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Einfihrung

Im Jahre 1866 bemerkte Langdon Down, dass gemeinsame Merkmale von
Patienten mit Trisomie 21 in einer unelastischen, fiir den Koérper zu grof3
erscheinenden Haut, sowie einem flachen Gesicht mit kleiner Nase bestehen. In den
1990zigern wurde realisiert, dass diese tiberschiissige Haut von Individuen mit
Trisomie 21 durch Ultraschall als erhghte Nackentransparenz im dritten Monaten
des intrauterinen Lebens darstellbar gemacht werden kann. Die fetale Nacken-
transparenz von 11-13%® Wochen wurde mit dem mitterlichen Alter kombiniert,
um eine effektive Screening Methode fiir die Trisomie 21 zu erhalten. Fiir eine Rate
von 5% invasiver Tests kdnnen so etwa 75% der Schwangerschaften mit Trisomien
identifiziert werden. Wenn die freie -Kette des humanen Chorion Gonadotropins
(freies B-hCG) und das Schwangerschafts — assoziierte Plasma Protein — A
(PAPP-A) im miitterlichen Serum von 11-13"° Schwangerschaftswochen ebenfalls
beriicksichtigt werden, betrigt die Detektionsrate chromosomaler Stérungen
85-90%. Im Jahre 2001 wurde beschrieben, dass bei 60-70% der Trisomie 21 Feten
zwischen 11-13%¢ Schwangerschaftswochen das Nasenbein nicht sichtbar ist
und die Untersuchung des fetalen Nasenbeins kann die Detektionsrate der
Ersttrimester Ultraschalluntersuchung und Serumbiochemie auf mehr als 95%
erhohen.

Zusitzlich zu der Rolle bei der Risikoabschitzung fiir Trisomie 21 kann eine
erhohte Nackentransparenz auch einen hohen Prozentsatz anderer Chromoso-
menanomalien identifizieren und ist mit schweren Fehlbildungen des Herzens und
der grofien Gefille sowie einem breiten Spektrum genetischer Syndrome assoziiert.

Zusitzliche Vorteile der Ultraschalluntersuchung von 11-13%¢ Schwangerschat-
tswochen schliefen die Feststellung ein, dass der Fetus am Leben ist, die genaue
Datierung der Schwangerschaft, die friihe Diagnose schwerwiegender fetaler
Anomalien und die Erkennung von Mehrlingen. Die frithe Ultraschallunter-
suchung liefert auflerdem eine verldBliche Identifikation der Chorionizitit, die den
entscheidenden Parameter fiir den Ausgang von Mehrlingsschwangerschaften
darstellt.

Wie bei der Einfiithrung einer jeglichen neuen Methode in die klinische Praxis ist
es wesentlich, dass diejenigen, die die Ultraschalluntersuchung von 11-13%¢
Schwangerschaftswochen durchfiihren, adiquat ausgebildet sind und ihre
Ergebnisse einer rigorosen Uberpriifung unterzogen werden. Die Fetal Medicine
Foundation hat einen Prozess der Ausbildung und Zertifizierung eingefiihrt,
um dabei zu helfen, hohe Ultraschallstandards auf einer internationalen Basis
zu etablieren. Das Kompetenzzertifikat fiir die Ultraschalluntersuchung von
11-13*¢ Schwangerschaftswochen wird an diejenigen Ultraschalldiagnostiker
verlichen, die die Untersuchung auf einem hohen Niveau durchfithren kénnen
und gute Kenntnisse der diagnostischen Merkmale und des Managements der
Krankheitsbilder, die durch diese Ultraschalluntersuchung identifizierbar sind,
aufweisen.






ERSTTRIMESTER DIAGNOSTIK
VON CHROMOSOMENSTORUNGEN

Im Jahre 1866 berichtete Langdon Down, dass bei Trisomie 21
Individuen, demjenigen Syndrom, das nach ihm benannt wurde,
die Haut unelastisch und fiir den Kérper zu grof3 erscheinend
sei, das Gesicht sei flach mit einer kleinen Nase. Im letzten
Jahrzehnt ist es nun moglich geworden, diese Hinweiszeichen
durch eine Ultraschalluntersuchung im dritten Monat des
intrauterinen Lebens zu erkennen.

Ftwa 75% der Trisomie 21 Feten haben eine erhohte Nacken-
transparenz (NT) und 60—70% haben ein fehlendes Nasenbein
(Abb. 1 und 2).

DIAGNOSTIK VON CHROMOSOMENSTORUNGEN

Nicht-invasive Diagnostik

Wiihrend der letzten 30 Jahre zielte intensive Forschung darauf ab,
eine Methode der nicht-invasiven Prinataldiagnostik basierend
auf der Isolierung und Untersuchung fetaler Zellen aus der
miitterlichen Zirkulation zu entwickeln. Etwa 1 zu 10°~10" kern-
haltige Zellen im miitterlichen Blut sind fetal. Der Anteil der
fetalen Zellen kann auf etwa 1 zu 10-100 durch Techniken wie die
magnetische Zellsortierung (MACS) oder Fluoreszenz aktivierte
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Abbildung 1. Fetus mit subkutaner Flissigkeitsansammlung im Nacken (mit freundlicher Genehmigung
von Dr Eva Pajkrt, Universitit von Amsterdam).

Abbildung 2. Ultraschallbild eines Trisomie 21 Feten von 12 Schwangerschaftswochen mit erhdhter
Nackentransparenz und fehlendem Nasenbein.

Zellsortierung (FACS), nach Anheftung magnetisch markierter
oder fluoreszeierender Antikérper an spezifische Oberflichen-
marker fetaler Zellen, angereichert werden. Die resultierende
Probe ist nicht fiir eine traditionelle zytogenetische Analyse
geeignet, da sie immer noch stark mit miitterlichen Zellen
kontaminiert ist. Die Verwendung Chromosomen-spezifischer
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DNA Sonden und der Fluoreszenz in situ Hybridisierung
(FISH) machen es jedoch moglich, eine fetale Trisomie durch die
Anwesenheit von Kernen, welche drei Signale enthalten, in einigen
der aus dem miitterlichen Blut angereicherten fetalen Zellen zu
vermuten.

Auf der Basis gegenwirtig verfiigbarer Technologien ist es eher
wahrscheinlich, dass die Untersuchung fetaler Zellen aus dem
peripheren miitterlichen Blut als eine Methode der Risikoab-
schitzung, anstatt zur nicht-invasiven Prinataldiagnostik von
Chromosomenanomalien, verwendet wird. Die Sensitivitit dieser
Methode ist vergleichbar mit dem Serumscreening. Im Gegensatz
zur Untersuchung der Serumbiochemie, welche relativ einfach als
Massenscreening in der allgemeinen Bevolkerung eingesetzt
werden kann, ist die Analyse fetaler Zellen aus dem miitterlichen
Blut jedoch sowohl arbeitsintensiv als auch an hoch qualifiziertes
Personal gebunden. Es bleibt abzuwarten, in welchem Ausmal3
die Technik der Zellanreicherung verbessert werden kann,
um eine hohere Ausbeute der notwendigen Zellen zu erzielen
und automatisierbar zu werden, damit gleichzeitig eine grof3e Zahl
von Proben untersucht werden kann.

In jiingster Zeit fokussierte sich das Interesse auf die Anwesenheit
zellfreier fetaler DNA im miitterlichen Plasma sowie auf die
Fihigkeit, die Konzentration der miannlichen DNA in Schwanger-
schaften mit einem minnlichen Feten unter Verwendung von
real-time quantitativer PCR zu quantifizieren. Was die Konzen-
tration zellfreier fetaler DNA bei Trisomie 21 Schwangerschaften
betrifft, liegen widerspriichliche Ergebnisse vor. Einige Studien
berichten, dass der DNA Spiegel erhoht ist, wihrend andere
tiber nicht signifikante Unterschiede zu chromosomal normalen
Schwangerschaften berichten. Es bleibt abzuwarten, in welchem
Ausmal} die zellfreie fetale DNA ein zusitzlicher miitterlicher
Serummarker fiir das Trisomie 21 Screening werden wird.
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Nicht-invasive Diagnostik

o Die Unfersuchung fetaler Zellen aus dem peripheren
mitterlichen Blut wird wahrscheinlich eher eine Methode der
Risikoabschdtzung werden, als eine nicht-invasive prénatale
Diagnostik von Chromosomenstdrungen.

o Die Ergebnisse beziiglich der Konzentration der zellfreien
fetalen DNA bei Trisomie 21 Schwangerschaften sind
widerspriichlich.

Invasive Diagnostik

Amniozentese

Es gibt nur eine randomisierte Studie, welche das Risiko der
Amniozentese mit Kontrollen vergleicht. In dieser Studie wurden
4.606 gesunde Frauen, 25-34 Jahre alt, aus einer niedrig Risiko
Gruppe, zwischen 14 und 20 vollendeten Schwangerschafts-
wochen, in die Gruppe Amniozentese versus alleinige Ultra-
schalluntersuchung randomisiert (Tabor et al 1986). Die totale
fetale Verlustrate bei den Patientinnen nach Amniozentese war
1% hoher als in der Kontrollgruppe. Die Studie berichtete
aulerdem, dass Amniozentese mit einem erhdhten Risiko von
Atemnotsyndrom und Pneumonie assoziiert ist.

Die Amniozentese ist bereits ab 10—14 Schwangerschaftswochen
durchfiihrbar. Randomisierte Studien haben jedoch gezeigt, dass
nach einer Frith-Amniozentese die fetale Verlustrate etwa 2%
hoher und die Hiufigkeit von Klumpfiien 1.6% hoher ist als
nach Ersttrimester Chorionzottenbiopsie oder Zweittrimester
Amniozentese.

Chorionzottenbiopsie

Randomisierte Studien haben gezeigt, dass die fetale Verlustrate
nach einer transabdominalen Chorionzottenbiopsie im ersten
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Trimenon ebenso hoch ist, wie nach Zweittrimester Amniozentese.
Es besteht eine Kontroverse, ob die fetale Verlustrate nach
transzervikaler Chorionzottenbiopsie hoher ist, oder nicht.

Es ist wahrscheinlich, dass in Zentren mit Erfahrung in
Ultraschall-gesteuerten invasiven FEingriffen das Risiko fiir
Amniozentese und Chorionzottenbiopsie gleich ist, unabhingig
vom Zugangsweg.

Es besteht eine statistische Hiufung von Chorionzottenbiopsien
vor 10 vollendeten Schwangerschaftswochen (10*") und trans-
versalen fetalen Gliedmalenanomalien, Mikrognathie und
Mikroglossie. Es ist daher unbedingt erforderlich, dass Chorion-
zottenbiopsien erst nach 11 vollendeten Schwangerschaftswochen
(11*%) von adidquat ausgebildeten Operateuren durchgefiihrt
werden.

Invasive Diagnostik

o Die Diagnose einer fetalen Chromosomenstérung erfordert
einen invasiven Eingriff.

e Nach Chorionzottenbiopsie im ersten Trimenon ist das Risiko
einer Fehlgeburt gleich grof3, wie nach Amniozentese im
zweiten.

o Die Chorionzottenbiopsie sollte nicht vor 11 vollendeten
Schwangerschaftswochen (11+°) durchgefihrt werden.

« Die Amniozentese sollte nicht vor 15 vollendeten Schwanger-
schaftswochen (15+°) durchgefihrt werden.

o Invasive Eingriffe sollten von ausreichend ausgebildeten und
erfahrenen Operateuren durchgefiihrt werden.

SCREENING FUR CHROMOSOMENSTORUNGEN

Fiir das prinatale Trisomie 21 Screening wird der Begriff
Screening positiv wechselweise mit der Hiufigkeit invasiver
Fingriffe verwendet, da sich die meisten Schwangeren mit einem
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positiven Testergebnis einem invasiven Eingriff unterziehen, und
wechselweise mit der falsch positiv Rate (FPR), da die meisten
Feten in dieser Gruppe normal sind.

Die erste Screening Methode fiir Trisomie 21, welche in den
frithen siebziger Jahren eingefithrt wurde, basierte auf der
Assoziation mit fortgeschrittenem miitterlichen Alter. Es wurde
schnell offensichtlich, dass die Fruchtwasseruntersuchung ein
Fehlgeburtsrisiko mit sich brachte. Dies und die damit verbun-
denen Kosten fiihrten zu der Erkenntnis, dass eine Amniozentese
nicht der gesamten schwangeren Bevolkerung angeboten werden
konnte. Daher wurde initial die Amniozentese nur schwangeren
Frauen mit einem miitterlichen Alter von mindestens 40 Jahren
angeboten. Nach und nach, als sich die Fruchtwasseruntersu-
chung weiter verbreitet hatte und ,sicher’ zu sein schien, wurde die
Gruppe der ,Hoch-Risiko Patientinnen’ neu definiert mit einem
Mindestalter von 35 Jahren. Diese ,Hoch-Risiko Gruppe’ stellte
5% der schwangeren Bevolkerung dar.

In den letzten 30 Jahren haben sich zwei dogmatische politische
Stromungen beztiglich des Screenings entwickelt. Die erste,
tiberwiegend in Lindern mit einem privaten Krankenversor-
gungssystem zu beobachten, dem Dogma von 35 Jahren oder
einem equivalenten Risiko folgend, fithrt nun zu etwa 15%
Patientinnen in der Screening positiven Gruppe, da sich das
miitterliche Alter in den meisten Industrielindern erhohte.
Die zweite Vorgehensweise, in Lindern mit einem nationalen
Gesundheitssystem institutionalisiert, folgte dem Dogma, den-
jenigen 5% der Frauen mit dem hochsten Risiko einen invasiven
Test anzubieten, wodurch sich der cut-off fiir invasive Tests
in den letzten 20 Jahren von 35 Jahren auf 38 Jahre erhohte.
Screening basierend auf dem miitterlichen Alter, mit einem
cut-off von 38 Jahren, bedeutet dass 5% der Population als
,Hoch-Risiko’ klassifiziert werden. In dieser Gruppe sind etwa
30% der Trisomie 21 Babys enthalten.
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In den spiten achtziger Jahren wurde eine neue Screening
Methode eingefiihrt, die nicht nur das miitterliche Alter, sondern
auch die Konzentrationen verschiedener feto-plazentarer Pro-
dukte im miitterlichen Kreislauf beriicksichtigte. Nach 16
Schwangerschaftswochen unterscheiden sich die medianen
miitterlichen Serumkonzentrationen fiir o-Fetoprotein (AFP),
unkonjugiertes Ostriol (uE,;), humanes Chorion Gonadotropin
(hCG) (totales und freies B) und Inhibin-A in Trisomie 21
Schwangerschaften ausreichend von normalen Schwanger-
schaften, um einige oder ein Kombination dieser Marker zu
verwenden, eine Hochrisikogruppe auszuwihlen. Diese Screen-
ing Methode ist effektiver als das miitterliche Alter allein und
fir die gleiche Rate invasiver Tests (etwa 5%) kann sie etwa
50-70% der Feten mit Trisomie 21 identifizieren.

In den neunziger Jahren wurde Screening basierend auf dem
miitterlichen Alter und der fetalen Nackentransparenzmessung
zwischen 11-13%¢ Schwangerschaftswochen eingefiihrt. Es
wurde gezeigt, dass diese Methode etwa 75% der von Trisomie 21
betroffenen Feten fiir eine Screening positiv Rate von etwa 5%
identifizieren kann.

AnschlieBend wurde das mitterliche Alter mit der fetalen
NT und miitterlichen Serumbiochemie (freies B-hCG und
Schwangerschafts assoziiertes Plasma Protein-A (PAPP-A)) im
ersten Trimenon kombiniert, um so 85-90% der betroffenen
Feten identifizieren zu konnen. Auflerdem hat die Entwicklung
von neuen Methoden zur biochemischen Bestimmung von
Blutproben innerhalb von 30 Minuten dazu gefiihrt, dass die
Einfithrung von ,One-Stop Clinics for Assessment of Risks’
(OSCAR) méglich wurde (Abbildung 3).

Im Jahre 2001 wurde entdeckt, dass bei 60-70% der Trisomie
21 Feten das Nasenbein wihrend der Ultraschalluntersuchung
von 11-13*%¢ Schwangerschaftswochen nicht sichtbar ist und
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Abbildung 3. Eine Risikoabschiitzung fiir Chromosomenanomalien kann durch eine Kombination von
mitterlichem Alter, einer Ultraschalluntersuchung mit Messung der fetalen Nackentransparenz sowie
Untersuchung der Anwesenheif/Abwesenheit des Nasenbeins und einer biochemischen Messung des
freien B-hCGs und PAPP-As qus dem mitterlichen Serum in einer one-stop-clinic (OSCAR) von 1113+
Schwangerschaftswochen  durchgefihrt werden. Noch einer Beratung kann die Patientin dann
entscheiden, ob sie eine fetale Karyotypisierung wiinscht, welche durch eine Chorionzottenbiopsie
durchfihrbar ist, die wahrend des gleichen Besuches durchgefihrt werden kann.

vorldufige Frgebnisse legen nahe, dass dieser Befund die
Detektionsrate der Ersttrimester Ultraschalluntersuchung und
Biochemie auf mehr als 95% erhohten kann (Tabelle 1).

PATIENTEN-SPEZIFISCHE RISIKEN FUR CHROMOSOMENSTORUNGEN

Jede Frau hat ein Risiko, dass ihr Fetus oder Baby eine
Chromosomenanomalie besitzt. Um das individuelle Risiko zu
berechnen ist es notwendig, das Hintergrundsrisiko oder a priori
Risiko zu berticksichtigen, welches vom miitterlichen Alter und
dem Schwangerschaftsalter abhingt. Das Hintergrundsrisiko
wird nun mit einer Serie von Faktoren oder Wahrscheinlichkeits-
quotienten multipliziert, welche von einer Serie von Screening-
untersuchungen abhingen, die in Laufe der Schwangerschaft
durchgefiihrt worden sind, um das Patienten-spezifische Risiko
zu bestimmen.
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Tabelle 1. Vergleich der Detektionsraten (DR) verschiedener Methoden des Trisomie 21 Screenings fir
eine falsch positiv Rate von 5%. Fir das priinatale Screening wird der Begriff Screening posifiv
wechselweise mit der Haufigkeit invasiver Eingriffe verwendet, da sich die meisten Schwangeren mit
ginem positiven Testergebnis einem invasiven Eingriff unterziehen und mit der falsch positiv Rate (FPR),
da die meisten Feten in dieser Gruppe normal sind.

Methoden des Trisomie 21 Screenings DR (%)
mitterliches Alter (mA) 30

mA und mitterliche Serumbiochemie von 15-18 SSW 50-70
mA und fetale Nackentransparenz (NT) von 11-13+ SSW 70-80
mA, fetale NT, mitterliches freies B-hCG und PAPP-A von 85-90
11-13+ SSW

mA und fetale NT und fetales Nasenbein (NB) von 11-13+ SSW 90

mA, fetale NT und NB, miitterliches freies B-hCG und PAPP-A von 95
11-13+ SSW

hCG: humanes Chorion Gonadotropin
PAPP-A: Schwangerschafts-assoziiertes Plasma Protein-A

Der Wahrscheinlichkeitsquotient fiir eine bestimmte Ultraschall-
messung oder biochemische Messung wird berechnet, indem
der Prozentsatz der chromosomal abnormalen Feten durch den
Prozentsatz der normalen Feten mit diesem MelBwert dividiert
wird.

Jedesmal wenn ein Test durchgefiihrt wird, wird das a priori
Risiko mit dem Walhrscheinlichkeitsquotienten des Tests multipli-
ziert, um ein neues Risiko zu erhalten, welches dann das a priori
Risiko fir den nichsten Test wird (Snijders and Nicolaides 1996).
Dieser Prozel3 des sequentiellen Screenings setzt vorraus, dass die
unterschiedlichen Tests von einander unabhingig sind. Wenn die
Tests voneinander nicht unabhingig sind, kénnen aufwendigere
statistische Methoden wie multivariate Statistiken eingesetzt
werden, um den kombinierten Wahrscheinlichkeitsquotienten zu
berechnen. Mit der Einfithrung der OSCAR kann der Prozef3 des
sequentiellen Screenings in einer einzigen Sitzung etwa nach 12
Schwangerschaftswochen erreicht werden (Abb. 3).
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Sequentielles Screening

e Jede Frau hat ein Risiko, daf3 ihr Fetus/Baby eine
Chromosomenstrung besitzt.

o Das Hintergrunds oder a priori Risiko héngt vom mijtterlichen
Alter und vom Schwangerschaftsalter ab.

e Das individuelle Patienten-spezifische Risiko wird berechnet,
in dem das a priori Risiko mit einer Serie von Wahrscheinlich-
keitsquotienten multipliziert wird, die vom Ergebnis einer
Serie von Screening Tests abhdngen, welche im Laufe der
Schwangerschaft durchgefihrt werden.

o Jedes Mal wenn ein Test durchgefihrt wird, wird das a priori
Risiko mit dem Woahrscheinlichkeitsquotienten dieses Tests
multipliziert, um das neue Risiko zu berechnen, welches dann
das a priori Risiko fir den ndchsten Test wird.

Miitterliches Alter und Schwangerschafisalter

Das Risiko fiir viele Chromosomenanomalien steigt mit dem
miitterlichen Alter (Abb. 4). Aulerdem nimmt das Risiko einer
Chromosomenstérung im Laufe der Schwangerschaft ab, da

Risiko (%)
10 1
Trisomie 21

XXXIXXYIXYY

Trisomie 18

0.1 4 Trisomie 13

0.01

0.001

0.0001 1 1 1 1 |

miitterliches Alter (Jahre)

Abbildung 4. Mitterliche Alters-abhiingige Risiken fir Chromosomenstrungen.
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Schwangerschaftsalter (Wochen)

Abbildung 5. Schwangerschaftsalter-abhdngige Risiken fiir Chromsomenanomalien. Die Linien stellen das
relative Risiko beginnend mit einem Risiko nach 10 Schwangerschaftswochen dar.

Feten mit Chromosomenstorungen eine hohere Wahrscheinlich-
keit besitzen, in utero zu sterben, als normale Feten (Abb. 5).

Schitzungen des miitterlichen alters-entsprechenden Trisomie 21
Risikos bei Geburt basieren auf Erhebungen, welche vor der
Einfithrung von Prinataldiagnostik durchgefiihrt wurden (Hecht
und Hook 1994). In den letzten 15 Jahren ist es notwendig
geworden, spezifische Risiken fiir Chromosomenstérungen in
Abhingigkeit vom miitterlichen Alter und Schwangerschaftsalter
zu etablieren, da miitterliche biochemische Serumuntersuchungen
und ein Ultraschallscreening fiir Chromosomenstérungen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Schwangerschaft eingefiihrt
wurden (Snijders et al, 1995, 1999). Solche Schitzungen wurden
angestellt, indem fiir gleich alte Frauen die Privalenz der Trisomie
21 bei Geburt mit der Privalenz von Trisomie 21 bei Zweittri-
mester Amniozentese oder Ersttrimester Chorionzottenbiopsie
verglichen wurde. Der Anteil spontan verstorbener Feten
zwischen unterschiedlichen Zeitpunkten der Schwangerschaft
und Geburt in der 40. Schwangerschaftswoche wurde geschitzt
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auf der Basis sowohl der beobachteten Privalenz in Schwanger-
schaften, die prinatal karyotypisiert worden waren, als auch der
berichteten Privalenz in Lebendgeburten.

Die Hiufigkeit eines spontanen Fruchttodes fur Trisomie 21
zwischen 12 Wochen (wenn die Nackentransparenzmessung
durchgefiihrt wird) und 40 Wochen ist etwa 30%, und zwischen 16
Wochen (wenn das Zweittrimester Serumscreening durchgefiihrt
wird) und 40 Wochen ist etwa 20%.

