 Referenztests 

Referenztests sind die zytogenetische Diagnostik (pränatal nach invasiver Materialgewinnung 
durch Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Chordozentese) oder die postnatale klinische 
Untersuchung. 

A2.1.4 Zielgrößen 

Eingeschlossen werden Studien, aus denen die personenbezogenen Vierfeldertafel-Daten zur 
Berechnung der diagnostischen Eigenschaften im Hinblick auf die Trisomien 13, 18 und 21 
ableitbar sind. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe 
Abschnitt A1.2. 

A2.1.5 Studientypen 

Um die diagnostischen Eigenschaften des Indextests zur Bestimmung der Trisomien 13, 18 
und 21 möglichst unverzerrt bestimmen zu können, fließen prospektive diagnostische 
Kohortenstudien ein. Dabei wird eine Gruppe von schwangeren Frauen zu einem bestimmten 
Zeitpunkt prospektiv rekrutiert, mittels NIPD getestet (Diagnosestudien der Phase 3: An-
wendungssituationen bei unbekanntem Krankheitsstatus [27]) und das Ergebnis mittels 
Referenztest verifiziert. Dabei sind ein konsekutiver, das heißt nicht selektiver, Einschluss der 
schwangeren Frauen und die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig. 

A2.1.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 
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A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Einschluss von Studien  

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Einschluss von Studien  

Einschlusskriterien 
E1 schwangere Frauen (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
E2 NIPD mittels molekulargenetischer Analyse von cffDNA im mütterlichen Blut 

zur Bestimmung des Risikos für das Vorliegen der Trisomien 13, 18 und 21 
(siehe auch Abschnitt A2.1.2) 

E3 zytogenetische Diagnostik (pränatal nach invasiver Materialgewinnung durch 
Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Chordozentese) oder postnatale 
klinische Untersuchung (siehe auch Abschnitt A2.1.3) 

E4 personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen 
Eigenschaften (siehe auch Abschnitt A2.1.4) 

E5 prospektive diagnostische Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.1.5)  
E6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, der den Kriterien des STARD- 

[28] oder STROBE-Statements [29] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen 
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind. 

STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology 

 

A2.2 Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Primäre Suchquellen 

A2.2.1.1 Bibliografische Recherche  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden 
bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.  

A2.2.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen Studienregister werden durchsucht: 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov, 
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 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.  

A2.2.2 Weitere Suchquellen 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berücksichtigt. 

A2.2.2.1 Systematische Übersichten 

Systematische Übersichten (SÜs) werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. 
Dokumente gesichtet. Es werden nur systematische Übersichten berücksichtigt, die 2013 oder 
später publiziert wurden. 

A2.2.2.2 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Dokumente werden 
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet. 

A2.2.2.3 Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Bewertung einzubeziehende 
Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhörungen werden im 
Rahmen der Bewertung berücksichtigt. 

A2.2.2.4 Autorenanfragen 

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss 
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur 
ungenau zu entnehmen sind. 

A2.2.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden 
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in 
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe 
Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt 
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer 
unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden 
Reviewern aufgelöst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Bewertung nicht be-
rücksichtigt. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 
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 öffentlich zugängliche Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente. 

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien 
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer überprüft 
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen: 

 identifizierte systematische Übersichten, 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen. 

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese 
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. Konferenzabstracts 
werden im Rahmen der Bewertung nicht berücksichtigt. 

A2.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Bewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich 
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Präzision der 
Ergebnisse, überprüft. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, 
siehe Abschnitt A1.2.  

Datenextraktion 
Alle für die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Primärstudien zu den 
diagnostischen Eigenschaften erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [30]. Das 
Verzerrungspotenzial von Primärstudien wird als niedrig oder hoch eingestuft. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primärstudie als „hoch“ führt nicht zum 
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Eigenschaften. Die Klassifizierung dient 
vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der 
Aussage. 

A2.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 
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A2.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Zielgrößen werden im Bericht vergleichend 
beschrieben. 

In bestimmten Fällen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien nicht in die Bewertung 
einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele Patientinnen bzw. Studienteilnehmerinnen 
nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die 
Bewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschließenden 
Patientinnen bzw. Studienteilnehmerinnen basieren, das heißt, wenn der Anteil der 
Patientinnen bzw. Studienteilnehmerinnen, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 
20 % der Patientinnen bzw. Studienteilnehmerinnen nicht berücksichtigt werden, als nicht 
mehr aussagekräftig betrachtet [31]. 

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren keine Daten erhoben wurden und dies bereits bei der Studien-
planung vorgesehen war [32].  

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Bewertung einbezogen, wenn der Unterschied 
der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen bzw. Studienteilnehmerinnen zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 

A2.4.2 Metaanalysen 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. 
Die Auswahl der Modelle für Metaanalysen erfolgt gemäß den Kriterien, die in den 
Allgemeinen Methoden genannt sind.  

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [33] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die diagnostischen Eigenschaften eine bivariate 
Metaanalyse anhand der Sensitivität und Spezifität durchgeführt [34]. Die Schätzung der 
Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [35,36]. Der 
Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unpräzisen 
Schätzungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und ent-
sprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine 
Schätzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden 
Fällen fehlen brauchbare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass 
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die 
resultierenden Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in 
der Regel nicht dargestellt. 
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Falls die bivariate Metaanalyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität zweidimensional grafisch 
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schät-
zungen für die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivität und der Spezifität mit der 
dazugehörigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [37]. 

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt.  

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.4.3 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen. Derartige 
Sensitivitätsanalysen erfolgen unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, mit denen 
die Ergebnissicherheit der beobachteten diagnostischen Eigenschaften bewertet wird. Zu 
diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. Das 
Ergebnis solcher Sensitivitätsanalysen kann die aus den beobachteten Zielgrößen abgeleiteten 
Aussagen beeinflussen. Bei Studien zu diagnostischen Eigenschaften können 95 %-Prä-
diktionsregionen für den Erwartungswert einer neuen Studie bestimmt werden, um Ausreißer 
zu identifizieren. Sensitivitätsanalysen nach dem Leave-one-out-Prinzip können durchgeführt 
werden, um den Einfluss jeder einzelnen Studie auf das Ergebnis zu bewerten. 

A2.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Modifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Modifikatoren, das heißt klinischer Faktoren, 
die die diagnostischen Eigenschaften beeinflussen, untersucht. Zu diesem Vorgehen gab es 
eine Änderung im Projektverlauf aufgrund der Überarbeitung der Allgemeinen Methoden 5.0 
des IQWiG [38], siehe Abschnitt A1.2. Dies können direkte Charakteristika der Patientinnen 
bzw. Studienteilnehmerinnen (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der eingesetzten Tests 
sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren für 
Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Unterschiede in den diagnostischen 
Eigenschaften zwischen Patientinnen- bzw. Studienteilnehmerinnen-Gruppen und Test-
spezifika aufzudecken. Für einen Nachweis von Unterschieden in den diagnostischen 
Eigenschaften ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest basierende 
statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von Modifikatoren werden die 
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von 
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der 
möglichen Modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Modifikation in die Analysen einzubeziehen: 
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 mütterliches Alter, 

 Gestationsalter bei Testdurchführung, 

 Vortestrisiko z. B. nach ETS, 

 Mehrlingsschwangerschaft. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Modifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Modifikatoren erfolgt eine Berücksichtigung des Modifikators 
in der Berechnung hypothetischer Szenarien bei Anwendung der NIPD. 

A2.5 Berechnung hypothetischer Szenarien 

A2.5.1 Berechnung hypothetischer Szenarien 

Basierend auf dem Ergebnis der Evidenzbewertung soll durch eine zusätzliche Berechnung 
hypothetischer Szenarien abgeschätzt werden, wie eine mögliche Anwendung der NIPD in 
verschiedenen Gruppen (eingeteilt z. B. nach Risikobestimmung durch z. B. ETS) die 
Ergebnisse einer Testung an schwangeren Frauen in Deutschland insgesamt (z. B. falsch-
positive Rate des NIPD-Tests, Folgeentwicklung der Rate invasiver Eingriffe) hypothetisch 
beeinflusst. 

Als Szenarien können zum Beispiel der Einsatz der NIPD im Rahmen einer Erstlinien- oder 
einer Zweitlinienstrategie in Betracht kommen (Erstlinienstrategie: Anwendung von NIPD in 
einer Population mit durchschnittlichem Risiko für das Vorliegen der Trisomien 13, 18 und 
21; Zweitlinienstrategie: Anwendung von NIPD bei schwangeren Frauen mit erhöhtem Risiko 
für das Vorliegen der Trisomien 13, 18 und 21 [z. B. nach vorgeschaltetem ETS]). 

Neben den Ergebnissen aus der Bewertung der diagnostischen Eigenschaften der NIPD 
werden aus den Daten (siehe Abschnitt A2.5.2) Annahmen generiert, die in die Berechnungen 
einfließen. Solche Annahmen betreffen zum Beispiel die Inzidenzen der Aneuploidien oder 
auch die Inanspruchnahme der vorgeschalteten Diagnostik, der NIPD und der invasiven 
Diagnostik. 

In der Berechnung der hypothetischen Szenarien werden neben der Schätzunsicherheit der 
Sensitivität und Spezifität der NIPD auch die Schätzunsicherheiten der Inzidenzen sowie 
gegebenenfalls weiterer in die Berechnung einfließender Annahmen berücksichtigt.  

A2.5.2 Datenquellen 

Für die Berechnung hypothetischer Szenarien werden Schätzungen für die jeweiligen 
Prävalenzen zum Vorkommen der Trisomien 13, 18 und 21 sowie für die weiteren Annahmen 
in Deutschland benötigt (siehe Abschnitt A2.5.1). Mit einer orientierenden Recherche wird 
nach geeigneten Daten aus öffentlichen Datensammlungen gesucht und geprüft, ob diese in 
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geeigneter Form erhältlich sind. Darüber hinaus wird geprüft, ob sich Kennzahlen aus 
Registerdaten ermitteln lassen. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im 
Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. Die Suche nach und die Auswahl der Daten finden 
durch 1 Person statt. Die Qualitätssicherung des Ergebnisses erfolgt durch eine 2. Person. Die 
Dokumentation im Bericht beschränkt sich auf die Darstellung der konkreten Ergebnisse.  

Können mit der orientierenden Recherche keine geeigneten Daten ermittelt werden, findet 
eine fokussierte Informationsbeschaffung statt [38].  

Die Bewertung der Quellen erfolgt insbesondere anhand der Kriterien Repräsentativität und 
Aktualität. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. 
Die letzte Suche fand am 14.12.2017 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.12.2017

n = 2733

Ausschluss: Duplikate  
n = 764

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1969

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 198

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 10

Relevante Publikationen
n = 24

Relevante Studien
n = 23

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 164

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 8
Nicht E2 (Indextest) n = 20
Nicht E3 (Referenztests) n = 32
Nicht E4 (Zielgrößen) n = 13
Nicht E5 (Studientypen) n = 84
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 7

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 1771

 
Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 

A3.1.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 3). 
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Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studienregister ID Studie Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister vorhanden 
NCT01663350 Bianchi 2014 ClinicalTrials.gov [39] nein 
NCT01511458 Norton 2015 ClinicalTrials.gov [40] nein 
NCT00847990 Porreco 2014 ClinicalTrials.gov [41] nein 

 

In den Studienregistern wurden 9 laufende und 3 abgeschlossene Studien ohne berichtete 
Ergebnisse identifiziert. Der Status von 2 Studien ohne berichtete Ergebnisse ist unklar (siehe 
Abschnitt A3.1.4). 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 14.12.2017 statt. 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft.  

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten dieser SÜs 
wurden gesichtet. Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die 
nicht über andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.3 Anhörung 

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht über 
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.4 Autorenanfragen 

Eine Anfrage bezüglich zusätzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht erforder-
lich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss auf die 
Bewertung haben würden. 
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A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 23 relevante Studien 
(27 Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 4). Die entsprechenden Referenzen 
finden sich in Abschnitt A6.1.  

Tabelle 4: Studienpool der Bewertung 
Studie  verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in öffentlich 

zugänglichen Fachzeitschriften) 
Studienregistereintrag Ergebnisbericht aus 

Studienregistern 
Benachi 2015 [42] nein nein 
Bevilacqua 2015a [43] nein nein 
Bianchi 2014 [44] ja [39] nein 
Comas 2015 [45] nein nein 
Le Conte 2017 [46] nein nein 
Du 2017 [47] nein nein 
Flöck 2017 [48] nein nein 
Gil 2016 [49] nein nein 
Huang 2014 [50] nein nein 
Lee 2015 [51] nein nein 
Ma 2016 [52] nein nein 
Miltoft 2017 [53] nein nein 
Norton 2012 [54] nein nein 
Norton 2015 [55] ja [40] nein 
Persico 2016 [56] nein nein 
Porreco 2014 [57] ja [41] nein 
Quezada 2015 [58] nein nein 
Sarno 2016 [59,60] nein nein 
Song 2013 [61] nein nein 
Stumm 2014 [62] nein nein 
Verweij 2013 [63] nein nein 
Wang 2015 [64] nein nein 
Zhang 2016 [65] nein nein 
a: Ergebnisse werden nicht dargestellt 
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A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 5 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt.  

Tabelle 5: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
Studie Dokumentart, ggf. 

Studienregister ID, Zitat 
Studientyp Geplante 

Fallzahl 
Statusa  
(ggf. geplantes Studienende) 

SQNM-T21-303 NCT01597063 [66] prospektive 
Kohortenstudie 

3333 abgeschlossen (Dezember 2015) 

SQNM-T21-304 NCT01555346 [67] prospektive 
Kohortenstudie 

3062 abgeschlossen (Dezember 2015) 

DEPOSA NCT02424474 [68] prospektive 
Kohortenstudie 

933 abgeschlossen (Februar 2017) 

SAFE 21 NCT02127515 [69] prospektive 
Kohortenstudie 

2450 unklarb (Dezember 2016) 

PEGASUS  NCT01925742 [70] prospektive 
Kohortenstudie 

3819 laufend (Dezember 2017) 

PreNATUS NCT01545674 [71] prospektive 
Kohortenstudie 

1000 laufend (Dezember 2017)  

PRO-100 NCT02317965 [72] prospektive 
Kohortenstudie 

340 laufend (Mai 2018) 

ENIGMA NCT02787486 [73] prospektive 
Kohortenstudie 

2500 laufend (Juni 2018) 

13-016-NPT NCT02278536 [74] prospektive 
Kohortenstudie 

200 laufend (Dezember 2018) 

13-016B-NPT NCT02278874 [75] prospektive 
Kohortenstudie 

400 laufend (Dezember 2018) 

IONA NCT01472523 [76] prospektive 
Kohortenstudie 

600 laufend (Juli 2019) 

DBS & CFF NCT01837979 [77] prospektive 
Kohortenstudie 

2000 unklarb (Januar 2015) 

PMH/0915/01 NCT03200041 [78] prospektive 
Kohortenstudie 

1000 laufend (Juli 2019) 

ChiCTR-DDD-
17013213 

ChiCTR-DDD-17013213 [79]  prospektive 
Kohortenstudie 

20 000 laufend (Februar 2019) 

a: Statusangaben gemäß Studienregistereintrag 
b: Geplantes Studienende liegt länger als 12 Monate in der Vergangenheit. 
 

