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1. Einleitung

1.1: Betreuungskonzepte in der Schwangerschaft

Ein engmaschiges Betreuungskonzept wahrend der Schwangerschaft ist von
grolRer Bedeutung fur das Wohl der werdenden Mutter und ihres Kindes. Ein
solches ist in Deutschland seit dem 10.12.1985 in den ,Richtlinien des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung® (kurz: ,Mutterschafts-Richtlinien)
verankert, die regelmalig aktualisiert werden. Vorrangiges Ziel ist ,die
frihzeitige Erkennung von Risikoschwangerschaften und Risikogeburten’
durch regelmalige Untersuchungen der Schwangeren. Diese bestehen
einerseits aus Routineuntersuchungen, andererseits aus einem dreimaligen
Ultraschall-Screening (1.: 8.-12. SSW; 2.: 18.-22. SSW; 3.: 28.-32. SSW) und
einem optionalen erweiterten Fehlbildungsultraschall. Alle in den Richtlinien
vorgesehenen Untersuchungen inklusive des Screenings werden von
gesetzlichen und privaten Krankenkassen finanziert.

Die erste Routineuntersuchung nach Feststellung der Schwangerschaft enthalt,
neben einer umfangreichen Anamnese und Beratung der Schwangeren Uber
Risikofaktoren und Ernahrung wahrend der Graviditat, eine gynakologische
Untersuchung einschlieBlich serologischer Tests auf Chlamydien, Lues, HBV
und Roteln und des Antikorper-Suchtestes zum  Ausschluss einer
Blutgruppenunvertraglichkeit von Mutter und Kind. Im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft werden im Rahmen der Kontrollen zahlreiche
biophysikalische Parameter wie der Blutdruck und das Gewicht der Patientin
uberpraft. Zudem wir der Urin regelmalig auf Eiweil3, Zucker und Sediment
untersucht. Die Kontrolle des Fundusstands, der fetalen Lage, Bewegungen
und der Herztone gehort abhangig vom Gestationsalter ebenfalls zur
Schwangerschaftsvorsorge. Die Vorsorgeuntersuchungen werden, zunachst
alle vier Wochen, ab der 32. SSW 14-tagig und ab der 36. SSW wochentlich
wiederholt. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in den Mutterpass
einzutragen. Dieser ist von der Schwangeren zu jeder Untersuchung

mitzubringen.'



Koénnen die meisten der beschriebenen Untersuchungen noch von Hebammen
ausgefuhrt werden, so muss das Ultraschall-Screening durch einen
qualifizierten Arzt erfolgen.

In den Mutterschaftsrichtlinien ist definiert, im Rahmen welcher
Screeninguntersuchung welche diagnostischen Mallhahmen vorgesehen sind:
In der ersten Untersuchung liegt der Fokus auf dem intrauterinen Sitz und der
allgemeinen Darstellbarkeit des Embryos. Mehrlingsschwangerschaften
mussen dokumentiert werden, unterteilt in monochorial und dichorial. Zudem
sind erste biometrische Daten, die Scheitelsteillange (SSL) bzw. der Biparietale
Durchmesser (BPD) zu erheben. Es folgen Untersuchungen, die in Screening
zwei und drei ebenfalls enthalten sind: Die Uberpriifung und Dokumentation
Positiver Herzaktionen und der zeitgerechten kindlichen Entwicklung. Ergeben
sich Auffalligkeiten, konnen gegebenenfalls weiterfuhrende Untersuchungen
veranlasst werden.

In der zweiten Untersuchung steht einerseits die Sonographie mit Biometrie
ohne systematische Untersuchung der fetalen Morphologie im Vordergrund: In
einer erweiterten biometrischen Datenerhebung werden neben dem BPD
zusatzlich der Frontooktzipitale Durchmesser (FOD) bzw. der Kopfumfang (KU),
der Abdomen/Thorax-a. p. Durchmesser (APD) bzw. der Abdomen/Thorax-
Umfang (AU) und die Femurlange ausgemessen. Ferner wird auf
,=Hinweiszeichen fur Entwicklungsstorungen hinsichtlich Fruchtwassermenge,
kérperlicher Entwicklung und Plazentalokalisation und —struktur geachtet.”
Zudem gibt es die Moglichkeit, durch einen besonders qualifizierten
Untersucher eine Sonografie mit Biometrie und systematischer Untersuchung
der fetalen Morphologie durchzufuhren. Diese umfasst, neben den oben
beschriebenen ,Standardverfahren* zusatzlich die Uberprifung des Feten auf
etwaige Auffalligkeiten: Kopf (Ventrikel, Form, Kleinhirn), Hals und Ruicken
(dorsale Hautkontur), Thorax (Herz/Thorax-Relation, linksseitige Herzposition,
persistierende Arrhythmie im Untersuchungszeitraum, Vier-Kammer-Blick) und
Rumpf (Konturunterbrechung an vorderer Bauchwand, Magen im linken

Oberbauch, Harnblase).



In der dritten Untersuchung werden erneut die oben genannten biometrische
Daten erhoben, sowie Kindslage, Herzaktion, Plazentalokalisation und Struktur,
Zeitgerechte Entwicklung und Fruchtwassermenge beurteilt.”

Die sonographischen Screening-Untersuchungen sollen Fehlentwicklungen wie
beispielsweise eine intrauterine Wachstumsretardierung aber auch fetale
Fehlbildungen wie einen Herzfehler aufdecken, so dass die vor- und
nachgeburtliche Betreuung der Schwangeren und auch des Feten optimiert
werden kann. Im Mittelpunkt steht dabei der Schutz der Mutter und des Kindes.
Sollten sich fetale Fehlbildungen zeigen, stellt sich haufig die Frage nach
ubergeordneten syndromalen Erkrankungen und Chromosomenstorungen wie
beispielsweise der Trisomie 21, 18 oder 13. Ein gezieltes Screening nach
Chromosomenstorungen ist im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien aber nicht
vorgesehen. Daher ist es umso wichtiger das Risiko anhand einfacher
Schnittebenen wie beispielsweise dem fetalen Profil beurteilen zu kdnnen.

Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die typischen
Chromosomenstorungen und die moglichen Screening-Untersuchgen geben,

die aber nicht Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien sind.

1.2: Chromosomenstorungen

1.2.1: Das menschliche Karyogramm

Die Erbinformation des Menschen ist in Form von Genen auf der DNA
gespeichert. Diese liegt, im Verbund mit Proteinen, als Chromosomen im
Zellkern. Der Mensch besitzt 46 Chromosomen, 44 Autosomen und 2
Gonosomen, die das Geschlecht des Individuums  bestimmen
(,Geschlechtschromosomen®, XX fir Frauen, XY flir Manner): Jedes
Chromosom besteht aus 2 Schwesterchromatiden, die entweder mittig
(,metazentrisch®), oder randstandig (,akrozentrisch®) Gber bestimmt Proteine
(»Zentromere®) verbunden sind und liegt, mit Ausnahme des mannlichen Y-
Chromosoms, in zwei Ubereinstimmenden Ausfuhrungen in den Zellen vor

(homologe Chromosomenpaare). Der Mensch besitzt somit einen doppelten



(,diploiden®)  Chromosomensatz. Die Gesamtheit der verschiedenen
Chromosomen wird als ,Karyotyp“ bezeichnet und kann als ,Karyogramm®
dargestellt werden: Im Normalfall ist der weibliche Karyotyp 46XX, der
mannliche 46XY. Jede Stérung (,Aberration) dieses Normsatzes birgt die
Gefahr gravierender Entwicklungsstorungen mit zum Teil schwersten

kérperlichen und geistigen Einschrankungen.’

1.2.2: Numerische und strukturelle Chromosomenstdrungen

Grundsatzlich umfassen Chromosomenstérungen (auch -aberrationen/-
anomalien genannt) Veranderungen des Chromosomensatzes. Es wird
unterschieden zwischen numerischen und strukturellen Anomalien: Zu Ersteren
sind die in dieser Arbeit untersuchten Aneuploidien (Monosomie, Trisomien) und
Polyploidien (z.B. Triploidie) zu za&hlen, also Vervielfachungen bzw. Verluste
entweder einzelner Chromosomen oder des gesamten chromosomalen
Satzes.”® Die haufigsten Aberrationen des numerischen Typs bei
Neugeborenen sind die Trisomien der Chromosomen 21, 18 und 13 sowie die
Monosomie X. Die Art der Chromosomenaberration hangt maf3geblich vom
Zeitpunkt der Mutation ab:

Bevor eine Befruchtung stattfinden kann, mussen aus den diploiden Keimzellen
der Eltern (Oogonien und Spermatogonien) zunachst durch die Reifeteilung
(,Reduktionsteilung®), der Meiose | & II, haploide Abkémmlinge (Oozyten und
Spermatozyten) entstehen. Diese enthalten einen einfachen Chromosomensatz
aus den 23 getrennten Schwesterchromatiden, wodurch sichergestellt ist, dass
nach erfolgter Konzeption und Reduplikation in der befruchteten Eizelle
(Zygote) wieder 46 homologe Chromosomenpaare vorliegen. Nach Abschluss
der meiotischen Reifeteilungen ist es nicht mehr notig, haploide Zellen zu
produzieren, da die Vermischung des Erbgutes abgeschlossen ist. Es erfolgen
ab diesem Zeitpunkt nur noch mitotische Zellteilungen. Diese haben zur
Aufgabe, aus einer diploiden Mutterzelle zwei genetisch identische, diploide
Tochterzellen zu erschaffen.



1.2.3: Somatische Mutationen und Keimbahnmutationen

Je nachdem, wann es zu einem fehlerhaften Teilschritt kommt, unterscheidet
man zwischen somatischen Mutationen und Keimbahnmutationen. Bei ersteren
besitzt eine Zelllinie des Korpers einen pathologischen Karyotyp, die restlichen
Zellen sind jedoch gesund. Dies tritt beispielsweise beim sogenannten
»<Anaphase-Lag“ der Mitose auf, wenn in einem Schritt der Zellteilung ein
Chromatid nicht in den neu gebildeten Zellkern aufgenommen wird und somit
eine Zelllinie mit monosomem Chromosomensatz entsteht. Im Falle der
Keimbahnmutationen ist, hauptsachlich durch Fehler in der Meiose | der
Keimzellen bereits die Zygote mutiert und somit die chromosomale Ausstattung
aller Zellen betroffen. Ein Beispiel hierfur stellt die meiotische Nondisjunction
dar: Entweder trennen sich die homologen Chromosomenpaare wahrend der
Meiose | nicht oder die Schwesterchromatiden der Meiose |l haften aneinander,
wodurch entweder eine trisome oder aber eine monosome Tochterzelle
entsteht, die ihre genetische Fehlausstattung nach der Befruchtung an jede

Zelle des neu entstehenden Organismus weitergeben wird.*”

1.2.4: Formen der Trisomien

Bei somatischen Mutationen ist es also innerhalb eines Individuums maoglich,
verschiedene Zelllinien vorzufinden, die sich in ihrem Karyogramm
unterscheiden. Ein solcher Fall wird als ,Mosaik“ bezeichnet, da beispielsweise
trisome und bisome Zelllinien nebeneinander existieren kénnen. Dadurch
kommen einem solchen Individuum mehrere Karyotypen vor (46,XX/47,XX,+n
bzw. 46,XY/47,XY,+n; [fir n wird die Nummer des verdoppelten Chromosoms
eingesetzt]). Das Ausmald der physischen und mentalen Einschrankung hangt
stark von dem jeweiligen Anteil betroffener Zellen im Organismus ab.”™*

Ist durch die fruhe Mutation einer Keimzelle wahrend der Reduktionsteilung die
Gesamtheit aller Zellen betroffen, so wird von einer ,freien® Trisomie
gesprochen. In diesem Fall hat jede Korperzelle den Karyotyp 47,XX+n bzw
47, XY+n, was mit erhdhter pranataler Mortalitat bzw. verkurzter
Lebenserwartung einhergeht.



Eine weitere Form stellt die ,partielle” Trisomie dar. Zwar ist jedes Chromosom
scheinbar normal zweifach vorhanden, doch stellt sich beim Blick auf das
Karyogramm ein GroRenunterschied des krankhaften homologen Paares dar:
Durch die teilweise Verdopplung von Abschnitten des Erbgutes sind manche
Gene, statt wie vorhergesehen zwei-, nun dreifach vorhanden (Karyotyp z.B.
46,XXder(21)(923.2;922.11) bzw. 46,XYder(21)(q23.2;9g22.11) ).

Unter ,Translokationstrisomien® versteht man schlieBlich die Anheftung
verdoppelten Materiales des betroffenen Chromosoms auf ein anderes, meist
Akrozentrisches (14/15/21/22). Einen Sonderfall dieser Trisomieform stellt die
,Robertsonsche Translokation® dar, bei der das Translokationschromosom aus
den zwei langeren Teilen (,Armen®) der Schwesterchromatiden des fehlerhaften
Chromosoms besteht (Karyotyp z.B. 46,XX,t(21;14) bzw. 46,XY,t(21;14) ).

Diese Auspragungen chromosomaler Aberrationen (Mosaik, frei, partiell und

Translokation) finden sich ebenfalls bei der Monosomie X und Triploidien.

1.2.5: Triploidien

Sind statt des normalen diploiden Chromosomensatzes drei komplette Haploide
vorhanden, wird von Triploidien gesprochen. Triploidien treten in 1% aller
Schwangerschaften auf’, doch sterben die meisten betroffenen Feten bereits in
frihen Schwangerschaftswochen intrauterin ab: 20% aller in Spontanaborten
nachgewiesenen Chromosomenstdrungen sind Triploidien®. Die Prévalenz von
Triploidien betragt in der 12. SSW ca. 1:3500 fallt bis zur 16. SSW auf 1:30000
und bis zur 20. SSW auf 1:250000 ab.>™®

Man unterscheidet 3 verschiedene Arten der Triploidien:®'°

Typ | ist die Diandrie oder hyperandrische Triploidie. Bei dieser weniger
verbreiteten Form stammen 2 der 3 kompletten Chromosomensatze von der
paternalen Seite, entweder durch Fusion zweier haploider Spermien mit einer
haploiden Eizelle oder durch die Befruchtung einer haploiden Eizelle mit einem
diploiden Spermium. Die Plazenta ist bei diesem Typ vergroRert und teilweise
molar verandert, der Fet hingegen nur gering wachstumsretardiert, in manchen

Fallen bei leichter Mikrozephalie.®



Typ Il ist die Digynie oder hypergynische Triploidie. Analog zu Typ | stammen
hier nun die zusatzlichen Chromosomensatze von der maternalen Seite. Dies
kann unter anderem durch eine unterbliebene AusstoBung des 2.
Polkorperchens verursacht sein. Diese Form ist haufiger zu beobachten und
prasentiert sich mit einer kleinen, unauffallig aussehenden Plazenta, doch mit
einer deutlichen Wachstumsrestriktion des Feten.®"!

Die letzte Art ist die Mosaik-Triploidie, die durch ein mitotisches Non-disjunction
beispielsweise im Blastozystenstadium entstehen kann.? In Abhéngigkeit vom
Anteil der betroffenen Zellen am Gesamtorganismus kdnnen die Symptome
abgemildert ausfallen und die Lebenserwartung kann verbessert sein.
Charakteristisch fur Feten mit Triploidie ist die Wachstumsretardierung, ein
Missverhaltnis der Grolle des Rumpfes zum Kopf und diverse Fehlbildungen.
Je nach Herkunft des zusatzlichen haploiden Chromosomensatzes variiert der
Phanotyp in Hinblick auf die Korpermalie des Kindes:

Bei der Diandrie (Typ |) liegt eine Mikrozephalie bei alterskonkordanter
intrauteriner Wachstumsentwicklung vor.

