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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Methoden und Indikationen der Prianataldiagnostik
Unter dem Begriff der Prénataldiagnostik werden verschiedene invasive und nicht-invasive
diagnostische Methoden und Screening-Verfahren zusammengefasst, welche der Uber-
wachung des Schwangerschaftsverlaufs sowie der Fritherkennung von fetalen Fehlbildungen
dienen.
Zu den nicht-invasiven Methoden gehoren:

- das (humangenetische) Beratungsgespréch

- die Bestimmung von Serumparametern bei der Schwangeren (PAPP-A-Test u. a.)

- die préanatale Risikoanalyse (siehe Kapitel 1.1.2.3, S. 3)

- der prinatale Ultraschall (siehe Kapitel 1.2, S. 6).
Zu den invasiven Methoden zéhlt man:

- die Amniozentese (amniocentesis = AC)

- die Chorionzottenbiopsie (chorionic villus sampling = CVS)

- die Chordozentese (Nabelschnurpunktion zur Gewinnung von fetalem Blut).
Die Kombination aus einer Blutentnahme bei der Schwangeren und einer prénatalen

Ultraschalluntersuchung wird auch als ,,prénatale Risikoanalyse* bezeichnet.

1.1.1 Indikationen

Die allgemeine Fehlbildungsrate — d. h. das Risiko aller Schwangeren, ein Kind mit einer
Fehlbildung zu bekommen — betrdgt durchschnittlich 4 bis 5 % (FELBERBAUM et al. 2005).
Dabei haben schwere Fehlbildungen einen Anteil von ca. 1 %.

Zusitzlich gilt, dass das Fehlbildungsrisiko mit dem miitterlichen Alter steigt. So betrdgt das
Risiko einer 25jdhrigen Frau, ein Kind mit einer Trisomie 21 (DOWN-Syndrom) zu
bekommen, etwa 1:1300 — dasjenige einer 35 Jahre alten Schwangeren liegt dahingegen
bereits bei 1:380 (Hormon Zentrum Miinchen 2009).

Somit ist der betreuende Gynédkologe nach den Mutterschaftsrichtlinien dazu verpflichtet, jede
Schwangere, die zum Zeitpunkt des errechneten Geburtstermins das 35. Lebensjahr erreicht
hat, hinsichtlich ihres erhohten Risikos zu beraten, und ihr eine vorgeburtliche Diagnostik

anzubieten (,,Altersindikation®).



1 EINLEITUNG 2

Nicht-invasive Methoden wie der Ultraschall und die Bestimmung von Serummarkern stehen
dabei im Vordergrund. Mit zunehmendem miitterlichem Alter gewinnen jedoch auch die
invasiven diagnostischen Methoden wie z. B. die Amniozentese zunehmend an Bedeutung.
Die Grenze wurde fiir ein miitterliches Alter von 35 Jahren festgesetzt, da zu diesem
Zeitpunkt das Risiko einer fetalen Chromosomenanomalie dem Fehlgeburtsrisiko aufgrund
einer invasiven diagnostischen Maflnahme entspricht.
Als Hauptindikationen fiir die invasive prinatale Diagnostik gelten im Allgemeinen:

- das erhohte Alter der Schwangeren (> 35 Jahre)

- pathologische Serummarker (s. u.)

- ein auffadlliger Ultraschallbefund

- eine vorausgegangene Geburt eines Kindes mit einer Chromosomenanomalie

- familidre Stoffwechseldefekte oder andere erbliche Erkrankungen.

1.1.2 Nicht-invasive Methoden

1.1.2.1 Das humangenetische Beratungsgespriich

Ein humangenetisches Beratungsgesprich kann grundsitzlich von allen werdenden Eltern
sowie von Paaren mit Kinderwunsch in Anspruch genommen werden.

Es dient der Information iiber die verschiedenen prénatalen Untersuchungsmoglichkeiten
sowie der Beratung hinsichtlich erblicher Erkrankungen und deren Wiederholungsrisiko fiir
die Nachkommen in einer betroffenen Familie.

Eine humangenetische Beratung erfolgt in der Regel durch qualifiziertes Fachpersonal wie
z. B. Fachérzte fiir Humangenetik, Gynékologie oder Pédiatrie in einer auf Prinatalmedizin

und Humangenetik entsprechend spezialisierten Institution.

1.1.2.2 Triple-Test und PAPP-A
Beim so genannten ,,Triple-Test“, der iiblicherweise in der 16. oder 17. Schwangerschafts-
woche (SSW) durchgefiihrt wird, werden drei Marker im Serum der Schwangeren bestimmt:

- das humane Choriongonadotropin (hCG)

- das a-Fetoprotein (AFP)

- das freie Ostriol (unconjugated estriol = uE3).
Typisch fiir eine Trisomie 21 ist dabei z. B. eine deutliche Erhohung des hCG bei gleichzeitig
erniedrigten Werten fiir AFP und uEs.
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Das im Triple-Test enthaltene AFP dient zusétzlich als biochemischer Marker fiir fetale
Verschlussstorungen (z. B. einen Neuralrohrdefekt).

Die kombinierte Bewertung des Triple-Tests zusammen mit dem miitterlichen Altersrisiko
dient dazu, das individuelle Risiko einer Schwangeren fiir ein Kind mit -einer
Chromosomenanomalie (v. a. Trisomie 21 (DOWN-Syndrom) und Trisomie 18 (EDWARDS-
Syndrom)) zu prézisieren (SANCKEN 2000).

Der Triple-Test war das erste, routinemiBig in der Schwangerenbetreuung eingesetzte
Screening-Instrument. Er wird heutzutage jedoch iliberwiegend von neueren Methoden der
Risikoprizisierung abgelost (siehe Kapitel 1.1.2.3, S. 3).

Ein weiterer wichtiger biochemischer Marker, dessen Verdnderung auf eine fetale
Chromosomenanomalie hinweisen kann, ist das pregnancy-associated plasma protein A
(PAPP-A). Dieses sollte vorzugsweise zwischen der 10. und der 13. SSW bestimmt werden.

Bei der Bestimmung des PAPP-A spricht eine Erniedrigung des Wertes fiir eine Trisomie 21.

1.1.2.3 Prinatale Risikoanalyse
Eine wesentliche Verbesserung der Mdglichkeiten zur Risikoprizisierung wird durch die
Kombination unterschiedlicher Methoden — beispielsweise die Kombination aus Blutunter-
suchungen und préanatalem Ultraschall — erreicht.
Es werden folgende Untersuchungsverfahren unterschieden:

- das Ersttrimester-Screening

- das integrierte Screening

- das Quadruple-Screening.
Das Ersttrimester-Screening setzt sich aus der sonographischen Messung der fetalen
Nackentransparenz (NT) und der Bestimmung von PAPP-A und freiem B-hCG im Serum der
Schwangeren zusammen.
Sowohl die Ultraschall-Untersuchung als auch die Blutanalyse werden im I. Trimenon —
zwischen der 11. und der 14. SSW — vorgenommen.
Hierbei steigen z. B. die Detektionsraten fiir die hiufigsten Chromosomenanomalien auf 80 %
(EIBEN und GLAUBITZ 2005, NICOLAIDES 2005). In einer groflen Studie mit 38167
untersuchten Schwangeren betrugen die Detektionsraten fiir ein Kind mit einer Trisomie 21
sogar 87 % (11. SSW), 85 % (12. SSW) und 82 % (13. SSW) (MALONE et al. 2005).
Das so genannte ,,integrierte Screening® beinhaltet Untersuchungen, die sowohl im I. als auch

im II. Trimenon durchgefiihrt werden.
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Im I. Trimenon (in der 10. oder 11. SSW) werden die fetale NT sowie das PAPP-A im
maternalen Serum gemessen.

Im II. Trimenon (zwischen den SSW 14+0 und 17+6) erfolgt dann die Bestimmung von vier
weiteren Blutwerten bei der Schwangeren: hCG, AFP, uE; und Inhibin A.

Durch die Bestimmung dieser zwei zusitzlichen Blutwerte erhoht sich die Detektionsrate fiir
ein Kind mit einem DOWN-Syndrom auf 96 % (MALONE et al. 2005). AuBerdem kdnnen
durch die Bestimmung des AFP auch Feten mit einem Neuralrohrdefekt entdeckt werden.
Damit entspricht das integrierte Screening der Kombination aus der Messung der fetalen NT
und dem Quadruple-Screening (s. u.).

Das Quadruple-Screening ist eine reine Blutuntersuchung der Schwangeren, welche im
II. Trimenon (zwischen der 14. und der 18. SSW) vorgenommen wird. Hierbei werden
folgende Werte bestimmt: hCG, AFP, uE; und Inhibin A (s. 0.).

Aus den Werten dieser Untersuchung und unter Beriicksichtigung des miitterlichen Alters
kann das individuelle Risiko fiir ein Kind mit einer Chromosomenanomalie berechnet werden.
Die Detektionsrate fiir ein Kind mit einer Trisomie 21 wird hierbei mit 81 % beziffert

(MALONE et al. 2005).

1.1.3 Invasive Methoden

1.1.3.1 Amniozentese, Chorionzottenbiopsie und Chordozentese

Eine Amniozentese wird meist in der 16. oder 17. Schwangerschaftswoche (SSW)
durchgefiihrt.

Sie dient der Gewinnung von fetalen Zellen aus dem Fruchtwasser, welches mittels
sonographisch gesteuerter Punktion der Fruchthéhle durch die miitterliche Bauchdecke
gewonnen wird. Bei den Amnionzellen handelt es sich um fetale Zellen der Dermis sowie des
Magen-Darm- und des Urogenitaltraktes.

Aus den Zellkernen der auf diese Weise gewonnenen Zellen konnen die fetalen
Chromosomen dann isoliert und schlieBlich analysiert werden. Mit dem Ergebnis der
Chromosomenanalyse ist hierbei ca. 12 Tage nach der Punktion zu rechnen.

Eine Mdglichkeit, das Ergebnis der Chromosomenanalyse frither zu erhalten, bietet die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH).

Diese Methode dient zwar als Schnelltest zur ersten Orientierung, mit ihrer Hilfe konnen aber

lediglich numerische Chromosomenaberrationen erfasst werden.
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Mittels FISH werden die Chromosomen 13, 18, 21, X und Y untersucht, da diese am
hiufigsten von Anomalien betroffen sind. AuBlerdem steigt das Risiko fiir das Vorliegen
fetaler numerischer Aberrationen eben dieser Chromosomen mit zunehmendem miitterlichem
Alter an.

Auch die Chorionzottenbiopsie (ab der 10. SSW), bei der ein kleines Stiick des
Plazentagewebes entnommen wird, wie auch die Entnahme von Fetalblut aus der Nabelschnur
(in der 17. oder 18. SSW) haben die fetale Chromosomenanalyse zum Ziel.

Ebenso wie die Amniozentese werden auch diese beiden Untersuchungen unter
sonographischer Kontrolle durchgefiihrt. Das Ergebnis der Chromosomenanalyse nach einer
Chorionzottenbiopsie liegt bereits wenige Tage nach dem Eingriff vor.

Die Chordozentese wird meist nicht primir zur Gewinnung fetaler Zellen mit dem Ziel der
Chromosomenanalyse durchgefiihrt. Sie dient in den spdteren Schwangerschaftswochen
vielmehr der Erkennung einer fetalen Andmie, einer Rhesusinkompatibilitit oder einer
kindlichen Infektion.

Bei Vorliegen z. B. einer fetalen Anémie ist es auBerdem mdglich, mittels Chordozentese eine
Bluttransfusion zur intrauterinen fetalen Therapie durchzufiihren.

Mithilfe der invasiven Diagnostik kann — bei Vorliegen einer erblichen Erkrankung in den
Familien der werdenden Eltern — die DNA aus den entnommenen fetalen Zellen auflerdem
gezielt auf den entsprechenden Gendefekt hin untersucht werden.

Anders als bei den nicht-invasiven Methoden, welche lediglich Screening-Untersuchungen
darstellen, handelt es sich bei den hier beschriebenen invasiven Methoden um diagnostische
Verfahren.

Das bedeutet, diese Untersuchungen geben definitiv Auskunft dariiber, ob der Fet Triager

einer Chromosomenanomalie ist, oder nicht.

1.1.3.2  Risiken der invasiven Prinataldiagnosik

Die Hauptrisiken der invasiven prinataldiagnostischen Methoden bestehen in der Induktion
einer Fehlgeburt oder eines vorzeitigen Blasensprungs.

Sie sind abhédngig von der Art, von der Punktionsweise (transvaginal / -zervikal oder
transabdominal) und vom Zeitpunkt des durchgefiihrten Eingriffs.

Auch durch den Eingriff verursachte Infektionen sind nicht zu unterschétzen, da sie ebenfalls

eine Gefahr fiir Mutter und Kind darstellen, und eine Fehlgeburt verursachen konnen.
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Die Rate schwerer Komplikationen, die zum Abort oder zum Tod in utero fithren, betrigt
innerhalb von 14 Tagen nach Amniozentese 0,74 %, nach Chorionzottenbiopsie 0,99 % und
nach Chordozentese 0,75 % (BETTELHEIM et al. 2002).