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 6 werden die eingeschlossenen Studien charakterisiert. Darin sind auch Angaben 
zu den relevanten Einschlusskriterien sowie zu den durchgeführten Index- und Referenztests 
enthalten. Aufgrund fehlender Angaben in den Publikationen ist unklar, ob die Angaben zum 
Schwangerschaftsalter post menstruationem oder post conceptionem erfolgten. 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Studie  Studien-

design 
Studienteilnehmerinnen (N) 
 Populationsmerkmal 

Untersuchte 
Trisomien 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Indextest 
 Bezeichnung 
 angewandte Methode 

Referenztests 

Benachi 2015 prospektive 
Kohorten-
studie 

900 
 Ein- oder Mehrlings-

schwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: > 10. SSW 

13, 18, 21  29 Studienzentren 
in Frankreich 
 12/2012–10/2013 

 k. A. 
 MPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 

Bevilacqua 
2015a 

prospektive 
Kohorten-
studie 

515b 
 Zwillingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: ≥ 10. SSW 

13, 18, 21  mehrere Studien-
zentren in Belgien 
 05/2013–09/2014 

 Harmony Prenatal Test 
 selektive Chromosomen-

Sequenzierungc 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Bianchi 2014 prospektive 
Kohorten-
studie 

2052 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: ≥ 8. SSW 

13, 18, 21  21 Studienzentren 
in den USA 
 07/2012–01/2013 

 k. A.d 
 MPS 

 zytogenetische 
Untersuchung pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Comas 2015 prospektive 
Kohorten-
studie 

333 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: ≥ 9. SSW 

(Panorama Test) bzw. ≥ 10. SSW 
(Harmony Prenatal Test) 

13, 18, 21  Studienzentrum in 
Spanien 
 01/2013–12/2013 

 Panorama Test, Harmony 
Prenatal Test 
 k. A.c, e 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Studienteilnehmerinnen (N) 
 Populationsmerkmal 

Untersuchte 
Trisomien 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Indextest 
 Bezeichnung 
 angewandte Methode 

Referenztests 

Le Conte 2017 prospektive 
Kohorten-
studie 

492 
 Zwillingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: > 10. SSW 

13, 18, 21  k. A. 
 11/2013–08/2015 

 k. A. 
 MPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Du 2017 prospektive 
Kohorten-
studie 

92 
 Zwillingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: k. A. 

13, 18, 21  Studienzentrum in 
China 
 01/2013–10/2016 

 k. A. 
 MPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Flöck 2017 prospektive 
Kohorten-
studie 

2754 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: k. A. 

13, 18, 21  Studienzentren in 
Deutschland 
 02/2013–07/2015 

 k. A.f 
 rMPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Gil 2016 prospektive 
Kohorten-
studie 

11 921 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: zwischen SSW 

11 und 13 

13, 18, 21  2 Studienzentren 
in England 
 10/2013–02/2015 

 Harmony Prenatal Test  
 k. A.c 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Studienteilnehmerinnen (N) 
 Populationsmerkmal 

Untersuchte 
Trisomien 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Indextest 
 Bezeichnung 
 angewandte Methode 

Referenztests 

Huang 2014 prospektive 
Kohorten-
studie 

189 
 Zwillingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: k. A. 

18, 21  7 Studienzentren in 
China 
 Zeitraum: k. A. 

 k. A. 
 MPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal  

Lee 2015 prospektive 
Kohorten-
studie 

93 
 Ein- oder Zwillings-

schwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: > 8. SSW 

13, 18, 21  Studienzentrum in 
Südkorea 
 08/2014–02/2015 

 k. A. 
 rMPSS (Momguard-

Testprotokoll zur 
Erstellung der DNS-
Bibliothek) 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 

Ma 2016 prospektive 
Kohorten-
studie 

2439 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: ≥ 12. SSW  

13, 18, 21  18 Studienzentren 
in China 
 02/2014–05/2014 

 k. A. 
 cPAL-Sequenzierung 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 

Miltoft 2017 prospektive 
Kohorten-
studie 

597 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: k. A. 

13, 18, 21  2 Studienzentren in 
Dänemark 
 08/2014–05/2015 

 Harmony Prenatal Test 
 DANSR und FORTE 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Studienteilnehmerinnen (N) 
 Populationsmerkmal 

Untersuchte 
Trisomien 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Indextest 
 Bezeichnung 
 angewandte Methode 

Referenztests 

Norton 2012 prospektive 
Kohorten-
studie 

4002 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: ≥ 10. SSW 

18, 21  Studienzentren in 
USA, Niederlande 
und Schweden 
 08/2010–11/2011 

 k. A.g 
 DANSR und FORTE 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 

Norton 2015 prospektive 
Kohorten-
studie 

18 955 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: zwischen SSW 

10 und 14,3 (zum Zeitpunkt der 
Blutentnahme) 

13, 18, 21  35 Studienzentren 
in 6 Ländern in 
den USA, Kanada 
und Europa 
 03/2012–04/2013 

 Harmony Prenatal Test 
 DANSR und FORTE 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Persico 2016 prospektive 
Kohorten-
studie 

259 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: k. A. 

13, 18, 21  4 Studienzentren in 
Italien 
 03/2014–12/2014 

 k. A.h 
 SNP-Analyse 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal  

Porreco 2014 prospektive 
Kohorten-
studie 

4170 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: ≥ 9. SSW 

13, 18, 21  31 Studienzentren 
in den USA 
 09/2009–04/2011 

 k. A.i 
 MPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Studienteilnehmerinnen (N) 
 Populationsmerkmal 

Untersuchte 
Trisomien 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Indextest 
 Bezeichnung 
 angewandte Methode 

Referenztests 

Quezada 2015 prospektive 
Kohorten-
studie 

2905 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risiko- oder Nichtrisiko-

schwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: zwischen SSW 

11 und 13 

13, 18, 21  Studienzentrum in 
England 
 10/2012–01/2014 

 Harmony Prenatal Test 
 k. A.c 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Sarno 2016 prospektive 
Kohorten-
studie 

10 963j (Einlingsschwangerschaft) 
bzw. 
467 (Zwillingsschwangerschaft) 
 Ein- oder Zwillings-

schwangerschaft 
 Nichtrisikoschwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: ab SSW 11 und 

vor SSW 14 

13, 18, 21  2 Studienzentren in 
England 
 10/2012–08/2015 

 k. A.g 
 DANSR 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Song 2013 prospektive 
Kohorten-
studie 

1916 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: < 35 Jahre 
 Gestationsalter: Trimenon 2 

13, 18, 21  2 Studienzentren in 
China 
 04/2011–12/2011 

 k. A. 
 MPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal  
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Stumm 2014 prospektive 
Kohorten-
studie 

522 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: k. A. 

13, 18, 21  5 Studienzentren in 
Deutschland und in 
der Schweiz 
 Zeitraum: k. A. 

 k. A.f 
 rMPS 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Studienteilnehmerinnen (N) 
 Populationsmerkmal 

Untersuchte 
Trisomien 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Indextest 
 Bezeichnung 
 angewandte Methode 

Referenztests 

Verweij 2013 prospektive 
Kohorten-
studie 

595 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Gestationsalter: ≥ 10. SSW 

21  3 Studienzentren in 
den Niederlanden 
und Schweden 
 05/2011–03/2012 

 k. A.g 
 DANSR und FORTE 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal  

Wang 2015 prospektive 
Kohorten-
studie 

917 
 k. A. bzgl. Ein- oder 

Mehrlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: k. A. 
 Gestationsalter: zwischen SSW 

14 und 26 

18, 21  Studienzentrum in 
China 
 01/2012–12/2013 

 k. A. 
 MPS 

 zytogentische 
Diagnostik pränatal  
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

Zhang 2016 prospektive 
Kohorten-
studie 

87 
 Einlingsschwangerschaft 
 Risikoschwangerschaft 
 Alter: ≥ 35 Jahre 
 Gestationsalter: ≥ 12. SSW 

18, 21   Studienzentrum in 
China 
 01/2012–12/2013 

 k. A. 
 Hochdurchsatz-

sequenzierung der 
2. Generation 

 zytogenetische 
Diagnostik pränatal 
und postnatal 
 klinische 

Untersuchung 
postnatal 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
a: Ergebnisse werden nicht dargestellt 
b: In der Studie wurden auch Studienteilnehmerinnen mit Einlingsschwangerschaft eingeschlossen. Da in der Studie Ergebnisse nur für die Zwillings-

schwangerschaften berichtet werden, bleiben die Angaben zu den Einlingsschwangerschaften unberücksichtigt. 
c: Der Harmony Prenatal Test wertet die Blutprobe mittels DANSR und FORTE aus. 
d: Der Hersteller des Verifi Prenatal Test war Sponsor der Studie. 
e: Der Panorama-Test wertet die Blutprobe mittels NGS und NATUS-Algorithmus aus. 
f: Der Hersteller des Harmony Test war Sponsor der Studie. 
g: Der Hersteller des Harmony Prenatal Test war Sponsor der Studie.  
h: Der Hersteller des Panorama-Tests war Sponsor der Studie.  
i: Der Hersteller des MaterniT21-Plus-Tests war Sponsor der Studie.  
j: Die Ergebnisse der Einlingsschwangerschaften wurden zusätzlich in einer weiteren Publikation [59] veröffentlicht. Daraus wurden Angaben zu den 
Studienabbrechern entnommen. 
cPAL: kombinatorische Probe-Anker-Ligation; DANSR: computergestützte Analyse bestimmter, vorselektierter genetischer Abschnitte; 
DNS: Desoxyribonukleinsäure; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FORTE: mittels Fetalfraktion optimiertes Risiko der Trisomiebewertung; k. A.: keine 
Angabe; MPS: massive parallele DNS-Sequenzierung; n: Anzahl Studienteilnehmerinnen mit Ereignis; NATUS: Aneuploidie-Testung der nächsten Generation unter 
Verwendung von Einzelnukleotid-Polymorphismen; NCV: normalisierter Chromosomenwert; NGS: DNS-Sequenzierung der nächsten Generation; rMP(S): paralleles 
Sequenzieren von jeweils zufällig ausgewählten DNS-Sequenzen; SNP: Einzelnukleotid-Polymorphismus; SSW: Schwangerschaftswoche 
 

Tabelle 7 zeigt die in den Studien herangezogenen Kriterien zur Einstufung einer Studienteilnehmerin als Risikoschwangerschaft 
hinsichtlich des Risikos einer fetalen Aneuploidie.  
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Tabelle 7: In den Studien herangezogene Kriterien zur Einstufung als Risikoschwangerschaft 
Studie Kriterien 
Benachi 2015  Alter der Schwangeren > 38 Jahre 

 erhöhtes Risiko nach Erst- oder Zweittrimesterscreening – jeweils ohne Nennung 
eines Grenzwertes 
 vorangegangene Schwangerschaft mit Trisomie 
 fetale sonografische Auffälligkeiten 

Bevilacqua 2015  erhöhtes Risiko nach Erst- oder Zweittrimesterscreening – jeweils ohne Nennung 
eines Grenzwertes 
 fetale sonografische Auffälligkeiten 

Bianchi 2014  Alter der Schwangeren ≥ 35 Jahre 
 erhöhtes Risiko nach Erst- und / oder Zweittrimesterscreening – jeweils ohne 

Nennung eines Grenzwertes 
Comas 2015  fetale sonografische Auffälligkeiten (fetale strukturelle Anomalien oder 

Nackentransparenz mit einer Dicke über der 99. Perzentile) 
Le Conte 2017  erhöhtes Risiko nach Serumscreening (Grenzwert 1:1000) 
Du 2017  fetale sonografische Auffälligkeiten 

 Alter der Schwangeren ≥ 35 Jahre 
 familiäre Vorgeschichte mit fetalen Aneuploidien 
 unerwünschte Vorgeschichte in vorangegangenen Schwangerschaften 

Flöck 2017  Alter der Schwangeren ≥ 35 Jahre 
 erhöhtes Risiko nach Serumscreening (ohne Nennung eines Grenzwertes) 
 fetale sonografische Auffälligkeiten 
 psychische Belastung 
 anamnestisch erhöhtes Risiko 

Gil 2016  erhöhtes Risiko nach ETS (Grenzwert: 1:100) 
Huang 2014  erhöhtes Risiko nach Serumscreening (ohne Nennung eines Grenzwertes) 

 fetale sonografische Auffälligkeiten 
Lee 2015  Alter der Schwangeren ≥ 35 Jahre 

 erhöhtes Risiko nach Serumscreening (ohne Nennung eines Grenzwertes) 
 fetale sonografische Auffälligkeiten  
 persönliche / familiäre Vorgeschichte mit fetalen Aneuploidien 

Ma 2016  fortgeschrittenes Alter der Schwangeren (ohne Nennung eines Grenzwertes) 
 erhöhtes Risiko nach Serumscreening (ohne Nennung eines Grenzwertes) 
 fetale sonografische Auffälligkeiten  
 unerwünschte Vorgeschichte in vorangegangenen Schwangerschaften 

Miltoft 2017  erhöhtes Risiko nach ETS (als Kombination aus Alter der Schwangeren, 
Gestationsalter, fetaler Nackentransparenz sowie freiem β-HCG und PAPP-A im 
mütterlichen Serum) mit einem Grenzwert von ≥ 1:1000 

Norton 2012  k. A. 
Norton 2015  getrennte Ergebnisdarstellung nach Vortestrisiko (Grenzwert: 1:170) 
Persico 2015  erhöhtes Risiko nach ETS (als Kombination aus Alter der Schwangeren, fetaler 

Nackentransparenz, fetaler Herzrate und freiem β-HCG und PAPP-A im 
mütterlichen Serum) mit einem Schwellenwert von ≥ 1:250 

(Fortsetzung) 



Abschlussbericht S16-06 Version 1.0 
Nicht invasive Pränataldiagnostik (NIPD)  30.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 47 - 

Tabelle 7: In den Studien herangezogene Kriterien zur Einstufung als Risikoschwangerschaft 
(Fortsetzung) 

Studie Kriterien 
Porreco 2014  Alter der Schwangeren zum errechneten Entbindungstermin ≥ 35 Jahre 

 erhöhtes Risiko nach Erst- oder Zweittrimesterscreening – jeweils ohne Nennung 
eines Grenzwertes 
 fetale sonografische Auffälligkeiten (inklusive der Nackentransparenz)  
 persönliche oder familiäre Vorgeschichte mit Trisomie 21 oder anderen 

Chromosomenaberrationen 
Quezada 2015  erhöhtes Risiko nach ETS (als Kombination aus Alter der Schwangeren, fetaler SSL, 

fetaler Nackentransparenz sowie freiem β-HCG und PAPP-A im mütterlichen 
Serum) mit einem Grenzwert von ≥ 1:100 

