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1. Einleitung

1 Einleitung

Die diagnostischen Mdglichkeiten pranataler Untersuchungen haben in den letzten
Jahren stetig zugenommen. Eine zentrale Rolle kommt hierbei dem Nachweis von
Chromosomenaberrationen und strukturellen Fehlbildungen des Feten zu.

Seit Beginn der 1990er Jahre wird die sonographsiche Nackentransparenz-
Messung (NT-Messung) - bzw. in Kombination mit den biochemischen Markern
beta-human chorionic gonadotropin (3-hCG) und pregnancy associated placental
protein-A (PAPP-A) als First-Trimester-Screening bezeichnet - in spezialisierten
Zentren eingesetzt. Sie ist eine nicht-invasive Methode der Pranataldiagnostik im 1.
Trimenon und dient insbesondere der Detektion der Trisomie 21, aber auch der
Trisomien 13 und 18, dem Turner-Syndrom sowie strukturellen Fehlbildungen.
Derzeit gehort eine NT-Messung in Deutschland nicht zu den Ublichen Vorsorge-
untersuchungen wahrend der Schwangerschaft. In der Diskussion ist jedoch, sie zu
einem festen Bestandteil einer der drei in den Mutterschaftsrichtlinien verankerten
Ultraschalluntersuchungen zu machen.

Mit zunehmendem Alter der Mutter finden sich haufiger fetale Fehlbildungen. Hierzu
zahlen die Chromosomenaberrationen [Ferguson-Smith 1984], aber auch einige
strukturelle Fehlbildungen, wie kongenitale Herzfehler. [Reefhuis et al. 2004;
Materna-Kiryluk et al. 2008] Dies ist aufgrund des in den letzten Jahren im
Durchschnitt gestiegenen Alters der Eltern von besonderem Interesse.

In den 1987 vom Wissenschaftlichen Beirat veroffentlichten Empfehlungen
,Pranatale Diagnostik” wird jeder Schwangeren ab 35 Jahren deshalb die Standard-
Amniozentese nahegelegt, welche in der 16.-18. SSW durchgefuhrt wird.
[Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer 1987] Diese ist jedoch mit
einem prozedurbedingten Abortrisiko von ca. 1% verbunden, das heisst, dass bei
100 durchgefuhrten Punktionen eine Schwangerschaft ungewollt beendet wird.
Ende des Jahres 1998 wurden von der Bundesarztekammer die bestehenden
Mutterschafts-Richtlinien durch die ,Richtlinien zur pranatalen Diagnostik von
Krankheiten und Krankheitsdispositionen® erganzt. [Wissenschaftlicher Beirat der

Bundesarztekammer 1998] Als Alternative zur Risikoabschatzung auf der Basis des

' So stieg beispielsweise der Anteil der Uber 35jahrigen Matter in den USA von 1983 bis 1997 um
111%, der der Vater um 60%. [Fisch 2003] Das vaterliche Alter hat nach neueren Untersuchungen
lediglich in Kombination mit einem erhdéhten mutterlichen Alter einen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten einer Trisomie 21 beim Kind. [Fisch 2003]
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maternalen Alters allein benennen diese Richtlinien das biochemische Screening -
Bestimmung von Alpha-Fetoprotein (AFP), humanem Chorion-Gonadotropin (hCG)
und unkonjugiertem Ostriol - als anerkanntes Verfahren der nicht-invasiven
pranatalen Risikoermittlung von Chromosomenaberrationen. Dieser sogenannte
Triple-Test wird ebenfalls im zweiten Trimester durchgefuhrt.

Offenkundige Vorteile der NT-Messung und der assoziierten biochemischen
Testung sind die Nicht-Invasivitat, sie kann also auch jungeren Schwangeren
angeboten werden, sowie der fruhe Untersuchungszeitraum im ersten Trimenon.
Diese vordergrundigen Vorteile gilt es zu bewerten. Zu untersuchen ist die
Aufdeckung von Chromosomenaberrationen und grof3en Organfehlbildungen vor
dem Hintergrund ihrer Pravalenz. Ist die NT-Messung bzw. das First-Trimester-
Screening eine adaquate Methode Chromosomenaberrationen wie die Trisomie 21
sowie strukturelle Fehlbildungen aufzudecken und ist sie zuverlassiger, als die
alleinige Altersindikation sowie das Serum-Screening im zweiten Trimenon?

In meiner Arbeit wurden alle im Jahre 2002 im Pranatalzentrum Hamburg und
Humangenetik im Gynakologicum vorgenommenen NT-Messungen an Einlingen
hinsichtlich der Treffsicherheit retrospektiv ausgewertet. Die eigenen Ergebnisse
werden hierbei anhand der in der Literatur veroffentlichten Daten Uberprift. Es
werden die Detektionsraten bei einem cut-off von 1:300 sowie bei einem cut-off von
1:100 und die falsch positiv und falsch negativ Raten untersucht.

Folgende Fragen werden beantwortet: Variiert die Detektionsrate in den
unterschiedlichen Altersgruppen der Patientinnen? Beeinflul3t die NT-Messung die
Anzahl invasiver Eingriffe? Altere Patientinnen, die einer invasiven Diagnostik eher
ablehnend gegenuberstehen, verzichten bei einem unauffalligen NT-Befund
maoglichrweise darauf. Andererseits nimmt der Anteil jingerer Patientinnen, die eine

Fruchtwasserpunktion vornehmen lassen, moglicherweise zu.
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2 Einfuhrung / Hintergrund

2.1 Pranataldiagnostische Methoden

Knapp 50 Jahre nachdem der britische Geburtshelfer lan Donald im Jahre 1958
erstmals ein ungeborenes Kind sonographisch dargestellt und damit den
Grundstein fur die Pranataldiagnostik gelegt hatte, ist diese zum festen Bestandteil
gynakologischer Praxis geworden. [Donald et al. 1958]

Die pranatale Medizin dient der Betreuung der ratsuchenden Schwangeren und des
Ungeborenen. [Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer 1998] Als
pranatale Diagnostik betrachtet man ,all those prenatal activities that have as their
aim the diagnosis of a congenital defect, which should be interpreted as any
anomaly in morphological, structural, functional or molecular development present
at birth (although it may manifest later), external or internal, familiar or sporadic,
inherited or otherwise, single or multiple.”. [Report of the European Study Group on
Prenatal Diagnosis 1993] Laut Bundesarztekammer stand bei Einfuhrung der
Pranataldiagnostik ,neben der Absicht, die perinatale Morbiditat und Mortalitét zu
reduzieren, die Kldrung des Risikos fiir spezifisch genetisch bedingte Erkrankungen
im Einzelfall im Vordergrund. [...] Heute ist eine prédnatale Diagnostik angezeigt bei
risikobehafteter beziehungsweise klinisch auffélliger Schwangerschaft und wenn bei
der Betreuung der Schwangeren im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien
Entwicklungsstérungen des Kindes auffallen. Keine MalRnahme der prénatalen
Diagnostik hat eine eugenische Zielsetzung.“ [Wissenschaftlicher Beirat der
Bundesarztekammer 1998]

Art und Umfang der pranatalen Diagnostik sind in der Bundesrepublik Deutschland
in den Mutterschafts-Richtlinien - in ihrer Fassung vom 10.12.1985, zuletzt geandert
am 24.03.2003 [BundesausschuR der Arzte und Krankenkassen 2003;
Bundesausschuf der Arzte und Krankenkassen 1996; Bundesausschul® der Arzte
und Krankenkassen 1995; BundesausschuR der Arzte und Krankenkassen 1986] -
sowie in den Richtlinien zur pranatalen Diagnostik von Krankheiten und
Krankheitsdispositionen [Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer 1998]
festgelegt.

Zu den nicht-invasiven Methoden der Pranataldiagnostik zahlen heute die

Nackentransparenzmessung, die Fetometrie, der differenzierte Ultraschall, die
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Doppler-Sonographie, der 3D- und der 4D-Ultraschall sowie serologische
Untersuchungen. Die invasiven Methoden implizieren die Chorionzottenbiopsie, die
Amniozentese, die Nabelschnurpunktion, Organbiopsien und Embryo-/Fetoskopie.
In Zeiten der expandierenden technischen Moglichkeiten einerseits und der (zum
Teil auch daraus resultierenden) vermehrten elterlichen Unsicherheit bzw. des
verstarkten ,Wunsches nach dem perfekten Kind“ andererseits, ist die Frage nach
dem, was man sieht eine alltagliche in der Pranataldiagnostik geworden. Die
nachfolgende Darstellung umfalit nicht alle angewandten Verfahren der Pranatal-
diagnostik, es wurden lediglich diejenigen ausgewahlt, die im Zusammenhang mit
dem Thema — der Detektion von Chromosomenaberrationen und strukturellen

Fehlbildungen im First-Trimester-Screening - von Bedeutung sind.

2.1.1 Invasive Techniken

2.1.1.1 Die Amniozentese

Der Nachweis von Chromosomen mittels zytogenetischer Techniken ist seit 1956
maoglich. 1968 wurde Uber die erste pranatale Diagnostik eines Down-Syndroms
mittels Amniozentese berichtet. [Holzgreve 1992] In den 1970ern basierte die erste
Methode zur Detektion eines Down-Syndroms allein auf dem mautterlichen Alter: alle
Schwangeren ab 35 Jahre wurden als Risikogruppe eingestuft, welcher
grundsatzlich eine Amniozentese (AC) - die Punktion der Amnionhdhle zum Zweck
der Fruchtwasserentnahme — angeraten wurde. Die AC ist auch heute noch die am
haufigsten angewandte invasive pranataldiagnostische Methode. [Crombach 1995]
In der ersten Schwangerschaftshalfte dient die AC dazu, embryonale oder fetale
Fehlentwicklungen - genetisch oder exogen verursacht - zu erkennen. Mittels
Chromosomenanalyse konnen numerische und strukturelle Chromosomen-
aberrationen festgestellt werden.

In der zweiten Schwangerschaftshalfte diente die AC bis zum Einsatz der Anti-D-
Prophylaxe tiberwiegend der Uberwachung von Schwangerschaften mit
Blutgruppenunvertraglichkeit. Derzeit wird sie in diesem Schwangerschaftsalter

vorwiegend zur Abklarung eines bestehenden Verdachtes auf Fehlbildungen des
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Feten eingesetzt. Flr die Durchfihrung der AC stehen prinzipiell zwei Varianten zur
Auswahl. Die AC wird transabdominal unter Ultraschallsicht durchgefuhrt.

Vor der AC wird sonographisch die Vitalitat des Feten, die Lokalisation der Plazenta
und die Lage des Kindes bestimmt und der am meisten Fruchtwasser enthaltende
Raum identifiziert. Bei Ricken- oder leichter Seitenlage der Schwangeren wird die
Punktion mit einer i.d.R. 20-22 Gauge dicken Punktionsnadel durchgefuhrt. Es wird
eine Fruchtwassermenge von 15 ml enthommen. Die ersten 1-2 ml des
Fruchtwasseraspirates werden zur Reduzierung des Risikos einer maternalen
Zellkontamination lediglich fur die Bestimmung des Fruchtwasser-AFP-Wertes
verwendet. Rund 7 bis 13 Arbeitstage nach der Punktion liegt der zytogenetische
Befund vor. Eine rasche Karyotypisierung zum Ausschlufy der drei haufigsten
Chromosomenaberrationen — Trisomien 21, 18 und 13 - kann mit Hilfe der
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) oder der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) erfolgen. [Eiben 1998]

Die Standardamniozentese wird in der 15. - 16. SSW durchgeflhrt, da zu diesem
Zeitpunkt im Rahmen eines normalen Schwangerschaftsverlaufs bereits gentgend
Fruchtwasser (150-200 ml) vorhanden, die Zelldichte im Fruchtwasser am hochsten
ist sowie Groflie und Lage des Uterus am sinnvollsten erscheinen. [Maller 2004;
Crombach et al. 1995]

Von der Standardamniozentese ist die sogenannte Friihamniozentese zu unter-
scheiden. Die FrGhamniozentese wurde vor der 15. SSW (i.d.R. in der 12. und 13.
SSW) transabdominal wie die Standardamniozentese vorgenommen - jedoch bei
erhdhtem Risiko flr ein Vorschieben der Amnionmembran. Zudem ist die
entnommene Fruchtwassermenge bei der Frihamniozentese deutlich geringer. Es
sollte nicht mehr als 1 ml pro Woche Amenorrhoedauer entnommen werden.
[Crombach et al. 1995] Diese Methode ist zunehmend verlassen worden, da sie im
Vergleich zur Standardamniozentese und der Chorionzottenbiopsie eine hohere
Komplikationsrate hat. [Nicolaides et al. 1994a; The CEMAT Group 1998; Sundberg
2003; Alfirevic 2007]

Im Rahmen der Entdeckung von fetalen numerischen Chromosomenaberrationen

und Neuralrohrdefekten findet die AC Anwendung als

» alleiniges invasives diagnostisches Verfahren bei erh6htem maternalen Alter
oder

anderen vorliegenden Risikofaktoren fur eine entsprechende fetale Stérung oder
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als
* erganzendes invasives diagnostisches Verfahren bei sich aus einem
biochemischen oder Ultraschall-Screening ergebenen erhdhtem individuellen

Risiko fur eine entsprechende fetale Storung.

2.1.1.2 Die Chorionzottenbiopsie

Die fruhestmogliche und schnellste Methode zur Karyotypisierung ist die
Chorionzottenbiopsie (CVS, engl. fur chorion villus sampling). Sie hat den Vorteil,
dass der Eingriff bereits zwischen der 7. und 11.SSW durchgefuhrt werden kann
und Ergebnisse, soweit es notwendig ist, durch die Direktpraparation von
Chorionzotten bereits am Tag des Eingriffs vorliegen kdnnen. Hierbei werden alle
46 Chromosomen untersucht. Die CVS ist wie die AC eine verbreitete invasive
diagnostische Methode zur Durchfuhrung von Chromosomenanalysen (Indikation
fur 90-95% aller CVS) sowie molekular-genetischen und enzymatischen Analysen,
da die Zelldichte deutlich héher ist als bei der AC. Sie dient der Gewinnung von
Trophoblasten aus dem plazentaren Chorionzottengewebe. Friher war die Haupt-
Indikation flr eine CVS ein erhdhtes maternales Alter (73-83% aller
Chromosomenanalysen nach CVS) und das damit verbundene hohere Risiko fur
fetale Chromosomenaberrationn. Weitere Indikationen sind: die
Chromosomenaberration eines eigenen Kindes oder von Geschwistern, eine
molekulargenetische Abklarung erblicher Erkrankungen wie beispielsweise
zystische Fibrose, Chorea Huntington oder Duchennesche Muskeldystrophie aus
der DNA (engl.: Desoxyribonucleic Acid) der Chorionzotten sowie (seltener)
matterliche Angst. [Moller 2004; Crombach et al. 1995] Holzgreve et al. fuhren
daneben auch den sonographischen Fehlbildungsnachweis und andere Grinde wie
z.B. Infektionsdiagnostik oder psychische Indikationen an, die in ihrer Studie
insgesamt etwa 4% aller CVS-Indikationen ausmachen. [Holzgreve et al. 1995]
Heutzutage ist die Hauptindikation zur CVS eine sonographische oder

biochemische Auffalligkeit im First-Trimester-Screening.
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Im Rahmen des britischen NCCHTA-Programms? wurde 1997 ein systematisches
Review zur CVS durchgefuhrt [Mowatt et al. 1997], dessen Ergebnisse in den
nachfolgenden Darstellungen enthalten sind. Die Durchfuhrung der CVS erfolgte
friher sowohl transzervikal als auch transabdominal. Die Wahl des Verfahrens hing
ab von der personlichen Erfahrung des durchfihrenden Arztes sowie von den
Uterus- und Plazentagegebenheiten: bei einem antevertierten Uterus mit
Fundusplazenta wurde eher die transabdominale und bei retrovertiertem Uterus und
Hinterwandplazenta eher die transzervikale Vorgehensweise gewahlt. [Holzgreve et
al. 1995] Bei der transzervikalen Chorionzottenbiopsie wurde per Katheter eine
transvaginale Punktion vorgenommen um danach - unter Ultraschallkontrolle -
durch den Zervikalkanal den unteren Plazentarand zu punktieren. Bei der trans-
abdominalen CVS wird analog zur AC gearbeitet und das Chorion frondosum mit
Spinalnadeln von 18-22 Gauge Durchmesser punktiert. Unter Ultraschallkontrolle
wird 10-15 mg Zottengewebe gewonnen und mittels Direktpraparation und
Langzeitkultur analysiert. In Europa ist die transzervikale Punktion aufgrund einer
hoheren fetalen Risikorate verlassen worden. [Smidt-Jensen 1992]

Auch wird die CVS selten vor der 11. SSW durchgeflihrt, wodurch retroflektierte
Uteri seltener auftreten. Desweiteren scheint eine fruhzeitige CVS mit einer
erhdhten Rate an fetalen Extremitatenfehlbildungen assoziiert zu sein, hieriber
berichteten erstmals Firth et al. [Firth 1991a; Firth 1991b]

Die Direktpraparation dauert 1-4 Arbeitstage und die Langzeitkultur 6-14
Arbeitstage. Wie bereits erwahnt hat die CVS bei Direktpraparation gegeniber der
Amniozentese den Vorteil der schnellen und vollstandigen Karyotypisierung. Der
Nachweis eines Neuralrohrdefektes ist mittels CVS nicht mdglich, da man die
Fruchthdhle nicht punktiert und den AFP-Wert nicht bestimmen kann.
Standardmafig wird die CVS im ersten Trimenon der Schwangerschaft vorge-
nommen. Aber auch im zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft ist
dieses invasive diagnostische Verfahren anwendbar (late CVS). Nach Holzgreve et
al. erfolgt die ,spate CVS" insbesondere nach auffalligen Ultraschallbefunden (in ca.
70%). Weitere Indikationen sind u.a. Rételndiagnostik, Befundbestatigung,
erfolglose Vordiagnostik, erniedrigtes Serum-AFP und notwendige DNA-Diagnostik.
Unter den mit auffalligen Ultraschallbefunden punktierten Schwangeren ist die Rate
der fetalen Chromosomenaberrationn mit einem Anteil von Uber 20% auffallig hoch.
[Holzgreve et al. 1995]

2 NCCHTA = National Coordinating Centre for the NHS R&D Health Technology Assessment
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2.1.2 Nicht-invasive Techniken

2.1.2.1 Ultraschall allgemein

In der Bundesrepublik Deutschland wurden bereits 1979 als erstem Land der Welt
zwei Ultraschalluntersuchungen in die Mutterschaftsvorsorge aufgenommen [Merz,
2002].% Als nichtinvasives Verfahren stellt die Sonographie ein wichtiges und haufig
eingesetztes Instrument zur fetalen Beobachtung dar. Die Sonographie stellt mit
den verfugbaren hochauflésenden Ultraschallsonden und Sonographiegeraten die
Voraussetzungen fiir die Uberprifung der Intaktheit und des korrekten Sitzes der
Schwangerschaft, die Feststellung des Schwangerschaftsalters, die
Wachstumskontrolle des Feten, die Zustandsbeschreibung der uteroplazentaren
Einheit und die Beurteilung der Vitalitat des Feten zur Verfligung. Neben diesen
Funktionen ermdglicht die Sonographie, viele der fetalen Fehlbildungen und Marker
fur genetische Anomalien bereits in einem frihen Stadium der Schwangerschaft zu
identifizieren [Moller 2004; Becker 1995] So kdnnen am Ende des 1. Trimenons,
das heilt mit 12/13 SSW post menstruationem, alle Organe des Feten

sonographisch dargestellt werden. [Rempen 1999]

Bei den sonographischen Hinweisen fur fetale Trisomien sind zwei Kategorien zu

unterscheiden. Dies sind die sogenannten harten und die weichen Marker.

Die harten Marker haben einen hohen positiven pradiktiven Wert und sollten weitere
diagnostische Malinahmen zur Folge haben. Dies sind fir das Down-Syndrom die
Nackentransparenzerhéhung, die Duodenalatresie sowie schwere Herzfehler
(insbesondere AV-Kanaldefekte). Bei der Trisomie 18 sind dies u.a. Omphalozelen
wahrend Feten mit Trisomie 13 haufig Mittelliniendefekte aufweisen. Auch das
Hygroma colli (Down-Syndrom und Turner-Syndrom) gilt als harter Marker, da es in
60-70% mit einer Chromosomenaberration einhergeht. [Moller 2004]

Die sogenannten weichen Marker sind Zeichen, die zwar Marker fur eine

® Die erste Ultraschalluntersuchung (16.—20. SSW) beinhaltete die Festlegung des
Schwangerschaftsalters und des Geburtstermins, den Nachweis einer Mehrlingsgraviditat und das
Erkennen einer fetalen Fehlbildung. Die zweite Ultraschalluntersuchung (32.-36. SSW) galt der
Wachstumsbeurteilung des Feten sowie dem Nachweis spat auftretender Fehlbildungen oder
Fruchtwasser-/Placentaauffalligkeiten. Die Neufassung der Mutterschaftsrichtlinien vom 1.4.1995
integrierte eine dritte Ultraschalluntersuchung und &nderte die Zeitrdume, in denen die einzelnen
Untersuchungen vorgenommen wurden. [Hutzler 1996]. Mit diesem sogenannten 10-20-30-SSW-
Screening sollte die Basis dafiir geschaffen werden, Auffalligkeiten friher und gezielter zu erkennen,
um ggf. noch weitere diagnostische Mallnahmen in die Wege leiten zu kénnen.
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Chromosomenaberration sein kdnnen, die aber als Variante auch bei gesunden
Feten gefunden werden. Beispiele flr weiche Marker sind die Brachyzephalie, das
Fehlen oder Hypoplasie der mittleren Phalanx des funften Fingers, ein echogener
Darm, ein kurzer Humerus sowie ein white spot im Herzen bei Vorliegen des Down-
Syndroms. Weitere weiche Marker sind z.B eine einzelne Nabelarterie,
Mikrognathie oder ein weniger komplexer Herzfehler [Halliday et al. 1994;
Rotmensch et al. 1997; Moller 2004]

Trotz der beschriebenen Marker fur einzelne fetale Storungen und hochauflésender
Sonographie-Technik kdnnen nicht alle fetalen Fehlbildungen, sondern etwa 70%
sonographisch erkannt werden. [Behrens et al. 1999]. Von diesen 70%
erkennbaren Anomalien werden laut der Studie von Behrens et al. [1999] im
Routinescreening nach den geltenden Mutterschaftsrichtlinien jedoch insgesamt nur
ungefahr 50% erkannt. Bei den Chromosomenaberrationen sind dies sogar nur
knapp 14%. Als mdglicher Grund fur diese unzureichende Effektivitat des
Routinescreenings in der Schwangerenvorsorge werden die weniger hoch
auflosenden Ultraschallgerate der i.d.R. nicht spezialisierten niedergelassenen
Gynakologen diskutiert. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die
sonographischen Detektionsraten fetaler Fehlbildungen von der Erfahrung und des

Trainings des jeweiligen Untersuchers mafigeblich abhangen. [Chitty 1995]

2.1.2.2 First-Trimester-Screening

Der Begriff Nackentransparenz bzw. Nacken6dem bezeichnet eine zwischen der
Haut und dem Weichteilgewebe Uber der zervikalen Wirbelsdule subkutan gelegene
Flussigkeitsansammlung im Nackenbereich eines Feten. Das Nacken6dem ist
abzugrenzen vom sogenannten nuchalen zystischen Hygrom sowie dem Hydrops
fetalis.

Synonym fur den Begriff der Nackentransparenzmessung werden die Ausdricke
Nackenédem-, Nackendichte- oder Nackenfaltenmessung und auch NT-Screening

(NT = nuchal translucency, also Nackentransluzenz bzw. ,Nackentransparenz)

* Ersteres ist eine bilaterale, septierte, zystische Struktur, welche in der occipitocervicalen Region
lokalisiert ist, wahrend es sich bei letzterem um generalisierte Odeme handelt. [Nicolaides et al.
1992b; Chervenak 1983]
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verwendet. Der Begriff leitet sich davon ab, dal® Flissigkeiten auf Ublichen
Ultraschallmonitoren als echofreier Zwischenraum schwarz (black space) und damit
transparent (durchsichtig) erscheinen.

