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1. Abklrzungsverzeichnis

AC Amniozentese

ASD Vorhofseptumdefekt

AVSD Atrio-ventrikulérer Septumdefekt

BPD Biparietaler Durchmesser

CVsS Chorionzottenbiopsie

DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
DV Ductus venosus

FFTS Feto-fetales Transfusionssyndrom

FOD Frontookzipitaler Durchmesser

FPR Falsch-positiv Rate

fB-HCG Freie Beta-Untereinheit des humanen Choriongonadotropins
ICSI Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
IUGR Intrauterine growth restriction

IVF In vitro Fertilisation

LR Likelihood Ratio

MoM Multiples of the median

NB Nasenbein

NT Nackentransparenz

PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A
SD Standardabweichung

SSW Schwangerschaftswoche

SUA Singulédre Nabelschnurarterie

TCD Transzerebellarer Durchmesser

TR Trikuspidalregurgitation

VSD Ventrikelseptumdefekt



2. Einleitung

Durch die Zunahme des durchschnittlichen Alters Schwangerer und dem damit verbundenen
hoherem Risiko fir fetale Chromosomenstérungen und Fehlbildungen hat der Stellenwert der
pranatalen Diagnostik und Therapie zusétzlich an Bedeutung gewonnen. Heutzutage sind Frauen
bei 15 bis 17 % aller Geburten in den USA und Westeuropa > 35 Jahre alt (Pandya et al., 1995;
Shohat et al., 1995; Wellesley et al., 2002; Yagel et al., 1998). Das Risiko einer 35-jahrigen
Schwangeren in der 12. Schwangerschaftswoche ein Kind mit Trisomie 21 zu haben, betréagt ca.
1:249, das einer 40-J&hrigen bereits 1:68 (Nicolaides et al., 1999). Von den Lebendgeburten im
Jahre 2007 betreffen in Deutschland nach Angaben des statistischen Bundesamts 22 %
Schwangere > 35 Jahre.

Mitte der 80er Jahre wurde allen Risikopatientinnen > 35 Jahren eine invasive Diagnostik
angeboten, wobei die Entdeckungsrate fir Morbus Down lediglich bei 30 % lag, mit einer
Screen-Positiv-Rate von 5 %. Ubertragen auf die derzeitige Altersstruktur Schwangerer der
Bundesrepublik wirden 50 bis 60 % der Feten mit Trisomie 21 erkannt, bei einer sehr hohen
Screen-Positiv-Rate von 22 %, weswegen das midtterliche Alter als einzige Indikation zur
invasiven Diagnostik nicht mehr zeitgemal erscheint (Geipel et al., 2005). In den letzten Jahren
bevorzugten Patientinnen > 35 Jahre zunehmend eine gezielte Ultraschalldiagnostik und ein
maternales Serumbiochemiescreening vor der Entscheidung fur oder gegen eine invasive
Diagnostik (Vintzileos et al., 1997).

Das Ziel der é&rztlichen Betreuung wahrend der Schwangerschaft und somit auch der
Prénataldiagnostik ist gemé&l der Mutterschaftsrichtlinien die Abwendung von Gefahren flr das
Leben und die Gesundheit von Mutter und Kind sowie die rechtzeitige Erkennung von
Risikoschwangerschaften, um friihzeitige addquate Behandlungsmaglichkeiten zu garantieren.
Die Mutterschaftsrichtlinien sehen drei Ultraschalluntersuchungen vor (9.-12. SSW, 19.-22. SSW
und 29.-32. SSW), die die Uberwachung einer normal verlaufenden Schwangerschaft
sicherstellen sollen. Bei Risikoschwangerschaften und auffalligen Befunden wird eine
weiterflhrende Ultraschalldiagnostik empfohlen, die nur in spezialisierten Zentren und Praxen
angeboten wird. Die Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) hat ein
Mehr-Stufen-Konzept entwickelt, dessen Ziel die flachendeckende Versorgung in der
Ultraschalldiagnostik in Deutschland ist, mit einer qualifizierten Basisdiagnostik und einer

ausreichenden Dichte von Referenzzentren in Klinik und Praxis.



Die Ultraschalluntersuchungen im Bereich fur Prénatalmedizin der Universitatsfrauenklinik Bonn
werden von erfahrenen Untersuchern der DEGUM Stufe 3 durchgefiihrt und gehen mit den
vorhandenen Standards weit tiber die empfohlenen Richtlinien hinaus.

Geipel et al. (2007a) beobachteten in ihrer Studie eine zunehmende Akzeptanz Spatgebarender
gegenuber einer gezielten Ultraschalldiagnostik zur Risikoeinschatzung chromosomaler
Aberrationen im ersten Trimenon vor allem nach assistierter Reproduktion und eine verstéarkte
Inanspruchnahme von Ultraschalldiagnostik als Entscheidungshilfe beziglich eines invasiven
Eingriffs. Werdende Eltern nennen als Grund fir die Durchfiihrung einer gezielten
Ultraschalluntersuchung die Absicherung des Gesundheitszustands des Ungeborenen. Im
Gegensatz dazu ist die haufigste Indikation fir eine Amniozentese die Detektion von Feten mit
Down Syndrom oder anderen Chromosomenanomalien (Priest et al., 1998; Santalahti et al.,
1998; van den Berg et al., 2005).

Der Fortschritt in der pranatalen Ultraschalldiagnostik, die Etablierung von zusatzlichen
Serummarkern zur Detektion chromosomal aufféalliger Feten und der konstante Anstieg der
Risikoschwangerschaften in den letzten Jahren erfordert zusatzliche Informationen tber die Art
und Weise, wie werdende Eltern die Entscheidung fur oder gegen eine invasive Diagnostik
treffen (Vergani et al., 2002).

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Verwendung von Markerkombinationen zur Detektion
von fetalen Aneuploidien eine weitaus hohere Sensitivitdt und Spezifitat erreichen als isolierte
Marker (Bottalico et al. 2009; Bromley et al., 2002). In diesem Zusammenhang sind die verdickte
Nackentransparenz im ersten Trimenon und das Nackenddem im zweiten Trimenon als sensitive
und spezifische individuelle Marker beschrieben worden (Benacerraf et al., 2005; Shipp und
Benacerraf, 2002).

Im Ersttrimesterscreening wird eine Nackentransparenzmessung in  Kombination mit
mutterlichem Alter und Serumbiochemie fur die individuelle Risikoeinschatzung von
Chromosomenaberrationen als Basis verwendet. Die Detektionsraten fir Trisomie 21 durch
Kombination von mautterlichem Alter, fetaler Nackentransparenzmessung und maternaler
Serumbiochemie (f3-HCG und PAPP-A) zwischen der 11+0 und 13+6 Woche erreichen bis zu 90
% mit einer FPR von 5 %. Diese Werte liegen weit Uber denen, die nur mit mutterlichem Alter
(50%) oder maternaler Serumbiochemie im zweiten Trimenon (60 bis 70 %) erreicht werden
konnen (Nicolaides et al., 2005a). Bei Einbeziehung des fetalen Nasenknochens in der
Risikokalkulation des Ersttrimesterscreenings kann die FPR auf 2,5 % halbiert werden, bei gleich



hohen Entdeckungsraten von 90 % (Cicero et al., 2006). Zuséatzlich kann durch die Hinzunahme
der Trikuspidalregurgitation die Entdeckungsrate fiir Trisomie 21 auf bis zu 96 % erhdht werden,
bei einer FPR von 3 % (Kagan et al., 2009).

Gegenstand des Zweittrimesterscreenings ist die Fehlbildungsdiagnostik, die gezielte Suche nach
Markern fiir Aneuploidien und die fetale Echokardiographie. Die pranatale Ultraschalldiagnostik
hilft bei der Risikoeinschatzung von Aneuploidien durch sonographische Marker, auf deren
Grundlage unter anderem die Entscheidung fur oder gegen einen invasiven Eingriff getroffen
wird. Die Abwesenheit von Markern oder strukturellen Anomalien beim Feten im zweiten
Trimenon fuhrt hierbei zu einer Reduktion des altersabhangigen Risikos Schwangerer fir eine
fetale Trisomie 21 um 60 bis 80 % (Vintzileos et al., 2002). Die Durchfiihrung der gezielten
Ultraschalldiagnostik konnte nach Vintzileos et al. (1997) die Anzahl an durchgefuhrter invasiver
Diagnostik reduzieren, besonders bei Hochrisikopatientinnen. Die Literatur zeigt grof3e
Unterschiede in den Detektionsraten fur Trisomie 21 im zweiten Trimenon. Dabei variieren die
Angaben von 6,3 % in einer skandinavischen Multicenterstudie mit Schwangeren > 35 Jahren
(Jorgensen et al., 1999), 26 % in einer europdischen Multicenterstudie (De Vigan et al., 2001), 30
% in einer norwegischen Studie (Offerdal et al., 2008), durchschnittlich 51 % in einer
franzdsischen Studie (Cans et al., 1998), 68 % in einer Klinik in Southampton in Grof3britannien
(Howe et al., 2000) und 87 % in einem Zentrum fir pranatale Diagnostik in Pasadena, USA
(DeVore und Alfi, 1995).

Nur eine invasive Prénataldiagnostik, wie eine Amniozentese (AC) oder Chorionzottenbiopsie
(CVS) kann sicheren Aufschluss tber eine vorhandene chromosomale Stérung geben und ist im
deutschsprachigen Raum die Methode der Wahl bei Schwangeren mit erhhtem Risiko fir fetale
Aneuploidien (Kozlowski et al. 2008). Vor dem Hintergrund, dass die Abortrate bei einer AC mit
1:200 bis 1:300 angegeben wird, erscheinen die individuelle Risikokalkulation und alternative
Methoden zur Entdeckung von Aneuploidien sinnvoll (Egan et al., 2002; Kozlowski et al. 2008).
Um das Abortrisiko zu vermeiden, werden invasive Eingriffe fast ausschlielich einem
Hochrisikokollektiv angeboten (Breathnach et al., 2007).
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3. Zielsetzung

Es wurden zwei Fragestellungen untersucht:

l. Das erste Thema der vorliegenden Arbeit war der Prozess der Entscheidungsfindung
Schwangerer beziiglich invasiver Pranataldiagnostik im friihen zweiten Trimenon (14+0 bis 17+6
SSW), bei dem die Entscheidung der Patientinnen flir oder gegen einen invasiven Eingriff in
Abhangigkeit von der Indikation, dem anamnestischen Hintergrund und dem sonographischen
Befund untersucht wurde. Bei dieser Fragestellung wurde analysiert, welchen Einfluss die
vorbestehende Meinung, die ergebnisoffene Beratung, sowie die detaillierte Ultraschalldiagnostik

bei der Entscheidungsfindung der Patientinnen einnahm.

Il. Als zweiten Punkt untersuchten wir die Effizienz und Sensitivitdt von etablierten
Ersttrimestermarker im friihen zweiten Trimenon (14+0 bis 17+6 SSW) im Screening auf fetale
Aneuploidien, insbesondere auf Trisomien 21, 18 und 13. Dabei analysierten wir den Stellenwert
einzelner und kombinierter Aneuploidiemarker des ersten Trimenons, wie Nackentdem,
Trikuspidalregurgitation, hypoplastischer Nasenknochen und der Blutflusskurve im Ductus
venosus, sowie klassischer Marker im zweiten Trimenon, um deren Beitrag zum Screening fur
Aneuploidien im Allgemeinen und fir Trisomie 21, 18 und 13 im Speziellen in diesem Zeitraum

ZUu untersuchen.
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4. Material und Methoden

Die Daten wurden im Untersuchungszeitraum vom 1. Januar 2005 bis zum 31. Dezember 2007
am Zentrum fur Geburtshilfe und Frauenheilkunde im Bereich Pranatale Medizin der Universitat
Bonn prospektiv erhoben. Das Kollektiv bestand aus Schwangeren, die im Rahmen der
Fehlbildungsausschlussdiagnostik und Entscheidungsfindung beziiglich einer invasiven
Diagnostik zur Ultraschalluntersuchung tberwiesen wurden. Alle Ultraschalluntersuchungen
wurden von erfahrenen Untersuchern der DEGUM Stufe 2 und 3 (Deutsche Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin) am Zentrum fur Prénatale Medizin der Universitatsklinik Bonn
(Direktor: Prof. Dr. med. U. Gembruch) durchgefthrt.

Zur standardmaBigen Untersuchung gehorten die Messung der fetalen Biometrie, die
Durchfihrung einer fetalen Organdiagnostik sowie die  Echokardiographie und
Dopplersonographie fetaler und maternaler Gefalie. Es wurden hochaufldsende Ultraschallgeréte
mit 5-7 Mhz Schallképfen transabdominal, bei unzureichenden Sichtbedingungen gegebenenfalls
auch transvaginal eingesetzt.

