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Einleitung 1

1 Einleitung

Unter den Begriff Prinataldiagnostik fallen alle vorgeburtlichen Untersuchungen genetisch bedingter
Erkrankungen oder deren Dispositionen. Bei etwa 4% aller Neugeborenen liegen erblich bedingte
Erkrankungen vor, die prinzipiell in drei Gruppen einzuteilen sind: Chromosomenaberrationen,
monogen bedingte Erkrankungen, die jeweils auf eine einzelne mutierte Erbanlage zuriickzufithren
sind, sowie polygen-multifaktorielle Krankheiten, die jeweils durch mehrere Erbanlagen und exogene

Faktoren bedingt sind.
1.1 Chromosomenaberrationen

1.1.1  Einteilung und Entstehung

Bei geschitzt 20% der befruchteten Eizellen liegt ein falscher Chromosomensatz vor, somit stellen
die Chromosomenaberrationen die hiufigste Ursache fiir Fehl- oder Totgeburten in der Schwanger-
schaft dar. Ein gewisser Prozentsatz dieser Fehlverteilungen ist mit dem Uberleben vereinbar und ist
ursichlich fiir einen GrofBteil genetisch bedingter angeborener Fehlbildungen sowie geistiger Behin-
derungen. Chromosomenaberrationen werden unterteilt in numerische sowie strukturelle Chromo-

somenstorungen.

1.1.2 Numerische Chromosomenaberrationen

Bei einer numerischen Chromosomenstorung, auch Aneuploidie genannt, liegen in der Zelle nicht
wie normal 23 Chromosomenpaare (diploider Chromosomensatz), entsprechend einem Karyotyp
von 46, XX bzw. 46,XY, sondern eine abweichende Anzahl der Chromosomen vor. Findet sich ein
tberzihliges Chromosom, spricht man von einer Trisomie, bei einem fehlenden Chromosom von
einer Monosomie. Das Vortliegen eines dreifachen Chromosomensatzes (z. B. 69,XXX) wird als

Triploidie bezeichnet, ein vierfacher Chromsomensatz (z. B. 92,XXXX) als Tetraploidie.

Die hiufigste Ursache fiir numerische Chromosomenaberrationen ist das Nichtauseinanderweichen
(non-disjunction) zweier homologer Chromosomen in der Anaphase der meiotischen Zellteilung
(Meiose I oder II-Fehler). Die meisten Fehlverteilungen (vor allem der Trisomien) entstehen bei der

weiblichen Keimzellbildung in der Meiose 1.

Kommt es nach der Befruchtung (postzygotische mitotische Teilung) zur non-disjunction eines Chro-
mosomenpaares, entsteht ein sogenanntes Mosaik. Abhingig vom Zeitpunkt der Fehlverteilung fin-
det sich neben den Zellen mit euploidem Chromosomensatz ein gewisser Prozentsatz aneuploider
Zellen. Je nach Schweregrad des Mosaiks kann das klinische Erscheinungsbild variieren, es kann
allerdings keine sichere prognostische Einschitzung erfolgen (Hassold and Hunt 2001; Hassold et al.
2007).

Grundsitzliche Risikofaktoren fir eine Aneuploidie sind zunehmendes maternales Alter, eine fehler-
hafte Rekombination sowie das vorausgegangene Auftreten einer Trisomie. Zusatzlich besteht ein
individuelles Risiko fiir einzelne Chromosomen, z. B. wird als Ursache fiir eine Trisomie 16 nahezu

immer ein mitterlicher Meiose 1-Fehler identifiziert, wohingegen bei der Trisomie 18 hdufiger ein
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mitterlicher Meiose II-Fehler zugrunde liegt. Das Klinefelter-Syndrom ist zudem die einzige Chro-
mosomenstorung bei der die Fehlverteilung zu gleichen Teilen viterlichen und moitterlichen Ut-
sprungs ist (Hassold and Hunt 2001; Hassold et al. 2007).

1.1.3 Strukturelle Chromosomenaberrationen

Unter dem Begriff strukturelle Aberrationen versteht man Umbauten innerhalb eines Chromosoms
(intrachromosomal) oder zwischen verschiedenen Chromosomen (interchromosomal). Solche Ver-
dnderungen kénnen entweder zufillig neu entstehen (e 7ovo (dn)) oder werden von einem Elternteil
vererbt. Strukturelle Aberrationen sind Folge von Chromosomenbriichen, die sich wihrend der
meiotischen Zellteilung ereignen kénnen. Gehen bei dieser Umstrukturierung Chromosomenab-
schnitte verloren oder es kommt zu einem Zugewinn an Chromosomenmaterial, spricht man von
einem unbalancierten Chromosomensatz, bleiben alle Informationen erhalten von einem balancier-
ten Chromosomensatz. Die hidufigsten Strukturverinderungen sind Translokationen, Markerchro-
mosomen, Inversionen, Deletionen, Duplikationen, Ringchromosomen, Insertionen sowie Isochro-

mosomen (Morin et al. 2017).

Bis auf di entstandene Markerchromosomen wird ein erhéhtes maternales Alter bei den strukturellen
Chromosomenstérungen nicht als Risikofaktor angesehen. Bei den balancierten Chromosomenstd-
rungen wird sogar davon ausgegangen, dass sie prozentual gesechen hiufiger bei jungen Patienten
auftreten, was einem inversen Alterseffekt entspricht. Eine mégliche Erklirung hierfiir ergibt sich
aus dem hohen Prozentsatz familidrer Fille (nur ca. 14% der balancierten Chromosomenstérungen
sind din) sowie der Hypothese, dass das Abortrisiko einer aneuploiden Konzeption mit erhéhtem

miitterlichen Alter ansteigt (Jacobs et al. 1992; Ferguson-Smith and Yates 1984; Kratzer et al. 1992).
1.1.4 Haiufige numerische Chromosomenanomalien
1.1.4.1 Trisomie 21 (Down-Syndrom)

1.1.4.11 Epidemiologie

Die Trisomie 21 ist die hdufigste numerische Chromosomenstérung mit einer Inzidenz von 1 auf
700 Neugeborenen. Die Inzidenz fiir eine Trisomie 21 unterscheidet sich abhingig vom Zeitpunkt
der Untersuchung. Dies beruht auf dem hohen Abortrisiko von ca. 75% (Abortrisiko in der 11.
Schwangerschaftswoche (SSW) (Zeitpunkt der Chorionzottenbiopsie (CVS)) von ca. 43%, Abortri-
siko in der 16. SSW (Zeitpunkt der Amniozentese (AC)) von ca. 23%) (Mortis et al. 2002). Fir die
Subgruppe, die nach der 18. SSW diagnostiziert werden, wird zusitzlich angenommen, dass ein er-
hohtes mitterliches Alter ebenfalls einen Risikofaktor fiir das Eintreten einer Fehl- bzw. Totgeburt
darstellt (Hook et al. 1995).

1.1.4.1.2 Entstehung und Risikofaktoren

Ca. 95% der Trisomie 21-Fille sind Resultat einer non-disjunction, die in ca. 90% miitterlichen Utr-
sprungs (75% Meiose I-Fehler, 25% Meiose II-Fehler), in 5% viterlichen Ursprungs (50% Meiose-I-
Fehler, 50% Meiose 1I-Fehler) und in ca. 5% postzygotischen Ursprungs ist (Jacobs and Hassold
1995). In ca. 2% liegt die Trisomie 21 als Robertson’sche Translokation vor, in ca. 75% handelt es

sich um eine dr Translokation, wobei die Kombination aus Chromosom 14 und 21 am haufigsten
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detektiert wird (ca. 50% davon sind familidr). In weiteren 2% der Down-Syndrom-Fille liegt eine
Mosaikkonstellation vor, in 1% unterschiedliche andere strukturelle Chromosomenstérungen (v. a.
Trisomie 21q22) (Firth et al. 2005).

Klassischer Risikofaktor fiir die Trisomie 21 ist ein erhShtes mitterliches Alter: mit 20 Jahren betrigt
das Risiko 1/1450 Gebutrten (0,07%), mit 35 Jahren 1/350 (0,28%), mit 40 Jahren 1/85 (1,2%) und
mit 45 Jahren 1/35 (2,8%). Da jedoch trotz der zunechmenden Altersverschiebung die meisten
Schwangeren nach wie vor ,,jungere” Miitter sind, wird die Mehrheit der Kinder mit Down-Syndrom
von Frauen < 35 Jahre geboren (nur etwa 20% der Neugeborenen mit Down-Syndrom haben Miitter
> 35 Jahre) (Morris et al. 2002).

1.1.4.1.3 Prinatale Diagnostik

Im Rahmen des Ersttrimestertests (ETT) (11+0. bis 134+6. SSW) wird im prinatalen Ultraschall die
Nackentransparenz (NT) gemessen, die in Kombination mit dem Alter der Mutter sowie zwei bio-
chemischen Blutparametern der Schwangeren (schwangerschaftsassoziiertes Plasmaprotein A
(PAPP-A), freies B-humanes Choriongonadotropin (freies B-hCG)) eine Sensitivitit von etwa 90%
mit einer Falsch-Positiv-Rate von 5% fiir die Trisomie 21 hat. Ein erniedrigtes PAPP-A sowie ein
erhéhtes B-hCG indizieren ein erhohtes Risiko fiir eine Trisomie 21 (Nicolaides 2004).

Bei ca. 75% der Feten mit einer Trisomie 21 wird eine ethohte NT bestimmt. Ein fehlendes/hypo-
plastisches Nasenbein kann bei ca. 70%, ein auffilliges Dopplerprofil im Ductus venosus bei etwa
80% sowie eine Trikuspidalinsuffizienz/-regurgitation bei ca. 65% beobachtet werden (Nicolaides
2004).

Weitere sonographische Auffilligkeiten werden zumeist erst im Verlauf sichtbar. Beim sogenannten
Fehlbildungsultraschall im zweiten Trimenon (19. — 22. SSW) zeigen 50 — 70% der Feten mit Triso-
mie 21 Auffilligkeiten. Ca. 20% der Feten werden in dieser Zeitspanne aufgrund schwerwiegender
struktureller Fehlbildungen auffillig, unter anderem durch Herzfehler (u. a. atrioventrikulire Septum-
defekte (AVSD/AV-Kanal), Ventrikelseptumdefekte (VSD), Atriumseptumdefekte (ASD),
Fallot’sche Tetralogie), Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes (u. a. Duodenalatresie, Osopha-
gusatresie), Omphalozelen sowie Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS) (u. a. Ventri-
kulomegalie). Neben diesen Hauptauffilligkeiten (major anomalies) konnen eine Vielzahl unterschied-
licher Marker auftreten (Nyberg and Souter 2001).

Neben den strukturellen Fehlbildungen finden sich im zweiten Trimenon eine Reihe sonographischer
Softmarker. Der sensitivste und spezifischste Marker ist eine verdickte Nackenfalte > 5 mm, mit
einer Likelihood Ratio ((LR), Haufigkeit eines positiven Testergebnisses bei Kranken im Vergleich
zu Gesunden) von 11, der in ca. 20 — 40% der Feten beobachtet wird. Marker mit einer LR > 5 sind
eine aberrante rechte Arteria subclavia (ARSA, LR 10) in bis zu 36%, ein hyperechogener Darm (LR
6,7) in ca. 17% sowie ein verkiirzter Humerus (LR von 5,0) in ca. 30% der Fille. Weitere unspezifi-
schere Marker sind ein intrakardialer echogener Fokus (EIF/white spot, LR 1,8) in ca. 24%, ein vet-
kiirzter Femur (LR von 1,5) in ca. 28% sowie eine Nierenbeckenerweiterung (Pyelektasie, LR 1,6) in
ca. 14% der Fille (Witters et al. 2011; Nyberg and Souter 2001; Agathokleous et al. 2013).

Die oben beschriebenen sonographischen Marker sind als isolierte Auffilligkeit nicht spezifisch und
erhéhen das Risiko fiir eine Trisomie 21 lediglich um das 2-fache (werden also hiufiger bei chromo-

somal normalen Feten detektiert). Bei zwei Markern steigt die Wahrscheinlichkeit ca. um das 10-fache
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(LR von 9,0), bei drei oder mehr kombinierten Markern liegt die LR bei 115 (Nyberg and Souter
2001).

1.1.4.1.4 Postnatale Klinik und Verlauf

Bei Neugeborenen ist das klinische Erscheinungsbild variabel. Klassische Dysmorphie-Zeichen im
Gesichtsbereich sind u. a. ein rundes Gesicht mit flachem Profil (flacher Nasenriicken, tiefe Nasen-
wurzel, Mittelgesichtshypoplasie), Augen mit ansteigenden Lidachsen, Epikanthus und Brushfield-
Flecken (weile Flecken in der Iris), ein kleiner offenstehender Mund (Mikrognathie) in Kombination
mit einer vergroBerten Zunge (Makroglossie), ein kurzer Hals, kleine, tief ansetzende Ohren mit ge-
falteter Helix sowie eine Brachyzephalie. Weitere mogliche kérperliche Auffalligkeiten sind kurze und
breite Hinde mit einer Hypoplasie der Mittelphalangen und Klinodaktylie (seitliche Abweichung) des
5. Fingers, eine Vierfingerfurche, eine Sandalenliicke zwischen erster und zweiter Zehe sowie eine
Uberbeweglichkeit der Gelenke (Kombination aus Muskelschwiche und lockerem Bindegewebe)
(Wajuihian 2016).

Die wichtigste klinische Bedeutung haben die Herzfehler, die in ca. 50% der Kinder mit Down-Syn-
drom diagnostiziert werden kénnen. Der AV-Kanal, der in ca. 40% der Fille detektiert wird, gilt als
besonders typische Fehlbildung. Daneben finden sich ein VSD in 32%, ein ASD in 10%, ecine
Fallot’sche Tetralogie in 6% sowie ein persistierender Ductus arteriosus (PDA) in 4%. Zu den typi-
schen Befunden im gastrointestinalen Bereich gehéren die Duodenalstenose bzw. -atresie (ca. 6%),
der Morbus Hirschsprung (2%) sowie die Zéliakie. In ca. 61% finden sich Auffilligkeiten der Augen,
hiufig sind Fehlsichtigkeit (Myopie, Hyperopie, Astigmatismus, 18 — 58%), Nystagmus (5 — 30%),
Strabismus (23 — 44%) sowie Katarakte (25 — 85%) (Akhtar and Bokhari 2020; Wajuihian 2016).

Die Lebenserwartung von Menschen mit Down-Syndrom ist in den letzten Jahren und Jahrzehnten
deutlich gestiegen. Die Ubetlebensrate im ersten Monat liegt bei 98%, fiir das 1., das 5. sowie das 20.
Lebensjahr bei 93%, 91% sowie 88%. Ein niedriges Geburtsgewicht erhoht das Risiko fiir das Ver-
sterben in der Neugeborenenperiode um das 24-fache, angeborene Herzfehler gehen mit einer
Risikoerh6hung von 4,6 einher und stellen bei Kindern mit Down-Syndrom nach wie vor den gré3-
ten Risikofaktor bis zum 20. Lebensjahr dar (Kucik et al. 2013). Die mittlere Lebenserwartung wird
aktuell mit tiber 60 Jahren angegeben (Kazemi et al. 2010).

Nahezu alle Betroffenen mit Down-Syndrom haben eine geistige Behinderung, deren Ausmaf} von
schwer (Intelligenzquotient (1Q) von 20 bis 35) bis leicht (IQ von 50 bis 75) reichen kann (Mittelwert
des IQs von ca. 45 bis 48). Die motorische und sprachliche Entwicklungsverzégerung zeigt sich frith
bei oft unauffilliger sozialer und emotionaler Entwicklung. Ca. 5 — 13% der Kinder sowie 40% der
Erwachsenen entwickeln bis zu ihrem 30. Lebensjahr eine Epilepsie, auch Verhaltensauffilligkeiten
sowie psychiatrische Erkrankungen werden gehduft beobachtet (Autismus-Spektrum-Stérungen, Hy-
peraktivitit, Zwangsstérungen, Depressionen, Angststorungen). Eine Alzheimer-Demenz entwickelt
sich in ca. 50 — 70% bis zum 60. Lebensjahr (Akhtar and Bokhari 2020).

Kinder mit Down-Syndrom haben des Weiteren ein erhéhtes Risiko fiir eine Vielzahl anderer Er-
krankungen, die sich im Laufe des Lebens entwickeln kénnen. Vor allem in der Neugeborenenphase
besteht ein erhéhtes Risiko fiir eine voriibergehende Blutbildungsstérung (Neutropenie in ca. 80%,
Thrombozytopenie in ca. 66%, Polyzythimie in ca. 34%, myeloproliferative Erkrankung in ca. 10%),
aber auch fiir das Auftreten einer akuten Leukdmie (1 — 1,5%). Eine hiufige Folge der erhéhten
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Infektanfilligkeit sind rezidivierende Mittelohrentziindungen (50 — 70%), die unter anderem zu der
hohen Rate an Horstérungen (ca. 40 — 75%) bei Betroffenen mit Down-Syndrom beitrdgt. Viele
Kinder mit Down-Syndrom entwickeln einen Kleinwuchs, eine Adipositas sowie Endokrinopathien,
einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen (meistens Hypothyreose, Nachweis von Schilddriisen-
Autoantikérpern bei ca. 30% der Erwachsenen, ca. 5% sind angeboren) und Diabetes (Akhtar and
Bokhari 2020; Firth et al. 2005).

1.1.4.2 Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)

1.1.4.2.1 Epidemiologie

Die Trisomie 18 ist mit einer Inzidenz von 1:6000 Neugeborenen (ca. 1:4350 in Regionen ohne Pri-
nataldiagnostik und Schwangerschaftsabbriichen) die zweithdufigste autosomale Trisomie. Nur etwa
4% der Feten mit einer Trisomie 18 iiberleben bis zur Geburt, zum ersten aufgrund der hohen pri-
natalen Sterblichkeit (Abortrisiko in der 12. SSW von ca. 70%, Abortrisiko in der 20. SSW von ca.
64%, Risiko fiir eine Totgeburt in der 39. SSW von ca. 33%), zum zweiten aufgrund der hohen Rate
von vorzeitigen Schwangerschaftsabbriichen (ca. 90%). Aufgrund einer erhéhten Abortrate bei
mannlichen Feten, besteht eine Pridominanz von weiblichen Neugeborenen (3:1) (Cavadino and
Morris 2017; Cereda and Carey 2012; Jacobs and Hassold 1995).

1.1.4.2.2 Entstehung und Risikofaktoren

Ca. 94% der Trisomie 18-Fille sind freie Trisomien mit dem Karyotyp 47,XX,+18 bzw. 47,XY,+18.
Im Gegensatz zu den anderen Trisomien, die zumeist auf einem Meiose I-Defekt der Mutter beruhen,
sind beim Edwards-Syndrom hiufig maternale Meiose 1I-Fehler ursichlich (96% maternal; ca. 36%
Meiose I-Fehler, 64% Meiose II-Fehler). In ca. 4% der Fille findet sich eine Mosaik-Konstellation
aufgrund eines postzygotischen Teilungsfehlers, sowie in seltenen Fillen (ca. 2%) eine partielle Triso-
mie (18q) zumeist aufgrund einer elterlichen Translokation oder Inversion. Auch hier ist der prig-
nanteste Risikofaktor fiir die non-disjunction ein erthohtes miitterliches Alter, beginnend etwa mit dem
30. Lebensjahr (Hassold et al. 2007; Jacobs and Hassold 1995; Cereda and Carey 2012).

1.1.4.2.3 Prinatale Diagnostik

Unter Verwendung eines speziellen Algorithmus (Spencer and Nicolaides 2002) kann beim ETT eine
Sensitivitidt von 95% mit einer Falsch-Positiv-Rate von 0,3% erreicht werden (PAPP-A sowie freies
B-hCG erniedrigt). Eine erhohte NT wird in ca. 80% der Feten beobachtet, in ca. 55% der Trisomie
18-Fille kann ein hypoplastisches/fehlendes Nasenbein detektiert werden. Strukturelle Auffilligkei-
ten, die im ersten Trimenon beobachtet werden kénnen, umfassen eine Omphalozele (ca. 20%), eine
auffillige Handhaltung (6%), Megazystis (4%) sowie ein auffilliger Vierkammerblick (4%). Eine in-
trauterine Wachstumsverzégerung IUGR), die zumeist im zweiten Trimenon deutlicher ausgeprigt
ist, findet sich in ca. 25% der Feten mit Trisomie 18 sowie eine Bradykardie in ca. 20% (Nicolaides
2004; Cereda and Carey 2012).

Bei der Trisomie 18 ist der Zeitpunkt des zweiten Fehlbildungsultraschalls von grofler Bedeutung, in
der 19. — 20. SSW liegt die Detektionsrate von sonographischen Auffilligkeiten bei nahezu 100% (15.
—16. SSW (67%), 17. SSW (88%), 18. SSW (93%), 19. — 20. SSW (100%)) (Bronsteen et al. 2004a).
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Zu den major anomalies bei der Trisomie 18 zihlen die Herzfehler, die bei ca. 50 — 60% der Feten
detektiert werden (AVSD, VSD, komplexe Herzfehler, ASD, double-ontlet right ventricle D ORYV)), ZNS-
Fehlbildungen (ca. 30 — 40%, Spina bifida, Ventrikulomegalie, Dandy-Walker-Malformation, Hypo-
plasie des Kleinhirns, Agenesie des Corpus callosum, erweiterte Cisterna magna), das zystische
Hygrom/verdickte Nackenfalte (ca. 10%), Fehlbildungen im Gesichtsbereich (ca. 15 — 40%, Mikro-
gnathie, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKG)), gastrointestinale Fehlbildungen/Hernien (ca. 20 —
40%, Omphalozele, Zwerchfellhernie, Osophagusatresie mit tracheo-6sophagealer Fistel), Extremi-
tatenfehlbildungen (ca. 60 — 70%, Handauffilligkeiten (flektierte iiberlappende Finger (clenched hands)),
Radiusaplasie, Fulldeformititen (Wiegenkufenfiilie (rocker-bottom feef), Klumptul3)) sowie Fehlbildun-
gen des Urogenitaltraktes (ca. 10%, Hydronephrose, Hufeisennieren, Megazystis) (Bronsteen et al.
2004a; Snijders et al. 1996a; Watson et al. 2008; Chen und Chien 2007b).

Zu den Markern fiir Trisomie 18 zdhlen die Brachyzephalie sowie die typische Erdbeerform des
Kopfes (strawberry-shaped head), die IUGR sowie eine singulire Nabelschnurarterie (SUA). Plexuszys-
ten, die in ca. 40 — 50% der Fille detektiert werden, werden als Marker kontrovers diskutiert. Sie
treten nahezu nie als isolierte Fehlbildung bei Feten mit Trisomie 18 auf und stellen nach aktuellem
Konsensus zumindest bei jungen Schwangeren (low-risk Gruppe) ohne Nachweis weiterer Auffillig-
keiten keine grundsitzliche Indikation flr eine invasive Diagnostik dar (Bronsteen et al. 2004a;
Snijders et al. 1996a; Watson et al. 2008; Chen und Chien 2007b).

Im dritten Trimenon lisst sich hédufig eine symmetrische IUGR zusammen mit einem Polyhydram-
nion beobachten, das in Kombination mit einer auffilligen Handhaltung als charakteristisch fiir eine
Trisomie 18 angesehen wird (Nyberg et al. 1993a; Cereda and Carey 2012).

1.1.4.2.4 Postnatale Klinik und Verlauf

Die mittlere Lebenserwartung eines Kindes mit Trisomie 18/Edwards-Syndrom betrigt ca. 14,5
Tage, nur ca. 5 — 10% der Kinder tiberleben das erste Lebensjahr (Sterblichkeit innerhalb der ersten
24 Stunden 60 — 75%, eine Woche 40 — 60%, cin Monat 22 — 44%, sechs Monate 9 — 18%). Wie
bereits prinatal wird auch hier eine héhere Ubetlebenswahrscheinlichkeit fiir weibliche Neugeborene
beobachtet. Die Haupttodesursachen sind eine zentrale Apnoe, Herzversagen aufgrund von Herz-
fehlbildungen sowie Ateminsuffizienz aufgrund von Hypoventilation, Aspiration, Obstruktion der
oberen Atemwege oder eine Kombination dieser und anderer Faktoren. Zunichst erfolgt eine sup-
portive Behandlung der Neugeborenen, je nach Situation kann eine Korrektur der schweren Fehlbil-

dungen erfolgen (Cereda and Carey 2012; Rasmussen et al. 2003).

Die Hiufigkeit fir Herzfehler liegt bei etwa 90% (VSD *+ multiple Klappendefekte*, ASD, PDA,
*spezifische Kombination), die fir Auffilligkeiten des Gastrointestinaltraktes bei ca. 75% (Hernien
u. Fisteln s.o., Pylorusstenose, Malrotation, Meckel-Divertikel), fiir urogenitale Fehlbildungen bei ca.
70% (Hufeisennieren, polyzystische, ektopische oder hypoplastische Nieren, Nierenagenesie, Hydro-
nephrose, Hydroureter, Harnleiter-Duplizierung, Kryptorchismus, Klitorishypertrophie mit Hypo-
plasie der groBen Schamlippen) und fiir Fehlbildungen der Augen bei 10% (Mikrophthalmie, Ko-
lobom, Katarakt, Glaukom). Bei den Neugeborenen mit Edwards-Syndrom liegt das Geburtsgewicht
(Durchschnitt zwischen 1700 und 1800 g) sowie die Gr6Be unter der dritten Perzentile. Neben einer
ausgeprigten Gedeihstérung (Saug- und Schluckprobleme, Reflux etc.) ergeben sich im Verlauf wei-

tere Komorbidititen wie eine Hypotonie, die spiter in eine Hypertonie iibergeht, Sehschwiche,
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Schwerhérigkeit, erhohtes Risiko fiir Neoplasien (Wilms-Tumor, Hepatoblastom), Epilepsie sowie
eine schwere psychomotorische Retardierung (Cereda and Carey 2012; Rosa et al. 2013).