In dem Zeitfenster zwischen der 11+0 und der 13+6 Schwangerschaftswoche lasst
sich bei jedem Feten mit einer SSL zwischen 38 und 84 mm sonographisch eine NT
messen. Die NT nimmt mit der SSL zu und erreicht durchschnittlich in der 13. SSW
ihr Maximum. Nach der 14. SSW ist sie - zumeist auch bei erkrankten Feten -
rucklaufig. Der Grenzwert der Nackentransparenz sollte sich auf die 95% Perzentile
der Scheitel-Steil}-Lange beziehen. [Crombach et al. 2004]

In der Literatur wird die isolierte NT-Messung als NT-Screening bezeichnet. Die
Kombination dieser sonographischen NT-Messung mit der Untersuchung zweier
biochemischer Laborwerte (PAPP-A und R-hCG) aus dem Blut der Schwangeren
wird als Combined Test bezeichnet. Vielfach wird dariber hinaus im maternalen
Serum zwischen der 15. und 17. SSW AFP bestimmt, um fetale Neuralrohrdefekte
zu entdecken. Alle anderen im zweiten Trimenon verwendeten biochemischen
Parameter erhdhen die Entdeckungsrate flr das Down-Syndrom bei vollstandiger
Durchflhrung des First-Trimester-Screenings nur unwesentlich und brauchen daher
nicht gemessen werden.

Seit Mitte der 1980er setzten sich diverse Publikationen mit dem neu entdeckten
sonographischen Phanomen einer nuchal skin thickening auseinander und fanden
eine solche gehauft bei Trisomie 21 Feten. [Benacerraf et al. 1985; Toi et al. 1987;
Bronshtein et al. 1989; Lynch et al. 1989; Nyberg et al. 1990; Cullen et al. 1990;
Szabo et al. 1990]

In den frlhen 1990ern wurde die Dicke der fetalen Nackentransparenz mit dem
matterlichen Alter kombiniert, um so eine effektive Screening-Methode fur die
Trisomie 21 zu schaffen. [Nicolaides et al. 1992a; 1992b; 1992c; Nicolaides et al.
1994b] Etwas spater kam die Berucksichtigung der im gleichen Zeitfenster
gemessenen mutterlichen Serumspiegel von PAPP-A sowie freiem 3-hCG hinzu.
Ein Review zu diesen ersten Studien findet sich bei Hecher et al. [Hecher et al.
1993]

Das humane Choriongonadotropin (hCG) ist ein Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 39.000, bestehend aus einer Alpha- sowie einer Beta-
Untereinheit, welche entweder frei oder aneinander gebunden vorkommen. Die

Alpha-Untereinheit ist der der hypophysaren Gonadotropine FSH, LH und TSH
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weitgehend identisch. Die R-Untereinheit ist fur jedes Glykoprotein spezifisch und
bestimmt dessen biologische Aktivitat. Das 3-hCG wird mafigeblich im
Synzytiotrophoblasten gebildet und steigt bis zur 10.SSW kontinuierlich an. Es
bewirkt eine Erhaltung des Corpus luteum und regt die Steroidhormonproduktion
an, bis diese von der fetoplazentaren Einheit Ubernommen wird. Bei der Trisomie
21 wird das freie R-hCG stark erhoht gemessen. In einer Studie von 1999, welche
210 Trisomie 21 Schwangerschaften zwischen der 10. und 14. SSW untersuchte,
lag der Medianwert fiir das B-hCG bei einem medianen Multiple of Median (MoM)®
von 2,1 gegenlber normalen Schwangerschaften. [Spencer et al. 1999] Mit
ansteigendem Gestationsalter nimmt der Unterschied zu: 1,6 MoM mit 10 SSW bis
zu 2,5 MoM mit 13 SSW. [Wald et al. 2003] Der informative Gewinn durch das [3-
hCG ist am Ende des 1. Trimenons dementsprechend hdher.

Erniedrigte Werte kdnnen Hinweis auf die Trisomien 13 und 18 [Zimmermann et al.

1996] sowie auf einen Abortus imminens [Yaron 2002a; Dugoff 2004] sein.

Das Pregnancy Associated Plasma Protein A (PAPP-A) ist ein Glykoprotein mit
einem hohen Molekulargewicht (MW 720.000 - 850.000), das im Kreislauf als
Tetramer zirkuliert. Erstmals beschrieben wurde es im Jahre 1974. [Lin et al.] Es
beinhaltet 16 Zinkatome. PAPP-A wird maf3geblich vom Synzytiotrophoblasten
produziert und ist in der mutterlichen Zirkulation ab dem 21.Tag nach Konzeption
messbar und steigt mit zunehmendem Gestationsalter an. Seine physiologische
Rolle ist bislang unklar, vermutet werden spezifische Immunsuppressionen wahrend
der Schwangerschaft, Inhibition des Komplementsystems und andere proteolytische
Effekte. Bei Trisomie 21 Feten ist die muitterliche Serumkonzentration des PAPP-A
erniedrigt. In der o0.g. Studie von Spencer et al. [1999] lag der Medianwert fur das
PAPP-A bei 0,51 MoM gegenuber normalen Schwangerschaften. Hier nimmt der
Unterschied mit ansteigendem Gestationsalter ab: 0,3 MoM mit 10 SSw bis zu 0,6
MoM mit 13 SSW [Wald et al. 2003], der informative Gewinn durch das PAPP-A ist
also am Ende des 1. Trimenons geringer.

Auch ein erniedrigter PAPP-A (< 0,25 MoM) gilt als Pradiktor fur Spontanabort.
Ebenso fur fetale Wachstumsretardierung sowie mit Proteinurie assoziierte

hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. [Yaron 2002b; Dugoff 2004]

® Der MoM errechnet sich wie folgt: Messwert : Median = MoM
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Die Methode der NT-Messung stellt — ebenso wie die nachfolgend (Kap. 2.1.2.3)
beschriebenen serologischen Screeningtests des zweiten Trimenons - eine
Wahrscheinlichkeitsberechnung, also eine Risikoabschatzung dar, sie ist keine
diagnostische Untersuchung, die den werdenden Eltern eine 100%ige Sicherheit fur

ein gesundes oder krankes Kind bieten konnte.

Des weiteren kann eine vergroRerte Nackentransparenz auch einen Hinweis auf
andere Chromosomenaberrationen liefern und ist assoziiert mit schweren
Herzfehlern, Fehlbildungen der grollen Gefalde, einer gro3en Anzahl von
Skelettfehlbildungen, einer Parvo-B-19-Infektion und genetischen Syndromen.
Gleichzeitig wachst mit zunehmender NT das Risiko fur einen Abort und die
perinatale Mortalitat und Morbiditat der Kinder. [Souka 2001]

Um bei der Einfuhrung dieser relativ neuen Methode in die klinische Praxis einen
hohen einheitlichen Qualitatsstandard auch in Deutschland zu erreichen, haben
sich 2000 / 2001 Pranataldiagnostiker, Humangenetiker und Laborarzte
zusammengesetzt und die Fetal Medicine Foundation Deutschland als
fachlibergreifenden, gemeinnitzigen Verein zur Férderung der Pranatalmedizin
gegrundet. [Eiben 2002] Die von der FMF-Deutschland geforderte hohe
Untersuchungsqualitat wird zum einen dadurch erzielt, dass nur solche
Gynakologen akzeptiert werden, die NT-Messung durchzuflhren, die sich einer
theoretischen und praktischen Prufung in einem anerkannten ,FMF*
Ausbildungszentrum unterzogen haben und an einer regelmafiigen
Qualitatskontrolle im Abstand von 12 Monaten teilnehmen. Gleiches gilt zum
anderen fur die von der FMF-Deutschland zertifizierten Laboratorien. Diese
verpflichten sich, nur die von der FMF anerkannten Messverfahren anzuwenden
und an internationalen Ringversuchen teilzunehmen. [http://www.fmf-

deutschland.info]

Die Pathophysiologie der NT ist nach wie vor unklar. Wie bereits angedeutet wurde
und in Kapitel 2.2 noch prazisiert werden wird, sind die Erkrankungen, die mit einer
erhdhten Nackentransparenz assoziiert sind, aulderst heterogen. Neben den vier
Chromosomenaberrationen Trisomie 21, 18, 13 und dem Turner-Syndrom gibt es

eine Reihe weiterer Pathomechanismen, die zu einer Erhéhung der NT fuhren.
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Mdgliche Ursachen sind eine kardiale Dysfunktion [Montenegro 1997], ein
zentralvenoser Stau aus mechanischen Griinden [Souka et al. 1998],
Veranderungen der extrazellularen Matrix von Geweben und der Haut als Folge
eines Gendosiseffektes (3 statt 2 Genkopien) bei Trisomien. [von Kaisenberg et al.
1998a; von Kaisenberg et al. 1998b], eine Hypoplasie der Lymphgefasse [Souka et
al. 1998; Bekker 2005], fetale Anamie oder Hypoproteinamie [Souka et al. 2001],
sowie kongenitale Infektionen [Nicolaides 2002]. Einen Uberblick tber die aktuelle
Studienlage gibt Carvalho. [2005]

2.1.2.3 Double-, Triple- und Quadruple-Test

Im zweiten Trimenon der Schwangerschaft sind verschiedene Parameter-
kombinationen fur die Detektion des Down-Syndroms gebrauchlich, die sich
hinsichtlich der Anzahl der Serummarker unterscheiden. Sie werden i.d.R. alle
zwischen der 12. und 17. SSW durchgefuhrt. 1984 wurde erstmals von Merkatz et
al. ein Zusammenhang zwischen erniedrigten AFP-Werten im Serum der Mutter
und dem Auftreten von Trisomie 21 gezeigt. [Merkatz et al.] 1987 berichtete Bogart,
dass das hCG im mautterlichen Serum bei Trisomie 21 im Durchschnitt signifikant
hoher liegt als bei normalen Schwangerschaften. [Bogart et al.]

Der sogenannte Double-Test beinhaltet die Bestimmung von AFP und hCG. Unter
Berucksichtigung von Alter, Gewicht und Nikotinkonsum der Mutter und einer
moglichst genau bestimmten Schwangerschaftsdauer wird — wie auch bei allen
folgenden Tests - eine Berechnung der Risikowahrscheinlichkeit fur
Chromosomenaberrationen vorgenommen. Bei einer FPR von 5% fuhrt der Double-
Test zu einer Detektionsrate des Down-Syndroms von etwa 55% [Wald et al. 1988]
und ist damit heute obsolet geworden. [Wald 2004]

Den sogenannten Triple-Test aus verschiedenen Serumparametern entwickelten
Wald et al. [1988] Dieser Kombinationstest umfal3t neben der Bestimmung von AFP
und hCG auch die von unkonjugiertem Ostriol (UE3), welches bei Trisomie 21-
Schwangerschaften erniedrigt ist. Der Triple-Test fUhrte gegenuber der
traditionellen Risikobegruppenbestimmung Uber das Alter der Schwangeren und

auch gegenuber dem Double-Test zu einer verbesserten Risikoeinschatzung: die
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Entdeckungsrate der betroffenen Schwangerschaften liegt hier bei etwas Uber 60%
bei einer FPR von 5%. [Wald 1988, Wald 2003, Wald 2004, Malone 2005]

Als pathophysiologische Mechanismen fur die Veranderung jener Serum-Parameter
bei Trisomie-21-Schwangerschaften werden verschiedene Mdglichkeiten diskutiert:
wahrend fur die AFP-Erniedrigung sowohl eine geringere fetale Produktion als auch
eine beeintrachtigte plazentare Passage verantwortlich gemacht wird, wird der
Grund flUr das erniedrigte uEs in einer allgemeinen Unreife der fetoplazentaren
Einheit gesehen. Das erhohte hCG konnte sowohl auf einer erhdhten Synthese der
Trisomie-21-Trophoblasten als auch auf einer plazentaren Unreife oder Dysfunktion
beruhen. [Tanski et al. 1999]

Wird zur Berechnung der individuellen Risikowahrscheinlichkeit neben dem Alter
und den oben genannten drei biochemischen Parametern ein weiterer Parameter
hinzugefugt, ist entsprechend die Rede vom Quadruple-Test. Vierter biochemischer
Parameter ist hdufig das Inhibin A® oder verschiedene Untereinheiten des hCG'’s.
Der Einsatz von Schwangerschaftsprotein 1 (SP1) hat sich nicht bewahrt, da sein
Beitrag zur Entdeckungsrate flr das Down-Syndrom sehr gering ist. [Wald et al.
1999b] Die Detektionsrate des Quadruple-Test liegt bei 81-83 % bei einer FPR von
5%. [Wald 2003; Malone 2005]

In Deutschland fand der Quadruple-Test jedoch trotz der moglichen Steigerung der
Detektionsrate keine weitere Verbreitung. [Knippel 2007]

Die zurzeit am weitesten verbreitete nicht-invasive Methode in Deutschland ist das
von uber 3.300 zertifizierten Gynakologen, nach den Richtlinien der Fetal Medicine
Foundation (FMF), durchgefuhrte First-Trimester-Screening. [Eiben et al. 2007]

® Das Inhibin A ist bei Trisomie 21-Schwangerschaften erhdht. Es gilt im Ubrigen bislang als der
beste untersuchte Pradiktor fir Préeklampsie. [Morris 2008]
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2.2 Die Zielkonditionen des First-Trimester-Screenings

Zielkondition des First-Trimester-Screenings als Bestandteil der pranatalen
Diagnostik sind Chromosomenaberrationen sowie strukturelle Fehlbildungen des
Feten.

Im einzelnen sind dies insbesondere die Trisomie 21 (Down-Syndrom), die Trisomie
18 (Edwards-Syndrom), die Trisomie 13 (Patau-Syndrom), das Turner-Syndrom
(Monosomie X) und die Triploidien. Nicolaides et al. publizierten im Jahre 1992 eine
erste Ubersicht tiber jeweils spezifische sonographische Hinweise fiir
entsprechende Chromosomenaberrationen. [Nicolaides et al. 1992c¢]

Da die Trisomie 21 unter den fetalen Chromosomenaberrationen die haufigste
Aneuploidie ist’ und die vorhandene Literatur sich iiberwiegend auf die Trisomie 21
beschrankt, ist auch der vorliegende Bericht schwerpunktmaRig auf die Trisomie 21
ausgerichtet. Eine Darstellung der Gbrigen Chromosomenstdrungen erfolgt im
Anschlul® an die Darstellung der fetalen Trisomie 21 in geringerer Differenziertheit
und Ausfuhrlichkeit. Am Ende dieses Abschnittes wird auf die mit einer erhdhten NT
assoziierten unspezifischen Syndrome sowie strukturellen Fehlbildungen

eingegangen.

2.2.1 Numerische Chromosomenaberrationen

2.2.1.1 Die Trisomie 21

Die Frage nach dem Zeitpunkt des Erscheinens der Trisomie 21 in der Evolution
(Synonyme: Down-Syndrom, Morbus Langdon Down, Mongolismus,
Mongoloidismus) ist ungeklart, in das Bewusstsein der Europaer trat dieses erst
durch den englischen Padiater J.L.H. Down, der erstmalig im Jahre 1866 in einem
Aufsatz mit dem Titel ,Observations on an ethnic classification of idiots“ eine
klinisch umfassende Beschreibung des Symptomenspektrums des Syndroms

lieferte und den Begriff mongoloid pragte, weil er meinte, in diesen Menschen

” Mit Ausnahme von Frithaborten, hier Uberwiegt mit ca. einem Drittel die Trisomie 16. [Gocke 1985]
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Zeichen vorzufinden, die ihn an die Abkdmmlinge der mongolischen Rasse
erinnerten. [Down 1866]

Gut 30 Jahre vergingen, bis dieses Syndrom in Deutschland im medizinischen Kreis
Beachtung fand: 1899 stellte Neumann erstmalig ein Kind mit Down-Syndrom im

Arztlichen Verein in Berlin vor. [Neumann 1899; Kénig 1980]

Die ursachlich zugrunde liegende Chromosomenaberration, die Trisomie 21, wurde
erstmals 1959 von Lejeune et al. sowie Jacobs et al. beschrieben. [Jacobs et al.
1959; Lejeune et al. 1959] Vor allem wegen der ethnischen Diskriminierung durch
den Begriff mongolische Idiotie wird seitdem der Begriff Trisomie 21 (oder auch
Down-Syndrom) verwendet.

Die Trisomie 21 ist das beim Menschen am haufigsten vorkommende durch
numerische Chromosomenaberrationen verursachte Fehlbildungssyndrom (zur
Epidemiologie siehe Kap. 4). Das Risiko erhoht sich wie bei allen autosomalen
Chromosomenaberrationen mit zunehmendem Alter der Schwangeren. Die
Assoziation zwischen Down-Syndrom und erhdhtem mautterlichen Alter wurde
bereits 1909 durch Shuttleworth publiziert. [Shuttleworth 1909] Die eigentliche
Ursache dieses Zusammenhangs bleibt bis heute unklar. Moglicherweise spielen
altersabhangige Faktoren, ionisierende Strahlen, Autoantikdrper oder Viren
atiologisch eine Rolle. Es wird vermutet, dass mit steigendem Alter der Mutter die
Rate an non-disjunctions (d.h. das Nichtauseinanderweichen homologer
Chromosomen) als Ursache der sporadisch auftretenden freien Trisomie 21 steigt.
Diskutiert werden in diesem Zusammenhang Mutationen des Spindelapparates, die
eine non-disjunction hervorrufen. [Oliver 2008]

Die Darstellung des Zusammenhangs von maternalem Alter und Haufigkeit des
Vorliegens eines fetalen Down-Syndroms in 1-Jahres-Intervallen zeigt einen
kontinuierlichen Verlauf ab dem 20. - 24. Lebensjahr. Ein Wendepunkt im
Kurvenverlauf beim maternalen Alter von 35 Jahren liegt nicht vor. Dennoch ist
dieses Alter - auf eine friher Ubliche Darstellung in Funf-Jahres-Intervallen
zurtuckgehend - auch heute noch eine eingepragte und anerkannte Risikogrenze,
ab dem ein steilerer Anstieg der Pravalenz der Trisomie 21 angenommen wird.
Obwohl das uberzahlige Chromosom bei einem Teil der Kinder mit freier Trisomie
21 vaterlichen Ursprungs ist, besteht nach neueren Untersuchungen kein isolierter

vaterlicher Alterseffekt. Lediglich in Zusammenhang mit einem gleichzeitig
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erhdhtem maternalen Alter >= 35 Jahre ist der paternale Einflud signifikant. [Fisch
et al. 2003]

Neben dem maternalen Alters-Risiko wurden in der Vergangenheit diverse
Umweltfaktoren als weiterer moglicher Risikofaktor diskutiert. Es konnten jedoch
keine eindeutigen Beziehungen zwischen endogenen und exogenen
Umweltfaktoren und Non-disjunction Rate beim Menschen nachgewiesen werden.
Neben infektioser Ursache [z.B. Sheehan 1983] wurden ionisierende Strahlen, z.B.
Rontgenstrahlen vor der Schwangerschaft, am haufigsten diskutiert. Die
beobachtete signifikante Haufung von Trisomie 21-Fallen im Januar 1987 in Berlin,
also neun Monate nachdem die radioaktiven Wolken von Tschernobyl Gber die
Stadt gezogen waren, erklaren sich Sperling et al. mit dem fur die Auslésung von

Non-disjunctions empfindlichsten Stadium der Konzeption. [Sperling et al. 1995]

Zytogenetisch kénnen vier Formen der Trisomie 21 unterschieden werden
[Tariverdian et al. 2004]: die freie Trisomie (95%), Trisomie durch Translokation
(4%), Chromosomenmosaike (1-2%) und sehr selten auch eine partielle Trisomie.
Das Wiederholungsrisiko hangt in hohem Male von den vorliegenden

zytogenetischen Aberrationstypen ab.

Freie Trisomie 21: Die Chromosomenzahl betragt 47, da das Chromosom 21

dreifach vorhanden ist. Das Uberzahlige kleine Chromosom 21 1af3t sich in der
Mitose im Karyogramm frei erkennen. Die freie Trisomie entsteht in 98% durch Non-
disjunction in der Meiose und in 2% durch eine mitotische Non-disjunction.
Wahrend bei den Fallen mit mutterlicher Non-disjunction in der meiotischen Teilung
das mautterliche Alter deutlich erhdht ist, konnte eine Abhangigkeit vom vaterlichen
Alter bis jetzt nicht mit Sicherheit bestatigt werten. Das Wiederholungsrisiko nach
Geburt eines Kindes mit freier (de novo) Trisomie 21 erhdht das Altersrisiko der

Schwangeren um 0,75 %. [Nicolaides et al. 1999]

Translokation: Hier ist das Uberzahlige Chromosom 21 nicht frei vorhanden,

sondern in Form der zentrischen Fusion mit einem anderen akrozentrischen
Chromosom verschmolzen bzw. transloziert (Robertson-Translokation), so daf} die
Gesamt-chromosomenzahl 46 betragt. Die Gesamtzahl der Chromosomen ist somit
zwar nicht verandert, das genetische Gleichgewicht ist jedoch durch das zusatzlich

vorhandene genetische Material des translozierten Chromosoms 21 gestort (sog.
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nichtbalancierte Translokation). Bei hereditarer Translokation hat ein (phanotypisch)
unauffalliges Elternteil nur ein freies Chromosom 21. Das zweite ist auf ein anderes
Chromosom transloziert. Die Gesamtzahl der Chromosomen betragt in diesem Fall
daher nur 45. Man spricht auch von einer balancierten Translokation, da es keine
klinischen Symptome verursacht.

Die Translokationstrisomien sind im Gegensatz zur freien Trisomien nicht vom
matterlichen Alter abhangig. Sie kénnen familiar bedingt sein, wenn bei einem
Elternteil eine balancierte Translokation vorliegt, aber auch de novo entstehen. Bei
der Neumutation ist das Wiederholungsrisiko theoretisch nicht erhéht, wahrend bei
der hereditaren Form das translozierte Chromosom 21 auf die Nachkommen

vererbt werden kann.

Mosaik: Mosaikformen konnen aus einer trisomen sowie einer normalen Zygote
durch mitotische Non-disjunction entstehen. Es finden sich neben Zelllinien mit
normalem Chromosomenbefund auch trisome Zelllinien im Korper eines Menschen,
teilweise sogar innerhalb ein- und desselben Gewebes. Auch Mosaike kdnnen
Ursache fur das Wiederholungsrisiko vom Down-Syndrom sein. Bei der hereditaren
partiellen Trisomie 21 betragt das theoretische Risiko der Wiederholung 25%.
[Murken et al. 1987]

Abschliel3end wird in diesem Abschnitt auf die Symptomatik der Trisomie 21 ein-
gegangen. Diese Trisomie macht ca. ein Drittel aller schweren mentalen
Retardierungen aus. [Cornel et al. 1993] Wie bei allen Chromosomenstoérungen ist
auch bei der Trisomie 21 keines der im Folgenden beschriebenen Symptome allein
spezifisch fur diese Erkrankung. Als aufdere morphologische Symptome sind
folgende Kardinalsymptome, die weitgehend geschlechts- und altersunabhangig
sind, fur dieses Krankheitsbild definiert worden: [Adler et al 1996; Tariverdian et al.
2004]

Vierfingerfurche; kurzer, einwarts gekrimmter Kleinfinger (Klinodaktylie); kurze und
breite Hande; Uberstreckbarkeit der Gelenke im Rahmen einer allgemeinen
muskularen Hypotonie (Taschenmesserphdnomen); nach oben aul3en gerichtete
Augenlidachsen (mongoloide Lidachsenstellung); Epikanthus; gefurchte Zunge;
Zahnstellungsanomalien; schmaler, hoher Gaumen; Brachyzephalus mit kurzem
Hals und Uberschussiger Nackenhaut.

Weitere kraniofasziale Dysmorphien sind: rundes Gesicht mit flachem Profil, weiter
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Augenabstand (Hypertelorismus), sparliche kurze Augenwimpern, weil3e Flecken
auf der Iris, flache Nasenwurzel, kurze Nase, evertierte (=umgestulpte) Unterlippe,
kleine dysplastische Ohren sowie kleine FllRe mit zumeist vergroRertem Abstand
zwischen 1. und 2. Zehe (Sandalenliicke). [Murken et al. 1996] Menschen mit
Down-Syndrom sind i.d.R. kleinwichsig; die Erwachsenengrof3e betragt rund 140
bis 150 cm.