Bei der Digynie (Typ II) kommt es zu einer Wachstumsretardierung mit

deutlicher Kopf-Thorax-Diskordanz zugunsten des Kopfes.®

1.2.6: Monosomien

Die Entstehung der Monosomien entspricht der von Trisomien: Bei der
meiotischen Nondisjunction entstehen, in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der
Mutation, bei einem Fehler in Meiose | 2 Tochterzellen mit je 2 Kopien des
betroffenen Chromosoms und je 2 Tochterzellen ohne Kopie. Kommt nun bei
der Befruchtung der haploide Chromosomensatz eines gesunden Spermiums
oder einer gesunden Eizelle hinzu, so gibt es folgende mogliche
Kombinationen: Wird die gesunde Keimzelle mit der mutierten Keimzelle
verbunden, die zu viele Chromatiden hat, so entsteht eine Zygote mit einer
triploiden Ausstattung des betroffenen Chromosoms (2 von der mutierten Zelle,
1 von der gesunden), also eine Trisomie. Gibt jedoch die eine der mutierten
Zellen, die das Chromatid gar nicht besitzt, ihr Erbgut weiter, so entsteht mit der
Befruchtung eine monosome Zygote (1 Chromosom von der gesunden



Keimzelle, 0 von der mutierten). Tritt der Fehler wahrend der Meiose Il
(Aquationsteilung) auf, so entstehen 2 gesunde Tochterzellen (je ein
vollstandiger haploider Chromosomensatz) und 2 kranke Tochterzellen: Von
den 2 kranken Tochterzellen besitzt die eine eine doppelte Ausstattung des
mutierten Chromosoms, die andere hingegen keines. Somit besteht also eine
50% Chance, dass die Mutation nicht weitergegeben wird. Befruchtet aber eine
kranke Tochterzelle eine gesunde Keimzelle, so kann, wie auch bei Mutationen
der Meiose |, entweder eine monosome, oder eine trisome Zygote entstehen.?™
Autosomale Monosomien sind nicht lebensfahig, gonosomale Monosomien, in
Gestalt der Monosomie X (,Ullrich-Turner-Syndrom®, ,Turner-Syndrom®), bei der
die betroffenen Madchen nur ein X-Chromosom aufweisen, hingegen schon.
Diese zeigen nach der Geburt zwar haufig Wachstumsretardierungen und ein
Fligelfell, sind aber von keinen gravierenden Fehlbildungen betroffen.?™

Das Turner-Syndrom ist die haufigste Aberration der Sexualchromosomen bei
weiblichen Feten. Eines von 2500 lebend geborenen Madchen ist an dem
Turner-Syndrom erkrankt'?, obwohl nur 1% der betroffenen Feten lebend
geboren werden.” Insgesamt sind 15% aller Spontanaborte auf das Turner-

Syndrom zuriick zu fithren."*

1.3: Nichtinvasive Screening Untersuchungen

1.3.1: Risikostratifizierung von Schwangerschaften

Die schlussendliche Diagnose einer Chromosomenstorung erfolgt durch
invasiven MalRnahmen, wie die Amniozentese (AC), die Chorionzottenbiopsie
(CB) oder die Fetalblutentnahme. Diese stellen den Goldstandard der
Diagnostik dar und zielen darauf ab, Gewebsproben zu gewinnen, die nach
entsprechender Aufbereitung auf Chromosomenaberrationen des Feten
untersucht werden kénnen.” Da jedoch bei allen invasiven
Untersuchungsformen eine erhdhte Abortgefahr besteht'®, ist es nicht
vertretbar, jeder Schwangeren, die Informationen bezluglich des
chromosomalen Status ihres Kindes winscht, primar diese diagnostischen
Eingriffe anzubieten. Daher wird anhand von Screening-Tests basierend auf



maternalen Charakteristika sowie laborchemischen und sonographischen
Markern eine fur die jeweilige Schwangerschaft individuell berechnete
Risikoeinschatzung durchgefuhrt. Auf der Basis dieser Screening-Tests konnen
die werdenden Eltern entscheiden, ob das Risiko einer invasiven Abklarung
gerechtfertigt ist. Die Fetal Medicine Foundation Deutschland empfiehlt als
Schwellenwert ein Risiko fur Trisomie 21 in HOohe von 1:150. Wird dieser
uberschritten, ist von einer Risikoschwangerschaft zu sprechen, bei der die

Méglichkeit invasiver diagnostischer MaRnahmen zu besprechen ist."®

1.3.2: Testgute von Screeninquntersuchunqen17

Die TestgUte von Screeninguntersuchung lasst sich anhand von statistischen
Merkmalen vergleichen. Diese sollen nun beschrieben werden, bevor im
Weiteren auf die einzelnen Verfahren naher eingegangen wird:

Die Sensitivitdt, auch Detektionsrate (DR) genannt, gibt an, wie viele
Merkmalstrager einer Population durch einen Test als solche erkannt werden.
Im Falle des Screenings auf Chromosomenstorungen gibt die DR prozentual
an, wie viele der kranken Feten als solche erkannt (a) und nicht
falschlicherweise als gesund eingestuft werden (c). Sie wird errechnet durch
den Quotienten al(a+c).

Die Falsch positiv Rate (FPR) gibt an, wie viele Individuen falschlicherweise
durch einen Test als auffallig eingestuft werden, obwohl sie keine
Merkmalstrager sind (b). Dies ist veranschaulicht in Tabelle 1. Im Bereich der
pranatalen Screeninguntersuchungen hat eine hohe FPR unter Umstanden
fatale Folgen, wenn auf Grund dieser Ergebnisse invasive Mallnahmen zur
Diagnosesicherung durchgefuhrt werden und das Kind in der Folge verstirbt.
Die FPR sollte in medizinischen Untersuchungen 5% nicht Gberschreiten.

Die Spezifitat beschreibt in der Medizin Fahigkeit eines Tests, Individuen ohne
das Merkmal auch als solche zu erkennen (d) und nicht falschlicherweise als
Merkmalstrager einzustufen (b). Sie wird errechnet durch den Quotienten
d/(d+b) oder als 1-FPR.



Der positiv pradiktive Wert (PPW) eines Testes gibt den Anteil der
Merkmalstrager im Verhaltnis zu allen mit einem auffalligen Testergebnis wider.
Der PPW wird errechnet durch den Quotienten a/(a+b).

Der negativ pradiktive Wert (NPW) gibt hingegen an, wie viele der Individuen
mit einem unauffalligen Testergebnis auch wirklich merkmalsfrei sind b/(b+c).
Die letzten beiden zu klarenden Begriffe stellen die positive (PLR) bzw. die
negative (PLR) likelihood ratio (LR) dar:

Die PLR gibt an, um wie viel wahrscheinlicher ein positives Testergebnis bei
einem Kranken als bei einem Gesunden ist und wird errechnet durch den
Quotienten aus Detektionsrate / Falsch-Positivrate.

Die NLR sagt aus, um wie viel Mal haufiger ein negatives Testergebnis bei
einem Gesunden als bei einem Kranken ist. Sie wird errechnet mit Hilfe des

Bruchs (1-Detektionsrate)/(1-Falsch-Positivrate).

Testergebnis Krank Nicht Krank

Auffallig (a+b) a (richtig positiv) b (falsch positiv)

Unauffallig (c+d) c (falsch negativ) d (richtig negativ)
a+c (alle Kranken) b+d (alle Gesunden)

1.3.3: Maternales Altersrisiko

Je alter die Mutter zum Zeitpunkt der Empfangnis ist, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit des Feten, bestimmte chromosomale Stérungen zu
erleiden.'® Gerade in den wohlhabenden Industrienationen gibt es jedoch einen
deutlichen Trend dazu, Kinder erst in spateren reproduktiven Jahren zu
bekommen: Mathews et al. zeigten 2002 in ihrer Studie, dass in den USA
zwischen 1970 und 2000 das durchschnittliche matterliche Alter von ehemals
24,6 Jahren auf 27,2 Jahre, bei Erstgebarenden sogar von 21,4 auf 24,9 Jahre
angestiegen ist. Im gleichen Zeitraum stieg der Anteil von Mduttern héheren
Alters (,AMA“=advanced maternal age) an der Gesamtgeburtenzahl von knapp
5% auf Uber 15% an.” In Norwegen nahmen in den letzten 30 Jahren die

altersabhangigen Geburtenraten von Frauen uber dem 30. Lebensjahr um mehr
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als das Doppelte zu.?® Die Frage nach der korperlichen Unversehrtheit der
ungeborenen Kinder ruckt somit, unterstitzt durch die Moglichkeiten der
modernen Medizin in Bildgebung und Labordiagnostik, immer starker in den
Vordergrund. In der Regel wird ein Schwellenwert von 35 Jahren verwendet, um
das Risikokollektiv zu definieren. Das alleinige maternale Alter als Screening-
Test ist aber aufgrund der schlechten Testgute im Screening auf Trisomie 21
verlassen worden. Die Detektions- und Falsch-Positivrate liegen bei etwa 50%
und 25%. Auch wenn es einen Zusammenhang zwischen dem maternalen Alter
und der Haufigkeit an Trisomien 18 und 13 gibt, hat das mdutterliche Alter im

Screening auf diese Chromosomenstorungen keine Bedeutung.

1.3.4: Gestationsalter als Risikofaktor

Da die meisten Chromosomenaberrationen mit einer hohen Abortrate im Verlauf
der Schwangerschaft einhergehen, nimmt mit zunehmendem Gestationsalter
(GA) die Wahrscheinlichkeit flir eine Chromosomenstérung ab. Fur die Trisomie
21 gilt, dass Uber die Halfte der Zygoten spontan abortieren.® Bei Trisomie 18
und Trisomie 13 sind bis zum Erreichen des zweiten Schwangerschaftsmonats

bereits deutlich tiber 50% der Feten verstorben.?™

1.3.5: Sonographische Marker im ersten Trimenon

Alle beschriebenen Chromosomenstorungen gehen mit teils sehr typischen
Fehlbildungen der Feten einher, die sonographisch erkannt werden konnen. Im
ersten Trimenon sind diese Fehlbildungen allerdings nur durch spezialisierte
Untersucher und mit hohem technischen Aufwand erkennbar. Auflerdem
kommen Feten mit Trisomie 21 auch ohne Fehlbildungen vor. Daher
konzentriert sich das Ultraschallscreening im ersten Trimenon auf
sonographische Marker, die auch von weniger erfahrenen Untersuchern und mit
uberschaubarem technischen Aufwand erfassbar sind. Der wichtigste Marker
basiert auf einem bereits 1866 von Langdon Down beschriebenen Merkmal der
Trisomie 21: Die typische unelastische, fur den Korper zu grold erscheinende

Haut?" Jenes zundchst bei Erwachsenen mit dem Down Syndrom erkannte
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Symptom wird heute bereits vorgeburtlich durch die Messung der
Nackentransparenz (NT) erfasst, die integraler Bestandteil des klassischen
Ersttrimesterscreenings zwischen der 11 und 13 SSW st (ETS nach
Nicolaides).?? Die NT nimmt in der Schwangerschaft mit steigendem
Gestationsalter (GA) bzw. steigender Scheitel-Stei3-Lange stetig zu und liegt im
Median zwischen 1,5 und 2,0mm.?? Im Vergleich dazu ist die NT bei Feten mit

Trisomie 21, 18 und 13 oftmals stark erhéht.?

Voraussetzung fur die adaquate
Messung der NT ist eine korrekte Darstellung des fetalen Profils.

Weitere sonographische Parameter, die zur Risikobeurteilung verwendet
werden konnen sind der Nasenknochen, der Gesichtswinkel, das Flussmuster

im Ductus venosus und Uber der Trikuspidalklappe.

1.3.6: Kombiniertes Ersttrimesterscreening (ETS)

Das kombinierte ETS basiert auf der Kombination des mutterlichen
Altersrisikos, welches an das Gestationsalter angepasst wird, der fetalen NT
sowie der biochemischen Analyse der Serummarker freies beta-hCG und
PAPP-A.

Das freie beta-hCG stellt die spezifische Untereinheit des humanen
Choriongonadotropin  dar, ein von plazentaren Synzytiotrophoblasten
produzierten Peptidhormon. Das PAPP-A (pregnancy associated plasma protein
A) ist ein enzymatisch aktives, zinkbindendes Protein, das einer
Metalloprotease ahnelt. Sowohl das freie beta-hCG, als auch PAPP-A sind in
euploiden und aneuploiden Schwangerschaften unabhangig von der
Nackentransparenz. Somit konnen die sonographischen und biochemischen
Marker ohne gegenseitige Einflussnahme miteinander kombiniert werden:?*%*
Eine hohe NT, und ein erhohtes beta-hCG bzw. erniedrigtes PAPP-A, erhhen
das Risiko fur eine Trisomie 21. Bei Feten mit Trisomie 18, 13 und einer
digynen Triploidie sind die biochemischen Parameter reduziert, bei einer
diandrischen Triploidie ist das beta-hCG stark erhoht.>?%?° Mit dem
berechneten  Risiko kann die Schwangere das Risiko einer
Chromosomenstorung gegenuber dem Fehlgeburtsrisiko einer Punktion
abwagen. Grundsatzlich wird ab einem Risiko fur Trisomie 21 von 1:150 von
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einem erhohten Risiko gesproc:hen.27 Uberschreitet die Patientin diesen Wert,
erscheint eine weiterfuhrende Diagnostik auch in Anbetracht eines erhohten
Abortrisikos durch die invasiven Mallnahmen medizinisch sinnvoll, immer
vorausgesetzt, die werdende Mutter winscht Uber den Chromosomenstatus
ihres Kindes informiert zu werden. Die Detektions- und Falsch-Positivrate im

Screening auf Trisomie 21 wird mit 90% und 5% angegeben.

1.3.7: Ersttrimesterscreening auf Trisomie 18 und 13

Neben dem Risiko einer Trisomie 21 kann das ETS auch das Risiko einer
Trisomie 18 und 13 beurteilen.*® Diese treten relativ zu Trisomie 21 im
Verhaltnis 1:3 bzw. 1:7 auf und gehen ebenfalls mit einer erhohten NT und
niedrigen PAPP-A Werten, im Gegensatz zu Trisomie 21 jedoch mit
erniedrigtem beta-hCG einher.?®?° Zusitzlich wurde bei Trisomie 13-Feten eine
erhohte Herzfrequenz (FHR) beobachtet. So lag die FHR bei 85,2% Uber der
95. Perzentile und 62,3% oberhalb der 99. Perzentile euploider Feten. Dies
kénnte durch eine Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT)
beim Trisomie 13 erklarbar sein, die die Aktivierung aortaler Barorezeptoren zur
Folge hat und damit einen physiologischen Kompensationsmechanismus
darstellt.** Da diese Ausflusshinderung vor allem bei Trisomie 13 zu finden ist,
stellt die FHR eine fur Trisomie 13 spezifische Erganzung des Risiko-
Algorithmus dar, die sich merklich in der Sensitivitat des Screenings
niederschlagt.

Im Rahmen mehrerer prospektiven Studien erstellten Kagan et al. 2008 neue,
spezifischere Algorithmen fiir die Erkennung der Trisomie 21, 18 und 13.3%32
Die Detektionsrate flr Trisomie 21 lag dadurch bei 90% bei einer abgesenkten
Falsch-Positivrate von 3%°%*'. Durch die neuen Algorithmen fiir Trisomie 18
und 13 konnte die Detektionsrate auf 95% gesteigert werden bei einer Falsch-

Positivrate von 0,2%. 83032
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1.3.8: Integriertes Screening

Neben dem ETS stehen eine Reihe unterschiedlicher Screeningmethoden zur
Auswahl. Die hochste Detektionsrate kommt dabei dem ,Integrierten Screening”
zu. Entsprechend der FASTER-Studie lag die Detektionsrate bei 96%.* Dabei
werden neben der NT zusatzliche Serummarker zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in der Schwangerschaft beri]cksichtigt.34 In der 9.-12. SSW wird
das PAPP-A bestimmt; einige Wochen erfolgt die Messung des alpha
Fetoproteins (AFP), des Estriols, des beta-hCGs und des Inhibin A. Dieser
zeitlichen Abfolge liegen Studien zu Grunde, die nahelegen, dass PAPP-A ab
der 10. Woche an Aussagekraft verliert, ganz im Gegensatz zu beta-hCG, das
erst ab diesem Zeitpunkt gut deutbare Ergebnisse liefert. Zwar ist die Testgute
dieser Methode hoher als die des ETS, doch erfahren die Schwangeren das
Ergebnis sehr spat (erst im zweiten Trimenon).31 Da jedoch bereits eine erhohte
NT das Aneuploidie-Risiko erhoht, ist das Zurtckhalten des Befundes und
Abwarten bis zur zweiten Blutabnahme ethisch fragwurdig.