Sarno 2016  Risikoabschätzung nach ETS (als Kombination aus Alter der Schwangeren, 
Gewicht, Ethnie, Raucherstatus, Parität und Chorionizität sowie Art der Konzeption, 
fetaler SSL, fetaler Nackentransparenz sowie freiem β-HCG und PAPP-A im 
mütterlichen Serum) – ohne Nennung eines Grenzwertes 

Song 2013  erhöhtes Risiko nach Serumscreening (ohne Nennung eines Grenzwertes) 
 fetale sonografische Auffälligkeiten  
 Vorgeschichte mit Trisomie in vorangegangenen Schwangerschaften 

Stumm 2014  Alter der Schwangeren ≥ 35 Jahre 
 erhöhtes Risiko nach Serumscreening (ohne Nennung eines Grenzwertes) 
 fetale sonografische Auffälligkeiten 
 familiäre Vorgeschichte mit pränatal diagnostizierbaren Erkrankungen 
 elterliche Chromosomenaberrationen 
 andere Risikofaktoren (ohne weitere Spezifizierung) 

Verweij 2013  erhöhtes Risiko nach ETS (als Kombination aus Serumscreening, fetaler 
Nackentransparenz und / oder Alter der Schwangeren) – ohne Nennung eines 
Grenzwertes 
 fetale sonografische Auffälligkeiten 

Wang 2015  erhöhtes Risiko nach Screening des AFP und des freien β-HCG im Serum der 
Schwangeren 
 Alter der Schwangeren ≥ 35 Jahre 
 fetale sonografische Auffälligkeiten 
 Abweichungen der Fruchtwassermenge 
 unerwünschte Vorgeschichte in vorangegangenen Schwangerschaften 
 Fehlen einer 2. Nabelschnurarterie 

Zhang 2016  Alter der Schwangeren zum errechneten Entbindungstermin ≥ 35 Jahre 
 auffällige fetale Nackentransparenz im frühen Schwangerschaftsstadium 
 fetale sonografische Auffälligkeiten in der Herzstruktur im 2. Trimenon 

AFP: Alpha-1-Fetoprotein; β-HCG: humanes Choriongonadotropin; ETS: Ersttrimesterscreening; k. A.: keine 
Angabe; PAPP-A: schwangerschaftsassoziiertes Protein A; SSL: Scheitel-Steiß-Länge 

 

In der nachfolgenden Tabelle 8 werden die Populationen der eingeschlossenen Studien 
charakterisiert. 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Benachi 
2015 

886 Median 
[Q1; Q3]: 
35 [30; 
39] 

Median 
[Q1; Q3]: 
15,1 [10,2; 
34,6] 

1: 35,1 
2: 60,6 
3: 4,3 

0,78d  k. A (> 38) k. A. k. A. MW ca. 11 14 
 kein fetaler 

Karyotyp: 8 
 keine auswertbare 

cffDNA-Probe: 6 
Bevi-
lacqua 
2015e 

499 k. A. Median 
[Min; Max] 
13,0 [10,0; 
28,0] 

1: 68,5 
2 und 3: 
k. A. 

100 k. A. k. A. k. A. Median 
[Min; Max] 
8,7 [4,1; 
30,0] 

16  
 kein Ergebnis aus 

1. cfDNA-Test 
(ohne 2. Testung): 3 
 kein Ergebnis aus 

1. und 2. cffDNA-
Test: 13 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Bianchi 
2014 

1914f MW (SD) 
[Min; 
Max]: 
29,6 
(5,54) [18; 
48,6] 

MW (SD) 
[Min; 
Max]: 20,3 
(8,6) [8,0; 
39,4]  

1: 39,7 
2: 31,9 
3: 28,5 

0 k. A. k. A. k. A.  MW: 
11,3 (bei 
Schwan-
geren mit 
hohem 
Risiko) 
 MW: 

11,6 (bei 
Schwan-
geren mit 
vermeint-
lich nie-
drigem 
Risiko)  
 MW: 

24,6 (bei 
Schwan-
geren im 
3. Trime-
non) 

138 
 Blutprobe nicht 

geeignet: 10  
 LTFU: 48  
 kein Ergebnis aus 

cffDNA-Test: 17 
 kein Ergebnis aus 

Vortest: 39 
 kein Karyotyp (keine 

Lebendgeburt): 24 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Comas 
2015 

315 MW 
[Min; 
Max]:  
37 [21; 
46] 

MW [Min; 
Max]:  
14,6 [9,5; 
23,5] 

k. A. 0 k. A. k. A. 11,4 MW [Min; 
Max] 12,7 
[4,2; 27,9] 

18d 
 kein Ergebnis aus 

1. und 2. cffDNA-
Test: 4 
 kein Ergebnis aus 

Referenztest: 14g 
Le Conte 
2017 

418 Median 
[Min; 
Max]: 37 
[19; 49] 

Median 
[Min; 
Max]: 16,3 
[10,2; 35,5] 

k. A. 100 64 (≥ 35) k. A. k. A. Median 
[Min; 
Max]: 13,3 
[4,6; 30,2] 

74 
 LTFU: 59 
 Schwangerschafts-

abbruch mit 
unbekanntem 
Karyotyp: 13 
 kein Ergebnis aus 

cffDNA-Test: 2 
(Fortsetzung) 



Abschlussbericht S16-06 Version 1.0 
Nicht invasive Pränataldiagnostik (NIPD)  30.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 51 - 

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Du 2017 92 Median 
[Min; 
Max]: 
30,54 [23; 
41] 

Median  
[Min; 
Max]: 17,92 
[14; 23] 

k. A. 100 22,8d (≥ 35) k. A. k. A. [Min; Max] 
[10; 40] 

0 

Gil 2016h 3633 Median 
[Q1; Q3]: 
hohes 
Risiko: 
36,1 
[32,1; 
39,5] 
mittleres 
Risiko: 
34,8 
[30,8; 
38,4] 

k. A. k. A. 0 k. A. k. A. hohes Risiko 
(größer 
1:100): 
n = 460 
mittleres 
Risiko (1:101 
bis 1:2500): 
n = 3552 

k. A. 65 (zzgl. der nicht 
genannten Anzahl an 
Studienteilnehmerin-
nen mit Schwanger-
schaftsabbruch, Fehl-
geburt oder Totgeburt 
mit unbekanntem 
Karyotyp sowie Lost 
to Follow-up) 
 kein Ergebnis aus 

1. und 2. cffDNA-
Test: 65d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Flöck 
2017 

T13: 1937 
T18: 1937 
T21: 2223 

MW (SD) 
[Min; 
Max]: 
36,7 (4,4) 
[20; 60]  

MW (SD): 
14,6 (3,1) 

1: 61,0 
2: 38,8 
3: 0,2 

0 47,3 (≥ 35) 2,9 k. A. k. A. T13: 817 
T18: 817 
T21: 531 
 Zwillingsschwan-

gerschaft: 27 
 Einver-

ständniserklärung 
widerrufen: 50 
 Eintreffen der Probe 

nach Ende der 
Rekrutierung: 7 
 LTFU: 400 
 andere Gründe: 19 
 Schwanger-

schaftsabbruch mit 
unbekanntem 
Karyotyp: 19 
 kein Ergebnis durch 

cffDNA-Test: 9 
 cffDNA-Test nur auf 

Erkennung von T21: 
286 (nur T13 und 
T18) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Huang 
2014 

189 Median 
[Min; 
Max]: 31 
[22; 44] 

Median 
[Min; 
Max]: 19 
[11; 36] 

1: 2,1d 
2 und 3: 
97,9d 

100  
 

33,9 (≥ 35) k. A. k. A. k. A. 0 

Lee 2015 92 Median 
[Min; 
Max]: 32 
[21; 43] 

Median 
[Min; 
Max]: 21,1 
[8,2; 31,1] 

1: 8,7 
2: 83,7 
3: 7,6 

2,2  29,3 (≥ 35) 2,2 k. A. k. A. 1 
 keine cffDNA-

Sequenzierung 
möglich: 1 (SSW 
8,6) 

Ma 2016 2425 Median: 
32 

Median: 19 k. A. 0 k. A. (≥ 35) k. A. k. A. k. A. 14d 
 kein Ergebnis aus 

cffDNA-Test: 4 
 kein Ergebnis aus 

invasiver 
Diagnostik: 10 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Miltoft 
2017 

581 Median 
[Q1; Q3]: 
35,0 
[31,0; 
39,0] 

k. A. k. A. 0 k. A. k. A. 100 (≥ 1:1000) Median 
[Q1; Q3]: 
11,6 [8,8; 
14,0] 

16 
 kein Ergebnis aus 

cffDNA-Test: 16 

Norton 
2012 

3080d MW (SD) 
[Min; 
Max]: 
34,3 (6,4) 
[18; 50] 

MW (SD) 
[Min; 
Max]: 16,9 
(4,1) [10; 
38,7] 

k. A. 0 k. A. k. A. k. A. MW (SD) 
11 (4,5)  

922d 
 zur Entwicklung der 

Analysemethode 
herangezogen: 433 
 gegen Ein- / 

Ausschlusskriterien 
verstoßen: 237 
 unzureichendes 

Probenvolumen: 84 
 falsch etikettierte 

Proben: 20 
 zu geringe fetale 

Fraktion (< 4 %): 57 
 Probenfehler: 91 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Norton 
2015 

15 841 MW 
[Min; 
Max]:  
31 [18; 
48] 

MW [Min; 
Max]:  
12,5 [10,0; 
14,3]  

k. A. 0 k. A. k. A. 5,6 
(T13: ≥ 1:150 
T18: ≥ 1:150 
T21: ≥ 1:270)  

k. A. 3114 
 gegen Ein- / 

Ausschlusskriterien 
verstoßen: 229  
 Zwillingsschwan-

gerschaft: 31  
 unbekannter 

Eizellenspender-
status: 121  
 Abbruch der 

Studienteilnahme 
(durch Studien-
teilnehmerin oder 
durch Studien-
leitung): 64 
 Fehler im Umgang 

mit der Probe: 384 
 kein ETS-Ergebnis: 

308 
 kein cffDNA-

Testergebnis: 488 
 LTFU: 1489 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Persico 
2016 

249 Median 
[Min; 
Max]: 
36 [20; 
46] 

k. A. k. A. 0 k. A. k. A. 100 
(≥ 1:250) 

k. A. 10 
 kein Ergebnis aus 

cffDNA-Test (da 
fetale Fraktion 
< 4 %): 8 
 Probe verfehlte 

interne Qualitäts-
kontrolle: 2 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Porreco 
2014 

3322 MW (SD) 
[Min; 
Max]: 
35,1 (5,6) 
[18; 50] 

MW (SD) 
[Min; 
Max]: 
16,3 (3,5) 
[9; 37] 

1: 8,3 
2 und 3: 
91,7 

0 64,1 (≥ 35) 0,3 k. A. k. A. 848d 
 unzureichendes 

Probenvolumen: 320 
 Probenauswertung 

überschritt Zeit-
fenster von 6 
Stunden: 120 
 Probe verfehlte 

Qualitätskontrolle: 
270 
 unvollständige 

Auswertung: 24 
 kein Ergebnis aus 

invasiver 
Diagnostik: 6 
 Probe nicht 

auswertbar (bspw. 
wegen zu geringer 
fetaler Fraktion): 54 
 komplexe 

Karyotypen aus 
Analyse ausge-
schlossen: 54 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Quezada 
2015 

2785 Median 
[Min; 
Max]: 
36,9 
[20,4; 
51,9] 

Median 
[Min; 
Max]: 10+4 
[10+0; 
11+6] 

1:100 0 67,4 (≥ 35) k. A. ≥ 1/100 Median 
[Min; Max] 
11 [4; 40] 

120 
 Probe ging im 

Versand verloren: 1 
 zu geringe fetale 

Fraktion (< 4 %): 38 
 Probenfehler: 15 
 Schwangerschafts-

abbruch mit 
unbekanntem 
Karyotyp: 45 
 LTFU: 21 

Sarno 
2016i 

417 Median 
[Q1; Q3]: 
37,3 
[34,6; 
40,0] 

Median 
[Q1; Q3]: 
11,7 [10,4; 
12,9] 

k. A. 100 k. A. k. A. k. A. Median 
[Q1; Q3]: 
8,0 [6,0; 
10,4] 

50d 
 Schwanger-

schaftsabbruch mit 
unbekanntem 
Karyotyp: 23 
 LTFU: 4 
 andere chromoso-

male Anomalien als 
Trisomie 21, 18 oder 
13: 2 
 kein Ergebnis aus 

1. und 2. cffDNA-
Test: 21 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n) 
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Sarno 
2016j 

10 530 Median 
[Q1; Q3]: 
36,3 
[33,2; 
39,3] 

Median [Q1; 
Q3]: 11,9 
[10,6; 12,9] 

k. A. 0 k. A. k. A. k. A. Median 
[Q1; Q3]: 
11,0 [8,3; 
14,4] 

433d 
 Schwanger-

schaftsabbruch mit 
unbekanntem 
Karyotyp: 155 
 LTFU: 85  
 andere chromo-

somale Anomalien 
als Trisomie 21, 18 
oder 13: 25 
 kein Ergebnis aus 

cffDNA-Test: 168d 
Song 2013 1741 MW (SD) 

[Min; 
Max]: 
29,03 
(2,70) [20; 
34] 

MW (SD) 
[Min; 
Max]: 16,57 
(1,56) [11; 
21+6] 

1: k. A. 
2: ≥ 96,6 
3: 0 

0 0 (> 35) k. A. k. A. k. A. 175k 
 LTFU: 111 
 cffDNA-Probe 

verfehlte Qualitäts-
kriterien: 73 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Stumm 
2014 

472 MW 
[Min; 
Max]: 
36,0 [19; 
47] 

MW [Min; 
Max]: 15,6 
[11+0; 
32+1] 

k. A. 0 69,5d (> 35) 2,11d k. A. k. A. 50d  
 fehlende Einwilli-

gung zur Studien-
teilnahme: 9 
 unbekannter 

Karyotyp: 8 
 vorherige DNA-

Analyse: 1 
 Probe verfehlte 

Qualitätskriterien: 
14 
 Anlegen der 

Genbank 
fehlgeschlagen: 18 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

teilnehme-
rinnen mit 
ausge-
werteten 
Testergeb-
nissena (n) 

Alter der 
Studien-
teil-
nehme-
rinnen (in 
Jahren) 

Gestations-
alter (in 
Wochen) 

Trime-
non  
(1/2/3 in 
%) 

Risikoklassifikation Anteil 
fetaler 
DNS  
(in %) 

Anzahl nicht 
auswertbarer 
Studienteil-
nehmerinnenc (n)  
mit Angabe der 
Ursachen (n) 

Anteil 
Mehrlings-
schwanger-
schaften 
(in %) 

Anteil Studien-
teilnehmerinnen 
mit Altersrisiko 
(in %; 
Grenzwert in 
Jahren) 

Anteil 
Studienteil-
nehmerinnen 
mit familiä-
rem Risikob 
(in %) 

Anteil (in %) 
und Schwel-
lenwert für 
erhöhtes 
Vortestrisiko 
ETS  

Verweij 
2013 

504 MW 
[Min; 
Max]: 
36,4 [20; 
47] 

MW [Min; 
Max]: 14 
[10; 28] 

k. A. 0 47,7 (≥ 35) 12,3  k. A. MW (SD) 
11,1 % 
(4,1) 