Kraniofazial prisentieren sich die Neugeborenen mit einer deutlichen Mikrozephalie (mit linglicher
Kopfform und prominentem Hinterkopf (Dolichozephalie)), flachem Gesichtsprofil mit hoher brei-
ter Stirn, kleinem zurtickweichenden Kinn, kleiner Mundéffnung, tief angesetzten nach hinten ro-
tierten dysplastisch ausgezogenen Ohrmuscheln (Faunohr) sowie einen Hypertelorismus mit engen
Lidspalten. Zusitzlich zu den typischen Dysmorphien an Héinden (clenched hands — Flexionskontraktur
der Finger mit Fingeriiberlagerung, Zeigefinger iiberkreuzt den Mittelfinger, kleiner Finger den Ring-
tinger) und FiBen (rocker-bottom feet — kurze dorsalflektierte Grof3zehe, abgerundete FuB3sohle mit
prominenter Ferse) finden sich hypoplastische Nigel sowie hiufig eine Syndaktylie zwischen der 2.
und 3. Zehe. Des Weiteren werden hiufig Auffilligkeiten des Skelettsystems beobachtet (kurzes Ster-
num, Wirbelanomalien, Trichterbrust, Hiiftdislokation, schwere Skoliose) (Cereda and Carey 2012;
Rosa et al. 2013).

1.1.4.3 Trisomie 13 (Pdtau-Syndrom)

1.1.4.3.1 Epidemiologie

Die Trisomie 13 ist nach der Trisomie 21 und der Trisomie 18 die dritthdufigste autosomale Trisomie
bei Geburt. Die Inzidenz liegt bei etwa 1:10000 — 1:20000 (ca. 1:7000 ohne Prinataldiagnostik/
Schwangerschaftsabbriiche). Die Risiken fiir Fehl- oder Totgeburten sind niedriger als bei der Triso-
mie 18 (12. SSW ca. 50%, 20. SSW ca. 41%, 39. SSW ca. 16%), der Anteil an Lebendgeburten liegt
jedoch aufgrund der hohen Rate an frithen Fehlgeburten trotzdem nur bei ca. 4% (Cavadino and
Morris 2017; Carey 2010).

1.1.4.3.2 Entstehung und Risikofaktoren

Wie auch bei den anderen Trisomien ist die Hauptursache (ca. 75%, freie Trisomie 13) eine non-
disjunction, die in ca. 90% der Fille auf einer meiotischen Fehlverteilung in der Fizelle beruht (63%
Meiose I-Fehler, 37% Meiose 11-Fehler). Risikofaktor hierfiir ist ein erh6htes mitterliches Alter. Mo-
saike sind selten und werden mit ca. 5% angegeben. Die restlichen 20% entstehen aufgrund einer
unbalancierten Weitergabe einer Robertson’schen Translokation. Am hiufigsten liegt eine elterliche
Robertson’sche Translokation 13/14 (Inzidenz 1:1500) zugrunde, seltener findet sich eine Translo-
kationstrisomie 13/13 (Isochromosom 13) (Carey 2010; Hassold et al. 2007; Ferguson-Smith and
Yates 1984).

1.1.4.3.3 Prinatale Diagnostik

Eine erhéhte NT, die im Gegensatz zur Trisomie 21 zumeist deutlich ausgeprigter ist (4,5 — 8,4 mm)
kann in ca. 70 — 80% der Feten im ersten Trimenon nachgewiesen werden. Weitere sonographische
Marker, die berticksichtigt werden sollten, sind ein hypoplastisches/fehlendes Nasenbein (ca. 34%),
eine fetale Tachykardie (ca. 65 — 80%), ein abnormer Fluss im Ductus venosus (ca. 55 — 80%) sowie
eine Trikuspidalregurgitation (30%). Die strukturellen Fehlbildungen, die zwischen der 11+0. und
13+6. SSW detektiert werden kénnen, sind die Holoprosenzephalie (HPE) (24 — 27%), die Om-
phalozele (7 — 28%), die Megazystis (ca. 12%) sowie diverse Herzfehler (Chen 2009a, 2010;
Nicolaides 2004; Snijders et al. 1999).
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Die Studie von Papageorghiou et al. (2006) postulierte, dass mehr als 90% der Feten mit Trisomie 13
alleine durch die Messung der NT und des fetalen Herzschlags sowie durch die Untersuchung der
oben genannten strukturellen Fehlbildungen im Ersttrimesterultraschall detektiert werden kénnen.

Biochemisch geht die Trisomie 13 mit erniedrigten PAPP-A- und freien 3-hCG-Werten einher.

Im zweiten und dritten Trimenon lassen sich eine Vielzahl von Auffilligkeiten sonographisch dar-
stellen. Die Detektionsrate der Herzfehler, die bei ca. 80 — 90% der Feten mit Trisomie 13 vorliegen,
schwankt abhingig vom zugrundeliegenden Studiendesign zwischen 30 — 70%, im Schnitt werden in
ca. 47% der Fille Herzfehler beschrieben. Im Gegensatz zur Trisomie 21 (AVSD) sowie zur Trisomie
18 (VSD £ multiple Klappendefekte) wird bei der Trisomie 13 kein spezifischer Herzfehler beobach-
tet. Hiufig finden sich Septumdefekte wie VSD, ASD sowie AVSD, daneben Auffilligkeiten wie ein
PDA, eine tberreitende oder hypoplastische Aorta, ein DORYV, ein hypoplastisches Linksherz, eine
Dextrokardie, Klappenfehler (u. a. Agenesie der Mitral- oder Aortenklappe), abnorme Pulmonal-
venenmiindungen sowie Pulmonalstenosen. Die Inzidenz der HPE steigt auf ca. 40%, zusitzlich
finden sich weitere Gehirnauffilligkeiten (Gesamtinzidenz von ZNS-Anomalien liegt bei ca. 70%)
wie eine Brachy- oder Mikrozephalie, Auffilligkeiten des Dandy-Walker-Komplexes, Ventrikulome-
galie sowie Spina bifida. Die hiufigste Fehlbildung im Gesichtsbereich ist die LKG, die bei ca. 35%
der Feten mit Trisomie 13 festgestellt wird, des Weiteren kénnen eine Mikrognathie sowie weitere
Malformationen (u. a. Zyklopie, Mikro- oder Anophthalmie, Proboscis) detektiert werden. Eine ver-
dickte Nackenfalte/zystisches Hygrom kann in ca. 20% der Feten dargestellt werden, ein Hydrops
fetalis in ca. 7%. Die Inzidenz der Omphalozele liegt mit ca. 15,5% niedriger als beim Ersttrimes-
terultraschall, seltener kann eine Zwerchfellhernie detektiert werden. Unter die urogenitalen Anoma-
lien, die in ca. 50 — 60% der Fille zu beobachten sind, fallen Zystennieren sowie die zystische Nie-
rendegeneration, die Hydronephrose oder Hydroureter sowie Duplikationen der Nieren oder ablei-
tenden Harnwege. Die Nierenaplasie, vergroB3erte echodichte Nieren, sowie eine Megazystis sind viel
seltenere Befunde. Auffilligkeiten der Hinde und File werden in ca. 50% der Feten detektiert
(KlumpfiBie, Wiegenkufenfiilie*, flektierte tberlappende Finger*, * beides hiufiger bei der Trisomie
18), mit der postaxialen Polydaktylie als besonders charakteristische Fehlbildung (ca. 10 — 20%) (Chen
2009b, 2009¢).

Die Liste der Marker beinhaltet den EIF (ca. 20 — 40%), den hyperechogenen Darm (ca. 15%), eine
SUA (10 — 25%), Plexuszysten (5 — 10%) sowie eine symmetrische IUGR (25 — 50%) (Chen 2009a;
Witters et al. 2011). Des Weiteren wurde berichtet, dass die Kombination aus einem hypoplastischem
Linksherz sowie einem EIF eine charakteristische Ultraschallauffilligkeit der Trisomie 13 darstellt
(Lehman et al. 1995).

1.1.4.3.4 Postnatale Klinik und Verlauf

Die mittlere Lebenserwartung der Neugeborenen mit Trisomie 13 ist geringer als beim Edwards-
Syndrom und liegt im Mittel bei sieben Tagen. 5 — 10% tiberleben das erste Lebensjahr, die Mortalitéit
ist abhingig von den oben aufgefiihrten angeborenen Malformationen, vor allem aber von der
Schwere der Herz- bzw. Nierenfehlbildungen. Die Todesursache ist hier zumeist ein Herzkreislauf-

versagen, seltener wird eine zentrale Apnoe identifiziert (Rasmussen et al. 2003).

Kinder mit Pitau-Syndrom sind bei Geburt dystroph und zumeist blind und taub. Es besteht eine
schwere psychomotorische Entwicklungsverzégerung sowie hiufig eine Epilepsie und eine schwere

Gedeihstérung. Die klassische Symptomtrias des Pitau-Syndroms besteht aus einer (doppelseitigen)
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LKG, einer Mikro- oder Anophthalmie sowie einer postaxialen Polydaktylie (jeweils ca. 60 — 70%).
Weitere faziale Auffilligkeiten umfassen Gefillmalformationen (v. a. Himangiome) iiber und zwi-
schen den Obetlidern, prominenter Nasenriicken/Nasenspitze, Ohrauffilligkeiten (dysplastische
tiefsitzende Ohren) sowie Kopthautdefekte, vor allem im Bereich der hinteren Fontanelle. Neben
der Mikro- bzw. Anophthalmie kénnen bei Kindern mit Pitau-Syndrom diverse andere Augenauf-
tilligkeiten auftreten, wie Kolobome, Netzhautdysplasien, eine Zyklopie bzw. ein Hypotelorismus

(zumeist zugrundeliegende HPE), Katarakte sowie weitere Hornhautdefekte (Carey 2010).
1.1.4.4 Turner-Syndrom (Monosomie X)

1.1.4.41 Epidemiologie

Eine Fehlverteilung der Geschlechtschromosomen ist die hdufigste Chromosomenstérung, die bei
Lebendgeborenen nachgewiesen werden kann und liegt bei ca. 1 auf 400 Geburten. Das Turner-
Syndroms wird mit 1 auf 2500 weiblichen Lebendgeborenen angegeben (Nielsen and Wohlert 1991;
Linden et al. 1996).

Bei der Monosomie X besteht die deutlichste Diskrepanz beziiglich der postnatalen und der prina-
talen Inzidenz aller Geschlechtschromosomenstérungen. Es wird von einer Hiufigkeit von ca. 1,5%
bei Konzeption (Schwangerschaftsbeginn) ausgegangen und einer Abortrate von ungefihr 99%. Ent-
sprechende Gewebeuntersuchungen konnten zeigen, dass der Karyotyp 45,X als Ursache fiir unge-
fihr 10% der spontanen Fehlgeburten anzusehen ist. Im Vergleich zur prinatalen Diagnostik ist die
Inzidenz eines Mosaiks bei lebendgeborenen Midchen deutlich hoher, was einen Uberlebensvorteil
nahe legt (Milunsky 2015).

1.1.4.4.2 Entstehung und Risikofaktoren

Unter dem Turner-Syndrom werden eine Vielzahl unterschiedlicher Chromosomenkonstellationen
subsummiert. Ihnen gemeinsam ist das vollstindige Fehlen eines X-Chromosoms (in ca. 40 — 50%
als Monosomie X: Karyotyp 45,X, in ca. 15— 25% als Mosaik aus 45,X/46,XX, in ca. 3% als Mosaik
mit dem Triple-X-Syndrom (45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/47,XXX) sowie in ca. 10 — 12% als Mosaik
mit einem Y-Chromosom (45,X/46,XY)) bzw. der funktionelle Ausfall eines X-Chromosoms durch
strukturelle Verinderungen (in ca. 10 — 12% als Ringchromosom X (46,X,1(X)), in ca. 10 — 12% als
Deletion Xp (46,XX, del(Xp)) und in ca. 10% als Isochromosom Xq (46,X,i(Xq)) (Wolff et al. 2010).

In etwa 60 — 80% der Monosomie X-Fille ist das verbleibende X-Chromosom miitterlichen Utr-
sprungs. Es wird angenommen, dass der Grofiteil der Monosomie X-Fille auf dem Verlust eines
defekten viterlichen X-Chromosoms (Meiose-Fehler) beruht. Beim kleineren Anteil ist die Ursache
die Selektion einer Keimzelle (viterlich oder miitterlich), die aufgrund eines Meiose-Fehlers kein Ge-
schlechtschromosom beinhaltet. Ein Turner-Syndrom aufgrund eines Ring- oder Isochromosoms
bzw. einer Deletion wird in etwa zu gleichen Teilen viterlich als auch miitterlich vererbt (Uematsu et
al. 2002).

Anders wie bei dem Triple-X- oder dem Klinefelter-Syndrom besteht beim Turner-Syndrom kein
gesteigertes Risiko durch ein erhdhtes mitterliches Alter (Ferguson-Smith and Yates 1984).
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1.1.4.4.3 Prinatale Diagnostik

Die hiufigste Ultraschalldiagnose, die bei etwa 90 — 100% aller Feten mit Monosomie X detektiert
wird, ist eine vermehrte Wassereinlagerung des Fetus, zumeist in Form eines zystischen Nacken-
hygroms, aber auch in Form einer verdickten Nackenfalte oder im schlimmsten Fall als generalisierte
Form (Hydrops fetalis). Kardiale Fehlbildungen (ca. 35 — 48%) betreffen zumeist den linksventriku-
liren Ausflusstrakt, sichtbar z. B. als Aortenisthmusstenose, Hypoplasie bzw. Agenesie des Aorten-
bogens, als bikuspide Aortenklappe bis hin zum hypoplastischen Linksherz. Im Bereich des Uroge-
nitaltraktes fallen vor allem Hufeisennieren, eine Nierenagenesie bzw. Nierenhypoplasie (zum Teil
einseitig) oder eine Nierenbeckenerweiterung auf (ca. 15%). Vereinzelt zeigt sich auch schon prinatal
eine IUGR (Bronshtein et al. 2003; Snijders et al. 1996a; Nora and Nora 1978).

Die Prognose eines prinatal diagnostizierten Turner-Syndroms hingt stark von den Auffilligkeiten
im Ultraschall ab. Bei schwerem Hydrops fetalis ist z. B. von einer hohen Letalitit bereits im ersten
Trimenon auszugehen. Im Gegensatz dazu zeigen Feten, welche zufillig im Rahmen einer Prinatal-
diagnostik, wie z. B. bei erthéhtem miitterlichem Alter, diagnostiziert werden, postnatal oft gar keine

oder sehr milde phinotypische Auffilligkeiten.

1.1.4.4.4 Postnatale Klinik und Verlauf

Bei Neugeborenen fallen zumeist Lymphddeme an den Hand- und Fuliriicken auf, ein Pterygium
colli (fliigelartige Hautfalte am Hals als Residuum des Nackenhygroms) sowie seltener eine Nagel-
dysplasie, ein schmaler und hochgewolbter Gaumen, Mikrognathie, Zahnfehlbildungen/Zahnfehl-
stellungen und verkirzte Mittelhandknochen (zumeist des vierten Fingers) (Sdvendahl and
Davenport 2000).

Weitere mogliche korperliche Stigmata sind Ptosis der Augenlider, Epikanthus, kurzer Hals, tiefer
nach oben gerichteter Nackenhaaransatz, ein Schildthorax mit weit auseinanderliegenden Brustwar-
zen (zum Teil invertiert), Skelettanomalien (Cubitus valgus, Madelung-Malformation) sowie multiple
Pigmentndvi. Im Verlauf entwickelt sich klassischerweise ein Kleinwuchs sowie ein sexueller Infan-
tilismus (bei Gonadendysgenesie). Des Weiteren kann ein erhéhtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Diabetes mellitus, Mittelohrentziindungen, Hérminderung, Osteoporose, Ubergewicht,
sowie Autoimmunerkrankungen (Hashimoto-Thyreoditis, chronisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen, Zoliakie) bestehen (Linden et al. 1996; Milunsky 2015).

1.1.4.5 Triploidie

1.1.4.5.1 Epidemiologie und Verlauf

Die Triploidie ist eine hiufige Chromosomenverinderung die in ca. 2 — 3% der erkennbaren Kon-
zeptionen auftritt, mit einer diskrepanten Datenlage beziiglich der Inzidenz (1:50000 bei Geburt vs.
1:3500 in der 12. SSW, 1:30000 in der 16. SSW, 1:250000 in der 20. SSW). Die Triploidie hat eine
hohe prinatale Sterblichkeitsrate (v. a. die diandrische Form) und kann in etwa 10 — 15% der Spon-
tanaborte im ersten Trimenon detektiert werden. Nur ein kleiner Teil der Feten tiberlebt bis ins zweite
Trimenon, das Vorliegen einer Triploidie im dritten Trimenon ist duBert selten. Die Prognose ist

infaust, die lingste berichtete Uberlebenszeit betrug 10,5 Monate (Strauss 2004; Kolarski et al. 2017).
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1.1.4.5.2 Entstehung und Risikofaktoren

Wie bereits beschrieben, liegt bei der Triploidie nicht wie normal ein doppelter, sondern ein kom-
pletter dreifacher Chromosomensatz vor, entsprechend einem Karyotyp von 69,XXX (31 — 49%)),
09,XXY (49 — 69%) oder 69,XYY (0,3%). Abhingig vom elterlichen Ursprung des zusitzlichen Chro-
mosomensatzes wird zwischen einer digynischen (miitterlichen Ursprungs, ca. 30%) sowie einer di-
andrischen (viterlichen Ursprungs, ca. 70%) Triploidie unterschieden. Die Triploidie entsteht am
hiufigsten durch die Befruchtung einer haploiden (einfacher Chromosomensatz) Eizelle mit zwei
haploiden Spermien (Doppelfertilisation, ca. 66,4%), seltener durch die Befruchtung einer haploiden
Eizelle mit einem diploiden (doppelter Chromosomensatz) Spermium (ca. 23,6%) oder durch die
Befruchtung einer diploiden Eizelle mit einem haploiden Spermium (ca. 10%). Fir die Triploidie sind
keine Risikofaktoren bekannt, es wird sogar angenommen, dass ein erhdhtes miitterliches Alter im

Gegensatz zu den Trisomien einen inversen Effekt auf die Inzidenz hat (Kolarski et al. 2017).

1.1.4.5.3 Prinatale Diagnostik

Das klinische Erscheinungsbild im ersten Trimenon vatiiert abhingig vom eltetlichen Ursprung der
Chromosomenstdrung. Die diandrische Triploidie prisentiert sich klassischerweise mit einer Partial-
mole mit vergréBerter (hydropischer) zystisch-degenerierter Plazenta sowie einem Fetus mit milder
symmetrischer IUGR und Mikrozephalie. Im Gegensatz dazu findet sich bei der Triploidie mutterli-
chen Ursprung zumeist eine verkleinerte fibrotische Plazenta sowie ein Fetus mit schwerer asymmet-
rischer IUGR und relativer Makrozephalie. Neben der frih auftretenden IUGR und den Plazenta-
auffilligkeiten, zeigen Feten mit Triploidie hiufig eine erhdhte NT (paternal ca. 57%, maternal ca.
3%) sowie in etwa 30% eine Bradykardie. Auch biochemisch ergibt sich ein Unterschied zwischen
der paternalen (PAPP-A |, 8-hCG 1) sowie der maternalen (PAPP-A |, 3-hCG |) Form (Jauniaux
et al. 1997; Lugthart et al. 2020). Es gibt wenig Studien beziiglich der Detektionsrate im ETT, Kagan
et al. ermittelten eine Detektionsrate von 84% mit einer Falsch-Positiv-Rate von 3,1% (Kagan et al.
2008a).

Im Verlauf, zumeist im zweiten Trimenon, kann ein ausgeprigtes Oligohydramnion beobachtet wer-
den, zusitzlich ist die Kombination aus Ventrikulomegalie und Syndaktylie (Verwachsung des 3. und
4. Fingers) eine charakteristische sonographische Auffilligkeit.

Hiufig kénnen weitere Fehlbildungen diagnostiziert werden, u. a. ZNS-Fehlbildungen wie eine HPE,
Spina bifida, eine Agenesie des Corpus callosum sowie Anomalien des Dandy-Walker-Spektrums,
faziale Auffilligkeiten wie Mikrognathie, Mikrophthalmie sowie LKG, Extremititenfehlbildungen
wie Klumpfifie und weitere Syndaktylien (u. a. Syndaktylie der 2. und 3. Zehe), Herzfehler, Om-
phalozelen sowie Fehlbildungen des Urogenitaltraktes (Hydronephrose, Hypospadie, Mikropenis).
Beim Vorliegen einer Partialmole besteht fiir die Schwangere zusitzlich ein erhéhtes Risiko fiir eine
Prieklampsie (Auftreten zumeist vor der 20. SSW, Risiko ca. 2%) sowie im Verlauf ein erhohtes
Risiko fir die Entstehung eines Chorionkarzinoms (Witters et al. 2011; Lugthart et al. 2020; Toufaily
et al. 2016).
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1.2 Prianataldiagnostik

Die Prinataldiagnostik umfasst alle vorgeburtlichen Untersuchungen zur Ermittlung eines individu-
ellen Risikos fiir Erkrankungen beim Fetus. In jeder Schwangerschaft besteht ein sogenanntes Basis-
risiko von ca. 3 — 5% fiir die Geburt eines Kindes mit einer angeborenen kérperlichen Fehlbildung
oder geistigen Behinderung. Weitere Faktoren, die dieses Basisrisiko erthéhen kénnen, sind u. a. miit-
terliche Stoffwechselerkrankungen (z. B. maternaler Diabetes mellitus, maternale Phenylketonurie),
teratogene Belastungen (z. B. Medikamenteneinnahme bzw. Suchtmittelkonsum der Mutter, intra-
uterine Infektionen, Strahlung), erhéhtes miitterliches Alter, eine vorausgehende Kinderwunsch-Be-
handlung mit kiinstlicher Befruchtung sowie genetische Dispositionen der Eltern. Die genetische
Prinataldiagnostik kann in sogenannte nicht-invasive und invasive Untersuchungen unterteilt werden

(Schaaf and Zschocke 2013).

1.2.1 Nicht-invasive Untersuchungsverfahren

Die nicht-invasiven Testmethoden umfassen alle Untersuchungsverfahren, die keine direkte Gewin-
nung fetalen Gewebes mittels Punktion erfordern. Zu den nicht-invasiven Methoden gehéren unter

anderem der prinatale Ultraschall, das biochemische Screening sowie der nicht-invasive Prinataltest

(NIPT).
1.2.1.1 Pranataler Ultraschall

Der prinatale Ultraschall ist fester Bestandteil der vorgeburtlichen Routineuntersuchungen und um-
fasst standardmaBig drei sonographische Untersuchungen (ca. in der 10., 20., 30. SSW). Neben der
Kontrolle des fetalen Wachstums liegt der Schwerpunkt des Ultraschalls auf der frithen Detektion
kindlicher Fehlbildungen. Der Nachweis einer oder mehrerer Ultraschallauffilligkeiten stellt vor
allem in der Gruppe der ,,jingeren® Schwangeren die hiufigste Indikation fiir eine weiterfithrende
genetische Diagnostik dar (Schaaf and Zschocke 2013).

Beim Ultraschall im 1. Trimenon, der zwischen der 9. — 13. SSW erfolgt, wird neben der Lage, der
Herzaktion (vitale intrauterine Schwangerschaft? Einlingsschwangerschaft?) sowie dem Gestations-
alter (anhand der Messung der Scheitel-Stei3-Linge (SSL)) auf schwere Fehlbildungen beim Feten
hin untersucht. Zusitzlich kann als Selbstzahlerleistung im Rahmen des ETT (11+0. bis 13+6. SSW)
eine NT-Messung in Kombination mit einer spezifischen Serumbiochemie (siche dort) erfolgen. Wei-
tere Marker, die untersucht werden, sind die Darstellbarkeit des Nasenbeins, das Flussprofil im Duc-
tus venosus sowie die Beurteilung der Trikuspidalklappe. Bei der Ultraschalluntersuchung im zweiten
Trimenon, die zwischen der 19. — 22. SSW erfolgt, wird neben dem fetalen Wachstum (Messung des
Kopfes anhand des biparietalen Durchmessers, des Bauches anhand des Abdomenumfangs sowie
der Femurlinge), die Organentwicklung (Darstellung des Gehirns, des Gesichts, des Herzens, des
Bauchs, des Magens, der Nieren, der Harnblase, der Wirbelsdule, der Extremititen), die Fruchtwas-
sermenge sowie die Lage und Durchblutung der Plazenta beurteilt. Der Ultraschall in der 29. — 32.
SSW (3.Trimenon) dient vor allem der erneuten Kontrolle der Organentwicklung sowie des Wachs-
tums (Schaaf and Zschocke 2013).
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1.2.1.1.1 Sonographische Softmarker

Neben den klassischen Fehlbildungen (echte strukturelle Anomalien) wie Herzfehler, Hernien,
Extremititenfehlbildungen etc. gibt es eine Reihe sogenannter Softmarker, die sowohl bei normalen
als auch bei chromosomal auffilligen Feten detektiert werden kénnen und zumeist keinen Krank-
heitswert darstellen. Diese Marker sind nicht spezifisch, wihrend sie isoliert nur mit einer geringen
oder keiner Risikoerh6hung fiir Chromosomenstorungen einhergehen, ist das kombinierte Auftreten
mehrerer Softmarker hingegen mit einer erhéhten Aneuploidierate assoziiert. Zu den typischen
sonographischen Hinweiszeichen gehdren unter anderem eine erhéhte NT, ein Nackenédem, ein
hypoplastisches Nasenbein, ein hyperechogener Darm, Plexuszysten, ein EIF, eine Trikuspidalinsuf-
fizienz, eine Pyelektasie, eine Megazystis, ein verklrzter Femur, eine Sandalenliicke sowie eine SUA
(Nyberg and Souter 2001). Die Kombination von Ultraschallauffilligkeiten kann einen Hinweis auf

die zugrundeliegende Chromosomenstérung ergeben (siche Tabelle 1).