1.3.9: Sequentielles Screening

Eine Losung dieses Dilemmas stellt das ,Sequentielle Screening” dar: Im ersten
Trimester werden NT und PAPP-A gemessen und das Ergebnis mitgeteilt. Nur
bei unklarem Risiko werden die Tests des zweiten Trimenons (s.0.)
angehangt.>

1.3.10: Biochemisches Screening: Triple/Quadruple Test

Neben diesen kombinierten Tests aus Ultraschall und Serologie gibt es auch
rein serologische Screeningmethoden:

Der Triple-Test (beta-hCG, AFP, Estriol) und Quadruple-Test (zusatzlich Inhibin
A) ermdglichen, genauso wie das ,Serum integrated screening“ (integriertes
Screening ohne NT Messung), auch ohne sonographische Untersuchung eine

Risikoeinschatzung jedoch mit einer reduzierten Detektionsrate.>

14



1.4: Nichtinvasive pranatale Tests (NIPT)

1.4.1: Zellfreie fetale DNA im miitterlichen Blut

Eine neuere Mdoglichkeit der Untersuchung auf Genommutationen der Feten
stellen schliellich die nicht invasiven pranatalen Tests (NIPT) dar, die seit
Sommer 2012 klinisch zur Verfugung stehen. Diese Verfahren machen sich zu
Nutze, dass =zellfreie fetale DNA (cffDNA) aus dem kindlichen

Chorionzottengewebe im Blut der Schwangeren zu finden ist.%’

Die Entdeckung
von cffDNA im mutterlichen Blut geht auf Lo et al. 1997 zurick und I6ste in der
Prifung der Rhesuskompatibilitat von Mutter und Kind die AC ab. Man
untersucht also nicht direkt kindliches, sondern plazentares Gewebe, weshalb
auch wenige Stunden nach der Geburt keinerlei cffDNA im mautterlichen Blut

nachweisbar ist.%’

1.4.2: Die Polymerase Kettenreaktion als technische Grundlage der NIPT

Als technische Grundlage dient der NIPT die Polymerase Kettenreaktion (PCR),
die 1971 von Kary B. Mullis im Journal of Molecular Biology vorgestellt wurde.*®
Die DNA Doppelhelix wird hierbei denaturiert (aufgebrochen), so dass in der
Folge 2 Einzelstrange vorliegen. Diese konnen, im Gegensatz zu der
ursprunglichen Doppelform, nun abgelesen und kopiert werden, vergleichbar
mit einem Buch, das man o6ffnen muss, um den Inhalt zu ergrinden. Die
menschliche Erbinformation setzt sich aus 4 verschiedenen Basen zusammen,
die in Form von Desoxyribonucleinsduren (Zuckermolekile aus 5
Kohlenstoffatomen, verbunden mit einer Base) in gewisser Weise das Alphabet
der Genetik darstellen: Adenin, Guanin, Thymin und Cytosin sind die
Buchstaben, mit denen das Erbgut geschrieben wird, wobei die beiden
Einzelstrange der Doppelhelix stets komplementar zueinander verlaufen:
Adenin paart sich mit Guanin, Thymin hingegen mit Cytosin. Fur den
Replikationsprozess wird ein Enzym bendtigt, das die DNA abliest und
gleichzeitig komplementar zum Originalstrang ,abschreibt®. Diese Aufgabe
ubernimmt die DNA Polymerase. Sie bendtigt aber, quasi als Lesezeichen, ein
kleines Molekll, an dem sie ansetzt, da sie nicht direkt an den DNA Strang
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binden kann. Dieses Molekul nennt man Primer und auch dieser ist
komplementar zum ursprunglichen DNA Strang. Die Primer sind je nach
gewunschtem DNA Abschnitt, der repliziert werden soll, spezifisch kunstlich
hergestellt: Ab einer Lange von mindestens 16 Nukleotiden kommt eine
bestimmte Kombination der 4 Basen statistisch nur einmal im gesamten
menschlichen Genom vor, es sei denn, die Abfolge ist in hochstem Male

redundant.®®

Mit Hilfe der Primer kann man also jede beliebige Stelle der
menschlichen DNA finden und replizieren. Durch die unabanderliche
Komplementaritat der Strange ergibt sich aber noch eine weitere Moglichkeit
der Methodik: Das Sequenzieren bestimmter Abschnitte oder des gesamten
Genoms eines Individuums. Hierzu bedient man sich einer Technik, die nach
ihrem Entdecker benannt wurde: Die Kettenabbruchmethode nach Sanger.*
Hierzu werden dem  Gemisch aus Primer, Polymerase und
Desoxyribonukleinsduren (dRNA), das man fur die Replikation der DNA
bendtigt, zusatzlich Didesoxyribonukleinsduren (ddRNA) hinzu geflgt, die
zudem, je nach Base, einen bestimmten Farbstoff enthalten. Diese haben,
werden sie von der Polymerase an Stelle der dRNA in den neu entstehenden
Strang eingesetzt, einen Abbruch des Schreibprozesses zur Folge, da sie durch
eine Reduktion (Entfernen eines reaktionsfahigen Sauerstoffatoms) am 3.
Kohlenstoffatom der Desoxyribose keine Mdglichkeit haben, eine weitere Base
nach sich zu binden. Da die Polymerase nicht zwischen dRNA und ddRNA
unterscheiden kann, geschehen diese Abbriche der Reaktion rein zufallig. In
der Folge erhalt man also ein Gemisch aus dem ursprunglichen, unbekannten
DNA Strang und vielen kleinen neu geschriebenen Fragmenten: Diese
Fragmente haben eine Lange von 1 bis x, wobei x fur die Anzahl der Basen des
zu sequenzierenden Stranges steht. Da nach einer ausreichenden Zeit
statistisch nach jeder Base des unbekannten Stranges mindestens einmal ein
Abbruch stattgefunden hat, ist es mdglich, nach einer Sortierung nach Gewicht,
eine treppenahnliche Auflistung der Fragmente zu erstellen. Durch die farbliche
Codierung der ddRNAs, die stets am Ende eines Fragments zu finden, und ja

komplementar zu der exakt gleichen Position des Originalstranges sind, kann
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man nun die Basenfolge der vollstandigen Kopie zusammensetzen und die

Abfolge des zu identifizierenden Einzelstranges ableiten.***°

1.4.3: Der Algorithmus der NIPT

Eine Schwierigkeit dieses Ansatzes stellte lange Zeit das Missverhaltnis von
zellfreier maternaler und zellfreier ,fetaler DNA dar: Nur 10% aller cffDNA im
matterlichen Blut sind fetalen Ursprungs und mit steigender Dauer der
Schwangerschaft und der damit einhergehenden Gewichtszunahme der Mutter
kann dieser Wert noch weiter fallen.*’ Erst mit der neuen Technik des ,next
generation sequencing“ (NGS) ist es mdglich, durch Amplifizierung aller
zellfreien DNA im mutterlichen Blut eine ausreichende Menge an DNA zu
generieren, um verwertbare Aussagen uber den fetalen Chromosomenstatus zu
treffen. Da es jedoch zu aufwandig ware, zwischen fetaler und maternaler DNA
zu unterscheiden, betrachtet man die gesamte cffDNA, wodurch der
Unterschied zwischen einer euploiden und aneuploiden Schwangerschaft nur

t*! Der normale Anteil eines Chromosoms 21 am menschlichen

gering ausfall
Genom betragt ca. 0,75%. Der Anteil des Chromosoms 21 an einem normalen
Karyotyp betragt somit 1,5%. Dieser Wert erhéht sich im Falle einer Trisomie 21
auf 2,25%. Nimmt man nun an, dass 10% der zellfreien DNA im mutterlichen
Serum trisom sind, so ergibt sich folgende Rechnung fur den Anteil des

Chromosoms 21 in der cffDNA:

1,5 % (Anteil des Chromosoms 21 am maternalen Genom) x 0,9 (90 %
maternale DNA) + 2,25 (fetaler Anteil des Chromosom 21 bei Trisomie 21 am
fetalen Genom) x 0,1 (10 % fetale DNA) = 1,575 %. '

Algorithmen fur die Auswertung des NIPT Ergebnisses mussen nun also
zwischen dem normalen Wert 1,5% und dem krankhaften Wert 1,575%
unterscheiden konnen.

In den meisten Algorithmen wird das Ergebnis als z-score ausgegeben. Der
Schwellenwert, ab dem ein erhdhtes Trisomie 21-Risiko angenommen wird,
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liegt bei einem z-score von 3. Die Detektions- und Falsch-Positivrate dieses
Verfahrens liegt bei 99% und 0,1%.

1.4.4: Limitierung des Verfahrens

Grundvoraussetzung fur eine Risikoermittlung mittels cffDNA ist, dass
zumindest 4% der zellfreien DNA plazentaren Ursprungs sind.* In etwa 2% der
Falle wird der Mindestwert unterschritten. In diesen Fallen ist keine
Risikobeurteilung moglich. Problematisch ist, dass in der Regel dann nur eine
invasive Diagnostik angeboten werden kann.

Zudem ist trotz der rapiden Preissenkung des Verfahrens in den letzten Jahren
die NIPT-Analyse auch heute noch teurer als andere Methoden zur
Risikobeurteilung. Daher ist das Screening mittels cffDNA fur die meisten
Gesundheitssysteme noch zu kostenintensiv, um das Verfahren allen
Schwangeren anbieten zu konnen. Daher wird in der Regel ein zweizeitiges
Screening empfohlen.

Zudem fokussiert die Methode heute noch stark auf die Trisomie 21,18 und 13
sowie auf gonosomale Abberationen, obwohl eine Erweiterung der Tests
moglich ware*?. Das Spektrum méglicher Fehlbildungen umfasst aber bei
weitem mehr als nur diese Chromosomenstorungen. Insofern kann dieses
Verfahren und als additiv. zur sonographischen Beurteilung der
Schwangerschaft gesehen werden. Im eigentlichen Screening auf Trisomie 21
ist das Verfahren anderen Screening-Methoden trotz aller Bemihungen um
Qualitatssicherung und Standardisierung iiberlegen. +*#4

In Hinblick auf das Screening auf Trisomie 18 und 13 ist die Testglte
schlechter. So liegt Die Detektionsrate fur die Trisomie 18 bei 98,6 % bei einer
FPR von 0,1%", fir Trisomie 13 bei etwa 90% bei einer FPR von 0,2%.*
Anzumerken ist, dass sich bei gekoppelten Tests die einzelnen FPRs
summieren. Bei jedem einzelnen Test besteht die Chance, ein falsch positives
Ergebnis zu erhalten.’*?

Zudem ist der Goldstandard fur die Diagnosesicherung nach einem auffalligen
Ergebnis der NIPT noch immer die invasive Diagnostik (nahezu 100%
Detektionsrate). Somit stellen auch die NIPT, genauso wie die bereits
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vorgestellten Screening Untersuchungen, keine diagnostischen Methoden,
sondern eine Entscheidungshilfe fur werdende Eltern dar, ob eine
ergebnissichernde, jedoch mit Risiken behaftete Amniocentese oder
Chorionzottenbiopsie durchgefuhrt werden sollten.

1.5: Ultraschallbasiertes Markerscreening im zweiten Trimenon

Im zweiten Trimenon, zwischen 19 SSW wund 22 SSW, ist in den
Mutterschaftsrichtlinien das Zweittrimesterscreening vorgesehen. Bei dieser
Untersuchung wird unter anderem die fetale Biometrie und die Sonoanatomie
erhoben’. Ziel dieses erweiterten ,Fehlbildungsscreenings® ist es, organische
Auffalligkeiten zu entdecken. Wie in Kapitel 2.1 dieser Arbeit beschrieben,
kbnnen in den allermeisten Fallen bei den hier untersuchten
Chromosomenstorungen im zweiten Semester unterschiedlich spezifische
organische Fehlbildungen, wie Herzfehler, oder Spaltbildungen erkannt
werden."”” Somit ist es méglich, indirekt von entdeckten organischen
Fehlbildungen auf eventuelle Chromosomenstorungen zu schlielen oder im
Umkehrschluss bei einem unauffalligen Befund das Risiko fur eine
Chromosomenstorung zu reduzieren.

Neben den eigentlichen Fehlbildungen kdnnen auch sogenannte Softmarker in
die Risikobeurteilung einbezogen werden. Softmarker stellen sonographische
Hinweiszeichen dar, die selbst aber nachgeburtlich keine Bedeutung haben.
Jeder einzelne der in dem Markerscreening benutzten Softmarker des
Fehlbildungsscreenings erhoht oder reduziert durch seine An- bzw.
Abwesenheit das individuelle Risiko des ungeborenen Kindes, an einer
Chromosomenstorung zu leiden. Es ist also lohnenswert, das umfassende

Portfolio unterschiedlich aussagekraftiger Marker stetig zu erweitern.

1.5.1: Sonographische Marker fur Trisomie 21

In einer grolangelegten Metaanalyse von 48 Studien uUberpruften Agathokleous

et al. 2013 diverse etablierte ultraschalldiagnostische Marker auf ihre

1 .47

Aussagekraft im Screening auf Trisomie 2 Diese waren cerebrale
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Ventrikulomegalie, ein fehlender bzw. unterentwickelter Nasenknochen, ein
verdickte Nackenfalte (INFT), ein echogener intracardialer Fokus (ICEF), eine
fehlangelegte rechte Arteria subclavia, ein hyperechogener Darm,
Hydronephrose und die Verkiurzung von Humerus und Femur. Als
Ventrikulomegalie wird ein lateraler Ventrikel mit einem Durchmesser von uber
10 mm und als Verdickung der Nackenfalte ein Messwert von Uber 6 mm
festgelegt. Ein hyperechogener Darm muss die gleiche Echogenitat wie
Knochen aufweisen. Die Hydronephrose war in verschiedenen Studien
unterschiedlich definiert als ein anteroposteriorer Durchmesser der
Nierenbecken von mindestens 3/4/5mm. Die Grenzwerte fir verkirzte
Oberschenkel-, Unterschenkel-, und Nasenknochen in Abhéangigkeit von
matterlichem Alter bzw. biparietalem Durchmesser variierten von Studie zu
Studie. Gemessen an der PLR ist mit 25 die Ventriculomegalie zusammen mit
dem unterentwickelten/fehlenden NB der kraftigste Marker, gefolgt von INFT
und ARSA, echogenem Darm und Hydronephrose (+10) und schlief3lich ICEF
und verkirzter Humerus/Femur (+5).%°

Durch die Gegenuberstellung der Auswertung aller 9 Marker war es moglich,
die PLR/NLR fir Trisomie 21 bei Auftreten/Fehlen einzelner Marker zu
bestimmen. Dies erfolgte durch die Multiplikation der PLR des aufgetretenen
Markers mit der NLR der fehlenden Marker und vice versa. Dies kann auf
gleiche Weise mit einer beliebigen Kombination und Anzahl erfullter Marker
wiederholt werden.

Die Analyse von 12 Studien, die das Fehlen von Markern bei
Schwangerschaften mit Chromosomenstorungen untersuchten, ergaben, dass
die LR fur Trisomie 21 in Abwesenheit sonographischer Marker 0,37 ist, was
einer Reduktion des Risikos des Auftretens einer Chromosomenstérung um das
2,7-fache bedeutet. Bei Hochrisikoschwangerschaften sank das Risiko sogar
um das 3,1-fache, entsprechend spezialisierte Untersucher vorausgesetzt. Die
aufgefuhrten Studien lielfen ARSA und NB in der Kombination unbericksichtigt,
inkludiert man jedoch deren -LR, erhalt man eine kombinierte -LR von 0,12
(ohne Humerus) bzw 0,13 (ohne Femur). Dies zeigt, dass beim Fehlen
bestimmter Marker das Risiko einer chromosomalen Aberration wesentlich
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schrumpft. Je mehr Marker in diesem Zusammenhang uberpruft werden konnen
und je genauer die Messungen stattfinden, desto sicherer lasst sich eine
Schwangerschaft einem Risikolevel zuordnen.