Sind bei einem Kind neben der mentalen Retardierung vier oder mehr der
Kardinalsymptome vorhanden, so liegt mit groRer Wahrscheinlichkeit eine Trisomie
21 vor.

Neben diesen aulderlich sichtbaren Anomalien finden sich haufig Fehlbildungen der
inneren Organe. In rund 40% der Falle treten angeborene Herzfehler auf. Ferner ist
die postoperative Mortalitat dieser Kinder héher als in der Normalbevolkerung. Das
Risiko fur Stenosen und Atresien des Magen-Darm-Kanals (v.a. Duodenal-,
Osophagus-und Analatresie) ist ebenfalls (ca. um den Faktor 300) héher als in der
Normalbevolkerung.

Eine erhohte Infektanfalligkeit beruht teilweise auf einer unphysiologischen
Mundatmung, ist aber auch immunologisch durch eine Verminderung

der T-Lymphozyten bedingt. Das Leukamierisiko fur Kinder mit Trisomie 21 ist
18fach erhdht, das Knochenalter ist leicht retardiert. Rund 2 - 3% der Menschen mit
Down-Syndrom weisen eine atlantoaxiale Instabilitat, etwa 3% eine Hypothyreose
und ca. 10% epileptische Anfalle auf. Im Gegensatz zu betroffenen Frauen sind
Manner infertil. Bei den Nachkommen der Betroffenen liegt eine Wahrscheinlichkeit
flr eine Trisomie 21 theoretisch bei 50%, empirisch bei 30-40%.

Zum Verlauf ist folgendes anzumerken: 60% der Zygoten werden spontan abortiert
und mindestens 20% der Kinder tot geboren. [Tariverdian et al. 2004] Kinder mit
Trisomie 21 sind sehr infektanfallig, bis zur Antibiotika-Ara starb der Uiberwiegende
Teil der Patienten wahrend der ersten zehn Lebensjahre an Infektionen. Heute
vorherrschende Todesursachen sind Herzfehler, Leukamien sowie die
Duodenalatresie. [Adler et al. 1996] In den Ubrigen Fallen konnte die
Lebenserwartung insbesondere durch allgemein verbesserte Lebensverhaltnisse,
bessere psychische Betreuung, operative Interventionen sowie den Einsatz von
Antibiotika deutlich verlangert werden. Die Lebenserwartung ist dennoch sehr viel
geringer als in der Gesamtbevolkerung. 50% der Betroffenen erreichen das 20.
Lebensjahr [Tariverdian et al. 2004] und eine vorzeitge Alterung flhrt zu

verminderten Lebensaussichten ab etwa dem 40. Lebensjahr. [Adler et al. 1996]
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Ebenso ist das Risiko fur eine Alzheimererkrankung im Alter deutlich hoher als in
der Normalbevoélkerung.

Bei der Trisomie 21 kdnnen unterschiedliche Schweregrade beobachtet werden.
Eine pranatale Vorhersagbarkeit des zu erwartenden Schweregrades besteht
jedoch nicht. Allerdings kann die Zytogenetik beim Neugeborenen Hinweise geben.
Beim Vorliegen eines Mosaiks kann die klinische Symptomatik der Trisomie 21
schwacher ausgepragt sein, wenn der Anteil trisomer Zellen relativ gering ist. Auch
bei einer partiellen Trisomie sind die klinischen Merkmale sowie das Ausmal der
geistigen Retardierung in Abhangigkeit vom betroffenen Chromosomenabschnitt
unterschiedlich ausgepragt. Kinder mit einer freien Trisomie 21 oder mit einer
Translokation zeigen dagegen kaum Unterschiede in Schweregrad und Anzahl der
klinischen Symptome. Unterschiedliche Schweregrade in der klinischen
Auspragung des Krankheitsbildes sind insbesondere durch den Grad der mentalen
Retardierung und durch das Vorhandensein von angeborenen grofden
Fehlbildungen bedingt.

Der Verlauf und der Schweregrad der Erkrankung kann bis zu einer bestimmten
individuellen Grenze durch MaRnahmen der sekundaren und tertiaren Pravention
positiv beeinfluRt werden. [Dudenhausen 1992] Bei behandlungsbedurftigen
Fehlbildungen ist eine entsprechende symptomatische Therapie erforderlich. Das
Ausmal der geistigen und motorischen Behinderung kann - abhangig vom
Schweregrad der Auspragung des Down-Syndroms - durch individuelle Férderung
gut beeinfluRt werden. Eine soziale Hilfebedurftigkeit bleibt jedoch normalerweise

aufgrund der geistigen Behinderung wahrend des gesamten Lebens bestehen.

2.2.1.2 Die Trisomie 18

Die Trisomie 18 ist nach der Trisomie 21 die zweithaufigste numerische
Chromosomenaberration und wird auch als Edwards-Syndrom (da erstmals 1960
von Edwards beschrieben) bezeichnet. [Edwards et al. 1960] Die Pravalenzdaten
sind hierfur in Kapitel 4 nachzulesen.

Auch bei dieser Chromosomenaberration besteht eine Abhangigkeit vom
mutterlichen Alter. Bei 80% der betroffenen Falle handelt es sich um eine freie

Trisomie. Etwa 95% dieser Falle resultieren aus einer Non-Disjunction in der ersten
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oder zweiten meiotischen Teilung. Bei den Ubrigen 20% der Trisomie 18-Falle
werden Translokationstrisomien und Mosaike mit normalen und trisomen Zelllinien
beobachtet. Patienten mit Mosaikbefunden sind schwacher betroffen.

Das Wiederholungsrisiko ist auch hier gegenuber dem Durchschnitt aller
Schwangeren erhoht. Es betragt zum Zeitpunkt der Amniozentese etwa 1%.
[Tariverdian et al. 2004]

Bezogen auf die Schwangerschaftsdauer sind Kinder mit Trisomie 18 hypotrophe
Neugeborene. Charakterisitsche klinische Merkmale sind: prominentes Hinterhaupt
bei fliehender Stirn, Mikrogenie, schmale Nasenwurzel, kleiner Mund, gelegentlich
auch Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, hoher, spitzer Gaumen, tief sitzende und
dysplastische Ohren, verkiirztes Sternum, Beugekontraktur und Uberlagerung des
Zeigefingers Uber den 3. bzw. 4. Finger, Muskelhypertonie mit Abduktionshemmung
der Huftgelenke, Pes equinovarus, prominenter Calcaneus, grol3e, dorsalflektierte
Groldzehen. Die haufigsten assoziierten Organfehlbildungen sind Herzfehler,
Zwerchfelldefekte, Nierenfehlbildungen, eine Omphalozele und Meningomyelozele.
Patienten mit Edwards-Syndrom sind geistig schwer retardiert. 10% der Falle
Uberleben das erste Lebensjahr und etwa 1% werden Uber 10 Jahre alt.

Bei der Trisomie 18 werden etwa 95% der Feten spontan abortiert. Das
Geschlechtsverhaltnis zum Zeitpunkt der Geburt von 4:1 zugunsten des weiblichen
Geschlechts wird auf eine erhdhte Abortrate des mannlichen Geschlechts

zuruckgefuhrt. [Tariverdian et al. 2004]

2.2.1.3 Die Trisomie 13

Diese Chromosomenaberration wird auch als Patau-Syndrom bezeichnet. [Patau et
al. 1960] Auch hier ist eine Assoziation mit dem mautterlichen Alter zu beobachten.
In etwa 80% aller Falle mit Trisomie 13 liegt eine freie Trisomie vor. Das
Uberzahlige Chromosom 13 ist in 85% dieser Falle mutterlicher Herkunft. Daruber
hinaus handelt es sich bei weiteren ca. 20% der Trisomie 13-Falle um eine
Translokationstrisomie und in rund 5% um einen Mosaik-Befund. Das
Wiederholungsrisiko liegt unter 1%.

Die Symptomatik der Trisomie 13 ist vielfaltig. Die Hauptmerkmale jedoch sind

Mikro- oder Anophtalmie, Hypotelorismus, ein- bzw. doppelseitige Lippen-Kiefer-
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Gaumen-Spalte, Holoprosenzephalie, Kopfhautdefekte, tiefsitzende und deformierte
Ohren, postaxiale Polydaktylie. Daneben treten schwere Herzfehlbildungen und
Fehlbildungen des Urogenitalsystems auf. Zu den funktionellen Symptomen
gehoren Taubheit, Krampfe und Hypotonie der Muskeln. Aul3erdem liegen schwere
psychomotorische Entwicklungsstorungen vor.

Das Geschlechtsverhaltnis bei der Trisomie 13 ist ungefahr ausgeglichen. Die
mittlere Lebensdauer betragt etwa ein bis vier Monate. Die meisten Betroffenen

versterben im ersten Lebensjahr, nur 10% werden alter. [Tariverdian et al. 2004]

2.2.2 Die Syndrome

Es gibt eine Anzahl von Syndromen, die mit einer erhdhten NT assoziiert sind. Das
haufigste ist das Ullrich-Turner-Syndrom. Die klinische Beschreibung dessen war
bereits seit den 1930ern bekannt. [Ullrich 1930; Turner 1938] Im Jahre 1959 wiesen
Ford et al. nach, dass diese Patienten nur ein X-Chromosom aufweisen. [Ford et al.
1959] Im ersten Trimenon der Schwangerschaft ist die Haufigkeit deutlich héher als
zum Zeitpunkt der Geburt, da 99% der Feten intrauterin absterben. Jeder 10.
Spontanabort im ersten Trimenon beruht auf dieser Chromosomenstorung.

Bei rund 50% der Betroffenen liegt die klassische Monosomie 45,X vor. Vermutlich
durch Non-Disjunction in der Spermatogenese oder durch postzygotischen Verlust
eines X- bzw. Y-Chromosoms - ist in 78% dieser Falle nur das mutterliche
Chromosom vorhanden. Falls der kurze Arm des X-Chromosoms von der Deletion
betroffen ist, zeigen die Madchen/Frauen die typischen Merkmale des Turner-
Syndroms (s.u.). Ist der lange Arm deletiert, zeigen sich phanotypisch keine
typischen Merkmale. Neben der Monosomie liegen eine Vielzahl von numerischen
und strukturellen Anomalien des X-Chromosoms vor. Dies kdnnen beispielsweise
ein Mosaik mit normalen Zelllinien, ein Ringchromosom oder auch ein
Isochromosom sein.

Im Neugeborenenalter sind Lymphddeme der Hand- und Ful3ricken, Pterygium colli
(Flugelfellbildung am Hals), Nackenfalte und tiefe Haaransatzlinie charakteristisch.
Meist wird es jedoch erst bei einer diagnostischen Abklarung von Minderwuchs oder
primarer Amenorrhoe festgestellt. Weitere klinische Auffalligkeiten sind sexueller

Infantilismus, Gonadendysgenesie, erhdhte Gonadotropinausschittung im Urin,
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Verkurzung des vierten Mittelhandknochens, hypoplastische Nagel, Cubitus valgus
und multiple Pigmentnavi. Daneben werden gehauft folgende Fehlbildungen der
inneren Organe beobachtet: Aortenisthmusstenose bzw. andere GefalRanomalien,
Vorhofseptumdefekt, Fehlbildungen der Nieren und harnleitenden Organe. Schwere
Fehlbildungen sind jedoch selten.

Die geistige Entwicklung der Betroffenen ist normal - den Abweichungen der
Durchschnittsbevolkerung entsprechend. Lediglich bei einem Teil der Frauen liegen
Beeintrachtigungen im Bereich der Raumorientierung und Wahrnehmung vor.

Fir die betroffenen Frauen besteht im Erwachsenenalter ein erhdhtes Risiko fur die
Entstehung einer Hypertension, einer Osteoporose, einer Hashimoto Thyroiditis
sowie flr gastrointestinale Blutungen. Patientinnen mit einem durchgehenden 45,X-
Karyotyp sind wegen der fehlenden Ovarien infertil. Die Erwachsenengrofde einer
Frau mit Turner-Syndrom liegt bei 148 cm. Bei rechtzeitiger Durchfihrung einer
Therapie kann die Endgrdfe leicht angehoben werden. Im Gegensatz zu den
numerischen Chromosomenaberrationen besteht beim Turner-Syndrom keine
Abhangigkeit vom maternalen Alter. Auch das Wiederholungsrisiko fur eine Frau mit

einem Kind mit Turner-Syndrom ist nicht erhoht. [Tariverdian et al. 2004]

Desweiteren sind in einer Reihe von Studien diverse andere genetische Syndrome
bei einer erhbhten NT beschrieben worden. Eine detaillierte Ubersicht hierzu findet
sich bei Souka et al [1998; 2001; 2005]. Viele dieser Syndrome gehen mit
strukturellen Fehlbildungen einher, die im nachsten Kapitel beschrieben werden. Zu
den in der Literatur beschriebenen Syndromen zahlen unter anderem das Jarcho-
Levin-Syndrom, Joubert-Syndrom, Nance-Sweeney-Syndrom, Noonan-Syndrom,
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom sowie unspezifische Syndrome. Allerdings ist hierbei
anzumerken, dass es sich in der Mehrheit um Einzelfalldarstellungen handelt.
Aufgrund der Seltenheit der meist kasuistisch beschriebenen Syndrome ist nicht
zweifelsfrei geklart, ob es sich tatsachlich um eine kausale Verknlpfung oder nur

um eine Koinzidenz handelt. [Rempen 2006]
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2.2.3 Die strukturellen Fehlbildungen

Ein erhohter Messwert der NT in der 11.-14.SSW ist auch mit einer Anzahl von
strukturellen Fehlbildungen und Skelettanomalien assoziiert. Bereits 1995
bemerkten Pandya et al., dass die Rate an strukturellen Fehlbildungen bei Feten
mit erhohter NT und normalem Karyotyp mit 4% hoher als in einer
Normalbevolkerung erwartet ausfiel. [Pandya et al. 1995] In einer englischen
Multicenter Studie von 1999, die 4116 Feten mit einer NT oberhalb der 95.
Perzentile und normalem Karyotyp einschlof3, wurden in 161 der Falle (3,9%) eine
Vielfalt struktureller Defekte und genetischer Syndrome identifiziert. [Souka et al.
1998]

Wahrend die beobachtete Pravalenz fur einige der Fehlbildungen wie
Anenzephalie, Holoprosenzephalie, Mikrozephalie, Gesichtsspalten, Gastroschisis,
Nierenfehlbildungen, Darmobstruktion und Spina bifida sich nicht von der
allgemeinen Bevolkerung zu unterscheiden scheint, ist dagegen die Pravalenz von
schweren Herzfehlern, der Zwerchfellhernie, Omphalozele, Body Stalk Anomalie
und fetalen Akinesie Sequenzen substantiell hdher als in der Normalbevodlkerung.
Die neuere Studie von Westin et al. [2007], welche 16.260 Feten mit erhohter NT
und normalem Karyotyp auf strukturelle Fehlbildungen untersuchte, bestatigte ein
erhdhtes Risiko fur Fehlbildungen bei erhdhter NT. So erhdhte eine NT von =
3,5mm das Risiko einer gro3en Fehlbildung um ein 40faches.

Zusatzlich ist die Frequenz von Fehlgeburten und perinatalen Todesfallen bei Feten
mit vergdRerter NT erhoht. [Souka et al. 1998; Souka et al.2001; Michailidis et al.
2001a; Souka et al. 2005] Dieses Risiko eines adverse pregnancy outcome erhoht
sich ebenfalls mit steigender NT. [Bilardo 2007]

Herzfehler

Kongenitale Herzdefekte sind die haufigsten kongenitalen Fehlbildungen, sie
machen rund 30% aller aus und sind flr einen signifikanten Anteil von fetaler sowie
neonataler Mortalitat verantwortlich. Die Geburtspravalenz liegt bei 10 von 1000.
[Hoffmann et al. 1995]

Eine Assoziation zwischen erhdhter NT und kongenitalen Herzdefekten euploider

Feten wurde erstmals 1996 von Hyett et al. beschrieben. [Hyett et al. 1996]
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Die retrospektive Studie von Hyett et al. an 29.154 chromosomal normalen
Einlingsschwangerschaften identifizierte bei 50 Fallen (0,17 %, d.h. Pravalenz in
diesem Falle 1,7 : 1000) schwere Herzfehler und Gefallanomalien. [Hyett et al.
1999] Es handelte sich dabei um folgende Anomalien: Fallot’sche Tetralogie,
hypoplastisches Linksherzsyndrom, Transposition der grol3en Arterien, Koarktation
der Aorta, Ventrikular- und Atrioventrikular-Defekte, andere Defekte. 28 dieser
Feten (56 %) wiesen eine NT oberhalb der 95 Perzentile auf. Hierbei nahm die
Pravalenz fur Herzfehler insgesamt mit VergroRerung der NT zu. Daher wird
empfohlen, bei Feten mit einer erhdhten NT und normalem Karyotyp die fetale
Echokardiographie durchzufluhren. [Zosmer et al. 1999; Hiippala et al. 2001; Hafner
et al. 2003; McAuliffe et al. 2004] Weitere Studien bestatigen den exponentiellen
Anstieg von Herzfehlern mit steigender NT. [Atzei et al. 2005; Bahado-Singh et al.
2005; Makrydimas et al. 2005]

Andere Studien (Daten unselektierter Bevolkerungen) wiederum halten die NT
alleine, wegen zu geringer Sensitivitat, fir keinen geeigneten Screeningmarker fur
angeborene Herzfehler. [Schwarzler et al. 1999; Michailidis et al. 2001a; Mavrides
et al. 2001; Rissanen et al. 2007; Muller et al. 2007]

Abb.1: AV-Kanal
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Zwerchfellhernie
Die Pravalenz einer Zwerchfellhernie liegt bei 1/2000 bis 1/5000 Lebendgeburten.
[Deprest 2005]

Eine kleine Studie an 36 Feten mit einer Zwerchfellhernie wies bei 31 %

Chromosomenaberrationen und bei weiteren 17 % (normaler Karyotyp) zusatzliche
Fehlbildungen nach. Die Uberlebensrate nach postpartaler Chirurgie betrug bei
Feten mit isolierter Zwerchfellhernie etwa 60%, die verbleibenden 40% starben
aufgrund pulmonaler Hypoplasie und Hypertension. [Thorpe-Beeston et al. 1989]

In einer englischen Multicenter Studie wiesen von insgesamt 78.639 chromosomal
normalen Feten 19 eine Zwerchfellhernie auf (0,02 %). [Sebire et al. 1997] Bei
diesen Feten kann eine erhdhte NT als Prognosefaktor dienen. So hatten in der o0.g.
Studie von Sebire et al. 37% der 19 Feten mit einer Zwechfellhernie eine erhdhte
NT, die funf der sechs neonatal verstorbenen (aufgrund pulmonarer Hypoplasie)
eingeschlossen.

Es gibt diesbezliglich zwei pathophysiologische Hypothesen. Die erste lautet, dass
bei allen Zwerchfellhernien bereits in der 11. SSW eine intrathorakale Herniation
besteht. Nicht alle Falle haben eine Erhéhung der NT, anscheinend aber diejenigen
Feten, die eine so schwere Kompression der Lungen haben, dass gleichzeitig eine
pulmonale Hypoplasie resultiert. Die Alternativhypothese lautet, dass die
Zwerchfellhernien mit guter Prognose tatsachlich erst im zweiten oder dritten
Trimester auftreten, und diese Feten somit im First-Trimester-Screening nicht durch
eine erhohte NT auffallen. [Bronshtein et al. 1995]

Insgesamt hangt die Prognose der Feten von der Ausdehnung der Zwerchfellhernie
ab. In der fetalen Sonographie zeigt sich die intrathorakale Lokalisation der Leber
als der prognostisch ungunstigste Faktor. Eine solche zusammen mit einer
sogenannten Lunge-Kopf-Ratio <1 ist mit einer Uberlebensrate von weniger als
15% verbunden. [Jani 2006] Fur jene Feten wurde die Technik der minimal-
invasiven fetalen endoluminalen Trachealokklusion (FETO) mittels Ballon
entwickelt. [Harrison et al. 2003; Deprest et al. 2004; Deprest et al. 2005; Deprest et
al. 2006] Die intrauterine Chirurgie bei Zwerchfellhernien ist zwar noch als
experimentell anzusehen, scheint aber bei prognostisch besonders ungunstigen

Fallen (s.0.) die Uberlebensrate deutlich zu erhéhen.
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Omphalozele
Unter einer Omphalozele wird ein median gelegener fetaler Bauchwanddefekt mit

Prolaps von Bauchorganen in einem Bruchsack unter Einbeziehung des
Nabelschnuransatzes verstanden, sie resultiert aus einem embryologischen
,NichtverschlieRen“ der vorderen Kérperoberfliche.? Die Pravelenz liegt bei etwa
1/4000 Lebendgeburten.

Bei Feten mit normalem Karyotyp und erhdhter NT scheint die Pravalenz der
Omphalozele etwa 10fach gegentber der Algemeinbevolkerung erhdht zu sein.
[Nicolaides et al. 1999]

In der Studie von van Zalen-Sprock et al. [1997] lag bei 53 % der insgesamt 17
Feten mit Omphalozele ein normaler Karyotyp vor. Andere Studien berichten Uber
ahnliche Zahlen. [Gilbert et al. 1987; Nicolaides et al. 1992d; van de Geijn et al.
1991] Bei Fratelli et al. lag bei 61% der 67 Feten mit Omphalozele ein normaler
Karyotyp vor. [Fratelli et al. 2007] Eine neuere Studie, die 90 Feten mit
Omphalozele untersuchte, unterschied diese in epigastrische und zentrale
Bauchwanddefekte. [Brantberg 2005] Erstere waren in 87,5% mit einem normalem
Karyotyp verbunden, wahrend ein solcher bei letzteren lediglich in 31% der Falle
bestand. Assoziierte Anomalien (bei normalem Karyotyp) wurden in 71% bzw. 89%
gefunden. Nur 11% aller untersuchten Feten (10/90) hatten eine isolierte
Omphalozele. Andere Autoren berichten Uber einen hoheren Anteil isolierter
Omphalozelen, so waren es bei Calzolari et al. [1995] sowie Barisic et al. [2001]
sogar um die 45%. Die haufigsten mit Omphalozele assoziierten Defekte (bei

normalem Karyotyp) sind Herzdefekte. [Heider 2004]

8 In der 8.-10. SSW st ein Vorfall des Diinndarms bei allen Feten im Rahmen der Darmrotation
physiologisch. Dieser stellt sich im Ultraschall als hyperechogene Masse in der Basis der
Nabelschnur dar. In der 10.-12. SSW findet die Rlckverlagerung in den Bauchraum statt und ist
gewdhnlich mit 11+5 SSW abgeschlossen.
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Abbildung 2: Omphalozele 13. SSW
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Skelettdysplasien

Mehrere hundert klinische Erscheinungsbilder, die eine grol3e Variabilitat
hinisichtlich ihres Manifestationszeitpunktes, der klinischen Symptome und der
Prognose aufweisen, werden unter dem Begriff der Skelettdysplasien
zusammengefasst. [Wisser 2006] Wahrend die Klassifikation dieser zunachst auf
radiologischen, histologischen und klinischen Kriterien basierte und somit rein
deskriptiv war, ermdglicht die molekulargenetische Diagnostik heute eine
atiopathologische Klassifikation. [Superti-Furga et al. 2001]

Die Geburtspravalenz liegt bei 1:4000. Die pranatale Diagnostik im ersten Trimester
aufgrund einer erhohten NT beschrankt sich bisher auf Einzelfalldarstellungen. [u.a.
Makrydimas 2001; Daskalakis et al. 2006; Ngo et al. 2007]
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2.3 Das First-Trimester-Screening im Pranatalzentrum HH

2.3.1 Gestationsalterbestimmung

Grundlage fur die Bestimmung des Gestationsalters war die Amenorrhoe in
abgeschlossenen Wochen und Tagen (ausgehend vom ersten Tag der letzten
Menstruation, Naegele Regel®). Bei einer Diskrepanz zwischen dem rechnerischen
und sonographischen Gestationsalter nach SSL wahrend der NT-Messung wurde
der Ultraschallbefund fur alle weiteren Berechnungen favorisiert.