Ahnliche Komplikationsraten beschreiben auch MUJEZINOVIC und ALFIREVIC (2007), die
nach der Evaluation von insgesamt 45 Studien Fehlgeburtsraten von 0,6 % nach

Amniozentese und 0,7 % nach Chorionzottenbiopsie errechnet haben.

1.2 Die Bedeutung des prinatalen Ultraschalls

Die Sonographie gehort seit vielen Jahren zu den Routineuntersuchungen wihrend der
Schwangerschaft.

Sie ist unerldsslich als diagnostisches Instrument in der Pranataldiagnostik, da bisher — im
Gegensatz z. B. zu Rontgenstrahlen — kein Schidigungspotenzial flir den Feten nachgewiesen
werden konnte.

Somit ist die Sonographie momentan das einzige bildgebende Verfahren, das in der
Schwangerschaft ohne Bedenken angewandt werden kann. Laut European Committee for
Ultrasonic Radiation Safety sollte die sonographische Darstellung von Embryonen dennoch
auf die notwendige Untersuchungszeit beschrinkt werden (DIRKS 2004).

Als nicht-invasive und damit komplikationsarme Methode wird der Ultraschall von den
Patientinnen zudem gut toleriert.

Dariiber hinaus ist er leicht zugénglich und relativ kostengiinstig, was seinen Einsatz als
Standarduntersuchung in der Schwangerschaftsvorsorge natiirlich weiterhin begiinstigt.

In den Richtlinien fiir die Mutterschaftsvorsorge sind drei Ultraschalluntersuchungen
vorgesehen: eine in der Frithschwangerschaft (in der 9. bis 12. SSW), eine im II. Trimenon
(zwischen der 19. und der 22. SSW) und eine im III. Trimenon (in der 29. bis 32. SSW)
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2009).

Im I. Trimenon erfolgt die sonographische Untersuchung in aller Regel transvaginal, da in
diesem frithen Schwangerschaftsstadium so die hochste Detailgenauigkeit erreicht werden
kann.

Ziel der Untersuchung ist die Feststellung des Schwangerschaftsalters, der Nachweis bzw.
Ausschluss der intrakavitdren Lage des Embryos sowie der Nachweis einer evtl. vorliegenden

Mehrlingsschwangerschaft.
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Die im II. Trimenon vorgesehene Ultraschalluntersuchung dient der Beurteilung des fetalen
Wachstums, der Fruchtwassermenge, der Plazentalokalisation und -struktur sowie der
Feststellung grober Fehlbildungen.

Finden sich bei dieser Untersuchung Hinweise auf eine fetale Fehlbildung oder einen
gestorten Schwangerschaftsverlauf (z. B. Abweichungen in der Fruchtwassermenge oder
der fetalen Weiterentwicklung), erfolgt die Uberweisung der Schwangeren an
ein préanataldiagnostisches Zentrum zum detaillierten Fehlbildungsausschluss (sog.
,Feindiagnostik®, siche Kapitel 1.3, S. 7).

Ziel der letzten sonographischen Untersuchung im III. Trimenon ist der Nachweis einer
zeitgerechten Organ- und GroBenentwicklung des Ungeborenen sowie die Bestimmung der
Plazentalokalisation, der Fruchtwassermenge und der Lage des Feten.

Hierdurch konnen potentielle Geburtskomplikationen erfasst und entsprechende Vor-

bereitungen getroffen werden.

1.3 Die sonographische Feindiagnostik

Die sonographische Feindiagnostik — auch ,,Feinultraschall®, ,,sonographischer Fehlbildungs-
ultraschall”“ oder ,,Organscreening genannt — wird in der Regel zwischen der 19. und der
22. Schwangerschaftswoche (SSW) vorgenommen.

Sie wird bevorzugt in diesem Zeitraum durchgefiihrt, da hier das Verhéltnis zwischen der
GroBe der fetalen Strukturen, d. h. der Detailgenauigkeit, und der Ubersichtlichkeit am
glinstigsten ist (FRIESE o. J.).

Die Untersuchung sollte die Durchmusterung aller fetalen Organsysteme sowie die
Beurteilung ihrer Funktion beinhalten.

Erginzt werden kann dieses transabdominale Sonogramm durch die farbcodierte
Dopplersonographie, welche eine noch genauere Diagnostik bestimmter fetaler

Funktionssysteme erlaubt.
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Die im Rahmen der sonographischen Feindiagnostik untersuchten Strukturen zeigt Tab. 1:

Untersuchte Region Besonderheiten
Kopf Zentrales Nervensystem (ZNS)
Schédelform
Skelett Wirbelsdule
Extremitéten
Thorax Herz
Lungen
Abdomen Gastrointestinaltrakt
Bauchwand
Urogenitaltrakt Nieren
ableitende Harnwege
duleres Genitale
Nabelschnur Aa. umbilicales
V. umbilicalis
Uterus Plazenta
Aa. uterinae

Tab. 1: Organsysteme, die im Rahmen der sonographischen Feindiagnostik untersucht werden

Diese detaillierte Untersuchung erlaubt es dem hierfiir qualifizierten und erfahrenen
Untersucher, Entwicklungsstorungen einzelner Organsysteme sowie anatomische Besonder-
heiten beim Feten festzustellen bzw. auszuschlieen.

AuBerdem konnen so genannte ,,sonographische Softmarker* (siehe Kapitel 1.4, S. 9) erkannt
und ndher bestimmt bzw. ausgeschlossen werden.

Auch, wenn Chromosomenaberrationen im préanatalen Ultraschall natiirlich nicht definitiv
nachgewiesen werden konnen, so kann doch die Kombination mehrerer Auffilligkeiten den
Verdacht auf eine solche Anomalie erhirten.

In einem solchen Fall muss mit der Patientin sorgfaltig diskutiert werden, ob weitere invasive
diagnostische ~Verfahren angewandt werden sollten, um Gewissheit iiber den

Gesundheitszustand des Feten zu erhalten.
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1.4 Sonographische Softmarker im prinatalen Ultraschall

Wie oben bereits beschrieben, ist ein Ziel der Prédnataldiagnostik, das Vorliegen von
Chromosomenanomalien und anderen Erkrankungen wie z. B. Herzfehler, Omphalozele,
Gastroschisis, Neuralrohrdefekte u. a. beim Feten friihzeitig zu entdecken.

Das Wissen um eine (evtl. schwerwiegende) Krankheit des Ungeborenen gibt sowohl den
werdenden Eltern als auch den betreuenden Arzten die Moglichkeit, das weitere Vorgehen in
Ruhe miteinander zu diskutieren.

So kann z. B. geplant werden, die Geburt in einer spezialisierten Klinik mit einer
ausreichenden péadiatrischen Versorgung durchzufiihren. AuBlerdem wird den werdenden
Eltern so mehr Zeit gegeben, sich auf das Leben mit einem kranken Kind vorzubereiten.

Da die invasiven diagnostischen Methoden mit einem (wenn auch relativ geringen)
Abortrisiko behaftet sind (s. o.), besteht allgemein natiirlich der Wunsch nach einem
nicht-invasiven  Untersuchungsverfahren, welches es ebenfalls ermoglicht, fetale
Chromosomenanomalien rechtzeitig zu erkennen.

Der bereits erwdhnte Triple-Test beispielsweise ist zwar ein solches nicht-invasives
Verfahren, das — in Zusammenschau mit anderen Risikofaktoren wie z. B. dem erhohten
miitterlichen Alter — eine gewisse Risikokalkulation fiir das Vorliegen einer Chromosomen-
aberration erlaubt. Da der Triple-Test aber lediglich eine Methode zur Risikoprézisierung
darstellt, kann er eine weiterfithrende (ggf. auch invasive) Diagnostik nicht ersetzen.

So ruht die Hoffnung also auf der prénatalen Sonographie, vor allem, da sich die
Medizintechnologie stindig weiterentwickelt und die Ultraschallgerdte somit immer bessere
und hochauflésendere Bilder liefern.

Aufgrund dieser verbesserten Qualitdt ist es seit einigen Jahren mdglich, neben den
,Hardmarkern* (Fehlbildungen wie z. B. Herzfehler, Duodenalatresie, Zwerchfelldefekte) so
genannte ,,Softmarker* zu diagnostizieren.

Als sonographische Softmarker bezeichnet man geringgradige Strukturauffilligkeiten in der
Anatomie des Feten, welche nicht spezifisch sind und héufig nur voriibergehend auftreten
(RANIGA et al. 2006).

Sie konnen am besten zwischen der 16. und der 20. SSW diagnostiziert werden. AuBBerdem ist
das Auftreten von Softmarkern in einem gewissen Prozentsatz mit dem Vorliegen von

Chromosomenanomalien assoziiert.
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Tab. 2 zeigt Beispiele fiir géngige Softmarker:

Organsystem

Softmarker

Zentrales Nervensystem

Plexus-choroideus-Zysten (CPC)
milde Ventrikulomegalie
erweiterte Cisterna magna

offener Vermis cerebelli

Kopf/ Hals erhohte Nackentransparenz (NT)
uniibliche Kopfform / -groBe
hypoplastisches Nasenbein

Herz white spots (,,Golfballphdnomen*)

Gastrointestinaltrakt

hyperechogener Darm

,,double-bubble-Phdnomen‘

Urogenitaltrakt milde Pyelektasie
hyperechogene Nieren

Extremitaten kurzes Femur / kurzer Humerus
clenched fist (geballte Faust)
Sandalenliicke / -furche

Sonstiges singuldre Nabelschnurarterie (SUA)

Poly- / Oligohydramnion

Tab. 2: Beispiele fiir gingige Softmarker

Wihrend isoliert auftretende Softmarker hdufig als harmlos eingestuft werden, erhoht vor

allem das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Softmarker oder die Kombination mit

zusitzlichen Anomalien das Risiko fiir eine fetale Aneuploidie dramatisch (BROMLEY et al.

2002).

Diese Tatsache macht sie zu einem wertvollen Screeningparameter in der Pranataldiagnostik.
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1.5 Definition und Diagnostik sonographischer Softmarker

1.5.1 Pyelektasie

Unter einer Pyelektasie versteht man ein hypoechogenes Areal im Bereich des Nierenbeckens
des Feten, welches ein- oder auch beidseitig vorliegen kann.

Um eine Pyelektasie diagnostizieren zu kdnnen, wird das fetale Nierenbecken allgemein im

anterior-posterior (a. p.)-Schnittbild ausgemessen.

D1 0.984cm

Abb. 1: Bilaterale renale Pyelektasie (a. p.) (VAN DEN HOF et al. 2005, S. 596)

Uneinigkeit besteht dahingegen bei der Frage, ab welchem Durchmesser man tiberhaupt von
dem Vorliegen einer Pyelektasie spricht, und wann sie lediglich als ,,mild* bezeichnet wird.
Sehr genau ist die Unterteilung in mild (> 5 bis < 7 mm), moderat (> 7 bis < 10 mm) und
schwer (> 10 mm) in der 20. SSW (AHMAD und GREEN 2005).

Andere Autoren sprechen insgesamt von einer milden Pyelektasie bei einem a. p.-Durch-
messer von 5 bis 10 mm (DAMEN-ELIAS et al. 2005) oder von > 4 bis < bzw. < 10 mm vor der

28. SSW (COHEN-OVERBEEK et al. 2005, PERSUTTE et al. 1997).
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1.5.2 Plexus-choroideus-Zysten (CPC)

Als Plexus-choroideus-Zysten (choroid plexus cysts = CPC) bezeichnet man kleine Zysten
(> 3 mm) im Bereich des Plexus choroideus in den fetalen Seitenventrikeln, welche im
Transversalschnitt des fetalen Kopfes zwischen der 14. und der 24. SSW sonographisch
diagnostiziert werden konnen (CHITTY et al. 1998).

In anderen Studien gelten erst Durchmesser von > 5 mm in der > 19. SSW als Einschluss-

kriterium fiir Plexuszysten (WALKINSHAW et al. 1994).

Abb. 2: Plexus-choroideus-Zyste (VAN DEN HOF et al. 2005, S. 604)

Es sollten stets beide Seitenventrikel auf das Vorhandensein von Zysten hin untersucht
werden.

Dabei sind die Lateralitét, die Position und die Anzahl der Zysten aber anscheinend nicht von
klinischer Relevanz (GEARY et al. 1997, GRAY et al. 1996). Allerdings sehen GRAY et al.
(1996) eine signifikante Assoziation zwischen der Grofe der Zysten (> 10 mm) und dem

Auftreten einer Trisomie 18 (EDWARDS-Syndrom).
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1.5.3 Ventrikulomegalie

Eine zerebrale Ventrikulomegalie liegt definitionsgemdB3 ab einer GroBe des Atriums des
fetalen Seitenventrikels von > 10 mm vor (SENAT et al. 1999, FILLY et al. 1989, CARDOZA et
al. 1988).

Von einer milden (,,borderline*) Ventrikulomegalie spricht man bei Durchmessern von 10 bis

15 mm (PILU et al. 1999) oder auch 11 bis 15 mm (TOMLINSON et al. 1997).