Vergleichbare Methoden wurden angewendet, um Schitzungen
der Risiken anderer Chromosomenstérungen zu gewinnen. Das
Risiko fur die Trisomien 18 und 13 steigt mit dem miitterlichen
Alter und sinkt mit zunehmendem Schwangerschaftsalter. Die
Hiufigkeit einer Fehlgeburt oder eines intrauterinen Fruchttodes
zwischen 12 und 40 Schwangerschaftswochen liegt bei 80%
(Tabelle 2). Das Turner Syndrom wird gewohnlich durch den
Verlust des viterlichen X Chromosoms verursacht und daher ist
konsequenterweise die Hiufigkeit der Empfingnis von 45X0
Embryonen unabhingig vom miitterlichen Alter, im Gegensatz zu
Trisomien. Die Privalenz liegt bei etwa 1 zu 1.500 Schwanger-
schaften nach 12 Schwangerschaftswochen, 1 zu 3.000 Schwanger-
schaften nach 20 Wochen und 1 zu 4.000 nach 40 Wochen.
Andere geschlechtschromosomale Storungen (47, XXX, 47, XXY
und 47, XYY) zeigen keine signifikante Verinderung mit
dem miitterlichen Alter. Da die Hiufigkeit eines intrauterinen
Fruchttods nicht hoher ist als bei chromosomal normalen Feten
nimmt die gesamte Privalenz (ungefihr 1 zu 500) nicht mit dem
Schwangerschaftsalter ab. Die Polyploidie betrifft etwa 2% der
festgestellten Fille von Empfingnis, aber diese Kondition ist in
hohem Male letal und wird daher sehr selten bei Lebendgeburten
beobachtet. Die Privalenz nach 12 und 20 Schwangerschafts-
wochen ist jeweils ungefihr 1 zu 2.000 und 1 zu 250.000.
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Die Bedeutung des mitterlichen Alters und Schwangerschafts-

alters fir das Risiko

o Das Risiko fiir Trisomien steigt mit dem mitterlichen Alter.

e Das Risiko fiir das Turner Syndrom und die Triploidie ist vom
miitterlichen Alter unabhéngig.

e Je niedriger das Schwangerschaftsalter, desto hdher das
Risiko fir Chromosomenstdrungen.

o Der Fruchttodanteil der Trisomie 21 zwischen 12 Wochen
(wenn die Nackentransparenzmessung durchgefihrt wird)
und 40 Wochen betrégt etwa 30%, und zwischen 16 Wochen
(wenn das Zweittrimester Serumscreening durchgefihrt wird)
und 40 Wochen betrdgt etwa 20%.

e Bei den Trisomien 18 und 13 und dem Turner Syndrom
sterben etwa 80% der Feten zwischen 12 und 40
Schwangerschaftswochen.

Luvor betroffene Schwangerschaften

Das Risiko einer Trisomie von Frauen, die bereits einen Fetus
oder ein Kind mit einer Trisomie in einer vorrausgegangenen
Schwangerschaft hatten, liegt iiber demjenigen, welches aufgrund
des miitterlichen Alters allein erwartet werden kann. Bei Frauen,
die bereits ein Kind mit Trisomie 21 gehabt haben, ist das
Wiederholungsrisiko in einer weiteren Schwangerschaft 0.75%
hoher, als das Risiko fiir die Trisomie 21 basierend auf dem
miitterlichen Alter und dem Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt
der Untersuchung. Daher erhéht sich das Risiko fiir eine 35 jihrige
Frau mit einer vorrausgegangenen Trisomie 21 Schwangerschaft
nach 12 Wochen von 1 zu 249 (0.40%) auf 1 zu 87 (1.15%) und fiir
eine 25 jihrige Frauvon 1 zu 946 (0.106%) auf 1 zu 117 (0.856%).

Fin méglicher Mechanismus fiir das erhohte Risiko kann darin
gesucht werden, dass bei einem kleinen Teil der Paare (unter 5%)
mit einer zuvor betroffenen Trisomie Schwangerschaft bei einem
oder beiden Elternteilen Mosaizismus oder ein genetischer Defekt
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gefunden werden, die den normalen Prozess der Dysjunktion
storen, wodurch das Wiederholungsrisiko substantiell erhoht
ist. Bei der Mehrheit der Paare (iiber 95%) 1st das Wiederholungs-
risiko jedoch nicht eigentlich erhoht. Gegenwirtig vorliegende
Daten deuten darauf hin, dass eine Wiederholung chromoso-
menspezifisch ist und daher ist in der Mehrheit der Fille der
wahrscheinlichste Mechanismus Mosaizismus der Eltern.

Wiederholungsrisiko fir Chromosomenstérungen

» Wenn eine Frau einen vorrausgehenden Feten oder ein Baby
mit einer Trisomie hatte, liegt das Wiederholungsrisiko 0.75%
Uber dem a priori Risiko.

o Ein Wiederauftreten ist Chromosomen-spezifisch.

Die fetale Nackentransparenz

Die fetale Nackentransparenz steigt normalerweise mit dem
Schwangerschaftsalter (Scheitel-Stei3-Linge). Bei einem Feten
mit vorgegebener Scheitel-Stei3-Linge stellt jeder Nacken-
transparenz MeBwert einen Faktor dar, mit dem das a priori
miitterliche und Schwangerschaftsalter spezifische Risiko multi-
pliziert wird, um ein neues Risiko zu berechnen. Je grofer die
Nackentransparenz, desto hoher wird der Wahrscheinlichkeits-
quotient und daher desto groBer das neue Risiko (Abb. 6).

Das Nasenbein und andere Ersttrimester Ultraschallmarker

Das Nasenbein ist be1 60—70% der Trisomie 21 Feten und bei etwa
2% der chromosomal normalen Feten von 11-13"° Schwanger-
schaftswochen nicht im Ultraschall sichtbar. Anomalien des
FluBgeschwindigkeitsprofils des Duktus venosus kénnen bei
etwa 80% der Trisomie 21 Feten und 5% der chromosomal
normalen Feten beobachtet werden.
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Abbildung 6. Mitterliche altersentsprechende Trisomie 21 Risiken von 12 Schwangerschaftswochen (a
priori) und die Bedeutung der fetalen Nackentransparenz (NT).

In gleicher Weise ist die Privalenz anderer Ultraschallmarker wie
der Omphalozele, Megablase und singuliren Umbilikalarterie
bei bestimmten Chromomenstérungen hoher als bei chromosomal
normalen Feten. Jeder dieser sonographischen Marker ist mit
einem Wahrscheinlichkeitsquotienten assoziiert, welcher mit
einem a priori Risiko multipliziert werden kann, um eine neues
Risiko zu berechnen.

Die miitterliche Serumbiochemie im ersten Trimenon

Die Hohe des freien B-hCGs im miitterlichen Blut fillt nor-
malerweise im Laufe der Schwangerschaft. Bei Trisomie 21
Schwangerschaften ist das freie B-hCG erhoht. Der PAPP-A
Spiegel im miitterlichen Blut steigt normalerweise im Laufe
der Schwangerschaft und ist bei Trisomie 21 Schwangerschaften
erniedrigt. Fiir ein vorgegebenes Schwangerschaftsalter repri-
sentieren sowohl der B-hCG als auch der PAPP-A Spiegel einen
Wahrscheinlichkeitsquotienten, der mit einem a priori Risiko
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Abbildung 7. Mitterliches altersentsprechendes Trisomie 21 Risiko von 12 Schwangerschaftswochen
(a priori) und die Bedeutung des freien B-hCG (links) und PAPP-A (rechts) im mitterliches Serum.

multipliziert wird, um ein neues Risiko zu bekommen. Je héher
der Spiegel des B-hCG und je niedriger der des PAPP-As, desto
hoher ist das Trisomie 21 Risiko (Abbildung 7).

DIE NACKENTRANSPARENZDICKE

Lystisches Hygrom, Nackengdem und Nackentransparenz

Wihrend des zweiten und dritten Trimenons der Schwanger-
schaft kann eine abnormale Fliissigkeitsansammlung in der
fetalen Nackenhaut als zystisches Nackenhygrom oder Nacken-
odem klassifiziert werden. Bei etwa 75% der Feten mit zystischen
Nackenhygromen findet sich eine Chromosomenanomalie und bei
etwa 95% ist dies ein Turner Syndrom. Das Nackenodem besitzt
eine unterschiedliche Atiologie. Chromosomenanomalien werden
bei etwa einem Dirittel der Feten gefunden und bei etwa 75% der
Fille 1st dies eine Trisomie 21 oder Trisomie 18. Das Nackenodem
ist auBerdem mit fetalen kardiovaskuliren und pulmonalen
Stérungen, Skelettdysplasien, angeborenen Infektionen, metabo-
lischen und hidmatologischen Erkrankungen assoziiert. Daher ist
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die Prognose fiir chromosomal normale Feten mit ausgeprigtem
Nackentdem schlecht.

Im ersten Trimenon wird der Begriff Transparenz verwendet,
unabhingig davon, ob sie septiert ist oder nicht und ob sie auf
den Nacken beschrinkt ist, oder den ganzen Fetus einhiillt.
Im zweiten Trimenon l6st sich die Transparenz tblicherweise
auf. In wenigen Fillen entwickelt sie sich entweder zu einem
Nackenédem oder einem zystisches Hygrom mit oder ohne
generalisierten Hydrops. Weder die Inzidenz der Chromoso-
menstorungen noch die Prognose kann durch das im Ultraschall
erkennbare Aussehen der Lision vorhergesagt werden.

Eine erhohte NT ist mit Trisomie 21, dem Turner Syndrom
und anderen Chromosomen-stérungen sowie mit vielen fetalen
Fehlbildungen und genetischen Syndromen vergesellschaftet.
Die Inzidenz dieser Anomalien hingt von der Dicke der N'T ab,
nicht vom FErscheinungsbild. AuBerdem ist es moglich, die
Frgebnisse einer Messung zu standardisieren und zu auditieren,
nicht jedoch die eines subjektiven Erscheinungsbildes.

Die Nackentransparenz — Definition

o Die Nackentransparenz ist das sonographische Erscheinungs-
bild einer kutanen Flijssigkeitsansammlung im Bereich des
fetalen Nackens im ersten Schwangerschaftstrimenon.

o Der Terminus Nackentransparenz wird verwendet, unab-
héngig davon ob diese septiert ist oder nicht und auf den
Nacken beschréinkt ist oder den ganzen Feten einhillt.

e Die Inzidenz von chromosomalen Stdrungen oder anderen
Anomalien héngt von der Gréf3e und nicht vom Erscheinungs-
bild der Nackentransparenz ab.

e Im zweiten Trimenon I6st sich die Nackentransparenz
iblicherweise auf und entwickelt sich in wenigen Féllen in
entweder ein Nackenddem oder ein zystisches Hygrom mit
oder ohne generalisierten Hydrops weiter.
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Die Messung der Nackentransparenz

Die Fihigkeit, verliBlich einen MeBwert fiir die NT zu erzielen,
hingt von einer angemessenen Ausbildung und Beibehaltung
einer Standardtechnik ab, um Vergleichbarkeit der Ergebnisse
zwischen unterschiedlichen Ultraschalldiagnostikern zu erzielen.

Schwangerschaftsalter und Scheitel-Steif-Linge

Das optimale Schwangerschaftsalter zur Messung der fetalen
Nackentransparenz ist 11 vollendete Wochen bis 13 vollendete
Wochen und sechs Tage (117" bis 13%° Schwangerschafts-
wochen). Die minimale fetale Scheitel-Steil Linge betrigt
45 mm, die maximale 84 mm.

Es gibt zwei Griinde, 11 vollendete Wochen als den frithesten
Zeitpunkt fiir die Messung der N'T festzulegen. Erstens erfordert
Screening die Verfligbarkeit einer diagnostischen Untersuchung
und eine Chorionzottenbiopsie vor diesem Zeitpunkt ist mit
transversalen Reduktionsdefekten der Extremititen verbunden.
Zweitens konnen viele fetale Fehlbildungen durch die Ultraschall-
untersuchung von 11-13%¢ Schwangerschaftswochen diagnosti-
ziert werden, vorrausgesetzt, das minimale Schwangerschaftsalter
ist 11 vollende Wochen. Die Diagnose oder der Ausschluf} eines
Akranius und damit der Anenzephalie kénnen beispielsweise
nicht vor 11 vollendeten Wochen gestellt bzw. durchgefiihrt
werden, da die sonographische Beurteilung der Verknocherung
des fetalen Schidels vor dieser Woche nicht sicher ist. Die
Untersuchung des Vierkammerblicks des Herzens und der
groflen Arterien ist erst nach 10 Wochen méglich. Von 8 bis 10
Wochen zeigen alle Feten eine Hernie des Mitteldarmes, welches
sich als hyperechogene Masse in der Basis der Nabelschnur
darstellt. Die Diagnose oder der Ausschluf} einer Omphalozele
sind daher zu diesem Zeitpunkt nicht sicher mgglich. Die fetale
Blase ist bei 50% der Feten von 10 Wochen, bei 80% von 11
Wochen und in allen Fillen nach 12 Wochen darstellbar.
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Die Griinde, 13 Wochen und 6 Tage als obere Grenze zu
setzen bestehen ersten darin, Frauen mit betroffenen Feten die
Moglichkeit zu geben, einen Ersttrimester Abbruch und keine
Zweittrimester Abtreibung zu wihlen. Zweitens ist die Inzidenz
einer abnormalen Flussigkeitsansammlung bei chromosomal
abnormalen Feten zwischen 14 und 18 Schwangerschaftswochen
niedriger als vor 14 Wochen, und drittens ist die Rate einer
erfolgreichen Messung von 10—13 Wochen 98-100%, nach 14
Wochen auf 90% fallend, da der Fetus eine vertikale Position
einnimmt, was es erschwert, ein geeignetes Bild zu gewinnen.

Bild und Messung

Zur Untersuchung der fetalen NT sollte ein hoch auflosendes
Ultraschallgerit mit einer Video-Loop Funktion verwendet
werden, die Melkreuze sollen einen Melunterschied von
0.1 mm ermoglichen. Die fetale NT kann erfolgreich bei etwa
95% der Feten durch eine transabdominale Ultraschallunter-
suchung gemessen werden. In einigen Fillen mag es notwendig
sein, eine transvaginale Ultraschalluntersuchung durchzufiihren.
Die Ergebnisse einer transabdominalen und transvaginalen
Ultraschalluntersuchung sind vergleichbar.

Das Bild der NT Messung sollte nur den fetalen Kopf und oberen
Brustkorb zeigen (Abb. 8a). Die VergréBerung sollte so grof3 wie
moglich gewihlt werden. In jedem Fall muss die VergroBerung so
hoch sein, dass die kleinst mogliche Bewegung des Melkreuzes
nur einen 0.1 mm groflen MefBunterschied produziert. Bei der
VergroBerung des Bildes, dem Finzoomen vor oder nach dem
Anhalten des Bildes, ist es wichtig, das Gain herunter zu drehen.
Dies vermeidet den Fehler, die Mel3kreuze auf der ausgefransten
unscharfen Kante der Linien zu plazieren, was eine Unter-
schitzung der Nackentransparenz nach sich ziehen kann.

Fine gute sagittale Schnittebene des Fetus, wie bei der Messung
der Scheitel-Steif3-Linge sollte eingestellt werden und die NT
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Abbildung 8. Ultraschallbilder eines 12 Wochen alten Fetus. Bei allen sechs Messungen ist eine gute
sagittale Schnittebene des Fefen zu sehen. Bild (a) ist fir eine Nackenfransparenzmessung geeignet, da
nur der fefale Kopf und obere Thorax eingeschlossen sind und die dinne Haut der Nackenregion vom
Amnion unterscheidbar ist. Bei Bild (b) ist die VergroBerung zu Klein, um eine genave NT Messung
durchfihren zu kdnnen. Bei (c) ist der fetale Nacken Gberstreckt und bei (d) zu stark gebeugt. Bei (e)
sollte der griBtmagliche MeBwert gemessen werden. Bei (f) liegt die Nabelschnur um den Nacken (A).
In diesem Fall sollte die NT sowohl oberhalb als auch unterhalb der Nabelschnur gemessen werden und
der Mittelwert zwischen beiden fir die Risikoberechnung verwendet werden.

sollte bei einem Feten mit neutraler Kopthaltung gemessen
werden. Wenn der fetale Nacken iiberstreckt ist, kann die NT
um 0.6 mm erhoht gemessen werden, wenn er zu stark gebeugt
ist, um 0.4 mm zu klein sein.
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Es sollte sorgfiltig darauf geachtet werden, dass die fetale
Nackenhaut vom Amnion sicher unterscheidbar ist, da zu
diesem Schwangerschaftszeitpunkt beide Strukturen als diinne
Membranen imponieren (Abb. 8a). Dies kann erreicht werden,
wenn abgewartet wird, bis sich der Fetus spontan von der Eihaut
weg bewegt. Alternativ kann der Fetus auch von der Eihaut weg
bewegt werden, wenn die Mutter gebeten wird, zu husten, oder
wenn zart auf den Bauch der Mutter geklopft wird.

Bei der Messung des echoarmen Bereiches zwischen der Haut-
oberfliche und den der Halswirbelsiule aufliegenden Weichteilen
sollte die maximal mogliche grofte Strecke gemessen werden
(Abb. 8e). Die MeBkreuze sollten auf den Linien plaziert werden,
welche die Nackentransparenz begrenzen. Dabei sollte der
horizontale Balken der Mel3kreuze kaum sichtbar sein, da er
mit der weillen Begrenzungslinie verschmilzt, nicht jedoch im
schwarzen Bereich der Nackentransparenz liegen (so nah zu dem
schwarzen Bereich wie moglich, ohne selbst im schwarzen Bereich
zu liegen). Wihrend der Ultraschalluntersuchung sollten mehrere
Messungen durchgefithrt werden und der grofite MeBwert
aufgezeichnet werden.

Die Nabelschnur liegt in 5—10% der Fille um den fetalen Nacken,
was eine falsch zu hohe Nackentransparenz verursachen kann. In
solchen Fillen ist die N'T oberhalb und unterhalb unterschiedlich.
Fur die Risikoberechnung ist es daher angebracht, den Mittelwert
beider Messungen zu verwenden (Abb. 8f).

Es gibt keine klinisch relevanten Auswirkungen von ethnischer
Zugehorigkeit auf die N'T; von der Zahl der vorrausgegangenen
Schwangerschaften oder Geburten, Zigarettenrauchen, Einstel-
lung eines Diabetes, durch assistiert reproduktive Techniken
eingetretene Konzeption, Blutungen in der Frithschwangerschaft

oder das fetale Geschlecht.

Die intra-observer und inter-observer Variabilitit der fetalen NT
Messungen betrigt in 95% der Fille weniger als 0.5 mm.
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Abweichungen der Messungen vom Normbereich

Die fetale NT steigt mit der Scheitel-Stei3-Linge und daher
ist die Beriicksichtigung des Schwangerschaftsalters fiir die
Beurteilung wesentlich, ob eine vorgegebene N'T erhoht ist. In
einer Studie an 96.127 Schwangerschaften betrug der Median
und die 95. Perzentile bei einer SSL. von 45 mm 1.2 mm und
2.1 mm, die entsprechenden Werte bei einer SSL. von 84 mm
waren 1.9 mm und 2.7mm (Snijders et al 1998).

Bei einer Screeninguntersuchung fiir Chromosomenstérungen
werden patienten-spezifische Risiken gewonnen, in dem ein a
priori auf dem miitterlichen und Schwangerschaftsalter beru-
henden Risiko mit einem Wahrscheinlichkeitsquotient multipli-
ziert wird, welcher auf dem Unterschied (Delta Wert in mm)
der fetalen NT Messung vom erwarteten normalen Medianwert

derselben SSL. beruht (Abb. 9-11).

Fir Screening, welches miitterliche Serumbiochemie verwendet,
istein anderer Ansatz verwendet worden, der die schwangerschafts-
abhingigen Verinderungen der Spiegel beriicksichtigt. Diese
Methode konvertiert die gemessene Konzentration in einen

Multiplen des Medianwertes (IMoM) nicht betroffener Schwan-
gerschaften des gleichen Schwangerschaftsalters. Im Wesentlichen
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Abbildung 9. Nackentransparenzmessungen bei 326 Trisomie 21 Feten auf dem Normbereich fiir die
SSL (95. und 5. Perzentilen).
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Abbildung 10. Verteilung der fetalen Nackentransparenzdicke, ausgedriickt als Abweichung vom
normalen Medianwert, abhdngig von der SSL, bei chromosomal normalen Feten (schwarze Balken) und
bei 326 Trisomie 21 Feten (blave Balken).
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Abbildung 11. Wahrscheinlichkeitsquotienten fir Trisomie 21 basierend auf der Abweichung der fefalen
Nackentransparenzdicke vom normalen Medianwert, abhéingig von der SSL.

werden die Gauss’schen Verteilungen der Zehnerlogarithmen
Log,, (NT MoM) von Trisomie 21 und nicht betroffenen
Schwangerschaften gewonnen und die Hohe der Verteilung eines
bestimmten MoM Wertes, welcher dem Wahrscheinlichkeits-
quotient fiir Trisomie 21 entspricht, wird benutzt, um das a priori
miitterliche altersentsprechende Risiko zu modifizieren, was ein
patienten-spezifisches Risiko liefert.

Fiir Screening basierend auf der NT liefert der Delta Ansatz
genaue patientenspezifische Risiken (Spencer et al 2003a). Fir
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diesen Zweck hat sich der MoM Ansatz als ungeeignet heraus
gestellt, da keine der drei zugrundeliegenden Annahmen,
die diese Methode unterstiitzen, valide sind. Erstens sind bei
einer nicht erkrankten Population die NT MoM und Log,
(NT MoM) Werte nicht einer Gauss’schen Verteilung folgend,
zweitens bleiben die Standardabweichungen mit steigendem
Schwangerschaftsalter nicht konstant und drittens ist der mediane
MoM der Trisomie 21 Schwangerschaften kein konstanter Anteil
der Mediane der nicht betroffenen Schwangerschaften. Der
MoM Ansatz fiir die NT fithrt dazu, dass Frauen nach 11
Wochen eine Uberschitzung des Trisomie 21 Risikos und nach
13 Wochen eine beachtliche Unterschitzung erhalten.

Die Nackentransparenz — Messung

e Das Schwangerschaftsalter ist 1113+ Wochen und die fetale
Scheitel-Steif3-Léinge ist 45-84 mm.

o Eine mediansagittale Schnittebene des Feten sollte gewonnen
werden und die NT dann gemessen werden, wenn sich der
Fetus in einer neutralen Position befindet.

o Nur der fetale Kopf und obere Thorax sollten in das Bild einbe-
zogen werden. Die Vergrof3erung sollte so grof3 wie méglich
sein und immer so, daf3 die geringst mégliche Bewegung der
MeBkreuze einen Mef3unterschied von 0.1 mm hervorruft.

o Die maximale Dicke der subkutanen Transparenz zwischen der
Haut und den die Halswirbelséule bedeckenden Weichteilen
sollte gemessen werden. Besondere Sorgfalt muss darauf
verwendet werden, zwischen der fetalen Haut und dem
Amnion zu unterscheiden.

o DieMef3kreuze sollten aufden Linien, die die NT Dicke definieren,
plaziert werden. Der horizontale Balken der Mef3kreuze darf
kaum sichtbar sein, da er mit der weif3en Grenzlinie verschmilzt:
so nah zu dem schwarzen Bereich wie méglich, ohne jedoch im
schwarzen Bereich der Nackentransparenz selbst zu liegen.

o Wahrend der Ultraschalluntersuchung sollten mehr als eine
Messung durchgefilhrt werden und der grofite Mefwert
festgehalten werden.
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Aushildung und Qualitdtssicherung fiir die NT Messung

Wesentliche Vorbedingungen fiir eine gute klinische Praxis sind
eine angemessene Ausbildung der Ultraschalldiagnostiker sowie
die Beibehaltung einer Standardtechnik fiir die NT Messung.
AuBerdem macht der Erfolg eines Screening Programmes das
Vorhandensein eines Systems zur wiederholten Auditierung der
Ergebnisse und andauernden Uberpriifung der Qualitit der
Ultraschallbilder aus.

Alle Ultraschalldiagnostiker, die fetale Ultraschalluntersuchun-
gen durchfiihren, sollten fihig sein, verlillich die Scheitel-
Stei-Linge zu messen und die fetale Wirbelsiule gut sagittal
einzustellen. Fiir solche Ultraschalldiagnostiker ist es einfach,
innerhalb einiger Stunden die Fihigkeit zu erwerben die NT
Dicke zu messen. Die Fihigkeit jedoch, die NT zu messen
und reproduzierbare Ergebnisse zu bekommen, verbessert sich
mit zunehmender Ubung. Gute Ergebnisse kénnen nach 80
transabdominalen und 100 transvaginalen Ultraschallunter-
suchungen erzielt werden.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine andauernde und
wiederkehrende Auditierung von Bildern und der NT Mefwert-
verteilung wesentlich dafiir ist, die Qualitit eines Zentrums zu
beurteilen. Dies ist aullerdem hilfreich, individuelle Ultraschall-
diagnostiker zu identifizieren, deren Ergebnisse von der durch-
schnittlichen Leistung abweichen. Die Variation der MefBwerte
zwischen unterschiedlichen Untersuchungen verringert sich nach
einer initialen Lernphase erheblich, besonders nach feedback an
den Ultraschalldiagnostiker iiber die Verteilung seiner Mefwerte
und die Qualitit seiner Bilder.