Tabelle 1: Sonographisches Muster der hidufigen Chromosomenanomalien. Zusammenfassung der Ult-
raschallauffilligkeiten der hiufigen Chromosomenstérungen (Nicolaides et al. 1992¢; Nyberg and Souter 2001;
Chen 2009b, 2009a).

Trisomie 21 Trisomie 18 Trisomie 13 Triploidie Turner
Ventrikulomegalie + + + +
HPE (+H)* + (H)*
Plexuszysten (H)* +
EIF + +
LKG (+)* +
Mikrognathie + +
Hypoplastisches +
Nasenbein
Nackenédem + + + + +
Zystisches Hygrom +
Zwerchfellhernie + (+H)*
Omphalozele + (+H)*
Duodenalatresie +
Osophagusatresie (+)* +
Hyperechogener Darm + (+)*
Flektierte tiber- n
lappende Finger
Klinodaktylie +
Polydaktylie +
Syndaktylie (H)* +
Klumpfiile + (+H)* (+H)*
Sandalenliicke +
IUGR + +
SUA + (+H)* (+H)*

* wird hdufiger bei anderen Chromosomenstérungen gefunden.
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1.2.1.1.1.1  NT/Nackenédem/zystisches Hygrom/Hydrops fetalis

Die NT ist eine physiologische Flissigkeitsablagerung im Nacken des Fetus (Fliissigkeitsfilm zwi-
schen Haut und Weichteilgewebe iiber der Halswirbelsdule), die sich standardisiert am besten zwi-
schen der 11+0. und 13+6. SSW darstellen lisst. Der entsprechende Grenzwert (> 95. Perzentile) ist
abhingig vom Gestationsalter und liegt z. B. bei einer SSL von 50 mm bei 2,2 mm, bei einer SSL von
70 mm bei 2,6 mm. Eine erhohte NT ist nicht spezifisch, sie findet sich bei Chromosomenstérungen
sowie diversen anderen Fehlbildungen bzw. Erkrankungen des Fetus (u. a. Fehlbildungen des Her-
zens oder des Gefillsystems, der Nieren, der Lunge, des Skelettsystems, fetale Andmie oder Hypo-
proteindmie, Infektionen, metabolische oder himatologische Erkrankungen) (Nicolaides 2004). Das
Risiko fiir eine Chromosomenstorung ist abhingig von der Gréf3e und nicht vom Erscheinungsbild
der NT, so erhoht sich beispielsweise das Risiko fiir das Vorliegen einer Trisomie 21, 18 oder 13 bei
einer NT von > 3 mm um das 3-fache, > 4 mm um das 18-fache, > 5 mm um das 28-fache und > 6
mm um das 36-fache (Pandya et al. 1995). Die Gesamtinzidenz von Chromosomenstérungen liegt
bei Werten < 3.4 mm bei etwa 7%, bei 3,5 — 4,4 mm bei 20%, bei 4,5 — 5,4 mm bei 46%, bei 5,5 —
6,4 mm bei 50% und steigt auf etwa 70% bei Werten > 6,5 mm. Eine Trisomie 21 prisentiert sich
am hdufigsten mit NT-Werten kleiner 4,5 mm, wihrend Werte zwischen 4,5 — 8,4 mm hiufiger bei
einer Trisomie 18 oder Trisomie 13 sowie Werte > 8,5 mm hiufiger beim Turner-Syndrom beobach-

tet werden (Kagan et al. 2006).

Im zweiten Trimenon 16st sich die NT iblicherweise auf, bleibt die Flissigkeitsansammlung jedoch
bestehen wird dies als Nackenodem/dorsonuchales Odem bzw. als verdickte Nackenfalte bezeich-
net, lassen sich flussigkeitsgefiillte (teils septierte) Zysten darstellen, die sich seitlich am Hals befinden
(zumeist beidseits), als zystisches Hygrom/Nackenhygrom bzw. als Hygroma colli. Die extremste
Form ist der Hydrops fetalis, bei dem es je nach Schweregrad zur Ausbildung eines generalisierten
Odems, zu Pleura- und Perikardergiissen sowie zur Aszitesbildung kommen kann und mit einer sehr
schlechten Prognose fiir den Fetus einhergeht. Das Nackendédem wird in der Literatur teils als Soft-
marker teils als Fehlbildung gefiihrt, das zystische Hygrom sowie der Hydrops fetalis werden zumeist

als strukturelle Hauptauffilligkeiten eingestuft.

Die Ursachen fiir ein Nackenédem sind identisch zu denen einer erh6hten NT zu sehen. Nur bei
etwa einem Dirittel der Feten mit einer verdickten Nackenfalte lassen sich Chromosomenstérungen
nachweisen, am haufigsten findet sich eine Trisomie 21 (ca. 60 — 70%), seltener andere Chromoso-
menstérungen wie eine Trisomie 18, Trisomie 13, ein Turner-Syndrom oder eine Triploidie (Chen
2009c¢).

Bei Feten, bei denen im ersten Trimenon ein zystisches Hygrom detektiert wird, sind in ca. 50%
Chromosomenstorungen ursichlich. Hierbei finden sich am haufigsten autosomale Trisomien, in ca.
30% ein Turner-Syndrom. Bei Detektion im zweiten Trimenon ist die Inzidenz von Chromosomen-
storungen deutlich hoher (ca. 75%), in der Mehrzahl findet sich als Ursache ein fetales Turner-Syn-
drom (ca. 80%). Ursichlich fiir das Nackenhygrom ist zumeist eine lokale gutartige Fehlbildung (Wu-
cherung) des LymphgefidB3systems im Sinne eines Lymphangioms (Chen 2009c).

Beim Hydrops fetalis wird zwischen einer immunologischen Form, die auf einer Blutgruppenunver-
traglichkeit beruht (ABO- oder Rhesus-Unvertriglichkeit), und einer nicht-immunologischen Form

unterschieden. Die Ursachen des nicht-immunologischen Hydrops fetalis sind divers und umfassen
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neben den Chromosomenstérungen (ca. 16%) unter anderem kardiovaskulire, himatologische, in-
fekticse, metabolische, neoplastische und syndromale Erkrankungen sowie Fehlbildungen des Tho-
rax/Lunge, des Urogenitaltrakts, des Gastrointestinaltraktes sowie der Plazenta bzw. der Nabel-
schnur. Die hiufigen Chromosomenstérungen die detektiert werden sind die Trisomie 21 (ca. 40%)
sowie das Turner-Syndrom (ca. 35%), wobei im Umbkehrschluss bei ca. 80% der Feten mit Turner-

Syndrom und nur bei 20% der Feten mit Trisomie 21 ein Hydrops auftritt (Chen 2009c).

1.2.1.1.1.2 Fetales Nasenbein

Das fetale Nasenbein kann als Softmarker ebenfalls bereits im ersten Trimenon (am besten zwischen
der 11+0. und der 13+6. SSW) dargestellt werden. Die Inzidenz eines fehlenden oder hypoplasti-
schen Nasenbeins liegt bei ca. 1,4% der normalen sowie bei ca. 52% der chromosomal auffilligen
Feten und ist abhingig von der fetalen GréBe (sinkt mit zunehmender SSL), der ethnischen Herkunft
(Feten afrokaribischer Miitter (ca. 10%), asiatischer Miitter (ca. 7%), kaukasischer Miitter (< 1%))
sowie einer erhéhten NT' (Anstieg mit Zunahme der NT). Die hiufigste Aneuploidie ist die Trisomie
21 (ca. 70%), die Detektion einer Trisomie 18 (ca. 20%), Trisomie 13 (ca. 3 — 4%) oder eines Turner-
Syndroms (ca. 1,5%) ist selten. Im Gegenzug fehlt das Nasenbein bei etwa 70% der Feten mit Triso-
mie 21, bei etwa 55% mit Trisomie 18 und bei etwa 30% mit Trisomie 13 (Cicero et al. 2003; Cicero
et al. 2004; Nicolaides 2004).

1.2.1.1.1.3 Singulire Nabelschnurarterie

Die Nabelschnurgefile (Normalbefund: zwei Arterien, eine Vene) kénnen im ersten Trimenon
mittels Doppler-Sonographie dargestellt werden. Eine SUA, die in ca. 3% der chromosomal gesun-
den Feten auftritt, wird mit einer IUGR, Frithgeburtlichkeit, angeborenen Fehlbildungen und Pla-
zentaanomalien sowie intrauterinem Fruchttod (IUFT) assoziiert und fiihrt beim isoliertem Auftreten
zu keinem signifikanten Anstieg des Aneuploidierisikos. Nur in ca. 8% der Fille finden sich ursiach-
liche Chromosomenstérungen, beim Auftreten weiterer Softmarker bzw. Fehlbildungen steigt das
Risiko deutlich an. Am hiufigsten findet sich eine SUA bei der Trisomie 18 (50 — 80%) sowie der
Trisomie 13 (10 — 25%), nur in ca. 10 — 15% der Feten mit Trisomie 21 kann eine SUA detektiert
werden (Lubusky et al. 2007; Rembouskos et al. 2003).

1.2.1.1.1.4 Flussprofil im Ductus Venosus

Der Ductus venosus ist ein Shunt zwischen der Nabelschnurvene (Vena umbilicalis) und der unteren
Hohlvene (Vena cava inferior) der dafur sorgt, dass unter Umgehung der Leber eine bevorzugte
Versorgung der Koronararterien und des Gehirns mit oxygeniertem Blut erfolgt. Die Durchblutung
kann im ersten Trimenon gemessen werden und zeigt ein typisches zweigipfliges Flussprofil mit
hoher Flussgeschwindigkeit wihrend der Ventrikelsystole (S-Welle) und Diastole (E-Welle), sowie
Vorwirtsfluss wihrend der Vorhofkontraktion (A-Welle). Ursichlich fiir ein auffalliges Flussprofil
(Null- oder Reverser-Fluss (negative A-Welle)) kénnen diverse Herzfehler, aber auch Chromosomen-
storungen sein. Bei ca. 3 — 5% der normalen sowie bei ca. 72% der chromosomal auffilligen Feten
kann ein pathologisches Flussprofil im Ductus venosus detektiert werden. Als hidufigste Chromoso-
menstérung kann eine Trisomie 21 detektiert werden (ca. 70%), im Umbkehrschluss ldsst sich ein

pathologischer Doppler im Ductus venosus aber auch in einem Grofteil der anderen Aneuploidien
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nachweisen (Ttisomie 18: 60 — 90%, Trisomie 13: 55 — 80%, Turner-Syndrom: ca. 75%) (Maiz et al.
2009).

1.2.1.1.1.5 Trikuspidalinsuffizienz

Die Trikuspidalinsuffizienz oder Trikuspidalregurgitation ist ein weiterer sonographischer Marker
und entspricht einem pathologischen systolischen Riickfluss des Blutes zwischen dem rechten Vor-
hof und dem rechten Ventrikel. Er kann im ersten Trimenon bei ca. 1% der euploiden und bei ca. 40
— 50% der aneuploiden Feten detektiert werden. Auch hier findet sich am hiufigsten eine Trisomie
21. Im Umbkehrschluss findet sich bei Feten mit Trisomie 21 in ca. 55 — 70% ein pathologisches
Flussprofil, bei der Trisomie 18 in ca. 20 — 55%, bei der Trisomie 13 in ca. 30 — 45% und beim
Turner-Syndrom in ca. 10 — 35% (Kagan et al. 2009b; Falcon et al. 2006; Huggon et al. 2003; Faiola
et al. 2005; Wiechec et al. 2015).

1.2.1.1.1.6 Echogener intrakardialer Fokus

Der EIF, der auch als white spot, Golfball-Phinomen oder hyperreflektorischer Papillarmuskel be-
zeichnet wird, entspricht einer Mikrokalzifikation des Papillarmuskels oder der Chordae tendineae
und lisst sich als punktférmige Verdichtung (Echogenitit dhnlich dem Knochen), zumeist in der
linken (ca. 90%), seltener in der rechten Herzkammer oder biventrikuldr darstellen. Ein EIF wird bei
ca. 3 — 5% der chromosomal normalen Feten im zweiten Trimenon detektiert (< 20. SSW), hat funk-
tionell keine Bedeutung (keine Assoziation mit Herzfehlern oder Myokarddysfunktion) und bildet
sich im dritten Trimenon zumeist zurick (Wax et al. 2000; Agathokleous et al. 2013). Wie bei der
Detektion des fetalen Nasenbeins spielt auch beim EIF die maternale Herkunft eine entscheidende
Rolle (ca. 30% der Feten von asiatischen Miittern), des Weiteren wird diskutiert, ob das Auftreten
von groB3en EIF, von multiplen EIF in beiden Ventrikeln sowie von EIF im rechten Ventrikel mit
einem erhéhten Aneuploidierisiko verbunden ist. Es wird aber angenommen, dass ein isolierter EIF
bei einer /Jow-risk Schwangeren keine deutliche Risikoerh6hung darstellt (LR fir T21 von 1,8). Am
hiufigsten wird ein EIF bei der Trisomie 13 beobachtet, mit einer Inzidenz von bis zu 40%, bei der
Trisomie 21 kann ein EIF in ca. 10 — 35% detektiert werden (Nyberg and Souter 2001; Dagklis et al.
2008; Agathokleous et al. 2013; Shipp et al. 2000).

1.2.1.1.1.7 Fetale Herzfrequenz

Beim ETT wird des Weiteren routinemiBig die fetale Herzfrequenz bestimmt, die zwischen der
11+0. — 13+6. SSW normalerweise bei Werten zwischen 150 — 170 Schligen pro Minute (SPM) liegt.
Eine fetale Herzfrequenz > 180 SPM wird als Tachykardie, eine Herzfrequenz < 100 SPM als
Bradykardie bezeichnet. Die Inzidenz fetaler Arrhythmien liegt bei ca. 1 — 2% und ist haufig Ursache
maternaler Erkrankungen oder Ubetleitungsfehler bzw. Herzfehler beim Feten. Ohne weitere sono-
graphische Auffilligkeiten, ist der Nachweis einer zugrundeliegenden Chromosomenstérung selten.
Dennoch kénnen bei Chromosomenstérungen hiufiger Frequenzabweichungen beobachtet werden,
besonders pathognomonisch ist die sehr hohe Herzfrequenz bei Feten mit einer Trisomie 13 (in ca.
67 — 85% der Fille). Auch Feten mit Turner-Syndrom (52%) und mit Trisomie 21 (10— 20%) kénnen
eine Tachykardie aufweisen, der Anstieg der Herzfrequenz ist aber zumeist nicht so ausgeprigt. Bei

Feten mit einer Trisomie 18 (17 — 19%) sowie einer Triploidie (30%) wird zumeist eine bradykarde
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Herzfrequenz gemessen, bei der Trisomie 18 ist jedoch die Uberschneidung mit der Normalbevél-
kerung betrichtlich (Hyett et al. 1996; Liao et al. 2000; Kagan et al. 2008b).

1.2.1.1.1.8 Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege

Nach aktueller Datenlage ist die Inzidenz von Chromosomenstérungen mit etwa 12% sowohl bei
den unterschiedlichen Graden einer Pyelektasie, bei der multizystischen Nierendegeneration, der Nie-
renagenesie und der Ureter/Urethralobstruktion in etwa identisch, es besteht auch kein Unterschied
ob Feten einseitig oder beidseitig betroffen sind. Bei minnlichen Feten kann etwa doppelt so hiufig
eine Auffilligkeit des Harntraktes detektiert werden, bei weiblichen Feten ist die Aneuploidierate
jedoch hoher (18% vs. 10%). Die verschiedenen Chromosomenaberrationen zeigen jeweils ein indi-
viduelles Spektrum an renalen Fehlbildungen. So finden sich bei der Trisomie 18 und der Trisomie
13 hidufiger eine moderate bis schwere Pyelektasie, multizystische Nieren oder Duplikationen der
ableitenden Harnwege, wohingegen bei Feten mit Down-Syndrom vermehrt eine leichtgradige
Pyelektasie vorliegt. Hufeisennieren sind eine klassische Fehlbildung beim Turner-Syndrom, werden
aber auch vermehrt bei der Trisomie 18 beobachtet (Nicolaides et al. 1992b; Nyberg and Souter 2001;
Barakat and Butler 1987).

Eine Pyelektasie bezeichnet eine Nierenbeckenerweiterung, die sich im Ultraschall als echoarmes
Areal im Bereich des fetalen Nierenbeckens darstellt. Ist das Nierenkelchsystem in die Erweiterung
mit einbezogen, spricht man von einer Hydronephrose. Eine leichtgradige Pyelektasie wird in ca. 3%
der Schwangerschaften detektiert und ist abhingig vom Gestationsalter (pathologisch: = 4 mm bei
16. — 20. SSW; = 5 mm bei 20. — 30. SSW und = 7 mm bei 30. — 40. SSW) (Benacerraf et al. 1990a;
Nyberg and Souter 2001). Die Flissigkeitsansammlung ist zumeist idiopathisch und bildet sich im
Verlauf zurtick. Bei etwa 3% der isolierten Pyelektasien liegt eine Chromosomenstérung vor, beim
Vorliegen zusitzlicher Fehlbildungen steigt die Inzidenz auf etwa 30%. Eine milde Pyelektasie findet
sich bei ca. 15 — 30% der Feten mit Trisomie 21, bei 16% der Feten mit Trisomie 18, bei 37% der
Feten mit Trisomie 13 bei 4% der Feten mit Triploidie und bei 8% der Feten mit Turner-Syndrom
(Nyberg and Souter 2001; Chen 2009¢; Nicolaides et al. 1992b; Snijders et al. 1996a).

Die fetale Blase kann auch bereits im ersten Trimenon dargestellt werden, und hat in dieser Zeit-
spanne ublicherweise eine Blasenlinge < 6 mm. Eine fetale Megablase, auch Megazystis genannt,
entspricht definitionsgemal einem Blasenldngsdurchmesser > 7 mm und ist entweder eine transiente
Auffilligkeit ohne klinische Relevanz oder Folge einer Obstruktion der unteren Harnwege. Die
Aneuploidierate, die mit ca. 20 — 25% angegeben wird, ist abhingig vom Schweregrad und liegt bei
einem Durchmesser zwischen 7 — 15 mm bei ca. 20 — 25% und bei Durchmessern > 15 mm bei ca.
11 — 17% (Gesamtinzidenz ca. 20%). Die hiufigsten zugrundeliegenden Chromosomenstérungen
sind die Trisomie 13 sowie die Trisomie 18 (Liao et al. 2003; Syngelaki et al. 2017; Sebire et al. 1996;
Favre et al. 1999).

Als hyperechogen wird eine Niere bezeichnet, die sich im Ultraschall nach der 17. SSW heller als die
Leber oder die Milz darstellt. Zumeist ist dies ein Zeichen fiir eine zugrundeliegende anderweitige
Stoérung, so treten hyperechogene Nieren im Rahmen einer obstruktiven Dysplasie, multizystischer
Nierenerkrankungen, einer Nierenvenenthrombose, einer Ischimie, einer Infektion, eines nephroti-
schen Syndroms, einer Aneuploidie oder eines genetischen Syndroms (u. a. Bardet-Biedl-Syndrom,
Meckel-Gruber-Syndrom) auf (Hindryckx and Catte 2011).
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1.2.1.1.1.9 Hyperchogener Darm

Ein weiterer sonographischer Softmarker ist der hyperechogene Darm, der sich im Ultraschall defi-
nitionsgemal3 mit einer dhnlichen Echogenitit wie die umgebenden kndchernen Strukturen darstellt.
Er witd bei ca. 0,6 — 1,4% der Feten im zweiten Trimenon detektiert und kann als transiente Norm-
variante oder im Rahmen einer schweren Plazentainsuffizienz, einer kongenitalen Infektion (Cytome-
galievirus, Toxoplasmose, Parvovirus), einer zystischen Fibrose, einer gastrointestinalen Obstruktion
(@im Sinne einer Mekoniumperitonitis), einer intraamnialen Blutung oder bei Aneuploidien auftreten.
Die Aneuploidierate liegt in etwa bei 10%, die hdufigste zugrundeliegende Chromosomenstérung ist
die Trisomie 21 (ca. 70%, seltener Trisomie 13, 18 und Turner-Syndrom), bei der in ca. 10 — 25%
hyperechogene Darmschlingen dargestellt werden kénnen (Oronzo 2011; Bromley et al. 1994; Dag-
klis et al. 2008; Sepulveda and Sebire 2000).

1.2.1.1.1.10 Plexuszysten

Plexuszysten sind echoarme flissigkeitsgefiillte Hohlrdume im Plexus choroideus der Seitenventrikel
des Gehirns und kénnen bei etwa 1% der Feten im zweiten Trimenon detektiert werden. Es wird
angenommen, dass Sie eine benigne, transiente Normvariante der intrakraniellen Entwicklung dar-
stellen (ohne klinische Relevanz), etwa 90% der Zysten verschwinden nach der 28. SSW. Die Aneu-
ploidierate ist abhidngig vom Nachweis weiterer Fehlbildungen oder Softmarker und unabhingig von
der Grofle, der Anzahl bzw. der Lokalisation. Die mit am hiufigsten nachgewiesene Chromosomen-
storung im zweiten Trimenon ist die Trisomie 18, bei der im Umkehrschluss in ca. 40 — 50% Plexus-
zysten auftreten. Wie bereits im Abschnitt ,,prinatale Diagnostik der Trisomie 18 beschrieben, wird
die Bedeutung als Softmarker kontrovers diskutiert, da in der Literatur Plexuszysten nur in Einzel-
fillen als isolierte Auffilligkeit beschrieben werden. Es besteht jedoch der Konsens, dass das miitter-
liche Alter in solchen Fillen als entscheidender Faktor fiir eine weiterfithrende invasive Diagnostik
herangezogen werden sollte. Bei der Trisomie 21, bei der auch vereinzelt Plexuszysten detektiert wer-
den, ergibt sich kein signifikanter Unterschied zur Normalpopulation (Chen 2009a; Dagklis et al.
2008; Nyberg and Souter 2001).

1.2.1.1.1.11 Ventrikulomegalie

Die Hirnventrikel sind ausgedehnte, mit Liquor gefiillte Hohlraume im Inneren des Gehirns, die sich
im Ultraschall als echoarme Areale darstellen. Die fetalen Seitenventrikel, die sich in beiden Gehirn-
hemisphiren befinden, sind im Schwangerschaftsverlauf nahezu gro3enkonstant (6,1 mm * 1,3 mm)
und bei minnlichen Feten etwas groB3er (6,4 mm vs. 5,8 mm). Eine Ventrikulomegalie, die bei ca. 1%
der Feten detektiert werden kann, besteht definitionsgemdl3 ab einem Durchmesser von > 10 mm,
teilweise wird in der Literatur zwischen milden (10 — 12 mm), moderaten (12 — 15 mm) und schweren
(> 15 mm) Formen unterschieden. Eine Erweiterung kann idiopathisch auftreten oder aufgrund einer
intrauterinen Infektion (Cytomegalievirus, Toxoplasmose, Rételn), monogener oder chromosomaler
Defekte oder einer fetalen Gehirnblutung. Die Aneuploidierate ist deutlich hdher, wenn die Ventri-
kulomegalie kombiniert mit weiteren sonographischen Auffilligkeiten vorliegt oder es sich um eine
milde Ventrikelerweiterung handelt. Da das Auftreten nicht spezifisch ist (Triploidie — 18%, Trisomie
21 — 16%, Trisomie 18 — 14%, Trisomie 13 — 9%, Turner-Syndrom — 2%), die Ventrikulomegalie
hiufig bei chromosomal unauffilligen Feten detektiert wird und teilweise auch nur voriibergehend

auftritt, wird sie zumeist als Softmarker gefithrt, seltener als Fehlbildung bzw. Hauptauffilligkeit. Die



Einleitung 19

hiufigste Chromosomenstérung bei einer isolierten milden Ventrikulomegalie ist die Trisomie 21
(Chen 2009b; Nicolaides et al. 1992¢; Melchiorre et al. 2009; Nyberg and Souter 2001).

1.2.1.1.1.12 Fehlbildungen der Extremititen

Anomalien der Extremititen werden hiufig im Rahmen chromosomaler Aberrationen oder geneti-
scher Syndrome beobachtet. Ein Teil dieser Auffilligkeiten werden als Hauptkriterium einer spezifi-

schen Chromosomenstérung definiert, andere als Marker.