91d 
 gegen Ein- / Aus-

schlusskriterien 
verstoßen: 21 
 falsch etikettierte 

Proben bzw. Ver-
sand in Labor über-
schritt 5 Tage: 11 
 andere Trisomien als 

13/18/21: 24 
 zu geringe 

Plasmamenge: 19 
 zu geringe fetale 

Fraktion (< 4 %): 7 
 Probenfehler: 9 

Wang 
2015 

917 MW 
[Min; 
Max]: 
k. A. [18; 
46] 

k. A. k. A. k. A. 32,72 (≥ 35) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Zhang 
2016 

87 MW (SD): 
37,48 
(2,17) 

Median 
[Min; Max]: 
19,0 [12,4; 
32,5] 

k. A. 0 100 (≥ 35) k. A. k. A.  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
a: Indextest und Referenztest 
b: Dies umfasst Studienteilnehmerinnen mit Familienangehörigen oder eigenen Kindern, die mindestens 1 Chromosomenanomalie aufweisen. 
c: Differenz zwischen den eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen und den Studienteilnehmerinnen mit Ergebnissen des Index- und Referenztests 
d: eigene Berechnung 
e: Die Angaben beziehen sich ausschließlich auf die in die Studie eingeschlossenen Zwillingsschwangerschaften. 
f: Für Trisomie 21 waren nur die Ergebnisse von 1909 und für Trisomie 18 waren nur die Ergebnisse von 1905 Studienteilnehmerinnen auswertbar. 
g: Hierbei handelte es sich um die bei Studienende noch bestehenden Schwangerschaften, sodass keine postnatale klinische Untersuchung (Referenztest) möglich 

war. 
h: Da die Studienteilnehmerinnen ohne Risikoschwangerschaft keinen cffDNA-Test erhielten, werden ausschließlich die Angaben zu den Studienteilnehmerinnen mit 

einem (mittleren und hohen) Trisomierisiko dargestellt. 
i: Angaben zu den Mehrlingsschwangerschaften 
j: Angaben zu den Einlingsschwangerschaften 
k: 9 Studienteilnehmerinnen wiesen eine nicht auswertbare cffDNA-Probe auf und wurden nicht nachbeobachtet. 
cffDNA: zellfreie fetale Desoxyribonukleinsäure; DNS: Desoxyribonukleinsäure; ETS: Ersttrimesterscreening; k. A.: keine Angabe; LTFU: Lost to Follow-up; 
Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Studienteilnehmerinnen mit Ereignis; SD: Standardabweichung; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; 
SSW: Schwangerschaftswoche; T13: Trisomie 13; T18: Trisomie 18; T21: Trisomie 21 



Abschlussbericht S16-06 Version 1.0 
Nicht invasive Pränataldiagnostik (NIPD)  30.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 63 - 

A3.2.2 Verzerrungspotenzial nach QUADAS-2 

Die Einschätzung des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 ist in der folgenden Tabelle 9 
dargestellt. 

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial nach QUADAS-2 
Studie Auswahl der 

Studienteil-
nehmerinnen  
(Domäne 1) 

Indextest  
(Domäne 2) 

Referenz-
standard  
(Domäne 3) 

Teilnehmer-
innenfluss und 
zeitl. Ablauf  
(Domäne 4) 

Zusammen-
fassende 
Einschätzung 

Benachi 2015 unklar niedrig niedrig niedrig niedrig 
Bevilacqua 2015a entfällta  
Bianchi 2014 unklar niedrig unklar niedrig hoch 
Comas 2015 unklar niedrig hoch niedrig hoch 
Le Conte 2017 unklar unklar hoch niedrig hoch 
Du 2017 unklar unklar hoch niedrig hoch 
Flöck 2017 unklar unklar hoch unklar hoch 
Gil 2016 unklar niedrig hoch unklar hoch 
Huang 2014 unklar niedrig niedrig niedrig niedrig 
Lee 2015 hoch niedrig unklar unklar hoch 
Ma 2016 unklar niedrig niedrig niedrig niedrig 
Miltoft 2017 niedrig niedrig hoch niedrig hoch 
Norton 2012 unklar niedrig unklar hoch hoch 
Norton 2015 unklar niedrig unklar hoch hoch 
Persico 2016 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 
Porreco 2014 unklar niedrig niedrig hoch hoch 
Quezada 2015 unklar niedrig hoch niedrig hoch 
Sarno 2016 unklar niedrig hoch niedrig hoch 
Song 2013 unklar niedrig hoch niedrig hoch 
Stumm 2014 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 
Verweij 2013 niedrig niedrig niedrig hoch hoch 
Wang 2015 unklar unklar hoch unklar hoch 
Zhang 2016 unklar niedrig niedrig unklar hoch 
a: Die Ergebnisse werden nicht dargestellt, daher entfällt die Bewertung des Verzerrungspotenzials. 

 

A3.2.3 Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit nach QUADAS-2 

Die Einschätzung der Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit auf die Fragestellung des 
vorliegenden Berichts ist in der folgenden Tabelle 10 dargestellt. 
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Tabelle 10: Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit auf die Fragestellung des Berichts 
Studie Auswahl der 

Studienteilnehmerinnen  
(Domäne 1)  

Indextest  
(Domäne 2) 

Referenz-
standard  
(Domäne 3) 

Zusammen-
fassende 
Einschätzung 

Benachi 2015 gering gering gering gering 
Bevilacqua 2015 entfällta  
Bianchi 2014 gering gering gering gering 
Comas 2015 gering gering gering gering 
Le Conte 2017 gering gering gering gering 
Du 2017 gering gering gering gering 
Flöck 2017 gering gering gering gering 
Gil 2016 gering gering gering gering 
Huang 2014 gering gering gering gering 
Lee 2015 gering gering gering gering 
Ma 2016 gering gering gering gering 
Miltoft 2017 gering gering gering gering 
Norton 2012 gering gering gering gering 
Norton 2015 gering gering gering gering 
Persico 2016 gering gering gering gering 
Porreco 2014 gering gering gering gering 
Quezada 2015 gering gering gering gering 
Sarno 2016 gering gering gering gering 
Song 2013 gering gering gering gering 
Stumm 2014 gering gering gering gering 
Verweij 2013 gering gering gering gering 
Wang 2015 gering gering gering gering 
Zhang 2016 unklar gering gering gering 
a: Die Ergebnisse werden nicht dargestellt, daher entfällt die Darstellung der Bedenken bezüglich der 

Übertragbarkeit der Ergebnisse. 
 

A3.3 Diagnostische Eigenschaften 

A3.3.1 Sensitivität und Spezifität 

In den nachfolgenden Tabellen finden sich für alle 3 Trisomieformen die personenbezogenen 
Daten aus den eingeschlossenen Studien zur Vierfeldertafel sowie die jeweilige Sensitivität 
und Spezifität und zugehörige Metaanalysen.  

A3.3.1.1 Ergebnisse zu Trisomie 13 

Zu Trisomie 13 konnte für insgesamt 12 Studien die jeweilige Sensitivität und Spezifität 
berechnet werden (siehe Tabelle 11). 



Abschlussbericht S16-06 Version 1.0 
Nicht invasive Pränataldiagnostik (NIPD)  30.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 65 - 

Tabelle 11: Ergebnisse zu Trisomie 13 
Studie n RP FN FP RNa Sensitivität in % 

[95 %-KI]a 
Spezifität in % 
[95 %-KI]a 

Benachi 2015 886 12 0 1 873 100 [73,5; 100] 99,9 [99,4; 100] 
Bevilacqua 2015 keine verwertbaren Ergebnisse 
Bianchi 2014 1914 1 0 3 1910 100 [2,5; 100] 99,8 [99,5; 100] 
Comas 2015b keine verwertbaren Ergebnisse 
Le Conte 2017 keine verwertbaren Ergebnisse 
Du 2017 keine verwertbaren Ergebnisse 
Flöck 2017 1937 2 0 0 1935 100 [15,8; 100] 100 [99,8; 100] 
Gil 2016 3633 2 2 4 3625 50,0 [6,8; 93,2] 99,9 [99,7; 100] 
Huang 2014 keine Ergebnisse 
Lee 2015c keine verwertbaren Ergebnisse 
Ma 2016  2425 1 0 0 2424 100 [2,5; 100] 100 [99,8; 100] 
Miltoft 2017 581 2 0 0 579 100 [15,8; 100] 100 [99,4; 100] 
Norton 2012 keine Ergebnisse 
Norton 2015 11 185 2 0 1 11 182 100 [15,8; 100] 100 [100; 100] 
Persico 2016 249 5 0 0 244 100 [47,8; 100] 100 [98,5; 100] 
Porreco 2014 3322 14 2 0 3306 87,5 [61,7; 98,4] 100 [99,9; 100] 
Quezada 2015 2785 2 3 2 2778 40,0 [5,3; 85,3] 99,9 [99,7; 100] 
Sarno 2016 (Zwillingsschwangerschaften) 417 0 1 1 415 0,0 [0,0; 97,5] 99,8 [98,7; 100] 
Sarno 2016 (Einlingsschwangerschaften) 10 530 8 7 23 10 492 53,3 [26,6; 78,7] 99,8 [99,7; 99,9] 
Song 2013 1741 1 0 0 1740 100 [2,5; 100] 100 [99,8; 100] 
Stumm 2014d keine verwertbaren Ergebnisse 
Verweij 2013 keine Ergebnisse 
Wang 2015 keine Ergebnisse 
Zhang 2016 keine Ergebnisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ergebnisse zu Trisomie 13 (Fortsetzung) 
a: eigene Berechnung 
b: Zu den Trisomien 13 und 18 wurden keine Ereignisse berichtet. Daher erfolgt keine Ergebnisdarstellung oder Berechnung von Sensitivität und Spezifität. 
c: Die Angaben zu Trisomie 13 werden nicht dargestellt, da in der Studie kein Ereignis berichtet wurde, das den Schwellenwert für ein positives Testergebnis 

überschritt, lediglich 1 Ereignis wurde berichtet, das nicht eindeutig interpretierbar war. 
d: Anders als für die Trisomie 21 wurden die Analysealgorithmen zu den Trisomien 13 und 18 als experimentell ohne vorab festgelegten Schwellenwert 

beschrieben. Daher werden die Ergebnisse zu den Trisomien 13 und 18 nicht dargestellt und keine Sensitivität und Spezifität berechnet. 
FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Studienteilnehmerinnen; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv 
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Metaanalysen zu Trisomie 13 
Abbildung 3 zeigt die Sensitivitäten und Spezifitäten zur Identifikation der Trisomie 13. 

 
Abbildung 3: Forest Plot zur Sensitivität und Spezifität zu Trisomie 13 

Studienübergreifend zeigte sich in der bivariaten Metaanalyse eine gepoolte Sensitivität von 
87,47 % (95 %-KI: [58,86 %; 97,15 %]) und eine gepoolte Spezifität von 99,97 % (95 %-KI: 
[99,88 %; 99,99 %]). Aufgrund von gerundeten Angaben zur Sensitivität und Spezifität ist im 
Forest Plot nicht mehr erkennbar, dass die NIPD nicht alle Feten richtig zuordnet. 

A3.3.1.2 Ergebnisse zu Trisomie 18 

Zu Trisomie 18 konnte für insgesamt 18 Studien die jeweilige Sensitivität und Spezifität 
berechnet werden (siehe Tabelle 12). 

 

Bianchi 2014 1914 1.00 [0.03, 1.00]

hohes Verzerrungspotenzial

Flöck 2017 1937 1.00 [0.16, 1.00]
Gil 2016 3633 0.50 [0.07, 0.93]
Miltoft 2017 581 1.00 [0.16, 1.00]
Norton 2015 11185 1.00 [0.16, 1.00]
Porreco 2014 3322 0.88 [0.62, 0.98]
Quezada 2015 2785 0.40 [0.05, 0.85]
Sarno 2016 (Z) 417 0.00 [0.00, 0.98]
Sarno 2016 (E) 10530 0.53 [0.27, 0.79]
Song 2013 1741 1.00 [0.03, 1.00]

Benachi 2015 886 1.00 [0.74, 1.00]

niedriges Verzerrungspotenzial

Ma 2016 2425 1.00 [0.03, 1.00]
Persico 2016 249 1.00 [0.48, 1.00]

0.00 0.50 0.75 1.00

Trisomie 13

SensitivitätStudie N Sensitivität (95 %-KI)

1.00 [1.00, 1.00]

hohes Verzerrungspotenzial

1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]

1.00 [0.99, 1.00]

niedriges Verzerrungspotenzial

1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.98, 1.00]

0.00 0.50 0.75 1.00

Spezifität Spezifität (95 %-KI)
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Tabelle 12: Ergebnisse zu Trisomie 18 
Studie n RP FN FP RN Sensitivität in % 

[95 %-KI]a 
Spezifität in % 
[95 %-KI]a 

Benachi 2015 886 22 3 1 860a 88,0 [68,8; 97,5] 99,9 [99,4; 100] 
Bevilacqua 2015 keine verwertbaren Ergebnisse 
Bianchi 2014 1905 2 0 3 1900a 100 [15,8; 100] 99,8 [99,5; 100] 
Comas 2015b keine verwertbaren Ergebnisse 
Le Conte 2017 418 1 0 0 417 100 [2,5; 100] 100 [99,1; 100] 
Du 2017 keine verwertbaren Ergebnisse 
Flöck 2017 1937 4 1 3 1929 80 [28,4; 99,5] 99,8 [99,5; 100] 
Gil 2016 3633 21 0 4 3608a 100 [83,9; 100] 99,9 [99,7; 100] 
Huang 2014 189 1 1 0 187a 50,0 [1,3; 98,7] 100 [98,0; 100] 
Lee 2015 92 2 0 0 90a 100 [15,8; 100] 100 [96,0; 100] 
Ma 2016  2425 8 0 0 2417a 100 [63,1; 100] 100 [99,8; 100] 
Miltoft 2017 581 1 0 0 580 100 [2,5; 100] 100 [99,4; 100] 
Norton 2012 3080 37 1 2 3040a 97,4 [86,2; 99,9] 99,9 [99,8; 100] 
Norton 2015 15 841 9 1 1 15 830a 90,0 [55,5; 99,7] 100 [100; 100] 
Persico 2016 249 13 0 0 236a 100 [75,3; 100] 100 [98,4; 100] 
Porreco 2014 3322 36 3 0 3283a 92,3 [79,1; 98,4] 100 [99,9; 100] 
Quezada 2015 2785 9 1 5 2770a 90,0 [55,5; 99,7] 99,8 [99,6; 99,9] 
Sarno 2016 (Zwillingsschwangerschaften) 417 3 1 1c 412a 75,0 [19,4; 99,4] 99,8 [98,7; 100] 
Sarno 2016 (Einlingsschwangerschaften) 10 530 41 5 23c 10 461a 89,1 [76,4; 96,4] 99,8 [99,7; 99,9] 
Song 2013 1741 2 0 1 1738a 100 [15,8; 100] 99,9 [99,7; 100] 
Stumm 2014d keine verwertbaren Ergebnisse 
Verweij 2013 keine Ergebnisse 
Wang 2015 917 3 0 1 913a 100 [29,2; 100] 99,9 [99,4; 100] 
Zhang 2016 87 1 0 0 86 100 [2,5; 100] 100 [95,8; 100] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Ergebnisse zu Trisomie 18 (Fortsetzung) 
a: eigene Berechnung 
b: Zu den Trisomien 13 und 18 wurden keine Ereignisse berichtet. Daher erfolgt keine Ergebnisdarstellung oder Berechnung von Sensitivität und Spezifität. 
c: Es ist nicht eindeutig beschrieben, ob sich die berichteten falsch-positiven Ergebnisse nur auf Trisomie 13 oder alle 3 ausgewerteten Trisomien beziehen. In dieser 

Untersuchung wurde entsprechend der 2. Möglichkeit ausgewertet. 
d: Anders als für die Trisomie 21 wurden die Analysealgorithmen zu den Trisomien 13 und 18 als experimentell ohne vorab festgelegten Schwellenwert 

beschrieben. Daher werden die Ergebnisse zu den Trisomien 13 und 18 nicht dargestellt und keine Sensitivität und Spezifität berechnet. 
FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Studienteilnehmerinnen; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv 
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Metaanalysen zu Trisomie 18 
Abbildung 4 zeigt die Sensitivitäten und Spezifitäten zur Identifikation der Trisomie 18. 