Der genaueste Parameter zur Gestationsalterbestimmung per Ultraschall ist die
SSL bis zur 9./10. SSW. [Chudleigh 2007]

2.3.2 Die Bedingungen fiir die Durchfihrung der NT-Untersuchung

Das optimale Zeitfenster fur die Messung der fetalen NT ist wie bereits erwahnt
11+0 bis 13+6 SSW. Ob der Ultraschall vaginal oder transabdominal gemacht wird,
ist dabei irrelevant, denn die Ergebnisse unterscheiden sich nicht wesentlich.
[Nicolaides 1999] Im Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik wird die
Untersuchung in 99% der Falle transabdominal ausgefuhrt. In 1% der Falle erfolgt
zusatzlich ein vaginaler Ultraschall, wenn die transabdominelle Darstellung nicht
zufriedenstellend ist. Der Untersuchungsablauf unterscheidet sich fur die
Schwangere nicht von sonstigen Ultraschalluntersuchungen.

Zunachst nimmt der Untersucher eine sagittale Einstellung des Feten vor, um die
SSL zu messen, welche fur die spatere Risikoberechnung zwischen 45 mm und 84
mm liegen mufd. AuRerdem sollte sich der Fet fur die Messung in einer neutralen
Position befinden. Bei Uberstreckung des Nackens kann der Messwert um bis zu
0,6 mm erhoht und bei gebeugtem Nacken um 0,4 mm verringert sein. [Whitlow
1998] Die Vergroflerung sollte so gewahlt werden, dass der Fet mindestens drei
Viertel des Bildquerdurchmessers ausfillt.

Es ist wichtig, zwischen der Hautoberflache des Feten und dem Amnion zu

unterscheiden, da in diesem Schwangerschaftsalter beide Strukturen als dinne

o Naegele-Regel: 1. Tag der letzten Menstruation — 3 Monate + 7 Tage = voraussichtl. Geburtstermin
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Membranen imponieren. Oft liegen die Feten direkt mit dem Ricken auf dem
Amnion. Spontanbewegungen des Feten von der Eihaut weg werden abgewartet.
Alternativ kann dies durch Husten der Patientin oder durch vorsichtiges Klopfen auf
ihren Bauch erreicht werden.

Durch Platzierung zweier Messkreuze auf den weil3en Linien (siehe Abb.2) wird die
maximale Ausdehnung der NT zwischen der Hautinnenflache und dem der
Halswirbelsaule aufliegenden Bindegewebe gemessen. Zur Risikokalkulation
werden mehrere Messungen durchgefuhrt und davon der grofdte Messwert fur die

Risikoberechnung festgehalten.

Abb. 3: Die Platzierung der Messkreuze bei der NT-Messung:
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Eine um den Nacken des Feten geschlungene Nabelschnur (5-10% der Falle), kann
ebenfalls eine falsch zu hohe NT verursachen. [Schaefer 1998] In solchen Fallen
unterscheiden sich die NT-Messungen ober- und unterhalb der Nabelschnur und
beeinflussen demnach die Risikokalkulation. Fur das Messen der NT bei jenen

Feten und wie die entsprechenden Werte zu interpretieren sind, gibt es bisher keine
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prazisen guidelines. Scheier et al. empfehlen, mindestens zwei mal zwei
Messungen vorzunehmen. In ihrer Studie erreichten sie bei Verwendung des
Mittelwertes eine korrekte Angabe der NT in 80% der Falle, in jeweils 10% waren
die Werte Uber- bzw. unterschatzt. Bei Verwendung des jeweiligen maximalen
sowie minimal gemessenen Wertes reduzierte sich diese Fehleinschatzung auf 2%
bzw. 6%. Es erscheint deshalb akzeptabel, der Schwangeren zu erklaren, dass die
wahre NT sich kaum von dem kleinsten oder groften der vier gemessenen Werte
unterscheiden wirde. Die einzige Moglichkeit, diesbezuglich Gewissheit zu
erlangen, ware, eine weitere Untersuchung nach einiger Zeit durchzufihren, in der
Hoffnung, dass die Nabelschnur dann nicht mehr um den Hals geschlungen ist. In
50% der Falle war dies nach 2,2 Stunden der Fall, nach 3,6 Stunden sogar in 80%.
[Scheier et al. 2007]

Die NT-Messungen meiner Studie wurden von vier verschiedenen Gynakologen
des Pranatalzentrums durchgefuhrt, welche allesamt bei der FMF London und FMF
Deutschland zertifiziert sind. Alle Messungen erfolgten nach den entsprechenden
Vorgaben der FMF.

2.3.3 Die Bestimmung der biochemischen Parameter

Die beiden Serumparameter der Patientin, die in die Risikoberechnung mit
eingehen, sind das freie R-hCG sowie das PAPP-A. Beide Werte werden

idealerweise zwischen der 10. und 13. Schwangerschaftswoche erhoben.

In gesunden Schwangerschaften steigt die Konzentration von PAPP-A mit
fortschreitender Schwangerschaft bis zum Tage der Entbindung kontinuierlich an
(vor allem im letzten Teil der Schwangerschaft).

Bei den haufigsten Chromosomenaberrationen wird die Konzentration des Serum-
PAPP-A erniedrigt gemessen. [Brambati 1993] Isolierte Erniedrigungen kdnnen mit
einer plazentaren Insuffizienz in der zweiten Halfte der Schwangerschaft assoziiert
sein. [Ong et al. 2000]
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FUr die Bestimmung des matterlichen freien 3-hCG- sowie PAPP-A-Wertes wird der
Patientin im Anschluf® an die NT-Messung ein Serumrohrchen Blut abgenommen.
Das entnommene Vollblut wird 30 Minuten bei Raumtemperatur stehengelassen.
Innerhalb von sechs Stunden nach Entnahme wird die Probe zehn Minuten bei
3000 U/min zentrifugiert, bevor die Bestimmung der beiden Parameter erfolgt (s.u.).
Die biochemischen Ergebnisse werden jeweils auf den tagesgenauen Median

bezogen und als multiple of median (MoM) ausgedruckt.

Die Messung der biochemischen Parameter erfolgt im Pranatalzentrum Hamburg
und Humangenetik mit einem evaluierten Analysesystem, dem Kryptorsystem der

Firma Brahms, das als einziges den FMF-Anforderungen geni]gt.10

Die Technologie
von Kryptor beruht auf dem Analyseprinzip eines homogenen Assays. Das Antigen,
das gemessen werden soll, bindet dabei zwei Antikdrper, die jeweils mit einem
speziellen Molekul (einem Donator- und einem Akzeptormolekul) konjugiert sind. In
dieser Verbindung liegen Donator und Akzeptor so dicht beieinander, dass
zwischen ihnen ein strahlungsloser Energietransfer stattfinden kann, wenn der
Donator entsprechend angeregt wurde. Im Kryptor erfolgt die Anregung der
Molekule in der Probe durch einen Laser mit einer Wellenlange von 337 nm.
Bezeichnet wird dies als die sogenannte TRACE Technologie (Time-resolved
Amplified Cryptate Emission), bei der das von einem Immunkomplex emittierte
Signal zeitverzdogert gemessen wird. Die Grundlage der TRACE Technologie ist ein
strahlungsloser Energietransfer von einem Donator, einer kafigartigen Struktur mit
einem Europium-lon als Zentralteilchen (Kryptat), auf einen Akzeptor, der
Bestandteil eines chemisch modifizierten, lichtsammelnden Algenproteins (XL 665)
ist. Durch die raumliche Nahe des Donators (Kryptat) und des Akzeptors (XL 665) in
einem gebildeten Immunkomplex und durch die Uberlappung des
Emissionsspektrums des Donators mit dem Absorptionsspektrums des Akzeptors
wird einerseits das Fluoreszenzsignal des Kryptats verstarkt, andererseits die
Lebensdauer des Akzeptorsignals verlangert, wodurch die zeitverzdgerte
Fluoreszenzmessung ermdglicht wird.

Nach der Anregung der zu messenden Probe mit einem Stickstofflaser bei 337 nm
emittiert der Donator (Kryptat) ein langlebiges Fluoreszenzsignal im Milli-Sekunden-
Bereich bei 620 nm (siehe Abb. 4a), wahrend der Akzeptor (XL 665) ein kurzlebiges

'° Die folgenden Ausfuihrungen beruhen auf Informationen der Firma Brahms. Siehe
http://www.brahms.de bzw http://www.kryptor.net
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Signal im Nanosekunden-Bereich bei 665 nm erzeugt (siehe Abb. 4b). Sind beide
Komponenten in einem Immunkomplex gebunden, tritt die Signalverstarkung sowie
die verlangerte Lebensdauer des Akzeptorsignals bei 665 nm ein, sodass es in u-
Sekunden gemessen werden kann (siehe Abb. 4c). Dieses langlebige Signal ist
proportional zur Konzentration des zu bestimmenden Analyten.

Durch die zeitliche Verzégerung der Fluoreszenzmessung werden unspezifische
Signale eliminiert, z.B. die Signale des kurzlebigen ungebundenen Akzeptors XL
665 und die durch die Eigenfluoreszenz der Probe bedingten mediumspezifischen
Storsignale. Das vom Kryptat bei 620 nm erzeugte Signal dient als interne Referenz
und wird zeitgleich mit dem langlebigen Akzeptorsignal, dem spezifischen Signal
des Immunkomplexes, bei 665 nm gemessen. Mit Hilfe des intern berechneten
Verhaltnisses der Intensitaten bei diesen Wellenlangen werden Storeinflisse, z.B.

durch getribte Seren, automatisch korrigiert.

Abb. 4a-c: Messprinzip von Kryptor
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(@) '
- 4
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|
337 nm XL.E‘GS 66
— i > S nm
M
Messung 1 psec
Amplifikation durch
Energietransfer y
337 nm XL665 665 nm
Messung  tpsec

Das Kryptor-System besteht aus dem eigentlichen Analysegerat mit internem
Rechner und einem externen Computer. Beide sind Uber ein Netzwerk, ein

sogenanntes Local Area Network, miteinander verbunden.
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Der Anwender kontrolliert das System uber den externen Computer und erhalt hier
auch alle Informationen dargestellt. Der externe Computer arbeitet mit dem

Betriebssystem Windows 95.

2.3.4 Das verwendete Ultraschallgerat und die Software

FUr die sorgfaltige Nackentransparenzmesssung ist nach den FMF-Anforderungen
ein hochauflésendes Ultraschallgerat (>= 5 MHz) erforderlich. Im Pranatalzentrum
Hamburg und Humangenetik wird das Gerat Voluson 730 Expert der Firma GE
Medical Systems Kretztechnik GmbH & Co KG verwendet. Dieses ist in der Praxis
dreimal vorhanden, jede Ultraschalluntersuchung wird also an dem gleichen Gerat
vorgenommen. Die Untersuchungen wurden in Kombination mit einem 4-8 MHz
Schalllkopf fur die abdominalen Untersuchungen bzw. einem 3-5 MHz intracavitaren
Schallkopf bei vaginalem Zugang durchgefuhrt.

Das Voluson 730 Expert zahlt zur neuesten Generation der Real Time 4D-
Technologie. Mit bis zu 40 Volumina pro Sekunde erstellt es dreidimensionale,
realistische Ultraschallbilder, wodurch fetale Bewegungen und andere dynamische
Vorgange in mehreren Ebenen simultan dargestellt werden. Das System bietet
folgende diagnostische Mdglichkeiten:

- 2D Mode

- zusatzliche Operating Modes (B-Flow, XTD-View)

- M-Mode, MCFM (M+Color Flow Mode)

- Spektral-Doppler (Pulsed and Continuos Wave)

- Farb-Doppler (Velocity-, Power-, Tissue imaging)

- Volume Mode (3D sectional image analysis interactive 3D rendering and Real
Time 4D)

Fir die NT-Messung wird der 2D Mode verwendet. Bei eventuellen Auffalligkeiten

wird als zusatzliche Informationsquelle gegebenenfalls der Volume Mode

eingeschaltet.
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Das verwendete Software-Programm zur Berechnung des Risikos fur eine Trisomie
21 bzw. 13 oder 18 heil’t Viewpoint und stammt von der Firma GE Healthcare.
[http://lwww.gehealthcare.com/eude/ultrasound/ultrasound-it/viewpoint/index.html]
Dieses Programm berechnet das Hintergrundrisiko (Altersrisiko + vorausgegangene
Trisomien 21, 18 oder 13) der jeweiligen Patientin zum entsprechenden
Untersuchungszeitpunkt, ein adjustiertes sonographisches Risiko (Hintergrundrisiko
+ sonographische Parameter), ein adjustiertes biochemisches Risiko
(Hintergrundrisiko + biochemische Parameter) sowie ein adjustiertes Gesamt-Risiko
(Hintergrundrisiko + sonographsiche + biochemische Parameter). Folgende
Parameter werden fur die Risikoberechnung bei Einlingschwangerschaften
bertcksichtigt: das Alter der Mutter, eine vorherige Schwangerschaft mit Trisomie
21, 18 oder 13, das Gestationsalter, die SSL in mm, die Gro3e der
Nackentransparenz in mm sowie die Hohe der gemessenen Serumparameter 3-
hCG und PAPP-A in MoM, aul3erdem das Gewicht der Mutter sowie ihr Raucher- /
Nichtraucherstatus. Die Prasenz oder Abwesenheit des Nasenbeins kann
implementiert werden, ist aber nicht zwingend erforderlich, ebenso seit 2006 die
Beurteilung der Tricuspidalklappe.

Bei Mehrlingsschwangerschaften haben die Serum-Parameter keine individuelle
Aussagekraft, die Risikoberechnung beruht in diesen Fallen ausschliel3lich auf den
anderen o.g. Parametern.

Der dieser Risikoberechnung zugrunde liegende Algorithmus liegt in den Handen
der FMF UK und sei auf Nachfrage bei Viewpoint ,explizit von London aus
vertraulich zu behandeln®. Von Viewpoint werden folgende Literaturhinweise, auf
die sich der Algorithmus bezieht, gemacht: [Avgidou 2005; Cicero 2004; Faiola
2005; Hecht 1994; Snijders 1995; Snijders 1999; Spencer 2002; Spencer 2003;
Spencer 2004; Spencer 2005; Vandecruys 2005].

Aus den entprechenden Literaturangaben vor 2002 Iasst sich folgendes ersehen:
Hecht et al. hatten ein Review der in der Studie von Cuckle et al. [1987]
dargestellten Daten und Analysen durchgeflhrt und diese korrigiert. Zugrunde
lagen 8 europaische Studien, die zusammengefasst Uber 5.000.000 unbetroffene
Schwangerschaften und 4528 mit Trisomie 21 betroffene Falle umfassten. Cuckle et
al. hatten auf dieser Grundlage erstmals ein alterspezifisches maternales Risiko (in
1-Jahr-Intervallen) fur die Lebendgeburt eines Kindes mit Trisomie 21 kalkuliert und
etabliert. Hecht et al. differierten in ihren Ergebnisse in einigen Aspekten. Sie sahen

lediglich 2 der 8 Studien als valide an und errechneten Risiken mit 90 %
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Konfidenzintervallen. Sie nutzten das ,constant plus exponential (CPE) model”,
welche die Basis y = a + exp {b + c(x)} hat. y ist die Lebendgeburtenrate, x das
maternale Alter in Jahren, und a,b sowie ¢ sind Konstanten. AulRerdem benutzten
Hecht et al. diverse Varianten, um die Analyse auszuweiten: y =a + exp {b + c¢(x) +
C2(X?) + . . . + ck(x")} Sie kamen zu dem Ergebnis, dass das errechnete Risiko fiir die
Lebendgeburt eines Kindes mit Trisomie 21 mit dem maternalen Alter exponentiell
ansteigt. Sie kamen jedoch zu dem Schlul3, dass trotz der hohen Datenlage (68.159
Lebendgeburten) das aktuelle Risiko 10-20 % niedriger oder hoher als das
errechnete sein konnte.

Snijders et al. [1995] erweiterten diese auf dem maternalen Alter basierende
Risikokalkulation um den Faktor des Gestationsalters und wandten sie auf diverse
Chromosomenaberrationen an. lhre Analysen beziehen folgende Datenquellen ein:
die 68.159 Geburten von Hecht et al. [1994], 2 Multicenter-Studien mit insgesamt
109.040 Schwangerschaften von Patientinnen = 35 Jahren, welche in der 16-20
SSW eine Amniozentese durchflhren lieken [Hook 1984; Ferguson-Smith 1984]
sowie eine Studie Uber 15.793 Schwangere = 35 Jahren, die zwischen der 9-14
SSW eine fetale Karyotypisierung durchfihren lieRen [Snijders 1994]. So verglichen
sie die Pravalenz der Trisomie 21 bei Geburt mit der in der 16.-20. SSW bzw. 9.-14.
SSW. Da die Kurven nicht signifikant unterschiedlich waren, wurde angenommen,
dass die Ratio der beobachteten Pravalenz der Trisomie 21 zu einem bestimmten
Gestationsalter nicht vom maternalen Alter abhangig sei. Die folgende
Regressionanalyse ergab eine Abnahme der Pravalenz mit steigendem
Gestationsalter. Daraufhin wurden maternale altersspezifische sowie gestations-
spezifische Risiken kalkuliert, indem die maternale altersspezifische Pravalenz bei
Lebendgeburten [Hecht 1994] mit der relativen Pravalenz zu einem bestimmten
Gestationsalter multipliziert wurde. Da zu jenem Zeitpunkt fur die Trisomien 18 und
13 keine auf dem maternalen Alter basierenden Daten bei Lebendgeburten
verfugbar waren, konnten hierfur lediglich die Daten fir die 16.-20. sowie die 9.-14.
SSW herangezogen werden. Die daraus resultierenden Regressionsanalysen
wurden dann mit denen der Lebendgeburten mit Trisomie 21 verglichen und
dieselbe Methode angewandt, um relative Pravalenzen fur jede Gestationswoche
zu errechnen.

1999 publizierten Snijders et al. eine neue Studie Uber 57.614 Schwangerschaften,
bei denen die Mitter >= 35 Jahre alt waren und eine Karyotypisierung in der 9.-16.

SSW durchfuhren lie3en. Auf der Basis des maternalen altersspezifischen Risikos
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berechneten sie die zu erwartende Anzahl der Trisomien 21 fur jede
Gestationsalter-Untergruppe (9.-10. SSW, 11.-14. SSW und 15.-16. SSW).
AnschlielRend berechneten sie die Ratio der beobachteten Falle im Vergleich zu der
erwarteten Anzahl der Trisomie 21. Die Formel fur das maternale altersspezifische
und das gestationsspezifische Risiko wurde dann auf 96.127 Schwangerschaften
angewandt, die in der 10.-14. SSW untersucht worden waren. Die hierfur
berechnete und erwartete Anzahl der Trisomie 21 betrug 329 Falle und unterschied
sich nicht signifikant von der tatséchlich beobachten Anzahl von 326 Fallen (95 %
Konfidenzintervall 291-361; X? = 0,02).

Die Risikokalkulation fur eine Trisomie 18 bzw. 13 beruhte im Jahre 2002 zunachst
noch ausschliel3lich auf dem o.g. Hintergundrisiko plus der sonographischen
Parameter. Erst im Laufe des Jahres 2002 wurden auch hierflr die biochemischen
Parameter implementiert. Aus diesem Grunde ist nicht fur alle Patientinnen meines

Kollektives eine biochemische Risikokalkulation fur Trisomie 18 bzw. 13 verflugbar.
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3 Methodik

3.1 Die Erhebung der outcome-Daten

Das Untersuchungskollektiv besteht aus allen Einlingsschwangerschaften von
Patientinnen, die innerhalb des Jahres 2002 (01.01.2002 - 31.12.2002) im
Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik eine NT-Messung haben vornehmen

lassen. Insgesamt handelt es sich um 900 Falle (Feten).

Sie waren von niedergelassenen Gynakologen aufgrund verschiedener Indikationen
Uberwiesen worden: Ausschluf} auffallige NT, V. a. eine fetale Pathologie, Z. n.
Trisomie in vorheriger Schwangerschaft, familiare Belastung, maternales Alter
sowie mutterliche Angst. Einige Patientinnen kamen aus eigenem Antrieb mit dem

Wunsch die NT-Messung im Zentrum durchfuhren zu lassen.

Von den insgesamt 900 Fallen konnten 840 hinsichtlich der neonatalen Daten
erfasst werden (93,3 %). Bei den Ubrigen 60 Fallen wurde die Patientin weder
telefonisch erreicht, noch erhielten wir eine Rickmeldung vom angeschriebenen
niedergelassenen Frauenarzt. In einigen Fallen lag auch diesem keine Information

vor (beispielsweise wegen Umzuges der Patientin).

Jeder Patientin, die die NT-Messung im Pranatalzentrum Hamburg und
Humangenetik durchfuhren Iasst, wird am Tag der Untersuchung ein
Ruckmeldeschein in ihren Mutterpal® geheftet (siehe Abb.5). Sie wird gebeten,

diesen am Ende der Schwangerschaft ausgefullt zuriickzusenden.

Zu Beginn dieser Datenerhebung war lediglich ein Teil der Ruckmeldescheine von
den Patientinnen, ihren betreuenden Gynakologen bzw. den Krankenhausern
zurlckgesandt worden. 416 Patientinnen (46,2 %) konnten telefonisch von mir
erreicht und zu den neonatalen Daten der Kinder (Geburtsdatum, Gesund/Nicht-
gesund, Entbindungsmodus, Geschlecht, Gewicht, Kopfumfang) sowie Geburts-
und Schwangerschaftskomplikationen befragt werden. Im Laufe der Zeit kamen
parallel weitere RUckmeldungen zurlick bzw. die Patientin war anlasslich einer

erneuten Schwangerschaft in der Praxis und konnte zu ihrer vorherigen
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Schwangerschaft befragt werden. Die Daten der verbleibenden Patientinnen,
welche telefonisch nicht erreicht werden konnten (weil die Telefonnummer
beispielsweise nicht mehr stimmte), wurden Uber ihre behandelnden Gynakologen

schriftlich erfragt.

Alle Daten wurden in dem Softwareprogramm Viewpoint Version 3.31 (siehe Kap.
2.3.4) erfasst und anschliel3end in Microsoft Office Excel 2003 transportiert. Alle

statistischen Berechnungen erfolgten mittels des Excel-Programms.

Abb.5: Riickmeldeschein

l{ Praxisgemeinschaft fiir priinatale Diagnostik und Humangenetik
1 Dr. D.Masson - Dr. E. Cetin - A. Scharf Dr.H,Marschner-Schéifer  Dr. U. Peters

Priinataldiagnostik Humangenetik - Psychotherapie Humangenetik

Wir haben bei Frau o o -
geb. : ___ eine prénatale-diagnostische Untersuchung
durchgefiihrt. Zur fortlaufenden Kontrolle unserer Untersuchungen bitten wir

Sie um Riicksendung dieser Karte oder eines Arztbriefes.

Geburtam:  SSW:__ normal:  [Jja [Jnein
Besonderheiten:

Kind: gesund: [Jja [nein [ minnlich [] weiblich
Gewicht: I 11 S . U R —
Apgar: Y A 4 _NSAPH:

Besonderheiten:

20357 Hamburg - Altonaer Strafie 63 - Telefon: 040/43 29 26-0 - Fax: 040/43 2926 20
e-mail: info@ praenatalzentrum.de - www.pracnatalzentrum.c

3.2 Der verwendete Risiko-cut-off

Als positives Testergebnis wird ein adjustiertes sonographisches Risiko (sowohl fur
die Trisomie 21, als auch fur die Trisomien 18 bzw. 13) von = 1:100 bezeichnet, als
entsprechend negatives Testergebnis gilt ein errechneter Risikowert von < 1:100.
Dieser cut-off-Wert wird gewahlt, da in Multicenter-Studien von einer
prozedurbedingten bereinigten Abortrate von 1 % nach AC bzw. CVS ausgegangen
wird. [Tabor et al. 1986] In Zentren mit einer hohen Anzahl von Eingriffen liegt diese
prozedurbedingte Abortrate jedoch bei nur 0,3 %. Daher wird in Deutschland eine

invasive Diagnostik in Zentren bereits ab einem cut-off von = 1:300 erwogen.
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Bei einem errechneten Risiko von = 1:300 fiir eine Trisomie 21, 13 und 18 wurde
mit der Schwangeren eine invasive Diagnosik (CVS bzw. AC) diskutiert und ab

einem Risiko von = 1:100 die invasive Diagnostik empfohlen.