Besonders bei Feten mit Triploidie (76%), Trisomie 18 (72%) und Trisomie 13 (52%) lassen sich
sonographisch hdufig Extremititenfehlbildungen darstellen, nur etwa 25% der Feten mit Trisomie
21 sowie 2% der Feten mit Turner-Syndrom sind betroffen. Die Syndaktylie des dritten und vierten
Fingers gilt als typische Auffilligkeit bei der Triploidie, die Polydaktylie charakteristisch fir die Triso-
mie 13, wohingegen bei der Trisomie 18 oft flektierte Giberlappende Finger, eine Radiusaplasie sowie
Wiegenkufen- oder Klumpfiiie detektiert werden. Als Marker fiir die Trisomie 21 zihlen neben der

Klinodaktylie des kleinen Fingers, die Sandalenliicke sowie eine Verkiirzung des Femurs/Humerus
(Nyberg and Souter 2001; Witters et al. 2011; Chen 2009c¢)

Der Oberschenkelknochen (Femur) ldsst sich als groB3ter R6hrenknochen in der Regel leicht ausmes-
sen und ist fester Bestandteil der Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimenon. Ein verkirzter
Femur (gemessene/erwartete Femurlinge < 0,91) kann als Normvatiante auftreten oder auf eine
ungenaue Schwangerschaftsdatierung, eine chromosomale Aberration, genetische Syndrome, eine
Skelettdysplasie oder eine frith einsetzende IUGR hinweisen. Die Trisomie 21, bei der in ca. 20 —
30% ein verkiirzter Femur darstellbar ist, gilt als hdufigste ursichliche Chromosomenstérung, vor
allem beim isolierten Auftreten. Die Relevanz als diagnostischer Marker ist jedoch gering (LR von

1,5) da eine groe Uberlappung mit euploiden Feten besteht (Nyberg and Souter 2001).
1.2.1.1.2  Strukturelle Fehlbildungen/major anomalies

1.2.1.1.2.1 ZNS-Fehlbildungen

Neben den Softmarkern wie der Ventrikulomegalie und den Plexuszysten gibt es eine ganze Reihe

weiterer ZNS-Auffilligkeiten die mit einem erh6hten Aneuploidierisiko assoziiert sind.

Die HPE entspricht einer frithembryonalen komplexen Fehlbildung (unvollstindige Teilung) des
Vorderhirns (Prosencephalon) sowie des Gesichts infolge einer Stérung im Bereich des Mittellinien-
Entwicklungsfeldes. Es werden drei klassische Formen unterschieden, die lobire, die semilobére und
die alobidre HPE. Neben der Extremform der Aprosenzephalie, finden sich cerebral auch mildere
Befunde wie eine Arhinenzephalie oder eine Balken- oder Hypophysenagenesie. Das Spektrum der
Gesichtsanomalien ist ebenfalls breit von schweren Formen wie Zyklopie, Proboscis, primaxillarer
Agenesie und medianer oder beidseitiger LKG bis hin zu Minimalformen wie einem Hypotelorismus
sowie einem solitiren medianen oberen Schneidezahn. Aufgrund der sehr hohen intrauterinen Leta-
litit ist die Inzidenz mit 1 — 4 auf 1000 Feten prinatal deutlich héher als bei Geburt (ca. 1,2 auf
10000). Die Atiologie ist sehr heterogen und reicht von Chromosomenanomalien (am hiufigsten
Trisomie 13 (ca. 75%), seltener Trisomie 18, Triploidie, del(2p), dup (3p), del (7q), del (13q), del (18p),
del(21q))) tiber bekannte genetische Syndrome und nicht-syndromale monogene Erkrankungen (min-

destens 14 bekannte Gene fiir isolierte HPE) bis hin zu exogenen Faktoren (u. a. Infektionen, ma-
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ternaler Diabetes, Hypercholesterinimie). Eine deutlich erhéhte Aneuploidierate besteht bei zusitz-
licher Detektion extrafazialer Fehlbildungen (ca. 40 — 50% vs. 4% bei isolierter HPE) (Chen 2009b;
Chow et al. 1996; Blaas et al. 2002).

Bei Neuralrohrdefekten, die in etwa 1 — 2 auf 1000 Neugeborenen vorliegen, kommt es aufgrund
eines Fehlverschlusses des Neuralrohrs in der dritten oder vierten SSW zu entsprechenden Fehlbil-
dungen. Je nach Ausprigung kommt es entweder zu einem Anenzephalus, einer Enzephalozele oder
am hiufigsten zu einer Spina bifida. Bei der Spina bifida occulta, die durch die Haut bedeckt und
dadurch ,,unsichtbar® ist, zeigt sich zumeist nur ein kleiner knécherner Defekt im Wirbelbogen ohne
Beeintrichtigung des Riickenmarks. Bei der Meningozele stiilpen sich die Riickenmarkshiute, bei der
Myelomeningozele die Riickenmarkshiute inklusive Riickenmark nach auf3en (sichtbar als Zyste). Die
Prognose ist abhingig von der Hohe sowie dem Schweregrad der Nervenschidigung sowie von as-
sozilerten Fehlbildungen (u. a. Hydrozephalus, Arnold-Chiari-Malformation). Bei der Inzidenz gibt
es Unterschiede abhingig von der Ethnie, der geographischen Lage, dem soziokonomischen Status
sowie dem Erndhrungszustand (z. B. Folsduremangel), als Risikofaktoren zihlen u. a. monogene Ex-
krankungen (Meckel-Syndrom, Roberts-Syndrom, spondylokostale Dysostose (ARSD), Walker-War-
burg-Syndrom, Mutationen im MTHFR-Gen), Teratogene (Valproinsdure, Folsiure-Hemmstoffe
wie Aminopterin/Methotrexat, Thalidomid) sowie ein miuttetrlicher Diabetes. Nur in etwa 13% lassen
sich chromosomale Aberrationen, insbesondere eine Trisomie 18, eine Trisomie 13, eine Triploidie
oder andere strukturelle Aberrationen nachweisen, beim isolierten Auftreten sinkt die Aneuploidie-
rate auf 4% (Babcook et al. 2000; Snijders et al. 1996a; Souka and Nicolaides 1997; Chen 2007a).

Die Agenesie des Corpus callosum gehdrt zu den hiufigsten angeborenen Gehirnfehlbildungen und
wird in ca. 0,2 auf 1000 Neugeborenen sowie in ca. 23 — 60 auf 1000 Kindern mit Entwicklungsver-
zbgerung detektiert. Der GroB3teil der Agenesiefille ist idiopathisch (ca. 55 — 70%), in ca. 20 — 35%
der Fille finden sich genetische Faktoren (monogen (u. a. Andermann-Syndrom (KCC3), X-chro-
mosomale Lissenzephalie mit abnormen Genitalien (XLAG) (ARX), Mowat-Wilson-Syndrom
(ZFHX1B), Cotpus callosum Agenesie mit fetaler Laktatazidose (MRPS16), HSAS/MASA-Syndrom
(L1CAM)), syndromal (u. a. akrokallosales Syndrom, Aicardi-Syndrom, Chudley-McCullough-Syn-
drom, Donnai—Barrow-Syndrom FG-Syndrom, genito-patellares Syndrom, Temtamy-Syndrom,
Toriello-Carey-Syndrom, Vici-Syndrom), in etwa 10 — 20% Chromosomenstérungen, des Weiteren
konnen infektiése, vaskulire oder maternale Faktoren (u. a. fetales Alkoholsyndrom) ursichlich fiir
die fehlende/unvollstindige Ausbildung des Balkens sein. Stellt sich der Balkenmangel im Ultraschall
in Kombination mit multiplen weiteren sonographischen Fehlbildungen dar, lassen sich hiufig asso-
zilerte Chromosomenstérungen nachweisen u. a. die Trisomie 18, die Trisomie 8, die Trisomie 13,
die Trisomie 21 sowie die Triploidie. Beim isolierten Vorliegen einer Corpus callosum Agenesie ist
das Risiko fiir numerische Chromosomenstérungen gering, es kénnen jedoch in einem relevanten
Prozentsatz Mikrodeletionen oder Mikroduplikationen mittels Array-CGH detektiert werden
(D'Antonio et al. 2016b; Paul et al. 2007; Glass et al. 2008; Santo et al. 2012).

Chromosomenanomalien kénnen des Weiteren mit einer verinderten Kopfform (z. B. Brachyzepha-
lie, Jemon-sign, strawberry-shaped head) oder KopfgroBe (Mikrozephalie/Makrozephalie) einhergehen.
Die Brachyzephalie, bei der sich der Schiddel im Ultraschall verkiirzt darstellt, wird in manchen Pub-
likationen als Softmarker fiir die Trisomie 21 gefithrt. Die Detektion im prinatalen Ultraschall ist
schwierig (Messungenauigkeit) und es besteht eine starke Uberschneidung der Messwerte mit euplo-

iden Feten. Daher wird nach aktueller Datenlage die Brachyzephalie nicht als spezifischer Parameter
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fiir ein erhohtes Aneuploidierisiko betrachtet. In Studien die eine Ratio zwischen dem biparietalen
und dem frontookzipitalen Durchmesser heranzogen, kénnte allerdings in 19% der Trisomie 21-
Feten zwischen der 12. — 14. SSW ein Wert tiber der 95. Perzentile ermittelt werden (Borenstein et
al. 2000).

Unterschreitet der Messwert des frontookzipitalen Kopfumfangs, der mittels Ellipsen-Funktion auf
Hohe der transthalamischen Ebene bestimmt wird, die dritte Perzentile wird dies als Mikrozephalie
bezeichnet (gleichzeitige Reduktion des Hirnvolumens). Die Mikrozephalie kann eingeteilt werden in
eine primare/sckundire Form (Auftreten nach der U2-Untersuchung), eine isolierte oder syndromale
Form, eine proportionierte (KKérperlange im gleichen Malle reduziert) oder nicht-proportionierte
Form sowie eine familidre bzw. nicht-familidre Form. Haufig finden sich zu niedrige Messwerte auf-
grund eines falsch ermittelten Entbindungstermins (Gestationsalter), Messungenauigkeiten sowie
aufgrund eines schmalen biparietalen Kopfdurchmessers bei Steilllage. Diverse weitere Faktoren
koénnen eine Mikrozephalie bedingen, unter anderem mitterliche Erkrankungen (Phenylketonurie,
Diabetes mellitus, Infektionen (Cytomegalievirus, Toxoplasma gondii, Zikavirus), Mangelernihrung)
sowie mitterliche Medikamenteneinnahme (Antiepileptika, Alkohol, Metamphetamin, Kokain). So-
nographisch sollte abgeklirt werden, ob sich Hinweiszeichen fiir eine insuffiziente fetale Versorgung
(symmetrische IUGR bei Plazentainsuffizienz, Hypoxie aufgrund eines Schlaganfalls, Fruchttod eines
Fetus bei monochorialer Zwillingsschwangerschaft, Hirnblutung) oder eine andere ursichliche fetale
Fehlbildung (ZNS-Anomalien wie HPE, offene Spina bifida, Enzephalozele) ergeben. Bei einer syn-
dromalen Konstellation sind neben den Chromosomenstérungen eine Vielzahl spezifischer mono-
gener Erkrankungen bekannt (u. a. Cornelia-de-Lange-Syndrom, Seckel-Syndrom, wicrocephalic osteo-
dysplastic primordial dwarfism, Smith-Lemli-Opitz-Syndrom). Insgesamt kann die Mikrozephalie bei
mehr als 1400 genetisch bedingten Erkrankungen auftreten. Die Inzidenz der Mikrozephalie liegt bei
der Trisomie 13 bei etwa 10 — 24%, bei der Trisomie 18 bei 1% (Kaindl et al; Chen 2009b).

1.2.1.1.2.2 Herzfehler

Angeborene Herzfehler gehdren mit einer Inzidenz von etwa 4 — 10 auf 1000 Lebendgeburten zu
den hiufigsten Fehlbildungen, prinatal ist die Detektionshaufigkeit nochmals deutlich hoher. Neben
den Chromosomenstérungen (u. a. Trisomie 21, Trisomie 18, Trisomie 13, Pallister-Killian-Syndrom
(Tetrasomie 22p), Turner-Syndrom, Wolf-Hirschhorn-Syndrom (4p-Deletion), Williams-Beuren-
Syndrom (7q11.23-Deletion), Alagille-Syndrom (20p12-Deletion), Di-George-Syndrom (22q11.2-
Deletion)) sowie monogenen Syndromen (Noonan-Syndrom, Marfan-Syndrom), wird angenommen,
dass der Gro[teil der kardiovaskuliren Fehlbildungen multifaktoriellen Ursprungs ist (ca. 80 — 85%).
Die Rate chromosomaler Anomalien wird postnatal mit etwa 8 — 10% angegeben, prinatal liegt die
Aneuploidierate nochmals héher bei etwa 20 — 30%. Vor allem beim AV-Kanal werden hiufig Chro-
mosomenstorungen detektiert (ca. 30 — 50%), in ca. 80 — 85% der aneuploiden Feten ldsst sich eine
Trisomie 21 nachweisen, seltener findet sich eine Trisomie 18 oder eine Trisomie 13. Beim VSD liegt
der Anteil an chromosomalen Aberrationen etwa bei 40%, bei der Fallot’schen Tetralogie in etwa bei
35 — 40% (Chen 2009¢; Roos-Hesselink et al. 2005).

Die Hiufigkeit von Chromosomenanomalien bei isolierten fetalen Herzfehlern betrigt ca. 16%, bei
zusitzlichen extrakardialen Fehlbildungen ca. 65%. Die Rate an Herzfehlern ist abhingig von der

entsprechenden Chromosomenstérung (Trisomie 18 — 52%, Turner-Syndrom — 48%, Trisomie 13 —
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43%, Trisomie 21 — 26%, Triploidie — 16%), des Weiteren finden sich je nach Aneuploidie ein unter-
schiedliches Spektrum an Fehlbildungen (Snijders et al. 1996a). Wihrend bei der Trisomie 21 haufig
Septumdefekte (v. a. AV-Kanal) sowie seltener eine Fallot’sche Tetralogie vorliegen, findet man bei
der Trisomie 18 vor allem einen VSD oder komplexe Herzfehler (Fallot’sche Tetralogie, DORYV)
zumeist in Kombination mit dysplastischen Herzklappen. Bei der Monosomie X finden sich vorwie-
gend Fehlbildungen des linken Herzens bzw. des linken Ausflusstraktes, wie Fehlbildungen der Aorta
(Aortenisthmusstenose, hypoplastische Aorta) sowie der Aortenklappen und ein hypoplastisches
Linksherz, wohingegen bei der Trisomie 13 sowie bei der Triploidie keine typischen Herzfehler be-
schrieben werden (Chen 2009¢).

1.2.1.1.2.3 Hernien

Der Nabelschnurbruch des Fetus, der auch als Omphalozele oder Exomphalos bezeichnet wird, ent-
spricht einem medianen Bauchwanddefekt mit Verlagerung der Eihdute, des Peritoneums, der Na-
belgefille sowie variablen Anteilen der intraperitonealen Organe (Darmschlingen, Leber, Magen)
nach auBlen. Bis zur 12. SSW kann eine Omphalozele noch physiologischen Ursprungs sein, liegt die
Herniation allerdings noch nach der 14. SSW vor oder beinhaltet Anteile der Leber ist von einer
pathologischen Omphalozele auszugehen. Die Privalenz sowie die Aneuploidierate der Omphalozele
steigt mit erh6htem miitterlichen Alter und sinkt mit zunehmendem Gestationsalter (Privalenz der
Omphalozele zwischen 11. — 14. SSW — 0.074%, 20. SSW — 0,035%, Geburt — 0,029%). Ursichlich
hierfiir ist die hohe intrauterine Mortalitit der am hdufigsten zugrundeliegenden Chromosomenano-
malien, in ca. 60 — 70% der aneuploiden Fille liegt eine Trisomie 18 vor, in ca. 20% eine Trisomie
13. Die Inzidenz der chromosomalen Aberrationen liegt bei Neugeborenen mit Omphalozele bei
etwa 10 — 15%, wohingegen zwischen der 11. — 14. SSW Aneuploidieraten von bis zu 67% ermittelt
wurden (prinatale Gesamtinzidenz im zweiten/dritten Trimenon von ca. 30%). Neben den klassi-
schen Aneuploidien sowie strukturellen Chromosomenstérungen (u. a. Duplikationen von 3q, 4q,
5p, 64, 15q, 17q, Deletion 1q, 9p, Tetrasomie 12p) findet sich eine Omphalozele auch beim Beckwith-
Wiedemann-Syndrom (u. a. Duplikation 11p15, paternale UPD 11), bei der Cantrell-Pentalogie, bei
der VACTERL-Assoziation sowie beim OEIS-Syndrom (Snijders et al. 1995¢; Chen 2007b; Snijders
et al. 1996a).

Eine kongenitale Zwerchfellhernie hat eine Inzidenz von 1 auf 4000 Lebendgeburten und kann sich
prinatal entweder direkt anhand der Verlagerung von Bauchorganen in den Thoraxbereich oder in-
direkt anhand eines Polyhydramnions, einer Verschiebung des Mediastinums sowie, bei linksseitiger
Herniation (am hiufigsten, ca. 80 — 90%), einer Rechtslage des Herzens sowie einer Lungenhypopla-
sie darstellen. Die Atiologie ist weitgehend unbekannt, neben den chromosomalen Aneuploidien, die
in etwa 10 — 30% der Fille detektiert werden (vor allem Trisomie 18, seltener Trisomie 13, Trisomie
21 sowie eine Vielzahl struktureller Chromosomenstérungen (u. a. Tetrasomie 12p, Deletionen von
15426, 8p23, 8q22, 4p16, 1q42, 3q22, Duplikationen von 22q11, 4q28.3q32, 1q25q31.2, 2p23p25))
wird eine Zwerchfellhernie mit weiteren monogenen nicht-syndromalen sowie syndromalen Erkran-
kungen assoziiert. Im Umkehrschluss findet sich eine Zwerchfellhernie nur in etwa 10% der Feten

mit Trisomie 18 sowie in 6% der Feten mit Trisomie 13 (Snijders et al. 1996a; Chen 2009c).
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1.2.1.1.2.4 Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes

Die Duodenalstenose bzw. -atresie, die in 1 auf 5000 — 10000 Lebendgeburten detektiert wird, ent-
spricht einer Verengung oder einem kompletten Verschluss des Zwélffingerdarms (=Duodenum,
erster Abschnitt des Diinndarms). Sonographisch lisst sich diese Fehlbildung zumeist erst nach der
24. SSW nachweisen, der Magen sowie der Diinndarmabschnitt vor der Stenose sind deutlich erwei-
tert und lassen sich als sogenannte double bubble darstellen, zusitzlich zeigt sich aufgrund der resultie-
renden Schluckstérung oft ein Polyhydramnion. Die meisten Fille einer Duodenalstenose sind spo-
radisch, in etwa 20 — 30% liegt eine Trisomie 21 zugrunde (Inzidenz der Duodenalatresie bei Trisomie
21 liegt bei ca. 3 — 5%) (Nicolaides et al. 1992d; Witters et al. 2011; Sigmon et al. 2020; Bishop et al.
2019).

Die Osophagusatresie, bei der sich der Verschluss in der Speiserohre befindet, lisst sich im zweiten/
dritten Trimenon sonographisch in Kombination mit einer tracheo-6sophagealen Fistel (ca. 86%),
einem kleinen Magen, einem Polyhydramnion sowie einer IUGR darstellen. Die Inzidenz liegt bei 1
auf 2500 — 3000 Neugeborenen, die meisten Fehlbildungen sind idiopathisch und liegen isoliert vor,
bei etwa der Hilfte der Fille finden sich weitere Ultraschallauffilligkeiten, zumeist aus dem VAC-
TERL-Spektrum (V — vertebral (Spina bifida, Skoliose, Blockwirbel), A — anorektal (Analatresie), C
— cardial (hiufig VSD, Fallot), T — tracheal (tracheo-6sophageale Fistel), E — esophageal (Osopha-
gusatresie), R — renal (Nierenagenesie, Hydronephrose), L — limbs (Fehlbildungen der Extremititen:
Syndaktylie, Polydaktylie, Klumpful3 bzw. Klumphand)) oder treten in Verbindung mit dem
CHARGE- oder Potter-Syndrom auf. Die Datenlage beziiglich chromosomaler Aberrationen ist ge-
ring, die Inzidenz wird mit ca. 5% angegeben. Am hiufigsten findet sich eine Trisomie 18, seltener
eine Trisomie 21 (am hiufigsten bei isolierter Osophagusatresie ohne Fistelbildung) oder Deletionen
von 13q, 22q11 und 17q22q23.3 (Spitz 2007).

1.2.1.1.2.5 Wachstumsretardierung

Ist das durch den fetalen Ultraschall ermittelte Gewicht kleiner der 10. Perzentile spricht man von
einer IUGR. Dabei muss zwischen einer symmetrischen (20 — 30%, alle Messdaten des Fetus gleich-
ermallen reduziert) und einer asymmetrischen Form (70 — 80%, Abdomenumfang stark reduziert,
Kérperlinge und Kopfumfang normal) unterschieden werden. Miitterliche Faktoren umfassen unter
anderem mangelnde Nahrstoffversorgung (niedriges mitterliches Gewicht, exzessive korperliche Be-
titigung, insuffiziente Erndhrung, kurzer Abstand zwischen den Schwangerschaften), Medikamen-
ten- oder Suchtmittelkonsum (Nikotin, Alkohol, Marihuana, Kokain), maternale Grunderkrankungen
(Diabetes mellitus, Bluthochdruck, chronische Nierenerkrankung, Autoimmunerkrankungen (Lupus
erythematodes, Anti-Phospholipidsyndrom, Anti-Cardiolipin-Antikérper), Sichelzellanimie), Prie-
klampsie sowie Infektionen. Plazentare Ursachen wie niedriges Plazentagewicht, insuffiziente Gefal3-
versorgung (Fehlanlage, Gefd3verschliisse), Partialmolen, Entziindungen, Ablésungen oder Einblu-
tungen kénnen ebenso zu einer IUGR fithren wie fetale Faktoren (small for gestational age fetus, geneti-
sche Faktoren (u. a. Cornelia-de-Lange-Syndrom, Silver-Russel-Syndrom), schwere Fehlbildungen
(u. a. Herzfehler, tracheo-6sophageale Fistel, Zwerchfellhernie, Omphalozele, ZNS- sowie anorek-
tale Malformationen), Mehrlingsschwangerschaft, fetale metabolische Erkrankungen) (Sharma et al.
2010).

Chromosomenstdrungen finden sich in etwa 20% der Feten mit IUGR, die Aneuploidierate ist ab-

hingig vom Gestationsalter, vom Vorliegen weiterer sonographischer Auffilligkeiten, von detr
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Fruchtwassermenge sowie von der Durchblutung der Nabelschnurarterien. Bei der symmetrischen
TUGR liegt zumeist eine Trisomie 18 (IUGR + Polyhydramnion), eine Trisomie 13 oder eine dian-
drische Triploidie, bei der frihen asymmetrischen Form eine digynische Triploidie zugrunde. Im
Umkehrschluss findet sich eine IUGR bei 60 — 70% der Feten mit Trisomie 18, bei 30 — 50% mit
Trisomie 13, bei 60 — 100% mit Triploidie und bei 55% mit Turner-Syndrom (Chen 2009a).

1.2.1.1.2.6 Fehlbildungen der Extremititen

Die hiufigsten strukturellen Extremititenfehlbildungen, die im Zusammenhang mit Aneuploidien
beobachtet werden, sind die Radiusaplasie, die Polydaktylie sowie Fehlstellungen der Hinde und der
Fale.

Die Radiusaplasie, die in etwa 1:12000 bis 1:30000 Neugeborenen beobachtet wird, ist definiert als
partielles bzw. vollstindiges Fehlen der Speiche, hiufig in Kombination mit einer Hypoplasie des
ersten Metakarpale sowie des Daumens (im Sinne eines radialen longitudinalen Reduktionsdefekts).
Der Radiusdefekt tritt am haufigsten sporadisch auf (u. a. durch insuffiziente Gefidllversorgung, miit-
tetlichen Diabetes, teratogene Belastung (Thalidomid, Kokain, Valproinsiure, hohe Dosen Vitamin
A)), seltener sind Chromosomenstérungen oder spezifische Syndrome (TAR-Syndrom, Holt-Oram-
Syndrom, Fanconi-Andmie, Baller-Gerold-Syndrom, VACTERL-Assoziation, Townes-Brocks-Syn-
drom, Nager-Syndrom) ursdchlich. In etwa 5 — 10% der Fille einer Trisomie 18 ldsst sich im prana-
talen Ultraschall eine Radiusaplasie detektieren (Elmakky et al. 2015; Entezami et al. 2002; Tayel et
al. 2005; Sepulveda 1995).

Bei der Polydaktylie, bei der entweder zusitzliche Hand- und/oder Fuligliedmallen votliegen, lassen
sich in eine priaxiale (Daumen oder GroBzehe), eine axiale sowie eine postaxiale (kleiner Finger/Zeh)
Form unterscheiden. Als isolierte Auffilligkeit (etwa ein Drittel der Fille) wird diese Fehlbildung
zumeist autosomal dominant vererbt (bekannte Gene: ZNF141, GLI3, MIPOL1, IQCE, PITX1,
GLI1). Die Inzidenz ist abhingig von der Subgruppe (priaxial etwa 0,08 — 1,4:1000, postaxial etwa 1
— 2:1000 Geburten) sowie unter anderen bei der postaxialen Polydaktylie von der ethnischen Her-
kunft (Inzidenz in der afrikanischen Bevolkerung etwa 1:100). In den anderen zwei Dritteln tritt die
Polydaktylie als assoziierte Fehlbildung bei einer Vielzahl von Syndromen (etwa 30% u. a. Bardet-
Biedl-Syndrom, Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, C-Syndrom, Meckel-Gruber-Syndrom, Kurzrippen-
Polydaktylie-Syndrome, Ellis-van-Creveld-Syndrom, Joubert-Syndrom) sowie aufgrund von Chro-
mosomenaberrationen (etwa 33%) auf. Die hiufigste Aneuploidie, die bei der Polydaktylie detektiert
wird, ist die Trisomie 13 (ca. 25%). Auch die Duplikation der spezifischen Region q21 — q32 auf dem
langen Arm des Chromosom 13 ist mit dem gleichen Phinotyp assoziiert. In seltenen Fillen findet
sich eine Trisomie 18 als ursidchliche Verinderung (Tayel et al. 2005; Umair et al. 2018; Filges et al.
2011).