Abb. 3: Leicht erweitertes Hinterhorn des Seitenventrikels (VAN DEN HOF et al. 2005, S. 602)

Die Messung des atrialen Ventrikeldurchmessers sollte in der Transversalebene des fetalen

Kopfes auf Hohe der Nuclei thalamici erfolgen (VAN DEN HOF et al. 2005).

1.5.4 Kurzes Femur / kurzer Humerus
Man spricht von einem kurzen Femur oder einem kurzen Humerus als sonographischem
Softmarker, wenn die Femur- / Humerusldnge des Feten eines der beiden folgenden Kriterien
erfullt:
- entweder, die Femur- / Humerusldnge liegt unter der 5. Perzentile der fiir das
Gestationsalter iiblichen Lénge (VAN DEN HOF et al. 2005)
- oder, das Femur / der Humerus misst weniger als die aufgrund des biparietalen
Durchmessers zu erwartende Lénge (TANNIRANDORN et al. 2002, NYBERG et al.
1993 b).
Beim Ausmessen der Femur- / Humeruslédnge sollten die Epiphysen im Ultraschall sichtbar

sein, aber nicht in die Messung mit einbezogen werden (VAN DEN HOF et al. 2005).
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1.5.5 Intrakardialer echogener Fokus (ICEF)
Als intrakardiale echogene Foci (intracardiac echogenic focus = ICEF) — auch ,,golf balls*
oder ,,white spots® genannt — bezeichnet man sonographisch echoreiche Strukturen im

Bereich der Papillarmuskeln des fetalen Herzens, welche mittels Einstellung des

Vierkammerblicks diagnostiziert werden konnen.

Abb. 4: Echogener intrakardialer Fokus im linken Ventrikel (VAN DEN HOF et al. 2005, S. 595)

Die Echogenitéit dieser Foci wird in Bezug zu derjenigen der umgebenden kndchernen
Strukturen gesetzt, und anhand eines Schemas (WAX et al. 2000) in verschiedene Grade

eingeteilt (siche Tab. 3).

Grad Beschreibung

0 keine ICEF vorhanden

1 bei Reduktion der Verstirkung (gain) verschwinden die ICEF vor der BWS

2 bei Reduktion der Verstarkung verschwinden die ICEF zum selben Zeitpunkt wie die BWS
3 bei Reduktion der Verstirkung verschwinden die ICEF erst nach der BWS

Tab. 3: Gradeinteilung der ICEF (WAX et al. 2000)
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78 % der ICEF finden sich ausschlieBlich im linken und 18 % im rechten Ventrikel. In 4 %
der Fille findet man echogene Foci gleichzeitig in beiden Ventrikeln (WOLMAN et al. 2000).
Ahnliche Angaben finden sich bei WAX et al. (2000) mit 83 % der ICEF im linken und 17 %

im rechten Ventrikel.

1.5.6 Singulire Nabelschnurarterie (SUA)

Die Nabelschnur enthélt drei GefdBle: zwei Aa. umbilicales und eine V. umbilicalis. Bei
Fehlen einer der zwei Arterien spricht man von einer singuldren Nabelschnurarterie (single
umbilical artery = SUA).

Insgesamt fehlt die linke A. umbilicalis hdufiger als die rechte: bei GEIPEL et al. (2000) fehlt
die linke Arterie in 69,6 % und die rechte in 30,4 % der Fille, bei ABUHAMAD et al. (1995)
lauten die entsprechenden Angaben 75 % fiir die linke und 27 % fiir die rechte A. umbilicalis.

Abb. 5: SUA (im Querschnitt der Nabelschnur) (VAN DEN HOF et al. 2005, S. 598)

Die Nabelschnurgefale konnen sonographisch sowohl im Léngs-, als auch im Querschnitt
beurteilt werden: entweder an der frei schwimmenden Nabelschnur, an ihrer Insertion am
fetalen Abdomen oder an den Seiten der fetalen Harnblase.

Zur genaueren Diagnostik ist die Darstellung der GefaBBe mittels Farbdoppler-Sonographie
hilfreich.
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1.5.7 Echogener Darm
Vom so genannten ,echogenen Darm® spricht man bei Vorliegen von homogenen,

hyperechogenen Arealen im fetalen Darm, welche entweder einzeln (fokal) oder multifokal

auftreten konnen (AL-KOUATLY et al. 2001).

Abb. 6: Fetaler echogener Darm (VAN DEN HOF et al. 2005, S. 599)

Dabei spricht man von einem hyperechogenen Darm, wenn die Echogenitit der Darmareale
gleich oder groBer als diejenige der umgebenden kndchernen Strukturen ist (GHOSE et al.
2000, DICKE und CRANE 1992).

Einige Autoren vergleichen die Echogenitit des Darms aber auch mit derjenigen der fetalen
Leber (FONT und SOLARI 1998, SEPULVEDA et al. 1996, NYBERG et al. 1993 a).

Eine Gradeinteilung sollte moglichst immer angewandt werden, um den Befund dieses
Softmarkers objektivieren zu konnen, und um Unterschiede in der Beurteilung durch

verschiedene Untersucher zu minimieren.

1.5.8 Sonderfall Nackenodem / erhohte Nackentransparenz (NT)

Als Nackenddem bezeichnet man eine Fliissigkeitsansammlung zwischen der Haut und dem
darunter liegenden Bindegewebe im Bereich der fetalen Halswirbelsdule, welche im
prénatalen Ultraschall diagnostiziert werden kann. Man spricht dann von dem Vorliegen einer
»erhohten Nackentransparenz (NT)*.

Die Nackentransparenz kann in den meisten Schwangerschaften im Verlauf des I. und frithen
II. Trimenons gemessen werden (JACKSON und ROSE 1998). In diesem Zeitraum entwickelt

sich das fetale Lymphsystem; die Nieren des Ungeborenen konnen die entstehende
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Lymphfliissigkeit allerdings noch nicht abtransportieren, sodass diese sich unter der sehr

elastischen Nackenhaut ansammelt.

Abb. 7: Erhohte Nackentransparenz (The Fetal Medicine Foundation 2009)

Die NT wird im medianen Sagittalschnitt bei einer Scheitel-Stei3-Lange (SSL) von 45-84 mm
und einer korrekten Positionierung der Messpunkte (innen — innen) bestimmt (TERCANLI et al.
2002). Als auffillig wird die Nackentransparenz erst ab einem sagittalen Durchmesser von
> 2,5 mm (JEMMALI et al. 1999) oder auch > 3 mm angesehen (BORRUTO et al. 2002,

FELICETTI et al. 2001, NICOLAIDES et al. 1992).



1 EINLEITUNG 18

1.6 Sonographische Softmarker und fetale Chromosomenanomalien

Seit der Erkenntnis, dass das Auftreten bestimmter Softmarker mit dem Vorliegen fetaler
Chromosomenanomalien assoziiert sein kann, wird dieses Thema unter Gynékologen,
Pédiatern und Humangenetikern heftig diskutiert.

Dabei gehen die Meinungen der Wissenschaftler zum Teil sehr weit auseinander: wihrend
einige Autoren bestimmte Softmarker lediglich als strukturelle Normvarianten deuten,
empfehlen andere dahingegen in jedem Fall eine weitergehende Diagnostik zum Ausschluss
einer Chromosomenaberration.

Auch die Angaben zur Privalenz der einzelnen Softmarker sowie zu der Wahrscheinlichkeit
einer Assoziation zwischen ihnen und einer fetalen Chromosomenanomalie variieren sehr
stark.

Diese Uneinigkeit fiihrt nicht nur bei den werdenden Eltern, sondern auch bei den sie
betreuenden Prénatalmedizinern zu grofer Unsicherheit.

Es bestehen bis jetzt keine einheitlichen oder verbindlichen Empfehlungen, ob im Falle des
Vorliegens eines oder mehrerer Softmarker im prinatalen Ultraschall weitere, invasive

Methoden zum Fehlbildungsausschluss durchgefiihrt werden sollten.
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung
In der Vergangenheit sind zahlreiche Studien in dem Bestreben durchgefiihrt worden, den in
der Prinatalmedizin titigen Arzten, Genetikern und Psychologen einen Leitfaden fiir das
weitere Vorgehen im Falle der Entdeckung sonographischer Softmarker an die Hand zu
geben.
Aufgrund der stark variierenden Angaben iiber die Assoziationsraten zwischen Softmarkern
und fetalen Chromosomenanomalien konnte dieses Vorhaben bisher aber noch nicht zufrieden
stellend erfiillt werden.
In der vorliegenden Arbeit sollen deshalb folgende Fragen untersucht werden:
- Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Chromosomenaberration
beim Feten, wenn ein bestimmter Softmarker entdeckt wird?
- Zu welchem Ergebnis flihrt die Amniozentese?
- Sollten grundsitzlich weitere, invasive diagnostische Methoden zum Fehlbildungs-
ausschluss empfohlen werden, wenn im prianatalen Ultraschall ein bestimmter
Softmarker entdeckt wird?

- Falls dem so ist: bei welchen Softmarkern sollte dies empfohlen werden?
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3 Patientinnen und Methode

3.1 Patientinnen
Im Zeitraum von 1993 bis 2003 wurden die an zwei prinatalmedizinischen Zentren
durchgefiihrten Amniozentesen > 15. Schwangerschaftswoche (SSW) retrospektiv evaluiert.
Die beiden teilnehmenden Zentren waren:

- die Klinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe der Universitit Gottingen

- die Frauenklinik des Albert-Schweitzer-Krankenhauses Northeim.
Fiir die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 683 der durchgefiihrten Amniozentesen
ausgewertet. Die in die Studie eingeschlossenen Schwangeren wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt:
In der ersten, 348 Patientinnen (51,0 %) umfassenden Gruppe, wurde die Amniozentese
ausschlielich wegen eines oder mehrerer sonographischer Softmarker vorgenommen. Somit
wiesen alle Feten, die in diese Gruppe eingeteilt wurden, keinerlei zusitzliche sonographische
Auffalligkeiten auf.
Bei den iibrigen 335 Patientinnen (49,0 %) erfolgte die Amniozentese wegen fetaler
Fehlbildungen oder anderer Marker (siche Kapitel 3.1.2, S. 21). Dieses Kriterium der
Gruppeneinteilung hatte zur Folge, dass einige der in diese Gruppe eingeteilten Feten
zusitzlich auch sonographische Softmarker aufwiesen. In diesem Fall wurden die Softmarker
jedoch als vernachlédssigbar angesehen, da die echten fetalen Fehlbildungen (,,Hardmarker*)
bereits den entscheidenden Ausschlag fiir die Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer
Amniozentese gaben.
Abziiglich der 89 Feten mit einer erhohten Nackentransparenz (sieche Kapitel 3.1.1, S. 20)
konnten wir fiir diese Arbeit schlieBlich auf die Sonographieprotokolle von insgesamt

594 Schwangeren zuriickgreifen.

3.1.1 Sonderfall erhohte Nackentransparenz (NT)

Eine Nackentransparenzmessung gehort in Deutschland nicht zu den iiblichen Vorsorge-
untersuchungen wihrend der Schwangerschaft.

Die Messung der Nackentransparenz ist ein wesentlicher Bestandteil des Ersttrimester-
Screenings, welches zusitzlich die Bestimmung von PAPP-A und freiem B-HCG im Serum
der Schwangeren beinhaltet (siehe Kapitel 1.1.2.3, S. 3). In diesem Rahmen fliet die

sonographisch ermittelte Nackentransparenz in die prénatale Risikoanalyse ein.
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Sowohl die Ultraschall-Untersuchung als auch die Blutanalyse werden im I. Trimenon —
zwischen der 11. und der 14. SSW — vorgenommen. Hierbei steigen z. B. die Detektionsraten
fiir die héufigsten Chromosomenanomalien auf 80 % (EIBEN und GLAUBITZ 2005,
NICOLAIDES 2005).

Durch die Bestimmung der NT sowie der Serumparameter des I. in Kombination mit
Serumparametern des II. Trimenons (,,integriertes Screening*) erhdht sich die Detektionsrate
fiir ein Kind mit einem DOWN-Syndrom auf 96 % (MALONE et al. 2005).

Bei der erhohten Nackentransparenz handelt es sich somit um einen wichtigen
sonographischen Softmarker v. a. des I. Trimesters. Je breiter die NT ist, desto hoher wird das
individuelle Risiko fiir eine Chromosomenaberration nach einem fiir diese Risikoanalyse
hinterlegten Algorithmus (hier werden noch die gemessenen Konzentrationen von PAPP-A
und B-HCG, Alter, Gewicht u. v. m. beriicksichtigt) berechnet, und umgekehrt.

Die NT wird nur noch selten isoliert betrachtet, sondern, wie oben ausgefiihrt, vielmehr im
Rahmen der prinatalen Risikoanalyse mitbeurteilt, weshalb wir die NT bewusst aus der

weiteren Beurteilung fiir die vorliegende Arbeit herausgenommen haben.