3.3 Die Messparameter

Hypothese dieser Untersuchung ist, daf® die NT-Messung eine effiziente pranatale
Untersuchungsmethode ist, um das Risiko flr eine Trisomie 21, 18 und 13 zu

errechnen sowie strukturelle Fehlbildungen beim Feten zu erkennen.

Die Trisomien wurden mittels klassischer Karyotypisierung nach AC oder CVS
diagnostiziert, gegebenenfalls wurde eine rasche Karyotypisierung mittels PCR
oder FISH durchgefluhrt. Bei einer Patientin mit einer Trisomie 18 des Feten, welche
keine invasive Diagnostik wiinschte, erfolgte nach einem Spontanabort in der 14.

SSW die Karyotypisierung aus dem Abortmaterial.

Folgende Messparameter wurden untersucht: die Sensitivitat, die Spezifitat, die
Falsch-Positiv-Rate (FPR), die Falsch-Negativ-Rate (FNR), der positive
Vorhersagewert (positive predictive value = PPV) sowie der falsch negative
Vorhersagewert (= negative predictive value = NPV). Diese jeweils fur die Trisomie

21 sowie die Trisomien 18 bzw. 13.

Dabei bezeichnet die Sensitivitat den Anteil positiver Testergebnisse unter den
betroffenen Feten. Die Spezifitat gibt den Anteil negativer Testergenisse unter den
nichtbetroffenen Feten an. Die FPR bezeichnet den Anteil von nichtbetroffenen
Feten mit positivem Test von allen Nichtbetroffenen. Die FNR ist der Anteil von
betroffenen Feten mit negativem Testergebnis von allen betroffenen Feten. Der
PPV ist der Anteil der betroffenen Feten unter den positiv Getesteten. Der NPV
schliel3lich bezeichnet den Anteil der nichtbetroffenen Feten unter den Feten mit
negativem Testergebnis. In der nachfolgenden Tabelle 1 werden diese

Messparamerter graphisch dargestelit.
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Tabelle 1: Vierfeldertafel

Krank [K] Nicht krank [7K]

Test Positiv [T] Richtig positiv Falsch positiv

A B
Test Negativ [T] Falsch C;1egat|v RlchtlgDnegatlv

Sensitivitat: P(T/K) = A/(A+C); Spezifitéat: P(-T/~K) = D/(B+D); Falsch-Negativ-Rate:
C/(A+C); Falsch-Positiv-Rate: B/(B+D); Positiver Vorhersagewert: P(KT) = A/(A+B);
Negativer Vorhersagewert: P(~K/=T) = D/(C+D)

Des Weiteren wird Anzahl und Art an strukturellen Fehlbildungen untersucht. Die
Fehlbildungen werden der EUROCAT-Definition'" gemaR in folgende Kategorien

eingeteilt:

- Nervensystem (nervous system)

- Auge (eye)

- Ohr, Gesicht und Nacken (ear, face and neck)

- Angeborene Herzanomalie (congenital heart disease)

- Atemsystem (respiratory)

- Mund-Kiefer-Gaumenspalten (oro-facial-clefts)

- Verdauungssystem (digestive system)

- Bauchwanddefekte (abdominal wall defects)

- Harnleitungssystem (urinary)

- Genitalsystem (genital)

- Extremitaten (limb)

- Muskel-Skelett-System (musculo-skeletal)

- Andere Fehlbildungen (other malformations)

- Teratogene Syndrome mit Fehlbildungen (teratogenic syndromes with
malformations)

- Genetische Syndrome und Mikrodeletionen (genetic syndromes + microdeletions)

- Chromosomale Aberrationen (chromosomal)

" EUROCAT ist ein 1979 gegrindetes Netzwerk populationsbasierender Register fiir die
epidemiologische Beobachtung kongenitaler Anomalien. Das Akronym stammt vom urspringlichen
Namen European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins. Die o0.g. Kategorien
implizieren ausschlief3lich grof3e, therapiebedurftige Fehlbildungen. http://www.eurocat.ulster.ac.uk
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4 Ergebnisse

4.1 Das Kollektiv

Von allen 1019 Feten, deren NT innerhalb des Jahres 2002 (01.01.2002 -
31.12.2002) im Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik gemessen wurde,
konnten 947 hinsichtlich der neonatalen Daten erfasst werden (92,9 %): von den
insgesamt 900 Einlingen wurden 840 (93,3 %) erfasst, die Gemini- sowie

Drillingsgraviditaten wurden aus dieser Studie expliziert.
Hinsichtlich der Anzahl der Feten ergibt sich somit ein Kollektiv von 840 Einlingen.

Alle Schwangeren befanden sich zwischen der 11+0. und 13+6. SSW. Die SSL
betrug jeweils zwischen 45 und 84 mm.

Die Altersverteilung der erfassten Patientinnen lag zwischen 16 und 45 Jahren, im
Mittel 33 Jahre. 486 (57,9 %) waren junger als 35 Jahre, 354 (42,1 %) waren 35

Jahre alt oder alter, siehe Graphik 1.

Graphik 1: Altersverteilung des auswertbaren Gesamtkollektivs
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Bei allen Einlingsschwangerschaften wurde (entsprechend Kap. 2.3) die
Blutabnahme flr die Bestimmung von freiem 3-hCG und PAPP-A am gleichen Tage
wie die NT-Messung empfohlen.

Bei 594 der 840 erfalten Einlinge wurde eine biochemische Serumparameter-
Bestimmung durchgefuhrt (70,7 %). Die anderen Patientinnen verzichteten aus
unterschiedlichen Grinden auf die Serumbiochemie (schlechte Erfahrung aus

vorangegangenen Schwangerschaften, Kostengrinde etc.).

4.2 Die Trisomien im auswertbaren Gesamtkollektiv

Von den insgesamt 840 erfaldten Feten wiesen 14 Feten eine Trisomie 21 (1,7 %),
7 Feten eine Trisomie 18 (0,8 % ) und 3 Feten eine Trisomie 13 (0,4 %) auf.
Insgesamt hatten 2,7 % der Feten eine dieser drei Trisomien. Alle wurden pranatal

nachgewiesen.

4.2.1 Die Trisomie-21-Falle

Von allen 840 erfal3ten Einlingsfeten hatten insgesamt 14 Feten eine Trisomie 21
(1,7 %). Keine der Patientinnen hatte in einer vorigen Schwangerschaft eine
Trisomie 21, 18 oder 13.

Die gemessene SSL betrug im Mittel 66 mm, die gemittelte NT ist 5,4 mm. Im Mittel

betrugen das Hintergrundrisiko und das adjustierte Risiko nach der NT-Messung
1:165 bzw. 1:88 (siehe Tab. 2).
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Tabelle 2: Trisomie-21-Félle (sortiert nach NT) - Messdaten

55319 39 1341 693 1.3 0,48 517 86 713 2 9
54622 34 1145 558 2,0 255 479
51438 37 12+6 65,1 3,0 135 31
57922 38 1346 776 3,0 112 37
57883 37 12+0 59,0 3,1 141 19
43642 39 12+4 619 34 78 7
55920 41 13+4 75,5 4,3 Bauchwandddem und Pleuraerguf} links 45 2
54816 40 12+1 58,2 4,8 64 2
58378 38 1146 53,0 54 109 3
56113 36 12+3 61,3 7,6 Septiertes Hygroma colli. 172 4
39248 36 1343 82,5 8,1 182 4
56081 30 12+4 68,5 8,6 Hygroma colli mit allgemeinem Hautoedem 634 13
57685 33 12+3 61,4 8,7 Deutliches Hygroma colli. 317 7
57760 42 13+2 70,9 11,6 35 2
MW 37 66,0 54 165 88

PatNr = Patientinnennummer

Gest = Gestationsalter in Wochen + Tagen
HR = Hintergrundrisiko

SR = adjustiertes sonographisches Risiko
BCR = adjustiertes biochemisches Risiko
Adj GesR = adjustiertes Gesamtrisko

MW = Mittelwert
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Elf der betroffenen 14 Mutter (78,6 %) waren zum Untersuchungszeitpunkt alter als

34 Jahre.

Was die Indikationen fur die NT-Messung betrifft (Tab. 3), waren neun der 14 Feten

bereits beim niedergelassenen Gynakologen als sonographisch auffallig eingestuft

und an das Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik Gberwiesen worden. Die

verbleibenden funf Patientinnen kamen auf eigenen Wunsch zum Ausschlul} einer

auffalligen NT zur Untersuchung. Vier dieser funf Patientinnen waren zudem alter als

35 Jahre. Bei der funften Patientin lag eine IVF/ICSI-Behandlung vor.

Tabelle 3: Trisomie-21-Falle (analog sortiert nach NT) — Indikationen fiir die NT-Messung

PatNr Alter 1. Indikation zur NT-Messung 2. Indikation 3. Indikation
55319 39 Ausschlul® auffallige NT maternales Alter
54622 34 fetal: V.a. auffallige NT
51438 37 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
57922 38 Ausschlul® auffallige NT maternales Alter Zn. IVF/ICSI
57883 37 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
43642 39 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
55920 41 Ausschlul® auffallige NT maternales Alter
54816 40 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
58378 38 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
56113 36 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
39248 36 Ausschlul® auffallige NT maternales Alter
56081 30 fetal: V.a. auffallige NT
57685 33 Ausschluf® auffallige NT
57760 42 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter

Vier der 14 Feten wiesen zusatzliche (teilweise mehrere) sonographische

Auffalligkeiten auf (Tab. 2): ein Bauchwanddédem mit Pleuraergul} links sowie dreimal
das Hygroma colli, eines mit einem generalisiertem Hautdédem assoziiert. Diese

Feten hatten alle eine NT >4 mm.
Im folgenden werden alle Ergebnisparameter flr das Hintergrundrisiko sowie das

adjustierte sonographische Risiko bei einem cut-off von 1:100 und 1:300 angegeben.

Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 4:
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Tab. 4: Ergebnisparameter fiir die Trisomie 21:

HR 1:100 1:300 SR 1:100 1:300
Sensitivitat 35,7 85,7 Sensitivitat 85,7 85,7
Spezifitat 89,2 52,4 Spezifitat 93,2 89,0
FPR 10,8 47,6 FPR 6,8 11,0
FNR 64,3 14,3 FNR 14,3 14,3
PPV 53 29 PPV 17,6 11,6
NPV 98,8 99,5 NPV 99,7 99,7

Alle Angaben in %
HR = Hintergrundrisiko

SR = adjustiertes sonographisches Risiko

Ergebnisparameter fiir cut-off 1:300:

Von den 14 betroffenen Feten lag bei 12 ein Hintergrundrisiko von hoher als 1:300
fur eine Trisomie 21 vor. Die Sensitivitat betragt 85,7 %.

Unter Einbeziehung der sonographischen Parameter ergab sich ebenfalls bei 12
dieser 14 Feten ein adjustiertes sonographisches Risiko von mehr als 1:300 fur eine
Trisomie 21. Allerdings handelt es sich nicht um dieselben 12 Feten (vgl. Tab. 2). Bei
zwei Feten mit einem niedrigen Hintergrundrisiko (1:634 bzw. 1:317) deckte die
Sonographie ein erhohtes Risiko von jeweils 1:13 bzw. 1:7 auf. Bei zwei Feten, die
ein erhohtes Hintergrundrisiko hatten (1:86 bzw. 1:255) war die NT unauffallig und so
ergab sich jeweils ein vergleichsweise niedriges Risiko nach der Sonographie (1:713
bzw. 1:479). Bei einem dieser zwei Feten waren die biochemischen Parameter so
auffallig, dass sich ein adjustiertes Gesamtrisiko (Altersrisiko + NT + BC) von 1:9
ergab.

Die Sensitivitat fur die Entdeckung der Trisomie 21 aufgrund des Altersrisikos und

der NT-Messung war ebenfalls 85,7 %, gleich dem alleinigen Altersrisiko.

Dennoch war die Spezifitat nach der Sonographie héher (89,0 %) als aufgrund des
Altersrisikos allein (52,4 %, 735 bzw. 433 von 826).

Dementsprechend lag die FPR nach Ultraschall bei nur 11,0 %, wahrend sie bei

alleiniger Hintergrundrisikokalkulation bei 47,6 % lag (von 826 nicht betroffenen
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Feten hatten 91 nach NT-Messung bzw. zuvor 393 ein positives Testergebnis

aufgrund der Altersindikation alleine).

Die FNR betrug in beiden Risikokalkulationen jeweils 14,3 % (von 14 betroffenen

Feten hatten 2 ein negatives Testergebnis).

Der PPV lag bei 11,6 % nach Sonographie bzw. 2,9 % nach alleinigem Hintergrund-
risiko (von 103 bzw. 405 der Feten ergab sich ein positives Testergebnis, von diesen

waren 12 betroffen).

Die sonographische Untersuchung ergab 737 negativ getestete Feten, von denen
lediglich 2 eine Trisomie 21 hatten: der NPV betrug 99,7 %. Fir die
Hintergrundrisikokalkulation betrug der NPV nahezu das Gleiche, namlich 99,5 %
(hier waren es 433 richtig negativ getestete Feten von insgesamt 435 negativ

Getesteten).

Ergebnisparameter fir cut-off 1:100:

Nach Sonographie lag die Sensitivitat ebenso wie beim cut-off von 1:300 bei 85,7%,
wahrend sie zuvor (bei alleiniger Hintergrundrisikobetrachtung) nur 35,7 % betragen
hatte (von 14 betroffenen Feten waren 12 richtig positiv getestet worden, wahrend
die Hintergrundrisikokalkulation lediglich fur finf der 14 Trisomie 21 Feten Test-

positiv ausfiel).

Auch die Spezifitat war nach dem Ultraschall héher als nach alleinigem Altersrisiko:
sie lag bei 93,2 % im Vergleich zu 89,2 % (770 bzw. 737 richtig negativ getestete

Feten von 826 ohne Trisomie 21).
Entsprechend lag die FPR nach NT-Messung bei 6,8 %, wahrend sie bei Altersrisiko

bei 10,8 % lag (56 bzw. 89 falsch positiv getesteten Feten von 826 nicht-

betroffenen).
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Die FNR konnte durch die NT-Messung von 64,3% (9 von 14 Fallen) auf 14,3% (2

von 14 Fallen) reduziert werden.

Der PPV erhdhte sich durch den Ultraschall von 5,3 % auf 17,6 % (5 bzw. 12 richtig-

positiv Getestete von jeweils 94 bzw. 68 positiv getesteten Feten).

Der NPV hingegen blieb nahezu gleich, er betrug 98,8 % bzw. nach Sonographie
99,7 % (737 richtig negativ Gestestete von 746 insgesamt negativ getesteten Feten
bzw. 770 von 772).

Alle 14 Patientinnen hatten eine invasive Diagnostik vornehmen lassen (siehe Kap.
4.3).

4.2.2 Die Trisomie-13 sowie -18-Falle

Sieben der 840 Feten hatten eine Trisomie 18 und drei Feten eine Trisomie 13.

Die gemittelte NT lag bei den Trisomie 18 Feten bei 4,3 mm, bei den Trisomie 13
Feten bei 4,5 mm (Tab 7 und 8).

Von den Muttern waren sieben alter als 34 Jahre (70 %).

Die Indikationen fur die NT-Messung betreffend (Tab. 5 und 6), waren flnf der zehn
Feten bereits beim niedergelassenen Gynakologen als sonographisch auffallig
diagnostiziert und an das Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik Uberwiesen
worden. Eine Patientin kam aufgrund einer Trisomie 21 in einer vorherigen
Schwangerschaft. Die verbleibenden vier Patientinnen kamen auf eigenen Wunsch
zum Ausschluf} einer auffalligen NT. Drei dieser vier Patientinnen waren zudem alter
als 35 Jahre.
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Tabelle 5: Trisomie-18-Félle (analog sortiert nach NT) — Indikationen fiir die NT-Messung

55849 35 Ausschluf’ auffallige NT maternales Alter
33751 39 anamnestisch: vorh. SS Tris21 maternales Alter
51014 40 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
54050 41 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
51847 37 fetal: V.a. auffallige NT maternales Alter
54976 36 Ausschluf auffallige NT maternales Alter
56289 34 fetal: V.a. auffallige NT

Tabelle 6: Trisomie-13-Falle (analog sortiert nach NT) — Indikationen fiir die NT-Messung

38185 34 Ausschluf’ auffallige NT maternal: Angst
56049 37 Ausschluf auffallige NT maternales Alter
53900 34 fetal: V.a. auffallige NT
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Tabelle 7: Trisomie-18-Félle (sortiert nach NT) - Messdaten

55849 35 12+6 66,2 1,6 0,92 1,02 447 3496 3186 4460
33751 39 12+6 60,2 1,7 1 140 708 708
51014 40 12+3 54,3 34 101 6 6

Hygroma colli, V.a einen Herzfehler (VSD ?),

54050 41 12+2 55,8 3,5 eine Omphaloencele. 80 5 5

51847 37 11+3 49.0 5,1 Hygroma colli, Omphaloencele 196 5 5

54976 36 1241 515 56 Zweite kleine Fruchthéhle mit nicht intakter 284 6 6
Embryonalstruktur

56289 34 12+6 54,7 8,9 generalisiertes Hautoedem 514 10 10

MwW 37 55,9 4,3 252 605 743

Tr21 vorh SS = Patientin hatte in einer vorherigen Schwangerschaft einen Fet mit Trisomie 21

Tabelle 8: Trisomie-13-Falle (sortiert nach NT) — Messdaten

38185 34 1246 658 1.9 deutliche Meg_acyst_is, _die fast den ganzen 485 1989 1989
Abdomenbereich einnimmt

56049 37 12+4 66,6 2,0 0,40 0,66 252 839 201 668

53900 34 11+3 49,3 4,0 470 10 10

MW 36 58,8 45 338 710 668
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Insgesamt wiesen vier der zehn Feten zusatzliche (teilweise mehrere)
sonographische Auffalligkeiten auf: Hygroma colli, generalisiertes Hautédem, V.a

VSD, Omphalozele, Megacystis, Hydrops fetalis (Tab. 7 und 8).
Im folgenden werden wieder alle Ergebnisparameter flr das Hintergrundrisiko sowie

das adjustierte sonographische Risiko bei einem cut-off von 1:100 und 1:300

angegeben. Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 9:

Tab. 9: Ergebnisparameter fiir die Trisomie 18 bzw. 13:

HR 1:100  1:300 SR 1:100  1:300
Sensitivitat 10 60 Sensitivitat 60 60
Spezifitat 96,3 77,5 Spezifitat 93,6 91,2
FPR 3,7 22,5 FPR 6.4 8,8
FNR 90 40 FNR 40 40
PPV 3.1 3,1 PPV 10,2 7,6
NPV 989 094 NPV 995 995

Alle Angaben in %
HR = Hintergrundrisiko

SR = adjustiertes sonographisches Risiko

Ergebnisparameter fir cut-off 1:300:

Von den insgesamt zehn betroffenen Feten hatten sechs Feten ein Hintergrundrisiko
von hoéher als 1:300 fir eine Trisomie 18 bzw. 13, somit betrug die Sensitivitat 60 %.
Ein adjustiertes sonographisches Risiko von hdher als 1:300 fur eine Trisomie 18
bzw. 13 lag ebenfalls bei sechs Feten vor, d.h. auch hier betrug die Sensitivitat 60 %,
aber es handelte sich nicht um dieselben sieben Feten: Bei zwei Patientinnen wurde
das Risiko, einen Feten mit Trisomie 13 bzw. 18 zu bekommen, aufgrund einer
unauffalligen Sonographie nach unten korrigiert. Bei zwei anderen Patientinnen
hingegen war ihr vergleichsweise erniedrigtes Hintergrundrisiko aufgrund einer
auffalligen NT auf ein adjustiertes sonographisches Risiko von jeweils 1:10 korrigiert

worden.
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Die Spezifitat hingegen betrug bei alleinigem Hintergrundrisiko lediglich 77,5 %,
wahrend sie durch die Sonographie auf 91,2 % erhdht wurde (da 643 bzw. 757 der
830 nicht betroffenen Feten richtig negativ fur die Trisomie 13 bzw. 18 erkannt

wurden).

Entsprechend reduzierte sich die FPR von 22,5 % (187 von 830) auf 8,8 % (73 von

830) nach der Ultraschalluntersuchung.

Die FNR hingegen blieb gleich: sie betrug nach beiden Risikokalkulationen jeweils 40

% (4 falsch negativ getestete von 10 betroffenen Feten).

Der PPV erhohte sich von 3,1 % auf 7,6 % durch die Sonographie (6 richtig positiv

getestete von insgesamt 193 positiv getesteten Feten bzw. 6 von 79).
Richtig negativ getestet wurden mittels des Hintergrundrisikos 643 von 647

insgesamt negativ Getesteten, mittels sonographischer Risikokalkulation waren dies
757 von 761. Der NPV lag also bei 99,4 % bzw 99,5 %.

Ergebnisparameter fir cut-off 1:100:

Bei einem cut-off von 1:100 betrug die Sensitivitat des Hintergrundrisikos nur 10 %,
nach Sonographie lag sie bei 60 % (1 bzw. 6 richtig negativ Getestete von 10

betroffenen Feten).
Die Spezifitat hingegen differierte nicht so stark: vor dem Ultraschall lag sie bei 96,3
%, danach bei 93,6 % (799 bzw. 777 richtig negativ Getestete von 830 nicht

betroffenen Feten).

Die FPR betrug beim Altersrisiko 3,7 %, nach der NT-Messung 6,4 % (31 bzw. 53

falsch positiv Getestete von 830 nicht betroffenen Feten).
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Die FNR verringerte sich nach dem Ultraschall von 90 % auf 40 % (9 bzw 4 falsch

negativ Getestete von 10 betroffenen Feten).

Der PPV erhdhte sich von 3,1 % auf 10,2 % durch die NT-Messung (1 bzw. 6

betroffene Feten von insgesamt 32 bzw. 59 positiv getesteten Feten).

Der NPV wiederum blieb nahezu gleich: er betrug vor dem Ultraschall 98,9 %,
danach 99,5 % (799 bzw. 777 gesunde Feten von insgesamt 808 bzw. 781 negativ

getesteten Feten).

Bei neun der zehn Patientinnen wurde eine weiterfUhrende invasive Diagnostik
durchgefuhrt (siehe Kap. 4.5). Die zehnte Patientin hatte nach unauffalliger NT-
Messung bei einem songraphischen Risiko von 1:3496 (bzw. nach Biochemie

1:4460) auf eine weitere invasive Diagnostik verzichtet. Sie abortierte in der 14.

SSW, die Untersuchung des Abortmaterials ergab eine Trisomie 18 des Feten.

4.3 Die invasive Diagnostik im auswertbaren Gesamtkollektiv

Bei 205 der 840 erfalten Feten erfolgte eine invasive Diagnostik (24,7 %): 127 AC’s
und 78 CVS’.

Bezogen auf einen Risiko-cut-off von 1:300 fur die Trisomie 21 ist nach der
Sonograpie 126 der 840 Patientinnen (15 %) eine invasive Diagnostik empfohlen
worden (Risiko = 1:300). In diesem Kollektiv finden sich insgesamt 13 der 14

Trisomien 21 (sowie sechs der sieben Trisomien 18 und eine der drei Trisomien 13).

Von diesen 126 Patientinnen haben sich 97 tatsachlich fur eine invasive Diagnostik
entschieden (77 %). Die verbleibenden 29 Patientinnen entschieden sich gegen eine
invasive Diagnostik. FUnf von ihnen wahlten einen Abbruch und 24 entschieden sich

dafur, die Schwangerschaft auszutragen (vgl. Kap. 4.5).