 
Abbildung 4: Forest Plot zur Sensitivität und Spezifität zu Trisomie 18 

Studienübergreifend zeigte sich in der bivariaten Metaanalyse eine gepoolte Sensitivität von 
93,01 % (95 %-KI: [88,13 %; 95,98 %]) und eine gepoolte Spezifität von 99,94 % (95 %-KI: 
[99,87 %; 99,97 %]). Aufgrund von gerundeten Angaben zur Sensitivität und Spezifität ist im 
Forest Plot nicht mehr erkennbar, dass die NIPD nicht alle Feten richtig zuordnet. 

A3.3.1.3 Ergebnisse zu Trisomie 21 

Zu Trisomie 21 konnte für alle 22 Studien mit verwertbaren Ergebnissen die jeweilige 
Sensitivität und Spezifität berechnet werden (siehe Tabelle 13). Für 2 Studien (Norton 2015 
und Sarno 2016) wurden separate Subgruppenergebnisse berichtet. 

Bianchi 2014 1905 1.00 [0.16, 1.00]

hohes Verzerrungspotenzial

Flöck 2017 1937 0.80 [0.28, 0.99]
Gil 2016 3633 1.00 [0.84, 1.00]
Le Conte 2017 418 1.00 [0.03, 1.00]
Lee 2015 92 1.00 [0.16, 1.00]
Miltoft 2017 581 1.00 [0.03, 1.00]
Norton 2012 3080 0.97 [0.86, 1.00]
Norton 2015 15841 0.90 [0.55, 1.00]
Porreco 2014 3322 0.92 [0.79, 0.98]
Quezada 2015 2785 0.90 [0.55, 1.00]
Sarno 2016 (Z) 417 0.75 [0.19, 0.99]
Sarno 2016 (E) 10530 0.89 [0.76, 0.96]
Song 2013 1741 1.00 [0.16, 1.00]
Wang 2015 917 1.00 [0.29, 1.00]
Zhang 2016 87 1.00 [0.03, 1.00]

Benachi 2015 886 0.88 [0.69, 0.97]

niedriges Verzerrungspotenzial

Huang 2014 189 0.50 [0.01, 0.99]
Ma 2016 2425 1.00 [0.63, 1.00]
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Tabelle 13: Ergebnisse zu Trisomie 21 
Studie Subgruppen n RP FN FP RN Sensitivität in % 

[95 %-KI]a 
Spezifität in % 
[95 %-KI]a 

Benachi 2015 - 886 76 0 1 809a 100 [95,3; 100] 99,9 [99,3; 100] 
Bevilacqua 2015 keine verwertbaren Ergebnisse 
Bianchi 2014 - 1909 5  0 6 1898a 100 [47,8; 100] 99,7 [99,3; 99,9] 
Comas 2015 - 315 4 0 0 311a 100 [39,8; 100] 100 [98,8; 100] 
Le Conte 2017 - 418 3 0 1 414 100 [29,2;100] 99,8 [98,7; 100] 
Du 2017 - 92 2 0 0 90 100 [15,8; 100] 100 [96,0; 100] 
Gil 2016 - 3633 43 1 1 3588a 97,7 [88,0; 99,9] 100 [99,8; 100] 
Flöck 2017 - 2223 43 0 0 2180 100 [91,8; 100] 100 [99,8; 100] 
Huang 2014 - 189 9 0 0 180a 100 [66,4; 100] 100 [98,0; 100] 
Lee 2015 - 92 5 0 0 87a 100 [47,8; 100] 100 [95,8; 100] 
Ma 2016  - 2425 38 0 0 2387a 100 [90,7; 100] 100 [99,8; 100] 
Miltoft 2017 - 581 13 1 0 567 92,9 [66,1; 99,8] 100 [99,4; 100] 
Norton 2012 - 3080 81 0 1 2998a 100 [95,5; 100] 100 [99,8; 100] 
Norton 2015 alle 15 841 38 0 9 15 794 100 [90,7; 100] 100 [99,9; 100] 

< 35 Jahre 11 994 19 0 6 11 969a 100 [82,4; 100] 99,9 [99,9; 100] 
≥ 35Jahre 3847a 19a 0 3a 3825a 100 [82,4; 100] 99,9 [99,8; 100] 
Vortestrisiko (ETS) < 1:170 14 957 8 0 8 14 941a 100 [63,1; 100] 99,9 [99,9; 100] 
Vortestrisiko (ETS) ≥ 1:170 884a 30a 0 1a 853a 100 [88,4; 100] 99,9 [99,3; 100] 

Persico 2016 - 249 35 1 0 213a 97,2 [85,5; 99,9] 100 [98,3; 100] 
Porreco 2014 - 3322 137 0 3 3182a 100 [97,3; 100] 99,9 [99,7; 100] 
Quezada 2015 - 2785 32 0 1 2752a 100 [89,1; 100] 100 [99,8; 100] 
Sarno 2016 (Zwillingsschwangerschaften) - 417 8 0 1b 408a 100 [63,1; 100] 99,8 [98,6; 100] 
Sarno 2016 (Einlingsschwangerschaften) - 10 530 156 2 23b 10 349a 98,7 [95,5; 99,8] 99,8 [99,7; 99,9] 
Song 2013 - 1741 8 0 0 1733a 100 [63,1; 100] 100 [99,8; 100] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Ergebnisse zu Trisomie 21 (Fortsetzung) 
Studie Subgruppen n RP FN FP RN Sensitivität in % 

[95 %-KI]a 
Spezifität in % 
[95 %-KI]a 

Stumm 2014 - 472 40 2 0 430 95,2 [83,8; 99,4] 100 [99,1; 100] 
Verweij 2013 - 504 17 1 0 486a 94,4 [72,7; 99,9] 100 [99,2; 100] 
Wang 2015 - 917 25 0 0 892a 100 [86,3; 100] 100 [99,6; 100] 
Zhang 2016 - 87 3 0 0 84 100 [29,2; 100] 100 [95,7; 100] 
a: eigene Berechnung 
b: Es ist nicht eindeutig beschrieben, ob sich die berichteten falsch-positiven Ergebnisse nur auf Trisomie 13 oder alle 3 ausgewerteten Trisomien beziehen. In dieser 

Untersuchung wurde entsprechend der 2. Möglichkeit ausgewertet. 
ETS: Ersttrimesterscreening; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Studienteilnehmerinnen; RN: richtig-negativ; 
RP: richtig-positiv 



Abschlussbericht S16-06 Version 1.0 
Nicht invasive Pränataldiagnostik (NIPD)  30.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 73 - 

Metaanalysen zu Trisomie 21 
Abbildung 5 zeigt die Sensitivitäten und Spezifitäten zur Identifikation der Trisomie 21. 

 
Abbildung 5: Forest Plot zur Sensitivität und Spezifität zu Trisomie 21 

Studienübergreifend zeigte sich in der bivariaten Metaanalyse eine gepoolte Sensitivität von 
99,13 % (95 %-KI: [97,39 %; 99,72 %]) und eine gepoolte Spezifität von 99,95 % (95 %-KI: 
[99,88 %; 99,98 %]). Aufgrund von gerundeten Angaben zur Sensitivität und Spezifität ist im 
Forest Plot nicht mehr erkennbar, dass die NIPD nicht alle Feten richtig zuordnet. 

A3.3.2 Sensitivitätsanalysen 

Zur Überprüfung der Robustheit der Schätzungen aus allen Studien wurden Sensitivitäts-
analysen durchgeführt. Hierfür wurden die gepoolten Schätzungen der Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial sowie die gepoolten Schätzungen der Studien, in denen nach eigenen 
Angaben ausschließlich Risikoschwangerschaften betrachtet wurden, den gepoolten 
Schätzungen aller Studien gegenübergestellt (siehe Tabelle 14).  

Bianchi 2014 1909 1.00 [0.48, 1.00]

hohes Verzerrungspotenzial

Comas 2015 315 1.00 [0.40, 1.00]
Du 2017 92 1.00 [0.16, 1.00]
Flöck 2017 2223 1.00 [0.92, 1.00]
Gil 2016 3633 0.98 [0.88, 1.00]
Le Conte 2017 418 1.00 [0.29, 1.00]
Lee 2015 92 1.00 [0.48, 1.00]
Miltoft 2017 581 0.93 [0.66, 1.00]
Norton 2012 3080 1.00 [0.96, 1.00]
Norton 2015 15841 1.00 [0.91, 1.00]
Porreco 2014 3322 1.00 [0.97, 1.00]
Quezada 2015 2785 1.00 [0.89, 1.00]
Sarno 2016 (Z) 417 1.00 [0.63, 1.00]
Sarno 2016 (E) 10530 0.99 [0.96, 1.00]
Song 2013 1741 1.00 [0.63, 1.00]
Verweij 2013 504 0.94 [0.73, 1.00]
Wang 2015 917 1.00 [0.86, 1.00]
Zhang 2016 87 1.00 [0.29, 1.00]

Benachi 2015 886 1.00 [0.95, 1.00]

niedriges Verzerrungspotenzial

Huang 2014 189 1.00 [0.66, 1.00]
Ma 2016 2425 1.00 [0.91, 1.00]
Persico 2016 249 0.97 [0.85, 1.00]
Stumm 2014 472 0.95 [0.84, 0.99]

0.00 0.50 0.75 1.00

Trisomie 21

SensitivitätStudie N Sensitivität (95 %-KI)

1.00 [0.99, 1.00]

hohes Verzerrungspotenzial

1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [0.96, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [0.96, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.96, 1.00]

1.00 [0.99, 1.00]

niedriges Verzerrungspotenzial

1.00 [0.98, 1.00]
1.00 [1.00, 1.00]
1.00 [0.98, 1.00]
1.00 [0.99, 1.00]

0.00 0.50 0.75 1.00

Spezifität Spezifität (95 %-KI)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen 
Kriterium  Anzahl der 

Studien 
Sensitivität [95 %-KI] (in %) Spezifität [95 %-KI] (in %) 

Trisomie 13 
bivariate Metaanalyse aller 
Studien 

12 87,47 [58,86; 97,15] 99,97 [99,88; 99,99] 

Studien mit niedrigem VzP 
(Benachi 2015, Ma 2016, 
Persico 2016) 

3 100 [0; 100] 99,97 [0; 100] 

Studien mit 
Risikoschwangerschaften 
(Benachi 2015, Ma 2016, 
Miltoft 2017, Persico 2016, 
Porreco 2014, Song 2013) 

6 95,78 [49,70; 99,81] 100 [97,77; 100] 

Trisomie 18 
bivariate Metaanalyse aller 
Studien 

18 93,01 [88,13; 95,98] 99,94 [99,87; 99,97] 

Studien mit niedrigem VzP 
(Benachi 2015, Huang 2014, 
Ma 2016, Persico 2016) 

4 93,68 [22,66; 99,87] 99,98 [67,96; 100] 

Studien mit 
Risikoschwangerschaften 
(Benachi 2015, Huang 2014, 
Lee 2015, Ma 2016, Miltoft 
2017, Persico 2016, Porreco 
2014, Song 2013, Wang 2015, 
Zhang 2016) 

10 92,70 [83,55; 96,95] 99,97 [99,85; 99,99] 

Trisomie 21 
bivariate Metaanalyse aller 
Studien 

22 99,13 [97,39; 99,72] 99,95 [99,88; 99,98] 

Studien mit niedrigem VzP 
(Benachi 2015, Huang 2014, 
Ma 2016, Persico 2016, Stumm 
2014) 

5 98,74 [84,24; 99,91] 99,99 [94,07; 100] 

Studien mit 
Risikoschwangerschaften 
(Benachi 2015, Du 2017, 
Huang 2014, Lee 2015, Ma 
2016, Miltoft 2017, Persico 
2016, Porreco 2014, Song 
2013, Stumm 2014, Verweij 
2013, Wang 2015, Zhang 2016) 

13 98,91 [95,36; 99,75] 99,99 [99,72; 100] 

KI: Konfidenzintervall; VzP: Verzerrungspotenzial 
 

Sowohl zur Trisomie 13 als auch zur Trisomie 18 ergaben sich in Anbetracht der Breite des 
Konfidenzintervalls der Sensitivität in der Primäranalyse und auch auf Basis der Ergebnisse 
zur Sensitivität aus den Sensitivitätsanalysen keine robusten Schätzungen der diagnostischen 
Eigenschaften.  
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Zur Trisomie 21 kann aufgrund der präzisen Schätzung der Sensitivität und Spezifität aus der 
Primäranalyse und auch auf Basis der Sensitivitätsanalysen, die dem Ergebnis nicht 
entgegenstehen, die gepoolte Schätzung aus allen Studien als robust angesehen werden und 
als eine präzise Schätzung der diagnostischen Eigenschaften herangezogen werden. 

A3.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Modifikatoren 

Bezüglich Mehrlingsschwangerschaften liegen Daten aus 4 Studien vor (Le Conte 2017, Du 
2017, Huang 2014, Sarno 2016), in denen Ergebnisse zu Zwillingsschwangerschaften separat 
berichtet werden. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht wesentlich von den Studien, die 
ausschließlich Einlingsschwangerschaften eingeschlossen haben oder separat über diese 
berichten. Auf eine metaanalytische Zusammenfassung wird daher verzichtet. Das 
Vortestrisiko, das über die Studien hinweg sehr verschieden erfasst wurde, wurde bereits im 
Rahmen einer Sensitivitätsanalyse berücksichtigt. Zu weiteren Faktoren (mütterliches Alter, 
Gestationsalter bei Testdurchführung) konnten die Studien nicht in Subgruppen eingeteilt 
werden.  