Der Klumpful3 ist eine hdufige Fehlbildung die bei etwa 1 — 2 auf 1000 Neugeborenen auftritt und
neben den Aneuploidien, die in etwa 20% der Fille detektiert werden, u. a. Ursache einer Raum-
knappheit (z. B. aufgrund ungtinstiger Lage in der Gebdrmutter, Amniotisches-Band-Syndrom, Oli-
gohydramnion), einer maternalen Medikamenteneinnahme (Folsdure-Antagonisten) oder einer feh-
lenden neuronalen Versorgung (z. B. aufgrund eines Neuralrohrdefektes (Spina bifida), fetale Hirn-
schidigung) sein kann. Wie bereits erwihnt ist die hdufigste zugrundeliegende Chromosomenstérung

die Trisomie 18 bei der in ca. 20 — 30% der Fille ein Klumpfufl oder Wiegenkufenfiile auftreten,
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seltener lassen sich eine Trisomie 13 oder eine Triploidie nachweisen (Bronsteen et al. 2004a; Sucu
and Demir 2020; Offerdal et al. 2007; Nyberg et al. 1993a).

1.2.1.1.2.7 Gesichtsauffilligkeiten

Die LKG ist mit einer Inzidenz von 1:700 bis 1:1000 (starke geographische und ethnische Unter-
schiede) eine der hiufigsten Fehlbildungen. Nur in < 1% der Neugeborenen findet sich eine ursich-
liche Chromosomenabberration (zumeist multifaktorielle Genese oder Teilaspekt einer syndromalen
Erkrankung). Die fetale Aneuploidierate liegt bei etwa 30 — 50% und ist abhéingig von der SSW (in-
fauste Prognose der hiufigen Trisomien), der Ausprigung der Spaltbildung (isolierte Lippenspalte/
isolierte Gaumenspalte/LKG), der Lokalisation (mediane, bilaterale, unilaterale Spaltbildung) sowie
vom Vorhandensein assoziierter Fehlbildungen (v. a. ZNS-Auffilligkeiten), mit der héchsten Inzi-
denz bei der medianen LKG. Je nach Literaturdaten findet sich eine Trisomie 13 in etwa 25 — 40%
der Fille (macht ca. 50 — 70% der Aneuploidien aus), eine Trisomie 18 istin etwa 10 — 15% ursichlich.
Im Umkehrschluss kann eine LKG bei etwa 35% (26 — 48%) der Feten mit Trisomie 13 und 15%
der Feten mit Trisomie 18 beobachtet werden (Bergé et al. 2001; Gillham et al. 2009; Chen 2009b).

Chromosomale Aberrationen kénnen des Weiteren mit einer Vielzahl von Augenfehlbildungen ein-
hergehen. Vor allem die Trisomie 13 prisentiert sich mit einem breiten Spektrum ophthalmologischer
Auffilligkeiten, wie Mikro- bzw. Anophthalmie, Hypotelotismus/Zyklopie, Kolobomen, Netzhaut-
dysplasien, Katarakten sowie weiteren Hornhautdefekten (Carey 2010).

1.2.1.1.2.8 Abweichungen in der Fruchtwassermenge

Bei einem Polyhydramnion (Inzidenz etwa 0,2 — 1,6% aller Schwangerschaften) liegt die Frucht-
wassermenge ber der Norm, beim Oligohydramnion darunter. Der obere Grenzwert des Frucht-
wasserindexes (Summe der Fruchtwasserdepots aus allen vier Quadranten) liegt bei 24 cm, Werte
zwischen 25,0 — 29,9 cm werden als mild, 30,0 — 34,9 cm als moderat und > 35,0 cm als schwere
Form des Polyhydramnions eingestuft. Die meisten Fille sind idiopathisch (Polyhydramnion bei
unauffilligem Fetus, etwa zwei Drittel), abhingig vom Schweregrad des Polyhydramnions (mild ca.
12 — 16%, moderat ca. 25 — 26%, schwere Form ca. 53 — 79%) lassen sich weitere assoziierte sono-
graphische Auffilligkeiten nachweisen, darunter finden sich Herzfehler, Fehlbildungen des Magen-
Darm-Traktes (u. a. Osophagus- oder Duodenalatresie, Fehlanlage des Anus), Herniation (Zwerch-
fellhernie, Omphalozele), des ZNS, der Atemwege sowie muskuloskelletale Erkrankungen. Maternale
Faktoren sind unter anderem Infektionen (Parvovirus B19, Rételn, Cytomegalievirus, Toxoplasmose,
Syphilis), ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus, Blutgruppenunvertriglichkeiten (fetale Ana-
mie), Mehrlingsschwangerschaften oder inadiquate Medikamenteneinnahme (z. B. Lithium). Die
Fehlbildungen bzw. Erkrankungen fiihren entweder durch eine verminderte Resorption (verminder-
ter Schluckreflex, Obstruktion) oder durch eine gesteigerte Fliissigkeitsbildung zum Polyhydramnion.
Die Aneuploidierate bei assoziierten Fehlbildungen liegt etwa bei 10% (in Kombination mit Duo-
denalatresie v. a. Trisomie 21, bei IUGR sowie weiteren assoziierten Fehlbildungen v. a. Trisomie 18
und Trisomie 13), eine Metaanalyse aus Literaturdaten von 1729 Feten mit isoliertem Polyhydram-
nion konnte eine Aneuploidierate von 2,8 & 3,7% (0,0 — 13,8%) ermitteln (Sagi-Dain and Sagi 2015;
Dashe 2002; Kornacki et al. 2017; Hamza et al. 2013; Pri-Paz et al. 2012).

Beim Oligohydramnion liegt der Fruchtwasserindex unter 5 cm. Abhingig von der SSW finden sich

in etwa 50% der Feten im zweiten Trimenon und 22% der Feten im dritten Trimenon ursichliche
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fetale Fehlbildungen (am héufigsten Anomalien des Urogenitaltraktes (Nierenagenesie, Obstruktion
des ableitenden Harnsystems, zystische Nierendegeneration)), weitere Ursachen sind eine schwere
IUGR, ein vorzeitiger Blasensprung, eine Schwangerschaft tiber dem Termin sowie maternale Fak-
toren (u. a. Plazentainsuffizienz aufgrund Bluthochdruck, Prieklampsie, oder Dehydratation, Medi-
kation). Eine zugrundeliegende Chromosomenstérung zeigt sich in etwa 13% der Feten mit weiteren
sonographischen Auffilligkeiten (v. a. Trisomie 13 und Triploidie), bei isoliertem Auftreten ist eine
Aneuploidie eher selten (Shipp et al. 1996; Dubil and Magann 2013).

1.2.1.2 Biochemisches Screening

Da sich bei aneuploiden Feten Abweichungen einiger fetoplazentarer Laborparameter nachweisen
lassen, kann eine entsprechende Blutuntersuchung bei der Schwangeren als weitere nicht-invasive

Methode zur Risikobestimmung herangezogen werden.

Im ersten Trimenon werden die im plazentaren Trophoblasten gebildeten Hormone PAPP-A sowie
das freie B-hCG gemessen. Das PAPP-A zeigt bei den klinisch relevanten Trisomien sowie der Mo-
nosomie X erniedrigte Werte, die Konzentration der 3-Kette des humanen Choriongonadotropins
ist abhingig von der zugrundeliegenden Chromosomenstorung. Bei der Trisomie 21 lassen sich er-
héhte B-hCG-Werte nachweisen, die Kombination der beiden Blutwerte mit dem maternalen Alter
ergibt eine Detektionsrate von 60 — 75% mit einer Falsch-Positiv-Rate von 5%, die Erweiterung um
die Bestimmung der fetalen NT (ETT) erhoht die Sensitivitdt auf 90%. Die diandrische Triploidie
prisentiert sich mit extrem hohen B-hCG-Werten sowie einer milden PAPP-A-Reduktion, wohinge-
gen bei der Triploidie mitterlichen Ursprungs ausgeprigt niedrige 3-hCG- sowie PAPP-A-Konzen-
trationen gemessen werden. Bei der Trisomie 18 sowie der Trisomie 13 sind die 3-hCG-Konzentra-
tionen ebenfalls erniedrigt, beim Turner-Syndrom lassen sich normale 3-hCG-Werte bestimmen. Die
Detektionsrate des ETT (NT + 8-hCG + PAPP-A) liegt bei der Trisomie 18 bei 95 — 97%, bei der
Trisomie 13 bei 80 — 90% und beim Turner-Syndrom bei 92 — 95% (Nicolaides 2004; Palka et al.
2019).

Im zweiten Trimenon werden beim sogenannten Triple-Test zwischen der 16. und 20. SSW die Pa-
rameter hCG, Alpha-Fetoprotein (AFP) und das unkonjugierte Ostriol gemessen, wobei der hCG-
Spiegel die hochste Sensitivitit und Spezifitit aufweist. Die Detektionsrate dieser Serumparameter
liegt bei der Trisomie 21 bei etwa 70%, in Kombination mit den Ergebnissen des ETT liegt die
Sensitivitit bei etwa 94% mit einer Falsch-Positiv-Rate von 1%. Die Konzentration des AFP, dass
im fetalen Dottersack und spiter in der fetalen Leber gebildet wird, liegt bei der Trisomie 21, beim
Turner-Syndrom und bei einem Grofteil der Feten mit Trisomie 18 oder 13 unterhalb des Grenz-
wertes. Da das AFP bei einem Neuralrohrdefekt vermehrt in den mitterlichen Blutkreislauf ibertritt,
kénnen bei der Trisomie 18 sowie der Trisomie 13 beim Vorliegen einer Verschlussstérung auch
erhéhte Werte vorliegen. Beim hCG wird im zweiten Screeningintervall die Gesamtkonzentration
bestimmt, Abweichungen sind identisch zu denen der B-Kette zu sehen. Das unkonjugierte Ostriol,
dass Uber mehrere Stoffwechselschritte Giber die fetale Nebennierenrinde, die fetale Leber sowie tiber
die Plazenta gebildet wird, dient als Parameter fiir die fetale Entwicklung und liegt bei den chromo-
somalen Aberrationen unterhalb des Grenzwertes (Rose and Mennuti 1993; Palka et al. 2019).
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1.2.1.3 Nicht-invasiver Prianataltest (NIPT)

Die aktuellste Methode zur Detektion fetaler Chromosomenanomalien stellen die nicht-invasiven
prinatalen Tests dar. Bei diesem Verfahren wird die zellfreie fetale Desoxyribonukleinsiure (DNA),
die aus dem fetalen Trophoblasten in den maternalen Kreislauf {ibergeht, im miitterlichen Blut un-
tersucht. Ab der 9. — 10. SSW ist in den meisten Schwangerschaften (ca. 95%) eine entsprechende
Diagnostik méglich, mittels eines komplexen Analyseverfahrens kénnen prozentuale Abweichungen
der Chromosomen detektiert werden. Urspriinglich entwickelt fiir die Trisomie 21 (Sensitivitit von
99%) wurde der Test im Verlauf um die Trisomie 18 (Sensitivitit von 96%), die Trisomie 13 (Sensi-
tivitit von 91%) sowie die Geschlechtschromosomen (Sensitivitit von 90%) erweitert (Harraway
2017).

Neuere Testansitze bieten zusitzlich die Moglichkeit zur Detektion von Monosomien bzw. Triso-
mien der anderen Autosomen, von Triploidien, von spezifischen Mikrodeletionssyndromen (u. a.
Mikrodeletion 22q11.2) sowie von Deletionen bzw. Duplikationen ab einer gewissen Grofe, die kli-
nische Relevanz wird allerdings kontrovers diskutiert. Zum einen ist der positiv pradiktive Wert dieser
Aberrationen so gering, dass zumeist unnétige invasive Untersuchungen erfolgen, des Weiteren ist
der Grofiteil der Chromosomenstérungen nicht iiberlebensfihig, womit zwangsliufig eine psychische

Belastungssituation fiir die Schwangere herbeigefuhrt wird (Harraway 2017; Palka et al. 2019).

Der NIPT stellt die sicherste nicht-invasive Methode zur Detektion der klinisch relevanten chromo-
somalen Stérungen dar. Nach Einfihrung im Jahr 2012 ergab sich dadurch eine enorme Abnahme
der invasiven Eingriffe, allerdings ergeben sich verfahrenstechnisch bedingt einige Einschrinkungen
im Vergleich zu einer klassischen Chromosomenanalyse. Bei der Untersuchung der fetalen DNA-
Fragmente kénnen die meisten strukturellen Verinderungen an den Chromosomen nicht detektiert
werden. So wiirde zum Beispiel eine reziproke balancierte Translokation oder eine mégliche klinisch
relevante Mikroduplikation oder Mikrodeletion unentdeckt bleiben. Falsch-positive Ergebnisse kon-
nen sich durch Plazentamosaike, eine urspriinglich vorhandene Zwillingsschwangerschaft (vanishing
twin) sowie durch maternale Chromosomenstorungen ergeben, falsch negative Resultate durch eine
niedrige Fraktion fetaler DNA oder durch eine Mosaikkonstellation beim Feten. Nach unauffilligem
ETT ergibt sich bei unauffilligem NIPT lediglich ein Restrisiko von 1 — 2% fiir eine unentdeckte
Chromosomenstorung, zeigen sich allerdings im biochemischen Screening oder im prinatalen Ultra-
schall Auffilligkeiten ist von einem Restrisiko von 20 — 30% auszugehen (Palka et al. 2019; Harraway
2017).

1.2.2 Invasive Diagnostik

Unter dem Begriff invasive Untersuchungsverfahren werden alle Methoden subsummiert, die zur
Gewinnung fetaler Zellen verwendet werden. Beim Probenmaterial handelt es sich unter anderem
um Chorionzotten sowie Fruchtwasser. Fine invasive Prinataldiagnostik wird zumeist dann durch-
gefiihrt, wenn sich ein erhéhtes Risiko fiir eine Aneuploidie oder eine anderweitige genetische Er-
krankung ergibt. Typische Indikationen hierfiir sind ein erhShtes miitterliches Alter (> 35 Jahre), ein
auffilliger sonographischer Befund, ein auffilliges Ergebnis eines nicht-invasiven Screeningverfah-
rens (ETT, NIPT), eine auffillige vorangegangene Schwangerschaft (z. B. Chromosomenstérungen,
Fehl- oder Totgeburten), Chromosomenstérungen wie Translokationen, Inversionen oder Insertio-

nen bei einem Elternteil, eine teratogene Belastung in der Frihschwangerschaft, eine Verwandtenehe
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sowie Auffilligkeiten in der Familienanamnese (Schaaf and Zschocke 2013; Carlson and Vora 2017,
Brun et al. 2003).

1.2.2.1 Untersuchungstechniken

Bei der klassischen Karyotypisierung handelt es sich um eine lichtmikroskopische Untersuchung der
Chromosomen. Fiir eine Chromosomenanalyse mussen die entsprechenden Zellen zunichst kulti-
viert und zu einem speziellen Zeitpunkt des Zellzyklus im Wachstum gestoppt werden (Prometa-
phase, Metaphase). Die Sichtbarmachung der nun kondensiert vorliegenden Chromosomen erfolgt
mittels spezieller Farbungen. Die hiufigste Methode hierfiir ist die G-Binderung, bei der sich in etwa
400 — 850 Banden unterscheiden lassen. Im Anschluss an die Firbung werden die Chromosomen
von mehreren Zellkernen ausgezihlt und Gberpriift ob strukturelle Verdnderungen vorliegen (Detek-
tion von Verinderungen in der Groéfienordnung von 5 — 10 Mb mdglich) (Schaaf and Zschocke
2013).

Mittels fluoreszenzmarkierten DNA-Sonden kénnen bei der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) spezifische komplementire DNA-Abschnitte auf den Chromosomen sichtbar gemacht und
somit im Lichtmikroskop dargestellt werden. Zum Einsatz kommen chromosomenspezifische Son-
den (z. B. zur Identifizierung der Chromosomen 21, 18, 13, X und Y) oder lokusspezifische DNA-
Sonden (Darstellung spezifischer Chromosomenabschnitte u. a. zur Detektion von spezifischen
Mikrodeletionen, Nachweisgrenze von etwa 2 — 10 kb). Die Bindung (Hybridisierung) kann entweder
an kultivierten Zellen oder mittels Interphase-FISH direkt am Gewebe erfolgen. Bei der direkten
Methode kann somit innerhalb von 1 — 2 Tagen ein entsprechendes Testergebnis erzielt werden

(Schaaf and Zschocke 2013).

Zur Detektion von Mikrodeletionen bzw. -duplikationen wird die sogenannte Array-CGH verwen-
det. Bei diesem Testverfahren wird die fetale DNA fluoreszenzmarkiert, auf den Array aufgetragen
(Objekttriger der mit genomweiten komplementiren DNA-Fragmenten beschichtet wurde (Aufls-
sung von bis zu 1000 Nukleotiden)), hybridisiert und im Anschluss die Intensitit der einzelnen Ab-
schnitte im Vergleich zu einer andersfarbig fluoreszenzmarkierten Kontrol-DNA gemessen. Somit
kénnen in einem Ansatz quantitative Abweichungen aller Chromosomen auf einmal detektiert wer-
den. Nachteilig an dieser Methode ist die Tatsache, dass balancierte Chromosomenstérungen wie

Translokationen oder Inversionen nicht nachgewiesen werden kénnen (Schaaf and Zschocke 2013).

Neben der Zytogenetik (Chromosomenanalyse, FISH) sowie der Molekularen Zytogenetik (Array-
CGH, Schnelltest mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)) ist die Molekulargenetik zum Nachweis
monogener Erbkrankheiten mittels DNA-Analyse (u. a. Einzelgensequenzierung, next generation se-
guencing INGYS)) ein weiterer wesentlicher Bestandteil der Prinataldiagnostik, der in der vorliegenden

Arbeit jedoch nicht weiter beleuchtet wird.
1.2.2.2 Chorionzottenbiopsie

1.2.2.2.1 Definition und Untersuchungstechnik

Bei der CVS, die zumeist zwischen der 10. — 14. SSW durchgefiihrt wird, kann entweder transzervikal
oder transabdominal plazentares Gewebe (Chorionzotten) entnommen werden. Im Vergleich zur AC
ergibt sich bei dieser Untersuchungsmethode der Vorteil, dass durch die frithe Punktion und die
kiirzere Analysedauer (Kurzzeitkultur (1 — 2 Tage), Langzeitkultur 1 — 2 Wochen)) bereits in der
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Frihschwangerschaft eine entsprechende Karyotypisierung (Chromosomenanalyse, Array-CGH)
bzw. genetische Abklirung (Molekulargenetik) erfolgen kann. Somit kann zeitnah eine individuelle
Betreuung der Schwangeren gewihrleistet werden. Neben der héheren Kulturversagerquote sowie
dem gering héheren Abortrisiko (ca. 0,2%) ist vor allem die Detektion von Plazentamosaiken, die in
etwa 1 — 2% der Fille vorliegen, als Nachteile dieser Methode zu nennen. Bei einem plazentaren
Mosaik handelt es sich um eine Aneuploidie, die lediglich in den Chorionzotten und nicht beim Fetus
vorliegt. Im Umbkehrschluss kann in seltenen Ausnahmefillen mittels CVS auch eine Chromosomen-
storung tibersehen werden, die zu einem spiteren Zeitpunkt entstanden und somit nicht in der Pla-

zenta, sondern nur im fetalen Gewebe vorliegt (Schaaf and Zschocke 2013; Carlson and Vora 2017).

1.2.2.2.2 Indikation

Wie bereits erwihnt wird die Durchfiihrung einer CVS dann bevorzugt, wenn bereits frith in der
Schwangerschaft eine genetische Abklirung erfolgen soll. Dies ist unter anderem bei sonographi-
schen Auffilligkeiten, bei einem anderweitigen auffilligen nicht-invasiven Testergebnis (auffilliges
biochemisches Screening) oder bei bekannten familidren genetischen Erkrankungen wie elterlichen

strukturellen Chromosomenstérungen oder monogen erblichen Erkrankungen der Fall.
1.2.2.3 Amniozentese

1.2.2.3.1 Definition und Untersuchungstechnik

Eine AC, bei der mittels einer sterilen Nadel 10 — 20 ml Fruchtwasser Uber die Bauchdecke entnom-
men wird, wird routinemifig erst nach der 15. SSW durchgefiihrt. Das Abortrisiko des Eingriffs wird
mit etwa 0,1% angegeben. Fiir eine klassische Chromosomenanalyse miissen die Fruchtwasserzellen
zunichst kultiviert werden, das Testresultat liegt somit zumeist erst nach etwa 10 — 14 Tagen vor.
Mittels FISH-Analyse oder PCR-Schnelltest kann innerhalb von 1 — 2 Tagen auf die Trisomien 21,
18 und 13 sowie auf Geschlechtschromosomenstérungen hin untersucht werden (Catlson and Vora
2017; Schaaf and Zschocke 2013).

1.2.2.3.2 Indikation

Die Prinataldiagnostik an Fruchtwasserzellen ermdglicht die hochste diagnostische Sicherheit und
stellt somit bei hohem Abklirungsbediirfnis sowohl bei unauffilligem Schwangerschaftsverlauf als
auch bei Auffilligkeiten im Ultraschall oder anderen nicht-invasiven Untersuchungsverfahren die
Methode der Wahl dar. Des Weiteren erfolgt zur genaueren Einschitzung zumeist eine zusitzliche
AC bei Mosaikkonstellationen in der CVS. Am hiufigsten wird die AC allerdings nach wie vor bei
reiner Altersindikation durchgeftihrt. Zusitzlich kann anhand spezieller Untersuchungsverfahren auf
ein infektibses Geschehen (TORCH-Screening mittels PCR-Analyse) oder einen Neuralrohrdefekt
(Messung des AFP sowie der Acetylcholinesterase) untersucht werden (Schaaf and Zschocke 2013;
Carlson and Vora 2017).
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1.3 Ziele der vorliegenden Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, retrospektiv die Fallzahlen der invasiven Untersuchungen, die Indika-
tionen fiir die Diagnostik, die Aneuploidieraten sowie die Altersverteilung im zeitlichen Verlauf zu
beleuchten. Des Weiteren sollten die Aneuploidieraten sowie die detektierten Chromosomenstérun-
gen abhingig vom jeweiligen Untersuchungsmaterial sowie die Unterschiede der Aneuploidieraten
abhingig von der Indikation als auch des miitterlichen Alters dargestellt werden. Fir die klinisch
relevanten Chromosomenstérungen (Monosomie X, Trisomie 13, Trisomie 18, Trisomie 21, Triploi-
die) sollte zusitzlich das Spektrum sonographischer Auffilligkeiten sowie der Schwangerschaftsver-
lauf untersucht werden. Im Umkehrschluss sollte gezeigt werden, mit welchen Chromosomenstérun-

gen bei einer bestimmten Fehlbildung im fetalen Ultraschall zu rechnen ist.

Als Hypothese wurde zugrunde gelegt, dass insbesondere die nicht-invasiven Prinataltests und der
prinatale Ultraschall zu einer rasanten Anwendungsverschiebung der Prinataldiagnostik gefiithrt ha-
ben. Somit war anzunehmen, dass die invasive Diagnostik im untersuchten Zeitraum zunehmend im
Rahmen einer Hochrisikosituation (auffilliger Ultraschall, auffillige Biochemie, auffilliger NIPT)
veranlasst und die isolierte Altersindikation zunehmend in den Hintergrund geriickt wurde. Daraus
resultierend ist von einer reduzierten Anzahl an invasiven Untersuchungen und aufgrund der opti-
mierteren Risikoevaluierung von einer steigenden Detektionsrate chromosomaler Aberrationen tber
die Zeit auszugehen. Vor allem bei der CVS sollte sich aller Voraussicht nach eine deutliche Zunahme
der Schwangeren < 35 Jahre zeigen, bei denen sich aufgrund der vermehrten Inanspruchnahme der
nicht-invasiven Untersuchungsmethoden zunehmend Risikokonstellationen finden lassen sollten
(niedrigeres Aneuploidierisiko, jedoch insgesamt mehr Schwangerschaften). Vor allem fiir die auto-
somalen Trisomien war von einer erthéhten Aneuploidierate mit steigendem miitterlichen Alter aus-
zugehen, des Weiteren von einem erhéhten Aneuploidierisiko bei Schwangerschaften mit auffilligem
Ultraschall sowie auffilliger Biochemie. Bei der Aneuploidierate sollte sich ein inverser Effekt mit
zunehmendem Gestationsalter darstellen, bei den detektierten klinisch relevanten Chromosomensto-
rungen ein Uberwiegen der Monosomie X sowie der Triploidie in der Frithschwangerschaft sowie
ein relativer Anstieg der Trisomie 13, Trisomie 18 sowie der Trisomie 21 mit zunehmendem Gesta-
tionsalter. Des Weiteren war davon auszugehen, dass sich Feten mit Monosomie X, Trisomie 13,
Trisomie 18 sowie Triploidie im Grof3teil der Fille mit sonographischen Auffilligkeiten prisentierten,
wohingegen bei der Trisomie 21 die Rate deutlich niedriger einzuordnen sein sollte. Es sollte sich
ebenfalls ein charakteristisches Spektrum an strukturellen Fehlbildungen bzw. Softmarkern bei den
jeweiligen chromosomalen Aberrationen zeigen, im Umkehrschluss sollte sich allerdings darstellen

lassen, dass es sich nur bei einem geringen Anteil um spezifische Ultraschallauffalligkeiten handelt.
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2 Material und Methoden

2.1 Datensatz

Die Arbeit untersucht retrospektiv Daten aus 2396 CVS sowie 34182 AC, die in einem Zeitraum von
15 Jahren (2001 — 2015) am genetikum Neu-Ulm karyotypisiert wurden.