Die Daten wurden prospektiv erhoben und mit Hilfe der elektronischen Datenverarbeitung des
Dokumentationsprogramms PIA (PIA Fetal Database, Firma Viewpoint Bildverarbeitung GmbH,
WeRling) sowie anhand von Patientinnenakten und Riicklaufe der behandelnden Gynékologen
und der Entbindungskliniken ausgewertet.

Beriicksichtigt wurden alle Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften mit Untersuchungen im
Zeitraum der 14+0 bis 17+6 Schwangerschaftswoche. Das Gestationsalter wurde anhand des
ersten Tages der Menstruation berechnet und durch die Scheitel-SteiR-Lange im Rahmen der
Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon bestatigt oder korrigiert. Das Gestationsalter wurde
in vollendeten Schwangerschaftswochen angegeben.

Die Patientinnen wurden durch niedergelassene Facharzte zur gezielten Ultraschalldiagnostik mit
der Moglichkeit zur Durchflihrung einer invasiven Diagnostik in den Bereich Pranatale Medizin
uberwiesen. Indikationen waren das maternale Alter, anamnestische Risiken, der Verdacht auf
Fehlbildungen, auffallige miutterliche  Serumbiochemie, Vorstellung zur invasiven
Prénataldiagnostik, gesicherte Aneuploidien und das Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschatft.
Es handelt sich bei den untersuchten Patientinnen somit um ein Hochrisikokollektiv.

Unter die maternale Indikation fielen unter anderem das mitterliche Alter, praexistente

metabolische Erkrankungen, miditterliche Angst, Medikamenteneinnahme und Infektionen. Zur
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anamnestischen Indikation wurden chromosomale Aberrationen und Syndrome in friheren
Schwangerschaften oder der Familiengeschichte gezahlt sowie Schwangerschaftskomplikationen.
Die fetale Indikation umfasste den Verdacht auf Entwicklungsstorungen, aufféallige fetale
Anatomie, Wachstumsretardierung und auffallige Befunde in friiheren Untersuchungen.

Bei den durchgefiihrten Ultraschalluntersuchungen beurteilte der Untersucher grundsatzlich die
fetale Vitalitdit, Kindsbewegungen, Lage des Feten, Plazentasitz und —struktur,
Fruchtwassermenge sowie die Nabelschnur mit Gefdlizahl. Anhand der fetalen Biometrie
(biparietaler Durchmesser des Kopfes (BPD), frontookzipitaler Durchmesser (FOD),
Kopfumfang, transzerebellarer Durchmesser (TCD), Abdomendurchmesser und —umfang sowie
Femurlénge) wurde das Gestationsalter Gberprift. Zur sonoanatomischen Untersuchung zé&hlte die
Beurteilung des Schadels, des Gehirns, des Gesichts- und Seitenprofils, der Wirbelsdule, des
Halses, der Haut, des Thorax, des Zwerchfells, der Bauchwand, des Gastrointestinaltraktes, des
Urogenitaltraktes, der Genitalien, der Extremitéten, des Gesichtsskeletts und des Herzens mit
Vierkammerblick sowie links- und rechtsventrikuldrem Ausflusstrakt. Der optimale Zeitpunkt fir
die Durchfiihrung der in Tabelle 1 genannten Untersuchungspunkte ist die 20. bis 22.

Schwangerschaftswoche.

Tab. 1: Checkliste fur die gezielte Feindiagnostik im zweiten Trimenon

Kopf/Hirn Kndcherne AuBenkontur, Kopfform
Binnenstruktur: Mittellinie, Cavum septi pellucidi, Seitenventrikel, Plexus choroideus,
Kleinhirn

Gesicht Fetales Profil (seitlich), Aufsicht Mund/Nase

Nacken Untersuchung auf Konturauffalligkeiten und/oder Odem

Wirbelséule Untersuchung auf Konturaufféalligkeiten, Longitudinal- und Transversalschnitt

Thorax Lungenstruktur, Diskrepanz zwischen Herz und Thorax, Zwerchfellkontur, Untersuchung

auf Mediastinalverschiebung

Herz Lage, GroRe, Rhythmus, Vierkammerblick und Ausflusstrakte

Abdomen Kontur der vorderen Bauchwand, Nabelschnurinsertion, VVorhandensein und Position des
Magens, Darmstruktur

Urogenitaltrakt Darstellung der Nieren und der Harnblase, Gréf3e und Position

Extremitaten Obere und untere Extremitat mit beiden Handen und FiiRen

(Geipel et al., 2007b)
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Sonographische Marker bezeichnen Besonderheiten, deren préanataler Nachweis durch
Ultraschalluntersuchungen gestellt wird und die mit einer statistischen Erhéhung der
Wahrscheinlichkeit  von  Aneuploidien, korperlicher  Fehlbildungen oder bestimmter
Erkrankungen beim Feten in Verbindung gebracht werden konnen. Bei sonographischen
Auffélligkeiten muss zwischen Strukturanomalien und so genannten Markern unterschieden
werden. Marker sind nicht spezifisch, oft transient (Nyberg et al.,, 2001) und ziehen unter
Umstanden isoliert keine oder nur eine geringe Risikoerhdhung fir fetale Aneuploidien nach
sich, konnen jedoch in Kombination relevant sein. Das Risiko eines Feten fir Aneuploidien
nimmt mit der Anzahl der sonographisch entdeckten Marker zu (Nicolaides et al., 1992).
Strukturelle Anomalien und Marker, die auf Morbus Down hindeuten, sind kardiale Vitien,
duodenale Atresien, Ventrikulomegalie, ein flaches Profil mit Makroglossie und Brachyzephalie
(Shipp und Benacerraf, 2002) (Abb. 1).

Abb. 1: Fet mit Trisomie 21 in der 18. SSW. Links ist das Profil ohne darstellbares Nasenbein zu sehen, rechts
fallen eine brachyzephale Kopfform und eine Ventrikulomegalie auf.

Die héufigste bei Feten mit Trisomie 21 gefundene Fehlbildung sind Herzfehler, die in 40 bis 50
% der Félle auftreten. Davon sind 45 % atrio-ventrikuldre Septumdefekte (AVSD), 35 %
Ventrikelseptumdefekte (VSD), 8 % isolierte VVorhofseptumdefekte (ASD) und 11 % andere
Vitien (Freeman et al, 1998). Auffalligkeiten bei Trisomie 18 sind fetale
Wachstumsrestriktionen, eine singulére Nabelschnurarterie, Plexuszysten, Herzfehler, Klumpfule
und Omphalozelen. Bei Trisomie 13 treten hdufig Wachstumsrestriktionen, Megazystis,
Holoprosenzephalie und Omphalozelen auf (Nicolaides, 2005b), aber auch eine singulére
Nabelschnurarterie, Hexadaktylie, Herzfehler und Lippen-Kiefer-Gaumenspalten.
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Beim Vorliegen von Strukturanomalien oder Markern fur fetale Aneuploidien wurde die
Ultraschalluntersuchung als auffallig bezeichnet. Folgende Marker wurden untersucht: fehlendes
oder hypoplastisches Nasenbein definiert als < 0,75 des Multiples of the median (MoM) bezogen
auf das Gestationsalter, Nackenddem (> 5 mm), Trikuspidalregurgitation, negative A-Welle im
Ductus venosus, Brachyzephalie, hyperechogener Darm, verkirzter Humerus, verkirzter Femur,
Pyelektasie (> 4 mm), intrakardialer echogener Fokus, Ventrikulomegalie (> 8 mm),
Plexuszysten und eine singulidre Nabelschnurarterie. Tabelle 2 gibt einen Uberblick ber die
Strukturanomalien und Marker, die mit einer Risikoerhdhung fir fetale Aneuploidien

einhergehen.

Tab. 2: Strukturanomalien und Marker mit erhohtem Risiko fur fetale Aneuploidien

Strukturanomalien

Hydrozephalus Zwerchfellhernie
Holoprosenzephalie Omphalozele
Corpus-callosum-Agenesie Klinodaktylie, Uberlappende Finger, Polydaktylie
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte Radiusaplasie
Singulére Nabelschnurarterie Klumpful3
Marker
Brachyzephalie Trikuspidalregurgitation
Ventrikulomegalie (8-12 mm) Hydrops fetalis
Strawberry-Zeichen Negative A-Welle im Ductus venosus
Plexuszyste Agenesie des Ductus venosus
Hypoplastisches Nasenbein Aberrante A. subclavia
Nackenddem Renale Pyelektasie (> 4 mm)
Halszyste (Hygroma colli) Hyperechogener Darm
White Spot Kurzer Femur/Humerus

Fur die Beurteilung der Nackentransparenz wurde ein transversaler Schnitt des fetalen Kopfes
unterhalb des biparietalen Diameters eingestellt mit Darstellung des Zerebellums, des
Hinterhauptbeins und des cavum septum pellucidum. Die Messung des echofreien Raumes
erfolgte vom &ufReren Ende des Knochens zum dufReren Ende der Haut. Als Nackenddem wurde

eine Dicke von > 5 mm definiert (Abb. 2).
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Abb. 2: Links ein Fet mit darstellbarem Nasenbein in der 15. SSW, rechts ein Fet mit Nackenddem, ohne
darstellbaren Nasenknochen.

Bei der sonographischen Untersuchung des fetalen Nasenknochens wurde ein mittlerer sagittaler
Schnitt eingestellt und ein Einschallwinkel von etwa 45° oder 135° gewéhlt. Dabei erschien das
fetale Nasenbein als eine dreieckige echogene Struktur (Abb. 2). Der fetale Nasenknochen wurde
dann als aufféllig bezeichnet, wenn er fehlte oder seine Lange < 0,75 des Multiples of the median
im Bezug auf das Gestationsalter war (Odibo et al., 2008). Eine Hypoplasie lag vor, bei einer
Nasenbeinléange von:

e <3,0mm in der 15. SSW

e <3,1 mminder16. SSW

e <34 mminderl7. SSW

e <3,6mminder18. SSW
Der Ductus venosus ist eine direkte Shuntverbindung zwischen dem intraabdominalen Anteil der
Umbilicalvene und der unteren Hohlvene und verschlieRt sich kurz vor oder nach der Geburt. Das
Flussmuster des Ductus venosus ist gepragt von drei Phasen, einer systolischen und einer
diastolischen Spitze sowie einem Vorwartsfluss wahrend der VVorhofkontraktion (Kiserud et al.,
1991). Das typische Muster ist durch den Druckgradienten zwischen dem rechten Vorhof und
dem Ductus venosus begriindet. Ein physiologisches Flussmuster im Ductus venosus besteht im
Gegensatz zur Vena cava inferior oder den Lebervenen in einem Vorwartsfluss wahrend der
Vorhofkontraktion (Hecher et al., 1994). Zur Untersuchung des Blutflusses wurde ein
Farbdoppler verwendet und der Ursprung des GeféaRes nahe der Umbilikalvene aufgesucht (Abb.
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3). Es wurde ein optimaler Einschallwinkel von < 30° verwendet. Eine abnormale Blutflusskurve

im Ductus venosus wurde als negative A-Welle definiert.

Normal

Abnormal

Abb. 3: Darstellung des Ductus venosus im Farbdoppler, rechts mit normaler positiver und abnormaler
negativer A-Welle.

Beim Vorliegen einer Trikuspidalregurgitation kommt es durch die undichte Trikuspidalklappe
wahrend der Systole zu einem Ruickfluss aus der rechten Herzkammer in den Vorhof (Abb. 4). In
der Friihschwangerschaft kann eine leichte Trikuspidalregurgitation mit einem geringen
Regurgitationsvolumen physiologisch sein und bildet sich im Laufe des zweiten Trimenons
haufig zurick. Die Untersuchung der fetalen Trikuspidalklappe erfolgte mit Hilfe der
Spektraldopplertechnik im Rahmen der fetalen Echokardiographie durch die Einstellung des
apikalen Vierkammerblicks. Dabei wurde ein Winkel < 30° zur Flussrichtung gewéhlt und die
Messungen dreimal wiederholt, da der Regurgitationsfluss in seiner Richtung zum rechten
Vorhof variieren kann. Eine Trikuspidalregurgitation wurde dann diagnostiziert, wenn
Geschwindigkeiten des Blutflusses von > 80 cm/s wahrend mindestens der halben Systole
gemessen wurden. Die Untersuchungen im friilhen zweiten Trimenon zum Ausschluss oder
Nachweis einer Trikuspidalregurgitation wurden primér mit Farbdopplertechnik durchgefihrt und

bei positivem Ergebnis durch den Spektraldoppler verifiziert.
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Abnormal

Abb. 4: Beurteilung der Trikuspidalklappe mittels Spektraldoppler: rechts oben Darstellung von normaler E-
und A- Welle (antegrad), rechts unten Darstellung der systolischen Trikuspidalklappenregurgitation
(retrograd)

Ein unauffalliger Ultraschallbefund lag dann vor, wenn in der Ultraschalldiagnostik mit fetaler
Echokardiographie keine Marker fir fetale Aneuploidien oder Anzeichen einer Fehlbildung
nachweisbar waren. Bei Abwesenheit von sonographischen Markern sank das Aneuploidierisiko
bei Patientinnen im Vergleich zum rein empirischen, altersbezogenen Risiko um etwa zwei
Drittel (Vintzileos et al., 2002).
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Unser Patientenpool setzte sich aus insgesamt 829 Schwangeren mit 936 Feten zusammen (Abb.
5).