1.5.2: Sonographische Marker fur Trisomie 18

Neben einer schweren Wachstumsretardierung kann Trisomie 18 mit einer
typischen Kopfform (,Strawberry-shaped head®), plexus choroideus Zysten
(PCZ), einem fehlenden corpus callosum, Zwerchfellhernien, Spaltbildungen,
Mikrognathie, oedema nucha, Osophagusatresien, Exomphalozelen, singularen
Nabelschnurarterien, Nierenfehlbildungen, hyperechogenem Darm, und
Myelomeningocoelen assoziiert sein. Des weiteren sind Skelettfehlbildungen
typisch, wie z.B. Radiusaplasien, Extremitatenverkirzungen, Finger- und
Fuldfehlstellungen (u.a. TintenléscherfulRe). Feten mit dieser
Chromosomenstorung neigen ferner dazu, eine verdickte Nackenfalte mit
cystischem Hygrom und Anomalien der hinteren Schadelgrube (unter anderem
Kleinhirn-Missbildungen und Dandy-Walker Anomalien) aufzuweisen. Mehr als
90% der betroffenen Feten haben Herzfehler (v.a. Ventrikelseptumdefekt VSD,
Atriumseptumdefekt ASD). Je weiter fortgeschritten die Schwangerschaft ist,
desto hoher ist die Detektionsrate, da die Wachstumsretardierung und die
Polyhydramnie im dritten Trimenon besonders auffallig werden.*®

Viele der kranken Feten sterben in utero aufgrund einer ausgepragten
Plazentainsuffizienz, doch auch die lebend Geborenen erreichen meist nur ein
Alter von wenigen Wochen. Gerade bei Feten, die aufgrund einer
Wachstumsretardierung auffallen, ist es wichtig, nach weiteren Zeichen
moglicher ~ Chromosomenaberrationen  zu  suchen. Die  singulare
Nabelschnurarterie und die Polyhydramnie sollten den Untersucher alarmieren
und eine genauere Untersuchung der Extremitaten und des Herzens zur Folge
haben.*?

Shipp et al. haben sich 2002 mit der Frage beschaftigt, ob isolierte PCZ eine
Indikation fiir eine invasive Diagnostik darstellen.*® Diese Zysten treten bei ca.
einem Drittel aller Trisomie 18 erkrankten Feten auf, gegenlber 1-2% bei

50,51

euploiden Schwangerschaften. Somit wurde berechnet, dass die
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Wahrscheinlichkeit, am Edwards Syndrom erkrankt zu sein, bei Feten mit
isolierten PCZ bei ca. 1/477 liegt.>® Bei einer durchschnittlichen Verlustrate von
1/200 wirden also zwei gesunde Kinder sterben, um einen kranken Feten
nachzuweisen. Snijders et al.>® bestitigten die niedrige Aussagekraft isolierter
PCZ (LR<2), betonten aber eine Steigerung der Risikoerhéhung um das 20-
fache bei Auftreten anderer Auffalligkeiten.>® Snijders und mehrere andere
Autoren, wie Chitty et al., kommen zu dem Ergebnis, dass das maternale Alter
der ausschlaggebende Faktor bei der Frage nach invasiver Diagnostik bei
isolierten PCZ sein sollte:>* Eine Amniocentese sollte durchgefuhrt werden,
wenn die Mutter das 35. Lebensjahr Uberschritten hat oder das Risiko fur
Trisomie 18 aufgrund von Serummarkern Uber 1:3000 liegt. Diesem schliel3en
sich auch Autoren von Studien an, die den isolierten PCZ teils drastisch hohere
LR zuordnen.’®*® Der Nachweis isolierter PCZ sollte also die Suche nach
weiteren, spezifischeren Markern fur Chromosomenstérungen nach sich ziehen,

nicht jedoch unmittelbare invasive diagnostische Malinahmen.

1.5.3: Sonographische Marker fur Trisomie 13

In verschiedenen Studien war die Detektionsrate fur die Trisomie 13 im zweiten
Trimester schon frih sehr hoch (90-100%: Lehman et al., 1995; Benacerraf et
al., 1988).°"® Dies ist durch die hohe Assoziation mit schwersten Fehlbildungen
bedingt. Zu diesen gehdéren groRe zentralnervose Defekte (alobare
Holoprosenzephalie, Neuralrohrdefekte, Dandy-Walker Malformationen®),
Gesichtsfehlbildungen (Spaltbildungen, Hypotelorismus, Nasenbeinaplasie,
Zyklopie) und Polydaktylie. Zu diesen kommen weniger spezifische
Missbildungen, wie Omphalozelen, singulare Nabelschnurarterien, Herzfehler
(ca. 40%), polyzystische Nierenerkrankungen (30%) und Klump- oder
TintenldscherfiiBe.>”

Aufgrund der Symptomkonstellation aus Polydaktylie, Herzfehlern,
Enzephalozelen (Neuralrohrdefekte) und zystischen Nieren, besteht eine
Verwechslungsgefahr mit dem Meckel-Gruber Syndrom, einer autosomal-
rezessiven Erbkrankheit. Wie Shipp et al. 2002 bereits feststellten, verlaufen
beide Erkrankungen letal, doch ist eine korrekte Diagnose notig fur eine
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angemessene genetische Beratung:*® Das Meckel-Gruber Syndrom, als
autosomal-rezessive Erbkrankheit, wird mit einer Chance von eins zu vier

weiter gegeben, wohingegen Trisomie 13 eine spontane Mutation darstellt.

1.5.4: Sonographische Marker fir Triploidie

Der spezifischste pranatale Marker fur eine Triploidie im spaten ersten und
frGhen zweiten Trimenon ist die asymmetrische Wachsumsrestriktion (Jauniaux
et al., 1996): Der fetale Kopf ist beinahe normal grof3, Koérper und Skelett
hingegen sind stark wachstumsretardiert. Haufige Assoziationen sind
Olygohydramnien und plazentarer Hypotrophie. "

Shipp et al. fanden grol3e, hydropisch erscheinenden Plazentae, teils mit
partieller Blasenmole bei ca. 2/3 aller triploiden Schwangerschaften. Diese
Veranderungen treten vor allem dann auf, wenn das dritte Chromosomenset
paternalen Ursprungs ist.*°

Die haufigsten sonographisch  festgestellten Fehlbildungen sind
Ventrikulomegalie, Dandy-Walker Malformationen, Corpus callosum Agenesien,
Zwerchfellhernien, Gesichtsfehlbildungen (u.a. Mikrognathie),
Nierenfehlbildungen, verdickte Nackenfalte, Neuralrohrdefekte, Klumpfufie und
Handfehlbildungen (Polydaktylie, v.a. Finger llI&IV).

Wie bei Trisomie 18 ist auch bei Triploidien eine exakte Diagnose wichtig, da
auch genetisch gesunde Feten eine Wachstumsretardierung im Rahmen einer
uteroplazentaren Dysfunktion aufweisen konnen.

1.5.5.: Sonographische Marker fur Turner-Syndrom

Das Turner Syndrom ist durch ein cystisches Nackenhygrom (CH), einen nicht
immunologischen Hydrops und renale bzw. kardiale Defekte charakterisiert."?
Papp et al. Uberpriften anhand von 69 Feten mit Monosomie X die
Aussagekraft der verschiedenen sonographischen Marker im ersten und
zweiten Trimenon: Von den 69 erkrankten Feten hatten 24 den Karyotyp 45,X
(somatische Mutation), bei den Ubrigen 43 wurde per invasiver Diagnostik ein
Mosaik festgestellt (45,X/46,XX). > 90% der Feten mit der somatischen
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Mutation zeigten sonographische Auffalligkeiten, in der Mosaikgruppe waren es
55%. Die haufigste Fehlbildung war das CH (26%), das in der Mehrzahl der
Falle im zweiten Trimester festgestellt wurde. Kardiale Defekte und eine erhohte
NT wurden in 13%, Nierenfehlbildungen (Pyelektasien und Cysten) in 11,5%
und verkurzte (<10te Perzentile) Oberschenkelknochen in 10% der Falle
beobachtet. Ventrikulomegalien, ein hyperechogener Darm und EIF waren in je
unter 5% der Falle zu beobachten. In insgesamt 14 Féllen (29%) war es durch
abnorme Flussigkeitsansammlungen im Halsbereich (CH, NT>3mm) mdglich,
die Diagnose des Turner Syndroms schon im ersten Trimester zu stellen.

1.6: Das fetale Profil im Screening auf Chromosomenstoérungen

Von besonderer Bedeutung ist dabei das fetale Profil. Dieses hat insbesondere
im Screening auf Trisomie 21 besondere Bedeutung erlangt. Lange galt dabei
nur das verkurzte Nasenbein als Indikator fur eine Trisomie 21, wobei der
Marker alleine nicht Uber eine ausreichende Testgute verflugte. In den
vergangenen Jahren wurde zudem aber auch das prénasale Odem und
Kombinationen unterschiedlicher Marker als mogliche Hinweiszeichen indiziert.
Insbesondere das Verhaltnis zwischen Nasenbein und pranasaler Dicke hat
sich dabei als sinnvoller Marker im Screening auf Trisomie 21 gezeigt. Um die
Mittelgesichtshypoplasie in Kombination mit der pranasalen Dicke objektivieren
zu kénnen, wurde von Sonek et al. die ,Prefrontal Space Ratio* (PFSR)
vorgeschlagen. Bei diesem Verfahren wird eine Linie, die tangential an die
Mandibula- und Maxilla-Spitze angelegt wird, bis zur Stirn verlangert. Aus dem
Verhéltnis zwischen dem préanasalen Odem und dem Abstand der Haut zur
gezogenen Linie ergibt sich die PFSR. Die Methodik ist ausfuhrlich im
kommenden Kapitel beschrieben. Sowohl mit der PFSR als auch mit der Ratio
aus Nasenbein und pranasalem Odem konnte bei einer 5%igen Falsch-
Positivrate 80-100% der Feten mit Trisomie 21 erkannt werden.

In Abbildung 1 wird das Profil eines Feten mit Trisomie 21 dargestellt. Unter

anderem ist ein pranasales Odem sichtbar.
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Abbildung 1: Profil eines Feten mit Trisomie 21. Zu erkennen ist u.a. ein pranasales
Odem.
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Abbildung 2 zeigt einen Feten mit Trisomie 18 bei préanasaelm Odem und

Retrognathie.

UFK Tiibingen TIs <0.1 RM6C

TIb <0.1 Gebh.

GAs2Iwid Dr. P. Wagner M1 0.7  17.2cm / 2.9
60°/ 19Hz

standard grau

HH PI1 6.90 - 3.40

Gn 1

C6 /M7

FF1/E1

Abbildung 2: Profil eines Feten mit Trisomie 18. Sichtbar sind u.a. ein prianasales Odem

und eine Retrognathie.
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Abbildung 3 zeigt das Profil eines Feten mit Trisomie 13 bei Glossoptose und

Gaumenspalte.

UFK Tiibingen TIs <0.1 RM6C
TIb <0.1 Gebh.
Ghslwpd Prof. Dr.KO.} MI 0.7  11.8cm /3.2

60°/ 25Hz
standard grau
HH PI16.90 - 3.40
Gn -1

C6 / M7

FF1/E1l

Abbildung 3: Profil eines Feten mit Trisomie 13. Zu erkennen sind u.a. eine Glossoptose

und eine Gaumenspalte.
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Abbildung 4 zeigt das Profil eines Feten mit Triploidie.

18.01.1985 RM6C/Gebh. Ml 1.1 UFKTidbingen
GA=20w4d 12.5¢cm/2.3/20Hz Tic 0.5 Prof. Dr.} 02.09.2013 15:00:27

—

‘M
- m— -

e —

Abbildung 4: Profil eines Feten mit Triploidie
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Abbildung 5 zeigt einen Feten mit Turner Syndrom. Es ist ein pranasales Odem

bei zu Grunde liegendem Hydrops zu erkennen.

'f"“ “son 1 05.04.1988 RM6C/Gebh. Ml 1.1 UFKTabingen
GA=18w2d 12.5cm/2.1/20Hz Tic 0.5 Prof.Dr.t 13.03.2013  12:08:08

2+3.Trim

- -

Abbildung 5: Profil eines Feten mit Turner Syndrom. Zu erkennen ist u.a. ein deutliches
pranasales Odem bei zu Grunde liegendem Hydrops.

Im Folgenden werden die untersuchten Einzelparameter genauer beleuchtet:

1.7: Vorstellung der untersuchten Parameter

1.7.1: Die Nasenbeinlange

Neben der auffalligen Haut erkannte Langdon Down eine weitere Phanotypie
des nach ihm benannten chromosomalen Defektes: Die verkiirzte Nase.?' Da
das Nasenbein eine im mitt-sagittalen Ultraschallbild gut darstellbare Struktur
des fetalen Gesichts ist, lag die Uberlegung nahe, die NBL in der pranatalen
Diagnostik als Marker fur Trisomie 21 zu untersuchen. Erstmals wurde 1995
durch F. Guis et al. hierzu eine retrospektive Studie veroffentlicht. In dieser
wurde ein genauer Bereich festgelegt, innerhalb dessen die NL zu bestimmten
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Zeitpunkten der Schwangerschaft als altersgerecht einzustufen ist.>® Bunduki et
al. zeigten hierauf 2003 in einer langjahrig angelegten prospektiven Studie an
fast 2000 Schwangeren uber dem 35. Lebensjahr, dass signifikant mehr Kinder
mit Trisomie 21 im zweiten Trimenon eine NBL unter der 5. Percentile (59%)
hatten als Gesunde (5%).°° Die Aplasie des Nasenbeins als isolierter
Screeningmarker fur Trisomie 21 hatte in dieser Studie eine Sensitivitat von
59.1% bei einer 5% FPR. Noch deutlicher wird die Bedeutung des Markers in
einer Studie von Cicero et al. 2001, die das Fehlen des Nasenbeins im ersten
Trimenon untersucht: bei 73% der an Trisomie 21 erkrankten Feten war eine
Aplasie festzustellen, wohingegen dies nur bei 0,5% der genetisch Gesunden
der Fall war.”’

Abbildung 6 zeigt ein fetales Profil mit deutlich sichtbarem Nasenbein.

UFK Tiibingen TIs <0.1 RM6C
Tib <0.1 Gebh.

GA=22w4d Dr. P. Wagner M1 0.7 11.8cm /2.7

60°/ 25Hz
standard grau
HH P16.90 - 3.40
Gn -6

C6 /M7

FF1/El

=S

=

.

Abbildung 6: Fetales Nasenbein bei Trisomie 18 (griiner Kreis):
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1.7.2: Prénasale Dicke (PT)

Ein weiterer “isolierter Marker” ist die PT, also die Strecke zwischen der
vorderen Grenze des untersten Randes des Stirnbeines und der vorderen
Grenze der Vorderstirnhaut. Maymon et al. haben gezeigt, dass im zweiten
Trimenon 72% der kranken Feten Uber der 95. Percentile einer
Vergleichsgruppe von 500 Gesunden lagen.®® Dieses wurde von Persico et al.
2008 bestatigt: Die PT von 135 euploiden Feten in dieser Studie nahm von der
16. bis 24. Woche um mehr als das Doppelte zu (2,4mm zu 4,6mm). Die Feten
mit Chromosomenstdrung hingegen lagen in 73% der Falle oberhalb der 95.
Perzentile dieser Gruppe. Da keine Korrelation zur NT nachgewiesen wurde,
kann die PT, genau wie die NL, in einem kombinierten Markerscreening

angewandt werden.®

Abbildung 7: Pranasale Dicke (griine Linie) bei einem Fet mit pranasalem Odem .
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1.7.3: Ratio aus Préanasaler Dicke und Nasenbeinlange (PT-NBL-Ratio)

Integriert man die PT mit der NL, so erhalt man ein Verhaltnis, das laut De
Jong-Pleij et al. einen sehr aussagekraftigen Marker fur Trisomie 21 darstellt:
Die PT-NBL-Ratio.®*Diese ist nicht nur fiir euploide Feten (iber die gesamte
Schwangerschaft konstant, sie war in dieser retrospektiven Studie auch bei
samtlichen kranken Feten oberhalb der 95. Perzentile der gesunden
Kontrollgruppe. Dies impliziert einen hohen prognostischen Wert.