Der jeweilige Untersuchungsauftrag erfolgte unter Angabe des Alters der Patientin sowie in den meis-
ten Fillen unter Angabe der entsprechenden Indikation sowie der SSW. Als Indikationen far die
vorgeburtliche Chromosomendiagnostik wurden von den Zusendern u. a. ein erhéhtes miitterliches
Alter, ein auffilliges Ergebnis eines nicht-invasiven Screeningverfahrens (auffilliger ETT, NIPT), ein
auffilliger sonographischer Befund, Chromosomenstérungen bei einem Elternteil oder in der Fami-
lie, auffillige vorangegangene Schwangerschaften (z. B. Chromosomenstérungen, Fehl- oder Totge-
burten), eine teratogene Belastung in der Frithschwangerschaft, eine Verwandtenche, eine kiinstliche
Befruchtung, eine psychische Belastungssituation sowie Auffilligkeiten in der Familienanamnese an-

gegeben.
2.2 Auswertestrategien

2.2.1 Chromosomenstérungen

Es erfolgte zunichst eine Auswertung der entsprechenden Datensitze nach unauffilligen und auffil-
ligen Befunde in der CVS und der AC. Im Anschluss erfolgte die Einteilung der auffilligen Chromo-

somenbefunde nach numerischen und strukturellen Chromosomenstérungen.

Bei den numerischen Chromosomenstérungen wurde unterschieden nach Geschlechtschromoso-

menstérungen und Chromosomenstérungen der Autosomen.

Die Gruppe der Geschlechtschromosomenstérungen umfasste u. a. das Turner-Syndrom mit dem
Karyotyp 45,X bzw. Mosaiken aus 45,X/46,XX sowie Katryotypen mit strukturell verindertem X-
Chromosomen (Deletion 46,XX,del(Xp), Isochromosom Xq (46,X,i(Xq) oder 46,X,idic(Xq)), Ring-
chromosom X (46,X,r(X)), das Triple-X-Syndrom (47,XXX), weitere weibliche Geschlechtschromo-
somenstorungen (45,X/47, XXX bzw. 45,X/46,XX/47,XXX), das Klinefelter-Syndrom (47,XXY),
das 47,XYY- bzw. 48, XXYY-Syndrom sowie weitere minnliche Geschlechtschromosomenstérun-
gen (45,X/46,XY)).

Unter die Chromosomenstérungen der Autosomen wurden u. a. die Trisomie 13 (47,XX bzw.
47,XY,+13), die Trisomie 18 (47, XX bzw. 47,XY,+18), diec Trisomie 21 (47,XX bzw. 47,XY,+21),
weitere Trisomien der Autosomen (z. B. 47, XX +15, 47, XY,+106), die Triploidie (69,XXX, 69,XXY,
bzw. 69,XYY), sowie die Tetraploidie (92,XXXX bzw. 92,XXYY) zusammengefasst.

Bei den strukturellen Chromosomenstérungen erfolgte die Aufteilung nach balancierten strukturellen
Chromosomenstérungen wie Inversionen und balancierten Translokationen (reziproke Translokati-
onen, Robertson’sche Translokationen) und unbalancierten strukturellen Chromosomenstérungen
wie Deletionen, Duplikationen, Insertionen, Ringchromosomen, Isochromosomen, Markerchromo-

somen sowie unbalancierten Translokationen.
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Es erfolgte eine Auswertung der Haufigkeiten der Chromosomenstorungen abhingig vom Alter. Das
Turner-, Triple-X- sowie Klinefelter-Syndrom wurden als eigenstindige Diagnose ausgewertet, die
restlichen Geschlechtschromosomenstérungen unter einer Kategorie subsummiert. Des Weiteren
wurden die strukturellen Chromosomenstérungen als eine Gesamtheit definiert und die weiteren
Trisomien der Autosomen, weitere Monosomien, die Tetraploidie sowie strukturelle Chromosomen-
storungen mit einem zusitzlichen Chromosom (Markerchromosom, zusitzliches Isochromosom

etc.) aufgrund der geringen Fallzahl unter dem Begriff | Sonstiges* zusammengefasst.

Bei den Diagnosen Trisomie 13, Trisomie 18, Trisomie 21, Turner-Syndrom sowie der Triploidie
erfolgte zusitzlich eine Auswertung der jeweiligen Ultraschallauffilligkeiten sowie des entsprechen-
den Schwangerschaftsverlaufs. Hierbei wurde in den entsprechenden Gruppen auf die Mosaikfille

verzichtet um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermdglichen.

Des Weiteren erfolgte eine Gegeniiberstellung der Hiufigkeiten der oben genannten Diagnosen in

Chorionzotten sowie im Fruchtwasset.

2.2.2 Ultraschallauffilligkeiten

Die Auswertung der sonographischen Auffilligkeiten erfolgte nach den entsprechenden Organsyste-

men.

Unter die Kategorie ZNS-Fehlbildungen wurden u. a. die Ventrikulomegalie, Plexuszysten, die HPE,
die Spina bifida, Kleinhirnauffilligkeiten, Dandy-Walker-Malformationen, die Balkenagenesie, eine
auffillige Kopfform bzw. GroBe wie Mikro- oder Brachyzephalie, ein strawberry-shaped head oder ein

lemon-sign gerechnet.

Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten des Herzens umfassten u. a. den ASD, VSD sowie den AV-Ka-
nal, komplexe Herzvitien (u. a. Fallot’sche Tetralogie, DORYV, double-oulet left ventricle, Transposition
der groBen Arterien (TGA)), white spots, das hypoplastische Linksherz, Klappenfehler (Trikuspidalin-
suffizienz, Pulmonalklappenstenose, Aortenklappenstenose, Mitralstenose) sowie Auffilligkeiten der
Aorta (Aortenisthmusstenose, rechtsseitiger Aortenbogen, reitende Aorta, Aortenbogenhypoplasie/-

atresie).

Bei den Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten der Nieren und ableitenden Harnwege wurden u. a. Nie-
renbeckenerweiterungen, echodichte Nieren, die Nierenhypoplasie/-agenesie, die Megazystis sowie
Nierenzysten beurteilt, bei den Hernien u. a. die Omphalozele, die Gastroschisis sowie Zwerchfell-
hernien sowie bei den Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten des Gastrointestinaltraktes u. a. der hyper-

echogener Darm, die Duodenalstenose/-atresie sowie die Osophagusatresie.

Die IUGR wurde als gesondertes sonographisches Merkmal ausgewertet, unter der Kategorie Auf-
filligkeiten der fetalen Blutversorgung wurden u. a. die SUA, Nabelschnurzysten, ein auffilliger

Doppler sowie eine auffillige Plazenta zusammengefasst.

Auffilligkeiten der langen Réhrenknochen (verkirzter Femur, verktrzter Humerus, Radiusaplasie,
Verkiirzung der Réhrenknochen), FuBauffilligkeiten (FuBlfehlstellungen (u. a. Klumpful3, Wiegen-
kufenful)), Handauffilligkeiten (auffillige Fingerhaltung (u. a. flektierte tiberlappende Finger), ver-
kiirzte Mittelglieder des fiinften Fingers, Klinodaktylie), Syndaktylien sowie Polydaktylie wurden in
der Gruppe der Extremititenfehlbildungen eingeordnet.
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Die Kategorie Gesichtsauffilligkeiten umfasste neben der LKG, Auffilligkeiten der Nase, ein auffal-
liges Profil, Augenauffilligkeiten, Auffilligkeiten des Mundes bzw. des Kiefers sowie Ohrauffallig-
keiten, die Kategorie iibermiBige Flussigkeitsansammlung u. a. die verdickte Nackenfalte/Nacken-
6dem, das Hygroma colli sowie den Hydrops fetalis, die Kategorie Abweichungen der Fruchtwasser-

menge das Polyhydramnion, das Oligohydramnion sowie das Anhydramnion.

Fir die tbergeordneten Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten sowie fir hiufige spezifischere Ultra-
schallauffilligkeiten erfolgte eine Auswertung der Aneuploidierate sowie der zugrundeliegenden hdu-

figen Chromosomenstérungen.

2.2.3 Verinderungen in der Prinataldiagnostik

Die Datensitze der CVS sowie der AC wurden jeweils nach Jahren unterteilt. Es erfolgte eine Aus-
wertung des Patientenalters, der Anzahl der entsprechenden Untersuchungen, der Untersuchungsin-

dikationen sowie der Anzahl an auffilligen Befunden im zeitlichen Verlauf.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik

3.1.1  Alter der Patienten zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik

Das mittlere Alter der Patienten bei CVS lag bei 34,8 * 5,6 Jahren (17 bis 48 Jahre) und bei der AC
bei 36,1 * 4,3 Jahren (15 bis 59 Jahre). Die entsprechende Altersverteilung (Abbildung 1) variierte
zwischen den unterschiedlichen Probenmaterialien, 54,8% der Patienten bei denen eine Chromoso-
menanalyse an Chorionzotten durchgefithrt wurde waren = 35 Jahre, wohingegen 70,5% der Patien-

ten bei denen eine AC veranlasst wurde eine Altersindikation hatten.
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Abbildung 1: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der invasiven Untersuchung. Abgebildet ist der relative
Anteil der Patienten in der jeweiligen Altersgruppe zum Zeitpunkt der invasiven Untersuchung abhingig von

der Untersuchungsart in %.

3.1.2 Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik

Die SSW bei CVS lag zwischen der 9. und der 38. SSW (Mittelwert 13,6 * 3,0 SSW) (Abbildung 2),
bei 86,7% der Patienten wurden zwischen der 10. — 14. SSW Chorionzottengewebe entnommen. Der
Punktionszeitraum der AC lag zwischen der 10. und der 37. SSW (Mittelwert 16,6 = 1,9 SSW), nur
in 6% der Fille wurde vor der 15. SSW punktiert.
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Abbildung 2: Gestationsalter zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik. Abgebildet ist der relative Anteil
der Patienten in der jeweiligen Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der invasiven Untersuchung abhingig

von der Untersuchungsart in %.
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3.1.3 Indikation fiir die invasive Diagnostik

Der entsprechende Anteil der jeweiligen Indikation fiir die CVS bzw. die AC ist in Tabelle 15 bzw.
Tabelle 16 aufgefithrt, bei Mehrfachangaben wurde jede Indikation einzeln fiir sich gezihlt. Sowohl
bei der CVS (54,8%) als auch bei der AC (70,5%) war ein erhohtes miitterliches Alter die hdufigste
angegebene Indikation bzw. ein zusitzlicher Faktor (Angabe weiterer Indikationen) fiir die Punktion
(Abbildung 3). In 23,5% bzw. 57,2% der Fille stellte das maternale Alter die einzige Indikation fur

die invasive Diagnostik dar.
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Abbildung 3: Indikation fiir die invasive Diagnostik. Abgebildet ist der relative Anteil der jeweiligen Indi-
kation fur die invasive Diagnostik abhingig vom der Untersuchungsart in %. SS: Schwangerschaft, Chr.st.:

Chromosomenstérung,.

Der GroBteil der CVS- sowie der AC-Untersuchungen wurde des Weiteren aufgrund auffilliger
nicht-invasiver Voruntersuchungen veranlasst (auffilliger Ultraschall (50,8% (61,0% davon < 35
Jahte) bzw. 9,4% (63,3% < 35 Jahre), auffilliger ETT (16,8% (40,4% < 35 Jahte) bzw. 7,5% (52,1%
< 35 Jahte)). Weitere hiufige Indikationen waren eine psychische Belastungssituation/Angst (5,0%
(89,1% < 35 Jahre) bzw. 15,8% (82,3% < 35 Jahre), isoliert 3,5% (89,3% < 35 Jahre) bzw. 13,0%
(81,5% < 35 Jahre)) sowie eine positive Familienanamnese (6,8% (65,6% < 35 Jahre) bzw. 1,1%
(62,6% < 35 Jahre)).

In der Patientengruppe < 35 Jahre (1083 bzw. 10088 Patienten) war die isolierte psychische
Belastungssituation ein wichtiger Faktor, bei den ,,jungen® Schwangeren machte sie zum Zeitpunkt
der CVS bzw. der AC sogar 7,0% bzw. 36,1% aus. In 68,5% bzw. 12,8% war bei den Patienten unter
35 Jahren des Weiteren ein auffilliger Ultraschall bzw. ein auffilliger ETT als Indikation fir die CVS
angegeben, bei der AC lagen die Werte bei 20,1% bzw. 13,2%.
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3.2 Aneuploidierate und nachgewiesene Chromosomenstérungen

abhingig vom Untersuchungszeitpunkt
3.2.1 Chorionzottenbiopsie

3.2.1.1 Detektierte Chromosomenstdrungen

In 25,3% (606/2396) der Chorionzotten konnte eine Aneuploidie nachgewiesen werden (Tabelle 2).
Am hiufigsten fand sich die Trisomie 21 (9,7%) als ursichliche Verinderung in Chorionzotten, in
225 Fillen mit dem Karyotyp 47,XX oder 47,XY, in sieben Fillen als unbalancierte Robertson’sche
Translokation (1x 13/21 (maternal), 3x 14/21 (2x dn, 1x maternal), 3x 21/21 (2x dn, 1x unklar)) und
in einem Fall als Mosaik. Als zweithdufigste Ursache konnte die Trisomie 18 (4,8%) nachgewiesen
werden, bei der in einigen Fillen Diskrepanzen zwischen der Kurz- und der Langzeitkultur zu be-
obachten waren (sieben Fille unauffillige Kurzzeit- und auffillige Langzeitkultur, ein Fall davon als
Plazentamosaik). Gemeinsam mit der Trisomie 13 (37 Fille), die in einem Fall als Plazentamosaik
und in vier Fillen als Robertson’sche 13/14-Translokation (3x dr, 1x maternal vererbt) vorlag, mach-
ten die iiberlebensfihigen autosomalen Trisomien somit 63,5% der Aneuploidien in Chorionzotten

aus.

Als dritthdufigste Chromosomenanomalie konnte die Monosomie X (3,8%) in Chorionzotten detek-
tiert werden, dabei handelte es sich in 85 Fillen um eine 45,X-Konstellation, in vier Fallen lie3 sich
ein Mosaik, in zwei Fillen ein Plazentamosaik nachweisen. Neben den drei Triple-X-Fillen sowie
einem Fall mit Klinefelter-Syndrom handelte es sich bei den weiteren Geschlechtschromosomensto-
rungen um zwei Fille mit 47,XYY-Konstellation, einem Fall mit 48 XXYY sowie drei Fillen mit
45,X /47 XY-Mosaik.

Die Triploidie wurde in 4,0% der Aneuploidien detektiert, unter der Kategorie Sonstiges (7,4%0) wur-
den die (Mosaik-)Trisomien der anderen Autosomen (33 Fille), die Tetraploidie und 47,XX bzw.
47 XY-Konstellationen mit zusitzlichen Markern (funf Fille), Isochromosomen (zwei Fille), Inver-
sionsduplikation (ein Fall) oder mit anderweitigen komplexen Chromosomenstérungen (zwei Fille)

zusammengefasst.

Unter den strukturellen Chromosomenstérungen fanden sich 20 balancierte (drei Inversionen (2x
paternal, 1x unklar), elf balancierte reziproke Translokationen (8x paternal, 2x dr, 1x maternal), sechs
Robertson’sche Translokationen (1x 13/14 (paternal), 3x 14/21 (3x maternal), 2x 21/22 (2x matet-
nal)) und 31 unbalancierte Konstellationen (zwolf Deletionen, eine Duplikation, zwolf unbalancierte
Translokationen (8x maternal, 2x paternal, 2x dr), zwei Ringchromosomen, vier komplexe struktu-

relle Chromosomenstérungen).
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Tabelle 2: Detektierte Chromosomenstérungen zum Zeitpunkt der CVS. Aufgefiihrt ist die absolute An-
zahl der jeweils detektierten Chromosomenstérung sowie der relative Anteil der jeweiligen Chromosomensté-
rung in Bezug auf die Gesamtanzahl der CVS-Untersuchungen (2396) sowie der relative Anteil an den auffalli-
gen Befunden (6006).

Zugrundeliegende Diagnose Absolut (GesamtuIr{Elei:Zchungen) (auffiiﬂIi{geiaEqunde)
Monosomie X 91 3,8% 15,0%
Triple-X-Syndrom 3 0,1% 0,5%
Klinefelter-Syndrom 1 0,0% 0,2%
X/éeriltlenrgei}eschlechtschromosomen— 6 0.3% 1.0%
Trisomie 13 37 1,5% 6,1%
Trisomie 18 115 4,8% 19,0%
Trisomie 21 233 9,7% 38,4%
Strukturelle Chromosomenstérungen 51 2,1% 8,4%
Sonstiges 45 1,9% 7,4%
Triploidie 24 1,0% 4,0%
Gesamt 606 25,3% 100%

3.2.1.2 Aneuploidierate abhingig vom maternalen Alter

In Abbildung 4 lisst sich die steigende Aneuploidierate mit zunehmendem miitterlichen Alter be-
obachten. Bei Patienten die zum Zeitpunkt der CVS 25, 30, 35, 40 sowie 45 Jahre alt waren fand sich
12,5%, 26,4%, 27,7%, 30,3%, 10,0% eine ursichliche Chromosomenstérung, ab dem 30. Lebensjahr
schwankte der Anteil allerdings durchweg zwischen ca. 20 — 30% und unterschied sich wenig zwi-
schen den Altersklassen (Tabelle 3).

35%

30%
25%
20%
15%
10%
5%
.. 11 I ARRERE
33 34 35 36 37 38

25 26 27 28 29 30 31 32 39 40 41 42 43 44 45

entsprechenden Altersgruppe (%0)

35

Anteil detektierter Chromosomenstérungen in der

Alter der Patienten

B Monosomie X Triple-X-Syndrom Klinefelter-Syndrom B Weitere Geschlechtschr.st.
B Trisomie 13 B Trisomie 18 B Trisomie 21 B Strukturelle Chr.st.
B Sonstiges W Triploidie

Abbildung 4: Aneuploidierate sowie detektierte Chromosomenstérungen zum Zeitpunkt der CVS ab-
hingig vom maternalen Alter. Abgebildet ist der relative Anteil an auffélligen Befunden in der jeweiligen
Altersgruppe in %, zusitzlich sind die zugrundeliegenden Chromosomenstérungen beinhaltet. Chr.st.: Chro-

mosomenstorung.
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Das Durchschnittsalter der Patienten mit unauffilliger Chromosomenanalyse lag bei 34,7 5,7 Jah-
ren, das der Auffilligen bei 35,3 £ 5,2 Jahren. Je nach Altersgruppe fand sich ein unterschiedliches
Verhiltnis der detektierten Chromosomenstérungen. Bei den autosomalen Trisomien fand sich eine
Zunahme mit erthohtem mitterlichem Alter, am deutlichsten zu sehen bei der Trisomie 21 (37,3 £
4,4 Jahre) und der Trisomie 18 (35,9 + 4,6 Jahre) (Abbildung 5), bei der Trisomie 13 (35,4 = 4,6
Jahre) zeigte sich die geringste Assoziation. Die Monosomie X (Durchschnittsalter 31,5 £ 5,0 Jahre),
die Triploidie (31,8 & 6,2 Jahre) sowie die strukturellen Chromosomenstérungen (33,6 = 4,8 Jahre)
machten vor allem bei ,,jungen Patienten prozentual einen groflen Anteil der Aneuploidien aus,

entsprechend einem inversen Alterseffekt (Abbildung 6).

25%
20%
15%

10%

O(,0|‘II| | .”‘ |||||||.|||II|| |

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Alter der Patienten

Anteil der jeweiligen
Chromosomenstérung in der
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Abbildung 5: Alterseffekt der Trisomie 13, Trisomie 18 und Trisomie 21 zum Zeitpunkt der CVS. Ab-

gebildet ist der relative Anteil der jeweiligen Chromosomenstérung in der Altersgruppe in %.
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Abbildung 6: Inverser Alterseffekt der Monosomie X, der Triploidie und der strukturellen Chromoso-
menstérungen zum Zeitpunkt der CVS. Abgebildet ist der relative Anteil der jeweiligen Chromosomenst6-

rung in der Altersgruppe in %. Strukt. Chr.st.: strukturelle Chromosomenstorung.
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3.2.1.3 Aneuploidierate abhingig von der Indikation

Die Aneuploidierate bei den 1217 Patienten bei denen eine CVS aufgrund eines auffilligen Ultra-
schalls durchgefithrt wurde lag bei 43,7%, in der Gruppe der Patienten < 35 Jahre bei 31,4% (742
Patienten) und der = 35 Jahre bei 62,9% (475 Patienten). Bei den Patienten mit auffélligem ETT fand
sich in 30,5% ein auffilliger Befund (< 35 Jahre — 19,2% (36/187), = 35 Jahre 40,3% (87/216)). Bei
den 580 Patienten mit isolierter Altersindikation konnte in 3,4% eine chromosomale Aberration de-
tektiert werden. 64,9% (24/37) det Feten von Eltern mit vorbekannter struktureller Chromosomen-
storung erbten die Verinderung, 16 in balancierter und 8 in unbalancierter Form. Bei Frauen bei
denen eine CVS aufgrund einer vorausgegangenen Schwangerschaft mit Chromosomenstérung ver-
anlasst wurde (*exklusive bekannte eltetliche Chromosomenstorung), konnte in 10,1% wiederum
eine Aneuploidie festgestellt werden (< 35 Jahre — 2,1% (1/48), = 35 — 13,9% (14/101), bei Schwan-
geren mit mehreren Aborten (¥) in 30% (6/20, 4x numerische dr Verinderungen, 2x unbalancierte

maternale Translokationen).
3.2.2 Amniozentese

3.2.2.1 Detektierte Chromosomenstdrungen

Die Chromosomenanalyse an Fruchtwasserzellen ergab in 1298 Fillen einen auffilligen Befund
(3,8%) (Tabelle 4).

Wie in der CVS war die Trisomie 21 die am hdufigsten nachgewiesene Chromosomenstérung im
Fruchtwasser (1,4%). Die 476 Fille (15 Translokationen (1x 13/21 (maternal), 10x 14/21 (6x matet-
nal, 3x dn, 1x unklar), 4x 21/21 (3x dn, 1x unklar)), 6x Mosaik) machen 36,7% der Aneuploidien aus.
Die Trisomie 18 (3xMosaik) sowie die Trisomie 13 (12x 13/14-Translokation (9x nachuntersucht;
33,3% vererbt (2x maternal, 1x paternal)), 2x Mosaik) machten nur jeweils 12,9% bzw. 4,7% der
Aneuploidien aus. Insgesamt lag mit den 21 weiteren Trisomie-Fillen (9x Trisomie 20-Mosaik sowie
Mosaike der Chromosomen 7, 8, 9, 14, 15, 16 und 22), die in der Gruppe ,,Sonstiges™ eingeteilt

wurden, die Rate der autosomalen Trisomien somit bei 55,9%.

Mit 22,7% konnten die strukturellen Chromosomenstérungen an zweiter Stelle der aneuploiden Fe-
ten detektiert werden. In balancierter Konstellation fanden sich 70 Inversionen (67x nachuntersucht;
98,5% vererbt (42x paternal, 24x maternal)), 102 balancierte reziproke Translokationen (100x nach-
untersucht; 74,0% vererbt (40x paternal, 34x maternal)), 52 Robertson’sche Translokationen (92,3%
vererbt; 37x 13/14 (19x maternal, 16x paternal), 3x 13/22 (paternal), 1x 14/15 (dn), 6x 14/21 (4x
paternal, 1x maternal), 3x 14/22 (paternal), 1x 15/21 (paternal), 1x 21/22 (maternal)), in unbalancier-
ter Form 19 unbalancierte Translokationen (57,9% vererbt (6x maternal, 5x paternal)), 27 Deletionen,
vier Duplikationen, vier Ringchromosomen, fiinf Isochromosomen sowie elf komplexe Chromoso-
menstérungen mit 46,XX bzw. XY-Konstellation (z. B. Insertionstranslokation, Kombination aus

Duplikation und Deletion, Kombination aus Translokation und Deletion).

Bei den Geschlechtschromosomenstérungen dominierte auch bei der AC die Monosomie X mit 60
nachgewiesenen Fillen (17x Mosaik), gefolgt vom Klinefelter-Syndrom mit 36 Fallen und dem Triple-
X-Syndrom mit 34 Fillen. Unter den weiteren Geschlechtschromosomenstérungen wurden 20 Fille
mit 47 XYY-Konstellation, zwei Fille mit 48, XXXY, ein Fall mit 48, XXYY, zwolf Fille mit
45,X /46,XY-Mosaik sowie sechs Fille mit einem Mosaik aus 45,X/46,XX /47, XXX und vier Fille
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mit 45,X/47, XXX zusammengefasst. Somit machten die gonosomalen Aberrationen 13,5% der

Aneuploidien im Fruchtwasser aus.

Die Kategorie Sonstiges beinhaltete neben den oben aufgefiihrten (Mosaik-)Trisomien und zwei Fil-
len eines Tetraploidie-Mosaiks alle Chromosomenstérungen mit einem Karyotyp 47,XX oder 47,XY
in Kombination mit einem zusitzlich strukturell verdnderten Chromosom (6x Isochromosom (3x
normal, 3x Mosaik), 5x Ringchromosom-Mosaik, 11x Inversionsduplikation (7x normal, 4x Mosaik),
29x Markerchromosom (7x normal, 22x Mosaik), 4x Translokationschromosom, 3x komplexe Kon-

stellationen).
Zuletzt konnte in 43 Fillen eine Triploidie festgestellt werden.

Tabelle 4: Detektierte Chromosomenstérungen zum Zeitpunkt der AC. Aufgefihrt ist die absolute An-
zahl der jeweils detektierten Chromosomenstérung sowie der relative Anteil der jeweiligen Chromosomenst6-
rung in Bezug auf die Gesamtanzahl der Fruchtwasseruntersuchungen (34182) sowie der relative Anteil an den
auffilligen Befunden (1298).