Die Fetal Medicine Foundation (FMF), eine in GrofBbritannien

registrierte gemeinniitzige Organisation, hat einen Proze3 von
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Ausbildung und Qualititssicherung etabliert, um das NT
Screening angemessen in die klinische Praxis einzuftihren.
Die Ausbildung besteht aus einem theoretischen Kurs, einer
praktischen Unterweisung wie die richtige Finstellung erzielt
werden kann und eine richtige NT Messung durchgefiihrt wird
und der Vorlage eines Logbuches mit Ultraschallbildern.
Diese werden untersucht, um festzustellen, ob die VergroBerung
ausreichend ist, eine wirklich sagittale Schnittebene vorliegt und
sich der Kopf in Neutralposition befindet, das Amnion von der
Nackenhaut unterschieden werden kann und die MefBkreuze
korrekt plaziert wurden. Die andauernde Qualititssicherung
basiert auf der Analyse der Verteilung der fetalen NT MeBwerte
(Abbildung 12) sowie der Uberpriifung von zufillig ausgewihl-
ten Ultraschallbildern von jedem Ultraschalldiagnostiker, der am
Screening teilnimmt.

Die Nackentransparenz — Ausbildung und Qualitéitssicherung

o Eine angemessene Ausbildung von Ultraschalldiagnostikern
und die Beibehaltung einer Standardtechnik fir die Messung
der NT sind wesentliche Vorbedingungen fiir gute klinische
Praxis.

o Der Erfolg eines Screeningprogramms héngt von der Présenz
eines Systems von wiederkehrender Auditierung der Ergebnisse
und andauernden Beurteilung der Ultraschallbilder ab.

o Die Ausbildung besteht aus einem theoretischen Kurs, einer
praktischen Unterweisung, wie die richtigen Bilder gewonnen
werden und die korrekte Messung der NT durchgefishrt wird
sowie der Vorlage eines Logbuches mit Bildern.

o Die andauernde Quadlitéitssicherung besteht aus der Analyse
der Verteilung der fetalen NT MefBwerte sowie aus der
Untersuchung von zuféllig ausgewdhlten Ultraschallbildern von
jedem Ultraschalldiagnostiker, der am Screening teilnimmt.
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Abbildung 12. Verteilung der fetalen Nackentransparenz Dicke. Bei (a) ist die Verteilung gut, bei (b)
werden die MeBwerte unterschitzt und bei (c) die MeBwerte tberschitzt.
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Die Nackentransparenzdicke und das Risiko fiir
Chromosomenstérungen

Im Jahre 1992 ergab eine Studie, bei der die fetale NT vor
Chorionzottenbiopsien fiir eine Karyotypisierung gemessen
wurde, dass bei einem hohen Prozentsatz der chromosomal

abnormalen Feten die N'T erhoht war (Nicolaides et al 1992).

Diese Assoziation wurde anschliefend in mehreren anderen
Studien in den frithen 90iger Jahren bestitigt. Bei den kombinier-
ten Daten aus 17 Studien einschlieflich 1.690 Patienten mit
erhohter N'T betrug die Inzidenz von Chromosomenstérungen
29% (Nicolaides 2004). Die Inzidenz der Chromosomen-
storungen variierte jedoch erheblich zwischen den einzelnen
Studien, von 11% bis 88% reichend, da die miitterliche Altersver-
teilung der untersuchten Populationen sehr unterschiedlich war
und die Definition einer minimalen abnormalen N'T Dicke von
2 mm bis 10 mm reichte.

Studien aus der Mitte der 90iger Jahre zeigten, dass erstens in
normalen Schwangerschaften die fetale NT Dicke mit dem
Schwangerschaftsalter ansteigt, zweitens bei der Trisomie 21 und
andere schweren Chromosomenstérungen die NT erhoht ist
und drittens, dass das Risiko fiir Trisomien abgeleitet werden
kann, indem das a priori miitterliche Alters-entsprechende und
Schwangerschaftsalter-entsprechende Risiko mit einem Wahr-
scheinlichkeitsquotienten multipliziert wird, welcher vom Grad
der Abweichung der fetalen NT Messung vom normalen
Medianwert fiir diese Scheitel-Steif3-Linge abhingt (Nicolaides
et al 1994, Pandya et al 1995).

Es wurde geschitzt, dass in einer schwangeren Population,
mit einem mittleren mitterlichen Alter von 28 Jahren, die
Verwendung eines Risiko cut-off von 1 zu 300 um eine
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Screening positive Gruppe zu definieren, etwa 80% der Trisomie
21 Feten entdecken wiirde, fiir eine falsch positiv Rate von §%.

Die Nackentransparenz — Berechnung Patienten-spezifischer

Risiken

e Das Risiko fir Trisomien wird berechnet, indem das a priori
mitterliche Alter und Schwangerschaftsalter spezifische Risiko
mit dem NT Wahrscheinlichkeitsquotienten multipliziert wird.

o Der NT Wahrscheinlichkeitsquotient héngt vom Grad der
Abweichung der fetalen NT Messung vom normalen Median
for dieselbe Scheitel-Steif3-Léinge ab.

Einfihrung des Nackentransparenz Screenings in die Routine
Praxis

Mehrere prospektive interventionelle Studien haben die
Finfilhrung des NT Screenings in die Routine Praxis untersucht
(Nicolaides 2004).

Bei einigen der Studien wurde die Screening positive Gruppe
durch einen cut-off der fetalen NT definiert oder durch ein
kombiniertes Risiko, welches vom miitterlichen Alter und der
Abweichung der fetalen NT vom normalen Medianwert fiir
diese Scheitel-Steil3-Linge abgeleitet wurde.

Die wichtigsten Befunde dieser Studien sind erstens, dass die
fetale Nackentransparenz in mehr als 99% der Fille erfolgreich
gemessen werden konnte. Unvermeidlich war zweitens, dass
Unterschiede der falsch positiv. Raten und Erkennungsraten
zwischen den Studien, bedingt durch Unterschiede der miitter-
lichen Altersverteilung der Populationen oder der NT cut-off
bzw. Risiko cut-off Werte, auftraten. Drittens zeigten die
kombinierten Daten von mehr als 200.000 Schwangerschaften
einschlieflich mehr als 900 Trisomie 21 Feten, dass das fetale NT
Screening mehr als 75% der Feten mit Trisomie 21 und anderen
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schweren Chromosomenstérungen bei einer falsch positiv Rate
von 5% entdeckte, alternativ betrug die Detektionsrate 60% fiir
eine falsch positiv Rate von 1% (Nicolaides 2004).

In der groBiten Studie, koordiniert durch die FME wurden
100.311 Einlingsschwangerschaften durch 306 adiquat ausge-
bildete Ultraschalldiagnostiker an 22 Zentren in GroBbritannien
untersucht (Snijders et al 1998). In allen Fillen wurde die fetale
NT und Scheitel-SteiB-Linge gemessen, individuelle Risiken,
basierend auf dem miitterlichen Alter; dem Schwangerschaftsalter
und der fetalen NI, wurden berechnet. Ein follow up war von
96.127 Fillen verfiigbar, einschlieBlich 326 Trisomie 21 Feten
und 325 Feten mit anderen Chromosomenstérungen (Tabelle 3).
Das mediane Schwangerschaftsalter betrug 12 Wochen (Bereich
10—14 Wochen) und das mediane miitterliche Alter 31 Jahre.

Das geschitzte Trisomie 21 Risiko war grofer als 1 zu 300 bei
8% der normalen Schwangerschaften, bei 82% derjenigen mit

Tabelle 3. Ergebnisse der von der Fetal Medicine Foundation koordinierten Multicenter Studie. Zahl der
Schwangerschaften mit einer Nackentransparenzdicke (NT) oberhalb der 95. Perzentile und einem
geschitzten Trisomie 21 Risiko, basierend auf dem mitterlichen Alfer, der fetalen Nackentransparenz und
ScheitelSteif-Liinge, von 1 zu 300 oder héher (Snijders ef al 1998).

Fetaler Karyotyp N NT >95. Perzentile  Risiko >1 zu 300
Normal 95,476 4,209 (4.4%) 7,907 (8.3%)
Trisomie 21 326 234 (71.2%) 268 (82.2%)
Trisomie 18 119 89 (74.8%) 97 (81.5%)
Trisomie 13 46 33 (71.7%) 37 (80.4%)
Turner Syndrom 54 47 (87.0%) 48 (88.9%)
Triploidie 32 19 (59.4%) 20 (62.5%)
Andere* 64 A1 (64.1%) 51 (79.7%)
Gesamt 96,127 4,767 (5.0%) 8,428 (8.8%)

*Deletionen, partielle Trisomien, unbalanzierte Translokationen, geschlechtschromosomale
Aneuploidien
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Trisomie 21 und bei 78% derer mit anderen Chromosomen-
anomalien. Fir eine Screening positiv Rate von 5% betrug die

Detektionsrate 77% (95% Konfidenzintervall 72—-82%).

Das Thema des spontanen Fruchtfodes

Fin Screening fiir Chromosomenstérungen im ersten, statt im
zweiten Trimenon, hat den Vorteil einer fritheren Prinatal-
diagnostik und daher eines weniger traumatischen Schwanger-
schaftsabbruches bei denjenigen Paaren, die sich fiir diesen
Weg entscheiden. Ein potentieller Nachteil besteht darin, dass
ein fritheres Screening bevorzugt solche Chromosomenstérungen
identifiziert, die in einem Spontanabort enden werden. Etwa
30% der von einer Chromosomenstorung betroffenen Feten
sterben zwischen 12 Wochen und dem Geburtstermin. Dieses
Thema des bevorzugten intrauterinen Fruchttodes bei Feten mit
Chromosomenstérungen ist natiirlich ein potentieller Kritikpunkt
aller prinataldiagnostischer Screeningmethoden einschlieflich
der Serumbiochemie im zweiten Trimenon, da der Anteil fetaler
Fruchttode zwischen 16 Wochen und dem Geburtstermin immer
noch etwa 20% betrigt.

Es ist unmoglich, durch prinatale Screeningstudien herauszu-
finden, wie viele der abgetriebenen Trisomie 21 Schwanger-
schaften in einer Lebendgeburt resultiert hitten. Es ist jedoch
moglich, die Bedeutung des prinatalen Screenings auf die
Privalenz der Trisomie 21 in Lebendgeburten abzuschitzen.
Dies kann erreicht werden, indem die Zahl der betroffenen
Lebendgeburten verglichen wird mit der Anzahl, welche auf der
Basis der miitterlichen altersbezogenen Privalenz fiir die Trisomie
21 in Lebendgeburten sowie der mitterlichen Altersverteilung
der gescreenten Population geschitzt wurde. In der FMF Screen-
ing Studie, durch die Kombination des miitterlichen Alters mit
der fetalen NI, war eine Risiko cut-off von 1 zu 300 mit einer
falsch positiv Rate von 8% und einer Detektionsrate von 82%
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vergesellschaftet (Snijders et al 1998). Es wurde geschiitzt, dass
prinatales Screening gefolgt von einem invasiven Eingriff und
dem selektiven Fetozid betroffener Feten die potentielle Privalenz
der Trisomie 21 bei Lebendgeburten um 78—82% reduziert hitte.

Die Nackentransparenz — Effektivitét des Trisomie 21 Screenings

o Prospektive Studien an mehr als 200.000 Schwangerschaften
mit mehr als 900 Feten mit Trisomie 21 haben gezeigt, dass
das NT Screening mehr als 75% der Feten mit Trisomie 21
identifizieren kann, bei einer falsch positiv Rate von 5%.

o Eine erhohte NT identifiziert nicht zwangsléufig diejenigen
trisomischen Feten, welche vorbestimmt sind, in utero zu
sterben.

o Die beobachtete Detektionsrate fir Trisomie 21 durch das
Erstrimester NT Screening ist nur 2-3% hoher als die
Detektionsrate betroffener Schwangerschaften die potentiell in
einer Lebendgeburt resultieren wiirden.

Beobachtende Studien

Die Fihigkeit, eine verliliche NT Messung zu erzielen,
hingt von angemessener Ausbildung, der Beibehaltung einer
Standardtechnik und der Motivation der Ultraschalldiagnostiker
ab. Alle drei Komponenten werden gut durch die Unterschiede
der Ergebnisse zwischen interventionellen und beobachtenden
Studien illustriert, bei denen die Ultraschalldiagnostiker gebeten
werden, die fetale N'T aufzuzeichnen, jedoch nicht auf die
FErgebnisse zu reagieren (Nicolaides 2004). So konnte eine
erfolgreiche NT Messung bei mehr als 99% der Fille in den
interventionellen Studien erzielt werden, jedoch nur in 75% der
Fille in den beobachtenden Studien. Auflerdem zeigte sich in den
interventionellen Studien eine erhchte N'T bei 76.8% der Trisomie
21und4.2% der chromosomal normalen Feten, im Vergleich zu den
entsprechenden Raten von 38.4% und 5% in den beobachtenden
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Studien. In den beobachtenden Studien wurden die Ultraschall-
untersuchungen hiufig zum falschen Schwangerschaftszeitpunkt
durchgefiihrt und die Ultraschalldiagnostiker waren entweder
nicht addquat ausgebildet oder waren unzureichend motiviert, die
NT zu messen. Beispielsweise wurden in einer der Studien die
Ultraschalldiagnostiker angehalten, keine zusitzliche Zeit fiir
Ultraschall zu verwenden, au8er fiir die Messung der Scheitel-
SteiB-Linge, wodurch die fetale NT in nur 66% der Fille
erfolgreich gemessen wurde (Roberts et al 1995). In einer weiteren
Studie betrug die Scheitel-Stei-Linge in 5§4% der Fille weniger
als 33 mm und die Ultraschalldiagnostiker, welche instruiert
worden waren, die NT innerhalb von drei Minuten zu messen,
konnten dies in 42% der Fille nicht bewerkstelligen (Kornman et al
1996). Diese methodischen Probleme werden zusitzlich durch eine
Studie an 47.053 Einlingsschwangerschaften zwischen 6 und 16
Wochen hervorgehoben (Wald etal, 2003a). Bei 23% der Patientin
wurde keine valide NT Messung durchgefiihrt, da die Ultraschall-
untersuchungen zum falschen Zeitpunkt der Schwangerschaft
durchgefiihrt wurden, oder die Ultraschalldiagnostiker waren
unfihig, eine Messung durchzufiihren, oder keines der Bilder
schien von akzeptabler Qualitit zu sein. Weitere Beweise fiir die
Unterschiede zwischen beobachtenden und interventionellen
Studien kommen aus der Studie von Crossley et al (2002). In
dieser beobachtenden Studie wurden 17.229 Schwangerschaften
rekrutiert und die fetale NT erfolgreich in 73% der Fille gemessen.
In einer anschlieBend durchgefiihrten Studie von mehr als 2.000
Schwangerschaften, in der die Ergebnisse der Untersuchung den
Miittern mitgeteilt wurden, wurde die fetale N'T erfolgreich in
99.7% der Fille gemessen.

Nackentransparenz und miitterliche Serumbiochemie

Von Trisomien betroffenen Schwangerschaften sind mit
verinderten Konzentrationen verschiedenster feto-plazentarer
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Produkte des miitterlichen Serums assoziiert, einschlief3lich
des AFP, des freien B-hCG, des unkonjugierten Ostriol (uE3),
des Inhibin A und des Schwangerschafts-assoziierten Plasma
Protein-A (PAPP-A). Screening im zweiten Trimenon basierend
auf dem miitterlichen Alter und verschiedenster Kombinationen
des freien B-hCG, AFP, uE3 und Inhibin A kann etwa 50-70%
der Trisomie 21 Feten identifizieren, fiir eine falsch positiv
Rate von 5%. Screening im ersten Trimenon basierend auf dem
miitterlichen Alter, dem freien f-hCG und PAPP-A kann etwa
60% der betroffenen Schwangerschaften identifizieren, fiir eine
falsch positiv Rate von 5%. Eine wesentliche Komponente des
biochemischen Screenings ist jedoch eine genaue Datierung
der Schwangerschaft durch Ultraschall, da andernfalls die
Detektionsrate um etwa 10% verringert ist.

Die fetale NT und das miitterliche Serumscreening im ersten Trimenon

Bei Trisomie 21 Schwangerschaften nach 12 Wochen ist die miitter-
liche Serumkonzentration des freien B-hCG (etwa 2 MoM)
hoher als bei chromosomal normalen Feten, wihrend PAPP-A
niedriger ist (etwa 0.5 MoM). Die Abweichung des freien B-hCG
im miitterlichen Serum zwischen normalen und Trisomie 21
Schwangerschaften steigt und die Differenz im PAPP-A fillt
mit fortschreitendem Schwangerschaftsalter. Diese zeitlichen
Verinderungen der Spiegel dieser Marker, ihre gegenseitige
Beeinflussung und ihre Assoziation mit dem miitterlichen
Gewicht sollten berticksichtigt werden, wenn Risikoalgorhythmen
entwickelt werden, um genaue Patientin-spezifische Risiken zu
erstellen.

Es besteht keine signifikante Assoziation zwischen der fetalen N'T
und miitterlichen Serumspiegeln an freiem -hCG oder PAPP-A
weder bei Trisomie 21 noch bei chromosomal normalen Schwanger-
schaften, weshalb die sonographischen und biochemischen
Parameter kombiniert werden koénnen, um ein effektiveres
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Screening zu erzielen, als durch jede Methode fiir sich (Spencer
et al 1999). Sechs prospektive Screening Studien haben die
Durchfiihrbarkeit und FEffektivitit des kombinierten fetalen
NT und miitterlichen Serumscreenings mit freiem B-hCG
und PAPP-A bestitigt. In den kombinierten Daten mit einer
Gesamtzahl von 38.804 Schwangerschaften, einschlieBlich 182
Trisomie 21 Schwangerschaften, betrug die Detektionsrate fiir
Trisomie 21 86.3%, fiir eine falsch positiv. Rate von 5%
(Nicolaides 2004).

Bei den Trisomien 18 und 13 sind die miitterlichen Serumspiegel
des freien B-hCG und PAPP-A verringert. Bei geschlechts-
chromosomalen Storungen ist das freie B~-hCG im miitterlichen
Serum normal und das PAPP-A ist niedrig. Bei der paternalen
Form der Triploidie (zwei Chromosomen stammen vom Vater;
das dritte von der Mutter) ist das freie f-hCG im miitterlichen
Serum massiv erhoht, wihrend das PAPP-A leicht verringert
ist. Die maternale Form der Triploidie (zwei Chromosomen
stammen von der Mutter, das dritte vom Vater) zeigt ein deutlich
verringertes freies f-hCG und PAPP-A im miitterlichen Serum.
Screening durch eine Kombination aus fetaler NT und miitter-
lichen Serumspiegeln an freiem B-hCG und PAPP-A kann
etwa 90% all dieser Chromosomenstérungen fiir eine falsch
positiv Rate von 1% identifizieren, zusitzlich zu der 5% falsch
positiv Rate, die fur die Trisomie 21 notwendig ist.

Fine wichtige Entwicklung biochemischer Analysen war die
Finftihrung einer neuen Technik (random access immunoassay
analyzer unter Verwendung der real-time-resolved-amplified-
cryptate-emission), die automatisierte, prazise und reproduzier-
bare Messungen innerhalb von 30 Minuten nach Abnahme
einer Blutprobe liefert. Dies machte es moglich, Ultraschall
und biochemische Untersuchungen zu kombinieren und die
Patientinnen zu beraten (one-stop clinics for assessment of risks,

OSCAR) (Bindra et al 2002, Spencer et al 2003b).
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Fetale NT und das miitterliche Serumscreening im zweiten Trimenon

Bei Frauen, bei denen nach Ersttrimester Screening Zweit-
trimester Serumbiochemie durchgefithrt wird ist es notwendig,
dass a priori Risiko anzupassen, um die Ersttrimester Screening-
ergebnisse zu berticksichtigen. Prospektive Studien, die Screening
basierend auf fetaler NT im ersten Trimenon und miitterliche
Serumbiochemie im zweiten untersuchten, berichteten, dass fiir
eine falsch positiv Rate von §% die Detektionsrate fiir die Trisomie
21 (85-90%) der eines kombinierten Screening im ersten
Trimenon vergleichbar sei (Nicolaides 2004).

Die Integration der Untersuchungen des ersten und zweiten
Trimenons

Ein statistisches Modell, welches die fetale NT und das PAPP-A
des ersten Trimenons mit freiem B-hCG, uE; und Inhibin
A im zweiten Trimenon kombinierte, schitzte, dass bei einer falsch
positiv Rate von 5% die Trisomie 21 Detektionsrate 94% betragen
konnte (Wald et al 1999). Dieser Test geht von der Annahme aus,
dass die Schwangere vollige Compliance zeigt, erstens, bei einem
durch einen Monat getrennten Zwei-Stufen-Prozel3, zweitens,
eine Ultraschalluntersuchung durchfiihren zu lassen, ohne ein
Frgebnis dariiber zu erhalten, ob der Fetus normal aussieht,
oder nicht und drittens, einer Diagnostik und ggfs. Interruptio im
zweiten Trimenon zuzustimmen, im Gegensatz zur Ersttrimester
Diagnostik. Es ist daher wahrscheinlich, dass dieser Test keine
weit verbreitete klinische Akzeptanz erfahren wird, selbst
wenn die Schitzungen dieser hypothetischen Untersuchung in
prospektiven Untersuchungen bestitigt werden sollten. Einige
der logistischen Probleme bei der Einfithrung des Integrated Test
werden durch die Ergebnisse einer beobachtenden Multizenter-
studie verdeutlicht (SURUSS), welche Screening fiir Trisomie 21
im ersten und zweiten Trimenon untersucht (Wald et al 2003a).
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Ziel war, im ersten Trimenon eine fetale NT zu messen und
miitterliches Serum und Urin im ersten und zweiten Trimenon
zu messen. Fine Intervention wurde auf den FErgebnissen des
Zweittrimester Screenings basierend durchgefiihrt und alle
anderen Daten wurden retrospektiv analysiert. Von den 47.053
rekrutierten Frauen vollendeten jedoch nur 60% alle Kompo-
nenten des Protokolls. In dieser Studie waren 101 Feten mit
Trisomie 21 und zufriedenstellende N'T Bilder lagen nur von 75
Fillen vor. Die Daten wurden verwendet um ein statistisches
Modell zu berechnen, welches fiir eine falsch positiv Rate von
5% durch den integrierten Test eine Erkennung von 93% der
Trisomie 21 Feten ermdoglicht. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass
dieses Modell ungenau ist. Beispielsweise ist die vorhergesagte
Detektionsrate, fiir §% falsch positive, 71% fiir den Double Test,
77% fiir den Triple Test und 83% fiir den Quadruple Test, was
wesentlich hoher ist als die entsprechenden Raten von 61%, 66%
und 75%, welche von denselben Autoren in ihren prospektiven
Screeningstudien berichtet werden (Wald et al 2003b).

Fine dhnliche Studie in den U.S.A. (FASTER Trial) berichtete
Befunde aus einer Untergruppe von 33.557 Schwangerschaften
mit vollstindigen Daten des ersten und zweiten Trimenons,
einschlieBlich 84 Fillen mit Trisomie 21 (Malone et al 2004). Es
wurde geschitzt, dass fiir eine 5.4% falsch positiv Rate 90% der
Trisomie 21 Feten erkannt werden wiirden.