3.1.2 Vergleichskollektiv der Feten mit echten Fehlbildungen und anderen Markern
Softmarker sind sonographische Merkmale, die mit einer statistisch gesehen leichten
Erhohung der Wahrscheinlichkeit fiir eine Chromosomenaberration und / oder korperliche
Fehlbildungen und / oder bestimmte Erkrankungen beim Feten in Verbindung gebracht
werden. Sie kommen hdufiger bei Feten mit einer Trisomie 21 vor und erhéhen so das relative
Risiko fiir ein DOWN-Syndrom.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden neben den Daten der Feten mit sonographischen
Softmarkern auch Ultraschallbefunde von Feten mit schweren Fehlbildungen (sog. ,,Hard-
marker) ausgewertet. Dabei wurden die Haufigkeit und das Spektrum der diagnostizierten
Chromosomenaberrationen bei Feten mit sonographischen Hardmarkern mit denjenigen der

Feten mit Softmarkern verglichen.
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3.2 Methode
Fir die vorliegende Arbeit wurden die folgenden sonographischen Softmarker, fetalen

Fehlbildungen und anderen Marker untersucht (siche Tab. 4):

Anomalie Beschreibung
Softmarker intrakardialer echogener Fokus (ICEF)
Pyelektasie

singuldre Nabelschnurarterie (SUA)
echogener Darm
Plexus-choroideus-Zysten (CPC)
kurzes Femur / kurzer Humerus

Ventrikulomegalie

Fehlbildungen Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems (ZNS)
Fehlbildungen der Niere

Herzfehler

Zwerchfellhernien

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte (LKG)
Fehlbildungen der Bauchwand

Fehlbildungen der Extremitéten

Andere Marker Hygrom

Hydrops fetalis
Aszites

Hydro- / Chylothorax
Perikarderguss
Retardierung
Polyhydramnion
Oligohydramnion

Anhydramnion

Tab. 4: Ultraschallanomalien, die fiir die vorliegende Studie untersucht wurden

Sowohl in Gottingen, als auch in Northeim wurden folgende Ultraschallgerite verwendet:
- ATL HDI 3000
- ATL HDI 5000.
Untersucht wurde mit den Schallképfen C5-2: dabei handelt es sich um konvex geformte

Schallkdpfe mit Frequenzen von 5 bis 2 MHz.
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4 Ergebnisse

4.1 Altersverteilung der Patientinnen und Gestationswoche (SSW) zum Zeitpunkt der
Amniozentese

Im Zeitraum von 1993 bis 2003 wurden die in Gottingen und Northeim durchgefiihrten

Amniozentesen > 15. SSW retrospektiv evaluiert. Dabei wurden die Amniozentesen bei den

in dieser Arbeit vorgestellten 594 Schwangeren in der Zeit vom 12.01.1993 bis zum

23.07.2003 durchgefiihrt.

Das Alter konnte bei 590 (99,3 %) der insgesamt 594 evaluierten Patientinnen ermittelt

werden. Zum Zeitpunkt der jeweiligen Amniozentese betrug es durchschnittlich 29,1 Jahre

(SD + 5,2, siehe Kapitel 9.1, S. 59). Die jiingste Patientin war 16, die dlteste 46 Jahre alt.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt der Amniozentese lag bei 22,7 SSW

(SD + 5,4). Dabei wurde die friiheste Punktion in der 15., die spdteste in der 39. SSW

vorgenommen.

Das Alter der Patientinnen mit positivem Softmarkerbefund betrug zum Zeitpunkt der

Untersuchung im Mittel 29,8 Jahre (SD =+ 5,2). Auch hier reichte die Altersspanne von 16 bis

46 Jahre.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt der Amniozentese lag bei diesen

Patientinnen bei 21,7 SSW (SD =+ 4,0). Die friiheste Punktion wurde hier in der 15., die

spéteste in der 37. SSW vorgenommen.

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen mit fetalen Fehlbildungen und / oder anderen

Markern betrug zum Zeitpunkt der Amniozentese 28,5 Jahre (SD + 5,1). Hier war die jlingste

Patientin 16, die dlteste 42 Jahre alt.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer der Patientinnen mit fetalen Fehlbildungen und / oder

anderen Markern lag zum Zeitpunkt der Amniozentese bei 23,5 SSW (SD + 6,1). Dabei

reichte die Spanne von der 15. bis zur 39. SSW.
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Die Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen bzgl. des durchschnittlichen

miitterlichen Alters und der durchschnittlichen Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt der

Amniozentese werden in Tab. 5 dargestellt:

miitterliches Alter [Jahre]

Schwangerschaftsdauer [SSW]

Softmarker

29,8

21,7

fetale Fehlbildungen und
andere Marker

28,5

23,5

Tab. 5: Unterschiede bzgl. des mittleren miitterlichen Alters und der mittleren Schwangerschaftsdauer

Die unterschiedliche Verteilung des miitterlichen Alters zeigt Abb. 8:

Unterschiede beim miitterlichen Alter

O Fehlbildungen / andere Marker

B Softmarker

10

Anzahl der
Patientinnen [%]

3
6
41—
2
0

16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46

Alter der Patientinnen [Jahre]

Abb. 8: Unterschiede in der Verteilung des miitterlichen Alters

Eine Amniozentese wurde bei Vorliegen von fetalen Fehlbildungen oder anderen Markern —

anders als bei Vorliegen von Softmarkern — hdufig auch noch in spéteren Schwanger-

schaftswochen durchgefiihrt.
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4.2 Hiufigkeit von Softmarkern

4.2.1 Allgemeines

Insgesamt fanden sich Softmarker bei 303 der 594 untersuchten Feten (51,0 %) mit
Auftalligkeiten im prénatalen Ultraschall.

Fir diese Studie wurden allerdings nur 259 (85,5 %) der 303 Schwangerschaften mit
positivem Softmarkerbefund weiter verfolgt, da die {ibrigen 44 (14,5 %) Feten zusitzlich
schwere Fehlbildungen aufwiesen, und die Indikation zur Amniozentese daher nicht allein
aufgrund eines positiven Softmarkerbefundes gestellt wurde.

Daher wurden diese 44 Feten der Gruppe ,,fetale Fehlbildungen und andere Marker* zugeteilt
(siehe Kapitel 3.1, S. 20), und nur 259 (43,6 %) der 594 Feten der Gruppe ,,Softmarker*
zugeordnet.

Tab. 6 veranschaulicht noch einmal, welche Softmarker fiir diese Studie untersucht wurden:

Softmarker intrakardialer echogener Fokus (ICEF)
Pyelektasie

singuldre Nabelschnurarterie (SUA)
echogener Darm
Plexus-choroideus-Zysten (CPC)
kurzes Femur / kurzer Humerus

Ventrikulomegalie

Tab. 6: Softmarker

Bei der Zusammenstellung der Héufigkeiten der verschiedenen Softmarker wurde jeder
Softmarker einzeln erfasst.
Da bei einigen Feten allerdings mehrere Softmarker gleichzeitig vorlagen, ist die Summe der

einzelnen Softmarker groBer als die der betreffenden 259 Feten (s. u.).




4 ERGEBNISSE 26

Insgesamt fanden sich also 284 Softmarker, da bei 234 (90,3 %) der 259 evaluierten
Schwangeren ein isolierter Softmarker vorlag, wohingegen bei 25 (9,7 %) Patientinnen zwei

Softmarker gleichzeitig auftraten (siche Tab. 7).

prozentualer Anteil prozentualer Anteil

Softmarker absolute Anzahl Softmarker [%] gesamt [%]
ICEF 12 42 2,0
Pyelektasie 192 67,6 32,3
SUA 15 5,3 2,5
echogener Darm 1 04 0,2
CPC 45 15,8 7,6
kurzes Femur / 4 1.4 0.7

kurzer Humerus

Ventrikulomegalie 15 53 2,5
gesamt 284 100 47,8

Tab. 7: Verteilung der einzelnen Softmarker

Mit einem Anteil von 67,6 % (192 / 284) wurde weit {iber die Hilfte der Softmarker durch die

Pyelektasie ausgemacht.

4.2.2 Pyelektasie

In unserem Studienkollektiv machte die Pyelektasie mit 67,6 % den groBten Anteil der
auffélligen sonographischen Softmarker aus.

Insgesamt entdeckten wir eine Pyelektasie bei 192 der 594 untersuchten Feten. 110 (57,3 %)
dieser 192 Feten waren ménnlich, 82 (42,7 %) weiblich.

Das mittlere miitterliche Alter betrug in dieser Gruppe 30,1 Jahre (SD £ 5,1), und die
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer lag zum Zeitpunkt der Amniozentese bei 21,5 SSW
(SD + 3,7).

Die Daten von 154 (80,2 %) dieser Feten wurden in Northeim erhoben, diejenigen von 31
(16,1 %) Feten in Gottingen. Bei den iibrigen 7 Feten war die Zuordnung zu einem Zentrum

nicht eindeutig moglich.
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4.2.3 Kombination von Softmarkern

Tab. 8 veranschaulicht, welche Softmarker wie héufig in Kombination mit anderen

Softmarkern auftraten.

Hierbei fillt auf, dass die intrakardialen echogenen Foci (ICEF) und das kurze Femur / der

kurze Humerus prozentual am hiufigsten mit anderen Softmarkern kombiniert waren, ndmlich

in jeweils der Hélfte der Fille.

Dahingegen trat der echogene Darm tiberhaupt nicht in Kombination mit anderen Softmarkern

auf.
ICEF Pyel?k- SUA echogen. CPC Femur / Ventl'lkl.l-
tasie Darm Humerus lomegalie
ICEF - 6 --- --- --- ---
Pyelek- 6 1 10 2 4
tasie
SUA - 1 --- 2 - -—-
echogen. L . . . . . .
Darm
CPC - 10 2 --- --- --- ---
Femur / L 5 . . . - .
Humerus
Ventriku-
. -—- 4 --- --- --- ---
lomegalie

Tab. 8: Kombinationen von Softmarkern
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4.3 Hiufigkeit von fetalen Fehlbildungen und anderen Markern

Der Gruppe ,.fetale Fehlbildungen und andere Marker* wurden insgesamt 335 (56,4 %) der
594 untersuchten Feten zugeordnet (sieche Kapitel 3.1, S. 20).

Fetale Fehlbildungen fanden sich bei 207 (34,8 %), andere Marker bei 156 (26,3 %) aller
Feten.

Da bei manchen Feten mehrere Fehlbildungen und / oder andere Marker gleichzeitig auftraten
und die Auffilligkeiten bei einigen Feten nicht klassifiziert werden konnten (die daher in den
folgenden Tabellen nicht erscheinen), stimmt die Summe der einzelnen Fehlbildungen und
Marker nicht mit der Summe der 335 betroffenen Feten tliberein.

Tab. 9 veranschaulicht noch einmal, welche Anomalien unter den Begriffen ,fetale

Fehlbildungen® und ,,andere Marker* zusammengefasst wurden:

Fetale Fehlbildungen Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems (ZNS)
Fehlbildungen der Nieren

Herzfehler

Zwerchfellhernien

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten (LKG)
Fehlbildungen der Bauchwand

Fehlbildungen der Extremitéten

Andere Marker Hygrom

Hydrops fetalis
Aszites

Hydro- / Chylothorax
Perikarderguss
Retardierung
Polyhydramnion
Oligohydramnion

Anhydramnion

Tab. 9: Fetale Fehlbildungen und andere Marker




4 ERGEBNISSE

29

Klassifiziert werden konnten also 207 cinzelne Fehlbildungen (siehe Tab. 10), wobei die
Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems (ZNS) in diesem Kollektiv mit 28,5 % (59 / 207)

den groBten Anteil ausmachten.

prozentualer Anteil

prozentualer Anteil

Fehlbildung absolute Anzahl Fehlbildungen [%] gesamt [%%]
ZNS 59 28,5 9,9
Nieren 39 18,8 6,6
Herzfehler 33 15,9 5,6
Zwerchfellhernie 3 1,5 0,5
LKG-Spalte 13 6,3 2,2
Bauchwand 37 17,9 6,2
Extremitiiten 23 11,1 3,9
gesamt 207 100 34,9

Tab. 10: Verteilung der einzelnen Fehlbildungen
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Bei den anderen Markern konnten 174 einzelne Marker klassifiziert werden (siehe Tab. 11).

andere Marker absolute Anzahl Z;gzeigt;;;iignliﬁ:} prozge:st;niilte[r 0/1:]nteil
Hygrom 18 10,3 3,0
Hydrops fetalis 5 2.9 0,8
Aszites 6 3,5 1,0
Hydro- / Chylothorax 3 1,7 0,5
Perikarderguss 2 1,2 0,3
Retardierung 56 32,2 9,4
Polyhydramnion 39 22,4 6,6
Oligohydramnion 38 21,8 6,4
Anhydramnion 7 4,0 1,2
gesamt 174 100 29,3

Tab. 11: Verteilung der einzelnen Marker

Unter diesen machten die Abweichungen in der Fruchtwassermenge (Poly-, Oligo- und

Anhydramnion) mit insgesamt 48,3 % (84 / 174) den grof3ten Teil aus.
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Die Tab. 12, Tab. 13 und Tab. 14 veranschaulichen, wie hdufig die einzelnen Fehlbildungen

und anderen Marker in Kombination miteinander auftraten.