Gesamtkollektiv

520 Patientinnen
936 Feten

Ausschluss von 33
monochorialen Zwillingen

Ausschluss von 133
Patientinnen

mit FFTS
Studienkollektiv I Studienkollektiv I
696 Patientinnen 870 Feten

Abb. 5: Aufteilung des Gesamtkollektivs in das Studienkollektiv | und 11

Im Studienkollektiv | wurde der Einfluss der ergebnisoffenen Beratung unter Kenntnis der a
priori Meinung und der detaillierten Sonographie auf die schlussendliche Entscheidung fir oder
gegen eine invasive Prédnataldiagnostik untersucht. Das Studienkollektiv 1 umfasste 829
Patientinnen, nach Ausschluss von 133 Patientinnen wurden 696 Schwangere in die Studie
eingeschlossen. Die Ausschlusskriterien waren:

e Dereits durch Karyotypisierung gesicherte Chromosomenaberrationen (n=37).

e vordiagnostizierte fetale Fehlbildungen mit externer Karyotypisierung oder fehlender

Assoziation mit Aneuploidien (n=56).

e bereits vor der Uberweisung erfolgte invasive Diagnostik (n=17).

e intern erfolgte invasive Diagnostik vor der 14+0 SSW (n=23).
Zur  Untersuchung der  Entscheidungsfindung  Schwangerer  bezuglich  invasiver
Prénataldiagnostik im ersten Studienkollektiv wurde die a priori Einstellung der Patientinnen
ermittelt.  Die  Schwangeren  wurden  entsprechend ihrer ~ Anamnese  vor  der
Ultraschalluntersuchung tber die Risikoreduzierung durch einen reguldaren Befund oder eine
Risikoerh6hung fir eine fetale Aneuploidie bei einem auffalligen Befund aufgeklart. Die Eltern

wurden zudem darauf hingewiesen, dass mittels der weiterfuhrenden Ultraschalldiagnostik auch
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bei Vorliegen von sonographischen Normalbefunden, eine Entwicklungsstorung beim
ungeborenen Kind nicht sicher auszuschlieRen ist.
Nach der gezielten Ultraschalldiagnostik und einer ausfiihrlichen Beratung der Eltern tber ihr
individuelles Risiko und die Madoglichkeit einer Karyotypisierung erfolgte die endgultige
Entscheidung flir oder gegen eine invasive Diagnostik, die gegebenenfalls im Anschluss
durchgefuhrt wurde. Initial wurde unterschieden zwischen Patientinnen,

e die sich zur invasiven Pranataldiagnostik vorstellten (Gruppe 1),

e die eine invasive Diagnostik primér ablehnten, aber eine gezielte Ultraschalldiagnostik

durchfiihren lassen wollten (Gruppe 2),
e die nach ausfiihrlicher Beratung und gezielter Ultraschalldiagnostik die Entscheidung fiir

oder gegen einen invasiven Eingriff treffen wollten (Gruppe 3).

Das Studienkollektiv Il umfasste 829 Patientinnen mit 936 Feten, von denen nach Ausschluss
von 33 monochorialen Zwillingen mit feto-fetalem Transfusionssyndrom (FFTS) 870 Feten in die
Studie aufgenommen wurden (Abb. 5). Im Vorfeld der Untersuchungen war bei 43 Feten bereits
eine Aneuploidie diagnostiziert worden.

Bei der Untersuchung des Studienkollektivs Il wurden etablierte Aneuploidiemarker des ersten
Trimenons (Nackentransparenz, hypoplastisches Nasenbein, Riickwartsfluss im Ductus venosus
wéhrend der Vorhofkontraktion und Trikuspidalregurgitation) auf ihre Effizienz und Sensitivitat
bezuglich Aneuploidien im friihen zweiten Trimenon untersucht. Dazu wurden im Rahmen einer
gezielten Ultraschalldiagnostik die sonographischen Marker dokumentiert und ihre Haufigkeit bei

aneuploiden und euploiden Feten des Studienkollektivs untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der deskriptiven Statistik und dem Student’s T-
Test. Variablen wurden in der Form arithmetisches Mittel £ SD (Standardabweichung)

angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angenommen.
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5. Ergebnisse

5.1 Entscheidungsfindung beztglich invasiver Pranataldiagnostik

Von 696 Patientinnen, die in die Auswertung einbezogen wurden, stellten sich 311 Schwangere
vor, die sich a priori fur eine invasive Diagnostik entschieden hatten (Gruppe 1), 150 Frauen, die
primédr eine invasive Diagnostik ablehnten, jedoch eine gezielte Ultraschalldiagnostik
durchfihren lieBen (Gruppe 2), sowie 235 Schwangere, die a priori unentschlossen waren und zur
Entscheidungsfindung kamen (Gruppe 3) (Tab. 3).

Tab. 3: Charakterisierung des Studienkollektivs I zur Untersuchung der Entscheidungsfindung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
A priori pro A priori contra A priori Gesamt
inv. Diagnostik inv. Diagnostik unentschlossen Studienkollektiv |
(n=311) (n=150) (n=235) (n=696)
Maternales Alter * 365+4,2" 31,0557 34,4+51" 34,6 £5,2
Maternales Alter > 35 Jahre ~ 80,4% (250/311) " 25,3% (38/150) "' 58,7% (138/235) " 61,2% (426/696)
Nulliparitat 28,9% (90/311) 26,7% (40/150) 26,4% (62/235) 27,4% (191/696)
Konzeption
Spontan 91,3% (284/311) 85,3% (128/150)  87,2% (205/235) 88,6% (617/696)
ICSI 4,8% (15/311) 6,7% (10/150) 6,8% (16/235) 6,0% (41/696)
IVF 1,3% (4/311) 2,7% (4/150) 1,7% (4/235) 1,7% (12/696)
Andere 2,6% (8/311) 5,3% (8/150) 4,3% (10/235) 3,7% (26/696)
Untersuchungszeitpunkt 15+6 16+0 16+0 15+6
(SSW) *
Maternaler BMI * 25245 26,2+6,0 255+5,0 255+5,0
Gestationsalter bei Geburt 37+6 37+3 38+0 37+5
(SSW) *
Fetales Geburtsgewicht * 3158,4 g = 780,6 3089,6 g £892,0  3209,7 g £ 758,5 3163,4 g £ 799,2
Nabelschnur-pH-Wert * 7,29+ 0,07 7,28 +0,08 7,29+0,08 7,28 +0,08
Aneuploidien 16 prénatal 0 prénatal 0 prénatal 16 prénatal
1 postnatal 0 postnatal 1 postnatal 2 postnatal

* Arithmetisches Mittel (+ SD)
" Gruppe 1 war signifikant &lter als Gruppe 2 und 3 (p<0,001)
™ Gruppe 1 hatte einen signifikant héheren Anteil an Frauen > 35 Jahre im Vergleich zu Gruppe 2 und 3 (p<0,001)

Das durchschnittliche maternale Alter im Studienkollektiv | betrug 34,6 Jahre + 5,2 und das
mittlere Gestationsalter zum Untersuchungszeitpunkt 15+6 SSW (Tab. 3). Frauen der Gruppe 1,
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die a priori eine invasive Diagnostik wahlten, waren im Mittel mit 36,5 Jahren % 4,2 dlter als
Frauen der Gruppe 2, die primér einen invasiven Eingriff ablehnten (31,0 Jahre £ 5,5) und Frauen
der unentschlossenen Gruppe 3 (34,4 Jahre + 5,1). 61,2 % der Frauen in unserer Studie waren >
35 Jahre alt, wobei der groRte Anteil mit 80,4 % auf die Gruppe 1 entfiel, gefolgt von 58,7 % in
der unentschlossenen Gruppe 3 und nur 25,3 % der Frauen in der Gruppe 2, die einen Eingriff a
priori ablehnten (p<0,001 im Vergleich von Gruppe 1 zu Gruppe 2 und 3).

In unserem Studienkollektiv I wurden Aneuploidien in 2,6 % (18/696) der Schwangerschaften
gefunden. Dabei handelte es sich in zehn Féllen um eine Trisomie 21 (1,4 %), in jeweils zwei
Féllen um eine Trisomie 18, eine Trisomie 13 und ein Triple-X-Syndrom, jeweils einmal kamen
eine Triploidie und ein DiGeorge-Syndrom vor. Zwei der Feten mit Trisomie 21 wiesen einen
unauffalligen Ultraschallbefund auf und wurden erst postpartal detektiert.

11,4 % (79/696) der Schwangerschaften entstanden nach assistierter Reproduktion. Es lie} sich
kein Unterschied zwischen Spontankonzeptionen und assistierter Reproduktion erkennen.

Das mittlere Gestationsalter bei Geburt war 37+5 und das Geburtsgewicht betrug 3163,4 g *
799,2. Der arterielle Nabelschnur-pH-Wert lag durchschnittlich bei 7,28 + 0,08.

Indikation in der Gruppe bei priméarer Vorstellung zur
invasiven Diagnostik (n=311)

0,3% 4.5% 35% 2,.9%

3,9%

84,9%

OMaternale Indikation (84,9%) B Anamnestische Indikation (3,9%)
B Mehrlingsschwangerschaft (0,3%) O Fetale Indikation (4,5%)
O Screening (3,5%) O Laborergebnisse (2,9%)

Abb. 6: Indikation bei Schwangeren, die sich a priori zur AC vorstellten (Gruppe 1).

Patientinnen, die sich a priori zur AC vorstellten, kamen in 84,9 % mit maternaler Indikation, in

4,5 % mit fetaler Indikation, in 3,9 % mit anamnestischer Indikation, in 3,5 % zum Screening, in
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2,9 % mit auffélligen Laborergebnissen und in 0,3 % mit Mehrlingsschwangerschaften zur
Untersuchung (Abb. 6). In dieser Gruppe waren das durchschnittliche mtterliche Alter mit 36,5
Jahre £ 4,2 und der Anteil der Nullipara mit 28,9 % am hochsten (Tab. 3).

Die Uberweisung zur priméren Vorstellung zur invasiven Diagnostik erfolgte tberwiegend
aufgrund maternaler Indikation, unter die zu einem grofRen Anteil das erhdhte miitterliche Alter,
aber auch der Wunsch der Eltern zur fetalen Karyotypisierung fiel.

Indikation in der Gruppe bei priméarer Verzicht auf
invasiven Diagnostik (n=150)

4,0%

12,0%

22, 7%

5,3% 14,7%
O Maternale Indikation (41,3%) B Anamnestische Indikation (14,7%)
B Mehrlingsschwangerschaft (5,3%) O Fetale Indikation (22,7%)
O Screening (12,0%) O Laborergebnisse (4,0%)

Abb. 7: Indikation bei Schwangeren, die eine invasive Diagnostik primér ablehnten (Gruppe 2).

In der Gruppe der Patientinnen, die einen invasiven Eingriff a priori ablehnten, jedoch eine
gezielte Ultraschalluntersuchung durchfihren lieRen, war das Durchschnittsalter mit 31,0 Jahren
deutlich geringer als in den vorherigen beiden Gruppen. Die Schwangeren wurden in 41,3 % mit
maternaler Indikation, in 14,7 % mit anamnestischer Indikation, in 12 % zum Screening, in 5,3 %
mit Mehrlingen und in 4 % mit auffalligem Laborergebnissen zur Untersuchung tberwiesen. Ein

mit 22,7 % recht hoher Anteil an Patientinnen stellte sich mit fetaler Indikation vor (Abb. 7).
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Indikation in der Gruppe zur Entscheidungsfindung
bezuglich invasiver Diagnostik (n=235)

3,8% 2,6%
10,2%

2,6%

15,7%

65,1%

OMaternale Indikation (65,1%) B Anamnestische Indikation (15,7%)
B Mehrlingsschwangerschaft (2,6%) O Fetale Indikation (10,2%)
O Screening (3,8%) O Laborergebnisse (2,6%)

Abb. 8: Verteilung der Indikation bei Schwangeren, die zur Entscheidungsfindung kamen (Gruppe 3).