Prospektive Studien konnten zeigen, dass solche Ergebnisse
durch die fetale NT und das miitterliche Serumscreening mit
freiem B-hCG und PAPP-A im ersten Trimenon erzielbar sind
(Bindra et al 2002, Spencer et al 2003b). Es ist daher wesentlich,
dass fiir das Screening besondere Aufmerksamkeit auf die
Bereitstellung qualitativ  hochwertiger Ultraschallbilder und
eines exzellenten biochemischen Service fiir die frithe Diagnose
von Chromosomenstérungen gerichtet wird, anstatt theoretische
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Modelle zu entwickeln, welche die Diagnosestellung bis
ins zweite Trimenon verzogern und fir die eine geringe
Wahrscheinlichkeit der Finfithrung in die klinische Praxis
besteht.

Screening durch Nackentransparenz und Serumbiochemie

o In Trisomie 21 Schwangerschaften von 11-13* Schwanger-
schaftswochen ist die mitterliche Serumkonzentration des
freien 3-hCGs hoher (etwa 2 MoM) und PAPP-A ist niedriger
(etwa 0.5 MoM) als bei chromosomal normalen Feten.

o Es besteht keine signifikante Assoziation zwischen der fetalen
NT und dem freien 3-hCG und PAPP-A im mitterlichen Serum
weder bei der Trisomie 21 noch bei chromosomal normalen
Schwangerschaften. Die ultrasonographischen und  bio-
chemischen Marker sind kombinierbar, um ein effektiveres
Screening als durch jede Methode fiir sich zu erreichen.

o Prospektive Studien an mehr als 50.000 Schwangerschaften,
einschlieflich 250 Trisomie 21 Feten, haben gezeigt, dass
Screening durch eine Kombination von fetaler NT und
entweder Erst oder Zweittrimester Serumbiochemie etwa
85-90% der Trisomie 21 Schwangerschaften identifizieren
kann, fir eine falsch positiv Rate von 5%.

o Bei den Trisomien 18 und 13 ist das freie 3-hCG und PAPP-A
erniedrigt. Bei geschlechtschromosomalen Stérungen ist das
freie 3-hCG normal und das PAPP-A niedrig. Bei der paternal
verursachten Form der Triploidie ist das freie 3-hCG des
mitterlichen Serums massiv erhoht, wahrend das PAPP-A
leicht erniedrig ist. Bei der maternal verursachten Form der
Triploidie sind sowohl das freie 3-hCG als auch das PAPP-A
deutlich verringert. Screening durch eine Kombination aus
fetaler NT und freiem -hCG und PAPP-A im mitterlichen
Serum kann etwa 90% all dieser Chromosomenanomalien fir
eine falsch positiv Rate von 1% entdecken, zuséitzlich zu der
5% falsch positiv Rate, die fir die Trisomie 21 notwendig ist.
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EINSTELLUNGEN VON FRAUEN BEZUGLICH DES SCREENING IM
ERSTEN GEGENUBER DEMJENIGEN IM ZWEITEN TRIMENON

Studien, welche untersuchten, welcher Screeningmethode
Schwangere den Vorzug geben, fanden, dass die weitaus grofite
Mehrheit wiinscht, dass Screening im ersten anstatt im zweiten
Trimenon durchgefiihrt wird. Ein Kritikpunkt des N'T Screenings
ist, dass einige der Frauen mit erhéhter N'T unnétigerweise
vor die Frage gestellt werden, ob sie einen invasiven Test
und letztlich einen Schwangerschaftsabbruch einer betroffenen
Schwangerschaft wiinschen, welche andernfalls in einem Spontan-
abort geendet wire. In einer Umfrage beziiglich der Wiinsche
von Schwangeren gaben 70% der Frauen an, dass sie trotzdem
das NT Screening wihlen wiirden, selbst wenn alle durch diese
Methode identifizierten Down Syndrom Schwangerschaften vor
dem zweiten Trimenon in einer Fehlgeburt miinden wiirden
(Mulvey and Wallace 2000). Die Frauen wiinschten unabhingig
vom Schwangerschaftsausgang zu wissen, ob ihr Fetus Down
Syndrom hat und im Falle einer Fehlgeburt wurde die Kenntnis
der zugrunde liegenden Ursache hoch geschitzt.

Die klinische Bedeutung des Respektes vor Autonomie

Respekt vor Autonomie stellt ein zentrales Prinzip der medi-
zinischen Ethik und Gesetzgebung dar. Erstens sind eine friihe
Diagnose einer fetalen Fehlbildung und die Méglichkeit eines
frithen Schwangerschaftsabbruches fiir viele Frauen wichtig.
Zweitens liefert das FErsttrimester Screening in vielen Fillen
beruhigende Ergebnisse, so dass viele Frauen es vorziehen, keinen
invasiven Eingriff durchfiihren zu lassen, wenn das Risiko niedrig
ist. Daher stellt das zur Verfiigung stellen eines hoch qualifizierten
Ersttrimester Screening Service eine signifikante Erhohung der
Autonomie der Schwangeren dar (Chasen et al 2001).

Die weitaus gréfte Mehrheit der Schwangeren wiinscht Screening
und Préinataldiagnostik im ersten anstatt im zweiten Trimenon.
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2

SONOGRAPHISCHE MERKMALE VON
CHROMOSOMENSTORUNGEN

Jede Chromosomenstérung besitzt ihr eigenes syndromales
Muster erkennbarer Anomalien. Dieses Kapitel beschreibt die
sonographischen Merkmale der Trisomie 21 und anderer schwer-
wiegender Chromosomenanomalien im ersten und zweiten
Trimenon der Schwangerschaft.

ERSTTRIMESTER ULTRASCHALL

Alle schweren Chromosomenstérungen sind von 11-13%¢
Schwangerschaftswochen mit erhohter Nackentransparenzdicke
(NT) assoziiert (Snijders et al 1998). Fiir die Trisomien 21, 18
und 13 ist das Muster der NT Erhohung vergleichbar. Die
durchschnittliche NT Erhshung dieser Chromosomenanomalien
liegt etwa 2.5 mm oberhalb des normalen Medianwertes,
abhingig von der SSL.. Das Turner Syndrom zeigt eine mediane
NT, die etwa 8 mm oberhalb des normalen Medianwertes liegt.

Zusitzlich zu der erhohten N'T haben etwa 60—70% der Trisomie
21 Feten ein fehlendes Nasenbein, einen kurzen Oberkiefer (25%)
und weisen im Duktus venosus ein abnormales Dopplerflulprofil
auf (80%). Die Trisomie 18 zeichnet sich durch eine frith
einsetzende fetale Wachstumsretardierung, eine Tendenz zur
Bradykardie, eine Omphalozele (30%), ein fehlendes Nasenbein
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(55%) und durch eine singulire Umbilikalarterie (85%) aus.
Bei Trisomie 13 findet sich eine Tachykardie (70%), eine frith
auftretende Wachstumsretardierung, eine Megablase, eine Holo-
prosenzephalie oder eine Omphalozele (40%). Das Turner Syn-
drom zeigt eine Tachykardie (50%) sowie eine frith auftretende
fetale Wachstumsretardierung. Die Triploidie zeichnet sich durch
eine frithe schwere asymmetrische Wachstumsretardierung, eine
Bradykardie (30%), eine Holoprosenzephalie, eine Omphalozele
oder eine Zyste der Zisterna magna (40%) und durch molare
Verinderungen der Plazenta (30%) aus.

Fehlendes Nasenbein

Bereits im Jahre 1866 wurde von Langdon Down beschrieben,
dass bei Trisomie 21 Patienten hdufig eine kleine Nase zu
beobachten ist. Anthropometrische Studien an Down Syndrom
Patienten berichteten, dass die Nasenwurzel bei 50% der Fille
abnormal kurz ist (Farkas et al 2001). Radiologische Studien
im Rahmen einer Obduktion abortierter Trisomie 21 Feten
berichteten tiber Fehlen von Ossifikation oder Hypoplasie des
Nasenbeins in 50%. Sonographische Studien zwischen 15 und
24 Schwangerschaftswochen berichteten, dass etwa 65% der
Trisomie 21 Feten ein fehlendes oder hypoplastisches Nasenbein
aufweisen.

Dasfetale Nasenbein kannim Ultraschallvon 11-13*¢ Schwanger-
schaftswochen sichtbar gemacht werden (Cicero et al 2001).
Mehrere Studien konnten von 11-13"¢ Schwangerschaftswochen
eine hohe Assoziation zwischen fehlendem Nasenbein und sowohl
Trisomie 21 als auch anderen Chromosomenstérungen zeigen
(Nicolaides 2004). Die kombinierten Daten dieser Studien mit
einer Gesamtzahl von 15.822 Feten, bei denen das fetale Profil
erfolgreich in 97.4% der Fille untersucht werden konnte, zeigen
Abwesenheit des fetalen Nasenbeins bei 1.4% der chromosomal
normalen Feten, jedoch bei 69% derjenigen mit Trisomie 21.
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Fin wichtiges Ergebnis dieser Studien war, dass die Inzidenz
des fehlenden Nasenbeins mit steigender Scheitel-Stei3-Linge
abnahm, mit zunehmender NT Dicke zunahm und bei afro-
karibischen Patienten wesentlich hiufiger als bei Kaukasiern war.
Daher muss fur die Berechnung der Wahrscheinlichkeits-
quotienten im Rahmen des Trisomie 21 Screenings fiir diese
verwirrenden EinfluBfaktoren eine Anpassung durchgefiihrt
werden (Cicero et al 2004).

Integriertes sonographisches und biochemisches Erstirimester
Screening

Fine Fall-Kontrollstudie bestehend aus 100 Trisomie 21 und 400
chromosomal normalen Einlingsschwangerschaften von 11-13%°
Schwangerschaftswochen untersuchte die potentielle Leistungs-
fihigkeit einer Trisomie 21 Screeninguntersuchung durch die
Kombination von Ultraschall mit der Messung der fetalen N'T
und Untersuchung des Vorhandenseins oder Fehlens des fetalen
Nasenbeins mit den Hormonen freies B-hCG und PAPP-A im
miitterlichen Serum (Cicero et al 2003). Es wurde geschitzt, dass
fiir eine falsch positiv Rate von §% die Trisomie 21 Detektionsrate
97% 1st.

Die Untersuchung des Nasenbeins

o Das Schwangerschaftsalter ist 11-13+ Schwangerschafts-
wochen und die Scheitel-Steif3-Ldnge 45-84 mm.

e Das Bild sollte so vergréBert werden, daf3 nur der obere
Thoraxbereich und Kopf zu sehen sind.

o Eine median-sagittale Ansicht des fetalen Profils ist einzustellen,
der Schallkopf ist dabei parallel zum Nasenriicken.

e Das Bild der Nase muf3 drei klar erkennbare Linien zeigen. Die
oberste Linie entspricht der Haut, die untere, welche dicker und
echogener als die dariiber liegende Haut ist, entspricht dem
Nasenbein. Eine dritte Linien, nahezu in Fortsetzung zur Haut,
jedoch auf einem hsheren Niveau, entspricht der Nasenspitze.
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» Von 11-13* Schwangerschaftswochen kann das fetale Profil
erfolgreich bei mehr als 95% der Feten eingestellt werden.

o Chromosomal normale Feten zeigen ein fehlendes Nasenbein
mit einer Inzidenz von 1% in einer kaukasischen, jedoch in 10%
bei einer afro-karribischen Population.

e Das Nasenbein fehlt bei 60-70% der Trisomie 21 Feten, bei
etwa 50% der Trisomie 18 und bei 30% der Trisomie 13 Feten.

o Fir eine falsch positiv Rate von 5% kann eine Screeningunter-
suchung basierend auf einer Kombination von Ultraschall der
fetalen NT und des Nasenbeins sowie der mitterlichen Serum
Hormone freies B-hCG und PAPP-A potentiell mehr als 95% der
Trisomie 21 Schwangerschaften identifizieren.

o Es ist unbedingt erforderlich, daf3 Ultraschalldiagnostiker,
welche basierend auf der Untersuchung des fetalen Profils eine
Risikoberechnung durchfihren, eine angemessene Ausbildung
und Zertifizierung ihrer Kompetenz fiir die Durchfishrung einer
solchen Ultraschalluntersuchung erhalten.

Scheitel-SteiB-Lange

Die Trisomie 18 und Triploidie sind mit einer mittelgradig
schweren Wachstumsretardierung, die Trisomie 13 und das
Turner Syndrom mit einer milden Wachstumsretardierung
vergesellschaftet, wihrend bei der Trisomie 21 das Wachstum im
Wesentlichen normal ist (Abbildung 1; Nicolaides et al 1996).

Scheitel-Steif3-Léinge und Chromosomenstérungen

o Die Trisomie 18 und Triploidie sind mit einer mittelgradig
schweren Wachstumsretardierung assoziiert.

o Die Trisomie 13 und das Turner Syndrom sind mit einer milden
Wachstumsretardierung vergesellschaftet.

o Trisomie 21 Feten zeigen im Wesentlichen ein normales
Wachstum.
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Abbildung 1. Die fetale Scheitel-Steift-linge bei Feten mit Triploidie aufgetragen auf dem
Referenzbereich chromosomal normaler Fefen (Mittelwert, 95. und 5. Perzentilen) in Abhtingigkeit vom
Schwangerschaftsalter.

Oberkieferldnge

Bereits Langdon Down hat beobachtet, dass bei Individuen
mit Trisomie 21, das Gesicht flach ist. Dies ist Folge einer
Unterentwicklung des Oberkiefers. Anthropometrische und
radiologische Studien von Patienten mit Down Syndrom konnten
zeigen, dass bei mehr als der Hilfte der Fille die Maxilla
unterentwickelt war (Farkas et al 2001).

Der fetale Oberkiefer kann im Ultraschall leicht zwischen
11-13*%¢ Schwangerschaftswochen dargestellt und gemessen
werden (Cicero et al 2004). Zunichst wird eine median sagittale
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Abbildung 2. Ultraschallbild eines 12 Wochen alten Fetus mit Darstellung der Maxillalingenmessung.

Finstellung des fetalen Profils gewonnen, der Ultraschallkopf
wird dann sanft nach lateral gefiihrt, so dass sowohl die Maxilla,
als auch die Mandibula einschlieBlich des Ramus und Prozessus
Kondylaris sichtbar sind (Abbildung 2). Bei chromosomal
normalen Feten steigt die Maxillalinge linear mit dem
Schwangerschaftsalter um etwa 0.1 mm pro 1 mm Zuwachs in der
Scheitel-Steif3-Linge. Bei Trisomie 21 Feten liegt die mediane
Maxillalinge um etwa 0.7 mm signifikant unter dem normalen
Median, abhingig von der Scheitel-Stei3-Linge. Es besteht
jedoch eine signifikante Assoziation zwischen der Maxillalinge
und der NT Dicke und bei Feten mit einem fehlenden Nasenbein
ist die Maxilla kiirzer als bei solchen Feten mit einem
vorhandenen Nasenbein. Daher muss der unabhingige Beitrag
der Maxillalinge fiir das Trisomie 21 Screening noch bestitigt
werden. Bei Feten mit anderen Chromosomenstérungen fanden
sich keine signifikanten Unterschiede der Maxillalinge,
verglichen mit normalen.
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Ohrldnge

Nach der Geburt stellen kleine Ohren eines der bestindigsten
klinischen Merkmale fiir Down Syndrom Patienten dar. Die
fetalen Ohren konnen von 11-13"° Schwangerschaftswochen
durch Ultraschall leicht dargestellt und gemessen werden
(Sacchinietal 2003). Obgleich Trisomie 21 Feten einen signifikant
verringerten Medianwert der Ohrlinge verglichen mit dem
Scheitel-Stei3-Lingen abhingigen normalen Median aufweisen,
ist die Abweichung vom Normwert zu gering, um fiir ein Trisomie
21 Screening geeignet zu sein.

Oberschenkel und Oberarmlingen

Die Trisomie 21 zeichnet sich durch eine kleine Statur aus und im
zweiten Trimenon ist das Syndrom mit einer relativen Verkiirzung
des Oberschenkels und besonders des Oberarms vergesellschaftet.
Von 11-13%¢ Schwangerschaftswochen sind die Mediane fur
Femurund Humeruslingen unterhalb des Medianwertes normaler
Schwangerschaften, abhiingig von der Scheitel-Stei3-Linge. Der
Grad der Abweichung vom Normbereich ist jedoch zu gering, um
fiir ein Trisomie 21 Screening geeignet zu sein (Longo et al 2004).

Singuldre Umbilikalarterie

Fine singulire Umbilikalarterie wird bei etwa 1% aller Geburten
gefunden und ist mit Fehlbildungen aller groBen Organsysteme
und Chromosomenstérungen assoziiert. Im ersten Trimenon kann
die Umbilikalarterie durch Farbdoppler auf beiden Seiten der
Blase und in Fortsetzung des Ansatzes der Nabelschnur in
einer schrigen transversalen Schnittebene des fetalen Abdomens
dargestellt werden. Von 11-13%° Schwangerschaftswochen wird
eine singulire Umbilikalarterie bei etwa 3% der chromosomal
normalen Feten und bei 80% der Feten mit Trisomie 18 gefunden
(Rembouskos et al 2003). Bei Feten mit einer singuliren
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Unmbilikalarterie unterscheidet sich die gefundene Zahl der
Trisomie 21 Schwangerschaften nicht signifikant von derjenigen
Zahl, welche aufgrund des miitterlichen Alters und der fetalen
NT geschitzt wird. Im Gegenteil, eine singulire Umbilikalarterie
bedeutet einen siebenfachen Anstieg des Trisomie 18 Risikos.
Ein hoher Prozentsatz der Trisomie 18 Feten hat jedoch
andere schwerwiegende Fehlbildungen, welche zwischen 11-137%°
Schwangerschaftswochen im Ultraschall leicht erkennbar sind,
sowie viele weitere Fehlbildungen, die wihrend der Ultraschall-
untersuchung von 18-23 Schwangerschaftswochen erkannt
werden konnen. Es ist daher unwahrscheinlich, dass der isolierte
Befund einer singuliren Umbilikalarterie per se eine Indikation
zur fetalen Karyotypisierung darstellt.

Megablose

Die fetale Blase kann bei etwa 80% der Feten von 11
Schwangerschaftswochen und bei allen Feten von 13 Wochen
dargestellt werden. In dieser Woche ist die fetale Blasenlinge
tiblicherweise weniger als 6 mm. Eine fetale Megablase im ersten
Trimenon, welche durch einen Blasenlingsdurchmesser von mehr
als 7 mm definiert ist, wird bei etwa 1 zu 1.500 Schwangerschaften
gefunden (Abbildung 3). Betrigt der Blasenldngsdurchmesser
7—15 mm, dann ist die Inzidenz von Chromosomenstérungen,
vorwiegend der Trisomien 13 und 18, etwa 20%; in der chromo-
somal normalen Gruppe kommt es jedoch bei etwa 90% zu
einer Auflésung der Megablase (Liao et al 2003). Betrigt der
Blasendurchmesser der Megablase mehr als 15 mm, dann ist die
Inzidenz von Chromosomenstérungen nur etwa 10% und in
der chromosomal normalen Gruppe kommt es immer zu einer
fortschreitenden obstruktiven Uropathie. Eine Megablase ist mit
einer erhohten N'T assoziiert, welche bei etwa 75% derjenigen
mit Chromosomenstérungen und bei etwa 30% derjenigen mit
normalen Karyotyp beobachtet wird. Unter Berticksichtigung des
miitterlichen Alters und der NT erhoht die Gegenwart einer
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Abbildung 3. Ultraschallbild eines 12 Wochen alten Fetus mit Megablase.

Megablase die Wahrscheinlichkeit fiir eine Trisomie 13 oder
18 um den Faktor 6.7.

Omphalozele

Von 11-13%¢ Wochen betrigt die Privalenz der Omphalozele
(Abbildung 4) etwa 1 zu 1000, was vierfach hoher als bei
Lebendgeburten ist. Die Inzidenz von Chromosomenstérungen
ist etwa 60%, hauptsichlich bestehend aus der Trisomie 18,
verglichen mit 30% in der 20. Woche und 15% bei Neugeborenen.
Das Risiko fur Trisomie 18 steigt mit dem miitterlichen Alter und
da diese Trisomie hiufig mit einem intrauterinen Fruchttod
assozilert ist, nimmt die Prévalenz mit steigendem Schwanger-
schaftsalter ab. Im Gegensatz hierzu ist die Haiufigkeit
intrauteriner Fruchttode chromosomal normaler Feten mit
Omphalozele nicht hoher als bei Feten ohne diese Fehlbildung.
Daher steigen die Privalenz fiir eine Omphalozele und die damit
verbundenen Risiken fiir Chromosomenstorungen mit dem
miitterlichen  Alter, sinken jedoch mit zunehmendem
Schwangerschaftsalter (Snijders et al 1995).
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Abbildung 4. Uliraschallbild eines 12 Wochen Feten mit Trisomie 18, Omphalozele und erhhter
Nackentransparenz.

Plexus chorioideus Zysten, Nierenbeckenerweiterung und kardiale
echogene Foci

Von 11-13"% Wochen betrigt die Privalenz von Plexus chori-
oideus Zysten, Nierenbeckenerweiterung und kardialer echogener
Foci 2.2, 0.9 und 0.6% (Whitlow et al 1998). Vorliufige
FErgebnisse lassen vermuten, dass bei Zweittrimester Feten die
Privalenz dieser Marker bei chromosomal abnormalen Feten
hoher ist, als bei normalen. Die Berechnung von Wahrschein-
lichkeitsquotienten erfordert jedoch, eine erheblich héhere Zahl
chromosomal abnormaler Feten zu untersuchen, um die Privalenz
dieser Marker zu bestimmen.

Plazentavolumen

Das von 11-13** Wochen durch 3D Ultraschall bestimmte
Plazentavolumen nimmt mit der Scheitel-Stei3-Linge zu. Das
Plazentavolumen von Trisomie 21 Feten unterscheidet sich
nicht von normalen, bei Trisomie 18 Schwangerschaften ist das
Plazentavolumen jedoch erheblich verringert.
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Fetale Herzfrequenz

Bei normalen Schwangerschaften nimmt die fetale Herzfrequenz
von etwa 100 SPM von § Wochen auf 170 SPM nach 10 Wochen
zu und verringert sich dann auf 155 SPM nach 14 Wochen.
Zwischen 10—13%° Wochen sind die Trisomie 13 und das Turner
Syndrom mit Tachykardie, die Trisomie 18 und Triploidie jedoch
mit Bradykardie assoziiert (Abbildung $§; Liao et al 2001). Bei
der Trisomie 21 besteht ein leichter Anstieg der Herzfrequenz.
Die Messung der fetalen Herzfrequenz wird das Ersttrimester
Screening fiir Trisomie 21 wahrscheinlich nicht verbessern, stellt
jedoch ein niitzliches Instrument zur Identifikation von Trisomie
13 Schwangerschaften dar.
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Abbildung 5. Die fetale Herzfrequenz von Trisomie 13 Feten vor dem Referenzbereich (Mittelwert, 95.
und 5. Perzentilen) und Scheitel-Steifi-Liinge chromosomal normaler Feten.
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Duktus Venosus Doppler

Der Duktus venosus ist ein einzigartiger Shunt, der hoch
oxygeniertes Blut aus der Umbilikalvene zu den Koronarien und
zur zerebralen Zirkulation durch vorwiegenden Blutstrom durch
das Foramen Ovale in den linken Vorhof dirigiert. Der Blutfluf3
im Duktus hat eine charakteristische Wellenform mit hoher
FluBgeschwindigkeit wihrend der Ventrikelsystole (S-Welle) und
Diastole (E-Welle), sowie Vorwirtsflull wihrend der Vorhof-
kontraktion (a-Welle). Im zweiten und dritten Trimester der
Schwangerschaft wird ein abnormaler Fluf3 mit fehlender
oder reverser a Welle bei drohender oder eingetretener
Herzinsuffizienz beobachtet.

Zwischen 11-13%% Wochen ist ein abnormaler Duktusfluss
(Abbildung 6) mit Chromosomenstérungen, Herzfehlern sowie

T T Gt S 1 TSl

Abbildung 6. Flussgeschwindigkeitsprofile des fetalen Duktus venosus von 12 Schwangerschaftswochen
mit normalem FluB (oben) sowie abnormaler AWelle (unten).
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einem ungiinstigen Schwangerschaftsausgang assoziiert (Matias
etal 1998, Borrelletal 2003). Studienan 5.000 Schwangerschaften,
einschlieflich 280 Feten mit Trisomie 21, welche an spezialisierten
Zentren durchgefithrt wurden, konnten zeigen, dass zwischen
11-13"¢ Wochen bei etwa 80% der Trisomie 21 Feten und 5% der
chromosomal normalen Feten ein abnormaler Duktusfluf3 vorliegt
(Nicolaides 2004). Zwischen der Hiufigkeit eines abnormalen
Duktusflusses und einer erhthten NT besteht keine bzw. nur
eine geringe Assoziation. Diese Befunde deuten darauf hin, dass
die Untersuchung des Duktus venosus mit der Messung der
fetalen NT kombiniert werden kann, um die Effektivitit eines
frithen Ultraschall Screenings fiir Trisomie 21 zu verbessern.