Fehlbildungen

Herz

Zwerch-
fell

LKG

Extremi-
titen

Fehlbildungen

ZNS

Niere

Herz

Zwerch-
fell

LKG

Bauch-
wand

Extremi-
titen

Tab

. 12: Kombinationen von Fehlbildungen untereinander

Fehlbildungen

Zwerch-
fell

Bauch-
wand

Extremi-
titen

Andere Marker

Hygrom

Hydrops

Aszites

Hydro-
thorax

Perikard

Retar-
dierung

Polyhy-
dramn.

Oligohy-
dramn.

Anhy-
dramn.

Tab. 13: Kombinationen von Fehlbildungen und anderen Markern
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Storungen des ZNS und Bauchwanddefekte flihren aufgrund eines gestérten Schluckaktes
hiufig zu einer vermehrten Fruchtwassermenge i. S. e. Polyhydramnion, wahrend Fehl-

bildungen in den ableitenden Harnwegen zu einem Oligohydramnion fiihren.

Andere Marker

Hy- Hy- Aszi- | Hydro- | Peri- Retar- Poly- Oligo- An-
grom drops tes thorax kard dier. hydr. hydr. hydr.

Hy-
grom

Hy-
drops

Aszi-
tes

Hydro-
thorax

Peri- 1
kard

Retar-
dier.

Andere Merker

Poly-
hydr. ! ! 3

Oligo-
hydr.

An-
hydr.

Tab. 14. Kombinationen der anderen Marker untereinander

Dariiber hinaus zeigt Tab. 14, dass das Oligohydramnion in einem hohen Mafle mit einer
fetalen Retardierung assoziiert ist. Hier verweisen wir auch auf eine Vorarbeit der Gottinger
Arbeitsgruppe, die den Zusammenhang zwischen Abweichungen in der Fruchtwassermenge

und assoziierten fetalen Storungen untersuchte (PAUER et al. 2003).
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4.4 Hiufigkeit von Chromosomenanomalien
In dem Gesamtkollektiv der 594 untersuchten Schwangerschaften fanden sich Chromosomen-
anomalien bei 63 (10,6 %) Feten.

Diese beinhalteten sowohl numerische als auch strukturelle Aberrationen (siche Tab. 15):

Chromosomen- absolute Anzahl prozentualer Anteil prozentualer Anteil
anomalie Anomalien [%] gesamt [%]
Trisomie 21
(DOWN-Syndrom) 17 27,0 2,9
Trisomie 18
(EDWARDS-Syndrom) 16 254 2,7
Trisomie 13
(PATAU-Syndrom) 7 11,1 1,2
Monosomie X
(TURNER-Syndrom) 6 9.5 1,0
Triploidie 7 11,1 12
andere 10 15,9 1.7
gesamt 63 100 10,6

Tab. 15: Verteilung der Chromosomenanomalien im Gesamtkollektiv

Bei den Trisomien 21, 18 und 13, sowie bei der Monosomie X handelt es sich um numerische
Chromosomenanomalien, d. h. die betroffenen Feten weisen nicht 46, sondern 47 bzw. nur
45 Chromosomen auf.

Von einer Triploidie spricht man, wenn ein Fet drei haploide Chromosomensitze aufweist:
statt der liblichen 46 besitzt er 69 Chromosomen.

Unter dem Begriff ,,andere* wurden fiir die vorliegende Arbeit strukturelle Chromosomen-
anomalien wie z. B. Deletionen, Inversionen oder Translokationen zusammen gefasst. Hierbei
handelt es sich nicht um Abweichungen in der Anzahl der Chromosomen, sondern um
strukturelle Verdnderungen einzelner Chromosomenabschnitte.

Mit 27,0 % (17 / 63) hatte die Trisomie 21 (DOWN-Syndrom) den groten Anteil unter den
Chromosomenanomalien, dicht gefolgt von der Trisomie 18 (EDWARDS-Syndrom) mit 25,4 %
(16 /63).
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In der Gruppe der Patientinnen mit einem positiven Softmarkerbefund fanden sich

Chromosomenanomalien bei 10 (3,9 %) der 259 Feten (siche Tab. 16).

Chromosomen-
anomalie

absolute Anzahl

prozentualer Anteil
Anomalien [%]

prozentualer Anteil
gesamt [%o]

Trisomie 21

(DOWN-Syndrom) > 30,0 1.9
Trisomie 18
(EDWARDS-Syndrom) 2 200 0.8
Trisomie 13 . L .
(PATAU-Syndrom)
Monosomie X L L .
(TURNER-Syndrom)
Triploidie 1 10,0 0,4
andere 2 20,0 0,8
gesamt 10 100 3,9

Tab. 16: Verteilung der Chromosomenanomalien bei Patientinnen mit positivem Softmarkerbefund

Bei allen 10 Feten, die Chromosomenanomalien aufwiesen, lagen die Softmarker isoliert vor.

Von den 25 Feten, bei denen zwei Softmarker gleichzeitig auftraten, litt dahingegen keiner an

einer Chromosomenanomalie.

In dieser Gruppe machte die Trisomie 21 mit 50,0 % (5 / 10) den weitaus grofiten Teil aus,

wohingegen sowohl die Trisomie 13 (PATAU-Syndrom), als auch die Monosomie X (TURNER-

Syndrom) gar nicht vertreten waren.
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Tab. 17 gibt einen Uberblick iiber die Charakteristika dieser 10 von einer Chromosomen-

anomalie betroffenen Feten mit positivem Softmarkerbefund:

Chromosomen- miitterliches
anomalie Karyotyp Softmarker Alter SSW Zentrum
47, XY+21 39 24 NOM
47 XY+21 29 16 NOM
Pyelektasie
Trisomie 21 47, XX+21 20 31 GO
47 XX+21 20 17 NOM
47,XX+21 SUA 33 18 GO
47,XX+18 28 20 NOM
Trisomie 18 CPC
47, XY+18 21 18 NOM
Triploidie 69,XXX Ventrikulo- 36 17 NOM
megalie
46,XX,add(8)(p23) 31 21 NOM
andere CPC
46,XY,add(14)(p11) 19 22 GO

Tab. 17: Feten mit einer Chromosomenanomalie und positivem Softmarkerbefund
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In der Gruppe ,(fetale Fehlbildungen und andere Marker” fanden sich Chromosomen-

anomalien bei 51 (15,2 %) der 335 Feten (siche Tab. 18).

Chromosomen- absolute Anzahl prozentualer Anteil prozentualer Anteil
anomalie Anomalien [%] gesamt [%o]
Trisomie 21
(DOWN-Syndrom) 12 23,5 3.6
Trisomie 18
EDWARDS-Syndrom 14 27,5 4,2
M
Trisomie 13
(PATAU-Syndrom) 7 13,7 2,1
Monosomie X
(TURNER-Syndrom) 6 11,8 1,8
Triploidie 6 11,8 1.8
andere 6 11,8 1.8
gesamt 51 100 152

Tab. 18: Verteilung der Chromosomenanomalien in der Gruppe ,,fetale Fehlbildungen und andere Marker

In dieser Gruppe hatte die Trisomie 18 (EDWARDS-Syndrom) mit 27,5 % (14 / 51) den

grofiten Anteil, gefolgt von der Trisomie 21 (DOWN-Syndrom) mit 23,5 % (12 / 51).
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Die Unterschiede in der Verteilung der Chromosomenanomalien in den unterschiedlichen

Vergleichsgruppen werden in Abb. 9 graphisch dargestellt.

Unterschiede in der Verteilung
der Chromosomenanomalien

| O Fehlbildungen / andere Marker B Softmarker |

Trisomie 21

Trisomie 18

Trisomie 13

Monosomie X

Triploidie

andere

0 10 20 30 40 50

Anzahl der Chromosomenanomalien [%o]

Abb. 9: Unterschiede in der Verteilung der Chromosomenanomalien
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4.5 Hiufigkeit von Chromosomenanomalien bei positivem Softmarkerbefund, abhiingig
vom miitterlichen Alter

Das erhohte miitterliche Alter (> 35 Jahre) ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer fetalen
Chromosomenanomalie.

Um auszuschlieBen, dass das Fehlbildungsrisiko der fiir diese Studie untersuchten Feten mit
positivem Softmarkerbefund allein aufgrund dieses miitterlichen Risikofaktors beeinflusst
wurde, sind die Fehlbildungsraten der Schwangeren > 35 Jahre denjenigen der Patientinnen
< 35 Jahre gegeniiber gestellt worden.

Da das Alter bei einer Schwangeren nicht evaluiert werden konnte, zeigt Tab. 19 nur die

Daten von 258 Patientinnen:

Patientinnen
Chromo-
somen- <35 Jahre > 35 Jahre
anomalie
prozentual prozentual prozentual prozentual
absolut < 35 Jahre gesamt absolut > 35 Jahre gesamt
ja 8 3,7 3,1 2 4,9 0,8
nein 209 96,3 81,0 39 95,1 15,1
gesamt 217 100 84,1 41 100 15,9

Tab. 19: Haufigkeit von Chromosomenanomalien in Abhéngigkeit vom miitterlichen Alter

Unter den Schwangeren mit positivem Softmarkerbefund, die zum Punktionszeitpunkt
> 35 Jahre alt waren, lag bei 4,9 % eine fetale Chromosomenanomalie vor.

Bei den Schwangeren < 35 Jahre lag die Hiufigkeit fiir eine Chromosomenanomalie bei
3,7 %.

Somit besteht in diesem Kollektiv kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Altersgruppen hinsichtlich der Rate fetaler Chromosomenanomalien (siehe Kapitel 9.2.1,

S. 59).
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4.6 Hiiufigkeit von Chromosomenanomalien bei Vorliegen eines isolierten Softmarkers

4.6.1 Pyelektasie
Von den 169 Feten mit einer isoliert auftretenden Pyelektasie wiesen 4 (2,4 %) eine Chromo-

somenanomalie auf (siehe Tab. 20).

mit milder Pyelektasie
Chromosomen-

anomalie i i
prozentualer Anteil prozentualer Anteil
absolute Anzahl Anomalien [%] gesamt [%o]

Trisomie 21

(DOWN-Syndrom) 4 100,0 2,4

Trisomie 18
(EDWARDS-Syndrom)

Trisomie 13
(PATAU-Syndrom)

Monosomie X
(TURNER-Syndrom)

Triploidie - - —

andere - - -

gesamt 4 100 2,4

Tab. 20: Haufigkeit von Chromosomenanomalien bei Feten mit einer Pyelektasie

Von diesen 4 Feten waren 2 weiblich und 2 ménnlich. Dies bedeutet, dass 2,9 % (2 / 70) der
weiblichen und von einer isolierten Pyelektasie betroffenen Feten eine Chromosomen-

anomalie aufwiesen, verglichen mit 2,0 % (2 / 99) der ménnlichen Feten.
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4.6.2 Plexus-choroideus-Zysten (CPC)
Von den 33 Feten mit isolierten Plexus-choroideus-Zysten (CPC) wiesen 4 (12,1 %) eine

Chromosomenanomalie auf (siche Tab. 21).

it CPC
Chromosomen- ™
anomalie i i
prozentualer Anteil prozentualer Anteil
absolute Anzahl Anomalien [%] gesamt [%]
Trisomie 21 . . —
(DOWN-Syndrom)
Trisomie 18
(EDWARDS-Syndrom) 2 50.0 0!
Trisomie 13 . . -
(PATAU-Syndrom)
Monosomie X . . -
(TURNER-Syndrom)
Triploidie --- - -
andere 2 50,0 6,1
gesamt 4 100 12,1

Tab. 21: Haufigkeit von Chromosomenanomalien bei Feten mit CPC

4.6.3 Ventrikulomegalie
Einer der 11 Feten mit einer isoliert auftretenden Ventrikulomegalie wies eine Triploidie auf.

Die iibrigen 10 Feten zeigten keine chromosomalen Auffalligkeiten.

4.6.4 Kurzes Femur / kurzer Humerus
Keiner der 4 Feten mit einem isolierten kurzen Femur / kurzen Humerus wies eine

Chromosomenanomalie auf.

4.6.5 Intrakardialer echogener Fokus (ICEF)
Unter den 6 Feten mit isolierten intrakardialen echogenen Foci (ICEF) fand sich keiner mit

einer Chromosomenanomalie.
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4.6.6 Singulire Nabelschnurarterie (SUA)
Unter den 12 Feten mit einer isolierten SUA fand sich einer mit einer Trisomie 21 (DOWN-

Syndrom). Die iibrigen 11 Feten wiesen keine chromosomalen Auffalligkeiten auf.