In der Gruppe der Schwangeren, die a priori unentschlossen waren und zur Entscheidungsfindung
kamen, war der Anteil der Frauen mit maternaler Indikation mit 65,1 % niedriger als in der ersten
Gruppe. Entsprechend lag das mittlere Alter in dieser Gruppe mit 34,4 Jahren + 5,1 etwas unter
dem des gesamten Studienkollektivs und der Anteil an Nulliparitdt war 26,4 %. Mit
anamnestischer Indikation stellten sich 15,7 % der Patientinnen dieser Gruppe vor, mit fetaler
Indikation 10,2 %, zum Screening 3,8 %, mit Mehrlingen 2,6 % und 2,6 % mit auffalligem
Laborbefund (Abb. 8).

Wie aus den Abbildungen 6 bis 8 hervorgeht, spielte bei der a priori Entscheidung fur eine
invasive Diagnostik die maternale Indikation, worunter groftenteils das mutterliche Alter fiel, die
grolite Rolle. Bei der Vorstellung zur invasiven Diagnostik (Gruppe 1) war bei 84,9 % der
Patientinnen eine maternale Indikation gegeben (Abb. 6), wéhrend es beim Verzicht (Gruppe 2)
lediglich 41,3 % (Abb. 7) und bei der Entscheidungsfindung (Gruppe 3) 65,1 % waren (Abb. 8).
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Entscheidung pro AC
=i 0,
Unauffilliger Ultraschall (n=201) 84,8%
=2 Entscheidung contra AC
Gruppe 1 (n=36) 15,2%
a priori pro AC
(n=311) Entscheidung pro AC
- (n=70) 94,6%
Auffilliger Ultraschall
(n=74) Entscheidung contra AC
(n=4) 5,4%
Entscheidung pro AC
Unauffilliger Ultraschall (n=26) 13,3%
@=155) Entscheidung contra AC
=169) 86,7%
Studienkolleltiv I _ Gruppe3 (n=169) 86,7%
—696 a priori unentschieden
(0=656) (n=23%) Entscheidung pro AC
Auffilliger Ultraschall (n=6) 15,0%
=il Entscheidung contra AC
(n=34) 85,0%
Entscheidung pro AC
Unauffilliger Ultraschall (n=5) 4,2%
R0 Entscheidung contra AC
Gruppe 2 (n=115) 95,8%
a priori contra AC
(n=150) Entscheidung pro AC
Auffilliger Ultraschall 0=3) 10,0%
(n=30)
Entscheidung contra AC

(n=27) 90,0%

Abb. 9: Prozess der Entscheidungsfindung beziglich invasiver Prénataldiagnostik unter Berlcksichtigung der a
priori Meinung und des Ultraschallbefundes.

Insgesamt verzichteten 55,3 % der Schwangeren (385/696) auf eine Amniozentese, von denen
16,9 % (65/385) einen aufféalligen und 83,1 % (320/385) einen unauffalligen Ultraschallbefund
aufwiesen (Abb. 9). Es wurden 311 (44,7 %) invasive Eingriffe durchgefihrt, bei denen sich im
Vorfeld in 25,4 % der Falle (79/311) ein auffalliger und in 74,6 % (232/311) ein unauffalliger

Ultraschallbefund feststellen lief3.
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Tab. 4: Ultraschallergebnisse im Studienkollektiv I nach a priori Meinung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
A priori pro A priori contra A priori
inv. Diagnostik inv. Diagnostik unentschlossen
(n=311) (n=150) (n=235)
Ultraschalldiagnostik
Aufféllig 23,8% (n=74) 20,0% (n=30) 17,0% (n=40)
Unauffallig 76,2% (n=237) 80,0% (n=120) 83,0% (n=195)
Invasive Diagnostik 87,1% (n=271) 53% (n=8) 13,6 % (n=32)
Verzicht 12,9% (n=40) 94,7% (n=142) 86,4 % (n=203)
Aneuploidien 55% (n=17) - 04% (n=1)

In Gruppe 1, die primér fir eine Amniozentese war, hatten 76,2 % ein unauffélliges
Ultraschallergebnis (Tab. 4). Trotz unauffalliger sonographischer Befunde entschlossen sich 201
Patientinnen (84,8 %) flr die Durchfuhrung einer invasiven Diagnostik und lediglich 15,2 %
(36/237) &nderten ihre Meinung nach ausfiihrlicher Beratung. Bei auffalligem Ultraschallergebnis
lieRBen 94,6 % (70/74) einen Eingriff durchfiihren und 4,4 % (4/74) entschieden sich dagegen. In
diesen vier Fallen wurden ausschlieRlich Marker und keine strukturellen Anomalien detektiert.

Patientinnen, die primar keine invasive Diagnostik winschten (Gruppe 2), hatten in 20 %
(30/150) auffallige und in 80 % (120/150) unauffallige Untersuchungen. 95,8 % (115/120) der
Patientinnen verzichteten bei unauffalligem Befund auf eine Amniozentese, wobei sich 4,2 %
(5/120) dafur entschieden. Nur 10 % (3/30) der Patientinnen mit auffalligem
Untersuchungsergebnis entschieden sich flr einen Eingriff, wéhrend 90 % (27/30) den Verzicht
waéhlten. In diesen drei Fallen fanden wir bei zwei Feten Marker und bei einem komplexe
Anomalien, sowie bei den 27 Frauen, die verzichteten in 23 Féllen Marker und in vier Fallen
strukturelle Abnormalitaten.

Bei Schwangeren, die a priori keine Entscheidung getroffen hatten und zur Entscheidungsfindung
beziiglich einer invasiven Diagnostik kamen (Gruppe 3), war die Verteilung der auffalligen und
unauffalligen Ultraschallergebnisse 17 % (40/235) zu 83 % (195/235). Trotz auffalligen
Ultraschalls verzichteten 85 % (34/40) auf eine Karyotypisierung (34,0 + 5,0 Jahre; 55,9 % > 35
Jahre), wahrend 15 % (6/40) einen Eingriff vorzogen (31,8 + 8,1 Jahre; 33,3 % > 35 Jahre). Bei
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den 34 Patientinnen, die eine Amniozentese ablehnten, fanden wir in 24 Fallen Marker und in 10
Féllen strukturelle Besonderheiten. In vier der Félle, die eine invasive Diagnostik wiinschten, war

ein Marker diagnostiziert worden, in zwei Féllen eine Strukturanomalie.

Bei unauffalligem Ultraschall entschieden sich 86,7 % (169/195) fur einen Verzicht (34,2 + 5,5
Jahre; 58,0 % > 35 Jahre) und 13,3 % (26/195) lieRen eine invasive Diagnostik durchfiihren (36,5
+ 4,5 Jahre; 73,1 % > 35 Jahre). Der Altersunterschied bei Patientinnen der Gruppe 3 mit
unaufféalliger Ultraschalluntersuchung, die eine invasive Diagnostik durchfiihren lieRen und bei
jenen, die es ablehnten, war signifikant (p<0,001).

Insgesamt anderten in unserer Studie nur 10,4 % (48/461) aller Patientinnen ihre vorbestehende
Einstellung. Lediglich 12,9 % (40/311) der Patientinnen, die a priori fur eine invasive Diagnostik

waren und 5,3 % (8/150) derer, die primar gegen einen Eingriff waren, &nderten ihre Meinung.

Von den Frauen, die initial eine invasive Diagnostik winschten und ein unaufféalliges
Ultraschallergebnis hatten, &nderten 15,2 % (36/237) ihre Meinung und entschieden sich gegen
die Durchfuhrung. Bei Patientinnen, die a priori einen Eingriff ablehnten, konnte ein auffalliges
Screening die Eltern nur in 10 % (3/37) zu einer Amniozentese bewegen. Diese Ergebnisse waren
statistisch nicht signifikant (15,2 % vs. 10 %, p=0,45).

Nach ausfuhrlicher Beratung und gezielter Ultraschalluntersuchung entschieden sich letztlich 311
Patientinnen (44,7 %) flr eine invasive Prénataldiagnostik im friihen zweiten Trimenon (36,7 £
4,2 Jahre; 81,0 % > 35 Jahre), wéhrend 385 Frauen (55,3 %) die Durchfiihrung ablehnten (33,0 £
5,5 Jahre; 45,2 % > 35 Jahre). 232 (76,6 %) der Frauen lieRen einen invasiven Eingriff nach
unauffalligem Ultraschall durchfiihren (37,0 + 3,6 Jahre; 83,2 % > 35 Jahre) und 79 (25,4 %)
Frauen nach auffélligem Ergebnis (35,7 + 5,4 Jahre; 74,7 % > 35 Jahre). Die Patientinnen, die
einen Eingriff ablehnten, hatten in 83,1 % (320/385) einen unauffalligen Ultraschallbefund (33,1
+ 5,4 Jahre; 46,9 % > 35 Jahre), wihrend die Untersuchung bei 16,9 % (65/385) ein auffalliges
Ergebnis erbrachte (32,3 £ 5,5 Jahre; 36,9 % > 35 Jahre). Damit war die Gruppe, die eine
invasive Diagnostik durchfuihren lieR signifikant alter als jene, bei der keine durchgefiihrt wurde
(p<0,001).

Signifikant mehr Schwangere entschieden sich nach auffdalligem als nach unauffalligem
Ultraschallergebnis fur eine Amniozentese: 54,9 % (79/144) vs. 42,0 % (232/552) (p<0,01).
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Insgesamt lag die Detektionsrate der gezielten Ultraschalldiagnostik im friihen zweiten Trimenon
in unserem Zentrum im Studienkollektiv | bei 88,9 %. Alle Félle von Trisomie 13 und 18 wurden
pranatal entdeckt. Die Durchfiihrungsrate von invasiver Diagnostik hatte in unserer Studie auf
20,7 % gesenkt werden konnen mit einer Detektionsrate von 87,5 %, wenn eine invasive

Diagnostik nur bei Patientinnen mit auffalligem Ultraschall durchgefiihrt worden ware.
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5.2 Effizienz und Sensitivitat von etablierten Ersttrimestermarkern im Screening auf fetale
Aneuploidien im frihen zweiten Trimenon

Das Studienkollektiv 11 zur Untersuchung der Effizienz und Sensitivitat etablierter Marker des
ersten Trimenons im friihen zweiten Trimenon zwischen der 14. und 18. Schwangerschaftswoche
umfasste 870 Feten. Der mittlere Untersuchungszeitpunkt lag bei 16+0 SSW und das mittlere
maternale Alter betrug 34,3 Jahre = 5,3 (Tab. 5). Der Anteil an kaukasischen Frauen lag bei 96
%.

Tab. 5: Charakterisierung des Studienkollektivs 11

Studienkollektiv 11

(n=870)
Maternales Alter £ SD * 34,3%£5,3
Maternales Alter > 35 Jahre 57,9 % (504/870)
Nulliparitat 28,6 % (249/870)
Konzeption
Spontan 87,6 % (762/870)
ICSI 5,9 % (51/870)
IVF 2,6 % (23/870)
Andere 3,9 % (34/870)
Untersuchungszeitpunkt (SSW) * 16+0
Maternaler BMI + SD * 256+£5,3
Gestationsalter bei Geburt (SSW) * 35+6
Fetales Geburtsgewicht + SD * 2956,5 g £ 990,6
Nabelschnur-pH-Wert £ SD * 7,29 +0,08

* arithmetisches Mittel (+ SD)

Der Anteil schwangerer Frauen > 35 Jahre war 57,9 % und 108 Schwangerschaften (12,4 %)
entstanden nach assistierter Reproduktion.

Die Indikationen fur die Uberweisung in unser Zentrum waren in 57,9 % erhohtes maternales
Alter > 35 Jahre, in 9,2 % anamnestische Indikation, in 20,6 % Auffalligkeiten in

vorangegangenen Untersuchungen, in 4,9 % ein auffalliger Karyotyp, in 3,8 %
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Mehrlingsschwangerschaften und in 2,2 % auffallige Laborergebnisse sowie in 1,4 % Frauen mit
maternaler Angst oder dem Wunsch nach der Durchfuihrung einer Karyotypisierung. Es handelte

sich somit um ein Hochrisikokollektiv.