54



4. Ergebnisse

Von den 714 Feten mit negativem Testergebnis (Risiko < 1:300) wurden 108 invasiv

untersucht, siehe Tabelle 10.

Tab. 10: Invasive Diagnostik im auswertbaren Gesamtkollektiv (cut-off 1:300):

SR invasiver Test
Risiko = 1:300 126 97
Risiko < 1:300 714 108
Summe 840 205

SR = sonographisch adjustiertes Risiko

Die Indikationen zur invasiven Diagnostik bei den 108 Feten mit negativem

Testergebnis fur eine Trisomie 21 waren folgende (Tab. 11):

Tab. 11: 1. Indikation zur invas. Diagnostik (cut-off < 1:300):

1. Indikation Anzahl in %
Maternales Alter (= 35 Jahre) 64 59,2
Maternale Angst 20 18,5
Fetale Auffalligkeit 8 7,4
Vorherige Schwangerschaft* 8 7,4
Familidre Belastung® 4 3,7
Konsanguinitat 2 1,9
Maternale Erkrankung 2 1,9
Summe 108 100,0

* Vorherige Schwangerschaft = in voriger Schwangerschaft Trisomie 21, Triploidie, Turner-Syndrom,
Spina Bifida, Balkenagenesie, AGS, Herzfehler oder Spinale
Muskelatrophie
° Familiare Belastung = Familiare Belastung mit Trisomie 21, Translokation, Epilepsie, zystischer
Fibrose oder Barth-Syndrom

Tab. 12, 13 und 14 stellen die jeweiligen Indikationen zur invasiven Diagnostik bei

den Feten mit Trisomien dar.

Von den 15 Trisomie 21 Feten waren 13 wegen einer auffalligen NT invasiv
untersucht worden. Eine Patientin hatte auffallige Serumbiochemiewerte: einen
PAPP-A von 0,48 MoM sowie ein freies R-hCG von 5,17 MoM. Die verbleibende
Patientin hatte trotz eines adjustierten sonographischen Risikos von 1:479 bei einem

Alter von 34 Jahren, auf eigenen Wunsch, eine AC durchfuhren lassen.
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Bei finf von den sieben Feten mit Trisomie 18 war eine auffallige NT die Indikation
zur invasiven Diagnostik. Eine Patientin hatte bei einem adjustierten
sonographischen Risiko von 1:708 aufgrund einer vorausgegangenen
Schwangerschaft mit Trisomie 21 eine AC durchfuhren lassen. Fur den
verbleibenden Feten hatte sich ein Risiko von 1:3496 ergeben. Dieser Fet wurde in
der 14. SSW spontan abortiert, die Analyse des Abortmaterials ergab eine Trisomie
18.

Die Trisomie 13 Feten betreffend, waren zwei der vier durch eine erhohte NT
aufgefallen. Eine Patientin hatte bei einem errechneten Risiko von 1:839 aufgrund
ihres Alters (37 Jahre) eine AC durchflhren lassen. Die verbleibende Patientin hatte
aufgrund einer deutlichen Megycystis des Feten in der 13. SSW und einem Alter von
34 Jahren (bei einem errechneten Risiko von 1:1989) eine invasive Diagnostik

gewdulnscht.
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Tabelle 12: Trisomie-21-Fille (analog sortiert nach NT) — Details der invasiven Diagnostik

auff. Laborergebnisse:

55319 39 AC 20+0 maternales Alter 47, XY, +21  Fruchtwasser Abbruch
PAPP-A 0,48 MoM, R-hCG 5,17 MoM
54622 34 AC 13+6  Wunsch nach Ausschlul® von Fehlbildungen 47, XY, +21 Fruchtwasser Abbruch
51438 37 CVS 12+6 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XY, +21 Chorionzotten Abbruch
57922 38 AC 16+6 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XY, +21 Fruchtwasser Abbruch
57883 37 CVS 12+0 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +21 Chorionzotten Abbruch
43642 39 CVS 12+4 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XY, +21 Chorionzotten Abbruch
55920 41 AC 13+4 fetal: auffallige NT 47, XY, +21 Fruchtwasser Abbruch
54816 40 AC 14+3 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XY, +21 Fruchtwasser Abbruch
58378 38 CVS 11+6 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +21 Chorionzotten Abbruch
56113 36 CVS 12+3 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +21 Chorionzotten Abbruch
39248 36 CVS 13+3 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +21 Chorionzotten Abbruch
56081 30 CVS 12+4 fetal: auffallige NT 47, XX, +21 Chorionzotten Abbruch
57685 33 CVS 12+3 fetal: auffallige NT 47, XY, +21 Chorionzotten Abbruch
57760 42 CVS 13+2 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +21 Chorionzotten Abbruch

Gest. = Gestationsalter
Chromos. = Chromosomensatz

Managem. = Management
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Tabelle 13: Trisomie-18-Fille (analog sortiert nach NT) — Details der invasiven Diagnostik

55849 35 nein i i ; +18 Abortmaterial, Abort
auswarts
33751 39 AC 15+2 anamnestisch: vorh. SS Tris21 maternales Alter 47, XY, +18 Fruchtwasser Abbruch
51014 40 CVS 12+3 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +18 Chorionzotten Abbruch
54050 41 CVS 12+2 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XX, +18 Chorionzotten Abbruch
51847 37 CVS 11+3 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XY, +18 Chorionzotten Abbruch
54976 36 CVS 13+3 fetal: auffallige NT maternales Alter 47, XY, +18 Chorionzotten Abbruch
56280 34 cvs 12+  retal-auffallige NT, generalisiertes 47,XY, +18 Chorionzotten  Abbruch
Hautoedem
Tabelle 14: Trisomie-13-Fille (analog sortiert nach NT) — Details der invasiven Diagnostik
38185 34 CVS 12+6 fetal: deutl Megycystis in der 13. SSW  maternal: Angst 47, XY, +13  Chorionzotten Abbruch
56049 37 AC 20+0 Wunsch nach Ausschiuft von maternales Alter 47, XX, +13  Fruchtwasser IUFT
Fehlbildungen
53900 34 CVS 11+3 fetal: auffallige NT 47, XY, +13  Chorionzotten Abbruch
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Zusatzlich fanden sich bei den invasiv untersuchten Feten folgende 12
chromosomale Aberrationen bzw. Normvarianten (Tab. 15): drei Inversionen, funf
Pseudomosaikbefunde, drei balancierte Translokationen und eine unbalancierte
Translokation (partielle Trisomie 16).

Die verbleibenden 170 Karyotypisierungen (82,9 %) des invasiv untersuchten

Kollektivs (205 abzlglich der Trisomien und o.g. weiterer auffalliger Befunde) waren

Normalbefunde: es waren 79 weibliche (46, XX) und 91 mannliche (46, XY) Feten.
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Tab. 15: Weitere chromosomale Auffaligkeiten / Normvarianten

matern.: Pat. ist Tragerin

balancierte

43 AC 15+3 der 14/22 Translokation 45,XX,der(14,22)(q10,q10) Translokation Termingeb.
. Inversion, .
40 AC 15+6  maternales Alter 46,XY,inv(9) pericentrisch Termingeb.
anamn.: fam. Belastung mit .
40 AC  16+0 Tranlokation 13/19 46.XY, (13:19)(p10:q10) balancierte Termingeb.
: Translokation
(Kindsvater)
auffall. Laborergebn.: - . .. in der A-Kultur in 8 von 15 Zellen t(15;21). .
26 AC 1446 115G 776 MoM 46.XY,inv(9) Pseudomosaik by’ nd PKe insgesamt 14 Klone 0.B. Termingeb.
In einem Klon durchgehend 1(3;5)
38 AC 15+2 Wunsch n_ach Ausschiuf 46,XY(PM) Pseudomosaik (balanciert) in der Repunktion,sonst alle Termingeb.
von Fehlbildungen
Zellen 0.B.
34 AC  15+3 Nunschnach AusschiuB oy oy Pseudomosaik Termingeb.
von Fehlbildungen
Wunsch nach Ausschluf® .1 Klon der c-Kultur durchgeh. m. .
32 AC 19+2 von Fehlbildungen 46.XX(PM) Pseudomosaik aberrantem Chromosom 7 Termingeb.
46, XY und in zwei von 15 Zellen der A-
Kultur (> 10 Klone) Trisomie 13. FISH an B
33 AC 14+0 fetal: auffallige NT 46,XY Pseudomosaik backup ergab in insges. 200 ausgewerteten ~ Termingeb.
Interphasekernen jeweils 2 Signale f.
Chromosom 13.
) - 45,XX,der(13;14) (p10;p10) balancierte .
33 AC 16+0 fetal: auffallige NT de novo Translokation Termingeb.
mat. balancierte ;
38 CVS 12+5 Translokation: 46,XX,der(15) .T_?::;?g;;gﬁ partielle Trisomie 16 Abbruch
46,XX,1(15;16)(912;913)
Inversion perizentr. Inversion an je e. Chromosom 9
34 CVS 12+3 fetal: auffallige NT 46, XY, inv(9) : . bei Befund aus der Chorionzotten- Termingeb.
perizentrisch - .. .
Direktpraparation
42 CVS 13+1  fetal: auffallige NT 46,XX,inv(12)(q15923-24) Inversion, maternale parazentrische Inversion Termingeb
) Y parazentrisch )
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4.4 Strukturelle Fehlbildungen im auswertbaren Gesamtkollektiv

In diesem Kapitel werden isolierte strukturelle Fehlbildungen im auswertbaren
Gesamtkollektiv ohne Trisomien der Feten dargestellt. Feten, die mehrere
Fehlbildungen gleichzeitig aufwiesen, wurden der Hauptanomalie folgend, lediglich

einer der Kategorien zugeordnet.

In unserem Kollektiv sind insgesamt 25 grol3e, therapiebedurftige strukturelle
Fehlbildungen aufgetreten (2,6 %), Tab. 16. Es handelt sich hierbei um sieben
genetische Syndrome und Mikrodeletionen (0,7 %), 2 Nervensystemfehlbildungen
(0,2 %), 3 angeborene Herzanomalien (0,3 %), 3 Atemsystemfehlbildungen (0,3 %),
drei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (0,3 %), einen Bauchwanddefekt (Omphalozele)
(0,1 %), 3 Harntraktfehlbildungen (0,3 %), eine des Genitalsystems (0,1 %), eine
Extremitatenmalformation (0,1 %) und eine Tetraspastik aufgrund einer maternalen
intrauterinen Infektion (0,1 %).

Vier dieser 25 grof3en Fehlbildungen waren theoretisch im Ultraschall des 1.
Trimenons erkennbar gewesen (16%). Hiervon wurden vier tatsachlich im Rahmen
des First-Trimester-Screenings erkannt (100%).

Insgesamt waren 16 der Fehlbildungen Uberhaupt im Ultraschall pranatal erkennbar
gewesen (64%). 14 dieser 16 Fehlbildungen sind pranatal sonographsich
nachgewiesen worden (87,5%). Erschwerend ist die Tatsache, dass nicht alle
Schwangeren, die die NT-Untersuchung im Zentrum erhalten hatten, auch zur
Fehlbildungsdiagnostik wiederkamen.

Fehlbildungen des Auges, des Ohrs, Gesicht und Nackens, des Verdauungssystems,
des Muskel-Skelett-Systems oder andere Fehlbildungen kamen nicht vor.

16 der Schwangeren warten jlinger als 35 Jahre (64 %), 9 waren 35 Jahre alt oder
alter (36%). Funf Schwangere entschieden sich fur einen Abbruch, ein Fet starb

intrauterin, die verbleibenden 19 Kinder wurden lebend geboren.
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Tab. 16: GroRe Fehlbildungen im auswertbaren Gesamtkolllektiv (major):

genetische Syndrome +

Mikrodeletionen / ! ! / 2 3 / 0 2 4 !
- Komplexes
Fehlbildungssyndrom 1 N N 17. 0 0 1 0 0 0 1 46, XY
- Cantrellsche Pentalogie 1 1 1 12. 1 1 1 0 0 1 0 n.u.
- Bardet-Biedl-Syndrom 1 N N 22. 0 0 1 0 0 1 0 46, XX
- Costello-Syndrom 1 N N 21. 0 1 1 0 1 0 0 46, XY
- Del 5p 1 N N 12. 1 1 1 0 1 0 0 XY
- X-rezess. gek. Augenleiden 1 N N 12. 0 0 1 0 0 1 0 46, XY
- Muskeldystrophie Becker-Kiener 1 N N 12. 0 0 1 0 0 1 0 46, XY
Nervensystem 2 1 1 1 0 0 0 2 2 0 0
- Anencephalus 1 1 1 12. / / 0 1 1 0 0 n.u.
- Lissencephalie 1 N N 0 0 0 1 1 0 0 n.u.
Angeborene Herzanomalie 3 N 0 0 0 0 1 2 3 0 0 n.u.
- Fallot'sche Tetralogie 2 N (selten) 0 0 1 1 2 0 0 n.u.
- offener Ductus 1 N 0 0 0 1 1 0 0 n.u.
Atemsystem 3 N 0 1 1 1 2 1 3 0 0
- Choanalatresie 1 N 0 0 0 1 1 0 0 n.u.
13.SSW
- CCAML 1 N Omphaloc. 20. SSw 1 1 1 0 1 0 0 46, XX
CCAML
+ erh. NT

- Stimmbéander zu 80 %

zusammen gewachsen ! N 0 0 ! 0 ! 0 0 n.u.
Mund-Kiefer-Gaumenspalten 3 N N 2(je1in 0 1 3 0 3 0 0
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20.+24.)
Bauchwanddefekte 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 0
- Omphalozele 1 1 1 13 0 0 0 1 0 1 0 46, XY
Harntrakt 3 N N 3 2 0 0 1 2 3 0 0
- multizystische Niere 1seitig 1 21 0 0 1 0 1 0 0 n.u.
- Niere 1seitig: Reflux 1 0 0 0 1 1 0 0 n.u.
- Nierenstau 1 32. 0 0 0 1 1 0 0 n.u.
Genitalsystem 1 N N 0 0 0 0 1 0 2 0 0
- Ektomie re Hoden + 2 OP i y 1 0 1 0 nu
Hoden
Extremitaten 1 N N 1 0 0 0 1 0 1 0 0
- Klumpful} einseitig 1 0 0 1 0 1 0 0 n.u.
Teratqgene Syndrome mit y N N N 0 0 0 0 1 1 0 0
Fehlbildungen
- maternale Infektionen, in
Fehlbildungen resultierend ! 0 0 0 ! ! 0 0 n-u
alle Anomalien (ohne 25 4 4 16 14 3 5 16 o 20 5 1
chromosomale!)

n = Anzahl

N = Nein

LB = Live Birth

TOP = Termination of pregnancy
FD = Fetal Death
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Des weiteren traten postpartal 12 kleine Fehlbildungen bzw. Pathologien auf, siehe Tab.
17. Hierbei handelt es sich um sechs Arrythmien, drei kleine Harntraktfehlbildungen sowie
drei kleine Extremitatenfehlbildungen. Keine dieser Fehlbildungen oder Pathologien ist
therapiebedurftig gewesen. Alle Kinder sind lebend geboren. Zwei der drei kleinen

Harntraktfehlbildungen waren pranatal erkannt worden.

Tab. 17: Kleine Fehlbildungen im auswertbaren Gesamtkolllektiv:

Extremitaten (minor limb) 3 0 1 1 1
- Sichelfifichen 1 1 n.u.
- kl Anhangsel an einem
Daumen 1 1 1 1 46, XY
- Vierfingerfurche 1 1 n.u.
Herz (minor heart) 6 0 0 0 2 4
- Herzrhytmusstérungen n.u.
(Tachykardie) bei Z.n. pp Tod
des Gemini 1 1
- Akzelerationen 1 1 n.u.
— Systolikum 1 1 n.u.
- Romano-Ward-Syndrom. n.u.
- Asymptomatisch 1 1
- Herzrhythmusstérungen, n.u.
Herzflimmern des Feten, beg.
Hydropsbildung 1 1
- path. Herzténe 1 1 n.u.
Harntrakt (minor urinary) 3 2 0 0 2 1
- Doppelniere 1 1 1 n.u.
- Nierenzysten (3 Mon pp spontane
Resolution) 1 1 1 46, XX
- initial kurze Urethra u. kleiner
Penis u. nun normale Entwicklung 1 0 1 n.u.
Insgesamt 12 2 1 1 5 7
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4.5 Erhohte NT und normaler bzw. unbekannter Karyotyp

Bezogen auf einen Risiko-cut-off von 1:300 fur eine Trisomie 21 wurde, wie bereits in Kap.
4.3 erwahnt, bei 97 der 126 Feten (77%) mit einem positiven Testergebnis eine invasive
Diagnostik durchgefuhrt. Von diesen 97 Feten wiesen 74 (76,3 %) einen unauffalligen
Karyotyp auf. Die NT-Verteilung sah in diesem Kollektiv wie folgt aus:

Graphik 2 : NT-Verteilung bei positivem Testergebnis und normalem Karyot 74 Fille
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40.0

Haufigkeit (%)
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0.0

95th 3,5-4,4 4,5-54 5,5-6,4 26,5
centile-3,4

NT Intervall (mm)

In dieser Gruppe erfolgten 5 Schwangerschaftsabbriche, siehe Tab. 19. Die erste
Patientin (NT von 2,8mm) hat eine rheumatoide Arthritis, die stark symptomatisch war und
internistisch behandelt werden musste. Zusatzlich war die Patientin ambivalent hinsichtlich
der Schwangerschaft per se, so dass sie sich aus psychosozialen Griinden zum Teil aber
auch aus medizinischen Griinden zum Schwangerschaftsabbruch entschlossen hatte. Der
zweite Fet hatte ein grofRes septiertes Hygroma colli (NT 4,3 mm). Bei den drei anderen
Feten lag die NT Uber 5,5 mm. In diesem Kollektiv ist die Rate von

Schwangerschaftskomplikationen und fetalen Erkrankungen trotz normalem Karyotyp tber
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70 %. [Souka 2005] Dies war der ausschlaggebende Grund der Patientinnen in ihrer

Entscheidung gegen die Schwangerschaft.

Tab 18, Abbruch bei erhéhter NT und unauffilligem Karyotyp

Alter "Kranke Feten" NT HR SR Karyotyp Managem
38 Erhohte NT von 2,8 mm 2,8 89 12 46,XX Abbruch
42  Groldes septiertes Hygroma colli 4.3 36 2 46,XY Abbruch
31 Hydrops fetalis, Pleuraergul} li 6,1 477 10 46,XY Abbruch
32 Erhohte NT und fehlendes Nasenbein 7 402 8 46,XX Abbruch
31 Progredientes, massives Hygroma colli 10 480 10 46,XY Abbruch

Bei den Patientinnen, die sich zum Austragen der Schwangerschaft entschieden, gab es 5
Aborte von der 13. bis 15. SSW, 5 Friuhgeburten (davon 1x komplexes

Fehlbildungssyndrom, vgl. Kap.4.4), 49 Termingeburten mit GUberwiegend normaler

Neonatalperiode. Lediglich in einem Fall lag ein Costello-Syndrom (vgl. Kap. 4.4 ) vor, ein

anderes Kind war jenes mit der CCAML . Ein drittes Kind hatte eine

Entwicklungsverzogerung.

Zusammenfassend lassen sich im 0.g. Kollektiv intrauterine und neonatale Komplikationen

wie folgt darstellten:

Tab. 19: Outcome der 74 Feten mit positivem Testergebnis (cut-off 1:300) und normalem Karyotyp

Adverse outcome (n)

NT (mm) n (%) Abort Strukturelle / genet. LB* (n (%))
Anomalien

95. Perz.-3,4 50 (67,6) 1 2 (Costello + del5) 46 (92)
3,5-4,4 10 (13,5) 1 1 (CCAML) 7 (70)
4,5-5,4 6 (8,1) - - 6 (100)
5,5-6,4 5 (6,8) 2 - 2 (40)
26,5 3 (4,0) 1 - -

Total 74 (100) 5 3 61 (82,4)

*LB = Lebendgeburt, keine Defekte
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Von den verbleibenden 29 Feten mit einem positiven Testergebnis (Risiko = 1:300 fur eine

Trisomie 21), bei denen keine invasive Diagnostik erfolgte, wurde bei 5 ein

Schwangerschaftsabbruch wegen zusatzlicher auffalliger Ultraschallbefunde

vorgenommen, siehe Tab. 21. Bei dem ersten Fet bestand ein V.a. Blasenektopie DD
Nabelschnurzyste sowie eine beginnende Fehlstellung der Wirbelsaule. Der zweite Fet
wies eine Extracardie und eine Omphalozele auf. Bei dem dritten Fet fiel ein flaches Profil
auf. Dem vierten Fet fehlte das Nasenbein und es handelte sich aullerdem um eine IUGR.

Bei dem funften Fet schlie3lich lag ein Hydrops fetalis bei V.a. AV-Kanal vor.

Tab 20, Abbruch bei erhéhter NT und nicht untersuchtem Kayryotyp

Alter "Kranke Feten" NT HR SR Karyotyp Managem

V.a. Blasenektopie, DD Nabelschnurcyste.

32 V.a. beginnede Fehlstellung der 28 425 146 n.u. Abbruch
Wirbelsaule.

33 Extracardie, Omphalogncele -> 32 342 07 nu. Abbruch
Cantrellsche Pentalogie

39 E:;glhte NT von 5,2 mm, etwas flaches 52 77 > nu. Abbruch

26 Erhohte NT von 6,3 mm und fehlendes 63 881 17 nu. Abbruch
Nasenbein

39 Hydrops fetalis, V.a. AV-Kanal 10,2 77 2 n.u. Abbruch

Bei allen anderen Neugeborenen konnte klinisch (nicht zytogenetisch) eine Trisomie 21,

13 oder 18 augeschlossen werden. 2 der Kinder waren Fruhgeborene, von denen hatte

eines eine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte. Die verbleibenden 14 Falle waren

Termingeburten, eines von ihnen starb im 4. Lebensmonat am plétzlichen Kindstod.

Die endgultige Diagnose bleibt bei den 0.g. Abbrichen unklar, da zu diesem frihen

Zeitpunkt eine fetale Obduktion technisch nicht moglich ist.
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4.6 Die Verteilung der positiven Testergebnisse fur Trisomie 21
bezogen auf das miitterliche Alter

Von den Patientinnen unseres Kollektives waren 486 (57,9 %) junger als 35 Jahre und 354
(42,1 %) waren 35 Jahre alt oder alter. Hatte man allein aufgrund der Altersindikation (ab
35 Jahre) eine invasive Diagnostik durchgefuhrt (und hatten alle Patientinnen dem
zugestimmt), waren dementsprechend 354 AC’s bzw. CVS’ durchgeflhrt worden (invasive
Rate = 42,3 %). In diesem Fall ware die Sensitivitat fur die Trisomie 78,5 % gewesen (11

Patientinnen der 14 Trisomie 21 betroffenen Feten waren 35 Jahre oder alter).

Tab. 21: Test-Positive bezogen auf das maternale Alter (bei unterschiedlichen cut-offs)

HR=21:300 SR=21:300 HR=21:100 SR=z21:100

< 35 Jahre 76 56 5 37
2 35 Jahre 329 70 89 40
Summe 405 126 94 77

Betrachtet man das Hintergrundrisiko der Grundgesamtheit, so ergab sich ein positives
Testergebnis fur 405 der Falle, Tab. 21. Hatte man allein auf diesem Hintergrundrisiko
basierend eine invasive Diagnostik durchgefuhrt (und hatten alle Patientinnen dem
zugestimmt), waren also 405 invasive Eingriffe n6tig gewesen (invasive Rate = 48,2 %). In
diesem Fall hatte die Sensitivitat 85,7 % betragen (12 entdeckte von insgesamt 14
betroffenen Fallen). Bei einem Risiko-cut-off von hdher als 1:100 waren lediglich 94 Feten
Test-positiv, hier hatte die Sensitivitat allerdings nur 35,7 % betragen (5 Trisomie 21 Falle
von 14 detektiert).