Abbildung 7 zeigt ein fetales Profil bei Trisomie 18 mit pranasalem Odem und

Nasenbeinhypoplasie.

UFK Tiibingen TIs <0.1 RM6C
Tib <0.1 Gebh.

GA=29w1d Dr. P. Wagner M1 0.7 17.2em /2.9
60°/ 19Hz

standard grau
HH P16.90 - 3.40
Gn 1

C6 /M7

FF1/E1

Abbildung 8: Pranasales Dicke (,PT“, rote Linie) und Nasenbeinlidnge (,,NBL"“, blaue
Linie) bei Trisomie).
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1.7.4: Prefrontal Space Ratio (PFSR)

Neben den genannten gut etablierten Markern, wurde 2012 von Sonek et al. ein
weiterer simpler, doch effizienter Marker im Zweit- und Drittsemester Screening
fiir Trisomie 21 vorgestellt: Die ,prefrontal space ratio* (PFSR).%® Diese bedient
sich, neben der PT, zusatzlich der OberkiefergrofRe, die laut einer Studie von
Cicero et al. in 25% der Falle unterhalb der 5. Perzentile liegt.”® Fir die
Messung wird ein mittig-sagittaler Schnitt des fetalen Profils gewahlt, im
Optimalfall mit sichtbarem corpus callosum. Es wird nun zunachst eine Linie
zwischen vorderster Kante der Mandibula (protuberantia mentalis) und der
Maxilla gezogen (Mandibulomaxillarlinie; MM). Diese wird vor die Stirn
verlangert. Hierauf werden zwei Distanzen gemessen: Die Strecke zwischen
vorderster Schadelkante und vorderer Hautgrenze (d1), als Parallele zum
Oberkieferunterrand, und, als Verlangerung dessen, die Strecke von der Haut
zum Schnittpunkt mit der MM. Die PFSR errechnet sich durch die Division von
d2 durch d1. Wie sich herausstellte, war die PFSR bei 279 euploiden Feten
0,97 +- 0,29 (range 0,2-2,02), bei 91 Feten mit Trisomie 21 hingegen mit 0,21+-
0,38 (-0,56-1,42) signifikant geringer.?” Die Ergebnisse korrelieren mit
Aneuploidie, NL und PT, nicht hingegen mit mutterlichem Alter, BPD und
Kopfumfang. Da in der Studie eine 83% Detektionsrate bei 5% falsch positiven
Ergebnissen erreicht werden konnten, lag es nahe, die Brauchbarkeit der PFSR
fur andere chromosomale Aberrationen zu uberprufen. Das Ziel dieser Arbeit
wird es unter anderem sein, den prognostischen Nutzen der PFSR bei Feten
mit gesicherter Trisomie 18, Trisomie 13, Monosomie X und Triploidien
retrospektiv zu evaluieren.

Abbildung 8 zeigt das Profil eines Feten mit dem Patau Syndrom bei auffalliger
PFSR.
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Voluson 14 02.1979 RM6C/Gebh. MI 1.1 UFK Tibingen
GA=22w4d 9.8cm/2.0/23Hz  Tic 0.5 Prof. Dr.} 18.02.2014  16:20:08

Abbildung 9: Erhdhte PFSR durch deutliche Retrognathie bei prinasalem Odem bei Fet
mit Trisomie 13.

Bisher konzentrierten sich die Studien auf Trisomie 21. Feten mit sonstigen
Chromosomenstorungen wurden bis dato nicht untersucht. Dies beruht darauf,
dass diese Feten meist zahlreiche Fehlbildungen aufweisen, so dass die
Risikobeurteilung anhand des fetalen Gesichts nicht von grof3er Bedeutung
erschien. Jedoch ist auch bei Feten mit einer Trisomie 18, 13, Turner Syndrom
oder Triploidie eine Charakterisierung der typischen Profilauffalligkeiten sinnvoll.
Insbesondere in der Erstberatung der Patientinnen bevor die Diagnose in den
Folgetagen mittels invasiver Diagnostik gesichert wird, ist eine korrekte
Einschatzung der Chromosomenstorung von Bedeutung. Dahingehend kann
die Beurteilung des fetalen Profils wegweisend sein. Dieses wurde bisher aber
nur subjektiv beurteilt. Daten zu der Nasenbeinléange, zum pranasalen Odem
und zu den Kombinationsmarkern bei Feten mit Trisomie 18, 13, Turner
Syndrom und Triploidie fehlen bisher. In dieser Arbeit sollen die entsprechenden

34



Werte fur diese Feten mit Trisomie 18, 13, Turner Syndrom und Triploidie

erhoben und mit den Werten euploider Feten verglichen werden.

1.8: Fragestellung der Arbeit

Das fetale Profil ist bei der Beurteilung des Aneuploidie-Risikos von besonderer
Bedeutung. Wahrend anfanglich der subjektive Eindruck im Mittelpunkt stand,
wird zunehmend versucht, die Gesichtsauffalligkeiten zu objektivieren.
Dahingehend haben sich im Screening auf Trisomie 21 die Nasenbeinlange, die
pranasale Dicke, die PT-NBL-Ratio und die PFSR als sinnvolle Marker ergeben.

In dieser Arbeit sollen diese Gesichtsmarker bei Feten mit Trisomie 18, 13,

Turner Syndrom und Triploidie untersucht und mit euploiden Feten verglichen

werden.
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2. Material und Methoden

2.1: Herkunft der Daten

Im Rahmen pranatalmedizinischer Untersuchungen wird als Standard das fetale
Profil beurteilt und das entsprechende Bild digital dokumentiert. In dieser Arbeit
werden die retrospektiv gewonnenen und archivierten Profilbilder verwendet,
um mehrere Gesichtsmarker standardisiert zu erfassen (siehe unten).
Verwendet wurden 189 Profilbilder aus dem zweiten und dritten Trimenon. Die
Aufnahmen wurden im Rahmen pranataldiagnostischer
Ultraschalluntersuchungen an den Universitatskliniken TlUbingen (UKT: 2004-
2013), Bonn (UKB: 2003-2013) und Kdéln (UKK: 2008-2013) erstellt. Zunachst
wurden die Datenbanken an den drei Zentren nach Schwangerschaften
durchsucht, bei denen pra- und postnatal eine Trisomie 18, Trisomie 13,
Monosomie X oder eine Triploidie diagnostiziert wurde und bei denen nach der
16. Schwangerschaftswoche Ultraschalluntersuchungen durchgefuhrt wurden.
Es wurden 64 Falle aus Tubingen, 97 Falle aus Bonn und 28 Falle aus Koaln
gefunden, die den Inklusionskriterien der Studie entsprachen.

Die Ultraschalluntersuchungen wurden fast durchgehend von Untersuchern der
DEGUM Stufe Il und Il durchgeflhrt.

Wie bereits in einer ahnlichen Studie von Yazdi et al. 2013 mussten die
Aufnahmen mehreren Kriterien genugen, um als fur die Studie zulassig zu
gelten: Es sollten eine exakt medial-sagittale Ansicht, im besten Falle mit
sichtbarem Corpus callosum, deutlich erkennbare vordere Rander des Unter-,
sowie Oberkiefers, eine klar erkennbare vordere Kante des Stirnbeins und eine
hiervon abgrenzbare Vorderstirnhaut vorliegen.®® Die VergroRerung musste so
gewahlt sein, dass das Profil des Feten den Grolteil des Bildes einnahm. Als
Exklusionskriterien galten Lippen- bzw- Lippen-Kiefer-Gaumen- Spalten (siehe
Abbildung 2), da durch diese eine exakte Bestimmung des vorderen Randes
der Maxilla und somit eine eindeutige Vermessung verhindert wird. Im Falle von
Mehrfachuntersuchungen wurde die frihest mogliche Aufnahme gewahlt, die

den Inklusionskriterien entsprach.®®
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Alle Messungen erfolgten offline von einem Untersucher, der im Vorfeld der
Studie ausfuhrlich eingewiesen wurde. Der Untersucher hatte keine Kenntnis
uber den Karyotyp der untersuchten Feten. Die Messungen wurden nach einem
gewissen Zeitintervall wiederholt, um die Intraobserver Variabilitat zu
untersuchen.®

Bei jedem Messvorgang wurden folgende Strukturen untersucht: Das
Nasenbein, die pranasale Dicke, die Ratio aus PT und NB und die prefrontal
space ratio.

Ferner wurden einige spezifische Daten aus den Patientenakten entnommen:

Das mdtterliche Alter, der fetale Karyotyp und das Gestationsalter (GA).

2.2: Methodik der Messungen

2.2.1: Die Nasenbeinlange

Die Vermessung des Nasenbeines erfolgte von dessen Ursprung bis zum Ende
der weil3en Ossifikationslinie. Hierbei wurde das Einbeziehen des Os frontale
vermieden.”® In Abhangigkeit des Messergebnisses, wurde das Nasenbein als
entweder aplastisch (fehlend), gréRenvermindert (<5. Perzentile), oder als dem
Gestationsalter entsprechend eingestuft.

In Abbildung 10 bzw. 11 wird exemplarisch je ein fetales Profil mit bzw. ohne
Anlage eines Nasenbeines gezeigt.
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folisen  03.07.1982 RM6C/Gebh. Ml 1.1 UFKTibingen
" GA=20wad 11.1cm/2.1/21Hz Tlc 0.6 XX 07.02.2014 11:45:24

Trim

Abbildung 11: Nasenbeinaplasie bei Fet mit Trisomie 13.
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2.2.2: Die Pranasale Dicke

Die pranasale Dicke wurde, wie in Abbildung 12 zu sehen, auf einer parallel zur
Unterkante der Mandibula verlaufenden Geraden von dem Punkt aus
gemessen, der exakt oberhalb der Umschlagstelle des Stirn- zum Nasenbein
lag, bis hin zum Schnittpunkt der Geraden mit der Vorderstirnhaut. Als auffallig
gelten Werte iiber der 95. Perzentile.®®

volison  05.04.1988 RM6C/Gebh. Ml 1.1 UFKTibingen
GA=18w2d 12.5¢m/2.1/20Hz Tlc 0.5 Prof.Dr. ¢ 13.03.2013 12:08:08

L6y ¢

Abbildung 12: Erhéhte PT (rote Linie) bei zu Grunde liegendem prinasalem Odem bei
Monosomie X.
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2.2.3: Die PT-NBL-Ratio

Die Ratio aus PT und NB entspricht dem Quotienten aus PT (Dividend) und NB
(Divisor). In jenen Fallen, in denen kein Nasenbein angelegt war, war dieser
ungultig (Divisor = 0), wurde jedoch als auffallig eingestuft, ungeachtet des
theoretischen Ergebnisses.

In Abbildung 13 wird zur Verdeutlichung die Profilaufnahme eines Feten mit
Trisomie 18 prasentiert.

UFK Tubingen TIs <0.1 RM6C

Tib <0.1 Gebh.

Shmedwd Dr. P. Wagner M1 0.7  17.2cm /2.9
60°/ 19Hz

standard grau

HH P16.90 - 3.40

Gn 1

C6 /M7

FF1/E1l

Abbildung 13: PT und NBL bei Profilaufnahme eines Feten mit Trisomie 18
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2.2.4: Die PFSR

Die PFSR wurde entsprechend der von Sonek et al. 2012 publizierten Methode
gemessen.®® Der Parameter setzt sich aus mehreren Teilen zusammen: Es wird
zunachst eine Gerade durch den vordersten Punkt des Unterkiefers und den
vordersten Punkt des Oberkiefers gezogen. Als Orientierungspunkt am
Unterkiefer wird hierbei die protuberantia mentalis verwendet, die laminae
dentales direkt Uber dieser werden vermieden, da diese mit dem wachsenden
Feten ihre GroRe variieren. Die Linie wird vor die Stirn verlangert und
,Mandibulomaxillarlinie® genannt. Es folgt die Messung zweier Distanzen: d1
entspricht der PT, die Verlangerung dieser bis zum Schnittpunkt mit der MM d2.
Sollte die MM hinter der d1 Linie liegen, so wird die Messung von d2 dennoch
ab der Vorderstirnhaut, also dem Endpunkt der ersten Strecke, durchgefuhrt, in
diesem Falle gegenlaufig zu d1. Das Ergebnis wird im Anschluss mit (-1)
multipliziert. Der Quotient aus d2 durch d1 stellt die PFSR dar.”

In Abbildung 14 werden d1, d2 und MM dargestellt.
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foluson 14.02.1979 RM6C/Gebh. Ml 1.1 UFKTibingen
GA=22wad 9.8cm/2.0/23Hz Tic 0.5 Prof.Dr.} 18.02.2014 16:20:08

-

Abbildung 14: PFSR Messung bei einem Feten mit Trisomie 13 bei Retrognathie und
pranasalem Odem.
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2.3: Statistik

Die intraobserver Reproduzierbarkeit wurde anhand des Messunterschiedes
zweier Messdurchgange und innerhalb der  95. prozentigen
Ubereinstimmungsgrenzen beurteilt.

Jeder Messwert wurde in einen z-Wert umgewandelt, der auf den
Messergebnissen euploider Feten in den Publikationen von Vos’*’°, de Jong-

Pleij®® und Yazdi®® et al. beruhte.®®

- NBL = -6,927 + (0,83*GA) — (0,01*GA?)
[SD = 0,887; 5. Perzentile = mittlere NBL — 1,463]
- PT =(0,212*GA) - 0,873
[SD = 0,616; 95. Perzentile = mittlere PT + 1,017]
- PTNB ratio = 0,61
[SD = 0,12; 95. Perzentile = 0,80]
- PFSR = 0,97
[SD =0,29; 5. Perzentile = 0,49; 95. Perzentile = 1,45]

Die Ergebnisse werden in Form des Medians und des Interquartilen Bereiches
(25-75 1QR), oder in Form des Mittelwertes und der Standardabweichung (SD)
angegeben. Die Abweichung der mittleren z-Werte wurde mit Hilfe des
Student’s t-Tests Uberpruft: Hierbei wurde ein p-Wert von weniger als 0,05 als
statistisch signifikant angenommen. Die Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel
fur Macintosh 2011 (Redmond/Washington, US) und IBM SPSS 21
(Armonk/New York, US).%°
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3.: Ergebnisse

3.1: Altersverteilung des Patientenkollektives

3.1.1: Mutterliche Altersverteilung

Es fanden sich in den durchsuchten Datenbanken 189 Feten, deren
Bilddokumentation den Inklusionskriterien der Studie genugten: 132 (69,8%) mit
Trisomie 18, 40 (21,2%) mit Trisomie 13, 10 (5,3%) mit Triploidien und 7 (3,7%)
mit dem Turner Syndrom. Das mutterliche Alter betrug im Mittel 34,5 Jahre (IQR
29,1-38,8) und das mediane Gestationsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung
war 22,9 Wochen (IQR 20,1-27,4).%°

In Diagramm 1 ist die mutterliche Altersverteilung zu betrachten: Ein Drittel aller
untersuchten Mutter war zwischen 36 und 40 Jahre alt. Die Altersgruppen 26-30
Jahre und 31-35 Jahre machten jeweils ca. 20% aus, wohingegen knapp 18%
aller Mitter das 40. Lebensjahr Uberschritten hatten. Ca. 10% aller Mutter

waren unter 25 Jahre alt.

35%

30%

25%

20%

15%

10%
5%

0%
0-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45  46-50

Miitterliche Altersverteilung

Diagramm 1: Mitterliche Altersverteilung
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3.1.2: Gestationsaltersverteilung im Gesamtpatientenkollektiv

In Diagramm 2 ist die Verteilung des Gestationsalters im
Gesamtpatientenkollektiv zu sehen. Wie hieraus hervorgeht, waren knapp Uber
40% aller untersuchten Schwangeren in der GW 21-25. Jede Vvierte
Schwangere wurde vor der 20. SSW untersucht, ein Drittel aller Schwangeren
hingegen befand sich oberhalb der 26. SSW zum Zeitpunkt der
Ultraschalluntersuchung.