Wie aus Abbildung 10 hervorgeht, ergab sich bei 32,4 % (282/870) ein auffalliger und bei 67,6 %
(588/870) ein unauffalliger Ultraschallbefund. Insgesamt lieen 429 (49,3 %) Patientinnen eine
invasive Diagnostik durchfiihren. Bei den aufféalligen Ultraschalluntersuchungen fanden sich in
61,0 % (172/282) sonographische Marker und in 39,0 % (110/282) Strukturanomalien.

euploid

(n=584) 99.3%
Unauffilliger Ultraschall

(n=588) 67.6%
aneuploid

(n=4) 0,7%
Studienkollektiv 11

(n=870)

euploid

Auffilliger Ultraschall (n=224) 79,4%

(n=282) 32,4%
aneuploid

(n=58) 20,6%

Abb. 10: Sonographische Untersuchungsergebnisse und Detektion von Aneuploidien.

Insgesamt fanden sich im Studienkollektiv 11 62 (7,1 %) Aneuploidien: 37 Falle mit Trisomie 21
(Pravalenz 4,3 %), acht Trisomien 18, vier Trisomien 13, vier Triploidien, drei DiGeorge-
Syndrome, ein Turner-Syndrom und drei Translokationen beziehungsweise Mosaike. Davon

waren bereits 43 Aneuploidien vordiagnostiziert.

Bei auffalligem Befund konnte in 20,6 % (58/282) der Falle mittels invasiver Diagnostik eine
chromosomale Auffalligkeit gesichert werden. Bei unauffalligem Ultraschall wurde in 0,7 %
(4/588) der Félle eine Aneuploidie festgestellt. Unter den Feten mit unauffalligem
Ultraschallbefund wurden durch Karyotypisierung zwei Falle mit Triple-X-Syndrom detektiert.
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Zwei Falle mit Trisomie 21 wurden postnatal diagnostiziert. In beiden Fallen entschieden sich die
werdenden Mutter zum Zeitpunkt der Ultraschalldiagnostik bei erhdhtem maternalen Alter und
unauffalligem Ultraschall gegen eine Karyotypisierung.

Tab. 6: Anzahl der sonographischen Aufféalligkeiten* bei Ultraschalluntersuchungen auf
Aneuploidien

Anzahl sonographischer ~ Trisomie 21 Trisomie 18/13 Euploidie
Auffalligkeiten * n=37 n=12 n=808
0 54% (n=2) - 72,8 % (n=588)
1 16,2% (n=6) 83% (n=1) 20,0% (n=162)
2 48,6 % (n=18) 25,0% (n=3) 6,2% (n=50)
3 16,2 % (n=6) 16,7 % (n=2) 0,6% (n=5)
>4 135% (n=5) 50,0 % (n=6) 04% (n=3)

* Ventrikulomegalie, verkirzte Rohrenknochen, echogener intrakardialer Fokus, echogener Darm, Pyelektasie,
singuldre Nabelschnurarterie, Plexuszysten, NT, NB, DV, TI, kardiale Vitien, Anomalien der Extremitéaten,
Omphalozelen, IUGR, LKG, Hydrozephalus

In unserer Studie wiesen 93,5 % (58/62) der aneuploiden Feten sonographische Auffalligkeiten
auf. Es zeigten sich bei 16,2 % der Feten mit Down Syndrom lediglich ein isolierter Marker,
wahrend bei nahezu der Halfte der Feten zwei Auffalligkeiten diagnostiziert wurden. Bei einem
Anteil von 78,4 % der Feten mit Trisomie 21 wurden zwei oder mehr Auffélligkeiten detektiert
(Tab. 6). Nur zwei Feten mit Trisomie 21 waren ultrasonographisch unaufféllig und wurden erst
postpartal entdeckt. Bei 91,7 % der Feten mit Trisomie 18 und 13 wurden zwei oder mehr
sonographischen Auffalligkeiten diagnostiziert.

In unserem Studienkollektiv wiesen 32,4 % der Feten mit Trisomie 21 ein Nackenddem, 45,9 %
einen hypoplastischen Nasenknochen, 27 % eine Trikuspidalregurgitation und 24,3 % eine
negative A-Welle im Ductus venosus auf (Tab. 7).
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Tab. 7: Inzidenz von Ersttrimestermarkern, klassischen Markern und Strukturanomalien bei
euploiden und aneuploiden Feten

Aneuploidien Euploidie

Trisomie 21 Andere ”

(n=37) (n=17) (n=808)
Nackenddem (> 5 mm) 32,4% (n=12) 17,6 % (n=3) 27% (n=22)
Hypoplastisches/fehlendes
Nasenbein 45,9% (n=17) 47,1% (n=8) 32% (n=26)
Trikuspidalregurgitation 27,0% (n=10) 29,4 % (n=5) 46% (n=37)
Abnormaler Fluss im Ductus
venosus (Negative A-Welle) 24,3% (n=9) 58,8 % (n=10) 16% (n=13)
Klassische Marker ' 62,2 % (n=23) 70,6 % (n=12) 11,3% (n=91)
Strukturanomalien 7' 432 % (n=16) 94,1% (n=16) 90% (n=73)
Normaler Ultraschallbefund 54% (n=2) - 72,5 % (n=588)

“Trisomie 13, Trisomie 18, Triploidie, Turner-Syndrom

" Ventrikulomegalie (8-12 mm), verkiirzte Rohrenknochen, echogener intrakardialer Fokus, echogener Darm,
Pyelektasie, singuldre Nabelschnurarterie, Plexuszysten

" Fiinf weitere Strukturanomalien bei Feten mit sonstigen Aneuploidien wurden in der Tabelle nicht beriicksichtigt

Ein Anteil von 17,6 % der Feten mit anderen Aneuploidien wiesen ein Nackenddem, 47,1 % ein
hypoplastisches Nasenbein, 29,4 % eine Trikuspidalregurgitation und 58,8 % ein abnormes
Flussmuster im Ductus venosus auf. Der sensitivste Marker fur Trisomie 21 in unserem Kollektiv
war das hypoplastische Nasenbein, fur andere Aneuploidien ein abnormer Fluss im Ductus
venosus. Am spezifischsten war die negative A-Welle sowohl fir Morbus Down, als auch fiir
andere Aneuploidien (Tab. 7).

In dreizehn Féllen wiesen Feten der euploiden Gruppe abnorme Flussmuster des Ductus venosus
auf, wovon fiinf Feten (38,5 %) ein Vitium cordis hatten (zwei Falle mit Fallot’scher Tetralogie,
ein isolierter Ventrikelseptumdefekt, ein Ventrikelseptumdefekt mit Linksisomerismus und ein
Fall mit Double-Outlet-Right-Ventricle und  Pulmonalatresie). Bei  Fallen  mit
Trikuspidalregurgitation (n=37) waren drei (8,1 %) mit einem Herzfehler assoziiert (ein Fall mit

Ebstein’scher Anomalie, ein atrioventrikuldrer Septumdefekt und ein nichtspezifisches Vitium).
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Ein oder mehrere klassische Marker des zweiten Trimenons wurden bei 62,2 % der Feten mit
Morbus Down, bei 70,6 % der Feten mit anderen Aneuploidien sowie bei 11,3 % der euploiden
Gruppe gefunden (Tab. 8).

Tab. 8: Inzidenz von klassischen Markern in aneuploiden und euploiden Feten

Aneuploidien Euploidie
Klassische Marker Trisomie 21 Andere ”

(n=37) (n=17) (n=808)
Ventrikulomegalie 54% (n=2) 59% (n=1) 02% (n=2)
Verkiirzte Rohrenknochen 18,9% (n=7) 471% (n=8) 1,4% (n=11)
Echogener intrakardialer Fokus 27,0% (n=10) 29,4% (n=b) 2,2% (n=18)
Hyperechogener Darm 16,2% (n=6) 17,6 % (n=3) 35% (n=28)
Pyelektasie 54% (n=2) - 1,1% (n=9)
Singulére Nabelschnurarterie - 17,6 % (n=3) 2,1% (n=17)
Plexuszysten - 59% (n=1) 1,2% (n=10)

" Trisomie 13, Trisomie 18, Triploidie, Turner-Syndrom

Unter den klassischen Markern waren der echogene intrakardiale Fokus bei Trisomie 21 mit 27,0
% (FPR 2,2 %), die verkirzten R6hrenknochen mit 18,9 % (FPR 1,4 %) und der hyperechogene
Darm mit 16,2 % (FPR 3,5 %) die hdufigsten sonographischen Befunde (Tab. 8). Bei Trisomie
13, 18, Triploidien und Turner-Syndrom konnten in fast der Halfte der Falle (47,1 %) ein

verkurzter Femur oder Humerus detektiert werden, sowie in 29,4 % ein echogener intrakardialer

Fokus.
Tab. 9: Positive LR ' fiir Trisomie 21 und andere Aneuploidien beim Vorliegen sonographischer

Auffalligkeiten

Euploidie Trisomie 21 Positive Andere * Positive

Ersttrimestermarker (n=808) (n=37) LR (n=17) LR
Nackentédem (> 5 mm) 27% (n=22) 32,4% (n=12) 11,9 17,6 % (n=3) 6,5
Hypoplastisches/fehlendes
Nasenbein 32% (n=26) 459% (n=17) 14,3 47,1% (n=8) 14,6
Trikuspidalregurgitation 46% (n=37) 27,0% (n=10) 5,9 29,4 % (n=5) 6,4
Abnormaler Fluss im Ductus
venosus (Negative A-Welle) 1,6% (n=13) 24,3% (n=9) 15,1 58,8 % (n=10) 36,6

" Positive Likelihood Ratio
“Trisomie 13, Trisomie 18, Triploidie, Turner-Syndrom
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Mit der Likelihood Ratio (LR) wird der Faktor angegeben, der das Risiko des Feten fir eine
Aneuploidie durch die An- oder Abwesenheit eines sonographischen Markers veréndert. Das
Vorliegen eines hypoplastischen Nasenknochens erhdhte die Wahrscheinlichkeit fir Trisomie 21
um das 14,3-fache und fur andere Aneuploidien um das 14,6-fache. Die Diagnose einer negativen
A-Welle im Ductus venosus war bei anderen Aneuploidien mit einer positiven Likelihood Ratio
von 36,6 und bei Trisomie 21 um 15,1 verbunden (Tab. 9).

Tab. 10: Inzidenz von Strukturanomalien in euploiden und aneuploiden Feten

Aneuploidien Euploidie
Strukturanomalien Trisomie Triploidie

21 (n=37) 18 (n=8) 13 (n=4) (n=4) (n=808)
Kardiale Vitien 432% (n=16) 75,0% (n=6) 75,0% (n=3)750% (n=3) 3,3% (n=27)
Strawberry-Zeichen - 375% (n=3) - - -
Hydrozephalus (>12 mm) - 125% (n=1) - 250% (n=1) 0,7% (n=6)
Anomalie der Extremitaten * - 62,5% (n=5) 250% (n=1)- 1,1% (n=9)
Omphalozele - 250% (n=2) - - 02% (n=2)
Intrauterine 54% (n=2) 50,0% (n=4) - 750% (n=3) 0,6% (n=5)

Wachstumsretardierung

* Klinodaktylie, Klumpful3, Polydaktylie, Skelettdysplasie

In unserer Studie wurden bei 43,2 % der Feten mit Trisomie 21, bei 94,1 % der Feten mit
Trisomie 18 und 13 sowie bei 9,0 % der euploiden Feten Strukturanomalien detektiert. Kardiale
Auffélligkeiten wurden bei 43,2 % der Feten mit Morbus Down, bei 75 % der Feten mit Trisomie
18 und 13 und bei 3,3 % der Kontrollgruppe gefunden.

Typischerweise hatten 50 % der Feten mit Trisomie 18 eine intrauterine Wachstumsretardierung
(IUGR), wahrend diese in der euploiden Kontrollgruppe bei 0,6 % der Feten vorkam (Tab. 10).
Drei der vier detektierten Triploidien wiesen typische Zeichen einer schweren asymmetrischen
Wachstumsretardierung auf.
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Mit der Kombination der zwei aussagekréftigsten isolierten Marker, dem Nackenddem und dem
hypoplastischen Nasenknochen, wurde eine Detektionsrate von 64,9 % fir Trisomie 21 und 66,7
% fir Trisomie 18 und 13, bei einer FPR von 5,8 % erreicht (Tab. 11).