Mittels der Sonographie konnte diese Anzahl positiver Testergebnisse bei einem cut-off
von 1:300 auf 126 (invasive Rate = 15 %) bzw. bei einem cut-off von 1:100 auf 77
(invasive Rate = 9,2 %) reduziert werden, Tab. 22. Von jenen Patientinnen waren jeweils
70 (55,5 %) bzw. 40 (51,9 %) 35 Jahre oder alter. Die Sensitivitat nach Sonographie
betragt fur beide cut-offs jeweils 85,7 % (12 der 14 betroffenen Feten entdeckt).

Vergleicht man Sensitivitat und entsprechend nétige invasive Eingriffe von alleiniger
Altersindikation mit der sonographischen Risikokalkulation bei einem cut-off von 1:100, so
ergibt sich eine hdhere Sensitivitat (85,7 % statt 78,5 %) bei einer Reduktion der invasiven
Eingriffe um 278 (77 statt 355).
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Tab. 22: Sensitivitiat und invasive Rate bei verschiedenen Risikokalkulationen

Test Tr21 Sensitivitat (%) bei invasiver Rate von (%)
Alter allein 78,5 42,3

HR cut-off 1:300 85,7 48,2

HR cut-off 1:100 35,7 11,2

SR 1:300 85,7 15

SR 1:100 85,7 9,2

4.7 Das Austragungsverhalten bei Trisomie-Befunden

Alle Paare haben sich nach Diagnosestellung einer Trisomie 21 in der frihen
Schwangerschaft nach ausfuhrlicher Beratung zum Schwangerschaftsabbruch
entschieden. Die Schwangerschaft konnte in Narkose durch eine einzeitige Abortcurettage
beendet werden.

Ebenso wurden sechs Feten mit Trisomie 18 und zwei Feten mit Trisomie 13 frih
diagnostiziert und die Patientinnen entschlossen sich zur einzeitigen Abortcurettage. In
einem weiteren Fall mit Trisomie 18 wollte die Patientin keine invasive Diagnostik, es kam
aber zu einem Spontanabort in der 14. SSW und die Karyotypisierung erfolgte aus dem

Abortmaterial.
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5 Diskussion

In dieser Studie wurde die Durchfuhrung der NT-Messung des Jahres 2002 im

Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik evaluiert.

In unserem Kollektiv (n = 840) waren 57,9 % der Patientinnen junger als 35 Jahre, 42,1 %

35 Jahre und alter. In der allgemeinen Altersverteilung der Schwangeren mit
lebendgeborenen Kindern im Jahre 2002 nach dem Statistischen Bundesamt'? lag der
Anteil von = 35jahrigen Frauen bei 20,7 % (siehe Graphik 3). In dieser Statistik werden

Schwangere mit Aborten oder Schwangerschaftsabbrichen nicht berlcksichtigt. Auch in

unserem Kollektiv tauchen Patientinnen mit Abbrichen aus psychosozialer Indikation nicht

auf, da die Abbruche bereits vor der 13. Schwangerschaftswoche durchgefuhrt und die
Patientinnen nicht im Pranatalzentrum vorstellig werden. Aber Patientinnen mit Aborten
nach der 13. SSW oder medizinisch indizierten Abbrichen sind im Kollektiv des
Pranatalzentrums erfasst.

Der doppelt so hohe Anteil der = 35jahrigen Schwangeren im Kollektiv des
Pranatalzentrums resultiert aus der Tatsache, dass das Pranatalzentrum Hamburg und
Humangenetik aufgrund der Spezialisierung eine Anlaufstelle sowohl fur
Risikopatientinnen selbst als auch fir die Uberweisenden Gynakologen ist. In diesem
Kollektiv ist der Anteil von pathologischen Schwangerschaften héher, da sowohl
Patientinnen mit anamnestischen Risiken als auch Patientinnen mit einem auffalligen
Ultraschallbefund in der aktuellen Schwangerschaft zur weiteren Abklarung uberwiesen
werden. So finden sich im Pranatalzentrum neben einem héheren Anteil an alteren

Schwangeren auch haufiger Risikoschwangerschaften als im Normalkollektiv.

Die Altersverteilung unserer Patientinnen lag zwischen 16 und 45 Jahren, im Mittel 33
Jahre. Dies ist etwas hoher als das gemittelte Alter der allgemeinen deutschen
schwangeren Population (29,7 Jahre) aufgrund der o. g. Gruinde. [Statistisches
Bundesamt 2004]

Das zunehmende Alter der Schwangeren in den letzten Jahrzehnten (Graphik 2 und 3), ist

nur einer der Grunde fur den gestiegenen Bedarf an pranataler Diagnostik. Es sind

12 Geburtsjahrmethode — nicht mit Altersjahrmethode vergleichbar. Alter = Berichtsjahr — Geburtsjahr.
© Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 2004
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verschiedene Mechanismen, die ineinander greifen und sich gegenseitig bedingen: der
erhohte Informationsgrad von Paaren in einer multimedialen Gesellschaft und der Wunsch
nach dem perfekten und ,gesunden® Kind bei sinkender Kinderzahl in der
Gesamtbevolkerung tragt ebenso dazu bei, wie auf der anderen Seite Anbieterinteressen
von Labor- und Frauenarzten, haftungsrechtliche Angste und medizinische
Marktmechanismen. So gibt es mittlerweile ein flachendeckendes Angebot an Down-
Screeningtests in Deutschland. [Lebek et al. 2007; Braun 2006]

Das Wissen um verschiedene pranatalmedizinische Methoden und ihre Risiken fuhrt auch
dazu, dass invasive Methoden wie die Amniozentese von Patientinnen zunehmend kritisch
betrachtet werden. Die NT-Messung, welche nicht invasiv aber zunehmend informativ ist,
wird immer mehr in Anspruch genommen und flief3t oft in die Entscheidung Uber die
invasive Diagnostik ein.

Neben der Invasivitat spielt der Zeitpunkt von pranataldiagnostischen Methoden eine
entscheidende Rolle. So hatten Monni et al. [1998] keinen Zweifel daran, dass der
praferierte Test von Schwangeren der des ersten (gegenuber des zweiten) Trimesters ist:
er wurde von 99,2 % der 500 befragten Patientinnen bevorzugt. Ein entscheidender Grund
dafur ist der frGhere diagnostische Zeitpunkt, der eine frihere invasive Diagnostik (CVS
statt AC) ermdoglicht. Daraufhin gewlinschte Abtreibungen wirden konsequenterweise die
Anzahl an Zweittrimester-Abtreibungen und die damit fur die Patientinnen verbundenen
chirurgischen [Grimes 1979] und psychologischen [White-Van 1992; Leon 1995]
Komplikationen reduzieren. Die spateren Studien von Kornman et al [1997], Mulvey et al.
[2000], Carroll et al. [2000] und de Graaf [2002] sprechen ebenfalls fur diesen Trend zur
von Patientinnen praferierten Ersttrimesterdiagnostik. Bishop et al. [2004] schlief3lich
fokussierten sich nicht ausschliel3lich auf die Praferenzen der Patientinnen, sondern
verglichen diese mit denen der ,health care professionals®: fur beide Gruppen waren die
Sicherheit und die hohe Detektionsrate wichtig, wobei das medizinische Personal

groReren Wert auf den frihen Zeitpunkt der Diagnostik legte.
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Graphik 3: Altersverteilung der Schwangeren in Deutschland fiir die Jahre 1986, 2002 und 2006: "
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13 Graphik erstellt nach Zahlen vom Statistischen Bundesamt, Wiesbaden
" Graphik erstellt nach Zahlen vom Statistischen Bundesamt, Wiesbaden
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Es sind bislang viele Arbeiten Uber die Validitat des NT-Screenings veroffentlicht worden.
Die Verdffentlichungen sind aber nur bedingt miteinander vergleichbar, da immer wieder
unterschiedliche Risiko-cut-offs verwendet werden. Zum Teil werden
gestationsalterunabhangig NT-Werte (von = 2,5 mm, = 3 mm, = 4mm), zum anderen Teil
unterschiedliche Risikowerte (ein Risiko hoher als 1: 350, 1:250, 1:150) als cut-off
definiert.

Wir haben hier zur besseren Vergleichbarkeit ausschliel3lich die Studien herangezogen,
welche ebenfalls einen cut-off von 1:300 bzw. 1:100 zur Grundlage der statistischen
Auswertung hatten. Eine Ubersichtstabelle zu den recherchierten Studien findet sich auf S.
81.

Bei einem cut-off von 1:300 lag die Sensitivitat fur die Trisomie 21 im vorliegenden
Kollektiv bei 85,7 %. Die Sensitivitat der 12 mit unserer vergleichbaren NT-Studien bei
einem cut-off von 1:300 reicht von 42,3 % [Gyselaers et al. 2005] bis zu 100 % [Pajkrt et
al. 1998]. Erstere Studie kann allerdings kaum als Vergleich herangezogen werden, da
weniger als 12 % der NT-Messungen von FMF-zertifizierten Untersuchern durchgefuhrt
worden waren und uber die Qualifikation der restlichen Untersucher keine Information
bestand. Die Werte der restlichen Studien liegen in sechs Fallen etwas niedriger als bei
uns: 73,1 % [Kozlowski et al. 2007], 73,6 % [Has 2006], 80,8 % [Zoppi et al. 2000], 81,8 %
[Soergel et al. 2006], 82,2 % [Snijders et al. 1998], 83,3 % [Chasen et al. 2003]. In vier
Fallen fallt die Sensitivitat etwas hoher aus: 87,6 % [Gasiorek-Wiens 2001], 90 % [Zoppi et
al. 2001], 90 % [Brizot 2001] und 91 % [Theodoropoulos et al. 1998].

Bei Anhebung des cut-offs auf 1:100 und hoher lag die Sensitivitat unverandert bei 85,7%.
Die anderen Studien lagen im Schnitt etwas niedriger: Zoppi et al. berichteten Gber eine
Sensitivitat von 70,2 % [2000], bei Theodoropoulos et al. verringerte sie sich im Vergleich
zum cut-off von 1:300 jetzt auf 82 % [1998], bei Pajkrt et al. sogar auf 78 % [1998], bei
Brizot et al. dagegen blieb sie mit 90 % gleich [2001].

Eine mdgliche Ursache fur die unterschiedlichen Sensitivitaten in den verschiedenen
Studien konnte die Pravalenz von Feten mit Trisomie 21 in den untersuchten Kollektiven

sein. Diese variiert bei den einzelnen Studien zwischen 0,1 — 0,9 % (siehe Tab.23 und 24).
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Ein Qualitatsunterschied bei den Untersuchern ist kaum anzunehmen, da die NT-Messung
bei den FMF-zertifizierten Untersuchern sehr gut standardisiert ist und durch jahrliche

Audits Uberpruft wird. [http://www.fetalmedicine.com]

Die FPR fur die Trisomie 21 lag in unserem Kollektiv beim cut-off von 1:300 bei 11,0 %.
Die veroffentlichten FPR beim cut-off von 1:300 liegen mehrheitlich etwas darunter: 4,7 %
[Has et al. 2006], 4,8 % [Gysealaers et al. 2005], 4,9 % [Theodoropoulos et al 1998], 5,1
% [Soergel et al. 2006], 7,2 % [Chasen et al. 2003], 8,1 % [Kozlowski 2007], 8,3 %
[Snijders et al. 1998] und 9 % [Zoppi et al. 2001]. Drei Studien wiesen eine hohere FPR
11,1 % [Zoppi et al. 2000] bzw. 13 % [Gasiorek-Wiens 2001] sowie 19,1 % [Pajkrt et al.
1998]. Brizot et al. [2001] hingegen erwahnen die FPR gar nicht.

Beim cut-off von 1:100 verringerte sich unsere FPR auf 6,8 %. Auch beim cut-off von
1:100 nennen Brizot et al. keine FPR, bei Zoppi et al hat sie sich mit 4,2 % mehr als
halbiert [2000], fast ebenso bei Theodoropoulos et al., hier lag sie nun bei 2,6 % [1998].

Die meisten Studien geben nur die Sensitivitat sowie FPR in ihren Ergebnissen an.
Lediglich zwei deutsche Studien geben auch die anderen statistischen Parameter
(Spezifitat, FNR, PPV, NPV) an. [Soergel et al. 2006; Straboulidou 2006] Letztere wird in
der Tabelle aufgefuhrt, aber nicht direkt mit unserer Studie verglichen, da von 735
Patientinnen nur ein Fet eine Trisomie 21 hatte (Pravalenz 0,1 %) und zur Erfassung der

statistischen Werte deshalb alle Chromosomenanomalien zusammengenommen wurden.

Malone et al. [2003] analysierten in einem Review 30 Studien unterschiedlicher cut-offs
und errechneten die fehlenden Parameter, publizierten aber neben Sensitivitat und FPR
lediglich den PPV und die likelihood ratio (LR). Auch die alleinigen Alters- und
anamnestisch bedingten Risikokalkulationen werden in den seltensten Fallen dezidiert
angegeben. Oft werden nur die kombinierten Risikowerte aus Alter der Schwangeren, der
Anamnese hinsichtlich einer Trisomie 21 und dem Ergebnis der NT-Messung zusammen

angegeben.
Wahrend unsere Spezifitat fur die Detektion der Trisomie 21 bei 89,0 % lag, war die von

Soergel et al. mit 94,9 % etwas hoher. Die FNR dagegen war in unserem Kollektiv mit 14,3

% niedriger als die von Soergel et al., welche bei 18,2 % lag.
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Auch der PPV fallt in unserer Studie mit 11,6 % besser aus als die 6,5 % von Soergel et

al, ist aber immer noch relativ gering.

Bei der alleinigen Altersindikation zur AC, die bis in die 1990er Jahre eine Hauptindikation
der invasiven Diagnostik war, liegt der PPV bei einem cut-off von 1:300 sogar bei nur
2,9%.

Die Einbeziehung der NT-Messung zur Indikationsbewertung hinsichtlich der invasiven
Diagnostik ist eine deutliche Verbesserung und flhrt zu einer Reduktion von unnétigen
Eingriffen. Diese Tendenz spiegelt sich auch in den rucklaufigen Zahlen der invasiven
Diagnostik wieder. So berichten Ekelund et al. in ihrer danischen Multicenter-Studie, dass
die Zahl der invasiven Untersuchungen von 7.524 in 2000 auf 3.510 im Jahre 2006
aufgrund des 2004 eingesetzten nationalen Risikoabschatzungs-Screenings mehr als
halbiert wurde [Ekelund et al. 2008]

Der NPV in unserem Kollektiv ist dagegen nahezu identisch mit dem in der Literatur
angegebenen: er betragt bei uns 99,7 %, bei Soergel et al. 99,9 % [Soergel et al. 2006]

und liegt damit im ldealbereich.

Soergel et al. sind des Weiteren die einzigen (neben Straboulidou et al.), die auch die
Daten zu einer alleinigen Altersrisikokalkulation publizierten: die alleinige altersabhangige
Sensitivitat (63,6 %), Spezifitat (71,9 %), FPR (28,2 %), FNR (36,4 %), PPV (0,99 %) und
NPV (99,8 %) und damit vergleichbar unseren Werten von 85,7 % (Sensitivitat), 52,4 %
(Spezifitat), 47,6 % (FPR), 14,3 % (FNR), 2,9 % (PPV) und 99,5 % (NPV).

Mit den Arbeiten von Kornman et al. [1996]; Taipale et al. [1997]; Economides et al.
[1998a]; Hafner et al. [1998]; de Biasio et al. [1999]; Quispe et al. [1999]; Schwarzler et al.
[1999]; Spencer et al. [1999]; Thilaganathan et al. [1999]; Whitlow et al. [1999]; Krantz et
al. [2000], Spencer et al. [2000]; Audibert et al. [2001]; Michailidis et al. [2001b]; Niemimaa
et al. [2001]; Wayda et al. [2001]; Bindra et al. [2002]; Comas et al. [2002]; Crossley et al.
[2002]; Lam et al. [2002]; Schuchter et al. [2002]; Rozenberg et al. [2002]; Tercanli et al.
[2002]; von Kaisenberg et al. [2002]; Wapner et al. [2003]; Avgidou et al. [2005];
Nicolaides et al. [2005]; Wgjdemann et al. [2005]; Schielen et al. [2006]; Schigtt et al.

[2006] sowie Leung et al. [2007] kann unsere Studie nicht direkt verglichen werden, da
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diese entweder einen anderen cut-off zur Grundlage (s. 0.) oder ausschlielich den

Combined test (Alter + NT + Biochemie) analysiert hatten.

Hinsichtlich der Trisomien 13 und 18 gibt es vier NT-Studien, die hierflr Sensitivitat sowie
FPR angeben. Allerdings sind diese Werte aus folgenden Grinden mit unseren nur
bedingt zu vergleichen: Grundlage unserer Kalkulationen war der gesonderte Algorithmus
der FMF London fur die Trisomien 18 und 13, entsprechend differierten die statistischen
Werte von denen der Trisomie 21. Bei den 0.g. sieben Studien allerdings wird immer die
gleiche FPR fur die Trisomien 13 und 18 wie fur die Trisomie 21 angegeben. Diese
Tatsache lasst vermuten, dass die Werte eigentlich auf dem Algorithmus der Trisomie 21
beruhen, also gar keine gesonderte Kalkulation stattgefunden hat.

Bei einem cut-off von 1:300 lag die Sensitivitat fur die Trisomie 18 bei 80 % [Has et al.
2006], 81,5 % [Snijders et al. 1998] bzw. 90 % [Chasen et al. 2003]. Fur die Trisomie 13
hatten Snijders et al. eine Sensitivitat von 80 % [1998]. Zoppi et al. [2001] hatten die
Sensitivitat fur diese beiden Trisomien zusammengefasst mit 90 % angegeben.

Zoppi et al. [2001] hatten fur ihr Kollektiv auch die Werte flr einen Risiko-cut-off von 1:100
angegeben: die Sensitivitat lag hier bei 74,2 %.

In unserer Studie lag die Sensitivitat fur beide Trisomien bei beiden cut-offs bei 60 %.

Die FPR fur die Trisomien 13 und 18 lag in unserer Studie bei 8,8 % beim cut-off von
1:300. In den anderen Studien war die FPR beim cut-off von 1:300 jeweils 4,7 % [Has et
al. 2006], 7,2 % [Chasen et al. 2003], 8,3 % [Snijders et al. 1998] und 9 % [Zoppi et al.
2001].

Die FPR beim cut-off von 1:100 erniedrigte sich bei Zoppi et al. auf 3 % [2001], in unserem
Kollektiv auf 6,4 %.

Fraglich bleibt bezlglich der Risikokalkulation fur die Trisomien 13 und 18, ob eine
isolierte Risikokalkulation fur jede einzelne Trisomie sinnvoll ist. Angesichts der
unterschiedlichen Pravalenzen kann ein gemeinsamer Algorithmus nur ungenau bleiben.
Laut FMF London wurde dieser aufgrund der biochemischen Parameter erstellt: 3-hCG
und PAPP-A verhalten sich bei Schwangerschaften mit Trisomie 13 und Trisomie 18 Feten
gleich, beide Werte sind i. d. R. erniedrigt. Fur eine Kalkulation, die ausschlie3lich auf dem
Hintergrundrisiko sowie der gemessenen NT basiert, scheint eine gesonderte Kalkulation
unseren Werten nach zu urteilen nicht notwendig. Zwar liegen Spezifitat (91,2 %) und NPV

(99,5 %) sehr hoch, die Sensitivitat hingegen ist mit 60 % eher niedrig. Des Weiteren ist
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die FNR (40 %) unbefriedigend hoch. Auch bei einem cut-off von 1:100 veranderten sich
die Werte nur geringflgig. Fur die Trisomien 13 und 18 sind Mittelliniendefekte, Herzfehler,
die frihe Wachstumsretardierung etc. hdherwertige Symptome der Erkrankungen als eine
erhohte NT.

An dieser Stelle sei auf grundsatzliche, potentielle Fehlerquellen bei der Risikokalkulation
des NT-Screenings eingegangen, welche die Ergebnisse verfalschen konnten. Diese sind
zum einen grundsatzliche Dinge wie eine zu fruhe oder zu spate Gestationswoche (nicht
im Zeitraum von 11+0 — 13+6) und eine SSL, die niedriger bzw. hoher als 45 — 84 mm ist.
Zum anderen sind es eine fehlende bzw. falsche anamnestische Dateneingabe hinsichtlich
vorausgegangener Trisomien oder des Geburtsdatums der Schwangeren. Eine zweite
Fehlerquelle sind mogliche Mel¥fehler des Untersuchers von SSL bzw. NT. Grunde far
eine falsch gemessene NT sind z. B. (vgl. Kap. 2.1.2.2): eine Flexions- oder
Extensionshaltung des Feten statt neutraler Position, eine versehentlich mitgemessene
Nabelschnur oder falsches Setzen der Messkreuze.

Diverse Studien hatten daruber berichtet, dass die Fahigkeit, die NT zu messen und
reproduzierbare Bilder zu erstellen, sich mit dem Grad des Trainings erhdht. So
berichteten Monni et al. [1997] Uber eine Erhdhung ihrer DR von 30% auf 76% nach
Training der Untersucher entsprechend der FMF-Kriterien. Eine andere Studie zeigte,
dass akzeptable Resultate nach 80 bis 100 Ultraschallbildern erreicht wirden. [Braithwaite
et al. 1996] Eine aktuelle deutsche Studie geht einen Schritt weiter: sie vergleicht die
Detektionsraten und FPR niedergelassener Gynakologen mit denen aus pranatalen
Zentren. [Kozlowski et al. 2007]" Wahrend fiir das NT-Screening exorbitante
Unterschiede festgestellt wurden (DR 42,1 % vs. 73,1 % und FPR 4,8 % vs. 8,1 %), lagen
die Ergebnisse des Combined Tests (Alter + Anamnese + NT + Biochemie) nicht so
extrem weit auseinander (DR 78,9 % vs. 88,5 % und FPR 5 % vs. 8%). Die hohe
Sensitivitat der pranatalen Zentren geht bei beiden Tests einher mit einer erhdhten FPR.
Die Unterschiede bleiben jedoch auch bei einer fixierten FPR von 5% evident: In den
niedergelassenen Praxen liegt die DR fur das NT-Screening dann bei 42,1% und in den
Zentren bei 65,4%. Die Publikation gibt keine Auskunft dartber, was aus den FPR-

gemessenen Kindern geworden ist.

" Fir den vorangehenden Literaturvergleich mit unseren Ergebnissen wurden die Daten der pranatalen
Zentren herangezogen.
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Einen ersten europaischen Vergleich hinsichtlich unterschiedlicher pranataler screening
policies in den einzelnen Landern liefern Boyd et al. [2008] aufgrund der EUROCAT-
Daten. Hier wird offensichtlich, dass eine offizielle nationale screening policy (und damit
einhergehend entsprechend geschulte Untersucher) die Detektionsraten fur Trisomie 21
Feten signifikant erhdht. Lander mit einer First-Trimester-screen-policy hatten die
hdchsten Detektionsraten fur Trisomie 21, wahrend Lander ohne eine scan policy die
niedrigsten Detektionsraten hatten. Dennoch variieren die Detektionsraten auch innerhalb
der Lander, die die gleiche policy verfolgen, erheblich. So haben Deutschland und
Frankreich gleichermal3en First und Second Trimester policies, ihre pranatale
Detektionsrate fur Trisomie 21 betragt jedoch 63% (Deutschland) bzw. 90% (Frankreich).
Eine mdgliche Erklarung dafur mag die hohere Rate an alteren Muttern im franzdsichen
Kollektiv im Untersuchungszeitraum 2002-2004 sein. Auch mdgen die Daten fur
Frankreich reprasentativer sein, da fur Deutschland lediglich ein vergleichsweise kleiner
geographischer Raum in die EUROCAT-Daten eingeht. Ganz geklart bleibt diese deutsch-

franzosische Differenz der Detektionsraten fiur Trisomie 21 dennoch nicht.

Neben dem in dieser Arbeit beschriebenen NT-Screening sowie des Combined Tests gibt
es in der Fachliteratur inzwischen eine erweiterte Auseinandersetzung Uber die Art des
Screentingtests: diskutiert werden auch der sogenannte Integrated test sowie der
Sequential test. Eine zusammenfassende Ubersicht aller aktuellen Tests findet sich im

Folgenden:

NT-Screening = im 1.Trimenon NT-Messung

Combined test = im 1. Trimenon NT-Messung, PAPP-A + f3-hCG

Integrated Test = im 1.Trimenon NT-Messung + PAPP-A und im 2.Trimenon f3-hCG, AFP,

uE3, InhibinA. Die Ergebnisse werden den Schwangeren erst nach Vorlage aller Befunde
in der 16. SSW mitgeteilt.