45%
40%
35%
30%
25%
20% -
15% -
10% -
5%
0% -

0-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Gestationsalterverteilung des Gesamtkollektives

Diagramm 2: Gestationsaltersverteilung im Gesamtpatientenkollektiv
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3.1.3: Gestationsaltersverteilung der Feten mit Trisomie 18

In Diagramm 3 ist die Verteilung des Gestationsalters der Feten mit Trisomie 18
zu sehen. Wie der Grafik zu entnehmen ist, wurde fast die Halfte aller Feten
zwischen der 21. und 25. SSW untersucht, zwischen der 16. und 20. SSW
knapp jeder flnfte Fet und je ca. 15% zwischen der 26. und 30. bzw. 31. bis 35.
SSW.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

0-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Gestationsalterverteilung fiir Trisomie 18

Diagramm 3: Gestationsaltersverteilung der Feten mit Trisomie 18
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3.1.4: Gestationsaltersverteilung bei Feten mit Trisomie 13

In Diagramm 4 ist zu erkennen, dass knapp Halfte aller Feten mit Trisomie 13
zwischen der 21. und 25. SSW untersucht wurden. Die restlichen untersuchten

Feten waren zwischen der 16. und 35. SSW.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10% -
5%
0% -

0-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Gestationsalterverteilung fiir Trisomie 13

Diagramm 4: Gestationsaltersversteilung der Feten mit Trisomie 13
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3.1.4: Gestationsaltersverteilung bei Feten mit Triploidien

In Diagramm 5 wird ersichtlich, dass jeder zweite untersuchte Fet mit Triploidie
zwischen der 16. und 20. SSW war. Die Ubrigen Feten befanden sich zwischen
der 21. und 35. SSW.

60%

50%

40% -

30% -

20% -

10%

0% -
0-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Gestationsalterverteilung der Triploidien

Diagramm 5: Gestationsaltersverteilung der Feten mit Triploidien
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3.1.5: Gestationsaltersverteilung bei Feten mit Monosomie X

In Diagramm 6 ist die Gestationsaltersverteilung der Feten mit Monosomie X
dargestellt. Die meisten Feten befanden sich zwischen der 26 und 30. SSW, die
Ubrigen zwischen der 16 und 35. SSW.

45%
40%
35%
30%
25% -
20% -
15% -
10% -
5%
0% -

0-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Gestationsalterverteilung fiir Monosomie X

Diagramm 6: Gestationsaltersverteilung der Feten mit Monosomie X

3.2: Intraobserver Variabilitdt und Reproduzierbarkeit der Daten

3.2.1: Uberpriifung der Reproduzierbarkeit durch Bland Altmann Blots

Die fir diese Arbeit vorgenommenen Messungen wurden jeweils 2 Mal
durchgefiihrt, um Messfehler und Zufallsergebnisse auszuschlielRen. Zwischen
den beiden Testdurchlaufen lag genug Zeit, um Verfalschungen zu vermeiden.
Im Folgenden werden Bland Altmann Plots fir jeden untersuchten Parameter
dargestellt.

Jeder einzelne gibt Aufschluss Uber die Reproduzierbarkeit der Daten. Diese ist

fur jede erfolgte Messung gegeben.
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3.2.2: Die Nasenbeinlange

Bei den erfolgten Messungen der Nasenbeinlange betrug die mittlere Differenz
der Messwerte 0,55mm, bei einem 95% Konfidenzintervall von 0,65mm.
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Diagramm 7: Bland Altmann Plot zu den Messungen der NBL
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3.2.2: Die pranasale Dicke

Bei den erfolgten Messungen der PT betrug die mittlere Differenz der
Messwerte 0,1mm, bei einem 95% Konfidenzintervall von 0,71mm.

20

15 ([ ] [ ]

Differenz der Messungen (in mm)

0 20 40 60 80 100 120 140

Mittelwert der Messungen (in mm)

Diagramm 8: Bland Altmann Plot zu den Messungen der PT
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3.2.3: Die Ratio aus pranasaler Dicke und Nasenbeinlange

Bei den erfolgten Messungen der PTNBL betrug die mittlere Differenz der
Messwerte -0,02, bei einem 95% Konfidenzintervall von 0,02.

0,5
0,4 L
0,3

0,2

Differenz der Messungen

1 1,5
Mittelwert der Messungen

Diagramm 9: Bland Altmann Plot zu den Messungen der PT-NBL Ratio
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3.2.4: Die prefrontal space ratio

Bei den erfolgten Messungen der PFSR betrug die mittlere Differenz der
Messwerte -0,012, bei einem 95% Konfidenzintervall von 0,03.

Differenz der Messungen

4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 6
Mittelwert der Messungen

Diagramm 10: Bland Altmann Plot zu den Messungen der PFSR
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3.2.5: Zusammenfassung der Messergebnisse der untersuchten Parameter

In Tabelle 1 sind die Messergebnisse der erhobenen Parameter

zusammenfassend dargestellt. Von NBL, PT, PTNBL und PFSR sind jeweils der

Mittelwert, die mittlere Differenz der Messwerte, sowie das 95%

Konfidenzintervall angegeben.

Tabelle 1: Messer

gebnisse der untersuchten Parameter

Mittelwert Mittlere Differenz | 95% Konfidenz
NBL 57,6 mm 0,55 mm 0,65 mm
PT 44 .8 mm 0,1 mm 0,71 mm
PTNBL 0,81 -0,02 0,02
PFSR 0,93 -0,012 0,03
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3.3: Messergebnisse

3.3.1: Ergebnisse der NBL Messungen

Das Nasenbein war in 21 Fallen mit Trisomie 18 (15,9%), in 12 Fallen mit
Trisomie 13 (30%) und in je einem Fall bei Triploidie (10%) und Turner Syndrom
(14,3%) nicht angelegt. In 46 (34,8%) Fallen mit Trisomie 18 war das
Nasenbein hypoplastisch (<5. Perzentile), sowie in 8 (20%) mit Trisomie 13, 4
(40%) mit Triploidie und bei einem (14,2%) der Falle mit Turner Syndrom. Somit
lagen aufféllige Messergebnisse (entweder aplastisches NB oder
NBL<5.Perzentile) in 67 Fallen mit Trisomie 18 (50,8%), 20 Fallen mit Trisomie
13 (50,0%), 5 Fallen mit Triploidien (50,0%) und 2 der Feten mit Turner
Syndrom (28,6%) vor (Diagramm 7). In den Fallen, in denen ein Nasenknochen
sonographisch festgestellt werden konnte, unterschied sich die in den z-Wert
umgewandelte Lange in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 (p<0,0001)
signifikant von 0, nicht jedoch bei denjenigen mit Trisomie 13 (p=0,206),
Triploidien (p=0,305) oder dem Turner Syndrom (p=0,114).%°

Diagramm 7 stellt die Verteilung der Ergebnisse der Messung der NBL in
Abhangigkeit des GA dar.
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Tabelle 2: Messergebnisse der NBL

Darstellung der Nasenbeinldange (in mm)

in Abhéangigkeit des

Karyotyp Gesamt | NB<5.Perz | NB normal | Mittelwert SD
(n) n (%) N (%) (mm) (mm)
Trisomie 18 132 67 (51%) 65 (49%) | 55,8 18,8
Trisomie 13 | 40 20 (50%) 20 (50%) | 63,8 25,4
Monosomie x | 7 2 (29%) 5(71%) 64,3 15,6
Triploidie 10 5 (50%) 5 (50%) 54,4 21,5
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3.3.2: Ergebnisse der PT Messungen

Die pranasalen Dicke lag in 24 (18,2%) der Falle mit Trisomie 18, 6 (15,0%) der
Falle mit Trisomie 13 und je einem der Feten mit Triploidien und dem Turner
Syndrom 1 (10,0% bzw. 14,3%) oberhalb der 95. Perzentile (Diagramm 8). Die
z-Werte unterschieden sich nur bei den Feten mit dem Edwards Syndrom
signifikant von 0 (p<0,001), nicht jedoch bei den Fallen mit Patau-Syndrom
(p=0,484), den Triploidien (p=0,151) und denjenigen Fallen mit Turner Syndrom
(p=0,096).%°

Diagramm 8 stellt die Verteilung der Ergebnisse der Messung der PT in
Abhangigkeit des GA dar.
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Diagramm 12: Darstellung der Prdnasalen Dicke (in mm) in Abhéangigkeit des
Gestationsalters (in SSW)69

Tabelle 3: Messergebnisse der PT

Karyotyp Gesamt | PT erhoht | PT normal n | Mittelwert | SD
(n) n (%) (%)

Trisomie 18 | 132 24 (18%) | 108 (82%) 45,6 18,5

Trisomie 13 | 40 6 (15%) | 34 (85%( 42,3 13,8

Monosomie |7 1(14%) |6 (86%) 47,5 14,5

X

Triploidie 10 1(10%) | 9 (90%) 41,4 11,8
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3.3.3: Ergebnisse der PT-NBL-Ratio Messungen

Da sich die PT-NBL-Ratio aus dem Quotienten von Pranasaler Dicke (Dividend)
und Nasenbeinlange (Divisor) zusammensetzt, nimmt dieser Marker stets dann
auffallige Werte an, wenn entweder die PT abnorm hoch oder die NBL abnorm
niedrig bzw. ein Nasenbein nicht angelegt ist. Wie bereits oben beschrieben,
war die PT in 24 (18,2%) der Falle mit Trisomie 18, 6 (15,0%) der Falle mit
Trisomie 13 und je einem (10,0% bzw. 14,3%) der Feten mit Triploidie und
Turner Syndrom oberhalb der 95. Perzentile. Die NBL war in 67 Fallen mit
Trisomie 18 (50,8%), 20 Fallen mit Trisomie 13 (50,0%), 5 Fallen mit Triploidie
(50,0%) und 2 der Feten mit Turner Syndrom (28,6%) pathologisch. Somit war
die PT-NBL-Ratio in 72 (54,6%) der Falle des Edwards Syndroms, 20 (50,0%)
der Falle des Patau Syndroms, 6 (60,0%) der Falle mit Triploidie und 4 (57,1%)
der Feten mit Turner Syndrom oberhalb der 95. Perzentile oder nicht
bestimmbar (im Falle der Nasenbeinaplasien musste durch 0 geteilt werden)
(Diagramm 10). Die z-Werte der Messungen, in denen ein Nasenbein
festgestellt werden konnte, waren far alle untersuchten
Chromosomenaberrationen signifikant héher als im Normalkollektiv (Trisomie
18 p<0,0001, Trisomie 13 p=0,008, Triploidien p=0,034, Turner Syndrom
p=0,035).%°

Diagramm 9 stellt die Verteilung der Ergebnisse der Messung der PT-NBL-Ratio
in Abhangigkeit des GA dar.
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Diagramm 13: Darstellung der PT-NBL-Ratio in Abhédngigkeit des Gestationsalters (in

ssw)®

Tabelle 4: Messergebnisse der PT-NBL Ratio

Karyotyp Gesamt | PT- PT-NBL Mittelwert SD
n NBL>95.P normal

Trisomie 18 132 72 (55%) 60 (45%) 0,85 0,35

Trisomie 13 40 20 (50%) 20 (50%) 0,7 0,16

Monosomie x |7 4 (57%) 3 (43%) 0,8 0,15

Triploidie 10 6 (60%) 4 (40%) 0,79 0,2
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3.3.4: Ergebnisse der PFSR Messungen

Die PFSR gilt als auffallig, wenn entweder Werte unter der 5. Perzentile, oder
oberhalb der 95. Perzentile gemessen werden. In unseren Messungen waren
40 (30,3%) Feten mit Trisomie 18, 15 (37,5%) mit Trisomie 13, 6 (60,0%) mit
Triploidien und 3 (42,9%) der Feten mit Turner Syndrom unterhalb der 5.
Perzentile, wohingegen 32 (24,2%) der Feten mit Trisomie 18, 14 (35,0%) mit
Trisomie 13 und je einer (10,0% bzw. 14,3%) mit Triploidie und Turner Syndrom
oberhalb der 95. Perzentile lag.

Somit fand sich eine auffallige PFSR bei 72 (54,5%) Feten mit Edwards
Syndrom, 29 (72,5%) mit Patau Syndrom, 7 (70%) mit Triploidie und 4 (57,2%)
der am Turner Syndrom Erkrankten (Diagramm 9).

In keiner der Gruppen unterschieden sich die z-Werte signifikant von 0
(Trisomie 18 p=0,753, Trisomie 13 p=0,938; Triploidien p=0,103; Turner
p=0,331).%°

Diagramm 10 stellt die Verteilung der Ergebnisse der Messung der PFSR in
Abhangigkeit des GA dar.
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Tabelle 5: Messergebnisse der PFSR

Karyotyp Gesamt | PFSR<5.Perz | PFSR>95.Perz | PFSR MW | SD
n n (%) n (%) normal n

(%)

Trisomie 18 | 132 40 (30%) 32 (24%) 60 0,94 | 1,15
(45%)

Trisomie 13 | 40 15 (36%) 14 (35%) 11 0,95 | 1,52
(28%)

Monosomie |7 3 (43%) 1(14%) 3(43%) | 0,72 | 0,59

X

Triploidie 10 6 (60%) 1(10%) 3(30%) | 0,51 | 0,77
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4. Diskussion

4.1: Zusammenfassung der Ergebnisse

In dem fur diese Arbeit untersuchten Kollektiv von 189 Feten waren im Bezug
auf die Nasenbeinlange knapp 50% der Feten auffallig, mit Ausnahme der
Feten mit Turner Syndrom. Von diesen wies nur ein Drittel auffallige Werte auf.
Die pranasale Dicke war der schwachste Marker, mit einer durchschnittlichen
Sensitivitat von knapp Uber 15%.

Sowohl die PT-NBL-Ratio als auch die PFSR wiesen eine jeweils gute
Sensitivitat auf mit durchschnittlichen Erkennungsraten von tber 60%.

4.2: Vergleich der kumulativen Sensitivitat der untersuchten Marker mit

etablierten Screeningmethoden

4.2.1: Vergleich der Marker mit dem kombinierten Ersttrimesterscreening

Kombiniert man die 4 untersuchten pranatalen Marker, wird eine kumulative
Erkennungsrate fur die untersuchten Chromosomenstorungen Trisomie 18,
Trisomie 13, Triploidie und Monosomie X von 85% erreicht. Es stellt sich die
Frage, wie die Perfomance dieser kombinierten vier Marker im Vergleich zu
klassischen pranatalen Screeningkonzepten ist.

Grundlage des kombinierten Ersttrimesterscreenings bildet die sonographisch
ermittelte Nackentransparenz, die in einem spezifischen Algorithmus mit 2
serologischen Markern und dem Altersrisiko der Mutter verrechnet wird: Die
Nackentransparenz ist bei Feten mit trisomen und monosomen
Chromosomenaberrationen sowie der diandrischen Triploidie erhoht, bei der
digynen Triploidie jedoch im Referenzbereich euploider Feten.®?*2%% Dje
beiden zusatzlichen serologischen Marker sind das freie beta-hCG, das vom
plazentaren Synzytiotrophoblasten stammt und das PAPP-A, das einer
Metalloprotease ahnelt, also ein Enzym darstellt. Das PAPP-A (pregnancy
associated plasma protein A) ist, ebenso wie das freie beta-hCG in euploiden

und aneuploiden Schwangerschaften unabhangig von der Nackentransparenz.
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Eine Kombination beider biochemischer Marker mit dem sonographischen
Marker ist also ohne gegenseitige Einflussnahme méglich:>*** Eine hohe NT
und ein erhohtes beta-hCG bzw. erniedrigtes PAPP-A, erhdhen das Risiko fur
eine Trisomie 21. Bei Feten mit Trisomie 18, 13 und einer digynen Triploidie
sind die biochemischen Parameter reduziert, bei einer diandrischen Triploidie ist
das beta-hCG stark erhoht.®?>* Das freie beta-hCG ist demnach erhéht bei
Schwangerschaften mit Feten, die an Trisomie 21 oder der diandrischen
Triploidie erkrankt sind, erniedrigt bei solchen mit Trisomie 18, Trisomie 13 und
digynen Triploidien und im Normbereich bei Monosomie X.%2°282948 pApPp_A
hingegen ist erniedrigt bei Schwangerschaften mit Trisomie 21, 18, 13 und bei

Triploidien sowohl diandrischer, als auch digyner Art.®2%%

In der urspringlichen Form des Ersttrimesterscreenings wurden
Detektionsraten von 70% bzw. 89% bei einer FPR von 1% bzw. 5% flr Trisomie
21%, 89% bei einer FPR von 1% fiir Trisomie 18%, 84% bzw. 90% bei einer
FPR von 0,1% bzw. 0,5% fiir Trisomie 13%° und Detektionsraten von ca. 88% fiir
Triploidien® angegeben.