A3.4 Berechnung hypothetischer Szenarien 

Berechnung hypothetischer Szenarien 
Die nachfolgende Tabelle beinhaltet eine Berechnung für 3 hypothetische Szenarien: 
Risikoermittlung bei allen schwangeren Frauen nach aktuellem Vorgehen ohne NIPD am 
Beispiel von ETS unter Zugrundelegung verschiedener Risikogrenzwerte für das Vorliegen 
einer fetalen Trisomie 21, NIPD als Zweitlinien- (unter Zugrundelegung verschiedener 
Risikogrenzwerte für das Vorliegen einer fetalen Trisomie 21) und als Erstlinienstrategie. Bei 
der Risikoermittlung nach aktuellem Vorgehen nehmen alle schwangeren Frauen 
(n = 100 000) einen Test zur Risikoermittlung in Anspruch, der nicht NIPD ist. Bei der 
Zweitlinienstrategie nehmen schwangere Frauen mit erhöhtem Risiko nach einer solchen 
Risikoeinstufung NIPD in Anspruch. Bei der Erstlinienstrategie nehmen alle schwangeren 
Frauen (n = 100 000) NIPD in Anspruch. 

Mit Darstellung der Ergebnisse, die sich bei Berücksichtigung der Ober- und Untergrenze der 
Konfidenzintervalle berechnen, ist die Spanne sichtbar, innerhalb derer unter allen ge-
troffenen Annahmen der wahre Wert für die Schätzungen mit großer Wahrscheinlichkeit zu 
finden ist. Diese Darstellung ist der Berücksichtigung der Schätzunsicherheiten geschuldet, 
die sowohl hinsichtlich der diagnostischen Eigenschaften der NIPD als auch des ETS 
bestehen. Weitere Unsicherheiten z. B. bezüglich der Schätzungen der Inzidenz, der 
natürlichen Fehlgeburten im Verlauf der Schwangerschaft oder der Inanspruchnahme von 
invasiven Diagnostiken z. B. nach auffälligem ETS oder auffälligem NIPD oder nach NIPD 
ohne Ergebnis (Testversager) bleiben in den hypothetischen Szenarien unberücksichtigt. 

Für die Trisomien 13 und 18 wurde auf die Betrachtung hypothetischer Szenarien verzichtet, 
weil sich die diagnostischen Eigenschaften der NIPD für diese beiden Trisomien nicht robust 
schätzen ließen.  
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Tabelle 15: Berechnung hypothetischer Szenarien der möglichen Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen (Trisomie 21, bezogen 
auf 100 000 Schwangerschaften; für alle Szenarien wird eine Inzidenz von 0,24 % zugrunde gelegt, vgl. EUROCAT 2017 [1]; für die 
Szenarien mit der NIPD vorgeschalteter Risikoermittlung werden die Daten zum ETS zugrunde gelegt.) 

Szenario 
Berechnung 

Anzahl durch-
geführter NIPD 
(entspricht der 
NIPD-Test-
population) 

Anzahl Feten 
mit Trisomie 21 
innerhalb der 
Testpopulation 

RP FP FN RN Anzahl 
invasiver 
Diagnos-
tikena 

Anzahl durch 
invasive 
Diagnostik 
induzierter 
Fehlgeburten  

Anzahl Feten 
mit nicht 
erkannter 
Trisomie 21 
(auf 100 000) 

0,2 %b 1 %b 
Risikoermittlung bei allen Schwangeren nach aktuellem Vorgehen (ohne NIPD)c 
Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:100e 

0 240 180 1649 60 98 111 1829 4 18 60 

Berechnung anhand von  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

0 240 168 
bis 
191 

1466 
bis 
1855 

49  
bis  
72 

97 905 
bis 
98 294 

1634 bis 2046 3 bis 20 49 bis 72 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:200e 

0 240 195 3475 45 96 285 3670 7  37 45 

Berechnung anhand von  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee  

0 240 184 
bis 
205 

2925 
bis 
4124 

35  
bis 
56 

95636 
bis 
96 835 

3109 bis 4329 6 bis 43 35 bis 56 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:300e 

0 240 209 4495 31 95 265 4704 9 47 31 

Berechnung anhand von  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

0 240 204 
bis 
214 

3938 
bis 
5126 

26  
bis  
36 

94 634 
bis 
95 822 

4142 bis 5340 8 bis 53 26 bis 36 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 15: Berechnung hypothetischer Szenarien der möglichen Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen (Trisomie 21, bezogen 
auf 100 000 Schwangerschaften; für alle Szenarien wird eine Inzidenz von 0,24 % zugrunde gelegt, vgl. EUROCAT 2017 [1]; für die 
Szenarien mit der NIPD vorgeschalteter Risikoermittlung werden die Daten zum ETS zugrunde gelegt.) (Fortsetzung) 

Szenario 
Berechnung 

Anzahl durch-
geführter NIPD 
(entspricht der 
NIPD-Test-
population) 

Anzahl Feten 
mit Trisomie 21 
innerhalb der 
Testpopulation 

RP FP FN RN Anzahl 
invasiver 
Diagnos-
tikena 

Anzahl durch 
invasive 
Diagnostik 
induzierter 
Fehlgeburten  

Anzahl Feten 
mit nicht 
erkannter 
Trisomie 21 
(auf 100 000) 

0,2 %b 1 %b 
Zweitlinienstrategied 
Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:100e 

1830f 181 179 1 2 1648 180 0 2 61 

Berechnung anhand der  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

1634 
bis  
2046f 

168  
bis  
191 

163 
bis 
191 

0  
bis 
2 

0 
bis 
5 

1465 
bis 
1854 

163 bis 193 0 bis 2 49 bis 61 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:200e 

3671f 196 194 2 2 3473 196 0 2 46 

Berechnung anhand der  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

3108  
bis  
4329f 

184  
bis  
205 

179 
bis 
204 

1  
bis 
5 

1  
bis 
5 

2921 
bis 
4124 

180 bis 209 0 bis 2 36 bis 61 

Testpopulation n = 100 000; 
ab einem Risiko von 1:300e 

4704f 210 208 2 2 4492 210 0 2 32 

Berechnung anhand der  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervallee 

4142  
bis  
5340f 

204  
bis  
214 

199 
bis 
213 

1  
bis 
6 

1 
bis 
6 

3933 
bis 
5125 

200 bis 219 0 bis 2 27 bis 41 

Erstlinienstrategieg 
NIPD für alle Schwangeren 100 000  240 238 50 2 99 710 288 1 3 2 

Berechnung anhand der  
Ober- und Untergrenzen 
der Konfidenzintervalle 

100 000 240 234 
bis 
239  

21 bis 
119  

1  
bis 
6  

99 641 
bis 
99 739 

255 bis 358 1 bis 4  1 bis 6  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 15: Berechnung hypothetischer Szenarien der möglichen Anwendung der NIPD in verschiedenen Gruppen (Trisomie 21, bezogen 
auf 100 000 Schwangerschaften; für alle Szenarien wird eine Inzidenz von 0,24 % zugrunde gelegt, vgl. EUROCAT 2017 [1]; für die 
Szenarien mit der NIPD vorgeschalteter Risikoermittlung werden die Daten zum ETS zugrunde gelegt.) (Fortsetzung) 

a: Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie 
b: untere und obere Grenze für das verfahrensinduzierte Fehlgeburtenrisiko, vgl. [7] 
c: Anwendung in einer Population unabhängig von einem erhöhten Risiko für das Vorliegen von Trisomie 21; Inzidenz für das Vorliegen einer Trisomie 21: 

24/10 000 (vgl.[1]); berechnet nach der Testgüte von ETS bei einem Risikogrenzwert von 1:100 (Sensitivität: 75,13 %; 95 %-KI: [69,91 %; 79,70 %], Spezifität: 
98,35 %; 95 %-KI: [98,14 %; 98,53 %]), 1:200 (Sensitivität: 81,45 %; 95 %-KI: [76,66 %; 85,44 %], Spezifität: 96,52 %; 95 %-KI: [95,87 %; 97,07 %]) bzw. 
1:300 (Sensitivität: 87,26 %; 95 %-KI: [85,18 %; 89,09 %], Spezifität: 95,50 %; 95 %-KI: [94,86 %; 96,05 %]) (eigene Berechnung aus den Daten von [16]) 

d: Anwendung von NIPD nach vorgeschaltetem Ersttrimesterscreening (ETS, kombinierter Test: humanes Choriongonadotropin (β-HCG), schwangerschafts-
assoziiertes Protein A (PAPP-A), Messung der Nackentransparenz des Fetus, mütterliches Alter) zur Ermittlung des Risikos für das Vorliegen von Trisomie 21  

e: Testgüte ETS bei einem Risikogrenzwert von 1:100 (Sensitivität: 75,13 %; 95 %-KI: [69,91 %; 79,70 %], Spezifität: 98,35 %; 95 %-KI: [98,14 %; 98,53 %]), 
1:200 (Sensitivität: 81,45 %; 95 %-KI: [76,66 %; 85,44 %], Spezifität: 96,52 %; 95 %-KI: [95,87 %; 97,07 %]) bzw. 1:300 (Sensitivität: 87,26 %; 95 %-KI: 
[85,18 %; 89,09 %], Spezifität: 95,50 %; 95 %-KI: [94,86 %; 96,05 %]) (eigene Berechnung aus den Daten von [16]) 

f: entspricht der Anzahl ETS-positiver Testergebnisse zum entsprechenden Risikogrenzwert (Annahme: alle ETS-positiv getesteten schwangeren Frauen nehmen 
NIPD in Anspruch)  

g: Anwendung von NIPD in einer Population unabhängig von einem erhöhten Risiko für das Vorliegen von Trisomie 21; Inzidenz für das Vorliegen einer Trisomie 
21: 24/10 000 (vgl. [1]) 

ETS: Ersttrimesterscreening; EUROCAT: European Surveillance of congenital Anomalies (Organisation); FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; NIPD: nicht 
invasive Pränataldiagnostik; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv 
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Datenquellen 
Für die Generierung von Annahmen im Rahmen der Berechnung hypothetischer Szenarien 
wurden für die Inzidenz Kennzahlen aus EUROCAT [1] herangezogen. Die Schätzungen zur 
Anzahl durch invasive Diagnostik induzierter Fehlgeburten beruhen auf Empfehlungen der 
DEGUM zur Durchführung von Amniozentese und Chorionzottenbiopsie [7]. Die Kenn-
zahlen zur Testgüte des ETS basieren auf Alldred 2017 [16]. 
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A4 Kommentare 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Bewertung kommentiert. Sofern 
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhörung zum Vorbericht gewürdigt. In 
Abschnitt A4.3 werden alle wesentlichen Aspekte gewürdigt, die in den Abschnitten A4.1 
und A4.2 noch nicht adressiert wurden. 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Die Punktschätzungen zur Sensitivität und Spezifität der 10 SÜs, die im Rahmen der 
bibliografischen Recherche gesichtet wurden (siehe Abschnitt A6.2), stimmen insbesondere 
mit den Ergebnissen zur Trisomie 21 der vorliegenden Bewertung überein. Auch zur Trisomie 
18 sind die Ergebnisse der SÜs mit den hier vorliegenden Ergebnissen weitestgehend 
vergleichbar, wohingegen die Punktschätzungen der SÜs zur Trisomie 13 größtenteils 
deutlich darüber lagen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass sich die Punktschätzungen zur 
Sensitivität für diese beiden Trisomien im vorliegenden Bericht als wenig robust erwiesen 
haben (siehe Abschnitt A3.3.2). Grundsätzlich können die Unterschiede zwischen den 
einzelnen Übersichten und im Vergleich zum vorliegenden Bericht durch abweichende 
Studienpools aufgrund abweichender Recherchezeiträume und Einschlusskriterien erklärt 
werden. So wurden für die vorliegende Bewertung – anders als beispielsweise für die SÜs 
Mackie 2017 [17] und Taylor-Phillips 2016 [19] – einzig prospektive Kohortenstudien 
herangezogen, in denen eine konsekutive Rekrutierung erfolgte und vor Studienbeginn ein 
prospektiv festgelegter Schwellenwert zur NIPD-Auswertung vorlag. Somit blieben u. a. 
frühe Studien zur Testvalidierung unberücksichtigt. 

2 der gesichteten SÜs [17,80] sowie weitere Publikationen ([22] sowie insbesondere Arbeiten 
zur Kosteneffektivität von NIPD: Hulstaert 2014 [81]; Neyt 2014 [82], Kagan 2015 [83], 
Benn 2015 [84], Morris 2014 [85], zu Vor- und Nachteilen verschiedener Screening-
strategien: Mersy 2015 [86]) präsentieren Modellierungen zum Einsatz von NIPD in 
unterschiedlichen Anwendungsstrategien. Wie auch vorliegend führen die Schätzungen dieser 
Modelle zu der Vorhersage, dass bei Anwendung von NIPD als Erstlinienstrategie (im 
Vergleich zur herkömmlichen Versorgung ohne NIPD, insbesondere im Vergleich zum 
Einsatz des ETS) häufiger Trisomie 21 bei Feten erkannt wird. Bei Anwendung als 
Zweitlinienstrategie stützen auch diese Modelle die Vorhersage, dass der Einsatz von NIPD 
die Anzahl invasiver Diagnostiken im Vergleich zu einer Strategie ohne eine der invasiven 
Diagnostik vorgeschaltete NIPD. Im EUnetHTA-Bericht [22] wurden insbesondere die 
Inanspruchnahme der verschiedenen Diagnostiken sowie das Testversagen von NIPD als 
entscheidende Faktoren benannt, die zu Verzerrungen der Berechnungen im Vergleich zum 
realen Versorgungskontext führen könnten. 

Abweichend von den vorliegend berechneten hypothetischen Szenarien wurde in einigen 
dieser Modelle als weitere Zielgröße die Lebendgeburtrate von Kindern mit Trisomie 21 
ermittelt (Mackie 2017 [17], Hulstaert 2014 [81], Neyt 2014 [82]). Dem liegt als Annahme 
eine Rate von Schwangerschaftsabbrüchen nach der Diagnose von Trisomie 21 zugrunde, die 
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in den unterschiedlichen Modellen zwischen 50 % (Mackie 2017 [17]) und 95 % (Neyt 2014 
[82]) liegt. 

Schließlich adressiert eine SÜ [22] ethische Aspekte der NIPD. Darauf wurde im vor-
liegenden Bericht verzichtet, da diese dem G-BA als Beschlussgremium bekannt sind 
(vgl. Kapitel 5). 

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Aufgrund fehlender (robuster) und nicht seriös schätzbarer Daten beschränkt sich die 
Berechnung hypothetischer Szenarien auf die Risikoermittlung bei allen Schwangeren nach 
aktuellem Vorgehen (ohne NIPD), Erst- und Zweitlinienstrategie, letztere in 3 Risikogruppen.  

Die Berechnung hypothetischer Szenarien für die Trisomien 13 und 18 war nicht möglich, da 
wesentliche Kenngrößen nicht bekannt und nur sehr unsicher bestimmbar sind (siehe 
Abschnitt 4.5.2). 

Mit den Risikogrenzwerten ab 1:100, ab 1:200 und ab 1:300 werden nicht alle praxis-
relevanten Risikogrenzwerte wie zum Beispiel 1:150 oder 1:1000 abgedeckt, wohl aber die 
wesentlichen Varianten.  