Sequential Test = Es werden die gleichen Parameter wie im Integrated Test verwendet,
jedoch erfahrt die Schwangere jedes Ergebnis zum Zeitpunkt der Untersuchung. Dies gibt
den Patientinnen die Mdglichkeit, sich ggf. bereits nach der NT Messung oder dem PAPP-

A Wert fur eine invasive Diagnostik zu entscheiden.
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Triple Test =im 2. Trimenon f3-hCG, AFP + uE3

Quadruple Test =im 2.Trimenon f3-hCG, AFP, uE3 + Inhibin A

Zwei grolde prospektive Multicenter-Studien, die Europaische SURUSS-Studie (,Serum,
Urin and Ultrasound Screening Study®) [Wald et al. 2003; Wald et al. 2004] sowie die US-
amerikanische FASTER-Studie (,First and Second Trimester Evaluation of Risk“) [Malone
et al. 2005] haben o. g. verschiedene Erst- und Zweittrimester-Screeningtests miteinander
verglichen. Sie fuhrten zum ersten Mal die Tests an denselben Patientinnen nacheinander
durch, welches eine legitime wissenschaftliche Vergleichbarkeit der Tests gewahrleistete:
es handelte sich um dieselbe Population mit derselben Pravalenz und die spontane
Abortrate beim Down-Syndrom konnte als moglicher systematischer Fehler berlcksichtigt
werden. Bei beiden Studien wurde nach Vorliegen der Ersttrimester-Ergebnisse keine
invasive Diagnostik durchgefuhrt, sondern erst nach der Blutentnahme in der 16. SSW und
dem Vorliegen der kompletten Ergebnisse den Patientinnen die Mdglichkeit zur

Karyotypisierung der Feten gegeben (Integrated Test).

Beide Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Sensitivitat fur die Detektion des Down-
Syndroms durch das alleinige NT-Screening durchaus mit denen der Serum-
Screeningtests im zweiten Trimester (Triple- und Quadruple-Test) vergleichbar ist. Durch
den Combined Test konnte die FPR in beiden Studien deutlich gesenkt werden, was die
Verfasser dazu veranlasste, die NT-Messung als Einzeluntersuchung im Ersttrimester-
Screening als obsolet zu betrachten.

Dies erscheint nicht uneingeschrankt richtig: zum Einen sind viele Frauenarzte oder
Radiologie-MTA s, welche in England und den USA oft die Ultraschalluntersuchungen
durchflhren, nicht in der Lage, weitere Details der Feten in der 12.-14. SSW zu beurteilen.
Hier ist die Beurteilung der NT per se bereits eine sehr wertvolle Information Gber die
Entwicklung des Feten. Zum Anderen wird in Zentren sowieso im Rahmen eines NT-
Screenings nicht ,lediglich“ die NT gemessen , sondern es wird im Rahmen einer rund 30
minutigen Ultraschalluntersuchung der gesamte Fet eingehend betrachtet. Auch die in
Kapitel 4 dargestellten Einzelfalle unserer Studie zeigen, dass es nicht ausschlie3lich
darum gehen kann, Risikokalkulationswerte zu beurteilen, sondern der Ultraschall in der
12.-14. SSW bereits die erste Organdiagnostik beinhaltet.
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In unserem Kolletiv waren funf der acht groRen Fehlbildungen, die im ersten Trimenon
nachweisbar sind, detektiert worden (62,5 %). Die Detektionsraten flr alle strukturellen
Fehlbildungen im ersten Trimenon variieren in der Literatur zwischen 22 % [Carvalho et
al. 2002], 41 % [Hernadi et al. 1997], 47 % [Chen et al. 2008], 50 % [Souka et al. 2006], 59
% [Whitlow et al. 1999] und 64 % [Economides et al. 1998b]. Bei allen Studien handelt es
sich um low risk Populationen. Dennoch liegen deutliche Unterschiede in den Pravalenzen
vor. Dies und die vermutlich unterschiedliche Erfahrung der Untersucher mag die teilweise
grol3en Differenzen erklaren. Die Erkennungsrate variiert aul3erdem je nach betroffenem
Organsystem. Zu den am haufigsten im First-Trimester-Scan entdeckten Anomalien
zahlen jene des ZNS, des Nackens sowie gastrointestinale und renale Defekte. [Whitlow
et al. 1999] Obwohl ein signifkanter Anteil der strukturellen Fehlbildungen bereits im ersten
Ultraschall zu sehen ist, bleibt festzuhalten, dass zu diesem Zeitpunkt keineswegs alle
Anomalien detektierbar sind und der Fehlbildungsultraschall im zweiten Trimenon

unbedingt weiterhin zu empfehlen ist.

Des Weiteren kommen beide o. g. Studien (SURUSS sowie FASTER-Studie) zu dem
Schluf3, dass der Integrated Test die hdchste Sensitivitat und die niedrigste FPR erreicht.
Ideal hingegen fur Patientinnen, die ein fruhes Ergebnis winschen und dafur ein etwas

hdheres Risiko unnotiger invasiver Diagnostik tragen konnen, sei der Combined Test.

Es ware interessant, im Rahmen einer weiteren Untersuchung des Pranatalzentrums
Hamburg und Humangenetik die statistischen Parameter des in meiner Arbeit analysierten
NT-Screenings mit denen des Combined Tests zu vergleichen. Auch neue, zur Zeit
diskutierte, sonographische Marker kdnnten dann beurteilt werden. Hierzu zéhlen das
Nasenbein, die A-Welle des Ductus venosus, die Trikuspidalklappen-Regurgitation sowie
der fronto-maxillare Winkel. [Faiola et al. 2005; Nicolaides et al. 2005; Sonek et al. 2007;
Borenstein 2008; Kagan et al. 2009a und 2009b]

Auch andere neue, nicht-invasive Techniken werden zur Zeit erforscht und geben einen
Hinweis auf mogliche Zukunftsaussichten in der Pranataldiagnostik. Hierzu gehort vor
allem die fetale Zellbestimmung aus maternalem Blut. [Bianchi et al. 2002; Sekizawa et al.
2007] Es bleibt aufgrund der vorgelegten Ergebnisse aus heutiger Sicht jedoch undenkbar,

dass die Vorteile einer frihen und detaillierten Ultraschalluntersuchung zu ersetzen sind.
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Tab. 23: NT-Studien mit cut-off 1:100 Tr21

1998 Pajkrt N NT  1.473 9 0,6 31,4 10+0-14+6 78 7,6
1998  Theodoropoulos G NT  3.550 10 0,3 29 10-14 82 2,6
2000 Zoppi  Sardinien NT  5.210 47 0.9 34 10+3-13+6 70,2 4,2
2001 Brizot Brasilien NT  2.557 10 0,4 10-14 90 ? 10
2001 Sau GB NT  2.638 8 0,3 27,5 10 - 14 100 97,5 25 10,8

(alle statist. Angaben in %)

Tab. 24: Studien mit cut-off 1:300 Tr21

1998 Snijders GB NT 96.127 326 0,3 31 10-14 82,2 8,3
1998 Pajkrt N NT 1.473 9 0,6 31,4 1104:?6; 100 19,1
1998 Theodoropoulos  Griechenl NT 3.550 10 0,3 29 10-14 91 4.9
2000 O’Callaghan  Australien NT 1.000 8 0,8 32 11-14 75 ?
2000 Zoppi  Sardinien NT 5.210 47 0,9 34 10-14 80,8 11,1 4
2001 Brizot Brasilien NT 2.557 10 0,4 28 10-14 90 ?
2001 Gasiorek-Wiens D NT 21959 210 0,9 33 10-14 87,6 13
2001 Zoppi  Sardinien NT  10.001 64 0,6 33 10-14 90 9
2003 Chasen USA NT 2.339 12 0,5 33 11-14 83,3 7,2
2004 Scott  Australien NI 2053 5 02 32 11-12 190 >
Combined ' ’ 100 7,2
2005 Gyselaers Belgien NT 13.267 26 0,4 ? ? 42,3 4,8
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BC 80,8 16,8

Combined 80,8 8,6
Alter 63,6 719 282 36,4 0,99 99,8
2006 Soergel D NT 2.497 11 0,4 32,1 11-14 81,8 94,9 51 18,2 6,5 99,9
Combined 87,5 96 4 12,5 74 99,9

2006 Has T NT 4.598 19 0,4 282 11-14 73,6 4.7
Alter 66,7 74,3 2,1 99,6
2006 Straboulidou D NT 735 1 0,1 31,3 11-14 66,7 94,1 8,5 99,7
Combined 50 97,4 6,3 99,8

Alter 84,6 52,9

2007 Kozlowski D NT 10.768 45 0,4 32 11-14 73,1 8,1

Combined 88,5 8

(alle statist. Angaben in %)

Tab. 25: Studien fiir Tr13+18

) Tr18: 119 0,3 _ Tr18: 81,5

1998 Snijders NT ge27 1Y o0 31 10-14  1:300 19:5%°  Insgess.3
. Tr18: 26 0,3 1:100 zus:74,2 Insges3,0

2001 Zoppi NT 10.001  ry3. 5 0,05 33 10-14 4300 2us:90  Insges9.0

2003 Chasen NT 2339 Tri8. 12 0.4 33 11-14 1300 Tr18:90  Insges7,2

2006 Has NT 4598  Tri8. 5 0.1 282  11-14 1300 Tr18:80  Insgesd,?

(alle statist. Angaben in %)
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6 Zusammenfassung

Ziel

Dies ist die erste Studie des Pranatalzentrums Hamburg und Humangenetik, die eigene
NT-Daten auswertete. Ziel war es, die eigenen Ergebnisse mit den in der Literatur

beschriebenen zu vergleichen.

Methoden

Grundlage fur die fetale NT-Messung waren die von der Fetal Medicine Foundation
London publizierten Kriterien. So erfolgte die Ultraschalluntersuchung zwischen 11+0 und
13+6 SSW, bei einer SSL von 45-84 mm. Durchgeflhrt wurde sie mit mit dem Gerat
Voluson 730 Expert der Firma GE Medical Systems Kretztechnik GmbH & Co KG von vier
zertifizierten Untersuchern des Pranatalzentrums Hamburg und Humangenetik.

Die Abnahme der matterlichen R-hCG und PAPP-A-Werte erfolgte ebenfalls im
Pranatalzentrum, die Analyse im angeschlossenen Labor mittels des Kryptor-Systems.
Das Untersuchungskollektiv besteht aus allen Einlingsschwangerschaften von
Patientinnen, die innerhalb des Jahres 2002 (01.01.2002 - 31.12.2002) im
Pranatalzentrum Hamburg und Humangenetik eine NT-Messung haben vornehmen
lassen. Insgesamt handelt es sich um 900 Falle (Feten). Von diesen Einlingen wurden 840
hinsichtlich der neonatalen Daten erfasst (93,3 %).

Alle Daten wurden in dem Softwareprogramm Viewpoint Version 3.31 (siehe Kap. 2.3.4)
erfasst und anschlie3end in Microsoft Office Excel 2003 transportiert. Alle statistischen
Berechnungen erfolgten mittels des Excel-Programms.

Als positives Testergebnis wurde ein adjustiertes sonographisches Risiko (sowohl fur die
Trisomie 21, als auch fur die Trisomien 18 bzw. 13) von = 1:100 bezeichnet, als
entsprechend negatives Testergebnis galt ein errechneter Risikowert von > 1:100.

Bei einem errechneten Risiko von = 1:300 fur eine Trisomie 21, 13 und 18 wurde mit der
Schwangeren eine invasive Diagnosik (CVS bzw. AC) diskutiert und ab einem Risiko von

= 1:100 die invasive Diagnostik empfohlen.
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Folgende MeRparameter wurden untersucht: die Sensitivitat, die Spezifitat, die Falsch-
Positiv-Rate (FPR), die Falsch-Negativ-Rate (FNR), der positive Vorhersagewert (positive
predictive value = PPV) sowie der falsch negative Vorhersagewert (= negative predictive

value = NPV). Diese jeweils fur die Trisomie 21 sowie die Trisomien 18 bzw. 13 .

Ergebnisse

Die Sensitivitat der NT-Messung hinsichtlich einer Trisomie 21 liegt bei einem cut-off von
1:100 bei 35,7 % (Hintergrundrisiko) bzw. 85,7 % (sonographisch adjustiertes Risiko). Bei
einem cut-off von 1:300 bleibt die Sensitivitat fur Hintergrundrisiko sowie nach
Sonographie mit 85,7 % gleich.

Die Spezifitat erhoht sich nach Sonographie bei einem cut-off von 1:100 von 89,2 %
(Hintergrundrisiko) auf 92,3 % bzw bei einem cut-off von 1:300 von 52,4 % auf 89,0 %.
Die FPR wurde durch die NT-Messung bei einem cut-off von 1:100 von 10,8 % auf 6,8 %
und bei einem cut-off von 1:300 von 47,6 % auf 11,0 % gesenkt.

Die FNR wurde bei einem cut-off von 1:100 ebenfalls gesenkt (von 64,3 % auf 14,3 %), bei
einem cut-off von 1:300 blieb sie mit 14,3% sowohl bei alleiniger Altersindikation als auch
nach NT-Messung gleich.

Der PPV liegt bei einem cut-off von 1:100 nach NT-Messung bei 17,6 % (gegenuber 5,3 %
bei alleinigem Hintergrundrisiko) bzw. bei einem cut-off von 1:100 nach dem Ultraschall
bei 11,6 % (gegenuber 2,9%).

Fir das alleinige Hintergrundrisiko wurde ein NPV von 98,8 % (cut-off 1:100) bzw. 99,5 %
(cut-off 1:300) berechnet. Flr das sonographisch adjustierte Risiko ergab sich bei beiden
cut-offs ein NPV von 99,7 %.

Folgende statistischen Parameter wurden flr die Trisomien 13 und 18 errechnet. Die
Sensitivitat lag vor der NT-Messung bei 10 % (cut-off 1:100) bzw. 60 % (cut-off 1:300),
danach bei jeweils 60 %.

Fur die Spezifitat ergab sich bei alleinigem Hintergrundrisiko ein Wert von 96,3 % (cut-off
1:100) sowie 77,5 % (cut-off 1:300), nach NT-Messung lag die Spezifitat bei 93,6 % (cut-
off 1:100) bzw. 91,2 % (cut-off 1:300).
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Die NT-Messung erhohte die FPR bei einem cut-off von 1:100 von 3,7 % (alleiniges
Hintergrundrisiko) auf 6,4 %. Bei einem cut-off von 1:300 verringerte sich die FPR von
22,5 % auf 8,8 % nach Ultraschall.

Die FNR liegt bei alleinigem Hintergrundrisiko bei 90 % (cut-off 1:100) bzw. 40 % (cut-off
1:300). Nach der Sonographie lag die FNR bei beiden cut-offs bei 40 %.

Der PPV ergab 3,1 % (bei beiden cut-offs) bei alleinigem Hintergrundrisiko, nach
Sonographie lag der PPV bei jeweils 10,2 % (cut-off 1:100) sowie 7,6 % (cut-off 1:300)
Der NPV liegt bei 98,9 % (cut-off 1:100) bzw. 99,4 % (cut-off 1:300) sowie nach NT-

Messung bei jeweils 99,5 %.

Schlussfolgerungen

Unsere Daten belegen in mehrerer Hinsicht, dass eine NT-Messung im 1. Trimester einer
alleinigen Altersrisikokalkulation hinsichtlich der Detektionsrate fur eine Trisomie 21 klar
vorzuziehen ist. Das beruht darauf, dass die Sensitivitat fir die Trisomie 21 nach
Ultraschalluntersuchung insbesondere bei einem cut-off von 1:100 deutlich héher ist (von
35,7 % auf 85,7%), bei gleichzeitiger Verbesserung der Spezifitat auf von 89,2 % auf
92,3%.

Die FPR fur die Trisomie 21 konnte durch die Sonographie deutlich gesenkt werden (von
10,8 % auf 6,8 % beim cut-off von 1:100 bzw. von 47,6 % auf nur 11,0 % beim cut-off von
1:300).

Wahrend die FNR fur die Trisomie 21 bei einem cut-off con 1:300 mit 14,3 % gleich blieb,

konnte sie beim cut-off von 1:100 von 64,3 % auf 14,3 % gesenkt werden

Der jeweils hohe NPV (99,7 %) belegt, dass durch die Einfuhrung der NT-Messung die
Validitat des Screening-Tests vor einer invasiven Diagnostik deutlich verbessert und damit

die Anzahl von unndtigen Punktionen verringert werden konnte.

Die deutlich besten Messparameter ergeben sich in dieser Studie flr die Trisomie 21 nach
dem sonographisch adjustiertem Risiko bei dem cut-off von 1:100. Wahrend die
Sensitivitat (85,7 %), die FNR (14,3 %) und der NPV (99,7 %) gleich dem des cut-offs bei
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1:300 ist, ist die Spezifitat etwas hoher (93,2 % gegenuber 89,0 %) und die FPR deutlich
niedriger (6,8 % gegenuber 11,0 %).

Die Einflhrung der NT-Messung hat auch hinsichtlich der Trisomien 13 und 18 sowie des
Turner-Syndroms Vorteile erbracht. Auch hier ergeben sich die besten Messparameter
nach Sonographie beim cut-off von 1:100. Wahrend bei beiden cut-offs die Sensitivitat bei
nur 60 % und dementsprechend die FNR bei 40 % sowie der NPV mit jeweils 99,5 % sehr
hoch liegt, variieren Spezifitat, FPR und PPV etwas voneinander. Beim cut-off von 1:100
ist die Spezifitat mit 93,6 % gegenlber 91,2 % (cut-off 1:300) etwas hoher, die FPR
reduziert sich von 8,8 % auf 6,4 % (cut-off 1:300) und der PPV ist mit 10,2 % hdher als 7,6
% (cut-off 1:300).

Fraglich bleibt bezlglich der Risikokalkulation fur die Trisomien 13 und 18, ob eine
gemeinsame Risikokalkulation sinnvoll ist. Angesichts der unterschiedlichen Pravalenzen
kann ein gemeinsamer Algorithmus nur ungenau bleiben. Laut FMF London wurde dieser
aufgrund der biochemischen Parameter erstellt: 3-hCG und PAPP-A verhalten sich bei
Schwangerschaften mit Trisomie 13 und Trisomie 18 Feten gleich, beide Werte sind i. d.
R. erniedrigt. Der Unterschied bei den beiden Trisomien aber ist, dass die Pravalenzen
und die Herzfrequenz stark voneinander differieren. Diese Unterschiede waren im Jahre
2002 noch nicht Bestandteil der FMF-Risikokalkulation, sind inzwischen aber eingearbeitet
worden.

Davon abgesehen ist es fraglich, ob eine isolierte Risikokalkulation von Trisomie 13 und
18 gegenuber der Trisomie 21 Uberhaupt sinnvoll ist.

Fir eine Kalkulation, die ausschlief3lich auf dem Hintergrundrisiko sowie der gemessenen
NT basiert, scheint eine gesonderte Kalkulation unseren Werten nach zu urteilen nicht
notwendig. Fir die Trisomien 13 und 18 sind Mittelliniendefekte, Herzfehler, die frihe
Wachstumsretardierung etc. hdherwertige Symptome der Erkrankungen als eine erhdhte
NT.

Auch bei den Feten mit erhéhter NT und normalem Karyotyp ist die
Ultraschalluntersuchung im Sinne einer strukturellen Fehlbildungsdiagnostik von
erheblicher Bedeutung. So erhoht sich der Anteil fetaler Anomalien und genetischer
Syndrome in Abhangigkeit von der NT-Dicke: Wahrend dieser Anteil bei einer NT von der

95. Perzentile bis 3,4 mm bei 2,4 % liegt, erhoht er sich bei einer NT von = 6,5 mm auf
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35,6 %. [Souka 1998; Nicolaides 1999] In unserem Kolletiv waren funf der acht grof3en

Fehlbildungen, die im ersten Trimenon nachweisbar sind, detektiert worden (62,5 %).

Unsere Ergebnisse sind mit denen der Literatur nur bedingt vergleichbar, da in den
wenigsten publizierten Studien ein gleicher Risiko-cut-off verwendet wurde. Die Bewertung
unserer Daten fallt gegenluber den vergleichbaren Studien positiv aus, die statistischen
Parameter variieren kaum voneinander. Die Sensitivitat liegt (wie bei anderen FMF-
gepruften Zentren) gegenuber nicht-geschulten Untersuchern jedoch fast doppelt so hoch.

Dies unterstreicht die Notwendigkeit des speziellen Trainings sowie regelmassiger Audits.

Ein weiterer, vor allem fur die Patientinnen sehr wichtiger Punkt des frihen Screenings ist
die Mdglichkeit einer Abortcurettage vor der beendeten 14. SSW. Dieser ist weniger
belastend, sowohl kdrperlich als auch psychisch, als der Spatabbruch nach der 15. SSW.
Dieser erfolgt durch Geburtseinleitung mittels Prostaglandinen und einer Nachcurettage
nach Ausstol3ung des Feten. Die Geburtseinleitung kann in einigen Fallen mehrere Tage
dauern und ist sowohl fur die betroffenen Patientinnen als auch flr das medizinische
Team eine grof3e Belastung. Bei sonographischen oder anamnestischen Auffalligkeiten
sollte immer mdglichst eine notwendige invasive Diagnostik mittels CVS angeboten
werden, um die Fruhzeitigkeit der unter Umstanden notwendigen MalRnahmen zu

ermoglichen.

Im Jahre 2002 wurde aus unterschiedlichsten Grinden lediglich bei 594 der 840 erfal3ten
Einlinge eine biochemische Serumparameter-Bestimmung durchgefuhrt (70,7 %). Die
anderen Patientinnen verzichteten aus unterschiedlichen Grinden auf die
Serumbiochemie (schlechte Erfahrung aus vorangegangenen Schwangerschaften,
Kostengrinde etc.). Eine gesonderte statistische Auswertung der Risikokalkulation nach
Sonographie und Biochemie hat fur dieses Jahr deshalb nicht stattgefunden. Der Literatur
zufolge erhoht die Untersuchung der beiden biochemischen Parameter PAPP-A und freies
R-hCG im ersten Trimenon die Genauigkeit der Risikokalulation einer NT-Messung
zuatzlich. Malone und Wald pladieren in ihren Studien sogar fur eine weitere Variante des
Trisomie 21 Screenings, namlich den Integrated bzw. Sequential Test. Eine nachste

Studie des Pranatalzentrums Hamburg hinsichtlich dieser Tests ware wunschenswert.
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7 Abkirzungsverzeichnis

AC = Amniozentese

Adj GesR = adjustiertes Gesamtrisko

AFP = Alpha-Fetoprotein

AV- Kanal = Atrio-ventrikularer Septumdefekt (AVSD)

BCR = adjustiertes biochemisches Risiko

R-hCG = beta-human chorionic gonadotropin

Chromos = Chromosomensatz

CVS = (engl.:) chorion villus sampling = Chorionzottenbiopsie
DNA = (engl.:) Desoxyribonucleic Acid = Desoxyribonukleinsaure

EUROCAT = European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins

FMF = Fetal Medicine Foundation

FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
FNR = Falsch-Negativ-Rate

FPR = Falsch-Positiv-Rate

Gest = Gestationsalter in Wochen + Tagen

HR = Hintergrundrisiko

ICSI = (engl.) Intracytoplasmic Sperm Injection
IVF = In-Vitro-Fertilisation

Managem = Management

MoM = (engl.:) Multiple of Median

MW = Mittelwert

NPV = (engl.:) negative predictive value

NT = Nackentransparenz

PAPP-A = (engl.:) pregnancy associated placental protein-A
PatNr = Patientinnennummer

PCR = Polymerase-Ketten-Reaktion

PPV = (engl.:) positive predictive value

SR = adjustiertes sonographisches Risiko
SSW = Schwangerschaftswoche

TRACE = Time-resolved Amplified Cryptate Emission
Tr21 = Trisomie 21
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