4.6.7 Echogener Darm
Der einzige Fet, bei dem im prinatalen Ultraschall ein isoliert auftretender echogener Darm

entdeckt worden war, wies keine Chromosomenanomalie auf.
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4.6.8 Erliuterung
Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Studie wurde im Jahr 1993 in dem Bestreben
initiiert, das mit dem Auftreten von sonographischen Softmarkern einhergehende Risiko fiir
das Vorliegen einer fetalen Chromosomenanomalie zu bestimmen. Zu diesem Zweck wurden
die liber einen Zeitraum von zehn Jahren an zwei pranatalmedizinischen Zentren erhobenen
Daten zu sieben verschiedenen Softmarkern retrospektiv evaluiert.
Es erfolgte die Auswertung der Ultraschallprotokolle von Schwangeren, bei denen allein
aufgrund des Vorliegens eines oder mehrerer sonographischer Softmarker eine Amniozentese
durchgefiihrt wurde.
Auf der Grundlage dieser Protokolle wurden die folgenden Details erfasst:

- Anzahl der vorliegenden Softmarker (isoliert / multipel)

- Artdes/ der vorliegenden Softmarker

- Vorliegen einer fetalen Chromosomenanomalie

- Art der fetalen Chromosomenanomalie.
Nach Abschluss der Studie im Jahr 2003 zeigte sich allerdings, dass nur zu zwei der oben
vorgestellten sieben Softmarker — ndmlich zur Pyelektasie und den Plexus-choroideus-Zysten
(CPC) — ausreichende Datenmengen akquiriert werden konnten, um eine verbindliche
Aussage iiber das mit ithrem Auftreten assoziierten Risiko fiir eine fetale Chromosomen-
anomalie treffen zu konnen.
Um zu erfahren, warum die iibrigen fiinf Softmarker z. T. nur sehr geringe Fallzahlen
aufwiesen, wurde Riicksprache mit denjenigen Gyndkologen gehalten, welche damals die
Ultraschalluntersuchungen bei den an der Studie teilnehmenden Schwangeren durchgefiihrt
hatten.
Hierbei stellte sich heraus, dass die Griinde fiir die stark variierenden Fallzahlen (z. B.
192 Feten mit Pyelektasie gegeniiber nur 12 Feten mit intrakardialen echogenen Foci (ICEF))
vor allem in der unterschiedlichen Gewichtung der einzelnen Softmarker durch die
untersuchenden Arzte lag.
Der Befund eines ICEF oder einer Pyelektasie fiihrte an der Universitatsfrauenklinik
Gottingen nach ausfiihrlicher Aufkldarung tiber das geringe Risiko fiir eine Chromosomen-
aberration hdufiger zu einer seriellen Kontrolle der Feindiagnostik und seltener zu einer
invasiven Diagnostik. Das Fehlen jeglicher Auffilligkeiten in der weiterfiihrenden
Ultraschall-Untersuchung ist mit einer Risikoverminderung um {iber die Hélfte verbunden

(SOHL et al. 1999).
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Diese unterschiedliche Vorgehensweise beziiglich der verschiedenen Softmarker fiihrte in den
beiden Zentren folglich zu den z. T. recht stark variierenden Fallzahlen und erklért die
niedrige Prévalenz z. B. fiir die ICEF in unserem Studienkollektiv.

Aus diesem Grund liegt der Schwerpunkt in der sich anschlieBenden Diskussion auf den
beiden Softmarkern Pyelektasie und Plexus-choroideus-Zysten. Die Fallzahlen der restlichen
Softmarker scheinen keine ausreichende Grundlage zu bilden, um hier erkenntnisférdernd
diskutiert zu werden.

Zusatzlich muss stets bedacht werden, dass die in den beiden teilnehmenden prénatal-
medizinischen Zentren betreuten Schwangeren kein Normalkollektiv darstellen, sondern dass
bei all diesen Patientinnen bereits im Vorfeld Auffalligkeiten festgestellt worden sind, welche
zur Uberweisung der Schwangeren an ein spezialisiertes Zentrum gefiihrt haben.

Somit handelt es sich bei der in dieser Arbeit vorgestellten Patientengruppe um ein stark
vorselektiertes Kollektiv, in dem alle Feten eine sonographisch diagnostizierbare Auffilligkeit

aufwiesen.
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5 Diskussion

5.1 Assoziation von sonographischen Softmarkern mit fetalen Chromosomenanomalien
Als sonographische Softmarker bezeichnet man geringgradige Strukturauffalligkeiten in der
Anatomie des Feten, welche zu einem gewissen Prozentsatz mit dem Auftreten fetaler
Chromosomenanomalien assoziiert sind.

Anders als die sonographischen Hardmarker sind die Softmarker keine schwerwiegenden
anatomischen Malformationen, welche auf ein spezifisches Fehlbildungssyndrom hinweisen
konnen (BATUKAN et al. 2001), sondern lediglich ein Indikator fiir moglicherweise vor-
liegende fetale Anomalien.

Diese Eigenschaft macht die sonographischen Softmarker einerseits zu einem wertvollen
diagnostischen Parameter in der Prénatalmedizin, andererseits verlangt ihre Entdeckung den
werdenden Eltern wie auch den behandelnden Gynékologien die schwere Entscheidung ab, ob
und wann nach ihrer Entdeckung weitere — und damit ggf. auch invasive — diagnostische
MafBnahmen folgen sollten.

Wiahrend verschiedene Studiengruppen (CHRISTINA et al. 2005, BETTELHEIM et al. 1999,
TOMLINSON et al. 1997, KUPFERMINC et al. 1994) empfehlen, der Entdeckung sono-
graphischer Softmarker unbedingt eine weitere Fehlbildungsdiagnostik folgen zu lassen,
sehen andere z. B. in den ICEF lediglich Normvarianten im Zuge der fetalen Entwicklung
(BRADLEY et al. 2005, PETRIKOVSKY et al. 1995).

Diese zum Teil sehr widerspriichlichen Aussagen zum weiteren Procedere nach der Diagnose
von sonographischen Softmarkern fiihren zu einer betrdchtlichen Verunsicherung bei den
betroffenen Schwangeren und den sie beratenden Arzten und Humangenetikern.

In dem Bestreben, sich selbst ein Bild zu machen und damit einen Beitrag zu der allgemeinen
Diskussion liefern zu konnen, wurde die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie initiiert.

Uber einen Zeitraum von zehn Jahren wurden die Sonographieprotokolle und die Ergebnisse
der dazugehdrigen fetalen Chromosomenanalysen nach Amniozentese von insgesamt
594 Schwangeren erfasst und retrospektiv ausgewertet.

Das Ziel hierbei war es, die Assoziationsraten der einzelnen Softmarker mit fetalen
Chromosomenaberrationen zu bestimmen, um den diagnostischen Wert der sonographischen
Softmarker besser einschétzen und die betroffenen Schwangeren entsprechend besser beraten

zu konnen.
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Alle Patientinnen, die in diese Studie eingeschlossen wurden, waren aufgrund einer im
Ultraschall diagnostizierten fetalen Auffilligkeit von ihren behandelnden Gynédkologen an
eines der beiden von uns betreuten Zentren fiir Pranatalmedizin (Universititsfrauenklinik
Gottingen bzw. Frauenklinik Northeim) tliberwiesen worden. Zusitzlich wurde bei allen
teilnehmenden Schwangeren eine Amniozentese vorgenommen und das Ergebnis der hierbei
gewonnenen fetalen Chromosomenanalyse mit erfasst.

Fiir die Auswertung der erhobenen Daten wurden die Patientinnen zundchst in zwei Gruppen
aufgeteilt. Die Zuordnung der Frauen zu einer der beiden Studiengruppen erfolgte nach der
sonographischen Auffilligkeit, welche zur Indikationsstellung fiir die Durchfiihrung einer
Amniozentese gefiihrt hatte.

Auf diese Weise ergab sich ein Kollektiv (n = 259), in dem die Feten ausschlieBlich sono-
graphische Softmarker aufwiesen, und ein Kollektiv (n = 335), bei dem eine Amniozentese
aufgrund von echten fetalen Fehlbildungen und / oder sog. anderen Markern vorgenommen
worden war.

Hierbei wird deutlich, dass fiir die vorliegende Studie kein die Allgemeinbevdlkerung
repriasentierendes Normalkollektiv untersucht wurde, sondern dass alle beobachteten Feten
eine sonographische Auftélligkeit aufwiesen. Somit handelt es sich hier um ein vorselektiertes
Patientenkollektiv, wie es fiir ein prinatalmedizinisches Zentrum typisch ist.

Wir fanden eine Chromosomenanomalie bei 3,9 % (10 / 259) der Feten mit einem positiven
Softmarkerbefund; bei all diesen Feten lagen die Softmarker isoliert vor. Die mit 50,0 %
(5 / 10) am haufigsten vertretene Aberration war die Trisomie 21 (DOWN-Syndrom).

Das Hintergrundrisiko einer 29jdhrigen Frau, ein Kind mit einer Chromosomenaberration zu
bekommen, betrdgt 0,24 %. Hiervon entfallen 0,1 % auf die Trisomie 21 (DOWN-Syndrom)
(SNUDERS et al. 1999).

In dem von uns untersuchten Kollektiv der Feten mit positivem Softmarkerbefund, in dem das
mittlere miitterliche Alter 29,8 Jahre betrug, liegt die Anomalie mit 3,9 % rund 16mal hoher,
als das altersabhéngige Hintergrundrisiko vermuten lief3e.

Auch nach einer Studie von SOHL et al. (1999) erhoht die Entdeckung sonographischer
Softmarker das Risiko fiir eine fetale Chromosomenanomalie deutlich: bei isolierten
Softmarkern steigt es um das 5,7fache, bei multiplen Softmarkern erhoht es sich sogar um das
12fache gegeniiber dem entsprechenden Risiko bei einer vollkommen unauffélligen

Ultraschalluntersuchung.
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KuUrJAK et al. (1999) fanden ebenfalls erh6hte Anomalieraten: in ihrem Studienkollektiv
wiesen 11,6 % (7 / 60) der Feten mit isolierten und 14,2 % (23 /162) der Feten mit multiplen
Softmarkern einen abnormen Karyotyp auf. In ihrer Studie lag das mittlere miitterliche Alter
bei 27 Jahren.

Ebenso fanden PARRA-CORDERO et al. (2007), welche insgesamt 3071 Frauen untersuchten,
mindestens einen von vier Softmarkern und / oder kardialen Defekten bei 77,8 % der Feten
mit einem DOWN-Syndrom, verglichen mit lediglich 3,1 % der Feten in der Kontrollgruppe.

In dem von uns untersuchten gesamten Studienkollektiv (n = 594) wiesen 10,6 % (63 / 594)
der Feten eine Chromosomenaberration auf. Von diesen 63 Feten waren bei 15,9 % (10 /63)
sonographische Softmarker als alleinige Auffilligkeit diagnostiziert worden.

Die hier vorgestellten Ergebnisse weisen bereits auf eine deutliche Assoziation zwischen
sonographischen Softmarken und fetalen Chromosomenanomalien hin. Inwieweit die
einzelnen, von uns untersuchten Softmarker als diagnostisches Instrument zur Risiko-

abschétzung genutzt werden konnen, soll im Folgenden diskutiert werden.
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5.2 Pyelektasie

In dem von uns untersuchten, vorselektierten Gesamtkollektiv trat eine Pyelektasie bei
insgesamt 192 Feten auf — in 169 Fillen (88,0 %) lag sie isoliert vor, bei den iibrigen Feten
war sie mit weiteren Softmarkern assoziiert.

In der Literatur wird die Pridvalenz der Pyelektasie in einem Normalkollektiv mit 0,72 bis

5,5 % angegeben. Tab. 22 zeigt die verschiedenen Haufigkeiten in den unterschiedlichen

Studien:
Autor Prvalenz (.ler Studienpopulation cut off der Pyelektasie
Pyelektasie
WICKSTROM (1996) 0,72 % 7481 >4 mm (< 33. SSW)
CHUDLEIGH et al. (2001) 0,73 % 101600 >5 mm
BORRELLI et al. (2004) 2,1 % 2900 -
CocCo und JEANTY (2005) 2,9 % 12672 >4 mm
LANGER et al. (1996) 44 % 2170
ISMAILI et al. (2003) 4,5 % 5643 -
PERSUTTE et al. (1997) 5,5% 5529 >4 mm

Tab. 22: Priavalenz der Pyelektasie (modifiziert nach CoCo und JEANTY (2005))

2,4 % (4 / 169) der von uns untersuchten Feten mit einer isolierten Pyelektasie wiesen eine
Chromosomenanomalie auf: alle vier Feten waren von einer Trisomie 21 betroffen.

Damit kénnen wir uns der Aussage von CHUDLEIGH et al. (2001) anschlieBen, die nach der
Untersuchung von 737 Feten mit einer milden Pyelektasie (5-10 mm) vor allem das mit
diesem Softmarker assoziierte erhohte Risiko fiir eine Trisomie 21 beschreiben.

Es finden sich jedoch auch abweichende Beobachtungen: in dem Kollektiv von BORRELLI et
al. (2004) wies keiner der Feten mit einer isolierten Pyelektasie eine Chromosomenaberration
auf und bei COCO und JEANTY (2005) war es lediglich einer der 305 betroffenen Feten. Diese
Ergebnisse konnen wir, wie oben bereits erldutert, nicht bestétigen.