Die Untersuchung des Duktusflusses ist jedoch zeitaufwendig
und erfordert sehr fihige Untersucher. Daher ist es gegenwirtig
unsicher, ob diese Untersuchung in die Routine des Ersttrimester
Ultraschalls aufgenommen werden wird. Diese Messung konnte
jedoch in hoch spezialisierten Zentren Finsatz finden, um
das Risiko von Patientinnen mit grenzwertigen Ergebnissen
nach Ersttrimester Screening aus NT und Ersttrimester
Serumbiochemie zu re-evaluieren.

Abnormaler Fluf3 im Duktus venosus und Chromosomenstérungen

o Zwischen 11+13* Wochen wird ein abnormaler Duktusfluss
bei 5% der chromosomal normalen Feten und bei etwa 80%
der Feten mit Trisomie 21 beobachtet.

o Die Untersuchung des Duktus venosus kann mit der Messung der
fetalen NT kombiniert werden, um die Effektivitat eines frihen
sonographischen Screenings fiir Trisomie 21 zu verbessern.

o Die Untersuchung des Duktusflusses ist zeitaufwendig und
erfordert sehr fahige Untersucher. Daher ist es unwahrschein-
lich, daf3 dieses Untersuchung in die Routine des Ersttrimester
Ultraschalls aufgenommen werden wird. Sie kénnte jedoch in
hoch spezialisierten Zentren Einsatz finden, um das Risiko von
Patientinnen mit grenzwertigen Ergebnissen nach Ersttrimester
Screening aus NT und Erstirimester Serumbiochemie zu
re-evaluieren.
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Doppler anderer Gefdfe

Aa. vterinae

Studien der Aa. uterinae zwischen 11-13%° Wochen haben keinen
signifikanten Unterschied des Pulsatilitits Index zwischen
chromosomal normalen und abnormalen Feten gefunden.
Daraus ergibt sich, dass die hohe intrauterine Letalitit und fetale
Wachstumsretardierung ~ schwerer ~ Chromosomenstérungen
wahrscheinlich nicht die Folge einer erschwerten Plazentation
im ersten Trimenon der Schwangerschaft ist. Screening der
uterinen Arterien ist keine hilfreiche Screeninguntersuchung fiir
Chromosomenstérungen.

A. umbilikalis

Die Dopplersonographie der A. umbilikalis ist keine hilfreiche
Screeninguntersuchung fir Trisomie 21. Bei der Trisomie 18 ist
jedoch der FluBwiderstand erhoht und bei etwa 20% der Fille
besteht eine andauernde Umkehr des enddiastolischen FluBes
(REDF).

Vena Umbilikalis

Bei Feten des zweiten und dritten Trimenon stellt ein pulsatiles
FluBprofil der V. umbilikalis ein spites und lebensbedrohliches
Zeichen dar. Zwischen 11-13%¢ Wochen besteht bei etwa 25% der
chromosomal normalen und 90% der Feten mit Trisomie 18 oder
13 ein pulsatiler Fluf3 der Umbilikalvene. Bei Trisomie 21 Feten
ist jedoch die Privalenz eines pulsatilen FluBes nicht signifikant
von chromosomal normalen Feten unterschiedlich.

Jugularvene und A. carotidea

Es bestehen keine signifikante Assoziation zwischen dem
Pulsatilititsindex der fetalen Jugularvene bzw. A. carotidea und
der fetalen N'T und keine signifikanten Unterschiede zwischen
den chromosomal normalen und abnormalen Gruppen.
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Die phénotypische Expression von Chromosomenstdrungen im

Zweittrimester Ultraschalll

e Die Trisomie 21 ist mit einem fehlenden Nasenbein, mit einem
persistierenden Nackenddem, mit Herzfehlern, echogenen Foci
des Herzens (Golfbdllen), Duodenalatresie und hyperecho-
genem Darm, milder Hydronephrose, Verkiirzung des Ober-
schenkels und besonders des Oberarms, Sandalenlicke und
Klinodaktylie oder Hypoplasie der Mittelphalanx des kleinen
Fingers assoziiert.

o Die Trisomie 18 ist mit einer erdbeeférmigen Kopfform, Plexus
chorioideus Zysten, Balkenagenesie, vergroflerter Cisterna
magna, Gesichtsspalten, Mikrognathie, einem persistierenden
Nackenédem, Herzfehlern, Zwerchfellhernie, Osophagus-
atresie, Omphalozele mit vorwiegend nur Darm ohne Leber,
singulérer Nabelschnurarterie, Nierenfehlbildungen, hyper-
echogenem Darm, Myelomeningozele, intrauteriner Wachs-
tumsretardierung  und  Verkirzung der  Extremitdten,
Radiusaplasie, iiberlappenden Fingern und Klumpfiflen oder
WiegenEufenFUBen assoziiert.

o Die Trisomie 13 ist mit Holoprosenzephalie, Mikrozephalie,
Mittelgesichtsfehlbildungen  (Proboscis  oder  medianen
Gesicﬂtsquhen), Herzfehlbildungen, vergréfBerten echogenen
Nieren, Omphalozele und postaxialer Polydaktylie assoziiert.

o Die Triploidie, bei der der zusdtzliche Chromosomensatz
véterlichen Ursprungs ist, ist mit einer molaren Plazenta
assoziiert und die Schwangerschaft davert selten Uber die
20. Woche hinaus an. Wenn ein doppelter mitterlicher
Chromosomensatz beigetragen wurde, kann die Schwanger-
schaftin das dritte Trimenon andauern. Die Plazenta sieht normall
aus, ist jedoch sehr diinn und der Fetus zeigt eine schwere
asymmetrische Wachstumsretardierung. Meist besteht eine
milde Ventrikulomegalie, Mikrognathie, Herzfehler, Myelo-
meningozele, Syndaktylie und eine ‘hitch-hiker’ Zehenfehl-
stellung.

e Das Turner Syndrom ist mit groflen zystischen Nacken-
hygromen, einem generalisierten Odem, milden Pleuraergiissen
und Aszites, Aortenisthmusstenose und Hufeisennieren
vergesellschaftet, welche im Ultraschall durch das Erscheinung-
ibild einer beidseitigen milden Hydronephrose vermutet werden

dnnen.
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IWEITTRIMESTER ULTRASCHALL

Sowohl wihrend des ersten, als auch wihrend des zweiten
Trimenons, hat jede Chromosomenstérung im Ultraschall
ihr eigenes syndromales Muster erkennbarer Fehlbildungen
(Tabelle 1; Snijders und Nicolaides 1996, Nicolaides et al 1992).
Es wird daher empfohlen, dass wenn eine der Fehlbildungen bzw.
ein Marker wihrend einer Routine Ultraschalluntersuchung
entdeckt wird, eine sorgfiltige Untersuchung auf alle anderen
Hinweiszeichen fiir Chromosomenstérungen, die mit diesem

Tabelle 1. Haiufige Chromosomenanomalien bei Feten mit sonographischen Fehlbildungen.

omie omie 18 omie ploidie e
Ventrikulomegalie + + + +
Holoprosenzephalie
Plexus chorioideus Zysten +
Dandy Walker Komplex + ¥
Gesichtsspalte + +
Mikrognathie + +
Nasenhypoplasie +
Nackensdem + + +
zystisches Hygrom +
Zwerchfellhernie +
Herzfehler + @ + B +
Omphalozele +
Duodenalatresie +
Osophagusatresie + +
Nierendefekte + + + + +
Kurze Extremit&ten + + + +
Klinodaktylie +
berlappende Finger +
Polydaktylie +
Syndaktylie +
Klumpfiie + + +
Wachstumsretardierung + + +
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Marker assoziiert sind, durchgefiihrt wird. Sollten zusitzliche
Anomalien erkannt werden, steigt das Risiko fiir eine Chromo-
somenstorung erheblich an. Bei offensichtlich isolierten
Anomalien hingt die Entscheidung fiir oder gegen eine invasive
Diagnostik von der Art des Defektes ab.

Ventrikulomegalie

Die Geburts-Privalenz der Ventrikulomegalie ist etwa 1 zu 1.000.
Die Ursache ist in Chromosomenstérungen und genetischen
Stérungen, intrauterinen Gehirnblutungen oder Infektionen zu
suchen, aber in vielen Fillen kann keine eindeutige Atiologie
identifiziert werden. Die gesamte Privalenz von Chromosomen-
storungen bei Ventrikulomegalie ist etwa 10% und die hiufigsten
Chromosomenanomalien sind die Trisomien 21, 18, 13 und
Triploidie. Die Haiufigkeit von Chromosomenstérungen ist
bei denjenigen Fillen hoher, bei denen die Ventrikulomegalie mild
bis moderat ausgeprigt ist, nicht bei den schweren Formen.

Holoprosenzephalie

Die Geburts-Privalenz der Holoprosenzephalie ist etwa 1 zu
10.000. Obgleich in vielen Fillen eine Chromosomenanomalie
oder ein genetisches Syndrom die Ursache ist, bleibt meistens die
Atiologie unklar. Die gesamte Privalenz von Chromosomen-
storungen bei der fetalen Holoprosenzephalie ist etwa 30%
und die hiufigsten Chromosomenstérungen sind die Trisomien
13 und 18. Die Holoprosenzephalie ist hiufig mit einem breiten
Spektrum von Mittelgesichtsfehlbildungen assoziiert. Die
Inzidenz von Chromosomenstérungen ist jedoch nur erhoht,
wenn zusitzlich zu der Holoprosenzephalie extrafaciale Fehlbil-
dungen bestehen, nicht jedoch, wenn die Holoprosenzephalie
entweder isoliert ist oder nur mit Gesichtsfehlbildungen
einhergeht.
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Plexus chorioideus Zysten

Diese werden etwa bei 2% der Feten zwischen 16 und 24
Schwangerschaftswochen gefunden, in 95% haben sie sich
jedoch jenseits von 28 Wochen aufgelést und besitzen keine
pathologische Signifikanz. Plexus chorioideus Zysten sind
mit Chromosomenstérungen, besonders mit Trisomie 18,
vergesellschaftet. Der weitaus grofite Teil der Trisomie 18 Feten
besitzt jedoch multiple andere Fehlbildungen. Daher sollte der
Befund einer Plexus chorioideus Zyste den Diagnostiker zu einer
detaillierten Suche nach anderen Markern der Trisomie 18
anhalten. Wenn die Zysten offensichtlich isoliert sind, ist das
Risiko fiir eine Trisomie 18 nur grenzwertig erhoht.

Dandy-Walker Komplex

Hierunter versteht man ein Spektrum von Fehlbildungen
des Kleinhirnwurms, eine zystische Erweiterung des vierten
Ventrikels und eine vergroflerte Cisterna magna. Die Erkrankung
wird in Dandy-Walker Malformation (vollige oder partielle
Kleinhirnwurmagenesie und vergroferte Cisterna magna),
Dandy-Walker Variante (partielle Agenesie des Kleinhirnwurms
ohne VergroBerung der Cisterna magna) und in die Mega-
Cisterna magna (normaler Wurm und vierter Ventrikel) unterteilt.
Die Privalenz der Dandy-Walker Malformation bei Geburt ist
etwa 1 zu 30.000. Ursichlich werden Chromosomenstérungen,
mehr als 50 genetische Syndrome, Infektionen oder Teratogene
wie Warfarin gefunden. Die Fehlbildung kann jedoch isoliert
vorkommen. Die gesamte Privalenz von Chromosomenstérungen
betrigt etwa 40%, meist Trisomien 18 oder 13 und Triploidie.

Gesichtsspalfen

Lippen und/oder Gaumenspalten werden bei etwa 1 zu 800
Lebendgeburten gefunden. Sowohl genetische als auch Umwelt-
faktoren werden ursichlich vermutet. Postpartal werden
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Chromosomenstérungen in weniger als 1% der Babys mit
Gesichtsspalten gefunden. Prinatal ist die Privalenz jedoch etwa
20%, am haufigsten Trisomie 13 und 18. Diese offensichtliche
Diskrepanz entsteht dadurch, dass in prinatalen Studien die
untersuchte Population priselektiert ist und viele Feten mit
multiplen anderen Anomalien einschlief3t.

Mikrognathie

Die Geburts-Privalenz der Mikrognathie ist etwa 1 zu 1.000.
Dies ist ein unspezifischer Befund fiir eine grofe Gruppe
genetischer Syndrome und chromosomaler Stérungen, haupt-
sichlich die Trisomie 18 und Triploidie. In zwei Studien, die
tiber die fetale Mikrognathie berichteten, betrug der Anteil
chromosomaler Stérungen 60%, aber alle Feten hatten zusitzliche
Fehlbildungen und/oder Wachstumsretardierung.

Nasenhypoplasie

Sonographische Studien zwischen 15-24 Schwangerschafts-
wochen berichteten, dass etwa 65% der Trisomie 21 Feten eine
Hypoplasie des Nasenbeins aufweisen, was als ein entweder
unsichtbares Nasenbein oder eines mit einer Linge von weniger
als 2.5 mm definiert ist (Sonek and Nicolaides 2002, Cicero
et al 2003). Die Privalenz der Nasenhypoplasie chromosomal
normaler Feten ist abhidngig von der ethnischen Zugehorigkeit der
Mutter und betridgt bei Kaukasierinnen weniger als 1% und bis
zu 10% bei Schwarzafrikanerinnen. Es ist gegenwirtig noch zu
friih, tiber die genauen Detektionsraten Vermutungen anzustellen,
wenn miitterliches Alter, Serumbiochemie und Zweittrimester
Ultraschall mit der Untersuchung des fetalen Nasenbeins und
anderer sonographischer Hinweiszeichen kombiniert wird. Auf
der Basis der gegenwirtig verfligbaren Daten ist die Nasenbein-
hypoplasie wahrscheinlich der sensitivste und spezifischste
Zweittrimester Marker fiir die Trisomie 21.
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Zwerchfellhernie

Die Geburts-Privalenz der Zwerchfellhernie ist etwa 1 zu 4.000
und sie tritt meist sporadisch auf. Die Privalenz von

Chromosomenstérungen, hauptsichlich der Trisomie 18, ist etwa
20%.

Herzfehler

Fehlbildungen des Herzens und der grofen Arterien werden
bei etwa 4-7 pro 1.000 Lebendgeburten und bei etwa 30 pro
1.000 Fehlgeburten gefunden. Die Atiologie der Herzfehler
ist heterogen und hingt vermutlich von dem Zusammenspiel
multipler genetischer und umweltbedingter FEinfliisse ab.
Herzfehler werden bei mehr als 90% der Feten mit Trisomien
18 oder 13 und bei 40% derjenigen mit Trisomie 21 oder Turner
Syndrom gefunden. Prinatale Studien von sonographisch
erkennbaren Herzfehlern berichteten bei etwa 25% tber
Chromosomenstérungen.

Omphalozele

Die Geburts-Privalenz der Omphalozele ist etwa 1 zu 4.000 und
sie tritt meist sporadisch auf] in einigen Fillen besteht jedoch
ein assoziiertes genetisches Syndrom. Chromosomenanomalien,
hauptsichlich die Trisomien 18 und 13, werden bei etwa 30% der
Fille um die 20. Schwangerschaftswoche und bei etwa 15% der
Neugeborenen gefunden. Die Privalenz von Chromosomen-
anomalien ist vierfach hoher, wenn die Omphalozele nur Darm
enthilt, verglichen mit solchen Fillen, wo auch die Leber im
Bruchsack liegt.

(sophagusatresie

Die Geburts-Privalenz der Osophagusatresie ist etwa 1 zu 3.000.
In 90% der Fille besteht eine zusitzliche tracheo-6sophageale
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Fistel. Die Fehlbildung tritt meist sporadisch auf. Chromosomen-
stérungen werden bei etwa 3—4% der betroffenen Neugeborenen
gefunden. Prinatal diagnostizierte Chromosomenanomalien,
hauptsichlich die Trisomie 18, werden in etwa 20% der Fille
gefunden.

Duodenalatresie

Die Geburts-Privalenz der Duodenalatresie oder Stenose betrigt
bei Geburt etwa 1 zu 5.000. Meist tritt die Fehlbildung sporadisch
auf, obgleich in einigen Fillen ein autosomal rezessiver Erbgang
erkennbar ist. Eine Trisomie 21 liegt bei etwa 40% der Fille vor.

Urogenitale Fehlbildungen

Prinatale Studien konnten zeigen, dass urogenitale Fehlbildungen
bei vielen Chromosomenstérungen hiufig vorkommen. Das
Risiko fiir Chromosomenanomalien ist etwa gleich hoch, wenn
Feten einseitig oder beidseitig betroffen sind, unterschiedliche
Typen von Nierenfehlbildungen vorliegen, eine Obstruktion
von Ureter oder Urethra vorliegt oder die Fruchtwassermenge
normal ist oder ein Oligohydramnion besteht. Die Haufigkeit
von Chromosomenstorungen ist bei Médchen jedoch doppelt so
hiufig, wie bei Jungen. Der Typ der Chromosomenstérung,
und folglich die damit assoziierten Fehlbildungen, sind von den
unterschiedlichen Formen der Nierenfehlbildungen abhingig.
Fiir die milde Hydronephrose ist die hiufigste Chromosomen-
anomalie die Trisomie 21, wihrend bei moderater bis schwerer
Hydronephrose, multizystischen Nieren oder Nierenagenesie die
hiufigsten Chromosomenanomalien Trisomie 18 und 13 sind.

Exiremitétenfehlbildungen

Die Trisomien 21 und 18, die Triploidie und das Turner Syndrom
sind mit einer relativen Verkiirzung der langen Knochen
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assoziiert. Die Syndaktylie kommt bei Triploidie, die Klinodaktylie
und Sandalenliicke bei Trisomie 21 vor. Eine Polydaktylie findet
sich bei Trisomie 13, tiberlappende Finger, Wiegenkufenfiifle und
Klumpfiile bei Trisomie 18.

Intrauterine fetale Wachstumsretardierung

Fin geringes Geburtsgewicht ist ein hiufiges Merkmal vieler
Chromosomenstérungen. Die Privalenz von Chromosomen-
anomalien bei SGA Neugeborenen betrigt jedoch nur etwa 1%.
Postnatale Studien unterschitzen jedoch die Assoziation zwischen
Chromosomenanomalien und Wachstumsstorung, da viele
Schwangerschaften mit chromosomal abnormalen Feten in einem
Spontanabort oder intrauterinen Fruchttod resultieren. Die
hiufigsten mit intrauteriner Wachstumsretardierung assoziierten
Chromosomenstérungen sind Triploidie und Trisomie 18.

Die hochste Privalenz von Chromosomenstérungen wird bei
solchen Fillen gefunden, bei denen zusitzlich zu der Wachstums-
retardierung noch fetale Strukturanomalien gefunden werden,
die Fruchtwassermenge normal oder erhoht ist und bei denen
normale uterine und fetal arterielle Doppler vorliegen. Daher stellt
sich die Wachstumsretardierung bei Chromosomenstérungen
anders dar, als die durch Plazentainsuffizienz verursachte,
bei der die Fruchtwassermenge verringert ist und ein erhéhter
FluBwiderstand der uterinen und/oder umbilikalen Arterien
gefunden wird, mit Umverteilung der fetalen Zirkulation.

Schwerwiegende Anomalien

Wenn die Ultraschalluntersuchung von 18-23 Schwangerschafts-
wochen schwerwiegende Fehlbildungen zeigt, ist es ratsam,
eine fetale Karyotypisierung anzubieten, selbst wenn diese
Fehlbildungen offensichtlich isoliert vorkommen. Die Privalenz
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solcher Anomalien ist niedrig und die daraus resultierenden
Kosten sind daher gering. Wenn die Fehlbildungen entweder
letal oder mit einer schweren Behinderung assoziiert sind, wie
beispielsweise die Holoprosenzephalie, dann stellt die Karyo-
typisierung eine von einer Serie von Untersuchungen dar, um
den moglichen Grund fiir die Fehlbildung und damit das
Wiederholungsrisiko festzustellen. Wenn der Defekt potentiell
durch intrauterine oder postnatale Chirurgie korrigierbar ist, wie
beispielsweise die Zwerchfellhernie, mag es sinnvoll erscheinen,
eine zugrundeliegende Chromosomenanomalie auszuschliefen,
insbesondere da fur viele dieser Fehlbildungen die tbliche
Chromosomenstorung eine Trisomie 18 oder 13 ist.

Geringfigige Anomalien oder Softmarker

Geringe Fehlbildungen oder Softmarker sind hiufig und sind
tiblicherweise nicht mit einer Behinderung vergesellschaftet, es sei
denn es besteht eine zugrundeliegende Chromosomenstérung.
Eine routinemifige Karyotypisierung all der Schwangerschaften
mit Softmarkern hitte sowohl beziiglich der Fehlgeburten als
auch der Kosten schwerwiegende Folgen. Es ist am sinnvollsten,
die Beratung an einem geschitzten individuellen Risiko einer
Chromosomenstérung auszurichten, anstatt einen invasiven

Eingriff zu empfehlen, da angeblich ein hohes Risiko bestehe.

Das geschitzte Risiko kann dadurch ermittelt werden, dass ein
a priori Risiko (basierend auf dem miitterlichen Alter, dem
Schwangerschaftsalter, der Vorgeschichte zuvor betroffener
Schwangerschaften und den Ergebnissen des vorrausgehenden
Ersttrimester Screenings durch NT und/oder Biochemie der
jetzigen Schwangerschaft) mit dem Wahrscheinlichkeits-
quotienten fiir den bestimmten Defekt multipliziert wird.

Die besten Schitzwerte sowohl fiir die positiven als auch fiir die
negativen Wahrscheinlichkeitsquotienten fiir jeden der hiufigen
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Tabelle 2. Die Prvalenz von schwerwiegenden oder geringen Fehlbildungen oder Softmarkem wihrend
des Zweittrimester Fehlbildungsschalls fir Trisomie 21 und chromosomal normale Feten, kombiniert aus
den Daten zweier groBer Serien (Nyberg et al 2001, Bromley et al 2002). Aus diesen Daten kdnnen die
positiven und negativen Wahrscheinlichkeitsquotienten (95% Konfidenzintervall) fir jeden Marker
berechnet werden. In der letzten Spalte ist der Wahrscheinlichkeitsquotient fir jeden Marker isoliert
vorkommend.

SonoErG- Trisomie  normall positiver negativer WQ fir

phischer 21 WQ WQ isolierten

Marker

Nackenfalte 107/319  59/9331 53.05 0.67 9.8
(33.5%) (0.6%) (39.37-71.26) (0.61-0.72)

kurzer Humerus  102/305 136/9254 22.76 0.68 4.1
(33.4%) (1.5%) (18.04-28.56) (0.62-0.73)

kurzer Femur 132/319 486/9331 7.94 0.62 1.6
(471.4%) (5.2%) (6.77-9.25)  (0.56-0.67)

Hydronephrose ~ 56/319  242/9331 6.77 0.85 1.0
(17.6%) (2.6%) (5.16-8.80) (5.16-8.80)

echogener Fokus 75/266  401/9119 6.41 0.75 1.1
(28.2%) (4.4%) (5.15-7.90) (0.69-0.80)

echogener Darm  39/293  58/9227 21.17 0.87 3.0
(13.3%) (0.6%) (14.34-31.06) (0.83-0.91)

schwere 75/350  61/9384 32.96 0.79 52

Fehlbildung (21.4%) (0.65%)  (23.90-43.28) (0.74-0.83)

WQ: Wabhrscheinlichkeitsquotient

Marker fiir Trisomie 21 sind in Tabelle 2 wiedergegeben
(Nyberg et al 2001, Bromley et al 2002, Nicolaides 2003).