Tab. 11: Detektionsraten etablierter Ersttrimesterscreeningmarker im frihen zweiten Trimenon
Marker Trisomie 21 Trisomie 18/13 Euploidie
(n=37) (n=12) (n=808)
NT + NB 64,9 % (n=24) 66,7 % (n=8) 58% (n=47)
NT + NB + SA 75,7% (n=28) 91,7% (n=11) 13,5% (n=109)
NT + NB + DV 73,0% (n=27) 83,3% (n=10) 7,2% (n=58)
NT + NB + TR 70,3% (n=26) 66,7 % (n=8) 9,4% (n=76)
NT + NB + TR+ DV 75,7% (n=28) 83,3% (n=10) 10,8 % (n=87)
NT + NB+ TR+ DV + SA 83,8% (n=31) 100% (n=12) 17,7% (n=143)
NT + NB + TR + DV + Alter 91,9% (n=34) 91,7% (n=11) 55,0 % (n=444)

NT, Nackenddem; NB, Hypoplastischer Nasenknochen; TR, Trikuspidalregurgitation; DV, Abnormer Blutfluss im

Ductus venosus; SA, Strukturanomalien; Alter, Erhohtes maternales Alter > 35 Jahre

Beim Screening mit etablierten Ersttrimestermarkern (Nackenddem, hypoplastischer
Nasenknochen, abnormaler Fluss im Ductus venosus, Trikuspidalregurgitation) im frihen
zweiten Trimenon entdeckten wir 75,7 % der Feten mit Morbus Down sowie 50 % der Feten mit
Trisomie 13 und 100 % mit Trisomie 18 bei einer FPR von 10,8 % (Tab. 11). Im Gegensatz dazu
konnten wir mit klassischen Markern lediglich 62,2 % der Feten mit Trisomie 21, 100 % der
Feten mit Trisomie 13 und 50 % mit Trisomie 18 bei einer FPR von 11,3 % detektieren. Unter
Hinzunahme des Nackentdems zu den klassischen Markern konnte die Rate auf 70,3 % fur
Trisomie 21 angehoben werden, hatte jedoch keinen Einfluss auf die Entdeckungsrate von
Trisomie 18 und 13.
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6. Diskussion

6.1 Entscheidungsfindung bezlglich invasiver Pranataldiagnostik

Die Altersstruktur Schwangerer in der Bundesrepublik Deutschland hat sich in den vergangenen
Jahren so veréndert, dass Uber 20 % der Frauen bei der Geburt > 35 Jahre alt sind. Das erhohte
maternale Alter steht in direktem Zusammenhang mit der Haufigkeit von numerischen
Chromosomenaberrationen. Die primare Durchfihrung von invasiver Diagnostik zur Detektion
von Aneuploidien bei Schwangeren > 35 Jahre gilt als nicht mehr zeitgemal3. Dieser Wandel
griindete auf den Erkenntnissen, dass die Selektion von Patientinnen fiir eine Amniozentese
aufgrund des maternalen Alters nicht effektiv und das assoziierte Fehlgeburtsrisiko fir viele
Schwangere nicht akzeptabel ist (Breathnach et al., 2007). Als Folge wurden im zweiten
Trimenon eine Kombination aus Sonographie, maternalem Alter und Serumbiochemie
verwendet, um eine individuelle Risikokalkulation zu erstellen und die Patientinnen selektieren
zu konnen, deren Risiko fur das Vorliegen einer fetalen Aneuploidie eine Amniozentese
rechtfertigt. Seit einigen Jahren sind maternale Serumbiochemie wund individuelle
Risikokalkulationen anhand von sonographischen Markern etabliert. Diese Verfahren haben sich
als tragende S&ulen herausgestellt, da sie die Anzahl invasiver Diagnostik verringern und dazu
beitragen, nicht-invasive Methoden zu etablieren (Halliday et al., 2001). Dennoch hat weder die
Sonographie, noch die Serumbiochemie einen diagnostischen Charakter, sondern tragen lediglich
zu einer verbesserten Risikoeinschatzung bei. Dem gegeniiber stehen jedoch die Angst der
werdenden Eltern vor einer mdglichen Verletzung des Feten oder eines eingriffsassoziierten
Aborts. Deshalb erfordert ein so sensibles Thema vor dem Hintergrund der Entwicklung der
gegenwartigen Altersstruktur und der Moglichkeiten, die die moderne Prénataldiagnostik bietet,
weitere Informationen Uber den Entscheidungsprozess Schwangerer beziiglich einer invasiven

Diagnostik.

Die a priori Meinung der Patientinnen in unserem Hochrisikokollektiv war der wichtigste Faktor
bei der Entscheidung fur oder gegen eine invasive Diagnostik. Die gezielten
Ultraschalluntersuchungen in unserem Zentrum spielten zwar eine Rolle bei der Absicherung der
Frauen, hatten jedoch nur einen geringen Einfluss auf die endgiltige Entscheidung. Von
Bedeutung fiir die a priori Meinung war die Uberweisungsindikation und Beratung durch die
niedergelassenen Fachérzte.
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Das erhohte mutterliche Alter im Rahmen der maternalen Indikation war die haufigste Indikation
und Uberweisungsgrund zur Durchfithrung einer gezielten Ultraschalldiagnostik mit der
Maoglichkeit zur invasiven Diagnostik in unserem Studienkollektiv. Die Gruppe, die sich zur
Durchfuhrung vorstellte, représentierte mit 45 % vom Gesamtkollektiv, von denen 80,4 % > 35
Jahre waren, die aktuellen deutschen Richtlinien zur Handhabung des altersabhangigen
Screenings. Nach wie vor ist das erhohte maternale Alter die h&aufigste Indikation fir eine
invasive Diagnostik. Dennoch ist festzustellen, dass Schwangere einer primér invasiven
Diagnostik auf der Basis des maternalen Alters kritisch gegentiber stehen und das Angebot einer
gezielten Ultraschalluntersuchung als Entscheidungshilfe nutzen (Geipel et al., 2007a).

In Hochrisikokollektiven werden gezielte Ultraschalluntersuchungen mit Hilfe von
sonographischen  Markern und  Strukturanomalien verwendet, um die individuelle
Risikokalkulation akkurater durchfiihren zu kénnen und so die Zahl der invasiven Diagnostik zu
minimieren (Yeo und Vintzileos, 2003). Bei Patientinnen, die sich a priori zur invasiven
Diagnostik vorstellten, spielte die gezielte Ultraschalldiagnostik eine untergeordnete Rolle und
die Nachfrage nach invasiver Diagnostik war etwa dreimal hoher als bei der Screen-Positiv-Rate.

Insgesamt beeinflussten die Ultraschalluntersuchungsbefunde die endgultige Entscheidung der
Patientinnen in unserer prospektiven Studie in 10,4 % (48/461), wenn sie sich entweder a priori
fur die Vorstellung zur invasiven Diagnostik (Gruppe 1) oder fur den Verzicht entschieden hatten
(Gruppe 2). Dabei beeinflusste ein unaufféalliger Ultraschallbefund mehr (85,4 %; 41/48) als ein
auffalliger (14,6 %; 7/48). Der geringe Anteil der Frauen, die ihre Meinung anderten, kann jedoch
nicht auf fehlende Sensitivitdt der durchgeflihrten Ultraschalluntersuchungen zurlickgefuhrt
werden, da 88,9 % (16/18) der Aneuploidien entdeckt wurden.

Diese Resultate bestédtigen die Studie von Vergani et al. (2002), in der lediglich 8 % ihre
Meinung beziglich eines Eingriffs anderten und nach der es drei Mal wahrscheinlicher war, dass
unauffallige Ultraschallbefunde die a priori Meinung der Frauen anderten, die initial fur eine
invasive Prénataldiagnostik waren, als auffallige Ergebnisse bei Schwangeren, die primér den
Verzicht wahlten. In unseren Untersuchungen war dieser Unterschied nicht signifikant.

Frihere Studien untersuchten den Stellenwert maternaler Serumbiochemie und gezielter
Ultraschalluntersuchungen bei der Entscheidungsfindung und attestierten beiden groRen Einfluss,
wobei jeweils Kollektive untersucht wurden, die entweder nur Frauen umfassten, die a priori fur

einen Eingriff waren (Kocun et al., 2000; Lam et al., 2000; Vintzileos et al., 1997) oder dagegen
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(Bahado-Singh et al., 1998). Dieses Vorgehen verhinderte jedoch die Berlcksichtigung des
Einflusses der a priori Meinung als Faktor in der Entscheidungsfindung, der nach unseren
Ergebnissen und denen von Vergani et al. (2002) der bedeutsamste ist. Auch neuere Studien von
Rosen et al. (2002) sowie Yeo wund Vintzileos (2003) messen der gezielten
Ultraschalluntersuchung eine wesentliche Rolle bei der Entscheidungsfindung beziglich der

Durchfiihrung einer Amniozentese bei.

Wir beobachteten eine wachsende Anzahl an Patientinnen, die die Informationen der gezielten
Ultraschalluntersuchungen und der Beratungen nutzte, um einen moglichen invasiven Eingriff
und dessen Risiken zu vermeiden. In unserem Studienkollektiv betrug dieser Anteil 34 %. Dieser
liegt hoher verglichen mit 7 % in der Studie von Vergani et al. (2002), jedoch niedriger als 70 %
in den Untersuchungen von Yeo und Vintzileos (2003). Wahrend in unserer Studie 86,7 % mit
unaufféalligen Ultraschalluntersuchungen auf eine Amniozentese verzichteten, waren es 61 % bei
Vergani et al. (2002) und 97 % bei Yeo und Vintzileos (2003). Interessanterweise verzichteten
auch 85 % der Patientinnen mit auffalligem Befund auf eine Karyotypisierung, was
moglicherweise darauf zuruckzufiihren ist, dass jene Frauen verstarkt Informationen tber den
Gesundheitszustand ihres Kindes wiinschten und initial eher eine zuriickhaltendere Einstellung

beziiglich einer invasiven Diagnostik hatten.

Die Detektion von fetalen Strukturanomalien oder Markern korrelierte signifikant mit einer
erhéhten Rate an durchgefihrter invasiver Diagnostik in unserem Studienkollektiv (54,9 % vs.
42,0 %). Diese Ergebnisse dhneln den Daten von Sharda und Phadke (2007), bei denen jedoch
die Rate an invasiven Eingriffen bei der Diagnose einer verdickten Nackentransparenz héher war
(78 %), als bei anderen Markern (35 %). Zu diesem Aspekt kdnnen wir keine Aussage machen,
da wir in unserer Studie die Akzeptanz einer Amniozentese nicht im Bezug auf einzelne Marker

oder Strukturanomalien untersucht haben.

Die Durchfiihrungsrate an invasiver Diagnostik nach unauffalligem Ultraschallergebnis war in
unserer aktuellen Studie (42 %) etwas hoher als in der vorherigen (37 %) von Geipel et al.
(2007a). Wahrend in dieser Studie lediglich Patientinnen mit Ultraschalluntersuchungen
zwischen der 15. und 18. Schwangerschaftswoche betrachtet wurden, die somit zu dem typischen
Zeitpunkt zur Durchfiihrung einer Amniozentese kamen, wurden in der vorherigen Studie
zusatzlich Patientinnen mit Untersuchungen im ersten und zweiten Trimenon beriicksichtigt.

Nach unserer Erfahrung bevorzugt ein grofRer Anteil an Hochrisikopatientinnen die



38

Ersttrimesterultraschalluntersuchung, gefolgt vom  Screening zum  Ausschluss von
Strukturanomalien in der 20. Woche, als die Untersuchung im friihen zweiten Trimenon.
Deswegen ist es wahrscheinlich, dass Frauen, die eine Amniozentese aus personlichen Griinden

wiinschten, in unserer Studie Uberreprasentiert sind.

Mdogliche  Einschrankungen unserer  Studie  konnen zudem die unterschiedlichen
Uberweisungsgewohnheiten der einzelnen niedergelassenen Facharzte und Hebammen, sowie
deren Beratung Uber die Mdoglichkeiten und Risiken von invasiver und nicht-invasiver
Pranataldiagnostik sein, die die Zusammensetzung unserer Studie und die Anzahl der
eingebundenen Patientinnen entscheidend mit beeinflusst haben. Durch die Vorselektion der
niedergelassenen Gynékologen handelte es sich bei unserem Kollektiv. um ein
Hochrisikokollektiv, das keine in der Bevolkerung vorliegende Normalverteilung représentierte.
Dies &ulRerte sich auBerdem in der Tatsache, dass der Anteil Schwangerer > 35 Jahren mit 61,2 %
fast dreimal so hoch war wie im Bundesdurchschnitt und das Kollektiv somit ein hoheres Risiko
fur altersabhangige Aneuploidien aufwies. Ein weiterer Aspekt war der unbekannte Anteil an

Frauen mit unauffalligem Ersttrimesterscreeningergebnissen.