Die von uns erhobenen Daten untermauern die bereits zuvor beschriebene Pradisposition
ménnlicher Feten fiir eine Pyelektasie: innerhalb der Gruppe der 169 Feten mit einer isolierten

Pyelektasie betrug das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen Feten 1,41:1. WAX et al.
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(2005) beschreiben hier sogar ein Verhdltnis von 2,34:1 (fiir die isolierte Pyelektasie) und
Coco und JEANTY (2005) eines von 1,9:1 (fiir die nicht isoliert auftretende Pyelektasie).
Mainnliche Feten neigen aufgrund der besonderen anatomischen Beschaffenheit ihres Systems
der ableitenden Harnwege zum Auftreten einer Pyelektasie. Daher weisen sie in der Regel
eine hohere Pravalenz fiir diesen Softmarker auf.

Interessanterweise ist das Risiko der weiblichen, von einer isolierten Pyelektasie betroffenen
Feten fiir eine Chromosomenaberration dahingegen hoher als das Risiko der méannlichen
Feten. CHUDLEIGH et al. (2001) fanden ein Anomalierisiko von 3,18 % (7 / 220) bei
weiblichen, verglichen mit einem Risiko von nur 1,05 % (5 / 474) bei ménnlichen Feten mit
einem erweiterten Nierenbecken. Wurden die gonosomalen Anomalien auflen vor gelassen,
betrug das Risiko der weiblichen Feten nur noch 1,84 %.Wenngleich der Unterschied hier
nicht signifikant war, so sprechen die Autoren dennoch von einem Trend fiir ein erhohtes
Anomalierisiko bei den weiblichen Feten.

Auch unsere Daten zeigen eine Tendenz zu der Annahme, dass sich das Risiko fiir eine
Chromosomenaberration durch das Auftreten einer Pyelektasie bei weiblichen Feten stirker
erhoht als bei mannlichen Feten: in unserem Studienkollektiv wiesen 2,9 % (2 / 70) der
weiblichen Feten mit einer isolierten Pyelektasie eine Chromosomenanomalie auf, verglichen

mit nur 2,0 % (2 / 99) der médnnlichen Feten.
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5.3 Plexus-choroideus-Zysten (CPC)

Plexus-choroideus-Zysten sind in einem Normalkollektiv in 0,6 bis 2,8 % zu erwarten (siche
Tab. 23). Isolierte CPC finden sich bei 0,6 bis 2,4 % der Feten (BROWN et al. 1999, MORCOS
et al. 1998, GEARY et al. 1997, REINSCH 1997, WALKINSHAW et al. 1994).

Autor Privalenz der CPC Studienpopulation cut off der CPC
GEARY et al. (1997) 0,6 % 13690 -
CHITTY et al. (1998) 0,65 % 101600 >3 mm
GRAY et al. (1996) 1,1 % 18861 -
KUPFERMINC et al. (1994) 1,1 % 9100
REINSCH (1997) 1,87 % 16059
MORCOS et al. (1998) 2,8 % 7617 >2 mm

Tab. 23: Privalenz der Plexus-choroideus-Zysten (modifiziert nach CHITTY et al. (1998))

Wir entdeckten Plexus-choroideus-Zysten bei insgesamt 45 Feten: 62,2 % (28 / 45) wiesen
bilaterale CPC auf, bei 11 Feten (24,4 %) fanden sich Plexuszysten unilateral und bei den
tibrigen 6 Feten (13,3 %) wurde diesbeziiglich keine Angabe gemacht.

33 dieser 45 Feten (73,3 %) wiesen Plexus-choroideus-Zysten als alleinige sonographische
Auftilligkeit auf. Eine Chromosomenanomalie wurde bei 12,1 % (4 / 33) dieser Feten mit
isolierten CPC diagnostiziert: zwei Feten zeigten eine Trisomie 18 und zwei weitere wiesen
eine strukturelle Anomalie (Addition) auf.

Die Tatsache, dass in unserem Kollektiv 6,1 % (2 / 33) der Feten mit isolierten Plexus-
choroideus-Zysten eine Trisomie 18 aufwiesen, passt zu der von NICOLAIDES et al. (1986)
erstmals beschriebenen Beobachtung eines Zusammenhangs zwischen diesem sono-
graphischen Softmarker und dem EDWARDS-Syndrom. Diese Entdeckung konnte u. a. von
CHITTY et al. (1998) bestitigt werden.

Alle vier der von einer Chromosomenanomalie betroffenen Feten in unserer Studien-
population zeigten bilaterale Plexuszysten. Beziiglich der Lateralitdt der Plexuszysten und
ithrer jeweiligen Assoziationsrate mit fetalen Chromosomenanomalien liegen unterschiedliche

Aussagen vor:
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BROWN et al. (1999) sahen beispielsweise keine Assoziation zwischen unilateralen Plexus-
zysten und einem erhdhten Anomalierisiko. Dieser Meinung kdnnen wir uns anschlieen, da
Chromosomenanomalien in unserem Kollektiv ebenfalls nur bei Feten mit bilateralen Plexus-
zysten auftraten. Fiir unilaterale Plexuszysten konnten wir kein erhdhtes Anomalierisiko
nachweisen. CHITTY et al. (1998) fanden dahingegen fetale Aneuploidien sowohl bei Feten
mit uni- als auch bei solchen mit bilateralen Plexus-choroideus-Zysten.

Zusammenfassend sprechen unsere Daten auch bei diesem Softmarker fiir ein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko. Daher empfehlen wir, Schwangere im Falle der Entdeckung von
isolierten, bilateralen CPC hinsichtlich der Durchfiihrung einer Amniozentese zu beraten.
Dass in unserem Kollektiv der Feten mit einem positiven Softmarkerbefund auBerdem alle
Fille von Trisomie 18 ausschlief3lich bei Feten mit CPC auftraten, deckt sich ebenfalls mit der
bereits zuvor beschriebenen Erkenntnis, dass das Auftreten von Plexus-choroideus-Zysten

insbesondere mit dieser speziellen Chromosomenanomalie assoziiert ist.

5.4 Ventrikulomegalie, intrakardialer echogener Fokus (ICEF), singulire Nabel-
schnurarterie (SUA), echogener Darm und kurzes Femur / kurzer Humerus
Aufgrund der in unserem Studienkollektiv sehr geringen Fallzahlen fiir die sonographischen
Softmarker Ventrikulomegalie, ICEF, SUA, echogener Darm und kurzes Femur / kurzer
Humerus soll auf diese fiinf Marker im Folgenden nur kurz eingegangen werden.
In unserer speziellen Studienpopulation fand sich eine Ventrikulomegalie bei 15 Feten
(isoliert bei 11 Feten). Von einer Chromosomenanomalie war nur einer der 11 Feten mit einer
isolierten Ventrikulomegalie betroffen: er wies eine Triploidie auf. NICOLAIDES et al. (1990)
beschreiben eine Anomalierate von 3 % fiir ein Kollektiv von 35 Feten mit einer isolierten
Ventrikulomegalie, woraus sie kein gesteigertes Anomalierisiko ableiten.
Intrakardiale echogene Foci (ICEF) entdeckten wir bei insgesamt 12 Feten. Dabei wies keiner
der Feten mit isolierten ICEF (n = 6) eine Chromosomenanomalie auf. Diese Beobachtung
unterstiitzt die Meinung von BRADLEY et al. (2005) und ANDERSON und JYOTI (2003), welche
keine Assoziation zwischen dem Auftreten von isolierten ICEF und fetalen Chromosomen-
aberrationen sehen. WINTER et al. (2000) finden zwar eine Erhhung des relativen Risikos fiir
eine Trisomie 21 um das 4,8fache bei Vorliegen von isolierten ICEF, allerdings konnten sie
diese Risikosteigerung nur fiir ein Hochrisikokollektiv nachweisen.
Ahnlich verhilt es sich mit unserem Ergebnis fiir die singulire Nabelschnurarterie (SUA):

hier wies nur ein einziger der von uns untersuchten Feten eine Chromosomenanomalie
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(Trisomie 21) auf, sodass fiir diesen Softmarker ebenfalls kein gesteigertes Anomalierisiko
abgeleitet werden soll. GRANESE et al. (2007), LUBUSKY et al. (2007) sowie CHRISTINA et al.
(2005) fanden eine erhohte Anomalierate nur bei Feten, die auller der SUA noch weitere
Malformationen aufwiesen. Fiir die isolierte SUA konnten sie keine Zunahme bei der
Assoziationsrate nachweisen. BUDORICK et al. (2001) konnten ebenfalls kein erhohtes
Anomalierisiko flir die isolierte SUA nachweisen, allerdings fanden sie ein signifikante
Risikosteigerung fiir das Auftreten einer kardialen Malformation.

Beim echogenen Darm und dem kurzen Femur / kurzen Humerus bieten unsere geringen
Gesamtfallzahlen von nur einem bzw. vier Feten keinen Spielraum fiir Interpretationen.
Einige Autoren beschreiben eine Assoziation zwischen dem Auftreten eines echogenen
Darms und fetalen Chromosomenanomalien. So sahen AL-KOUATLY et al. (2001), welche
insgesamt 175 Feten mit echogenem Darm (isoliert und nicht-isoliert) untersuchten, ein
erhohtes Risiko sowohl fiir eine Aneuploidie als auch fiir die Zystische Fibrose (CF) und eine
Infektion mit dem Zytomegalievirus (CMV). Auch SIMON-BOUY et al. (2003), BERLIN et al.
(1999) sowie MULLER et al. (1995) empfehlen eine Karyotypisierung des Feten, wenn im
prénatalen Ultraschall ein echogener Darm entdeckt wird.

Fiir die sonographischen Softmarker kurzes Femur bzw. kurzer Humerus beschreiben
NYBERG et al. (1993 b) eine Risikoerhdhung fiir eine Trisomie 21 um das 11fache, wenn ein

Fet sowohl ein kurzes Femur als auch einen kurzen Humerus aufweist.

5.5 Fetale Fehlbildungen und andere Marker

Im Folgenden soll auf die Gruppe der Feten mit Fehlbildungen und anderen Markern
eingegangen werden. Diese standen zwar nicht direkt im Fokus der vorliegenden Arbeit,
dienten der Gruppe der Feten mit positivem Softmarkerbefund aber als Vergleichskollektiv
(siehe Kapitel 3.1.2, S. 21).

Unter den Feten mit Fehlbildungen und anderen Markern lag das miitterliche Alter im
Durchschnitt bei 28,5 Jahren, und die mittlere Schwangerschaftsdauer betrug zum Zeitpunkt
der Amniozentese 23,5 SSW.

Mit 28,5 % (59 / 207) waren die am haufigsten vertretenen fetalen Fehlbildungen die
Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems (ZNS). Von den so genannten ,,anderen
Markern® traten die Abweichungen in der Fruchtwassermenge (Poly-, Oligo- und

Anhydramnion) mit 48,3 % (84 / 174) am haufigsten auf.



5 DISKUSSION 52

Im Kollektiv der Feten mit Fehlbildungen und anderen Markern lag die Assoziationsrate der
entdeckten Auffilligkeiten im prénatalen Ultraschall mit fetalen Chromosomenanomalien
erwartungsgemal signifikant hoher (15,2 %), als in der Gruppe der Feten mit einem positiven
Softmarkerbefund (3,9 %, siche Kapitel 9.2.4, S. 60).

Unter den Chromosomenanomalien war die Trisomie 18 (EDWARDS-Syndrom) mit 27,5 %
(14 / 51) diejenige Anomalie, welche unter den Feten mit Fehlbildungen und anderen
Markern am haufigsten anzutreffen war. Hierbei unterscheiden sich die Hardmarker also von
den Softmarkern, bei welchen die Trisomie 21 die héaufigste Chromosomenanomalie
darstellte.

Der Grund hierfiir liegt in ihrer Eigenschaft als so genannte ,,echte Fehlbildungen begriindet:
als Hardmarker sind die fetalen Fehlbildungen gerade nicht nur ein Indikator fiir eine
moglicherweise bestehende Chromosomenanomalie des Feten, sondern in einigen Fillen sind
sie beinahe schon beweisend fiir das Vorliegen eines bestimmten kindlichen Fehlbildungs-
syndroms.

Den Trisomien 18 und 13 ist gemeinsam, dass sie mit schweren anatomischen Fehlbildungen
des Feten einhergehen. So kommt es bei diesen Chromosomenanomalien unter anderem zu
einer Mikrozephalie mit Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems (ZNS), zu einem
Hygrom, einer Polydaktylie, zu Zwerchfellhernien und zu einem Polyhydramnion.

Da diese Fehlbildungen meist zu einer erheblichen Beeintrichtigung der Funktion des
betroffenen Organsystems fithren, kommt es bei der Trisomie 18 (EDWARDS-Syndrom) in
ca. 95 %, und bei der Trisomie 13 (PATAU-Syndrom) sogar in ca. 98 % der Félle zu einem
spontanen Abort (SNIUDERS et al. 1994).

Anders verhélt es sich dahingegen bei der Trisomie 21: die von einem DOWN-Syndrom
betroffenen Feten weisen in der Regel lediglich Softmarker auf, welche im Gegensatz zu den
Hardmarkern eben nicht zu einer Funktionseinschrankung des fetalen Organismus fiihren.
Daher liegt die Abortrate bei dieser Chromsomenanomalie mit 70 bis 80 % etwas niedriger
(SNUDERS et al. 1994).