Zugrundeliegende Diagnose Absolut (Gesamtulf:t:leitSZChungen) (auffzilfi{gecl:alg‘e/funde)
Monosomie X 60 0,2% 4,6%
Triple-X-Syndrom 34 0,1% 2,6%
Klinefelter-Syndrom 36 0,1% 2,8%
?Efsrlltle;; Geschlechtschromosomen- 45 01% 3.5%
Trisomie 13 61 0,2% 4,7%
Trisomie 18 168 0,5% 12,9%
Trisomie 21 476 1,4% 36,7%
Strukturelle Chromosomenstérung 294 0,9% 22.7%
Sonstiges 81 0,2% 6,2%
Triploidie 43 0,1% 3,3%
Gesamt 1298 3,8% 100%

3.2.2.2 Aneuploidierate abhingig vom maternalen Alter

Wie in Tabelle 5 sowie in Abbildung 7 ersichtlich, zeigte sich bei der AC die Assoziation zwischen
Aneuploidierate und erhéhtem miitterlichem Alter noch deutlicher als in der CVS. Ab dem 35. Le-
bensjahr stieg der Anteil an Chromosomenstérungen von 2,1% auf 4,2% mit 40 Jahren und 10,1%

mit 45 Jahren.



42

.EDMQSHOHwCUEOwOEOu&UwHQUDﬁQUwMO 2ISTIYISIYII[YIS9H) ﬁﬁwmcﬂuﬁuwGQEOmOEOHLU S[eFINNAS 1s"IY) "PNAG

) %00 (1) %60 () %00 © %9y | W o%60 | (1) %60 (1) %60 (D %60 O %00 | 1) o%60 | %101 1 601 Sy
) %00 (D %0 ) %00 @ o%urs | @ %80 | © %00 (1) %0 (©) %g1 M v%ro | © %00 %58 0T 9¢T b
) %00 @ %0 ¥) %80 @1 %0c | ©) %t | ©) %00 ) %00 (1 %20 © %90 | (1) %co %99 1€ 1Ly 9%
(1) %10 (9) %90 L) %80 @@ %LT | ©%Lo | &) %S0 (M %1°0 (©) %0 @ %o | 1) %lo %E9 4 gz8 T
() %00 (1) %10 01 %1 62 %1T | @1 %60 | (1) %10 ) %00 (M %10 @ %10 | © %00 %Sy 29 LLET 1y
) %00 (L) %€ 6) %¥0 uy) vz | @) %90 | © %10 (1) %00 (D %00 W %o | © %o % 06 S91T o
) %00 (8) %<0 61) %90 | 6% %L1 | 91 %S0 | &) %10 () %20 (©) %10 ©@ %0 | © %o %G6°C ¥11 €e6T 6¢
(1) %00 9) %Z0 F2) %L0 | 61 % T | 9O1) %S0 | (6) %o (S) %10 #) %1°0 @ %10 | & %10 %gE'e 911 L1S€ 8¢
(@ %00 (I1) %€0 09 %L0 | B %1 | &1 %o | © %1 @ %00 (©) %10 © %10 | @ %00 %6C 811 TS0 LE
) %00 () %10 (L2 %90 | 41 %11 | @1 %o | © %10 (S) %10 (©) %10 @ %00 | (1) %00 %¥T z01 881Y 9¢
@ %00 6) %Z0 (82) %L0 (€2 %90 | © %10 | &) %10 #) %10 #) %10 ® %10 | @& %10 %1°T 68 9S1H g¢
(1) %00 #) %10 (92) %01 LD %01 | O %r0 | @ %10 01 %0 @ %10 (M %00 | © %10 %CC 98 89T ¥¢
() %€0 #) %€0 €1 %60 | 62 %91 | 01 %L0 | © %o (1 %1°0 @ %10 %00 | @ %10 %€y 9 8TS1 ¢¢
(S) %¥0 () %¥0 (I1) %6 02 %L1 | ®%L0 | ©) %o ) %00 (M %10 O %00 | © %o %S 09 0911 43
W %80 #) %¥0 (S1) %91 O %11 | ©® %60 | © %0 (M %10 M %10 M %o | @) %lo %SG 1§ 1€6 1€
(©) %¥0 (M %10 (I1) %51 © %1 | Wo%to | © %o ) %00 ) %00 O %00 | @ %¢€0 %< 149 1SL 0¢
(1 %Z0 (D) %20 (8) %g‘1 @) %0T | %o | @ %0 @ %0 (D %20 O %00 | ©) %01 %L S ¥¢ <68 6C
) %00 (1) %Z0 o1 %17e © %61 | @ %o | @ %o ) %00 (0 %00 O %00 | © %90 %8S LT 99t 8T
(@ %S0 ) %0°0 (8) %0°C © %1 | 6 oweT | 1) %o ) %00 (0 %00 O %00 | © %L0 %69 8¢ L0V LT
(@ %S0 (1) %<0 (©) %r'1 @ %11 | %11 | @ %S0 (1) %0 ) %00 O %00 | @ %S0 %L S ¥4 L9€ 9z
) %00 (1) %<0 (6) %0°¢ © %01 | Wo%co | @ %Lo (1) %0 ) %00 O %00 | 1) %¢co %G6°S 31 Y0¢ ST
@ %80 ) %00 ) %9°1 © %1 | ©o%ct | @ o%ro @ %80 0 %00 O %00 | @ %80 %L 9 Ll ¢se vT
@ %1 ) %00 0 %00 @ %1 | ©%sT | 0 %00 (1) %90 (1) %90 O %00 | @ %1 %t 9 11 L1 54
() %' ) %00 (1) %90 © %61 | @ %t | 0 %00 ) %00 (0 %00 O %00 | (© %61 %0 vl 951 (44
(1) %80 (1) %80 (1) %80 O %00 | @ o%so | © %00 (1) %80 0 %00 O %00 | @ %91 %L S L 44! 1z
(1 %1 (1) %1 (D %1 O %00 | @M%t | © %00 ) %00 0 %00 O %00 | @)%t %t 9 S 8L 0T
N Sneuog | 18Iy 12 31 ol IS TYISIYIYDS WOJIPUAG woIpUAg | wWoIpuAg usrpropdnouy Jwesas sy
JINRNG OTWOSIE], | OTWOSIL], | STWOSI], -90) TN\ -193pPyouIy | -X-odiL, -JouIng, qezoy

Ergebnisse

23ynyaSne [osqe pun (o, UT UIUINEJ FIP [YEZUEIWESID)
Inz) ANe[RI SUNIQISUIWOSOWOIYT) UISIIPMI| JOP [Yezuy 1P 91MO0s (0, UT UIUSNEJ I9P [YEZULIWESIL) JNZ) ANE[F PUN IN[OSCE IpUNJI¢ FOSI[[BJINe [YezUY P Opinm 1yngasydinp Hy

U UIUDP [9q USIUIRE UE [YEzuY 2mjosqe d1p ist oddniGszaiy 28imamal o1p i “3011y usfeusarew woa SiSugyqe Jy 19p »jundipez wnz usrprojdnouy 1op 1yd1sIaq() :6 S[9qe,L



Ergebnisse 43

— 12%

[}

o

g

g 10%

39

:s ~—

5 8,

s a 8%

° 3

2 5 6%

& <

23

O g 4%

s

£

:E % 2% I I I I I I

L g

D O

o

TE 0% l I-=.__-__—=!_=I.I

E 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Alter der Patienten

B Monosomie X m Triple-X-Syndrom Klinefelter-Syndrom B Weitere Geschlechtschr.st.

W Trisomie 13 W Trisomie 18 W Trisomie 21 B Strukturelle Chr.st.

B Sonstiges W Triploidie

Abbildung 7: Aneuploidierate sowie detektierte Chromosomenstérungen zum Zeitpunkt der AC ab-
hingig vom maternalen Alter. Abgebildet ist der relative Anteil an auffilligen Befunden in der jeweiligen
Altersgruppe in %, zusitzlich sind die zugrundeliegenden Chromosomenstérungen beinhaltet. Chr.st: Chro-

mosomenstorung, Geschlechtschr.st.: Geschlechtschromosomenstérung,

Vor allem fiir die Trisomie 18, die Trisomie 21 sowie fiir die Geschlechtschromosomenstérungen
konnte ein enormer Anstieg ab dem 35. Lebensjahr verzeichnet werden (Abbildung 8, Abbildung 9).
Die Trisomie 13 bildete die Ausnahme bei den autosomalen Trisomien und zeigte schwankende
Werte.
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Abbildung 8: Alterseffekt der Trisomie 13, Trisomie 18 und Trisomie 21 zum Zeitpunkt der AC. Abge-

bildet ist der relative Anteil der jeweiligen Chromosomenstérung in der Altersgruppe in %.
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Abbildung 9: Alterseffekt des Triple-X-Syndroms, des Klinefelter-Syndroms und der weiteren Ge-
schlechtschromosomenstérungen zum Zeitpunkt der AC. Abgebildet ist der relative Anteil det jeweiligen

Chromosomenstérung in der Altersgruppe in %. Geschlechtschr.st: Geschlechtschromosomenstérung.

Der inverse Alterseffekt (Durchschnittsalter der Patienten mit unauffélligen Befund 36,2 £ 4,3 Jahre),
war in der AC deutlich fur die Triploidie (30,1 * 5,2 Jahre), das Turner-Syndrom (32,2 £ 6,3 Jahre)
sowie fiir die strukturellen Chromosomenstérungen (35,0 £ 5,2 Jahre) (unbalancierte Translokatio-
nen (31,2 * 6,8 Jahre), Deletionen (33,7 + 5,3 Jahre), balancierte Translokationen (34,6 £ 5,2 Jahre),
Robertson’schen Translokationen (35,4 £ 4,9 Jahre), Inversionen (36,2 £ 4,4 Jahre), zusitzliche Mar-
ker oder Inversionsduplikationen (37,1 * 5,4 Jahre) zu beobachten (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Inverser Alterseffekt der Monosomie X, der Triploidie und der strukturellen Chromo-
somenstorungen zum Zeitpunkt der AC. Abgebildet ist der relative Anteil der jeweiligen Chromosomen-

storung in der Altersgruppe in %. Chr.st.: Chromosomenstérung
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3.2.2.3 Aneuploidierate abhingig von der Indikation

Die zugrundeliegende Indikation spielte eine entscheidende Rolle fiir die Aneuploidierate bei der AC
(Durchschnitt 3,8%). Bei den 3205 Patienten, die aufgrund eines auffilligen Ultraschalls punktiert
wurden, lag die Aneuploidierate bei 20,0% (< 35 Jahre 16,4% (333/2028), = 35 Jahre 26,2% (308/
1177)), bei den 2555 Patienten mit auffilligem ETT bei 7,2% (< 35 Jahte 4,6% (61/1330), = 35 Jahre
10,0% (122/1225). Bei isolierter Altersindikation (20634 Patienten) lag das Risiko fiir eine chromo-
somale Aberration bei 1,9%, bei isolierter psychischer Belastungssituation (3702 Patienten, exklusive
Patienten = 35 Jahre sowie anderweitiger zusitzlicher Indikationen) bei 1,1%. Bei der Indikation
wiederholte Aborte (*exklusive bekannte elterliche Chromosomenstérung) lag die Aneuploidierate
bei 4,0% (14/350), bei vorausgegangener Schwangerschaft mit Chromosomenstérung (¥) bei 2,4%
(21/866). Bei den 141 Schwangerschaften, bei denen vorbekannt war, dass ein Elternteil Triger einer
balancierten Chromosomenstorung ist, wurde die Aberration in 38,3% in balancierter oder unbalan-

cierter Form beim Feten detektiert.

3.2.3 Vergleich der Detektionsrate der hiufigen Chromosomenstérungen

abhingig vom Untersuchungszeitpunkt

In den Chorionzotten zeigte sich eine deutlich héhere Aneuploidierate als bei der Fruchtwasserun-
tersuchung (Abbildung 11), dabei dominierte die Trisomie 21, gefolgt von der Trisomie 18 und der

Monosomie X, in der AC fand sich ebenfalls am hdufigsten eine Trisomie 21.
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Abbildung 11: Anteil der Monosomie X, Trisomie 13, Trisomie 18, Trisomie 21 und Triploidie zum
Zeitpunkt der CVS bzw. AC — Teil I. Abgebildet ist der relative Anteil der jeweiligen Chromosomenstérung

im Bezug zur Gesamtanzahl der jeweiligen Untersuchung abhingig vom Untersuchungsmaterial in %.

Waurden die Chromosomenstorungen relativ zur Anzahl der auffilligen Befunde betrachtet (Abbil-
dung 12), wurde ersichtlich, dass die Monosomie X in Chorionzotten einen Grofiteil der Aberratio-
nen bei den aneuploiden Feten ausmachte, wohingegen die Trisomie 13, die Trisomie 18 und die

Trisomie 21 prozentual dhnlich hiufig in der CVS und der AC zu beobachten waren.
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Abbildung 12: Anteil der Monosomie X, Trisomie 13, Trisomie 18, Trisomie 21 und Triploidie zum
Zeitpunkt der CVS bzw. AC — Teil I1. Abgebildet ist der relative Anteil der jeweiligen Chromosomenstérung
im Bezug zur Anzahl der auffilligen Befunde in der jeweiligen Untersuchung abhingig vom Untersuchungs-

material in %.

Ein deutlicher Unterschied ergab sich auch, wie in Abbildung 13 ersichtlich, bei der Mosaikverteilung
der Monosomie X, bei der sich in Chorionzotten in 6,6% sowie bei der Untersuchung der Frucht-

wasserzellen in 28,3% eine Mosaikkonstellation nachweisen liel3.
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Abbildung 13: Mosaikverteilung der Monosomie X. Abgebildet ist der relative Anteil der Monosomie X-
Fille mit 45,X-Konstellation bzw. 45,X/46,XX-Mosaikbefund abhingig vom Untersuchungsmaterial in %.

3.3 Rate der Schwangerschaftsabbriiche sowie
Schwangerschaftsverlauf nach Aneuploidiediagnose abhingig

vom Untersuchungszeitpunkt

Die Entscheidungen der Patienten nach der Diagnose unterschieden sich zwischen der CVS und der
AC. Insgesamt entschlossen sich 92,8% der Patienten mit auffilligem Chromosomenbefund nach
einer CVS fiir einen Schwangerschaftsabbruch (Tabelle 6), bei der AC lag die Rate bei 86,0%. Die
héhere Abbruchrate in der CVS war bei allen aufgefithrten Chromosomenstérungen zu beobachten,
vor allem bei der Monosomie X bestand eine grof3e Diskrepanz (89,2% nach der CVS zu 61,1% nach
der AC).
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Die Uberlebensrate der Feten mit Monosomie X lag zum Zeitpunkt der AC héher als zum Zeitpunkt
der CVS (50% vs. 25%). Zwei Patienten, bei denen in der AC eine Trisomie 13 diagnostiziert wurde,
fihrten die Schwangerschaft fort (Zeitpunkt der Diagnose jeweils 31. SSW), wobei beide Kinder
postpartal verstarben. Das Kind, das mit einer Trisomie 18 in der CVS diagnostiziert wurde (29.
SSW), verstarb zehn Tage nach der Geburt, drei der funf Kinder, die in der AC detektiert wurden,
verstarben direkt postpartal, die Anderen zwei bzw. sieben Wochen nach der Geburt (vier Fille SSW
> 24. SSW, ein Fall Zwillingsschwangerschaft). Sowohl bei der CVS als auch bei der AC lag die
Uberlebensrate der Trisomie 21 bei etwa 80%. Insgesamt wurde bei 14 Feten mit Trisomie 21 die in

der AC diagnostiziert wurden ein Fetozid durchgefiihrt (9x Zwillingsschwangerschaft, 5x hohe SSW).

Tabelle 6: Rate der Schwangerschaftsabbriiche sowie Schwangerschaftsverlauf nach Aneuploidiedi-
agnose zum Zeitpunkt der CVS bzw. AC. Aufgefiihrtist die absolute Anzahl der Patienten mit der jeweiligen
Chromosomenstérung in der CVS und der AC (exklusive Mosaik-Fille), die Informationen beziiglich des
Schwangerschaftsverlaufs nach Diagnose (IUFT bei Diagnose, Entscheidung beziiglich Fortfithrung bzw. Ab-
bruch der Schwangerschaft (SSA), IUFT oder Geburt, Kategorie Unklar wenn keine Informationen nach Di-
agnose zuginglich waren) sowie der relative Anteil der Patienten, die sich aktiv fir einen Schwangerschaftsab-
bruch entschieden (exklusive unklare Fille und IUFT bei Diagnose), fir die jeweilige Aneuploidie sowie fiir die

gesamte Patientenkohorte.

. ) Anzahl Schwangerschaftsverlauf nach Diagnose in der CVS
Zugrundeliegende X
. ohne IUFT bei SS-Fortsetzung
Diagnose Mosaike | Unklar | . SSA
Diagnose | Unklar | IUFT Geburt
Monosomie X 85 7 4 4 3 1 66/74 (89,2%)
Trisomie 13 36 2 4 0 0 0 30/30 (100%)
Trisomie 18 111 8 2 6 1 1 93/101 (92,1%)
Trisomie 21 232 21 6 9 1 4 191/205 (93,2%)
Triploidie 23 3 1 0 1 0 18/19 (94,7%)
Gesamt 487 41 17 398/429 (92,8%)
. ) Anzahl Schwangerschaftsverlauf nach Diagnose in der AC
Zugrundeliegende -
. ohne IUFT bei SS-Fortsetzung
Diagnose Mosaik Unklar : SSA
osaike Diagnose | Unklar | IUFT Geburt
Monosomie X 43 7 0 2 6 6 22/36 (61,1%)
Trisomie 13 59 5 2 3 0 2 47/52 (90,4%)
Trisomie 18 165 22 6 9 0 5 123/137 (89,8%)
Trisomie 21 470 71 9 32 4 17 337/390 (86,4%)
Triploidie 42 7 2 3 2 0 28/33 (84,8%)
Gesamt 779 112 19 557/648 (86,0%)

SS: Schwangerschaft, SSA: Schwangerschaftsabbruch.

3.4 Sonographische Auffilligkeiten der hiufigen

Chromosomenstérungen zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik

Wie in Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9 ersichtlich, wurde ausgewertet, welche Ultraschallauffillig-
keiten zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik bei den klinisch relevanten Chromosomenstérungen
zu beobachten waren. Bei Mehrfachangaben wurde jede Ultraschallauffilligkeit einzeln fiir sich ge-
zdhlt. Es wurden sowohl strukturelle Fehlbildungen als auch sonographische Softmarker als Gesamt-

heit ausgewertet.
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3.41 Monosomie X

Bei der Monosomie X konnte zum Zeitpunkt der CVS bei allen untersuchten Feten sonographische
Auffilligkeiten detektiert werden, zum Zeitpunkt der AC fanden sich in 14,0% keine Auffilligkeiten.
In 63,5% bzw. 55,8% konnte bei den Feten mit Monosomie X lediglich eine sonographische Auffil-
ligkeit detektiert werden, am hiufigsten mit 62,4% bzw. 48,8% eine isolierte ibermiBige Fliissigkeits-
ansammlung (isolierte erh6hte N'T in 9,4% bzw. 4,6%, isoliertes Hygroma colli in 4,7% bzw. 9,3%,
Kombination aus N'T und Hydrops in 21,2% bzw. 7,0%, Kombination aus Hygroma colli und Hy-
drops in 20,0% bzw. 23,3%). In 23,5% bzw. 14,0% lieBen sich zum Zeitpunkt der CVS/AC Auffil-
ligkeiten in zwei Organsystemen darstellen, dominierend die Kombination aus vermehrter Flissig-
keitsansammlung und Herzfehler in 11,9% bzw. 9,3%, in 8,2% (9,3%) sowie in 3,5% (7,0%) konnten

drei bzw. vier Ultraschallauffilligkeiten detektiert werden.

Insgesamt am hiufigsten (98,8% CVS, 76,7% AC) fanden sich tibermilBige Flissigkeitsansammlung
bei den Feten, unten anderen konnte in 67,1% bzw. 18,6% eine ethéhte NT detektiert werden (CVS:
89,4% = 4,5 mm, Mittelwert 7,8 mm), in 38,8% bzw. 46,5% ein zystisches Nackenhygrom sowie in
24,7% bzw. 18,6% und in 23,5% bzw. 18,6% ein generalisiertes Hautodem bzw. ein Hydrothorax/
Pleuraerguss detektiert werden. Definitionsgemil3 konnte ein Hydrops fetalis (generalisierte Fliissig-
keitsansammlung in zwei oder mehr Kompartimenten bzw. zusitzliche Ausbreitung in serése Hohlen
(Pleura, Peritoneum, Perikard)) in 82,4% bzw. 58,1% der Feten zum Zeitpunkt der CVS/AC darge-

stellt werden.

An zweiter Stelle der Ultraschallauffilligkeiten fanden sich mit 23,5% (18,6%) Fehlbildungen des
Herzens. Unter anderem konnte bei den 20 CVS-Patienten mit Herzfehler in fiinf Fallen (5,9% der
Monosomie X Feten) ein hypoplastisches Linksherz, in vier Fillen (4,7%) ein VSD, in drei Fillen
(3,5%) ein AV-Kanal sowie in zwei Fillen (2,4%) eine auffillige Aorta dargestellt werden, bei den
Herzfehlern in der AC (acht Fille) fanden sich unter anderem drei Fille (7,0%) mit AV-Kanal, zwei
Fille (4,6%) mit hypoplastischer Aorta bzw. Aortenbogen sowie zwei Fille (4,6%) mit hypoplasti-

schem Linksherz.

Diskrepante Werte ergaben sich bei den Hernien, die zum Zeitpunkt der CVS in 9,4% beobachtet
(u. a. sieben Fille mit Omphalozele 8,2%) und bei der AC tiberhaupt nicht nachgewiesen wurden,
sowie bei der Bestimmung der Fruchtwassermenge, die bei der CVS eher niedrige Werte ergab (vier
Fille — 3x Oligohydramnion, 1x Anhydramnion) und bei der AC keine einheitliche Abweichung ergab
(zwet Fille — 1x Polyhydramnion, 1x Oligohydramnion).

In vier Fillen (4,7%) konnte zum Zeitpunkt der CVS eine SUA detektiert werden, bei der AC in zwei
Fillen (4,7%).

Bei den ZNS-Fehlbildungen, die zum Zeitpunkt der AC hdufiger festgestellt wurden (9,3% vs. 1,2%),
ergab sich kein einheitliches Bild an sonographischen Auffilligkeiten.

3.4.2 Trisomie 13

Bei der Trisomie 13, die in der CVS in 36 Fillen (ohne Mosaike) und in der AC in 59 Fillen detektiert
wurde, fanden sich zum Zeitpunkt der CVS bzw. AC in 100% bzw. 88,1% sonographische Auffillig-
keiten. Zum Zeitpunkt der CVS konnten in 19,4% lediglich eine isolierte sonographische Auffilligkeit
detektiert werden (isolierte erh6hte NT in 8,3%, Kombination aus N'T und Hydrops in 11,1%), zum
Zeitpunkt der AC fanden sich in acht Fillen isolierte Ultraschallauffilligkeiten (2x mit Omphalozele,
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2x mit Hydrops bzw. Nackenhygrom, 2x mit Herzfehler, 1x mit IUGR sowie 1x mit HPE). In 22,2%
(20,3%), 19,4% (22,0%), 16,7% (16,9%), 19,4% (6,8%), 2,8% (3,4%) sowie in 0,0% (1,7%) konnten
zwel bis sechs Besonderheiten detektiert werden, wobei sich jeweils ein variables sonographisches
Bild aus vermehrter Fliissigkeitsansammlung, Herzfehlern, LKG, Hernien, ZNS-Fehlbildungen, Nie-
renauffilligkeiten, Extremititenfehlbildungen und weiteren Organauffilligkeiten ergab.

Zum Zeitpunkt der CVS fand sich am héufigsten eine erhéhte NT (gesamt 69,4%; 61,9% = 4,5 mm;
Durchschnitt 5,0 mm), seltener lieB sich ein Hygroma colli (16,7%), ein generalisiertes Hautédem
(11,1%) oder ein Hydrops fetalis (22,2%) darstellen. Zum Zeitpunkt der AC konnte nur in 15,3%
eine verdickte Nackenfalte, in 3,4% ein Nackenhygrom und in 1,7% ein Hydrops fetalis beobachtet

werden.

Fehlbildungen des Herzens (44,4% bzw. 40,7%), des Gehirns (27,8% vs. 49,2%) sowie Gesichts-
auffilligkeiten (36,1% vs. 42,4%) waren die hdufigsten nachgewiesenen Ultraschallauffilligkeiten zu
beiden Untersuchungszeitpunkten. An Herzfehlern fanden sich zum Zeitpunkt der CVS unter ande-
rem drei Fille mit komplexen Herzfehlern (8,3%), zwei Fille mit VSD (5,6%) sowie zwei Fille mit
white spot (5,6%), zum Zeitpunkt der AC in 10,2% ein VSD, in 8,5% ein white spot sowie in 6,8% ein
hypoplastisches Linksherz.