Das Ersttrimesterscreening ist unter Patientinnen mit erhohtem Alter akzeptiert und senkt
nachweislich die Rate an invasiver Diagnostik (Chasen et al., 2004; Zoppi et al., 2001).
Trotzdem ist die Durchfiihrungsrate an invasiver Diagnostik bei Patientinnen mit unauffalligem
Ergebnis hoher (31 %), wenn sie > 35 Jahre sind als bei vergleichbaren jungeren Patientinnen (11
%) (Caughey et al., 2007). Ein unauffalliges Ultraschallergebnis im zweiten Trimenon senkt die
Wahrscheinlichkeit einer fetalen Trisomie 21 um 60 bis 80 % (Benacerraf et al., 2005; Nyberg et
al., 1998). Wenn in unserem Studienkollektiv lediglich Frauen einen invasiven Eingriff hatten
durchfihren lassen, die einen auffalligen Ultraschallbefund hatten, wére die Rate an invasiver
Diagnostik auf 20,7 % (144/696) gesenkt worden. Weil aber Ultraschalluntersuchungen und die
ergebnisoffene Beratung eine eher geringere Rolle beim Entscheidungsprozess spielten, war der
reale Anteil an durchgefiihrten invasiven Eingriffen mit 44,7 % (311/696) mehr als doppelt so
hoch. Die Detektionsrate flir autosomale Aneuploidien ware von dieser Reduktion an Eingriffen
nicht beeinflusst worden. Dieser groRe Unterschied konnte durch Beratungsstrategien von
einweisenden Facharzten, der individuellen Einstellung und Meinung der Patientinnen und deren

Wissen um die altersabhéngige Risikoerhfhung fiir autosomale Trisomien begriindet sein. In der
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Literatur wurde Uber &hnliche Raten an invasiver Diagnostik von 30 bis 40 % fur
Hochrisikopatientinnen im zweiten Trimenon berichtet (Nadel et al., 1995).

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass die a priori Meinung der schwangeren Frauen
bezuglich invasiver Pranataldiagnostik nur wenig von der intensiven, ergebnisoffenen Beratung
und der gezielten Ultraschalldiagnostik in unserem Zentrum beeinflusst wird. Die Indikation und
die a priori Meinung der Patientinnen sind hier die starksten Faktoren. Die gezielte
Ultraschalluntersuchung kann das Risiko fur autosomale Trisomien reduzieren, jedoch hatte sie
einen geringen Einfluss auf die Entscheidung unsere Patientinnen. Obwohl ein unauffélliger
Befund das altersspezifische Risiko im zweiten Trimenon dramatisch senkt, hat sich ein relativ
groler Anteil an screen-negativen Frauen mit erhdhtem maternalen Alter fur die Durchfiihrung

einer Amniozentese entschieden.

Das Wissen der Frauen bezuglich der Vor- und Nachteile von gezielter Ultraschalldiagnostik und
invasiven Eingriffen wird in erster Linie von ihren niedergelassenen Fachérzten und Hebammen
bezogen und folglich auch stark durch diese beeinflusst. Hier muss das Bewusstsein geschaffen
werden fur die wichtige Rolle, die diese bei der Entscheidungsfindung und der a priori Meinung
der Schwangeren bezilglich invasiver Diagnostik spielen. Dennoch hat ein unaufféalliger
Ultraschallbefund eine absichernde Wirkung auf die Patientinnen, die ihre Entscheidung fur oder

gegen einen invasiven Eingriff anhand des Ergebnisses treffen wollen.
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6.2 Effizienz und Sensitivitat von etablierten Ersttrimestermarkern im Screening auf fetale

Aneuploidien im frihen zweiten Trimenon

Die Ultraschalldiagnostik fir die Detektion von Aneuploidien, im Speziellen von Trisomie 21 als
hdufigste fetale Aneuploidie, nimmt einen hohen Stellenwert ein (Shipp und Benacerraf, 2002).
Die Verwendung von individuellen Risikokalkulationen anhand von maternalem Alter,
Serumbiochemie und sonographischen Untersuchungen ist inzwischen Standard in vielen
Zentren. Im Rahmen des Screenings werden im ersten Trimenon Markerkombinationen
verwendet, die die Detektionsraten erhdhen. Trotz zunehmender Inanspruchnahme des
Ersttrimesterscreenings mussen  Informationen dartiber gewonnen werden, inwiefern
Markerkombinationen des ersten Trimenons eine Berechtigung im zweiten Trimenon haben,
besonders fur Schwangere, die keine Ultraschalldiagnostik im ersten Trimenon haben
durchfuhren lassen.

Die Ergebnisse unserer prospektiven Studie zeigten, dass die Verwendung von etablierten
Ersttrimestermarkern im Screening auf fetale Aneuploidien auch im frihen zweiten Trimenon
effizient ist. Mit den vier etablierten Markern des ersten Trimenons, dem fetalen Nasenbein, der
Nackentransparenz, dem Blutfluss im Ductus venosus und der Messung der
Trikuspidalregurgitation konnten im Studienkollektiv Il 75,7 % der Feten mit Trisomie 21 und
83,3 % der Feten mit Trisomie 18 und 13 identifiziert werden. Auch wenn unsere Detektionsrate
fur Trisomie 21 nicht ganz die des ersten Trimenons erreichte (Kagan et al., 2009; Maiz et al.,
2009; Nicolaides et al., 2005a), so ist sie dennoch hoher als die Detektionsrate, die in unserer
Studie mit klassischen Markern des zweiten Trimenons erzielt werden konnte. Mittels dieser
wurden lediglich 62,2 % der Feten mit Morbus Down und 70,6 % der Feten mit Trisomie 18 und
13 detektiert. Die Kombination von fetalem Nasenbein, Nackentédem und dem Blutfluss im
Ductus venosus war mit 73,0 % bei Trisomie 21 und 83,3 % bei Trisomie 18 und 13 sensitiver als
die Kombination von Nasenbein, Nackenddem und Trikuspidalregurgitation, die lediglich 70,3 %
bei Trisomie 21 und 66,7 % bei Trisomie 18 und 13 erreichte. Unter zusatzlicher
Berlcksichtigung von strukturellen Auffalligkeiten konnten wir sogar 83,9 % der Félle mit
Trisomie 21 und alle Falle mit Trisomie 18 und 13 detektieren. Diese Zahlen entsprechen den

Ergebnissen anderer Studien des zweiten Trimenons (Bottalico et al., 2009; DeVore, 2000).

Der Anteil der numerischen Chromosomenaberrationen im Studienkollektiv Il betrug insgesamt
6,2 % und die Pravalenz von Trisomie 21 war 4,3 %. Unter Berticksichtigung der intrauterinen
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Verlustrate und der Schwangerschaftsabbriiche ist in unserem Kollektiv insgesamt eine niedrigere
Prévalenz an Lebendgeburten mit Morbus Down zu erwarten, jedoch wird diese dennoch héher
sein, als die Pravalenz im Bundesdurchschnitt, was als Folge der Zusammensetzung des
Kollektivs gesehen werden kann.

Die Nackentransparenzmessung im Rahmen des Ersttrimesterscreenings hat sich in den letzten
Jahren als eine effektive Methode zur Entdeckung Schwangerer mit erhdhtem Risiko fur fetale
Aneuploidien erwiesen und ist einer der frihsten, sensitivsten und spezifischsten
sonographischen Marker zur Risikoabschatzung fir Trisomie 21 unabhdngig vom maternalen
Alter (Benacerraf, 2005). Eine kirzlich erschienene Studie zur Untersuchung der Korrelation
zwischen einer vergrél3erten Nackentransparenz im ersten und der gemessenen Nackendicke im
zweiten Trimenon ergab weder fur das Down Syndrom noch fir euploide Feten eine Verbindung
(Maymon et al., 2008). Anfangliche Studien der spéten 1980er Jahre schlugen einen cut-off von 6
mm fir die Nackendicke vor (Benacerraf et al., 1985a; Benacerraf et al., 1985b; Benacerraf et
al., 1987a; Benacerraf et al., 1987b). Neuere Studien zogen die Tatsache in Betracht, dass sich
ein Nackenddem mit zunehmender Reife des Feten vergréRert und verwendeten einen cut-off von
5 mm vor der 18. SSW und 6 mm danach (Bahado-Singh et al., 1999; Gray and Crane, 1994;
Locatelli et al., 2000). In unserem Studienkollektiv hatte ein cut-off von 6 mm die Detektionsrate
fur Trisomie 21 auf 13,5 % vermindert bei einer FPR von 0,5 %, wodurch sich jedoch die
Spezifitat verbessert hatte. Borrell et al. (1997) kamen zu dem Ergebnis, dass ein cut-off von 5
mm flr die 15. bis 17. SSW mit dem 2,5-fachen der Standardabweichung (SD) und 6 mm flr die
18. bis 19. SSW + 2,5 SD optimale cut-offs fur das Nackenddem im zweiten Trimenon sind. Aus
diesem Grund und um die Sensitivitat zu erh6hen, entschieden wir uns fir 5 mm als cut-off. Das
Nackentdem mit einem cut-off von 5 bis 6 mm erreichte als Marker in vorangegangenen Studien
eine Entdeckungsrate von 4 % bis 35 % flur Feten mit Down Syndrom (Krantz et al., 2007;
Smith-Bindman et al., 2007; Smith-Bindman et al., 2001). In unserer Studie wurden 32,4 % der
Feten mit Down Syndrom durch ein Nackentdem als isolierten Marker entdeckt, womit sich
unsere Ergebnisse am oberen Ende der berichteten Sensitivitaten orientieren. Zum einen kdnnte
dies an dem gewdhlten cut-off von 5 mm liegen und zum anderen am durchschnittlichen

Gestationsalter, da das Nackenddem eher ein Befund des friihen zweiten Trimenons ist.

Die Untersuchung des fetalen Nasenbeins ist ein fester Bestandteil des Ersttrimesterscreenings
und ein Groldteil der Studien schlieBt heutzutage den hypoplastischen oder fehlenden
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Nasenknochen als potenten Marker auch im zweiten Trimenon ein. Im Gegensatz zum
Ersttrimesterscreening, bei dem lediglich das Fehlen des Nasenknochens untersucht wird, schlie3t
die Untersuchung im zweiten Trimenon zusétzlich die Messung der Nasenbeinldnge ein. Ein
fehlender oder hypoplastischer Nasenknochen wurde in unserer Studie in 45,9 % der Feten mit
Trisomie 21 gefunden sowie in 47,1 % der anderen aneuploiden Feten. Damit war der
Nasenknochen in unserer Studie neben den strukturellen Anomalien isoliert betrachtet der
sensitivste Marker und somit dem Nackentédem (berlegen. In Kombination konnten das
Nackentdem und die Untersuchung des Nasenbeins 64,9 % der Feten mit Trisomie 21 und 66,7
% der Feten mit Trisomie 18 und 13 detektieren. In der Vergangenheit wurden verschiedene
Methoden zur Definition der Hypoplasie des Nasenbeins beschrieben (Bunduki et al., 2003;
Odibo et al., 2007; Sonek et al., 2006). Die effektivste Methode zur Unterscheidung von
euploiden und aneuploiden Feten war nach Odibo et al. (2007) und Cusick et al. (2007) die
Benutzung von Multiples of the median (NB < 0,75 MoM oder 0,70 MoM). Die in der Literatur
angegebenen Préavalenzen des hypoplastischen oder fehlendem Nasenbeins in der 14. bis 25.
Schwangerschaftswoche reichten von 43,5 % bis 100 % fiir Trisomie 21 und 0,4 % bis 6 % bei
euploiden Feten (Cusick et al., 2007; Odibo et al., 2008; Odibo et al., 2007; Sonek et al., 2006).
Der hypoplastische oder génzlich fehlende Nasenknochen ist somit als Marker effizient und
verbessert die Detektionsraten im Rahmen des Zweittrimesterscreenings. In der Literatur wird
diskutiert, ob die ethnische Zugehorigkeit der Mutter einen Einfluss auf die fetale
Nasenbeinldnge hat. Im Ersttrimesterscreening gab es nach einer Studie von Cossi et al. (2008)
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Nasenbeinldangen der Feten von weil3en, farbigen
und asiatischen Muttern. Eine chinesische Studie von Sahota et al. (2009) bezeichnete die
durchschnittliche Nasenbeinldnge chinesischer Feten im ersten Trimenon als vergleichbar mit der
anderer ethnischer Herkunft. Studien zu ethnischen Einflissen auf die Nasenknochenldange im
zweiten Trimenon sahen jedoch einen Zusammenhang zwischen der ethnischen Zugehérigkeit
und der fetalen Nasenbeinldnge (Jung et al., 2007; Zelop et al., 2005). In unserem Kollektiv
wurde bei der Nasenbeinmessung keine Anpassung an die ethnischen Zugehdrigkeiten
vorgenommen, da der Anteil an Nicht-Kaukasiern lediglich 4 % war und somit keinen

signifikanten Einfluss auf die Falsch-Positiv-Raten in unserem Studienkollektiv hatte.