Leichte oder schwere Anomalien werden bei etwa 75% der
Trisomie 21 Feten und bei 10-15% der chromosomal normalen
Feten gefunden. Auf der Basis dieser Daten ist der Wahrschein-
lichkeitsquotient fur Trisomie 21 0.3, wenn keine erkennbaren
Marker gefunden wurden. In jedem Fall wird der Wahrschein-
lichkeitsquotient gewonnen, indem die Privalenz eines gegebenen
Markers fir Trisomie 21 durch die Privalenz chromosomal
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normaler Feten dividiert wird. Beispielsweise wird ein intra-
kardialer hyperechogener Fokus bei 28.2% der Trisomie 21
Feten und bei 4.4% der chromosomal normalen Feten gefunden,
was in einem positiven Wahrscheinlichkeitsquotient von 6.41
(28.2/4.4), und einem negativen Wahrscheinlichkeitsquotienten
von 0.75 (71.8/95.6) resultiert. Daher erhoht der Befund eines
echogenen Fokus das Hintergrundsrisiko um den Faktor 6.41,
gleichzeitig verringert jedoch das Fehlen dieses Markers das
Risiko um 25%.

Die gleiche Logik ist auf jeden der sechs Marker der Tabelle 2
anzuwenden. Beispielsweise ist fiir eine 25jihrige Frau, welche in
der 20. Schwangerschaftswoche einen Fehlbildungsschall erhilt,
das a priori Risiko etwa 1 zu 1.000. Wenn der Schall einen
intrakardialen echogenen Fokus zeigt, jedoch kein persistierendes
Nackenédem vorliegt, Humerus und Femur nicht kurz sind
und keine Hydronephrose, hyperechogener Darm oder eine
schwerwiegende Fehlbildung gefunden wurden, betrigt der
kombinierte Wahrscheinlichkeitsquotient 1.1 (6.41X0.67X0.68
X0.62X0.85X0.87%X0.79) und daher bleibt ihr Risiko etwa 1 zu
1000. Das gleiche gilt, wenn der einzige abnormale Befund eine
milde Hydronephrose ist (Wahrscheinlichkeitsquotient von 1).
Wenn jedoch der Fetus sowohl einen intrakardialen echogenen
Fokus und eine milde Hydronephrose besitzt, jedoch keine
anderen Fehlbildungen, dann betrigt der kombinierte Wahr-
scheinlichkeitsquotient 8.42 (6.41X6.77X0.67X0.68X0.62 X
0.87X0.79) und daher ist das Risiko von 1 zu 1.000 auf
1 zu 119 angestiegen.

Es gibt keine Daten zu dem Verhidltnis der Zweittrimester
Ultraschallmarker mit der fetalen NT oder miitterlichen
Serumbiochemie (freies B-hCG und PAPP-A) von 11-137*°
Schwangerschaftswochen. Es gibt jedoch keine offensichtliche
physiologische Begriindung fiir eine solche Beziehung und es ist
daher verniinftig, anzunehmen, dass sie voneinander unabhingig
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sind. Folglich ist es logisch, fuir die Schitzung von Risiken bei
einer Schwangerschaft mit einem Marker, die Frgebnisse fritherer
Screeninguntersuchungen mit einzubeziehen. Zum Beispiel steigt
bei einer 32 jihrigen Patientin in der 20. Schwangerschaftswoche
(Hintergrundsrisiko von 1 zu 559), welche von 11-13*°
Schwangerschaftswochen ein Ersttrimester Screening mit einer
siebenfachen Risikoverringerung hatte (auf 1 zu 3.913), nach der
Diagnose eines isolierten hyperechogenen Darms in der 20.
Woche, das geschiitzte Risiko um den Faktor drei auf 1 zu 1.304.
Fiir die gleichen Ultraschallbefunde jedoch, ohne vorrausgegan-
genes Ersttrimester N'T Screening, wire das Risiko von 1 zu 559
auf 1 zu 186 angestiegen.

Es gib einige Ausnahmen von diesem Prozel3 des sequentiellen
Screenings, welcher Unabhingigkeit der Befunde der verschie-
denen Screeningtests annimmt. Der Befund eines persistierenden
Nackenodems oder eines Herzfehlers im  Zweittrimester
Ultraschall kann nicht als unabhingig vom NT Screening
zwischen 11-137¢ Schwangerschafswochen angesehen werden.
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3

ERHOHTE NACKENTRANSPARENZ UND
NORMALER KARYOTYP

Die erhohte fetale Nackentransparenzdicke (NT) ist ein hiufiger
phinotypischer Ausdruck der Trisomie 21 und anderer Chromo-
somenstérungen Sie ist jedoch auch mit dem fetalen Fruchttod
sowie einem breiten Spektrum von Fehlbildungen, Dysgenesien
und genetischen Syndromen assoziiert. Dieses Kapitel reviewed
den Ausgang von chromosomal normalen Feten mit erhohter
NT. Auf der Basis dieser Daten ist es fiir jede Gruppe von NT
MeBwerten moglich zu schitzen, wie hoch die Chancen eines
intrauterinen Uberlebens und Geburt eines gesunden Babys
ohne schwerwiegende Anomalien sind. Diese Daten sind fiir
die Beratung von Patientinnen, deren Schwangerschaften eine
erhohter N'T aufweisen, sehr wichtig und helfen dabei, weitere
Folgeuntersuchungen zu planen.

Bei normalen Feten steigt die N'T Dicke mit steigender Scheitel-
Steil-Linge (SSL) an. Der Median und die 95. Perzentile
der N'T bei einer SSL. von 45 mm sind 1.2 und 2.1 mm und die
entsprechenden Werte fiir eine SSL. von 84 mm sind 1.9 und
2.7 mm (Snijders et al 1998). Die 99. Perzentile dndert sich nicht
signifikant mit der SSL. und betrigt etwa 3.5 mm. Der Begriff
erhohte N'T bezieht sich auf einen Mef3wert oberhalb der 95.
Perzentile und der Begriff wird unabhingig davon verwendet, ob
die nuchale Flissigkeitsansammlung septiert ist oder nicht oder
auf den Nacken beschrinkt ist oder den ganzen Feten einhiillt.
Nach 14 Wochen bildet sich die erhchte N'T meist zurtick, aber in
einigen Fillen schreitet sie zu einem Nackenodem oder zystischen
Hygrom fort.

Kapitel 3 o Erhohte Nackentransparenz und normaler Karyotyp 77



AUSGANG BEI FETEN MIT ERHOHTER NT

Das Verhiltnis von erhéhter NT Dicke und der Privalenz von
Chromosomenstérungen, Fehlgeburten, intrauterinem Fruchttod

und schweren Fehlbildungen ist in Tabelle 1 zusammengefal3t
(Souka et al 2004).

Chromosomenanomalien

Die Privalenz von Chromosomenstérungen steigt exponentiell
mit der N'T Dicke (Tabelle 1; Snijders et al 1998). In der chromo-
somal abnormalen Gruppe haben etwa 50% Trisomie 21, 25%
haben Trisomie 18 oder 13, 10% haben Turner Syndrom, 5%
haben Triploidie und 10% haben andere chromosomale Defekte.

Tabelle 1. Verhiltis von Nackentransparenzdicke und Priivalenz von Chromosomenstdrungen, infro-
uterinem Fruchttod und schweren Fehlbildungen. In der letzten Spalte befindet sich die geschitzte
Priivalenz der Geburt eines gesunden Babys ohne Fehlbildungen.

Nacken- Chromo- normaler Karyotyp lebend
transparenz er;\rirg“en UFD  schwere gesund
Fehlbildungen
<95. Perzentile 0.2% 1.3% 1.6% 97%
95.-99. Perzentile 3.7% 1.3% 2.5% 93%
3.5-4.4 mm 21.1% 2.7% 10.0% 70%
4.5-5.4mm 33.3% 3.4% 18.5% 50%
5.5-6.4 mm 50.5% 10.1% 24.2% 30%
>6.5 mm 64.5% 19.0% 46.2% 15%

Intrauteriner Fruchttod

Bei chromosomal normalen Feten steigt die Privalenz von
Fruchttoden exponentiell mit der NT Dicke und betrigt 1.3%
bei einer NT zwischen der 95. und 99. Perzentile und 20% bei
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einer NT von >6.5 mm (Tabelle 1; Souka et al 2001, Michailidis
and Economides 2001). Die Mehrheit der Feten, welche einen
Fruchttod erleiden, versterben um die 20. Schwangerschafts-
woche und zeigen meist ein Fortschreiten von erhohter N'T bis zu
schwerem Hydrops.

Fetale Fehlbildungen

Schwere fetale Fehlbildungen sind als solche Fehlbildungen
definiert, die eine medizinische und / oder chirurgische Behand-
lung erforderlich machen oder Krankheiten mit geistiger
Behinderung. Mehrere Studien haben berichtet, dass eine
erhohte N'T mit einer hohen Privalenz von schweren fetalen
Fehlbildungen einhergeht. Die kombinierten Daten von 28
Studien mit einer Gesamtzahl von 6.153 chromosomal normalen
Feten mit erhohter N'T zeigten eine Privalenz von schweren
Anomalien von 7.3% (Souka et al 2004). Zwischen den Studien
bestanden jedoch grofBe Unterschiede in der Hiufigkeit schwerer
Fehlbildungen mit einem Bereich von 3% bis 50%, aufgrund
von Unterschieden in der Definition der minimalen abnormalen
NT Dicke, welche von 2 mm bis § mm reichte. Die Privalenz
schwerer Fehlbildungen bei chromosomal normalen Feten stieg
mit der NT und betrug 1.6% fiir eine NT <95. Perzentile, 2.5%
fur eine N'T zwischen der 95. und 99. Perzentile und stieg danach
exponentiell auf 45% fiir eine NT von >6.5 mm an (Tabelle 1;
Souka et al 2001, Michailidis and Economides 2001).

Entwicklungsverzogerung

Studien zum long term follow up chromosomal und anatomisch
normaler Feten mit erhohter NT berichteten, dass die Privalenz
der Entwicklungsverzogerung 2—4% betrigt (Souka et al 2004).
Es ist jedoch schwierig, die wahre Bedeutung dieser Befunde
einzuschitzen, da nur eine der Gruppen fiir Vergleichszwecke
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eine Kontrollgruppe besall. Brady et al (1998) fiihrte eine
klinische follow up Studie an 89 Kindern durch, die wihrend
threr Fetalperiode eine NT von 3.5 mm oder mehr gehabt
hatten und untersuchte zusitzlich 302 Kinder mit einer NT
von weniger als 3.5 mm (Brady et al 1998). Ein verzogertes
Erreichen von Meilensteinen wurde bei jeweils einem Kind in
jeder Gruppe beobachtet.

MIT EINER ERHOHTEN NT ASSOZIIERTE FEHLBILDUNGEN

Fir Feten mit erhohter NT ist ein breites Spektrum an
assoziierten Fehlbildungen berichtet worden, die in Tabelle 2
zusammengefasst sind. Die beobachtete Privalenz fur einige
Fehlbildungen, wie die Anenzephalie, Holoprosenzephalie,
Gastroschisis, Nierenfehlbildungen und Spina bifida mag sich
jedoch nicht von der Allgemeinbevolkerung unterscheiden. Die
Privalenz jedoch von schweren Herzfehlern, Zwerchfellhernie,
Omphalozele, Body Stalk Anomalie, Skelettfehlbildungen
und bestimmten genetischen Syndromen wie der kongenitalen
adrenalen Hyperplasie, der fetalen Akinesie Deformations-
sequenz, dem Noonan Syndrom, dem Smith-Lemli-Opitz
Syndrom und der spinalen Muskelatrophie scheint wesentlich
hoher zu sein als in der allgemeinen Bevolkerung und daher ist es

wahrscheinlich, dass eine wahre Assoziation zwischen diesen
Fehlbildungen und einer erhohten N'T besteht.

Herzfehler

Es besteht ein hochgradiger Zusammenhang zwischen erhohter
NT und Herzfehlern, sowohl bei chromosomal abnormalen
als auch normalen Feten (Hyett et al 1997, 1999). Die Leistungs-
fihigkeit der NT Dicke als Screeninguntersuchung fiir die
Erkennung von Herzfehlern wurde von acht Studien untersucht
(Souka et al 2004). Insgesamt wurden 67.267 Schwangerschaften
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Tabelle 2. Fehbildungen bei Feten mit erhdhter Nackentransparenzdicke.

CNS Fehlbildungen gastrointestinale fetale Anémie
Fehlbildungen
Akranius / Anenzephalie M. Crohn Blackfan Diamond Andmie

Balkenagenesie

Duodenalatresie

kongenitale erythropoietische Porphyrie

Kraniosynostose

Osophagusatresie

dyserythropoietische Anéimie

Dandy Walker Malformation | Dinndarmobstruktion Fanconi Anémie

Diastematomyelia Parvovirus B19 Infektion

Enzephalozele urogenitale o — Thalasséimie (*)
Fehlbildungen

Fowler Syndrom

zweigeschlechtliche Genitalien

Holoprosenzephalie

kongenitale adrenale

neuromuskulére Fehlbildungen

Hyperplasie

Hydrolethalus Syndrom kongenitales nephrotisches fetale Akinesie Deformation Sequenz
Syngrom

Inienzephalie Hydronephrose myotonische Dystrophie (*)

Joubert Syndrom Hypospadie spinale muskulére Atrophie (*)

Makrozephalie

infantile polyzystische Nieren

Mikrozephalie

Meckel-Gruber Syndrom

metabolische Stérungen

Spina bifida Megablase Beckwith-Wiedemann Syndrom
Trigonozephalie C mpltizysﬁsch dysplastische GM1 Gangliosidose (*)
ieren

Ventrikulomegalie

Nierenagenesie

Lang-Ketten 3-hydroxyazyl-Coenzym
A Dehydrogenase D:Ezienz (*)
Mukopolysaccharidose Typ VII (*)

Gesichtsfehlbildungen

Skelettfehlbildungen

Smith-Lemli-Opitz Syndrom (*)

Agnathie / Mikrognathie Achondrogenesis Vitamin D resistente Rachitis
Gesichtsspalte Achondroplasie Zellweger Syndrom (*)
Mikrophthalmie asphyxierende thorakale

Dystrophie

Treacher-Collins Syndrom

Blomstrand
Osteochondrodysplasie

andere Fehlbildungen

campomelischer Zwergwuchs

Body stalk Anomalie

Nackenfehlbildlungen | kleidokraniale Dysplasie Brachmann-de Lange Syndrom
Zystisches Hygrom Hypochondroplasie CHARGE Assoziation
Nackenlipom Hypophosphatasie Immunschwdéche

Jarcho-Levin Syndrom

kongenitales Lymphédem

Herzfehler

Kyphoskoliose

EEC Syndrom

Di George Syndrom

GliedmaBenreduktionsdefekte

neonatale myoklonische
Enzephalopathie

Nance-Sweeney Syndrom

Noonan Syndrom

Lungenfehlbildungen

Osteogenesis imperfekta

Perlman Syndrom

Cystisch adenomatoide
alformation

Roberts Syndrom

Stickler Syndrom

Zwerchfellhernie

Robinow Syndrom

unspezifisches Syndrom

Fryn Syndrom

Short-rib Polydaktylie Syndrom

schwere Entwicklungsverzégerung

Sirenomelie

Fehlbildungen der
Bauchwand

KlumpfiBe

Cloakale Exstrophie

thanatophorischer Zwergwuchs

Omphalozele

VACTER Assoziation

Gastroschisis
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untersucht und die Privalenz von schweren Herzfehlern betrug
2.4 pro 1.000. Fiir eine falsch positiv Rate von 4.9% betrug damit
die Detektionsrate fiir Herzfehler 37.5%.

Fine Metaanalyse von Screeningstudien berichtete, dass die
Detektionsrate etwa 37% bzw. 31% fur die entsprechenden NT
cut-off Werte entsprechend der 95. und 99. Perzentilen betrug
(Makrydimas et al 2003). Bei chromosomal normalen Feten steigt
die Privalenz schwerer Herzfehler exponentiell mit der NT Dicke
von 1.6 pro 1.000 bei solchen mit einer N'T unterhalb der 95.
Perzentile, auf etwa 1% fiir eine NT von 2.5-3.4 mm, 3% fiir eine
NT von 3.5—4.4 mm, 7% fiir eine NT von 4.5-5.4 mm, 20% fiir
eine NT von 5.5-6.4 mm und 30% fiir eine NT von groBer als
6.5 mm an (Souka et al 2004).

Die klinische Bedeutung dieser Befunde besteht darin, dass eine
erhohte NT eine Indikation fiir eine Fchokardiographie durch
einen Spezialisten darstellt. Die gesamte Privalenz von schweren
Herzfehlern dieser Gruppe von Feten (1-2%) ist vergleichbar mit
Schwangerschaften, welche durch miitterlichen Diabetes mellitus
oder eine Vorgeschichte von zuvor betroffenen Schwangerschaften
kompliziert sind, welche allgemein akzeptierte Indikationen fiir
eine fetale Echokardiographie darstellen.

Wenn die 95. Perzentile der N'T Dicke als cut-off fiir eine
Uberweisung zum Spezialisten fiir Echokardiographie verwendet
wiirde, sind wahrscheinlich derzeit nicht ausreichend Kapazititen
fiir eine Spezialisten Echokardiographie vorhanden, um dem
potentiellen Bedarfsanstieg gerecht zu werden. Die Verwendung
eines cut-off der 99. Perzentile wiirde jedoch nur einen geringen
Anstieg der Arbeitslast bedeuten, in dieser Population wire die
Privalenz schwerer Herzfehler sehr hoch.

Solche Patientinnen, fiir die durch eine NT Ultraschallunter-
suchung ein hohes Risiko fir einen Herzfehler gefunden
wurde, brauchen nicht bis 20 Schwangerschaftswochen auf
eine Spezialisten Echokardiographie zu warten. Eine verbesserte
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Auflosung der Ultraschallgerite ermoglicht es nun, bereits im
ersten Trimenon der Schwangerschaft eine detaillierte Echo-
kardiographie durchzufithren. Eine durch einen Spezialisten
durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung nach 13 Wochen kann
die Mehrheit der Eltern effektiv dahingehend beruhigen, dass
kein schwerer Herzfehler vorliegt. Bei denjenigen Fillen mit
einem schweren Herzfehler kann die frithe Ultraschall-
untersuchung entweder die richtige Diagnose stellen, oder doch
zumindest eine Verdachtsdiagnose stellen, so da} weitere
Ultraschalluntersuchungen arrangiert werden kénnen.

Die beste Strategie um fiir schwere Herzfehler zu screenen besteht
darin, bei Patienten miterhohter NT zwischen 1 1-13*¢Schwanger-
schaftswochen und bei denjenigen mit einem abnormalen
Vierkammerblick bei der normalen Ultraschalluntersuchung von
18-23 Schwangerschaftswochen eine Echokardiographie durch
einen Spezialisten durchzufithren. Diese beiden Indikationen
sind komplementir. Schwere Fehlbildungen wie die Fallot’sche
Tetralogie, Transposition der grofen Arterien und Koarktation der
Aorta werden kaum durch die Untersuchung des Vierkammer-
blicks entdeckt. Fin hoher Anteil dieser Fehlbildungen prisentiert
sich jedoch mit einer erhéhten N'T.

Body Stalk Anomalie

Diese letale sporadische Fehlbildung wird bei etwa 1 zu 10.000
Feten zwischen 11-13%¢ Wochen gefunden. Die Hinweiszeichen
im Ultraschall bestehen aus einem schweren Defekt der vorderen
Bauchwand, einer schweren Kyphoskoliose und kurzen Nabel-
schnur mit einer singuliren Umbilikalarterie (Daskalakis et al
1997). Die obere Hilfte des Korpers liegt in der Fruchthohle,
wihrend die untere in der Coelomhéhle liegt, was den Schluf}
nahelegt, dass ein frither Blasensprung vor der Obliteration der
Coelomhohle eine mogliche Ursache dieser Fehlbildung ist.
Obgleich die fetale N'T bei etwa 85% der Fille erhoht ist, sind die

Chromosomen meist normal.
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Zwerchfellhernie

Fine erhohte NT wird bei etwa 40% der Feten mit Zwerchfellhernie
gefunden, welche 80% der Feten einschlief3t, die neonatal aufgrund
einer pulmonalen Hypoplasie versterben, sowie 20% der
tiberlebenden Feten (Sebire et al 1997). Es ist moglich, dass
bei Feten mit Zwerchfellhernie und erhshter N'T der Vorfall der
Baucheingeweide bereits im ersten Trimenon passiert und eine
lange Phase der pulmonalen Kompression verursacht pulmonale
Hypoplasie. Dortwo die Zwerchfellhernie miteiner guten Prognose
einhergeht, mag der Vorfall der Eingeweide erst verspitet im
zweiten oder dritten Trimenon der Schwangerschaft auftreten.

Omphalozele

Zwischen 11+ 13%°Wochen betrigt die Inzidenz der Omphalozele
etwa 1 zu 1.000 und die Inzidenz von Chromosomenstérungen,
besonders der Trisomie 18, ist etwa 60% (Snijdersetal 1995). Eine
erhohte N'T wird bei etwa 85% der chromosomal abnormalen und
40% der chromosomal normalen Feten mit Omphalozele gefunden.

Megablose

Die fetale Megablase wird zwischen 11+ 13*¢ Schwangerschafts-
wochen als ein longitudinaler Blasendurchmesser von mehr als
7 mm definiert und wird bei etwa 1 zu 1.500 Schwangerschaften
beobachtet. Die Megablase ist mit einer erhohten N'T assoziiert,
welche bei etwa 75% der Chromosomenanomalien, besonders der
Trisomie 13, beobachtet werden konnte, bei etwa 30% der Feten
war der Karyotyp normal (Liao et al 2003).

Genetische Syndrome

Die mit einer erhdhten NT vergesellschafteten genetischen
Syndrome sind in Tabelle 3 zusammengefal3t.
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PATHOPHYSIOLOGIE DER ERHOHTEN NACKENTRANSPARENZ

Die Heterogenitit der Erkrankungen, die mit einer erhdhten
Nackentransparenz einhergehen, legt den Schluf3 nahe, dass nicht
ein einzelner Mechanismus fiir die Fliissigkeitsansammlung der
fetalen Nackenhaut verantwortlich ist. Mégliche Mechanismen
sind kardiale Dysfunktion, venése Stauung in Kopf und Nacken,
verinderte Zusammensetzung der extrazelluliren Matrix, ge-
storte Lymphdrainage, fetale Animie oder Hypoproteindmie und
angeborene Infektion.

Pdthophysio|ogie der erhchten chkentronsparenz

o Kardiale Dysfunktion.

e Vendse Stauung in Kopf und Nacken.

e Veréinderte Zusammensetzung der extrazelluléren Matrix.
o Gestdrte Lymphdrainage.

o Fetale Andmie.

o Fetale Hypoproteindmie.

o Fetale Infektion.

Kardiale Dysfunktion

Die zentrale Hypothese, dass Herzinsuffizienz zu einer erhdhten
NT fiihrt, wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass sowohl
bei chromosomal abnormalen als auch normalen Feten eine
hochgradige Assoziation zwischen einer erhohten NT und
Fehlbildungen des Herzens und der groflen Arterien besteht.
AuBerdem haben Dopplerstudien von einem abnormalen Blutfluss
im Duktus venosus bei Feten mit chromosomalen und/oder
schweren kardialen Fehlern und erhohter N'T berichtet (Matias
etal 1999).

Vendse Stauung in Kopf und Nacken

Fine venése Stauung in Kopf und Nacken kann Folge einer
Finschniirung des fetalen Kérpers wie bei der Amnionruptur-
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sequenz, der mediastinalen Kompression bei Zwerchfellhernie
oder dem engen Brustkorb bei Skelettdysplasien sein. Jedoch
existiert zumindest fiir einige der Skelettdysplasien, z.B. die
Osteogenesis imperfekta, ein zusitzlicher oder alternativer
Mechanismus der erhéhten NI, welcher in einer verdnderten
Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix bestehen konnte.