Nach einer Revision des Algorithmus durch Kagan et al. 2008 erhohte sich die
Sensitivitat des ETS aus MA, NT, beta-hCG und PAPP-A durch die
Einbeziehung zusatzlicher Parameter (u.a. Gewicht der Schwangeren und
Konzeptionsform) teils deutlich: Mit Hilfe der neuen Algorithmen erhohte sich
die Sensitivitat fir Trisomie 21 auf 90% bei einer FPR von 3%>°, fir Trisomie 18
auf 93% bei einer FPR von 0,3%°%% und fiir Trisomie 13 auf 87% bei einer FPR
von 0,2%.°

Vergleicht man die Sensitivitat dieser kombinierten Screening-Untersuchungen
mit den kumulativen Detektionsraten der in dieser Arbeit untersuchten Marker,
so ergibt sich folgendes Bild: Von den 189 fur diese Arbeit untersuchten Feten
waren nur 29 in keinem der 4 Marker auffallig. Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass 170 Feten mindestens einen pathologischen Marker
hatten. Also hatten 85% der Feten durch die Kombination der Marker NBL, PD,
PFSR und PTNB Ratio einen Hinweis auf eine Chromosomenstérung. Von den
Feten mit Trisomie 18 waren 107 (80%) in mindestens einem Marker auffallig,
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bei Trisomie 13 39 (97%), bei den Triploidien 8 (80%) und bei Monosomie X 6
(70%).

Auf Grund der hohen Fallzahlen bei Trisomie 18 und Trisomie 13 kann davon
ausgegangen werden, dass diese Erkennungsraten reprasentativ sind. Gerade
die gute Detektionsrate des noch jungen Markers PFSR, aber auch die
Sensitivitat der PT-NBL-Ratio sind hervorzuheben: Beide sind in gut zwei
Dritteln der jeweiligen Chromosomenstorung auffallig und tragen somit in
grolRem Malde zu der kumulativen Sensitivitat der untersuchten Marker bei.

Mit einer Sensitivitat von 85% fur die untersuchten Chromosomenstérungen
liefert die Kombination der in dieser Arbeit untersuchten Marker im Vergleich mit
dem etablierten kombinierten ETS aus MA, NT, beta-hCG und PAPP-A gut
belastbare Ergebnisse.

Ein zentraler Wert, an dem sich jeder Marker messen lassen muss, ist die
sogenannte ,likelihood ratio“ (LR), also um wie viel Mal haufiger entweder ein
positives Testresultat bei Personen mit Erkrankung im Vergleich zu Personen
ohne Erkrankung vorkommt (PLR), oder eben ein negatives Testergebnis bei
Personen ohne Erkrankung im Vergleich zu Personen mit Erkrankung (NLR)
erreicht wird. Im Allgemeinen versteht man unter einer ,guten” PLR einen Wert
>10, unter einer ,guten” NLR einen Wert <0,1. Die NT, mit einer LR von 62 bei
Trisomie 21, stellt den der deutlichsten Softmarker fur Chromosomenstérungen
dar’®. Im Vergleich haben die in dieser Arbeit benutzten Marker LRs von 14
(hypoplastisches NB)*, 21 (erhdhte PT-NBL-Ratio)®* und 16 (erniedrigte
PFSR)®.

Eine weitere Limitierung des in hier untersuchten Tests ist der strikte Fokus auf
sonographische Bildgebung, im Gegensatz zu der zusatzlichen serologischen
Komponente des combined Screenings:

Tul et al. publizierten 1999 eine Studie, nach der beim ETS auf Trisomie 18 das
allein mit der PAPP-A Konzentration im matterlichen Blut verrechnete MA eine
DR von 70% erreicht?® Das gleiche Ergebnis liefert die Kombination aus
Nackentransparenz und MA. Die alleinige Kombination von freiem beta-hCG
und MA erreicht immerhin eine Sensitivitdt von 58% und liegt damit im Bereich
der einzelnen Ergebnisse dieser Arbeit fur die PFSR und die PT-NBL-Ratio,
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sowie 8% Uber den Ergebnissen der NBL. Die Hinzunahme der freien beta-hCG
Konzentration im maternalen Blut erreicht nur marginal bessere Ergebnisse bei
der Kombination von NT und MA (73%), erst bei der weiteren Verrechnung mit
dem PAPP-A Wert wird die allgemein erwartete DR des combined ETS von
89% bei einer FPR von 5% erreicht.?® Diese liegt knapp Uber dem Ergebnis der
Kombination der DRs dieser Arbeit fur die Marker NBL, PT, PT-NBL-Ratio und
PFSR. Ein Vorteil der dieser Arbeit zu Grunde liegenden Studie ist jedoch die
deutlich héhere Fallzahl (132 im Vergleich zu 50 bei Tul et al.).

Die Ergebnisse des ETS fur die Detektion des Patau Syndroms stellen sich
anders dar: Nach einer Publikation von Spencer et al. im Jahr 2000 ergibt die
Kombination von MA und freier beta-hCG Konzentration eine DR von 32% bei
einer sehr niedrigen FPR von 0,1%.” Deutlich besser schneidet die
Verrechnung von MA und PAPP-A ab (52%), die sensitivste Methode der
Kombination eines zusatzlichen Markers mit dem maternalen Alter stellt jedoch
die Nackentransparenz dar mit einer DR von 68% bei einer FPR von 0,1%. Die
alleinige Hinzunahme der freien beta-hCG Konzentration zu dieser Kombination
erreicht wiederum nur geringfligig bessere Ergebnisse (70% DR). Erst die
Kombination von MA, NT, beta-hCG und PAPP-A ergab eine Sensitivitat von
84%, bei einer FPR von 0,1%.%° Vergleicht man diese Ergebnisse mit der
Sensitivitat der in dieser Arbeit untersuchten Markern NBL, PFSR und PTNB
Ratio, so wird deutlich, dass die isolierte NBL und die PTNB Ratio eine ebenso
hohe Sensitivitat erreicht wie die Kombination aus MA und PAPP-A im ETS und
deutlich hoher liegt als die Kombination aus MA und freiem beta-HCG. Das
beste Ergebnis liefert jedoch die PFSR: Von den in dieser Arbeit untersuchten
40 Feten mit Trisomie 13 waren 29 (72%) in diesem Marker auffallig. In
Kombination ergeben die Marker NBL, PT, PT-NBL-Ratio und PFSR mit 97%
eine deutlich hdéhere Sensitivitdt als das ETS (84% bei einer FPR von 0,1%
bzw. 90% bei einer FPR von 0,5%).

Die hohe DR der PFSR liegt mutmalllich an der Besonderheit der
Zusammensetzung des Markers: Liegt eine erhohte PT vor, so nimmt der
Marker einen gegenuber eines Normkollektives deutlich geringeren Wert an.
Dies erklart unter anderem die hohe DR der PFSR fiir Trisomie 21 (79%)%, da
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bei dieser Erkrankung ein pranasales Odem relativ gehauft vorkommt, was sich
auch in der guten DR der PD bei Trisomie 21 (73%)% widerspiegelt. Bei
Trisomie 13 tritt zudem haufiger einer Retrognathie auf. #**°. Das fiihrt im
Bezug auf die PFSR zu deutlich hoheren Werten, da die umschriebene
Mandibulomaxillarlinie (gezogen vom vordersten Punkt der Mandibula hin zum
vordersten Punkt der Maxilla) quasi von der Stirn ,wegkippt“. Hierdurch nahm
die PFSR in dieser Arbeit bei 37% der Feten mit Trisomie 13 Werte unter der
95. Perzentile an, zusatzlich lagen 35% der Feten mit dem Patau Syndrom tber
der 95. Perzentile, was insgesamt zu einer DR von 72% flhrte.

Im Vergleich zum klassischen ETS schneidet von allen untersuchten Markern
die PFSR mit Ergebnissen von teils Uber 70% am besten ab. Doch auch die PT-
NBL-Ratio und die NBL liefern als isolierte Marker, vor allem aber in
Kombination erfreuliche Sensitivitatswerte, die mit einer kumulativen DR von

85% auch im Vergleich zu dem herkdbmmlichen ETS Bestand haben.

4.2.2.: Vergleich der Marker mit dem ,serum integrated screening*

Neben dem klassischen ETS Screening wurden in den vergangenen Jahren
eine Reihe weiterer Screeningmethoden eingefluhrt, die sich in den Parametern
ihrer Algorithmen unterscheiden:

Die Screeningmethode der hochsten Sensitivitat fur Trisomie 21 stellt laut
FASTER Studie das Integrierte Screening mit einer DR von 96% bei einer FPR
von 5% dar.*® In diesem werden, neben den aus dem ETS bekannten Markern
NT, freies beta-hCG und PAPP-A 3 weitere serologische Marker hinzugezogen:
Das Alfa Fetoprotein (AFP), Estriol und Inhibin A. Eine Besonderheit des
Integrierten Screenings stellt der zeitliche Ablauf des Testverfahrens dar: Es
wurde festgestellt, dass den Markern zu verschiedenen Zeitpunkten der
Schwangerschaft eine unterschiedliche Aussagekraft zukommt. Im ersten
Trimester (ca. 10. SSW) wird das PAPP-A gemessen, da dieser Marker zu
diesem Zeitpunkt eine hdhere Sensitivitit hat.>" Es folgt daraufhin im spaten
ersten Trimenon (12-13. SSW) ein weiterer Termin der Schwangeren zur
Messung der NT und der Erfassung der restlichen Blutwerte. Die letzteren
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werden optimalerweise sogar noch spater im Rahmen einer dritten
Untersuchung erhoben.

Das ,serum integrated screening® hingegen setzt den Fokus auf rein
serologische Untersuchungen: Ohne die Messung der NT werden fir Trisomie
18 alleinig durch die Messung von PAPP-A (10. SSW), beta-hCG, AFP und
Inhibin A (14. SSW) Detektionsraten von 90% bei einer sehr geringen FPR von
0,1%.”° Vergleicht man die Sensitivitdt des serum integrated Screenings fiir
Trisomie 18 mit den der dieser Arbeit zu Grunde liegenden Messungen, so wird
deutlich, dass auch durch die reine Verwendung sonographischer Marker mit
Erkennungsraten von 88% (von 132 Feten mit Trisomie 18 waren nur 25
unauffallig) gute Ergebnisse erzielt werden, wenn auch die FPR hoéher liegt.

4.2.3: Die untersuchten Marker als Teil des ,genetic sonogram®

Im Gegensatz zum ,serum integrated screening®, das nur serologische Marker
enthalt, verwendet das Marker-Screening ausschlieBlich sonographische ,soft
marker“: Diese konnen, mussen aber nicht auf Trisomien hinweisen. Zwar
treten sie gehauft bei Feten mit Trisomien auf, oftmals findet man sie jedoch
auch bei gesunden Kindern. Neben der INFT stellen vor allem ein verkurzter
Humerus oder Femur, ein hyperechogener Darm, ein echogener intrakardialer
Focus (EIF: Heller Fleck im US des Herzens, u.a. durch Kalk) und Pyelektasien
Auffalligkeiten dar, die das statistische Risiko einer Aneuploidie erhdhen
kénnen.*®"?

Auf diesen ,Softmarker” beruht das ,genetic sonogram®, eine rein bildgebende
Diagnostik, die zwar bei Vorliegen einzelner Marker kein erhohtes Risiko fur
Aneuploidien bedeuten muss, im Falle eines Clusters an Markern jedoch in
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur chromosomale Defekte des Feten
resultiert.”> So untersuchten Bromley et al. 2002 in einer prospektiven Studie
die Moglichkeit der Risikostratizifierung Schwangerer im zweiten Trimenon an
Hand der oben beschriebenen soft Marker fiir Trisomie 21.”> Es wurden in der
besagten Studie 164 Feten mit T21 mit einer Kontrollgruppe 656 euploider
Feten verglichen. Die Anwesenheit auch nur eines isolierten Markers resultierte
in einer Sensitivitat von 80,5% flr die Detektion von Trisomie 21 bei einer FPR
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von 12,4%, sowie einer LR von 6,5. Im Umkehrschluss bedeutete die
Abwesenheit jeglicher sonografischer Marker eine negative LR von 0,2, was
das grundsatzliche Risiko des Feten fir das T21 um 80% sinken lasst. Die
Marker mit der héchsten Sensitivitat waren die INFT (42% Sensitivitat, LR 62),
verklrzte Extremitaten (Humerus 48% Sensitivitat, Femur 53%) und der EIF
(34% Sensitivitat). Die hochste FPR wurde jedoch ebenfalls fir verkirzte
Oberschenkelknochen und den EIF festgestellt, wodurch deren LR deutlich
sank (LR 10 bzw 8). Diese Ergebnisse stimmen weitestgehend mit den
Publikationen von Nyberg et al. und Smith-Bindman et al. des Jahres 2001 und
2007 Uberein.**"%"" Bromley et al. bedienen sich des Bayes” Theorems, um das
Ausgangsrisiko (,a priori“ Risiko) einer genetischen Stérung der Feten,
berechnet aus mutterlichem Alter oder serologischem Screening, durch
Multiplikation mit der LR sonografischer Marker in ein ,posteriores® Risiko
umzuwandeln. Gerade Marker mit einer hohen Sensitivitat, die jedoch zugleich
eine hohe FPR und damit eine niedrigere LR besitzen, sind in der Praxis
schwierig zu deuten, da diese sowohl bei gesunden als auch bei kranken Feten
gehauft in Erscheinung treten: Es wird durch diese Marker weder ein hohes a
priori Risiko gesenkt, noch ein geringes Risiko malfigeblich erhoht. Umso
wichtiger sind Marker wie die Nackenfalte und der verklrzte Humerus, die nur
in seltenen Fallen bei gesunden Feten auftreten und somit eine hohe LR
gewabhrleisten. Mutter erhalten durch die Anwesenheit oder das Fehlen dieser
Marker eine wichtige Entscheidungshilfe, ob sie das Risiko einer Amniocentese
oder Chorionzottenbiopsie eingehen wollen. Die in dieser Arbeit verwendeten
Softmarker haben, wie beschrieben positive LR von 14 (hypoplastisches NB)47,
21 (erhdhte PT-NBL-Ratio)®® und 16 (erniedrigte PFSR) °, sind also zwar
deutlich schwacher als beispielsweise eine pathologische Nackenfalte, liegen
aber dennoch weit Uber den ebenfalls als pragnant einzuschatzenden LRs
verkurzter Extremitaten. Diese hohen positiven likelihood ratios spiegeln sich in
den hohen Sensitivitaten gerade dieser 3 Marker wieder: Die PFSR und die PT-
NBL-Ratio haben in den dieser Arbeit zu Grunde liegenden Messungen je ca.

zwei Drittel der Aneuploidien erkannt, die NBL ungefahr die Halfte (mit
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Ausnahme der Falle von Monosomie X, dort ist jedoch die geringe Fallzahl zu
beachten).