Diese Zahlen deuten zwar einerseits darauf hin, dass die Softmarker insgesamt einen
benigneren Charakter haben als die Hardmarker, andererseits zeigen sie aber gleichzeitig,
dass auch beim Vorliegen von Softmarkern stets mit einem erhdhten Risiko fiir eine fetale

Chromosomenanomalie gerechnet werden muss.
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5.6 Bedeutung der sonographischen Softmarker fiir das prinatale Screening

In den Mutterschafts-Richtlinien sind fiir den Verlauf der Schwangerschaft insgesamt drei
Ultraschalluntersuchungen vorgesehen: eine in der Frithschwangerschaft (9. bis 12. SSW),
eine im II. Trimenon (19. bis 22. SSW) und eine im III. Trimenon (29. bis 32. SSW) (siehe
Kapitel 1.2, S. 6).

Diese Screening-Untersuchungen dienen der Uberwachung einer normal verlaufenden
Schwangerschaft. Sie beinhalten einerseits die Feststellung der intrauterinen Lage des
Embryos, den Nachweis bzw. Ausschluss einer Mehrlingsschwangerschaft und die
Bestimmung der Plazentalokalisation.

Andererseits sehen die Richtlinien — insbesondere im II. und III. Trimenon — die Bestimmung
verschiedener biometrischer Daten des Feten (biparietaler Durchmesser (BPD) etc.) vor.
Diese Male dienen u. a. der Abschitzung des Gestationsalters.

Wenn sich im Rahmen dieser Screening-Untersuchungen fetale Auffilligkeiten zeigen,
welche nach Einschitzung des behandelnden Gynidkologen eine weitere Abkldrung
erforderlich machen, wird die Schwangere zur Durchfithrung einer gezielten Ultraschall-
diagnostik weiter iiberwiesen. Diese ist dann zwar ebenfalls noch Bestandteil der Mutter-
schaftsvorsorge, gehort aber nicht mehr zum Screening.

Eine solche gezielte Ultraschalldiagnostik wird v. a. von élteren Schwangeren hiufig als
Alternative zu den verschiedenen invasiven diagnostischen Methoden in Anspruch
genommen, um eine fetale Chromosomenanomalie auszuschlieen. Dabei ist es von grof3ter
Bedeutung, die werdenden Eltern dariiber aufzukldren, dass das Risiko fiir das Vorliegen
einer Chromosomenanomalie beim Feten im Falle des Fehlens charakteristischer
sonographischer Befunde lediglich gemindert, aber keinesfalls vollstindig ausgeschlossen
werden kann (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
2008).

Einer der oben genannten biometrischen Parameter, der laut Mutterschafts-Richtlinien im
Rahmen des Ultraschall-Screenings erfasst wird, ist die Lingenmessung des Femur bzw.
Humerus. Hierbei muss betont werden, dass die Bestimmung der Lénge dieser beiden
Rohrenknochen hier nicht in ihrer Eigenschaft als Softmarker und damit auch nicht als
diagnostisches Kriterium fiir die Detektion fetaler Chromosomenanomalien fungiert.
Vielmehr dient sie im II. und III. Trimenon der Uberpriifung einer zeitgerechten Entwicklung

des Feten.
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Auch die iibrigen Softmarker zdhlen zu den Parametern der ergénzenden sonographischen
Feindiagnostik, und sind damit nicht mehr Bestandteil des Screenings.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit berechtigen jedoch zu der Forderung, iiber die
Aufnahme einzelner sonographischer Softmarker in das pridnatale Ultraschall-Screening zu
diskutieren, um so allen Schwangeren diese effektive, komplikationsarme und kostengiinstige
Methode zur genaueren Risikoabschétzung einer fetalen Chromosomenanomalie ermdglichen
zu konnen.

Nach unserer Datenlage sollte dies vor allem fiir die Pyelektasie und die Plexus-choroideus-
Zysten (CPC) iiberlegt werden. Diese beiden Softmarker scheinen mit Anomalieraten von 2,4
bzw. 12,1 % eine suffiziente Aussagekraft zu besitzen, um als Screeningparameter zur

Detektion fetaler Chromosomenanomalien in Erwégung gezogen zu werden.
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6 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen die sonographischen Softmarker. Als
Softmarker bezeichnet man geringgradige, primar unspezifische Strukturauffalligkeiten in der
Anatomie des Feten, welche mittels pranatalen Ultraschalls diagnostiziert werden konnen. In
der Regel fiihrt das Vorliegen von Softmarkern nicht zu einer Beeintrachtigung der Funktion
des betroffenen fetalen Organsystems.

Die sonographischen Softmarker haben sich im Verlauf der letzten Jahre zu einem wichtigen
Bestandteil der pranatalen Diagnostik entwickelt, da sie zu einem gewissen Prozentsatz mit
dem Auftreten von fetalen Chromosomenanomalien assoziiert sind. Diese Eigenschaft macht
sie zu einem wertvollen diagnostischen Parameter, welcher fiir die Beratung der werdenden
Eltern hinsichtlich eines erhohten fetalen Anomalierisikos genutzt werden kann.

In dem Bestreben, einen Beitrag zu der teils sehr kontroversen Diskussion liefern zu kdnnen,
ob und wann der Entdeckung sonographischer Softmarker weitere und ggf. auch invasive
Untersuchungen zur Fehlbildungsdiagnostik folgen sollten, wurden die iiber einen Zeitraum
von zehn Jahren erhobenen Daten von insgesamt 594 Schwangeren retrospektiv evaluiert.

Bei 259 dieser Patientinnen wurde die Indikation zur Amniozentese mit dem Ziel der fetalen
Chromosomenanalyse ausschlieBlich aufgrund von sonographischen Softmarkern gestellt,
d. h. die betroffenen Feten wiesen keine zusétzlichen Auffilligkeiten auf.

Es zeigte sich, dass das Vorhandensein von sonographischen Softmarkern mit einer
signifikanten Risikoerhhung fiir fetale Chromosomenanomalien einhergeht. Mit einer
Anomalierate von 3,9 % (10 / 259) lag die Héufigkeit fetaler Chromosomenaberrationen in
unserem Kollektiv der Feten mit positivem Softmarkerbefund rund 16mal héher, als das
altersabhéngige Hintergrundrisiko vermuten lief3e.

Unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine isoliert auftretende Pyelektasie mit einer
signifikanten Erhohung des Risikos insbesondere fiir die Trisomie 21 (DOWN-Syndrom)
assoziiert ist. 2,4 % (4 /169) der Feten mit einer isolierten Pyelektasie wiesen eine
Chromosomenanomalie auf, wobei alle vier Feten von einer Trisomie 21 betroffen waren.
Zudem zeigen unsere Daten eine Tendenz zu der bereits von anderen Autoren beschriebenen
Beobachtung, dass das Auftreten einer Pyelektasie bei weiblichen Feten mit einer stirkeren
Erh6éhung des Anomalierisikos einhergeht, als dies bei ménnlichen Feten der Fall ist, obwohl
ménnliche Feten insgesamt eine Pradisposition fiir diesen Softmarker aufweisen.

Des Weiteren zeigten 12,1 % (4 /33) der Feten mit isolierten, bilateralen Plexus-choroideus-

Zysten (CPC) eine Chromosomenanomalie, was ebenfalls eine signifikante Erhéhung des
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Anomalierisikos bedeutet. Dass zwei dieser vier Feten von einer Trisomie 18 (EDWARDS-
Syndrom) betroffen waren, zeigt die bereits in fritheren Arbeiten beschriebene, deutliche
Assoziation der CPC mit eben dieser Anomalie.

Auf der Grundlage der durch diese Studie gewonnenen Erkenntnisse empfehlen wir daher, die
werdenden Eltern {iber das erhohte Risiko fiir eine fetale Chromosomenaberration
aufzukldren, welches mit dem Auftreten einer isolierten Pyelektasie und isolierten, bilateralen
Plexus-choroideus-Zysten einhergeht.

Sollte ein Fet von einer Pyelektasie oder von bilateralen Plexus-choroideus-Zysten betroffen
sein, konnen der Schwangeren zwei unterschiedliche Moglichkeiten zur weiteren Fehlbil-
dungsdiagnostik angeboten werden: Einerseits kann zum definitiven Ausschluss einer fetalen
Chromosomenanomalie eine Amniozentese vorgenommen werden, die — als invasive
MaBnahme — mit einem entsprechenden Risiko behaftet ist. Andererseits kann durch serielle
Ultraschall-Untersuchungen ohne pathologischen Befund zumindest eine Risikoreduktion fiir

eine fetale Chromosomenaberration konstatiert werden.
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9 Anhang

9.1 Standardabweichung

I < —
s:\/mé(xv—x)

9.2 Vergleich zweier Wahrscheinlichkeiten

9.2.1 Wahrscheinlichkeit von Chromosomenanomalien im Falle des Vorliegens einer

Pyelektasie, abhiingig vom fetalen Geschlecht

pi: Wahrscheinlichkeit fur eine Anomalie bei weiblichen Feten
p2: Wabhrscheinlichkeit fiir eine Anomalie bei mdnnlichen Feten
H p1<p2
G: p1>p2
b= 70-0,043+99-0,02 0,03
70+ 99

T 0,043-0,02 —0.863

0,03(1-0,03 1,1

70 99

Wegen 0,863 < zy 95 = 1,695 ist das Ergebnis nicht signifikant zum Niveau 0,005.

9.2.2 Wahrscheinlichkeit von Chromosomenanomalien bei positivem Softmarker-

befund, abhingig vom miitterlichen Alter

pi: Wahrscheinlichkeit fiir eine Anomalie bei Schwangeren > 35 Jahre
p2: Wahrscheinlichkeit fiir eine Anomalie bei Schwangeren < 35 Jahre
H pi1<p2
G: p1>p2
b 410,049 +217-0,037 _ 0,038
41+217

T 0,049 -0,037 — 0369

0,038(1-0,038 1,

41 217

Wegen 0,369 < zj95 = 1,695 ist das Ergebnis nicht signifikant zum Niveau 0,005.
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9.2.3 Wahrscheinlichkeit einer Trisomie 18 bei Vorliegen von isolierten CPC
(verglichen mit einem Kollektiv von GRAY et al. (1996))

pi: Wabhrscheinlichkeit einer Trisomie 18 bei CPC (unser Studienkollektiv)

p2: Wahrscheinlichkeit einer Trisomie 18 bei CPC (GRAY et al. (1996))

H pP1<p2
G: p1>p2
p= 33-0,061+208-0,034 0,037
33+ 208
T 0,061-0,034 0759

0,037(1-0,037 1, L
33 208

Wegen 0,759 < zp95 = 1,695 ist das Ergebnis nicht signifikant zum Niveau 0,005.

9.2.4 Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit von Chromosomenanomalien in den

unterschiedlichen Vergleichsgruppen

pi: Wahrscheinlichkeit fiir eine Anomalie bei Fehlbildungen und / oder anderen Markern
p2: Wahrscheinlichkeit fiir eine Anomalie bei positivem Softmarkerbefund
H p1<p2
G: p1>p2
b= 335-0,152+259-0,039 0,103
335+259
T 0,152-0,039 — 4,493

0,103(1-0,103 1,1
335 259

Wegen 4,493 > zp95 = 1,695 ist das Ergebnis signifikant zum Niveau 0,005.
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Unter- und Mittelstufe absolvierte.

Die 11. Klasse nutzte ich flir ein Auslandsjahr und verbrachte das Schuljahr 1998/99 am
Lancing College in GrofBbritannien. 1999 kehrte ich an das Christian-Dietrich-Grabbe-
Gymnasium Detmold zuriick, wo ich im Juni 2001 mein Abitur ablegte.

Im Oktober 2001 nahm ich mein Studium der Humanmedizin an der Georg-August-
Universitdt Gottingen auf. Dort legte ich im September 2003 das Physikum ab. Nach dem
1. klinischen Semester, welches ich ebenfalls noch in Géttingen verbrachte, wechselte ich
zum Sommersemester 2004 an die Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen. Dort absolvierte ich
den verbleibenden klinischen Studienabschnitt.

Im August 2006 begann ich mein Praktisches Jahr in der Abteilung fiir Chirurgie &
Orthopddie am Hopital cantonal de Fribourg in der franzodsischen Schweiz. Im Dezember
2006 kam ich zuriick nach Deutschland und absolvierte die Tertiale der Inneren Medizin und
meines Wahlfaches Neurologie am Marienhospital Stuttgart. Im November 2007 legte ich die
Arztliche Priifung in Tiibingen ab.

Im Maérz 2008 trat ich eine Stelle als Assistenzdrztin in der Abteilung fiir Innere Medizin im
Augusta-Krankenhaus Diisseldorf an. Bereits im Juni 2008 wechselte ich dann in die
Abteilung fiir Innere Medizin des Johanna-Etienne-Krankenhauses Neuss.

Nach diesen Monaten der klinischen Erfahrung wechselte ich im Dezember 2008 schlielich
in die Abteilung fiir diagnostische & interventionelle Radiologie des Johanna-Etienne-

Krankenhauses Neuss, da ich die Facharztweiterbildung im Fach Radiologie anstrebe.
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