Ferner ist nicht zu erwarten, dass die Annahme zutrifft, dass alle schwangeren Frauen mit 
erhöhtem Trisomierisiko eine NIPD und alle schwangeren Frauen mit einem positiven 
Ergebnis einer NIPD eine invasive Diagnostik in Anspruch nehmen werden. Auch ist unklar, 
ob und in welchem Ausmaß sich die NIPD-Testversager auf die Anzahl invasiver 
Diagnostiken auswirken. 

Es blieb schließlich unberücksichtigt, dass sich die Anzahl schwangerer Frauen wegen 
natürlicher Fehlgeburten über den Zeitraum zwischen nicht invasiver und invasiver 
Diagnostik verringert, was in der Versorgungsrealität Einfluss auf die Anzahl invasiver 
Diagnostiken nimmt. 

A4.3 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

Insgesamt wurden 10 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.  

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente werden im Folgenden diskutiert. 

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in 
den Abschnitten A4.1 bis A4.2 adressiert wurden:  

 weitere mögliche Risikogrenzwerte eines Vortests (siehe Abschnitt A4.2) 
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 keine Berechnung hypothetischer Szenarien für die Trisomien 13 und 18 (siehe Abschnitt 
A4.2) 

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.3.1 
bis A4.3.6 gewürdigt.  

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, 
die sich u. a. durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 
dargestellt. 

A4.3.1 Berichtsmethodik 

Überschätzung der diagnostischen Eigenschaften der NIPD durch Ausschluss von 
Testversagern 
In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass bei NIPD-Testversagern, das heißt einer 
NIPD ohne Ergebnis, eine deutlich erhöhte Aneuploidierate beschrieben sei, und auf die 
Metaanalyse von Taylor-Phillips 2016 sowie auf Revello 2016 verwiesen [19,59]. Die 
Sensitivität oder die Spezifität sinke signifikant, wenn man Testversager berücksichtige. Es 
wurde zudem auf die Arbeit von Yaron 2016 [18] hingewiesen, in der von einem 
verfahrensabhängigen Testversagen von 1,58 % bis 6,39 % berichtet wird. 

Aufgrund des möglichen Zusammenhangs zwischen einem Testversagen und dem Risiko 
einer Aneuploidie kann bei Nichtberücksichtigung von NIPD-Testversagern sowohl die 
Sensitivität als auch die Spezifität von NIPD überschätzt sein, und zwar abhängig davon, ob 
man nicht auswertbare NIPD als testpositiv oder testnegativ wertet. In der Metaanalyse von 
Taylor-Phillips 2016 wird bei Trisomie 21 von einer Überschätzung der Sensitivität und 
Spezifität von 1,7 % und 2 % berichtet. Wie in Kapitel 5 beschrieben, wurden im 
vorliegenden Bericht Testversager nicht berücksichtigt, da nur ein Teil der eingeschlossenen 
Studien, die von nicht auswertbaren Tests berichten, die Gründe der Nichtauswertbarkeit 
benennt. Darin waren auch zahlreiche Proben enthalten, die aufgrund von Anwen-
dungsfehlern in der Blutentnahme oder im Umgang mit der Probe (bspw. Fehler in der 
Etikettierung oder im Versand) nicht ausgewertet werden konnten. Zudem wurden in den 
Publikationen nur vereinzelt Angaben dazu gemacht, welcher Anteil der nicht auswertbaren 
Proben 1 der 3 Trisomieformen oder keine Trisomie aufwies. 

Wenn ein Testversagen von NIPD invasive Diagnostik zur Folge hat, hat dies Einfluss auf die 
Möglichkeiten von NIPD, invasive Diagnostik zu reduzieren. Da der Anteil der schwangeren 
Frauen, die als Folge von NIPD ohne Ergebnis eine invasive Diagnostik erhalten, nicht 
bekannt war, wurden die Stellungnehmenden im Rahmen der mündlichen Erörterung um ihre 
Einschätzung gebeten. In der Diskussion wurde das Argument aus den Stellungnahmen 
bestätigt, dass Testversagen zur Inanspruchnahme von invasiver Diagnostik führen kann. 
Offen blieb jedoch, wie oft das vorkommt. 
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Durch diesen Zusammenhang, der aufgrund fehlender Daten in den Berechnungen der 
Szenarien nicht berücksichtigt werden konnte, könnten die Möglichkeiten von NIPD, invasive 
Diagnostik zu reduzieren, in den betrachteten Szenarien überschätzt sein. 

Es ergab sich folgender Änderungsbedarf für den Bericht: In Kapitel 5 werden eine mögliche 
Überschätzung der Sensitivität oder der Spezifität durch den Ausschluss von Testversagern 
und eine mögliche Einschränkung der Möglichkeiten der NIPD bezüglich der Reduktion 
invasiver Diagnostik durch infolge von Testversagen durchgeführte invasive Diagnostik 
diskutiert. 

Berücksichtigung von Studien mit hohem Verzerrungspotenzial 
In 1 Stellungnahme wurde die Berücksichtigung von Studien mit hohem Verzerrungspotenzial 
kritisch betrachtet. Bei einem Einschluss nur der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial 
hätten sich größere Konfidenzintervalle als beim Einschluss aller Studien ergeben. 

Es ist allgemeiner methodischer Standard im IQWiG, zur Überprüfung der Robustheit der 
Ergebnisse aller Studien eine Sensitivitätsanalyse durchzuführen, in der die Studien anhand 
ihres Verzerrungspotenzials gruppiert zusammengefasst werden. Da diese Sensitivitätsanalyse 
dem Ergebnis nicht entgegenstand, konnte die gepoolte Schätzung aus allen Studien zur 
Trisomie 21 als robust angesehen werden.  

Es ergab sich kein Änderungsbedarf für den Bericht. 

Separate Bewertung der Studien mit Zwillingsschwangerschaften 
In 1 Stellungnahme wurde gefordert, Studien mit Zwillingsschwangerschaften separat zu 
betrachten, da sich die diagnostischen Eigenschaften von NIPD bei Zwillingsschwan-
gerschaften von denen der Einlingsschwangerschaften unterschieden. 

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien, die ausschließlich Zwillingsschwangerschaften 
eingeschlossen haben oder getrennt über diese berichten, sind separat berichtet. Die 
Ergebnisse unterscheiden sich nicht wesentlich von den Studien, die ausschließlich 
Einlingsschwangerschaften eingeschlossen haben oder separat über diese berichten. Eine 
metaanalytische Zusammenfassung der Studien mit Zwillingsschwangerschaften ist daher 
nicht notwendig (siehe Abschnitte 4.5.3 und A3.3.3). 

Es ergab sich kein Änderungsbedarf für den Bericht. 

Niedriger positiver prädiktiver Wert bei niedriger Prävalenz 
In mehreren Stellungnahmen wurde unterstrichen, dass sich bei niedrigem Risiko für eine 
Trisomie das Verhältnis von richtig-positiven zu falsch-positiven Ergebnissen deutlich 
verschlechtere und eine Berechnung ausschließlich für die Gruppe der schwangeren Frauen 
mit sehr niedrigem Risiko vermisst werde. 
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Eine Bewertung der diagnostischen Eigenschaften wie auch der prädiktiven Werte für 
Subgruppen der Bevölkerung wie beispielsweise die Gruppe schwangerer Frauen mit sehr 
niedrigem Risiko war nicht möglich, da diese Inzidenzen nicht bekannt waren. 

Es ergab sich folgender Änderungsbedarf für den Bericht: Der Verweis auf diesen Aspekt 
wurde in Kapitel 5 eingefügt. 

A4.3.2 Einschluss einzelner Studien 

In mehreren Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass das untersuchte Verfahren in 
der Studie Calabrese 2016 eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung sei, somit keine NIPD, 
und die Studie daher ausgeschlossen werden müsse. 

Die Studie Calabrese 2016 erfüllt nicht das Einschlusskriterium des Indextests, das eine NIPD 
mittels molekulargenetischer Analyse von cffDNA im mütterlichen Blut fordert. 

In den Stellungnahmen wurde gefordert, die Studien Benachi 2015, Lee 2015, Zhang 2016 
und Wang 2015 von der Bewertung auszuschließen, da die Studienkollektive inhomogen und 
somit nicht repräsentativ für die eigentliche Zielpopulation seien. Die Arbeit von Benachi 
2015 sei beispielsweise mit Fällen von Ultraschallanomalien angereichert. 

Die untersuchten Kollektive der Studienteilnehmerinnen unterscheiden sich hinsichtlich des 
Risikos für das Vorliegen der untersuchten Trisomien. Da aber die Sensitivität und Spezifität 
als unabhängig von der zugrunde liegenden Inzidenz einer fetalen Chromosomenanomalie 
angesehen werden und somit unabhängig vom jeweiligen Trisomierisiko gültig sind, konnten 
sowohl Studien mit Teilnehmerinnen mit als auch Studien mit Teilnehmerinnen ohne erhöhtes 
Risiko eingeschlossen werden. Tabelle 7 gibt eine Übersicht über die in den Studien 
herangezogenen Kriterien für die Einstufung einer Risikoschwangerschaft. Hierzu gehören 
beispielsweise bei einigen Studien auch fetale sonografische Auffälligkeiten. 

In 1 Stellungnahme wurde die Relevanz der Studien Lee 2015 und Zhang 2016 aufgrund der 
sehr geringen Anzahl untersuchter Teilnehmerinnen infrage gestellt. 

Die Anzahl von Studienteilnehmerinnen ist für die Aussagekraft der Ergebnisse relevant. 
Aufgrund der insgesamt geringen Inzidenz der Trisomien kann in Studien mit wenigen 
Studienteilnehmerinnen und entsprechend niedriger Fallzahl beispielsweise bereits 1 falsch 
klassifiziertes Testergebnis die Sensitivität von 100 % auf 0 % absinken lassen. Dem wurde 
vorliegend dadurch Rechnung getragen, dass die Bewertung und Interpretation der 
diagnostischen Eigenschaften zur Identifikation von Trisomien primär auf Basis meta-
analytisch zusammengefasster Sensitivitäten und Spezifitäten erfolgte.  

In 1 Stellungnahme wurde der Ausschluss der Studien Lee 2015, Zhang 2016 und Wang 2015 
gefordert, da Angaben zu Testversagern, zur Vollständigkeit des Follow-ups und zur 
Gesamtzahl aller chromosomalen Aberrationen im gesamten untersuchten Kollektiv fehlten. 
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Die Prüfung der genannten Arbeiten hinsichtlich der aufgeführten Merkmale ergab keinen 
Ausschlussgrund. 

Insgesamt ergab sich nur bezüglich der Studie Calabrese 2016 ein Änderungsbedarf für den 
Bericht. Die Studie wurde aus der Bewertung ausgeschlossen. 

A4.3.3 Einschluss weiterer Studien 

In mehreren Stellungnahmen wurden Primärstudien und systematische Übersichten benannt, 
die nach Ansicht der Stellungnehmenden in den Bericht hätten eingeschlossen werden sollen. 

Sämtliche in den Stellungnahmen genannten Studien wurden im Rahmen der systematischen 
Recherche identifiziert. Die Studie Flöck 2017 [48] wurde im Rahmen der Nachrecherche 
eingeschlossen. Bei der Arbeit Kagan 2017 [87] waren die Einschlusskriterien Indextest 
(wegen Risikoermittlung durch NIPD in Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung) und 
Zielgrößen (die Vierfeldertafel-Daten waren aus den publizierten Daten nicht ableitbar) 
verletzt. Die Studie Kagan 2015 [83] wurde als retrospektive Studie ausgeschlossen. Eiben 
2015 [88] und Oepkes 2016 [89] wurden ausgeschlossen, da das Einschlusskriterium des 
zulässigen Referenztests nicht erfüllt war (Eiben 2015: Telefoninterview als Referenztest; 
Oepkes 2016: Follow-up mittels an Studienteilnehmerinnen adressiertes Formular). 

Die SÜ Gil 2017 und Badeau 2017 wurden im Rahmen der Nachrecherche identifiziert und 
eingeschlossen. Der EUnetHTA-Bericht zur NIPD [22] erschien nach Abschluss der 
systematischen Recherche, wurde aber bei der Erstellung des Abschlussberichts 
berücksichtigt (siehe Abschnitt A4.1). Die SÜ enthalten keine weiteren Primärstudien, die 
nicht im Rahmen der systematischen Recherche identifiziert wurden. 

Im Rahmen der Erstellung des Abschlussberichts wurden Flöck 2017 als Primärstudie und Gil 
2017 und Badeau 2017 als SÜs identifiziert und eingeschlossen. Die SÜs werden zusammen 
mit dem EUnetHTA-Bericht zur NIPD in Abschnitt A4.1 diskutiert. 

A4.3.4 Ethische Dimension von NIPD 

In mehreren Stellungnahmen wurde kritisiert, dass ethische Fragestellungen der NIPD nicht 
bearbeitet worden seien.  

Wie in Kapitel 5 adressiert, ist die ethische Dimension der NIPD dem G-BA als Be-
schlussgremium bekannt. Daher wurde sie im Rahmen dieses Berichts nicht bearbeitet. 

Es ergab sich kein Änderungsbedarf für den Bericht. 

A4.3.5 Mögliche Verortung von NIPD im Untersuchungsalgorithmus 

In mehreren Stellungnahmen wurde ausführlich diskutiert, wie die NIPD im Unter-
suchungsalgorithmus in Deutschland verortet werden sollte. 
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Die auftragsgemäße Fragestellung des Berichts sind eine Bewertung der diagnostischen 
Eigenschaften von NIPD zur Erkennung von Trisomie 13, 18 und 21 sowie eine Berechnung 
hypothetischer Szenarien. Eine Empfehlung dazu, ob und wie NIPD im Unter-
suchungsalgorithmus in Deutschland verortet werden sollte, ist dagegen nicht Inhalt des 
Berichts. 

Um weiterführend einschätzen zu können, wie realitätsnah die betrachteten Szenarien sind, 
wurden die Stellungnehmenden auch in der mündlichen Erörterung um ihre Einschätzung 
gebeten. Dabei wurde insbesondere dafür plädiert, die Ultraschalluntersuchung als 
Erstlinientest beizubehalten beziehungsweise eine NIPD nur in Kombination mit einer 
qualifizierten Ultraschalluntersuchung durchzuführen. Außerdem wurde an dieser Stelle 
unterstrichen, dass eine NIPD für alle schwangeren Frauen aufgrund der hohen Anzahl 
falsch-positiver Ergebnisse bei Frauen mit niedrigem Risiko als problematisch angesehen 
werde. 