4.3: Risikoeinschéatzung invasiver Testverfahren
Der Goldstandard zur Diagnosesicherung von Chromosomenaberrationen bei

Feten sind die invasiven Verfahren der Amniocentese (AC) und
Chorionzottenbiopsie (CVS).** Bei der AC wird ab der 16. SSW eine Nadel
unter Ultraschallkontrolle durch die Bauchdecke der Mutter und die
Plazentawand in die Fruchtblase eingefuhrt, um Fruchtwasser zu aspirieren. Im
Fruchtwasser sind fetale Zellen enthalten, die kultiviert und auf das Geschlecht
des Kindes, Rhesusinkompatibilitat und Chromosomenstérungen hin untersucht
werden konnen. Bei der CVS wird, meist zwischen der 11. und 14. SSW und
ebenfalls unter sonographischer Lagekontrolle, eine Biopsie
(Gewebeentnahme) der Plazenta durchgefiihrt. Diese Gewebeprobe kann
entweder transabdominell (durch die Bauchdecke), oder transvaginal
entnommen werden. Da der Plazenta und das heranwachsende Kind von
derselben Ursprungszelle abstammen, sind sie, von wenigen Ausnahmen
abgesehen, genetisch identisch: Es konnen somit die gleichen
Zelluntersuchungen durchgefuhrt werden wie bei der AC.

Sowohl AC, als auch CVS bergen das Risiko einer Fehlgeburt. Da die offiziellen
Haufigkeitsangaben hierfur jedoch stark schwanken, untersuchten Akolekar et
al. 2015 in einer grol3 angelegten Metaanalyse insgesamt 14 Studien zur AC
und 7 Studien zur CB."® Von 42716 Frauen, die sich einer AC unterzogen, kam
es bei 324 zu einem Verlust der Schwangerschaft. Bei der CVS waren es 207
Fehlgeburten auf 8899 durchgefuhrte Eingriffe. Die Autoren errechneten als
Risiko fur eine Fehlgeburt vor der 24. SSW bei AC und CB einen Wert von
0,81% (95% CI, 0,58%-1,08%) bzw. 2,18% (95% CI, 1,61%-2,82%). Die
Kontrollgruppen der AC bzw. CVS Gruppen, also die Schwangerschaften ohne
invasive Diagnostik, kamen auf Werte von 0,67% (95% CI, 0,46-0,91%) bzw.
1,79% (95% CI, 0,61-3,58%). Die gepoolten und gewichteten Risiken
hinsichtlich einer Fehlgeburt vor der 24. SSW in Folge der Verfahren AC und
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CB im Vergleich zu Schwangeren, die keine invasive Diagnostik in Anspruch
nahmen, lagen demnach bei 0,11% (95% CI, -0,04-0,26%) und 0,22% (95% ClI,
-0,71-1,16%)."® Diese Werte unterschreiten signifikant die Zahlen, die
beispielsweise vom UK National Health Service Fetal Anomaly Screening
Programme, oder dem Royal College of Obstetrics and Gynaecologists (RCOG)
angegeben werden (AC 1%, CB 1-2%). Es steht also zur Diskussion, ob,
gerade in hochspezialisierten Zentren, in denen die Verfahren ganzjahrlich in
hoher Frequenz erfolgen, die Risiken einer invasiven pranatalen Diagnostik
nicht weit niedriger liegen als bisher vermutet.

Dennoch ist es wunschenswert, durch moglichst sensitive nichtinvasive
pranatale Screeningverfahren der Schwangeren eine genaue Risikoevaluation
anzubieten, um die Entscheidung fur oder gegen potentiell schadliche invasive
MalRnahmen zu erleichtern. Neben der Weiterentwicklung serologischer
pranataler Screeningverfahren ist somit die Suche nach zusatzlichen sensitiven

pranataldiagnostischen Markern weiterhin lohnend.

4.4: Einbindung der untersuchten Marker in bestehende
Screeningmethoden

4.4 .1: Amplifizierung der Sensitivitat etablierter Screeningmethoden

Zur Diagnosesicherung einer Chromosomenstorung gelten CVS oder AC mit
Sensitivitaten von nahezu 100% als Goldstandard. Da diese jedoch mit einem
Fehlgeburtsrisiko fiir den Feten verbunden sind'®, ist es Aufgabe der pranatalen
Ultraschalluntersuchungen, unnétige Eingriffe durch eine Risikostratifizierung zu
vermeiden. Viele neue Studien fokussieren sich, angefeuert durch die noch
jungen Erfolge der NIPT, daher eher auf das Ertsttrimesterscreening und die
cffDNA, als auf die Risikostratifizierung im zweiten Trimester. Die meisten
Schwangeren weltweit haben jedoch noch keinen Zugang zu diesen
Technologien. Fur diese Frauen ist die Ultraschalluntersuchung von nicht zu
unterschatzender Bedeutung.®

Die meisten Feten mit anderen Chromosomenaberrationen als Trisomie 21

weisen im zweiten und dritten Trimenon mindestens eine Anomalie auf, die
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pranatal erkannt werden kann.'” Diese Defekte erfuhren jedoch seit ihrer
Erstbeschreibung in den spaten 1980er und 1990er Jahren nur wenige jingere
Erganzungen.' Dies verwundert, da sowohl die genauere Betrachtung bereits
etablierter Marker auf Verbesserungsmoglichkeiten als auch die Suche nach
neuen Markern auch heute noch lohnenswert ist: So zeigten Kagan et al 2008
fur das FTS, dass durch das Erganzen des klassischen Algorithmus (bestehend
aus MA, NT, PAPP-A und beta-HCG) durch die fetale Herzrate und eine
genauere Spezifizierung der Umstande der Schwangerschaft (u.a. Art der
Konzeption, etwaiger Nikotinabusus wahrend der Graviditat und Ethnie der
werdenden Mutter) die Detektionsraten von Trisomie 21, Trisomie 18 und
Trisomie 13 deutlich stiegen. Ebenso verhalt es sich mit der Nasenbeinlange
und der pranasalen Dicke in der hier vorliegenden Studie: Waren in Bezug auf
das Nasenbein noch 50% der Feten mit Trisomie 18, Trisomie 13 und
Triploidien und 28% der Feten mit dem Monosomie X auffallig, konnten die
Detektionsrate von Trisomie 18, den Triploidien und vor allem der Feten mit
Monosomie X unter Einbezug der PT auf fast 60% und somit klar gesteigert
werden. Am deutlichsten wird die Amplifizierung der Markersensitivitat anhand
der Ergebnisse der PFSR: Als integraler Teil des Algorithmus, der die PFSR
ergibt, steht als Divident die PT, die durch den Divisor d2 dividiert wird. Mit
Detektionsraten von Gber 70% bei Trisomie 13 und Triploidien und deutlich tber
50% bei den Monosomien und Trisomie 18 stellte die prefrontal space ratio den
Marker der hochsten Sensitivitdt dar. Aus dem eigentlich wenig sensitiven
Marker PT (DR fir alle untersuchten Chromosomenstérungen deutlich unter
20%) wird unter dem Einbezug neuer Parameter somit eine nutzliche

Erganzung des Portfolios an soft Markern.

4.4.2: Die untersuchten Marker als Erganzung des genetic sonogram

Die Aufgabe des FTS ist die Erkennung chromosomaler Stérungen in
Risikoschwangerschaften, sollte die werdende Mutter dies wunschen. Durch die
Kombination sonografischer und serologischer Marker werden hierbei, wie
beschrieben gute Detektionsraten erzielt.
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Im  zweiten Trimester bestehen bei den meisten Feten mit
Chromosomenaberrationen deutliche korperliche Fehlbildungen wie Herzfehler
oder Spaltbildungen'’. Diese kénnen im Zuge des Fehlbildungsscreenings im
zweiten Trimenon auf Wunsch der Schwangeren durch eine systematische
Untersuchung der Morphologie des Feten durch einen qualifizierten
Untersucher Uberpruft werden. Die verschiedenen Chromosomenaberrationen
weisen unterschiedlich haufig Fehlbildungen auf: Bei Trisomie 21 weisen ca. ein
Drittel der Feten Fehlbildungen u.a. im cardiovaskularen System, zentralen
Nervensystem (ZNS) oder Gastrointestinaltrakt (GIT) auf.”®’® Die prozentualen
Angaben fur das Auftreten majorer Fehlbildungen bei Trisomie 18 variieren, je
nach SSW von 53% bis zur 18. SSW und 67% von der 18. SSW bis zur 24.
SSW.% Trisomie 13 und die Triploidien haben von allen in dieser Arbeit
beschriebenen Chromosomenaberrationen die meisten und haufigsten
Fehlbildungen, mit Haufigkeitsangaben von {ber 90%."%°"®" Feten mit dem
Monosomie X hingegen weisen in rund 60% der Félle einen Hydrops auf.®?
Abgesehen von den in diesen Zahlen enthaltenen schwerwiegenden
Fehlbildungen weisen die Chromosomenaberrationen jedoch auch
Normabweichungen auf, die ebenfalls bei gesunden Kindern auftreten konnen.
Diese ,Softmarker” sind einzeln nicht als signifikant risikosteigernd zu werten,
konnen jedoch, treten sie in Verbindung auf, einen wichtigen Beitrag zur
Risikostratifizierung leisten, gerade wenn in Risikoschwangerschaften die
haufigen fur die jeweiligen Chromosomenstorungen typischen Fehlbildungen
ausbleiben. In genau dieser Weise verhalt es sich mit den in dieser Arbeit
untersuchten Markern NBL, PT, PT-NBL-Ratio und PFSR:

Kombiniert man die hier untersuchten vier Marker, wurden 85% aller kranken
Feten erkannt, was  bedeutet, dass von 189 Feten  mit
Chromosomenaberrationen nur 29 durch das Screeningraster gefallen waren.
Diese gute Detektionsrate, die fast an diejenige des ETS herankommt, wird
hierbei durch 4 Marker erreicht, die einzeln wesentlich weniger sensitiv sind und
deren LR deutlich unter derer der ,typischen® Auffalligkeiten wie der erhohten
Nackenfalte (LR 62) liegen.
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Durch die genauere Betrachtung und gegebenenfalls die Anpassung und
Kombination bereits etablierter Marker ist es also oftmals moglich, deren
Leistungsfahigkeit im Hinblick auf die Detektion von Fehlbildungen signifikant zu
steigern. Die hier gezeigte Erhohung der DR der NBL durch die PTNB Ratio
und der PT sowohl durch die PFSR, als auch die PTNB Ratio zeigt, dass das
Feld sonografischer Marker noch nicht brachliegt. Zumindest bis die Techniken
der NIPT weltweit und fur den Grofteil der Schwangeren verfugbar bzw.
erschwinglich sind, ist es lohnend, die sonografische Risikostratifizierung

weiterzuentwickeln und zu verfeinern.

4.4.3: Einbindung der NIPT in die Risikostratifizierung

Trotz der hohen Sensitivitat und geringen FPR bei Trisomie 21 eignen sich die
NIPTs auf Grund der hohen Kosten noch nicht als regulares Screeningverfahren
in Deutschland. Kagan et al. stelten daher 2012 einen neuen
Screeningalgorithmus vor, bei dem der klassischen Risikoerhebung des
kombinierten Ersttrimesterscreenings (MA, GA, NT, bHCG, PAPP-A) bei
unklarem Ergebnis die NIPT folgt: Zunachst sind die Schwangeren, je nach
Screening Befund, in Gruppen hohen, mittleren und niedrigen Risikos
einzuteilen. Die Foetal Medicine Foundation London empfiehlt hierfar
Richtwerte von 1:50 (high risk) und 1:1000 (low risk). Dazwischen befindet sich
die Gruppe des intermediaren Risikos. In der Hochrisikogruppe finden sich 83%
Feten mit Trisomie 21, in der Niedrigrisikogruppe 3% und in der intermediaren
Gruppe 14%. Im Gegensinn finden sich euploide Feten in 1,2% (Hochrisiko),
87% (Niedrigrisiko) und 11,8% (intermediares Risiko) der Falle. In den Gruppen
hohen und niedrigen Risikos ist eine dem Ultraschall folgende NIPT nicht
sinnvoll, da keine signifikante  Anderung der  Gefahr  auf
Chromosomenaberrationen zu erwarten ist. In der Gruppe mittleren Risikos
jedoch, in der sich das Risiko fur Trisomie 21 zwischen 1:51 und 1:999 befindet,
kann die NIPT eine signifikante Verbesserung des Ergebnisses erbringen. Folgt
man diesem Algorithmus, ist es moglich, die Screeningsensitivitat flr Trisomie
21 von 89% auf Uber 95% zu erhdhen, bei einer FPR von 1,2%, obwohl in nur
15% der Fille die cffDNA {iberhaupt getestet wurde.*?
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Das Ultraschallscreening dient hierbei also nicht nur der Uber lange Jahre
bewahrten und validierten Ersteinschatzung, sondern hilft auch, unndtige
Kosten durch die Uberflussige Verwendung der teuren NIPT zu verhindern. Des
Weiteren darf nicht vergessen werden, dass man die cffDNA stets nur auf
bestimmte Krankheiten, die in den Algorithmen des Labors vorgesehen sind,
testen kann. Ultraschallspezialisten hingegen unterliegen keiner solchen
Einschrankung und sind somit in der Lage, auch seltene Fehlbildungen abseits
des Ublichen festzustellen.

Gerade im Hinblick darauf stellen die in dieser Arbeit untersuchten Parameter
eine nutzliche Erganzung des Repertoires an soft Markern dar und eignen sich,
vor allem in Kombination entweder miteinander oder in Verbindung mit seit
langerem etablierten Markern, gut zur Risikostratifizierung chromosomaler
Storungen in der Pranataldiagnostik.
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5. Zusammenfassung

5.1: Zielsetzung der Arbeit
Ziel dieser Arbeit war es, die Sensitivitat der vier ultraschalldiagnostischen

Marker Nasenbeinlange (NBL), pranasale Dicke (PT), die Ratio aus PT und
NBL (PT-NBL-Ratio) und die prefrontal space ratio (PFSR) fur die Detektion der
Chromosomenstorungen Trisomie 18, Trisomie 13, Triploidien und Monosomie

X zu untersuchen.

5.2: Methodik
Grundlage der Arbeit war eine retrospektive Studie bei der archivierte

zweidimensionale Ultraschallaufnahmen verwendet wurden, die das fetale Profil
in einem medial-sagittal-Schnitt zeigten. Die Messung der NBL und der PT
erfolgte in Ublicher Weise. Fur die PFSR wurde eine Linie zwischen dem
ventralen Rand der Mandibula und der Maxilla angelegt und diese nach kranial
weitergezogen. Das Verhaltnis zwischen der PT und dem Abstand zwischen der
Haut des Feten und der Linie ergab die PFSR. Die Messergebnisse der
untersuchten Marker wurden mit den Daten eines Kollektives gesunder Feten
verglichen.

5.3: Ergebnisse
Es wurden die Daten von 189 Feten ausgewertet: 132 (69,8%) mit Trisomie 18,

40 (21,2%) mit Trisomie 13, 10 (5,3%) mit Triploidien und sieben (3,7%) mit
dem Monosomie X. Das Nasenbein war entweder nicht angelegt oder unterhalb
der 5. Perzentile in 67 (50,8%) Fallen mit Trisomie 18, bei Trisomie 13,
Triploidien und Monosomie X traf dies fur 20 (50%), funf (50%) und zwei
(28,6%) Falle zu. Die Ergebnisse der PT Messungen waren Uber der 95.
Perzentile in 24 (18,2%), sechs (15%) und je einem (10% bzw. 14,3%) Fall der
beschriebenen Chromosomenaberrationen. Die PFSR war auffallig bei 72
(54,5%), 29 (72,5%), sieben (70%) und vier (57,1%) Feten. Die PT-NBL-
Ratio war pathologisch in 72 (54,5%), 20 (50%), sechs (60%) und vier (57,1%)
der betroffenen Feten.
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5.4: Schlussfolgerung
Die PFSR zeigte eine gute Sensitivitat fur die untersuchten

Chromosomenstorungen, ebenso wie die PT-NBL-Ratio und die NBL. Allein die
PT als einzelner Marker wies eine niedrige Detektionsrate auf, erhohte jedoch
ebenfalls in Kombination mit den ubrigen Markern gebracht, die kumulative
Sensitivitat.
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