Veriinderte Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix

Viele der Gene fiir Strukturproteine der extrazelluliren Matrix
liegen auf den Chromosomen 21, 18 oder 13. Immunhisto-
chemische Studien der Haut chromosomal abnormaler Feten
konnten spezifische Verinderungen der extrazelluliren Matrix
zeigen, welche auf Gendosiseffekte zuriick gefiihrt werden (von
Kaisenberg et al 1998). Eine veridnderte Zusammensetzung der
extrazelluliren Matrix mag auch der zugrundeliegende Mechanis-
mus fiir eine erhohte fetale N'T bei einer stindig wachsenden Zahl
genetischer Syndrome sein, welche mit Stérungen des Kollagen-
stoffwechels (Achondrogenesis Typ 11, Nance-Sweeney Syndrom
oder Osteogenesis imperfekta), Storungen des Fibroblasten
Wachstumsfaktor Rezeptors (Achondroplasie, Thanatophorische
Dysplasie) einhergehen oder einen gestérten Metabolismus des
Peroxisomen Biogenesis Faktors aufweisen (Zellweger Syndrom).

Gestorte Lymphdrainage

Fin méglicher Mechanismus der erhthten N'T ist eine Dilatation
der juguliren Lymphsicke, da eine Entwicklungsverzogerung
des Anschlusses an das Venensystem, oder eine primér abnormale
Dilatation oder Proliferation der Lymphkanile, den normalen
FluB zwischen den Lymphgefilen und dem Venensystem
stort. Immunhistochemische Studien in Nackenhautgewebe von
Turner Syndrom Feten konnten zeigen, dass Lymphgefille der
oberen Dermis hypoplastisch sind (von Kaisenberg et al 1999).
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Bei chromosomal normalen Feten mit erhohter NT wird eine
fehlerhafte Lymphdrainage durch hypoplastische oder aplastische
Lymphgefifle beim Noonan Syndrom und kongenitalen Lymph-
o6dem gefunden. Bei angeborenen neuromuskuliren Stérungen
wie der fetalen Akinesie Deformation Sequenz, der myotonischen
Dystrophie und der spinalen muskuliren Atrophie kénnte eine
erhohte N'T die Folge einer gestorten Lymphdrainage durch
verringerte fetale Bewegungen sein.

Fetale Andmie

Die fetalen Andmie ist mit einer hyperdynamischen Zirkulation
verbunden und ein fetaler Hydrops entwickelt sich bei einem
Himoglobin Defizit von >7 g/dl (Nicolaides et al 1988). Dies gilt
sowohl fiir den immunologischen als auch den nicht-immunen
Hydrops fetalis. Bei der erythrozytiren Isoimmunisierung tritt
eine fetale Anidmie jedoch nicht vor 16 Schwangerschaftswochen
auf, da vermutlich das retikulo-endotheliale System zu unreif ist,
um Antikorper beladene FErythrozyten zu zerstoren. Daher
geht eine Isoimmunisierung roter Blutzellen nicht mit einer
erhohten fetalen NT einher. Im Gegensatz hierzu weisen genetisch
bedingte fetale Animien (o-Thalassimie, Blackfan-Diamond
Animie, kongenitale erythropoietische Porphyrie, dyserythropoie-
tische Anéimie, Fanconi Animie) und vermutlich auch angeborene
infektionsbedingte Anidmien hiufig eine erhchte NT auf.

Fetale Hypoproteintimie

Hypoproteinimie spielt sowohl fiir die Pathophysiologie des
immunen, als auch des nicht-immunen Hydrops fetalis eine
eine wichtige Rolle (Nicolaides et al 1995). Im ersten Trimenon
ist Hypoproteinimie durch Proteinurie der zugrundeliegende
Mechanismus fiir erhéhte NT bei Feten mit kongenitalem
nephrotischen Syndrom des Finnischen Typs und diffuser
mesangialer Sklerose.
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Fetale Infektion

Bei etwa 10% der Fille von nicht erklirbarem Hydrops
im zweiten oder dritten Trimenon 1ift sich eine kirzlich
zuriickliegende miitterliche Infektion nachweisen. In diesen
Fillen ist der Fetus mit infiziert. Bei Schwangerschaften mit
erhohter fetaler NT und normalem Karyotyp bestehen bei nur
1.5% der Miitter Hinweise einer kiirzlichen Infektion und die
Feten sind selten infiziert (Sebire et al 1997).

Diese Befunde deuten darauf hin, dass bei Schwangerschaften mit
erhohter fetaler N'T die Privalenz einer miitterlichen Infektion
von Erregern der TORCH Gruppe nicht hoher als in der
Allgemeinbevolkerung ist. Aullerdem zeigt das Auftreten einer
erhohten fetalen N'T bei den Fillen mit miitterlicher Infektion
nicht eine fetale Infektion mit diesen Erregern an. Daher mul} der
Befund einer erhéhten NT bei chromosomal normalen Feten
nicht eine Suche nach miitterlicher Infektion nach sich ziehen, es
sei denn, dass die Transluzenz in ein Zweit oder Drittrimester
Nackenodem oder einen generalisierten Hydrops fortschreitet.

Die einzige mit erhdhter NT assoziierte Infektion ist Parvovirus
B19. In diesen Fillen wird die erhéhte N'T auf eine myokardiale
Dysfunktion oder fetale Animie durch Suppression der Himato-
poiese zurtick gefiihrt.

MANAGEMENT VON SCHWANGERSCHAFTEN MIT ERHOHTER NT

Das Verhiltnis zwischen der N'T Dicke und Chromosomen-
storungen, Fehlgeburt oder Fruchttod und der Privalenz
von schweren Fehlbildungen ist in Tabelle 1 zusammengefal3t.
Auf der Basis dieser Daten ist es moglich, fir jede Gruppe die
Wahrscheinlichkeit des intrauterinen Uberlebens und die Geburt
eines gesunden Babys ohne schwere Fehlbildungen zu schitzen.
Diese Daten sind niitzlich, um Eltern von Schwangerschaften
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i .

11-14 Wochen schwere Fehlbildungen

fetale Karyotypisierung
Fehlbildungsschall

Karyotyp
keine Fehlbildungen

schwere Fehlbildungen

14-16 Wochen

F keine Fehlbi . | TORCH & Parvovirus Screening
Echokardiographie L L

keine Fehlbildungen
Auflésung des Nackenédems

schwere Fehlbildungen

20 Wochen

keier} 5 i . TORCH & Parvlovirus Screening

Echokardiographie

keine Fehlbildungen

Abbildung 1. Management von Schwangerschaften mit erhghter Nackentransparenzdicke.

mit erhohter fetaler NT zu beraten und um die angemessenen
Nachsorgeuntersuchungen zu planen (Abbildung 2).

Die fetale NT unterhalb der 99. Perzentile

Fiir Schwangerschaften mit einer fetalen N'T unterhalb der 99.
Perzentile (3.5 mm) wird die Entscheidung der Eltern fiir oder
gegen eine Karyotypisierung von den Patienten-spezifischen
Risiken einer Chromosomenstérung abhingen, die durch die
Kombination des miitterlichen Alters, der Ultraschallbefunde und
der MefBwerte des freien B-hCGs und PAPP-A von 11-137%°

Wochen gewonnen werden konnen.

Die Eltern kénnen beruhigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit
der Geburt eines Babyss ohne schwere Anomalien etwa 97%
fur eine N'T unterhalb der 95. Perzentile und 93% fiir eine
NT zwischen 95 und 99 Perzentilen betrigt. Aulerdem konnen
bereits viele der schweren Anomalien zum Zeitpunkt einer
hoch auflésenden Ultraschalluntersuchung von 11-13%¢ Wochen
diagnostiziert oder vermutet werden.
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Beziiglich des weiteren Managements der Schwangerschaft ist es
am Besten, in der 20. Schwangerschaftswoche eine detaillierte
Ultraschalluntersuchung durchzufiihren, um das Wachstum zu
bestimmen und schwere Anomalien, die bei der Ultraschall-
untersuchung von 11-137¢ Wochen nicht diagnostizierbar
waren, auszuschlielen oder zu diagnostizieren. Fiir die 4% der
Feten mit einer NT zwischen der 95. und 99. Perzentile
sollte besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, erstens zu
bestitigen, dass die Nackenfalte nicht vergroBert ist, zweitens die
fetale Anatomie zu untersuchen, wissend, dass die Privalenz
schwerer Anomalien etwa 2.5% 1st, anstatt 1.6% wie bei denen mit
einer NT unterhalb der 95. Perzentile, und drittens das fetale
Herz zu untersuchen. Eine Echokardiographie sollte bevorzugt
durch einen Spezialisten erfolgen, aber die Realisierung dessen
wird primir von dem Angebot eines solchen Service abhingen.

Die fetale NT oberhalb der 99. Perzentile

Fine fetale NT oberhalb von 3.5 mm wird bei etwa 1% der
Schwangerschaften gefunden. Das Risiko einer schweren
Chromosomenstérung ist sehr hoch und steigt von etwa 20% fiir
eine NT von 4.0 mm auf 33% fiir eine NT von 5.0 mm, 50% fiir
eine NT von 6.0 mm und 65% fiir eine NT von 6.5 mm oder
hoher. Daher sollte das Management primir in dem Angebot
einer fetalen Karyotypisierung durch CVS bestehen.

Bei Patientinnen mit einer Familienanamnese solcher genetischer
Syndrome, die mit einer erhéhten N'T einher gehen, und fiir die
eine prinatale Diagnostik durch DNA Analyse moglich ist
(Tabelle 3), kénnen die durch CVS gewonnenen Zotten auch fiir
die Diagnose oder den Ausschluf dieser Syndrome verwendet
werden. Zusitzlich sollte ein detaillierter Ultraschall zwischen
11-13%¢ Wochen durchgefiihrt werden, um nach den schweren
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Fehlbildungen zu suchen, fir die Berichte einer Assoziation mit
erhohter N'T existieren (Tabelle 3).

Auflésung der erhohten NT

In der chromosomal normalen Gruppe sollte zwischen 14-16
Wochen eine detaillierte Ultraschalluntersuchung einschlieflich
einer fetalen Echokardiographie durchgefiihrt werden, um die
Evolution der NT zu verfolgen und um schwere Anomalien zu
diagnostizieren oder um viele Fehlbildungen auszuschlieBen.
Wenn dieser Schall die Auflosung der NT und das Fehlen
schwerer Anomalien zeigt, konnen die Eltern beruhigt werden,
dass die Prognose wahrscheinlich gut ist und dass die Wahrschein-
lichkeit fir die Geburt eines Kindes ohne schwere Anomalien
mehr als 95% betrigt.

Die einzig notwendige zusitzliche Untersuchung ist eine
detaillierte Ultraschalluntersuchung zwischen 20-22 Wochen,
um schwere Fehlbildungen und leichtere Defekte, welche
mit genetischen Syndromen assoziiert sind (Tabelle 7), zu
diagnostizieren oder auszuschlieBen. Wenn keines dieser
Hinweiszeichen gefunden wird, konnen die Eltern dahingehend
beraten werden, dass das Risiko der Geburt eines Babys mit einer
schweren Anomalie oder mit neurologischer Entwicklungs-
verzogerung nicht hoher als in der Allgemeinbevolkerung ist.

Evolution zv einem Nackenddem

Das Persistieren einer unerkldrbaren erhohten NT bei der
Ultraschalluntersuchung von 14—16 Wochen, oder die Evolution
in ein Nackenédem oder einen Hydrops fetalis von 20-22
Wochen, erhoht die Wahrscheinlichkeit einer angeborenen
Infektion oder eines genetischen Syndroms. Das miitterliche
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Serum sollte auf Toxoplasmose, Cytomegalie Virus und Parvo-
virus B19 untersucht werden. Weitere Ultraschalluntersuchungen
sollten in vierwochigen Abstinden durchgefiihrt werden, um die
weitere Evolution des Odems zu beobachten. Zusitzlich sollte
erwogen werden, bestimmte DNA Untersuchungen durchzu-
fiihren, beispielsweise fiir spinale muskulire Atrophie, selbst wenn
keine Familienanamnese fiir diese Frkrankung besteht.

Bei Schwangerschaften mit einem unerklirten Nackenddem bei
der Ultraschalluntersuchung zwischen 20-22 Wochen sollten
die Eltern beraten werden, dass ein Risiko von 10% fiir ein
Fortschreiten zu Hydrops, fiir perinatalen Tod oder fiir eine
Lebendgeburt mit einem genetischen Syndrom wie dem Noonan
Syndrom besteht. Das Risiko einer neurologischen Entwicklungs-
verzogerung betrigt 3—5%.

o Eine erhdhte fetale NT Dicke zwischen 11-13+ Wochen ist ein
héufiges phdnotypisches Merkmal von Chromosomenstdrun-
gen und einem breiten Spektrum fetaler Fehlbildungen und
genetischer Syndrome.

o Die Prévalenz fetaler Fehlbildungen sowie eines ungiinstigen
Schwangerschaftsausganges steigt exponentiell mit der NT
Dicke. Die Eltern kénnen jedoch dariiber informiert werden,
daf die Wahrscheinlichkeit der Geburt eines Babys ohne
schwere Anomalien grofler als 90% ist, wenn die fetale NT
zwischen der 95. und 99. Perzentile ist, etwa 70% fir eine
NT zwischen 3.5-4.4mm, 50% fir eine NT zwischen
4.5-5.4mm, 30% fir eine NT zwischen 5.5-6.4 mm und
15% fiir eine NT von 6.5 mm oder mehr.

« Die absolute Mehrheit der mit einer erhchten NT assoziierten
fetalen Anomalien kann durch eine Serie von Untersuchungen
diagnostiziert werden, welche nach 14 Wochen komplettiert
sind.
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4

MEHRLINGSSCHWANGERSCHAFTEN

Mehrlingsschwangerschaften resultieren aus der Ovulation und
anschliefenden Befruchtung von mehreren Eizellen. In diesen
Fillen sind die Feten genetisch unterschiedlich (polyzygot oder
nicht identisch). Mehrlingsschwangerschaften kénnen auch aus
der Aufteilung der Embryonalanlage in zwei oder mehrere gene-
tisch identische Feten entstehen (monozygot). In allen Fillen der
polyzygoten Mehrlingsschwangerschaften entwickelt jede Zygote
ihr eigenes Amnion, Chorion und Plazenta (polychorial). Bei
monozygoten Schwangerschaften kann eine gemeinsame Nutz-
ung der Plazenta (monochorial), der Eihaut (monoamnial) oder
sogar fetaler Organe (conjugierte oder siamesische Zwillinge)
bestehen.

Wenn sich eine einzelne Embryonalanlage innerhalb von 3 Tagen
nach der Befruchtung in zwei Anlagen aufteilt, was in einem
Drittel der monozygoten Zwillinge geschieht, besitzt jeder Fetus
seine eigene Fruchthohle und Plazenta (dichorial und diamnio-
tisch) (Abbildung 1). Findet die Aufteilung nach dem 3. Tag der
Befruchtung statt, bestehen Gefiverbindungen zwischen den
beiden plazentaren Kreisliufen (monochorial). Eine Aufteilung
der Embryonen nach dem 9. Tag der Befruchtung fiihrt zu
monochorialen monoamnialen Zwillingen und Aufteilung nach
dem 12. Tag fiithrt zu conjugierten (siamesischen) Zwillingen.
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Amnion MONOAMNIOTISCH ————>
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Abbildung 1. Bei monozygoten Zwillingen resulfiert eine Aufteilung der Embryonalanlage innerhalb von
3 Tagen nach der Empféngnis in einer dichorialen diamniotischen Schwangerschaft, zwischen 3 und 9
Tagen in einer monochorialen diamniotischen Schwangerschaft, zwischen 9 und 12 Tagen in einer
moTlochoriulen monoamniotischen Schwangerschaft und nach Tag 12 in conjugierten (siamesischen)
Lwillingen.

PRAVALENZ UND EPIDEMIOLOGIE

Zwillinge treten bei etwa 1% aller Schwangerschaften auf, zwei
Drittel sind dizygot und ein Drittel ist monozygot.

Die Privalenz von dizygoten Zwillingen variiert mit der ethni-
schen Gruppierung (etwa fiinf fach erhoht in bestimmten
Regionen Afrikas und halb so hoch in Teilen Asiens), mit dem
miitterlichen Alter (2% im Alter von 35 Jahren), der Paritit (2%
nach vier Schwangerschaften) und der Methode der Empfingnis
(20% mit Induktion der Ovulation).

Die Privalenz monozygoter Zwillinge ist bei allen ethnischen
Gruppen gleich und variiert nicht mit dem miitterlichen Alter
oder der Paritit, kann jedoch nach in vitro Fertilisation 2-3
fach erhoht sein, wahrscheinlich, da bei dieser Methode die
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Architektur der Zona pellucida verindert ist, obgleich der
Mechanismus letztendlich unklar bleibt.

In den letzten 20 Jahren ist die Rate an Zwillingsschwanger-
schaften angestiegen. Dies gilt besonders fiir dizygote Zwillinge.
Es gibt Schitzungen, dass etwa ein Drittel des Anstiegs der
Mehrlingsgeburten Folge von Schwangerschaften in héherem
Lebensalter sind, die Mehrzahl ist jedoch auf den weit verbreite-
ten Finsatz reproduktiver Techniken zurtickzufiihren.

IYGOZITAT UND CHORIONIZITAT

Die Zygozitit kann nur durch DNA Fingerprinting bestimmt
werden. Prinatal wiirde eine solche Untersuchung einen inva-
siven Eingriff wie eine Fruchtwasseruntersuchung (Amnio-
zentese), Chorionzottenbiopsie (chorionic villus sampling) oder
Nabelschnurpunktion (Cordocentese) erfordern. Die Bestimm-
ung der Chorionizitdt kann durch Ultraschall vorgenommen
werden und basiert auf der Bestimmung der Geschlechter, der
Anzahl der Plazenten und der Charakteristik der Einhiute
zwischen beiden Fruchtsicken (Monteagudo et al 1994).

Zwillinge mit unterschiedlichem Geschlecht sind dizygot und
daher dichorial, aber bei etwa zwei Dritteln der Zwillings-
schwangerschaften haben die Feten das gleiche Geschlecht und
koénnen daher entweder monozygot oder dizygot sein. Wenn
zwei getrennte Plazenten vorliegen, ist die Schwangerschaft
dichorial, aber in der Mehrzahl der Fille liegen die Plazenten
eng aneinander an und hiufig bestehen Schwierigkeiten, zwi-
schen dichorialen fusionierten und monochorialen Plazenten zu
unterscheiden.

Bei dichorialen Zwillingen besteht die beide Zwillinge trennen-
de Eihaut aus einer zentralen Lage von chorialem Gewebe, das
sandwichartig zwischen zwei Lagen von Amnion liegt, wihrend
bei monochorialen Zwillingen kein choriales Gewebe interponiert
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ist. Der beste Weg, die Chorionizitit zu bestimmen, ist eine
zwischen 6-9 Schwangerschaftswochen vorgenommene Ultra-
schalluntersuchung. Dichoriale Zwillinge kénnen leicht durch die
Anwesenheit eines dicken Septums zwischen den Chorionsicken
von monochorialen unterschieden werden. Dieses Septum wird
zunehmend diinner und bildet die choriale Komponente der zwi-
schen beiden Zwillingen liegenden trennenden Einhaut, bleibt
jedoch dicker und leichter zu identifizieren an der Stelle, wo es der
Plazenta als eine dreieckige Gewebeformation aufsitzt, welche sich
im Ultraschall als sogenannte Lambda Zeichen darstellt (Bessis
etal 1981, Sepulveda et al 1996, 1997, Monteagudo et al 2000).

Die sonographische Untersuchung der Basis der zwischen beiden
Zwillingen liegenden Eihaut von 10-13"° Schwangerschafts-
wochen zur Feststellung der Anwesenheit oder des Fehlens des
Lambda Zeichens (Abbildung 2) ermdglicht eine verldBliche
Unterscheidung zwischen dichorialen und monochorialen
Schwangerschaften. Mit zunehmendem Schwangerschaftsalter
kommt es zur Regression des Chorion laeve und das Lambda
Zeichen wird zunehmend schwerer identifizierbar, so dass nach 20
Wochen nur etwa 85% der dichorialen Schwangerschaften ein
Lambda Zeichen aufweisen.

Abbildung 2. Ultraschallbilder einer monochorialen (links) und dichorialen (rechts) Zwillingsschwanger-
schaft von 12 Schwangerschaftswochen. Bei beiden Schwangerschaften scheint eine einzige Plozenta-
masse vorzuliegen, beim dichorialen Typ existiert jedoch eine Fortsetzung des Plazentagewebes in die
Basis der zwischen beiden Zwillingen liegenden Eihaut (Lambda Zeichen).
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Daher stellt die Abwesenheit des L.ambda Zeichens nach 20
Wochen keinen Beweis fiir eine monochoriale Schwangerschaft
dar und schlieB3t eine dichoriale oder dizygote Schwangerschaft
nicht aus. Umgekehrt sollte der Befund eines Lambda Zeichens
in jeder Woche als Beweis fiir eine dichoriale Schwangerschaft
angesechen werden, da keine der von 10-13%° Schwangerschafts-
wochen als monochorial klassifizierten Schwangerschaften
anschliefend ein Lambda Zeichen entwickelt haben.

CHORIONIZITAT UND SCHWANGERSCHAFTSKOMPLIKATIONEN
Fehlgeburt

Bei Einlingsschwangerschaften mit einem von 11-137¢ Wochen
im Ultraschall erkennbaren vitalen Feten ist die Hiufigkeit
einer anschliefenden Fehlgeburt oder eines Fruchttodes vor 24
Wochen etwa 1%. Die Hiufigkeit fetaler Verluste bei dichorialen
Zwillingen ist etwa 2% und bei monochorialen Zwillingen etwa
10% (Sebire et al 1997a). Diese auf die monochorialen Schwanger-
schaften begrenzte hohe Mortalitit ist die Folge eines schweren
friih einsetzenden Zwillingstransfusionssyndroms.

Fine Verringerung exzessiver fetaler Verluste bei Zwillingen,
verglichen mit Einlingen, kann nur durch eine frithe Identifi-
zierung monochoriale Schwangerschaften durch Ultraschall von
11-13** Wochen, eine engmaschige Uberwachung und eine
angemessene Therapie mit endoskopischer Laserkoagulation der
kommunizierenden Plazentagefile erreicht werden (Ville et al
1995, Senat et al 2004).

Perinatale Mortalitdt

Die perinatale Mortalitit bei Zwillingen ist etwa S-fach hoher als
bei Einlingsschwangerschaften. Dieser Anstieg in der Mortalitit,
der im Wesentlichen auf die mit der Unreife verbundenen
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Komplikationen zuriickzufiihren ist, ist héher bei monochorialen
(5%) als bei dichorialen (2%) Zwillingsschwangerschaften
(Sebire et al 1997a). Bei monochorialen Zwillingen ist eine zu
der Unreife noch zusitzlich auftretende Komplikation das
Zwillingstransfusionssyndrom.

Frishgeburt

Die wichtigste Schwangerschaftskomplikation ist die Frithgeburt-
lichkeit, insbesondere vor 32 Schwangerschaftswochen. Nahezu
alle Babys, die vor 24 Schwangerschaftswochen geboren werden,
sterben, und fast alle nach 32 Wochen geborenen iiberleben.
Fine Entbindung zwischen 24 und 32 Schwangerschaftswochen
ist mit einem hohen Risiko eines neonatalen Todesfalles oder
schwerer Behinderung bei Uberleben verbunden. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Frithgeburt zwischen 24 und 32 Schwanger-
schaftswochen bei Einlingschwangerschaften ist etwa 1-2%, bei
dichorialen Zwillingen 5%, und bei monochorialen Zwillingen
10% (Sebire et al 1997a).

Wachstumsretardierung

Bei Einlingsschwangerschaften ist die Privalenz von Babys mit
einem Geburtsgewicht unterhalb der 5. Perzentile 5%, bei dicho-
rialen Zwillingen etwa 20% und bei monochorialen Zwillingen
etwa 30% (Sebire et al 1997a, 1998a). Das Risiko der Wachs-
tumsretardierung beider Zwillinge ist etwa 2% bei dichorialen
und 8% bei monochorialen.

Bei Einlingsschwangerschaften sind die im Wesentlichen das
fetale Wachstum bestimmenden Faktoren das genetische Potential
und die Plazentafunktion. Bei monochorialen Zwillings-
schwangerschaften sollten sowohl die genetische Konstitution als
auch diejenigen Faktoren, die tiber eine Trophoblasteninvasion
bestimmen, fiir beide Feten identisch sein. Folglich spiegeln die
Unterschiede im fetalen Wachstum wahrscheinlich den Grad der
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ungleichen Aufteilung der initial singuliren Zellmasse wieder,
oder das Ausmal} der Imbalance des bidirektionalen Blutflusses
durch plazentare vaskulire Verbindungen zwischen beiden Zirku-
lationen. Im Gegensatz hierzu sind die GroBenunterschiede
dichorialer Schwangerschaften Folge einer unterschiedlichen
genetischen Konstitution der Feten oder ihrer Plazenten, da etwa
90% der dichorialen Schwangerschaften dizygot sind.