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass beim Nachweis von fetalen Fehlbildungen in einer 
Ultraschalluntersuchung eine invasive Diagnostik indiziert sei, da das Risiko für 
Chromosomenstörungen bestehe, die nicht mittels NIPD erkannt werden könnten. Wenn ein 
Teil der schwangeren Frauen eine invasive Diagnostik anstelle NIPD erhält, da eine zuvor 
durchgeführte Diagnostik auf andere mögliche Befunde abseits von Trisomie 13, 18 oder 21 
hindeutet, kann dies die Möglichkeiten von NIPD, invasive Diagnostik zu reduzieren, 
einschränken. Die Stellungnehmenden wurden im Rahmen der Erörterung um ihre Ein-
schätzung bezüglich der Relevanz dieses Zusammenhangs in der Praxis gebeten. Aus der 
Diskussion konnte jedoch keine verlässliche Schätzung abgeleitet werden. In der Erörterung 
ergab sich zusätzlich der Aspekt, dass ein Teil der schwangeren Frauen mit erhöhtem Risiko, 
z. B. nach einem auffälligen ETS, weitere nicht invasive Diagnostik erhält, z. B. einen 
Feinultraschall, und aufgrund der weiterführenden Befunde letztlich keine invasive 
Diagnostik. 

Aufgrund dieser Zusammenhänge, die mangels Datenbasis in den Berechnungen der 
hypothetischen Szenarien nicht berücksichtigt werden konnten, könnte die Anzahl invasiver 
Diagnostiken im betrachteten Szenario nach aktuellem Vorgehen (ohne NIPD am Beispiel 
von ETS) überschätzt und in den Szenarien mit NIPD unterschätzt sein. 

Es ergab sich folgender Änderungsbedarf für den Bericht: In Kapitel 5 werden die oben 
beschriebenen Zusammenhänge und eine dadurch bedingte mögliche Einschränkung der 
Möglichkeiten der NIPD bezüglich der Reduktion invasiver Diagnostik diskutiert. 

A4.3.6 Fazit des Berichts 

In 1 Stellungnahme wurde beim Fazit Änderungsbedarf im Sinne einer Präzisierung gesehen.  
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Es ergab sich folgende Änderung des Berichts: Das Fazit wurde so weit inhaltlich im 
Einklang mit der Gesamtinterpretation des Berichts entsprechend dem Änderungsvorschlag 
angepasst (siehe Kapitel 6). 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 13, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 13, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 13, 2017 

# Searches 
1 Down Syndrome/ 
2 Trisomy/ 
3 exp Aneuploidy/ 
4 Chromosomes, Human, Pair 13/ 
5 Chromosomes, Human, Pair 18/ 
6 Chromosomes, Human, Pair 21/ 
7 (fetal* and trisom*).ti,ab. 
8 ((down adj1 syndrome) or (trisom* adj1 ("13" or "18" or "21"))).ti,ab. 
9 (fetal* adj3 (aneuploid* or chromosom* or karyotyp*)).ti,ab. 
10 or/1-9 
11 Maternal Serum Screening Tests/ 
12 High-Throughput Nucleotide Sequencing/ 
13 exp Prenatal Diagnosis/ and (DNA/ or Sequence Analysis, DNA/) 
14 ((massively parallel or (cell-free adj3 DNA) or cfDNA) adj3 (sequenc* or 

analysis)).ti,ab. 
15 (maternal* adj3 (blood* or plasma*) adj3 (detect* or test* or sequenc*)).ti,ab. 
16 ((noninvasive* or non-invasive*) adj3 (prenatal* or fetal*) adj3 (test* or diagnosis* 

or detect* or screening*)).ti,ab. 
17 or/11-16 
18 10 and 17 
19 18 not (exp animals/ not humans/) 
20 19 not (comment or editorial).pt. 

 

2. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  
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 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search fetal*[TIAB] AND trisom*[TIAB] 
#2 Search down syndrome[TIAB] OR trisom* 13[TIAB] OR trisom* 18[TIAB] OR 

trisom* 21[TIAB] 
#3 Search (fetal*[TIAB] AND (aneuploid*[TIAB] OR chromosom*[TIAB] OR 

karyotyp*[TIAB])) 
#4 Search (#1 OR #2 OR #3) 
#5 Search ((massively parallel[TIAB] OR (cell-free[TIAB] AND DNA[TIAB]) OR 

cfDNA[TIAB]) AND (sequenc*[TIAB] OR analysis[TIAB])) 
#6 Search (maternal*[TIAB] AND (blood*[TIAB] OR plasma*[TIAB]) AND 

(detect*[TIAB] OR test*[TIAB] OR sequenc*[TIAB])) 
#7 Search ((noninvasive*[TIAB] OR non-invasive*[TIAB]) AND (prenatal*[TIAB] 

OR fetal*[TIAB]) AND (test*[TIAB] OR diagnosis*[TIAB] OR detect*[TIAB] 
OR screening*[TIAB])) 

#8 Search (#5 OR #6 OR #7) 
#9 Search (#4 AND #8) 
#10 Search (#9 NOT medline [SB]) 

 

3. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2017 December 13 

# Searches 
1 exp trisomy/ or *aneuploidy/ 
2 Down syndrome/ 
3 ((down adj1 syndrome) or (trisom* adj1 ("13" or "18" or "21"))).ti,ab. 
4 (fetal* and trisom*).ti,ab. 
5 (fetal* adj3 (aneuploid* or chromosom* or karyotyp*)).ti,ab. 
6 or/1-5 
7 high throughput sequencing/ or maternal serum screening test/ 
8 DNA/ and (prenatal diagnosis/ or prenatal screening/) 
9 ((massively parallel or (cell-free adj3 DNA) or cfDNA) adj3 (sequenc* or 

analysis)).ti,ab. 
10 (maternal* adj3 (blood* or plasma*) adj3 (detect* or test* or sequenc*)).ti,ab. 
11 ((noninvasive* or non-invasive*) adj3 (prenatal* or fetal*) adj3 (test* or diagnosis* 
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# Searches 
or detect* or screening*)).ti,ab. 

12 or/7-11 
13 6 and 12 
14 13 not medline.cr. 
15 14 not (exp animal/ not exp humans/) 
16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

 

4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2017 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2017 

ID Search 
#1 [mh ^"Down Syndrome"]  
#2 [mh ^Trisomy]  
#3 [mh ^Aneuploidy [mj]]  
#4 [mh ^"Chromosomes, Human, Pair 13"]  
#5 [mh ^"Chromosomes, Human, Pair 18"]  
#6 [mh ^"Chromosomes, Human, Pair 21"]  
#7 (fetal* and trisom*):ti,ab  
#8 ((down near/1 syndrome) or (trisom* near/1 (13or 18 or 21))):ti,ab  
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8  
#10 [mh ^"Maternal Serum Screening Tests"]  
#11 [mh ^"High-Throughput Nucleotide Sequencing"]  
#12 [mh "Prenatal Diagnosis"]  
#13 [mh ^DNA]  
#14 [mh ^"Sequence Analysis, DNA"]  
#15 #12 and (#13 or #14)  
#16 ((massively parallel or (cell-free near/3 DNA) or cfDNA) near/3 (sequenc* or 

analysis)):ti,ab  
#17 (maternal* near/3 (blood* or plasma*) near/3 (detect* or test* or sequenc*)):ti,ab  
#18 ((noninvasive* or non-invasive*) near/3 (prenatal* or fetal*) near/3 (test* or 

diagnosis* or detect* or screening*)):ti,ab  
#19 #10 or #11 or #15 or #16 or #17 or #18  
#20 #9 and #19 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 
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ID Search 
#21 #9 and #19 in Trials 

 

 Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015 

ID Search 
#1 [mh ^"Down Syndrome"]  
#2 [mh ^Trisomy]  
#3 [mh ^Aneuploidy [mj]]  
#4 [mh ^"Chromosomes, Human, Pair 13"]  
#5 [mh ^"Chromosomes, Human, Pair 18"]  
#6 [mh ^"Chromosomes, Human, Pair 21"]  
#7 fetal* and trisom*  
#8 (down near/1 syndrome) or (trisom* near/1 (13or 18 or 21))  
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8  
#10 [mh ^"Maternal Serum Screening Tests"]  
#11 [mh ^"High-Throughput Nucleotide Sequencing"]  
#12 [mh "Prenatal Diagnosis"]  
#13 [mh ^DNA]  
#14 [mh ^"Sequence Analysis, DNA"]  
#15 #12 and (#13 or #14)  
#16 (massively parallel or (cell-free near/3 DNA) or cfDNA) near/3 (sequenc* or 

analysis)  
#17 maternal* near/3 (blood* or plasma*) near/3 (detect* or test* or sequenc*)  
#18 (noninvasive* or non-invasive*) near/3 (prenatal* or fetal*) near/3 (test* or 

diagnosis* or detect* or screening*)  
#19 #10 or #11 or #15 or #16 or #17 or #18  
#20 #9 and #19 in Other Reviews 

 

5. Health Technology Assessment Database  
Suchoberfläche: Centre for Reviews and Dissemination 

Line  Search 
1 MeSH DESCRIPTOR Down Syndrome 
2 MeSH DESCRIPTOR Trisomy 
3 MeSH DESCRIPTOR Aneuploidy EXPLODE ALL TREES 
4 MeSH DESCRIPTOR Chromosomes, Human, Pair 13 
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Line  Search 
5 MeSH DESCRIPTOR Chromosomes, Human, Pair 18 
6 MeSH DESCRIPTOR Chromosomes, Human, Pair 21 
7 (fetal* AND trisom*) 
8 (down syndrome OR (trisom* AND ("13" OR "18" OR "21"))) 
9 (fetal* AND (aneuploid* OR chromosom* OR karyotyp*)) 
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 
11 MeSH DESCRIPTOR Maternal Serum Screening Tests 
12 MeSH DESCRIPTOR High-Throughput Nucleotide Sequencing 
13 MeSH DESCRIPTOR Prenatal Diagnosis EXPLODE ALL TREES 
14 MeSH DESCRIPTOR DNA 
15 MeSH DESCRIPTOR Sequence Analysis, DNA 
16 (#13 AND (#14 OR #15)) 
17 ((massively parallel OR (cell-free AND DNA) OR cfDNA) AND (sequenc* OR 

analysis)) 
18 (maternal* AND (blood* OR plasma*) AND (detect* OR test* OR sequenc*)) 
19 ((noninvasive* OR non-invasive*) AND (prenatal* OR fetal*) AND (test* OR 

diagnosis* OR detect* OR screening*)) 
20 #11 OR #12 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 
21 #10 AND #20 
22 (#21) IN HTA 
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A7.2 Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
(trisomy OR down syndrome OR aneuploidy) AND (cell-free OR cfDNA OR noninvasive 
OR non-invasive OR blood OR plasma) 

 

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
trisomy OR down syndrome OR aneuploidy 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Sachverständigen 
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben anhand des 
„Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“. Die in diesem Formblatt 
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Externer Sachverständiger  
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Henn, Wolfram ja nein ja nein nein nein ja 
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2016) wurden 
folgende 7 Fragen gestellt: 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von 
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, für diese selbständig 
oder ehrenamtlich tätig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tätig? (Zu den 
oben genannten Einrichtungen zählen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der 
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute) 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten 
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter, 
Sachverständiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring 
Boards (DSMB) oder Steering Committees)? 

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder 
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller 
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. 
für Vorträge, Schulungstätigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)? 

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen 
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer 
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharma-
zeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen 
Interessenverband finanzielle Unterstützung z. B. für Forschungsaktivitäten, die Durch-
führung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen 
erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer 
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen 
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder 
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren für Fortbildungen / 
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband 
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem 
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile eines 
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von 
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? 
Besitzen Sie Anteile eines „Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder 
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente für ein pharma-
zeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder 
Gebrauchsmuster für ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt? 

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die 
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstände, die 
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden 
können (z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persönliche Interessen)? 

 

 

 


	Impressum
	Kernaussage
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Methoden
	4 Ergebnisse
	4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung
	4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.3 Übersicht der bewertungsrelevanten Zielgrößen
	4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und der Übertragbarkeit nach QUADAS-2 auf die Fragestellung des Berichts 
	4.5 Ergebnisse der Bewertung der diagnostischen Eigenschaften
	4.5.1 Sensitivität und Spezifität
	4.5.1.1 Ergebnisse zu Trisomie 13
	4.5.1.2 Ergebnisse zu Trisomie 18
	4.5.1.3 Ergebnisse zu Trisomie 21

	4.5.2 Sensitivitätsanalysen
	4.5.3 Subgruppenanalysen

	4.6 Ergebnisse der berechneten hypothetischen Szenarien

	5 Einordnung des Arbeitsergebnisses
	6 Fazit
	Details des Berichts
	A1 Projektverlauf
	A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf

	A2 Methodik gemäß Berichtsplan
	A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	A2.1.1 Population
	A2.1.2 Indextest 
	A2.1.3 Referenztests
	A2.1.4 Zielgrößen
	A2.1.5 Studientypen
	A2.1.6 Studiendauer
	A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Einschluss von Studien 

	A2.2 Informationsbeschaffung
	A2.2.1 Primäre Suchquellen
	A2.2.1.1 Bibliografische Recherche 
	A2.2.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister

	A2.2.2 Weitere Suchquellen
	A2.2.2.1 Systematische Übersichten
	A2.2.2.2 Durch den GBA übermittelte Dokumente
	A2.2.2.3 Anhörung
	A2.2.2.4 Autorenanfragen

	A2.2.3 Selektion relevanter Studien

	A2.3 Informationsbewertung
	A2.4 Informationssynthese und -analyse
	A2.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	A2.4.2 Metaanalysen
	A2.4.3 Sensitivitätsanalysen
	A2.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Modifikatoren

	A2.5 Berechnung hypothetischer Szenarien
	A2.5.1 Berechnung hypothetischer Szenarien
	A2.5.2 Datenquellen


	A3 Details der Ergebnisse
	A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
	A3.1.1 Primäre Informationsquellen
	A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken
	A3.1.1.2 Studienregister

	A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
	A3.1.2.1 Durch den GBA übermittelte Dokumente
	A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken
	A3.1.2.3 Anhörung
	A3.1.2.4 Autorenanfragen

	A3.1.3 Resultierender Studienpool
	A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

	A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	A3.2.2 Verzerrungspotenzial nach QUADAS-2
	A3.2.3 Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit nach QUADAS-2

	A3.3 Diagnostische Eigenschaften
	A3.3.1 Sensitivität und Spezifität
	A3.3.1.1 Ergebnisse zu Trisomie 13
	A3.3.1.2 Ergebnisse zu Trisomie 18
	A3.3.1.3 Ergebnisse zu Trisomie 21

	A3.3.2 Sensitivitätsanalysen
	A3.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Modifikatoren

	A3.4 Berechnung hypothetischer Szenarien

	A4 Kommentare
	A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten
	A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens 
	A4.3 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht
	A4.3.1 Berichtsmethodik
	A4.3.2 Einschluss einzelner Studien
	A4.3.3 Einschluss weiterer Studien
	A4.3.4 Ethische Dimension von NIPD
	A4.3.5 Mögliche Verortung von NIPD im Untersuchungsalgorithmus
	A4.3.6 Fazit des Berichts


	A5 Literatur
	A6 Studienlisten
	A6.1 Liste der eingeschlossenen Studien
	A6.2 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	A6.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgründen

	A7 Suchstrategien
	A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
	A7.2 Suche in Studienregistern

	A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Sachverständigen