Die detaillierte fetale Echokardiographie im Rahmen des zweiten Trimenons dient nicht nur der
Suche nach Markern fur fetale Aneuploidien, sondern sieht zudem den Ausschluss von

Herzfehlern vor. Die Detektion von kardialen Anomalien im zweiten Trimenon stellt vor allem
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bei Feten mit friihem Gestationsalter eine Herausforderung dar. Eine Verbesserung der
Detektionsraten fur Aneuploidien wird erzielt, indem eine sorgfaltige Untersuchung des
kardiovaskuldren Systems mit sowohl Real-Time-Doppler als auch Farbdoppler in die
Ultraschalldiagnostik miteinbezogen wird (DeVore und Alfi, 1995). DeVore (2001) berichtete
eine Erhéhung der Detektionsrate fur Trisomie 21 von 65 % auf 91 % durch die zusétzliche

Durchfiihrung einer detaillierten fetalen Echokardiographie.

Durch die Echokardiographie im zweiten Trimenon werden nach Gembruch und Smrcek (1997)
bei 6,2 % der euploiden Feten eine Trikuspidalregurgitation gefunden, die oft als
vorlbergehender physiologischer Befund interpretiert wird, jedoch auch ein Zeichen einer
Herzinsuffizienz oder kardialen Anomalie sein kann. In unserer Studie wurde eine
Trikuspidalregurgitation in 4,6 % der euploiden, in 27 % der Feten mit Morbus Down und in 29,4
% der anderen aneuploiden Feten detektiert. Unsere Ergebnisse entsprechen damit den Studien
von DeVore (2000 und 2001), bei denen die Trikuspidalregurgitation ein Befund in 28,8 % der
Feten mit Trisomie 21 und in 22,3 % der Feten mit anderen chromosomalen Auffélligkeiten
darstellte. Fur das erste Trimenon wurden in Untersuchungen von Kagan et al. (2009) mit 55,7 %
fur Trisomie 21, 33,3 % fur Trisomie 18 und 30 % fir Trisomie 13 htéhere Prévalenzen als in
unserer Studie angegeben. Zudem weisen bis zu 40 % der euploiden Feten mit einer
Trikuspidalregurgitation und verdickter Nackentransparenz kardiale Anomalien auf (Faiola et al.,
2005; Huggon et al., 2003).

Ein abnormaler Blutfluss im Ductus venosus im ersten Trimenon ist mit einem erhéhtem Risiko
fur Trisomie 21 und anderen fetalen Aneuploidien, sowie kardialen Anomalien und dem
intrauterinen  Fruchttod vergesellschaftet, besonders in Verbindung mit einer erhdhten
Nackentransparenz (Maiz et al., 2008). Die Untersuchung des Ductus venosus im gesamten
Kollektiv nicht nur in Subgruppen mit erhohtem Risiko fir Aneuploidien verbessert die Selektion
von Schwangerschaften mit erhohtem Risiko fur Herzfehler und intrauterinen Fruchttod (Maiz et
al. 2009). Die Pravalenz der negativen a-Welle wird mit 66,4 %, 58,3 % und 55 % bei Feten mit
Trisomie 21, 18 und 13 angegeben, bei einer FPR von 3,2 % (Maiz et al., 2009). Verglichen mit
unseren Ergebnissen flr das zweite Trimenon ist die negative a-Welle ein Befund, der im ersten
Trimenon drei Mal haufiger fur Morbus Down und nur etwas héufiger fir Trisomie 18 und 13
erhoben wurde. Jedoch war die FPR in unserem Studienkollektiv mit 1,6 % nur halb so hoch. Es

gibt zwei mogliche Faktoren flr die zuriickgehende Pravalenz der negativen A-Welle im zweiten
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Trimenon. Zum einen verbessern sich mit zunehmendem Gestationsalter die Ventrikelftllung und
die myokardiale Flexibilitdat. Zum anderen verringert sich der plazentare Widerstand und somit
die kardiale Vorlast (Davies et al., 1975; Kaufman et al., 1990; Matias et al., 1999; van Splunder
et al., 1996). Die Untersuchung der Trikuspidalklappenregurgitation und des Ductus venosus als
Teil des Ersttrimesterscreenings verbessert die Detektionsraten fur fetale Trisomien (Kagan et al.,
2009; Maiz et al., 2009). Bei Berucksichtigung dieser beiden Parameter verbesserte sich die
Detektionsrate in unserer Studie auf 75,7 % fir Trisomie 21 und 83,3 % fir Trisomie 18 und 13,
unter Verdopplung der FPR auf 10,8 %. Anomalien des rechten Herzens sowie Obstruktionen des
Ein- oder Ausflusstrakts aber intaktem Ventrikelseptum sind signifikant hdaufiger mit einer
erhéhten abnormen Pulsatilitdat im Ductus venosus vergesellschaftet. Méglich ist dabei auch ein
Ruckwartsfluss wéhrend der Vorhofkontraktion. Aus dieser Verédnderung muss nicht zwingend
eine Herzinsuffizienz hervorgehen, da sie primdr auf der speziellen H&modynamik des
Herzfehlers beruht (Berg et al., 2006). In unseren Daten wurde aufgrund der wenigen Falle keine

Unterscheidung einzelner Herzfehler vorgenommen.

Sonographische Marker werden dann als isoliert betrachtet, wenn sie nicht in Verbindung mit
anderen Markern oder Strukturanomalien vorkommen. Das gleichzeitige VVorliegen von mehreren
Markern erhoht das Risiko fiir fetale Aneuploidien (Bromley et al. 2002). In einer Studie von
Nyberg et al. (2001) wurden 186 Feten mit Morbus Down mit einem euploiden Kollektiv
verglichen. Isolierte sonographische Marker wurden in 22,6 % der Feten mit Trisomie 21 und in
11,3 % der euploiden Feten gefunden. In unserem Studienkollektiv wiesen 16,2 % der Feten mit
Trisomie 21 und 20,0 % der euploiden Feten nur eine sonographische Auffélligkeit auf. Ein
Cluster von mehr als zwei sonographischen Markern ist mit einer 12- bis 14-fachen
Risikoerhdhung fir fetale Aneuploidien assoziiert (Bromley et al. 2002; Sohl et al. 1999). In
unserer Studie wurden bei 78,4 % der Feten mit Trisomie 21 und bei 91,7 % der Feten mit
Trisomie 18 und 13 zwei oder mehr sonographische Auffalligkeiten diagnostiziert. Das Vorliegen
von zwei oder mehr Auffélligkeiten entsprach einer positiven Likelihood Ratio von 10,9 flr
Trisomie 21 und 12,8 fir Trisomie 18 und 13.

Maogliche Einschrankungen unserer Studie konnen die Studiengrolie sein, die Konstellation der
Patientinnen als Hochrisikokollektiv, die Beruicksichtigung von Feten mit vordiagnostizierten
chromosomalen Aberrationen und der ungewisse Prozentsatz der Patientinnen, die ein

unauffalliges Ersttrimesterscreening hatten. Der Anteil an Schwangeren > 35 Jahren im Kollektiv
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lag mit 57,9 % fast dreimal so hoch wie der im Bundesdurchschnitt. Zudem war der Anteil an
Schwangerschaften nach assistierter Reproduktion mit 12,4 % deutlich erhoht. Die Sensitivitat
wurde durch die Verwendung von Markerkombinationen beim Screening erhdht, jedoch die

Spezifitat vermindert.

Unsere Ergebnisse machen deutlich, dass die meisten Feten mit Aneuploidien durch
Markerkombinationen und  strukturelle  Anomalien im Rahmen einer gezielten
Ultraschalluntersuchung im frithen zweiten Trimenon detektiert werden kdnnen. Der Stellenwert
des Ersttrimesterscreenings fur die Detektion von Feten mit chromosomalen Aberrationen wird in
den nachsten Jahren zunehmen. Dennoch ist davon auszugehen, dass die gezielte
Ultraschalldiagnostik im friihen zweiten Trimenon weiterhin eine wichtige Rolle spielen wird.
Das Angebot einer detaillierten Ultraschalluntersuchung im friihen zweiten Trimenon gibt
Schwangeren ohne Ersttrimesterscreening die Méglichkeit einer individuellen Risikoabschatzung

und den Ausschluss von Strukturanomalien.

Zusammenfassend zeigte unsere Studie, dass die Benutzung der vier etablierten
Ersttrimestermarker verglichen mit den klassischen Markern des zweiten Trimenons eine hdhere
Sensitivitdt im Screening auf Trisomie 21 und andere Aneuploidien erreichte. Unter diesen

Markern war das hypoplastische Nasenbein der effektivste einzelne Marker.



46

7. Zusammenfassung

Im Studienkollektiv | zur Untersuchung des Einflusses von vorbestehender Einstellung,
ergebnisoffener Beratung sowie detaillierter Ultraschalldiagnostik auf die Entscheidung
beziiglich einer invasiven Prénataldiagnostik im zweiten Trimenon stellten sich 696 Schwangere
vor. Zum Zeitpunkt der initialen Beratung waren 311 (44,7 %) Frauen a priori flr eine invasive
Diagnostik (Gruppe 1), 150 (21,5 %) dagegen (Gruppe 2) und 235 (33,8 %) wollten ihre
Entscheidung in Abhédngigkeit des Ultraschallbefundes treffen (Gruppe 3). Fir eine
Amniozentese entschieden sich 87,1 % in Gruppe 1, 5,3 % in Gruppe 2 und 13,6 % in Gruppe 3.
Insgesamt wurde die a priori Einstellung nur wenig durch die Ultraschalluntersuchung
beeinflusst. Lediglich 12,9 % der initial fir eine Amniozentese und 5,3 % der initial ablehnend
gegenuber einer Amniozentese eingestellten Schwangeren é&nderten ihre Einstellung. Im
Gegensatz dazu entschieden sich in Gruppe 3 nach unauffélligem Ultraschall 86,7 % der
Schwangeren gegen eine invasive Diagnostik. Die bereits bestehende Einstellung oder im Vorfeld
gebildete Meinung der Schwangeren waren die starksten Faktoren, die sich auf die Entscheidung
fur oder gegen eine Amniozentese auswirkten, wahrend die Ultraschalluntersuchung nur einen
unwesentlichen Einfluss hatte. Bei Schwangeren, die eine gezielte Ultraschalldiagnostik bewusst
als Entscheidungshilfe in Anspruch nahmen, besaR sie jedoch einen hohen Stellenwert.

Das Studienkollektiv Il zur Untersuchung der Effizienz und Sensitivitdt von etablierten
Ersttrimestermarkern (NT, NB, DV, TR) bei der Detektion von fetalen Aneuploidien im frihen
zweiten Trimenon beinhaltete 870 Feten, darunter 37 Feten mit Trisomie 21, acht mit Trisomie
18 und vier mit Trisomie 13. Unabhangig vom maternalen Alter konnten 64,9 % der Feten mit
Trisomie 21 und 66,7 % der Feten mit Trisomie 18 und 13 (FPR 5,8 %) durch die Untersuchung
des Nasenknochens wund des Nackenddems detektiert werden. Unter zusétzlicher
Berlicksichtigung des Ductus venosus und der Trikuspidalregurgitation stieg die Entdeckungsrate
auf 75,7 % fur Trisomie 21 und 83,3 % fir Trisomie 18 und 13 (FPR 10,8 %). Bei Hinzunahme
der Strukturanomalien konnte die Detektionsrate auf 83,8 % fir Trisomie 21 und 100 % fir
Trisomie 18 und 13 erhoht werden. Die Sensitivitdt der klassischen Marker des zweiten
Trimenons erreichte 62,2 % fir Trisomie 21 und 70,6 % fur andere autosomale Aneuploidien
(FPR 11,3 %). Unsere Studie zeigte, dass die Benutzung der vier etablierten Ersttrimestermarker
verglichen mit den klassischen Markern des zweiten Trimenons eine hdhere Sensitivitat im

Screening auf Trisomie 21 und andere Aneuploidien erreicht. Unter diesen Markern war das
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hypoplastische Nasenbein der sensitivste einzelne Parameter zur Detektion von Feten mit
Trisomie 21.
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