Priieklampsie

Die Privalenz der Prieklampsie ist etwa 4-fach hoher bei Zwill-
ingen verglichen mit Einlingsschwangerschaften, unterscheidet
sich jedoch nicht signifikant zwischen monochorialen und
dichorialen Zwillingen (Savvidou et al 2001).

Tod eines Fefen

Der intrauterine Fruchttod eines Feten mag fiir den anderen mit
einem nachteiligen Schwangerschaftsausgang verbunden sein,
die Form der Komplikation und das Risiko hierfiir hingen
jedoch von der Chorioniziit ab. Bei Einlingsschwangerschaften
kann der Fruchttod und der intrauterine Verbleib des Feten mit
einer mitterlichen disseminierten intravaskuldren Koagulation
einhergehen, fiir Zwillingsschwangerschaften jedoch mit einem
toten Feten sind diesbeztigliche Berichte sehr selten.

Der Tod eines Feten in einer dichorialen Schwangerschaft birgt
fiir den verbleibenden Feten hauptsichlich das Risiko von Friih-
geburtlichkeit, welche die Folge der Freisetzung von Zytokinen
und Prostaglandinen aus der sich resorbierenden Plazenta des
toten Feten ist. In dichorialen Schwangerschaften ist das Risiko
von Tod oder Behinderung fiir den anderen in solchen Fillen
etwa 5—10%. Bei monochorialen Zwillingen besteht zusitzlich zu
dem Risiko der Frithgeburtlichkeit ein Risiko von 30% fiir Tod
oder schwere neurologische Behinderung fiir den tiberlebenden
Feten, da es zu hypotensiven Episoden kommt. Fine solche

Kapitel 4 o Mehrlingsschwangerschaften 107



akute hypotensive Episode ist Folge einer Blutung des lebenden
Feten in die fetoplazentare Einheit des toten (Fusi et al 1991).
Fine intrauterine Bluttransfusion innerhalb von 24h nach dem

Tod des Ko-Zwillings kann den Fruchttod des noch lebenden
Feten verhindern.

Strukturanomalien

Fetale Strukturanomalien bei Zwillingsschwangerschaften konnen
gruppiert werden in solche, die auch bei Einlingsschwanger-
schaften auftreten und solche, die spezifisch sind fiir den Prozess
der Zwillingsbildung und die damit fiir monozygote Zwillinge
typisch sind. Fiir jede Fehlbildung kann die Schwangerschaft
konkordant oder diskordant beziiglich sowohl der Gegenwart als
auch des Typus der Fehlbildung und des Schweregrades sein. Die
Prévalenz von Strukturanomalien pro Fetus bei dizygoten Zwil-
lingen ist gleich wie bei Finlingen, wihrend die Hiufigkeit bei
monozygoten Zwillingen 2-3 fach erhoht ist (Burn et al 1991,
Baldwin et al 1994). Konkordanz fir Fehlbildungen, bei der beide
Feten betroffen sind, ist selten und kommt bei etwa 10% der
dichorialen und 20% der monochorialen Schwangerschaften vor.

Mehrlingsschwangerschaften, die fiir eine fetalen Fehlbildung
diskordant sind, konnen im Wesentlichen abwartend gehandhabt
werden, oder durch selektiven Fetozid des abnormalen Zwillings
(Sebire et al 1997b). Bei denjenigen Fillen, bei denen die Fehl-
bildung nicht letal ist, jedoch zu schwerer Behinderung fithren
kann, mussen die Eltern entscheiden, ob die potentielle Belast-
ung eines minderbegabten Kindes grof} genug ist, den Verlust
des normalen Kindes als Folge fetozid-bedingter Komplikationen
zu riskieren. Bei letalen Fehlbildungen ist es wahrscheinlich
am besten, diese Risiken fiir den normalen Fetus zu vermeiden,
es sei denn die Fehlbildung selbst bedroht das Uberleben des
normalen Zwillings. Bei dichorialen Schwangerschaften kann der
Fetozid durch die traditionelle Methode der intrakardialen KCI
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Injection durchgefithrt werden, wihrend bei monochorialen
Schwangerschaften ein  Fetozid die Notwendigkeit des
Verschlusses von Nabelschnurgefiflen nach sich zieht.

Lwillingstransfusionssyndrom

In monochorialen Zwillingsschwangerschaften bestehen plazen-
tare vaskulire Anastomosen, die eine Kommunikation zwischen
beiden feto-plazentaren Kreisldufen ermoglichen. Diese Anasto-
mosen konnen arterio-arterieller, veno-vendser oder arterio-
vendser Natur sein. Anatomische Studien haben gezeigt, dass die
arterio-vendsen Anastomosen tief im Moutterkuchen verlaufen,
die zufiihrenden Gefille verlaufen jedoch immer oberflichlich
(Benirschke et al 1973).

Bei etwa 30% der monochorialen Zwillingsschwangerschaften
resultiert eine Imbalance des Netto — Blutflusses durch die
plazentaren arterio-vendsen GefilBanastomosen von einem Feten,
dem Donor, zu dem anderen Feten, dem Akzeptor, in einem
Zwillingstransfusionssyndrom, bei etwa der Hilfte der Fille ist
das Zwillingstransfusionssyndrom schwerwiegend.

Fin schweres Krankheitsbild mit der Ausbildung eines Poly-
hydramnions wird zwischen 16-24 Schwangerschaftswochen
erkennbar. Die im Ultraschall pathognomonischen Hinweiszei-
chen eines schweren Zwillingstransfusionssyndroms sind eine
groflen Blase bei dem polyurischen Empfingerfetus im dem
Fruchtsack mit dem Polyhydramnion, und eine ‘abwesende’ Blase
des anurischen Spenderfetus, der in seinen anurischen Fruchtsack
eingeklemmt immobil am Rande der Plazenta oder nahe der
Uteruswand von den Einhduten fixiert zu finden ist (Abbildung 3).

Frithe Vorhersage eines Zwillingstransfusionssyndroms

Die sonographischen Zeichen der zugrundeliegenden himodyna-
mischen Verinderungen des schweren Zwillingstransfusionssyn-
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Abbildung 3. Schweres Zwillingstransfusionssyndrom von 20 Schwangerschaftswochen. Bei dem
polyurischen Empfiinger besteht ein Polyhydramnion, der anurische Spender wird durch die kollabierten
Eihdute des anhydramniotischen Fruchtsackes an der Plazenta fixiert gehalten.

droms (twin-twin-transfusion syndrome, TTTS) kénnen bereits
zwischen 11-13%¢ Schwangerschaftswochen anwesend sein und
manifestieren sich als erhohte NT Dicke bei einem oder beiden
Feten. Bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften von
11-13%° Wochen betrigt die Privalenz einer erhohten N'T Dicke
bei mindestens einem der Feten bei denjenigen Schwanger-
schaften, welche anschlielend ein TTTS entwickeln etwa 30%,
verglichen mit 10% der Schwangerschaften, die kein TTTS
entwickeln (Sebire et al 2000).

Fin weiterer frither Ultraschallmarker des schweren TTTS
ist ein abnormales DopplerfluBprofil des Duktus venosus des
Empfingerzwillings (Matias et al 2000). Eine unterschiedliche
Scheitel-Stei3-Lingen-messung ist fiir die Entwicklung eines
spiteren TTTS nicht pridiktiv.

Fine frithe Manifestation der durch ein TTTS bedingten Frucht-
wasserunterschiede ist die Faltung der zwischen den Zwillingen
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liegenden Eihaut (Abbildung 4). Bei etwa 30% der monochorialen
Zwillingsschwangerschaften zwischen 15-17 Schwangerschafts-
wochen findet sich eine solche Eihautfalte. Bei der Hilfte dieser
Fille (insgesamt bei 15%) besteht eine Progression zu einer
Polyhydramnion / Anhydramnion Sequenz des schweren TTTS,
bei den anderen 15% besteht ein moderates TTTS mit erheblichen
Unterschieden der Fruchtwassermenge und der Grof3e der Feten,
welche die Schwangerschaft iiber anhalten (Sebire et al 1998b).

Zwei Dirittel der monochorialen Zwillingsschwangerschaften
zeigen keine Auffaltung der Membranen und diese Schwanger-
schaften haben kein erhohtes Risiko fiir eine Fehlgeburt oder
perinatalen Tod durch ein TTTS.

Twin reversed arterial perfusion Sequenz

Die extremste Manifestation des Zwillingstransfusionssyndroms,
die bei etwa 1% der monochorialen Zwillingsschwangerschaften
vorkommt, ist der akardiale Zwilling (Akardius Chorioangio-

Abbildung 4. Monochoriale Zwillingsschwangerschaft von 16 Schwangerschaftswochen mit einem frihen
Iwillingstransfusionssyndrom, die eine Auffaltung der Eihaut aufweist, die in Richtung des Fruchtsackes
des Empfingerfetus zeigt. Es besteht eine erhthte Echogenitiit des Fruchtwassers vom Spender.
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pagus parasiticus). Diese Storung der Zwillingsschwangerschaft
wurde auch ‘twin reversed arterial perfusion’ (TRAP) Sequenz
genannt, da man annimmt, dass der zugrundeliegende Mecha-
nismus eine Unterbrechung der normalen GefifSperfusion auf-
grund der Ausbildung einer arterio-arteriellen Anastomose eines
Zwillings (des Empfingers) mit dem anderen (dem Spender
oder der Pumpe) ist (Van Allen et al 1983). Mindestens 50% der
Donorzwillinge sterben aufgrund von Stauungsherzinsuffizienz
oder schwerer Frithgeburtlichkeit als Folge des Polyhydram-
nions. Alle perfundierten Zwillinge sterben aufgrund der zusiitz-
lichen multiplen Fehlbildungen. Die prinatale Behandlung
besteht in einer Okklusion des Blutflues zu dem akardialen
Zwilling durch endoskopische Ligation oder Laserkoagulation
der Nabelschnur. Eine weniger invasive Technik besteht in der
ultraschallgesteuerten Laserkoagulation der Nabelschnurgefif3e
innerhalb des Abdomens des akardialen Zwillings, welche etwa
um 16 Schwangerschaftswochen ausgefiihrt werden kann.

Bedeutung der prénatalen Bestimmung der Chorionizitét

o Die Chorionizitét, nicht die Zygotie, ist der wesentliche Faktor,
welcher das Outcome der Schwangerschaft bestimmt.

o Bei monochorialen Zwillingen ist die Héufigkeit von Fehlgeburt,
perinatalem Tod, Frishgeburt, fetaler Wachstumsretardierung
und Fehlbildungen viel hoher, als bei dichorialen Zwillingen.

e Der Tod eines monochorialen Fetus ist mit einem hohen Risiko
des plétzlichen Tods oder schwerster neurologischer Beeintréich-
tigung des Ko-Zwillings vergesellschaftet.

CHROMOSOMENSTORUNGEN BEI MEHRLINGSSCHWANGERSCHAFTEN

Bei Mehrlingsschwangerschaften ist die Prinataldiagnostik chro-
mosomaler Stérungen im Vergleich zu Einlingsschwangerschat-
ten kompliziert, da erstens Methoden der invasiven Diagnostik
unsichere Ergebnisse liefern kénnen und mit einem hdheren
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Fehlgeburtsrisiko verbunden sein koénnen, zweitens konnen
die Feten fiir die chromosomale Stérung diskordant sein, wobei
dann eine der Optionen fiir das anschlieBende Management der
Schwangerschaft ein selektiver Fetozid ist.

Fin selektiver Fetozid kann in einem Spontanabort oder schwe-
rer Frithgeburtlichkeit mtinden, die noch mehrere Monate nach
dem FEingriff auftreten kénnen. Die Risiken fiir diese Kom-
plikationen hingen vom Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt
des Fetozids ab. Ein selektiver Fetozid nach 16 Wochen geht mit
einem dreifach erhhten Risiko im Vergleich zu einer Reduktion
vor 16 Wochen einher und es besteht ein indirekt proportionales
Verhiltnis zwischen dem Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt
des Fetozids und dem Schwangerschaftsalter bei Geburt (Evans
et al 1994).

Die Fruchtwasseruntersuchung bei Zwillingen ist eine effektive
Methode, um verliBlliche Karyotypen beider Feten zu liefern,
das FEingriffs-bedingte Risiko betrigt etwa 2%. Wird eine
Chorionzottenbiopsie durchgefiihrt ist das Eingriffs-bedingte
Risiko etwa 1%, aber bei etwa 1% der Fille kann es zu einer
Fehldiagnose kommen, entweder durch eine Doppelpunktion
derselben Plazenta, oder durch Verunreinigung. Der wesentliche
Vorteil der Chorionzottenbiopsie besteht darin, dass sehr friih suf-
fizient Ergebnisse geliefert werden, die einen weniger gefihrlichen
Fetozid erlauben.

Screening durch mitterliches Alter

Bei dizygoten Schwangerschaften ist das miitterliche alters-
entsprechende Risiko fiir Chromosomenanomalien fiir jeden
Zwilling gleich hoch wie bei Einlingsschwangerschaften und
daher ist die Wahrscheinlichkeit, dass mindestens einer der Feten
von einer Chromosomenanomalie betroffen ist, doppelt so hoch
wie bei einer Einlingsschwangerschaft. Da die Rate dizygoter
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Zwillinge mit dem miitterlichen Alter steigt, ist der Anteil an
Zwillingsschwangerschaften mit Chromosomenanomalien héher
als bei Einlingsschwangerschaften.

Bei monozygoten Zwillingen ist das Risiko fiir eine Chromoso-
menanomalie gleich wie bei Finlingsschwangerschaften und in
den allermeisten Fillen sind beide Feten betroffen.

Das relative Verhiltnis spontan konzipierter dizygoter zu mono-
zygoten Zwillingen in einer kaukasischen Population ist etwa
zwei zu eins und daher ist die Privalenz von Chromoso-
menanomalien, welche mindestens einen Fetus der Zwillings-
schwangerschaft betreffen, erwartungsgemil etwa 1.6fach hoher
als bei Einlingsschwangerschaften.

Bei der Beratung der Eltern ist es moglich, in Abhingigkeit von
der Chorionizitit spezifischere Schitzungen dartiber abzugeben,
ob einer und/oder beide Feten betroffen sind. Daher kénnen die
Eltern in monochorialen Zwillingsschwangerschaften dahin-
gehend beraten werden, dass beide Feten betroffen wiren und dass
dieses Risiko mit demjenigen von FEinlingsschwangerschaften
vergleichbar ist. Wenn die Schwangerschaft dichorial ist, dann
kann den Eltern mitgeteilt werden, dass das Risiko fiir Diskordanz
einer Chromosomenanomalie etwa doppelt so hoch wie in
Finlingsschwangerschaften ist, wihrend das Risiko, dass beide
betroffen sind, durch das Quadrat des Wahrscheinlichkeitsquo-
tienten einer Finlingsschwangerschaft gewonnen werden kann.
Beispielsweise ist das Trisomie 21 Risiko bei einer 40jihrigen
Frau etwa 1 zu 100 basierend auf dem miitterlichen Alter. Bei
einer dizygoten Zwillingsschwangerschaft ist das Risiko, dass
einer der Feten betroffen ist, 1 zu 50 (1 zu 100 plus 1 zu 100),
wihrend das Risiko, dass beide Feten betroffen sind, 1 zu
10.000 ist (1 zu 100 mal 1 zu 100). Dies ist in Wahrheit
eine starke Vereinfachung, da im Gegensatz zu monochorialen
Schwangerschaften, die immer monozygot sind, nur etwa 90%
der dichorialen Schwangerschaften auch dizygot sind.
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Screening durch Zweitirimester Serumbiochemie

Bei Einlingsschwangerschaften kann Screening fiir die Trisomie
21 durch eine Kombination aus mitterlichem Alter und Zweit-
trimester Serumbiochemie etwa 50-70% der Trisomie 21 Fille
fiir eine 5% falsch-positiv Rate erkennen (Cuckle 1998).

Bei Zwillingsschwangerschaften betragen die Medianwerte fiir
die miitterlichen Serummarker AFP, hCG, freies B-hCG und
Inhibin-A etwa das Doppelte im Vergleich zu denen von Einlings-
schwangerschaften. Wenn dies in die mathematischen Modelle
zur Risikoberechnung einbezogen wird, kann Serumscreening
etwa 45% der betroffenen Feten fiir eine 5% falsch positiv Rate
erzielen (Cuckle 1998).

Selbst wenn prospektive Studien zeigen sollten, dass Serum-
screening bei Zwillingen effektiv sein sollte, miissen die folgenden
Probleme angesprochen werden: (a) Die Detektionsrate fiir eine
akzeptabel niedrig falsch-positiv Rate, insbesondere da invasive
Fingriffe in Mehrlingsschwangerschaften technisch anspruchs-
voller sind, (b) bei einem ‘Screening-positiven’ Frgebnis gibt
es keine Hinweiszeichen, welche darauf hindeuten, welcher Fetus
betroffen ist, (¢) wenn die Schwangerschaft diskordant fiir eine
Chromosomenstérung ist, ist das weitere Management durch
selektiven Fetozid im zweiten Trimenon risikoreicher als im
ersten Trimenon.

Screening durch die fetale Nackentransparenzdicke

Bei dichorialen Zwillingsschwangerschaften ist die Detektionsrate
(75-80%) und falsch positiv Rate (5% pro Fetus und 10% pro
Schwangerschaft) des fetalen N'T Screening fiir Trisomie 21 dem
in FEinlingsschwangerschaften vergleichbar (Sebire et al 1996a,
1996b). Die Patienten-spezifischen Risiken fiir Trisomie 21
werden fiir jeden Fetus basierend auf dem miitterlichen Alter und
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der fetalen NT berechnet. So kann ein effektiveres Screening
und eine effektivere Diagnostik von schweren Chromosomenano-
malien im ersten Trimenon erreicht werden, was die Moglichkeit
eines fritheren und daher weniger risikoreichen Fetozides fiir
diejenigen Eltern erméglicht, die sich fiir diesen Weg entscheiden.

Fin wichtiger Vorteil des Screenings durch die fetale NT bei
dichorialen Zwillingen besteht darin, dass in den Fillen mit
Diskordanz fiir Chromosomenstérungen das Vorkommen sono-
graphisch erkennbarer Marker dabei hilft, den abnormalen
Zwilling korrekt zu identifizieren, sollten sich die Eltern fiir
einen selektiven Fetozid entscheiden.

Bei monochorialen Schwangerschaften ist die falsch positiv Rate
des NT Screenings (8% pro Fetus oder 14% pro Schwanger-
schaft) hoher als bei Einlingen, da eine erhohte NT eine
frithe Manifestation des TTTS darstellt. Das Trisomie 21 Risiko
wird basierend auf dem miitterlichen Alter und der fetalen
NT fir jeden Fetus berechnet. Das durchschnittliche Risiko
zwischen beiden Feten kann dann als das Risiko fiir die gesamte
Schwangerschaft betrachtet werden.

Screening durch die fetale NT und mitterliche Serumbiochemie

Bei normalen Zwillingsschwangerschaften betragen die Median-
werte flir die miitterlichen Serummarker freies B-hCG und
PAPP-A nach Anpassung an das miitterliche Gewicht etwa
2.0 MoM. Bei Trisomie 21 Schwangerschaften ist der mediane
Spiegel des freien B-hCG signifikant hoher und PAPP-A
niedriger als bei normalen Zwillingen. Fiir eine falsch positiv
Rate von 10% (verglichen mit 5% bei Einlingen) kann Screening
durch die Kombination der fetalen N'T und miitterlichen Serum-
biochemie etwa 85-90% der Trisomie 21 Schwangerschaften
identifizieren (Spencer and Nicolaides 2003). Die Chorionizitit
ist nicht mit signifikanten Unterschieden der miitterlichen
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Serumspiegel von freiem B-hCG und PAPP-A im ersten
Trimenon vergesellschaftet.

Management von Zwillingsschwangerschaften mit
Chromosomenanomalien

Wenn beide Feten chromosomal abnormal sind entscheiden sich
die Eltern meist fiir einen Schwangerschaftsabbruch. Bei fiir
Chromosomenanomalien diskordanten Schwangerschaften beste-
hen die Optionen im Wesentlichen aus einem selektiven Fetozid
oder aus abwartendem Verhalten. In solchen Fillen richtet sich
die Entscheidung im Wesentlichen nach dem relativen Risiko
eines Fetozids eine Fehlgeburt auszulésen und damit den Tod
des normalen Babys zu verursachen, verglichen mit der poten-
tiellen Last, sich um ein behindertes Kind zu kiimmern (Sebire
et al 1997c¢).

Ein selektiver Fetozid nach 16 Wochen ist mit einem dreifachen
Risikoanstieg einer Fehlgeburt, verglichen mit einer Reduktion
vor 16 Wochen, assoziiert und es besteht ein indirekt pro-
portionales Verhiltnis zwischen dem Schwangerschaftsalter zum
Zeitpunkt des Fetozids und demjenigen bei Geburt (Evans et al
1994). Es ist moglich, dass das in Resorbtion befindliche tote
fetoplazentare Gewebe einen intrauterinen entziindlichen Prozef3
triggert, der der Menge an totem Gewebe und damit dem
Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt des Fetozids proportional
ist. Solch ein entziindlicher Prozel kann die Ausschiittung
von Zytokinen und Prostaglandinen bedeuten, fiir die eine
Erhohung der uterinen Kontraktilitit mit und anschliefender
Fehlgeburt/Frithgeburt charakteristisch sind.

Bei fiir Trisomie 21 diskordanten Schwangerschaften wird
meist eine Entscheidung fiir einen selektiven Fetozid getroffen,
da bei abwartendem Vorgehen die Mehrzahl der betroffenen
Babys tiberleben wiirden. Bei hiufiger letalen Stérungen wie der
Trisomie 18 werden etwa 85% der betroffenen Feten in utero
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versterben und die lebend Geborenen sterben meist wihrend
des ersten Lebensjahres. Diesbeztiglich stellt ein abwartendes
Verhalten das bevorzugte Management dar, was zumindest die
Fingriffs-bedingten Komplikationen des selektiven Fetozids
vermeidet. Eine alternative Ansichtsweise betrachtet die Menge
des toten fetoplazentaren Gewebes (und damit das Risiko einer
anschliefenden Fehlgeburt oder Frithgeburt), das nach einem
Fetozid von 12 Wochen geringer ist, als nach einem spontanen
intrauterinen Fruchttod des Trisomie 18 Feten zu einem spiteren
Zeitpunkt der Schwangerschaft.

Trisomie 21 Screening in monochorialen Zwillingen

¢ In monozygoten Zwillingen ist das Risiko fiir Chromosomen-
anomalien das gleiche wie bei Einlingsschwangerschaften.

e In monochorialen Schwangerschaften ist die falsch positiv
Rate des NT Screenings (8% pro Fetus oder 14% pro
Schwangerschaft) hsher als bei dichorialen Zwillingen, da die
erhchte NT eine frihe Manifestation des TTTS ist.

e Das Trisomie 21 Risiko wird fir jeden Fetus basierend auf dem
mutterlichen Alter, der fetalen NT und mitterlichen Serum-
biochemie berechnet. Dann wird das durchschnittliche Risiko
zwischen beiden Feten als das fir die gesamte Schwanger-
schaft geltende Risiko angenommen.

Trisomie 21 Screening in dichorialen Zwillingen

o Screening durch eine Kombination von mitterlichem Alter,
fetaler NT und mitterlicher Serumbiochemie identifiziert etwa
85-90% der Trisomie 21 Feten fiir eine falsch positiv Rate von
10% (verglichen mit 5% bei Einlingen).

o Fiir Schwangerschaften, die fir eine Chromosomenstérung dis-
kordant sind, bestehen die wesentlichen Managementoptionen
entweder in selektivem Fetozid oder zuwartendem Verhalten.

e Ein selektiver Fetozid nach 16 Wochen ist mit einem drei-
fachen Anstieg des Spontanabortrisikos verglichen mit einer
Reduktion vor 16 Wochen vergesellschaftet.
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