Bei den ZNS-Auffilligkeiten dominierte die HPE mit 13,9% bzw. 16,9% zum Zeitpunkt der
CVS/AC, gefolgt von Auffilligkeiten des Kleinhirns (5,6% bzw. 15,3%) sowie einer Ventrikulome-
galie (2,8% bzw. 13,6%). Zum Zeitpunkt der AC fand sich in 6,8% eine Spina bifida wohingegen bei
der CVS keine Neuralrohrfehlbildung nachgewiesen werden konnten. Des Weiteren fand sich in
8,3% bzw. 6,8% cine auffillige Kopfform bzw. Gréle (CVS — 2x Brachyzephalie, 1x strawberry-shaped
head, AC — 3x Mikro-, 1x Brachyzephalie)

Eine LKG wurde in neun bzw. 18 Fillen als Ultraschallauffilligkeit vom einsendenden Frauenarzt
angegeben (25% bzw. 30,5%), Auffilligkeiten der Augen lieBen sich zum Zeitpunkt der CVS in einem
Fall (2,8%) (1x Mikrophthalmie) und zum Zeitpunkt der AC in sechs Fillen nachweisen (10,2%) (3x
Mikrophthalmie, 2x Hypotelorismus, 1x Zyklopenauge). Des Weiteren wurden als Gesichtsauffallig-
keiten ein auffilliges Profil (drei bzw. vier Fille), eine auffillige Nase (zwei bzw. finf Fille) sowie

eine Retrognathie (ein bzw. zwei Fille) beschrieben.

Bei 11,1% (8,5%) der Feten mit Trisomie 13 konnten zum Zeitpunkt der CVS echodichte Nieren
sowie in weiteren 11,1% (3,4%) eine Megazystis beobachtet werden, wohingegen zum Zeitpunkt der
AC die Pyelektasie mit 10,2% (CVS 2,8%) die hiufigste Auffilligkeit der Nieren und ableitenden

Harnwege darstellte.

In 25,0% bzw. 20,3% der Trisomie 13-Fille lieBen sich sonographisch Fehlbildungen der Extremiti-
ten nachweisen. Zum Zeitpunkt der CVS war die Polydaktylie mit neun Fillen die einzige detektierte
Besonderheit (25,0%), zum Zeitpunkt der AC wurden acht Fille beschrieben (13,6%).

Hernien konnten in 30,6% (elf Omphalozele-Fille) zum Zeitpunkt der CVS und in 17,0% (acht Om-
phalozele-Fille) zum Zeitpunkt der AC im Ultraschall erfasst werden.

Alle abweichenden Untersuchungsbefunde der Fruchtwassermenge ergaben ein Oligohydramnion
(CVS zwei Fille, AC drei Fille). Des Weiteren wurde in 11,1% bzw. 10,2% der Trisomie-13-Fille
vom untersuchenden Frauenarzt eine SUA und in 8,3% bzw. 18,6% eine IUGR festgestellt.
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3.4.3 Trisomie 18

Bei den Feten mit Trisomie 18 konnte in 34,2% (26,1%) zum Zeitpunkt der CVS (AC) eine einzelne
Ultraschallauffilligkeit detektiert werden, unter anderem eine iibermiBige Fliissigkeitsansammlung in
26,1% (10,3%) (isolierte erhohte NT in 8,1% (4,2%), isoliertes Nackenhygrom in 2,7% (1,2%), Kom-
bination aus NT und Hydrops in 11,7% (1,2%)) sowie eine isolierte Omphalozele in 3,6% (3,0%),
zum Zeitpunkt der AC zusitzlich unter anderen eine isolierte IUGR in 4,3%, isolierte Plexuszysten
in 1,8% sowie eine isolierte Radiusaplasie in 1,2%. In 32,4% (19,4%) lieBen sich zwei Fehlbildungen
nachweisen, unter anderem in 7,2% bzw. 3,0% die Kombination aus einer vermehrten Fliissigkeits-
ansammlung und einer Omphalozele (NT + Omphalozele in 4,5% bzw. 1,2%) bzw. einer Herzauf-
falligkeit in 12,6% bzw. 2,4% (NT + Herzfehler in 5,4% bzw. 0,6%). Die Kombination aus vermeht-
ter Fliissigkeitsansammlung + Omphalozele + Herzfehler fand sich in 3,6% bzw. 2,4% der Feten mit
Trisomie 18 sowie eine IUGR + Extremititenfehlbildung + Herzfehler in 0,0% bzw. 2,4%, insgesamt
konnten in 14,4% (17,6%) drei sonographische Auffilligkeiten beobachtet werden. In 11,7% (12,1%),
in 5,4% (5,5%) sowie in 1,8% (4,2%) fanden sich bei den Feten jeweils vier bis sechs sonographische

Auffilligkeiten in den unterschiedlichen Organsystemen.

76,6% (28,5% AC) der 111 (165) Feten mit Trisomie 18 fielen zum Zeitpunkt der CVS durch eine
vermehrte Flissigkeitsansammlung auf. Eine erhohte NT lie sich in 63,1% (17,0%) nachweisen
(isoliert 8,1% bzw. 4,2%) (CVS: 81,9% = 4,5 mm, Mittelwert 5,8 mm), gefolgt von einem Hydrops
fetalis in 36,9% (12,7%), einem generalisierten Hautédem in 13,5% (3,0%) sowie einem Hygroma
colli in 6,3% (3,6%) (isoliert 2,7% bzw. 1,2%).

Als Zweithaufigstes wurden zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC Fehlbildungen des Herzens beo-
bachtet (35,1% bzw. 37,6%). Hiufig nachgewiesene Auffilligkeiten waren ein AV-Kanal (9% bzw.
11,5%), ein VSD (4,5% bzw. 10,9%; isoliert 4,5% bzw. 7,8%), sowie komplexe Herzfehler (2,7%
bzw. 2,4%, unter anderem Fallot’sche Tetralogie, DORV, TGA), seltener lieBen sich eine Trikuspi-
dalinsuffizienz (drei Fille), eine Dextrocardie (zwei Falle), eine Kardiomegalie (ein Fall), ein hypo-

plastisches Rechtsherz (ein Fall) sowie ein univentrikulires Herz (ein Fall) feststellen.

In 33,3% bzw. 21,2% der Trisomie 18-Feten konnten zum Zeitpunkt der CVS bzw. AC Hernien
detektiert werden. Eine Omphalozele fand sich in 33 bzw. 29 Fillen (29,7% bzw. 17,6%) eine

Zwerchfellhernie in vier bzw. sechs Fillen (jeweils 3,6%).

Fehlbildungen der Extremititen wurden mit 32,7% zum Zeitpunkt der AC haufiger detektiert als bei
der CVS (16,2%). Beschrieben wurden Handauffilligkeiten in 12,6% bzw. 20,0% (detaillierte Ultra-
schallauffilligkeiten siche Tabelle 9), FuBauffilligkeiten in 7,2% bzw. 15,2% sowie eine Radiusaplasie
in 4,5% bzw. 4,2%.

Zum Zeitpunkt der CVS konnten bei den Trisomie 18-Feten keine spezifischen ZNS-Fehlbildungen
detektiert werden (9,9%, unter anderem 3x HPE, 2x Spina bifida, 2x Ventrikulomegalie, 3x auffillige
Kopfform/GroBe (1x Allgemein, 1x Brachyzephalie, 1x Mikrozephalie)), zum Zeitpunkt der AC
(27,9%) dominierten die Plexuszysten mit 16,4% (27 Fille), gefolgt von acht Fillen mit Ventrikulo-
megalie, sieben Fillen mit Spina bifida, sieben Fillen mit auffilliger Kopfform (1x Allgemein, 3x
Mikrozephalie, 3x strawberry-shaped head), drei Fillen mit Auffilligkeiten des Kleinhirns sowie weiteren
selteneren Auffilligkeiten (Arachnoidalzysten (2), lmon/ banana-sign (2), Balkenagenesie (2), vergro-

Berte Cisterna magna (1)).
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Unter den Gesichtsauffilligkeiten die zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC in 10,8% bzw. 12,7%
vom einsendenden Frauenarzt beschrieben wurden, fanden sich unter anderen LKG in 3,6% bzw.

4,8% sowie ein hypoplastisches bzw. fehlendes Nasenbein in 6,3% bzw. 5,5%

Als Auffilligkeiten der fetalen Blutversorgung fanden sich unter anderen in 11,7% bzw. 10,9% eine
SUA, in 5,4% bzw. 3,0% ein pathologischer Doppler (zumeist auffilliger Blutfluss im Ductus veno-
sus) sowie in 2,7% bzw. 4,2% Nabelschnurzysten. Eine IUGR konnte in 6,3% bzw. in 30,9% zum
Zeitpunkt der CVS bzw. der AC detektiert werden.

Eine Megazystis war mit 9,0% die hiufigste Auffilligkeit zum Zeitpunkt der CVS, wohingegen bei
der AC nur in 5,5% sonographische Besonderheiten der Nieren bzw. des ableitenden Harnsystems
festgestellt werden konnten (Pyelektasie (vier Fille), hypoplastische Nieren (zwei Fille), Megacystis

(ein Fall), Hufeisenniere mit Hydroureteren (ein Fall), Zystenniere (ein Fall)).

Zum Zeitpunkt der AC konnte ein Polyhydramnion mit 7,9% (13 Fille; Oligohydramnion zwei Fille)
hiufiger beobachten werden als bei der CVS (0,9%, ein Fall; Oligohydramnion).

3.4.4 'Trisomie 21

Bei den Feten mit Trisomie 21 zeigte sich die grof3te Diskrepanz beziiglich der Ultraschallauffillig-
keiten, zum Zeitpunkt der CVS (232 Fille ohne Mosaike) konnte lediglich in 6,5% ein unauffilliger
sonographischer Befund erhoben werden wihrend bei der AC (470 Fille ohne Mosaike) in 46,0%
keine Auffilligkeiten zu beobachten waren. In 48,3% bzw. 25,3% der Fille (CVS/AC) konnte nur
eine isolierte Ultraschallauffilligkeit detektiert werden, unter anderem eine isolierte Fliissigkeitsan-
sammlung in 46,1% bzw. 17,2% (isolierte ethdhte NT in 29,3% bzw. 11,7%, isoliertes Hygroma colli
in 0,9% bzw. 1,5%, Kombination aus NT und Hydrops in 7,8% bzw. 1,7%, Kombination aus NT
und Nackenhygrom in 3,0% bzw. 1,1%, Kombination aus Hygroma colli und Hydrops in 2,2% bzw.
0,0%)) sowie isolierte Herzfehler in 0,9% und 6,0% (unter anderem AV-Kanal 0,9% bzw. 3,2%, white
spot 0,0% bzw. 1,5%). Zwei Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten fanden sich in 26,3% bzw. 15,7% der
Fille (CVS/AC), die Kombination aus tibermafiger Fliissigkeitsansammlung + Herzfehler in 16,4%
bzw. 3,8% (u. a. NT + AV-Kanal 1,7% bzw. 0,4%, Hydrops + AV-Kanal 3,4% bzw. 0,0%, NT +
white spot 1,7% bzw. 1,3%, NT + Trikuspidalinsuffizienz 4,3% bzw. 0,0%), die Kombination aus NT
+ auffilligem Nasenbein in 6,5% bzw. 2,6% sowie zum Zeitpunkt der AC die Kombination aus
auffilligem Nasenbein und Herzfehler in 2,6%. Eine vermehrte Flissigkeitsansammlung + auffilliges
Nasenbein + Herzfehler die in 6,5% bzw. 1,5% der Feten mit Trisomie 21 zu finden waren, war die
hiufigste Kombination aus drei Ultraschallauffilligkeiten (gesamt 14,2% bzw. 8,7%), vier sonogra-
phische Besonderheiten konnten bei 5,2% (3,6%) detektiert werden.

Zum Zeitpunkt der CVS konnten bei 87,9% der Feten vermehrte Flissigkeitsansammlungen detek-
tiert werden, in 75,0% fand sich eine erthéhte NT, in 12,1% ein Hygroma colli, ein generalisiertes
Hautédem in 10,8%, sowie ein Hydrops fetalis in 27,6%. Zum Zeitpunkt der AC fanden sich nur in
33,6% Auffilligkeiten, eine verdickte Nackenfalte konnte in 27,4%, ein Nackenhygrom in 5,3%, ein
generalisiertes Hautédem in 1,9% und ein Hydrops fetalis in 6,6% festgestellt werden.

Als Zweithiufigstes lieBen sich bei den Trisomie 21-Feten Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten des
Herzens detektieren (34,9% bzw. 25,3%, CVS/AC). Am hiufigsten fand sich ein AV-Kanal (12,9%
bzw. 9,1%), eine Trikuspidalinsuffizienz (13,4% bzw. 1,9%) sowie ein white spot (4,7% bzw. 8,7%)
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zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC, seltener wurden ein VSD (1,3% bzw. 2,3%), komplexe Herz-
fehler (1,3% (1x Fallot’sche Tetralogie, 1x ARSA) bzw. 1,5% (5x Fallot’sche Tetralogie, 1x Ebstein-
anomalie mit Kardiomegalie, 1x ARSA) sowie Arrhythmien (jeweils ein Fall) beschrieben.

Bei den Gesichtsauffilligkeiten (19,0% bzw. 12,6%) wurde als hiufigstes ein hypoplastisches/fehlen-
des Nasenbein dargestellt (18,5% bzw. 11,9%), weitaus seltener fand sich ein auffilliges Profil (0,9%
bzw. 2,1%).

Bei den Fehlbildungen der Extremititen (2,6% bzw. 5,1% CVS/AC) fand sich zum Zeitpunkt der
AC unter anderem ein verkiirzter Femur in elf Fillen und ein verklirzter Humerus in finf Fillen, eine

auffillige Mittelphalanx des kleinen Fingers in drei Fillen sowie eine Klinodaktylie in zwei Fillen.

Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten des Gastrointestinaltraktes, der Nieren und ableitenden Harn-
wege, des ZNS sowie Hernien wurden bei Trisomie 21 Feten in dieser Studienkohorte nur selten
detektiert, die detaillierte Aufteilung der sonographischen Besonderheiten ist Tabelle 8 und Tabelle

9 zu entnehmen.

3.4.5 Triploidie

Alle Feten mit einer Triploidie zeigten zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik sonographische Auf-
filligkeiten. 34,8% bzw. 23,8% der Feten zeigten eine einzelne sonographische Besonderheit zum
Zeitpunkt der CVS/AC, unter anderem zwei bzw. sechs Fille mit IUGR, zwei Fille mit tbermiBiger
Flissigkeitsansammlung (CVS), zwei Fille mit Oligohydramnion (AC) sowie jeweils ein Fall mit iso-
lierter Partialmole. Zwei Ultraschallauffilligkeiten konnten in 30,4% bzw. 23,8% der triploiden Feten
detektiert werden, drei bis sechs Fehlbildungen in 21,7% (26,2%), 4,3% (14,3%), 4,3% (9,5%) sowie
4,3% (2,4%) der Feten, am hdufigsten liel3 sich eine Kombination einer IUGR mit ZNS-Fehlbildun-

gen, Herzfehlern, Extremititenfehlbildungen und anderen variablen Fehlbildungen beobachten.

Die hiufigste zu beobachtende Besonderheit war eine IUGR (47,8% bzw. 87,6%; CVS/AC), die in
26,1% bzw. in 16,7% gemeinsam mit Auffilligkeiten in der fetalen Blutversorgung auftrat (SUA
17,4% bzw. 11,9%; auffillige Plazenta 8,7% bzw. 7,1%).

Nachfolgend wurden ZNS-Fehlbildungen in 30,4% bzw. 47,6% beschrieben, darunter eine Ventri-
kulomegalie/Hydrozephalus in 8,7% bzw. 26,2% sowie Auffilligkeiten des Kleinhirns in 8,7% bzw.
14,3%. Seltener wurden Plexuszysten (ein bzw. zwei Fille), eine vergroBerte Fossa posterior (ein bzw.
zwei Fille) sowie zum Zeitpunkt der AC jeweils in einem Fall eine Balkenagenesie, ein erweitertes
Cavum septum pellucidum, eine Blake-Pouch-Zyste sowie eine Spina bifida mit Meningomyelocelen-

bildung festgestellt.

Bei den Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten des Herzens, die in 26,1% bzw. 40,5% der triploiden
Feten detektiert wurden, fanden sich am hiufigsten komplexe Herzfehler (13,0% (2x Allgemein, 1x
TGA) bzw. 4,8% (2x Fallot)), gefolgt von Septumdefekten (AV-Kanal, VSD), white spots und einer
Trikuspidalinsuftizienz (siche Tabelle 8).

In jeweils etwa 20% fanden sich zum Zeitpunkt der CVS Abweichungen in der Fruchtwassermenge
(Oligohydramnion in 17,4% (19,0% bei der AC)) sowie vermehrte Flissigkeitsansammlungen (et-
hohte NT in 21,7% (isoliert 4,3%), Hygroma colli in 4,3%, Hydrops fetalis in 4,3%.

Eine allgemeine auffillige Finger- bzw. Handfehlstellung war mit 13,0% bzw. 19,0% die am héufigs-
ten beschriebene Extremititenfehlbildung bei Feten mit Triploidie, zum Zeitpunkt der AC wurden



Ergebnisse 56

des Weiteren zwei Fille mit flektierten iiberlappenden Fingern und jeweils ein Fall mit Klumphand
sowie Syndaktylie beobachtet. Bei den Auffilligkeiten der unteren Extremititen fanden sich jeweils
allgemeine FuBlfehlstellungen (ein bzw. drei Fille) sowie bei der AC des Weiteren Feten mit auffilliger
Zehenstellung, vorwiegender Streckhaltung der Beine, sowie stindiger Beugehaltung der Beine (je-

weils ein Fall).

Bei den Auffilligkeiten des Gastrointestinaltraktes fand sich als isolierte Fehlbildung eine Osophagus-
atresie (jeweils ein Fall), bei den Gesichtsauffilligkeiten zum Zeitpunkt der CVS ein Fetus mit Mikro-
gnathie und bei der AC drei Feten mit Retrognathie.

3.5 Aneuploidierate der hiufigen sonographischen Softmarker und

strukturellen Fehlbildungen sowie zu detektierende Aneuploidien

Die Privalenzen, Aneuploidieraten sowie weitere Zahlenangaben werden nun folgend immer begin-
nend mit der Anzahl bei der CVS und nachstehend bei der AC genannt, aul3er es wird explizit auf

eine andere Reihenfolge hingewiesen.

Insgesamt konnte bei 1217 (50,8%) bzw. 3205 (9,4%) Feten zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik
eine sonographische Auffilligkeit detektiert werden. In 57,7% bzw. 65,8% konnte bei den auffilligen
Feten eine isolierte Ultraschallauffilligkeit festgestellt werden, in 23,8% bzw. 20,6%, in 10,0% bzw.
8,4%, in 5,5% bzw. 3,2%, in 2,1% bzw. 1,4%, in 0,7% bzw. 0,5% sowie in 0,1% bzw. 0,1% wurden
zwei bis sieben Fehlbildungen beschrieben. Die Aneuploidierate stieg mit der Anzahl an Auffallig-
keiten beginnend mit 35,2% bzw. 12,7% bei einem isolierten Auftreten bis hin zu 66,7% bzw. 76,5%
beim Vorliegen von sechs sonographischen Besonderheiten (zwei: 51,7% bzw. 24,7%; drei: 62,0%
bzw. 42,4%, vier: 59,7% bzw. 59,4%, funf: 53,8% bzw. 56,8%).

Tabelle 10 und Tabelle 11 zeigen die Privalenz der Ultraschallauffalligkeiten der tibergeordneten Ox-
gansysteme sowie die der untergeordneten hiufigen sonographischen Softmarker bzw. strukturellen
Fehlbildungen zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC (ausgewertet wurde die Gesamtprivalenz sowie
die Privalenz als isolierte sonographische Besonderheit). Des Weiteren wurden in Tabelle 10 und
Tabelle 11 die Aneuploidierate sowie in Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14 die Rate der hiufigen

zugrundeliegenden Chromosomenstérungen ausgewertet.
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Tabelle 10: Priavalenz sowie Aneuploidierate der hdufigen sonographischen Softmarker sowie struktu-

rellen Fehlbildungen — Teil I. Aufgefthrt ist der relative Anteil der jeweiligen Ultraschallauffélligkeit zur

Gesamtanzahl der invasiven Untersuchungen sowie der Anteil auffilliger Chromosomenbefunden zur Gesamt-

anzahl der jeweiligen Ultraschallauffilligkeit abhingig vom Untersuchungsmaterial.

Anteil der Ultraschallauffalligkeit

Anteil der auffilligen Befunde

Ultraschallauffallig-
keiten CVS AC CVS AC

Gesamt | Isoliert | Gesamt | Isoliert Gesamt Isoliert Gesamt Isoliert
FB/Auff. des ZNS 4.4% 0,9% 1,9% 0,8% (jSZ/,?OO/%) gj/’(;/; (1?2’/760/505) (1451’/220/700)
Plexuszysten 0,8% 0,1% 0,9% 0,4% (25(’/31‘;3’ ?6(/)‘.)2; (4124 /’32(;/2) ( 64 /31“3/%)
Ventrikulomegalie | 11% | 02% | 05% | 01% (275/92% ?o% (523 /‘;ZO) 252/101/)
Spina bifida 0,8% 0,0% 0,2% 0,0% (242/‘?;3’ ?6(/)05; 52/12 ;’) <8’%§)
e o | aoe | ome oo | 20 | s |
HPE 0,6% 0,0% 0,1% 0,0% (ﬁ /3; ;’) ?6901; 5’ i/og/g) 5(?’/0;)"
Balkenagenesie 01% | 00% | 01% | 00% ?0% ?0% (295/% ?0%
vl A e AR R
FBIQ/;ZZS - 120% 1 00% 29% 0.0% (123),/1;2)8) 249/% (2?);’/39(@0) (4?%;5)
white spot 2,0% 0,9% 1,4% 1,3% 5‘3’27") ?6(/)03; ( (362/%05) ( 1‘1"/6;‘;@

VSD 12% | 01% | o03% | o7 (ﬁ’%’) ?o% ( fg /‘201/6) (;/7 20/7)
AV-Kanal 2,7% 0,0% 0,3% 0,1% ;})%5 6((2’/7 ;;’ (Zg’/zg/g) (?2/5;2)
Komplexe Herzfehler | 1,0% | 01% | o02% | o1% (Zg/o;i) ?o% (Zifg% 242/1;/)
T o o oo o | | o | [ o

1 0 0 (1) 0
eienden tramwege | 0 | 0vs | e | oo | GG | 5 | i | e
Pyelektasie 1,8% 0,3% 0,8% 0,1% g‘;’/l;jr’) 1((1”/72)" (4105 /32(?2) A /2;/30)
Megazystis 6% | 0% | 00w | 03% (‘1‘3/6;9) ?O% (23/?(?) ?0%
Echodichte Nieren 0,6% 0,0% 0,0% 0,0% ?(;2/913; ?6(/)01; (59(’/31“63 ?0’%;
Hiesiien 48% | o3% | o5 | 02w (578/?01/4) 257/22;/) (;,)1/?28) 290/2:/)
Omphalozele 3,9% 0,2% 0,2% 0,0% gg’%ﬂ‘r’) gf/iz; (Z‘i"/(’;g (273 /?;;)3’
Zwerchfellhernie 03% | 12% | o1% | o2% 8(‘2/7;; 58/0; 5;%‘6 g;f/())
stk | 1 | oo | oms | o | J0R0 |05 | o | @
Duodenalatresie 0,2% 0,2% 0,1% 0,1% 2(?’/0;)" ?6(/)01; (? ‘i‘j‘;ﬁ) (128/‘?13’
Osophagusatresie 01% | 00% | o1% | 01% 58/0; ?o%) 376/10% (g/of/l)

FB/Auff.: Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten.
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Tabelle 11: Privalenz sowie Aneuploidierate der hdufigen sonographischen Softmarker sowie struktu-
rellen Fehlbildungen — Teil II.

Anteil der Ultraschallauffalligkeit

Anteil der auffilligen Befunde

Ultraschallauffillig-
Keiten CVS AC CVs AC
Gesamt | Isoliert | Gesamt | Isoliert Gesamt Isoliert Gesamt Isoliert
e [ s o oo [ | iy | e | oo | d
utversorgung
51,6% 25,0% 24.2% 4.8%
0, 0 0 0, > > b E)
SUA 2,7% 0,3% 0,5% 02% | 5576 074 (39/161) 2/
. 42,9% 0,0% 21,4% 0,0%
n 0, 0 0, 0 > B ) £
Auffilliger Doppler 1,2% 0,1% 0,2% 0,0% (12/28) ©/2) (15/70) ©/0)
FB/Auff. der 45,7% 0,0% 32,8% 8,6%
. 3’()0 0’0() 1”11) 0’0() > b 5 E)
Extremititen ! ’ ’ | @3/99 ©/7) (118/360) | (8/93)
Auffillige 92,9% 0,0% 58,2% 0,0%
. O 61) 0 0() O 21) 0’0() > b > E)
Fingerhaltung* o e =70 | a3/19 0/0) (32/55) 0/0)
Flektierte 100% 0,0% 88,2% 100%
. 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% ; ’
iiberlappende Finger ’ ’ ’ ’ /4 (0/0) (15/17) (1/1)
‘ . 55,6% 0,0% 53,8% 100%
0 0 0, 0 3 5 5
Radiusaplasie 0,4% 0,3% 0,0% 0,3% (5/9) /1) 7/13) (a/1)
77.8% 0,0% 33,3% 0,0%
>k 0, 0, 0 0 > > > 5
FuBfehlstellung 0,4% 0,0% 0,1% 0,0% a/9) ©/0) (8/24) ©/2)
41,7% 0,0% 27,4% 6,9%
0 0 0, 0 > > bl >
KlumpfuB 0,5% 0,0% 0,2% 0,0% (5/12) (0/1) (20/73) (2/29)
. 100% 0,0% 70,0% 0,0%
0, 0, 0, 0 5 > £
Wiegenkufenful3 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% /2 ©/0) 7/10) ©/0)
0 0, 0, 0,
Verkiitzter Femur | 07% | 00% | o03% | 00% 251 /31 g) ?o(} g) é i/zs/s) <8’/01/3:’)
. 58,8% 0,0% 73,3% 0,0%
7 ' 0, 0 0, 0 > > > 3
POI} daktyhe 0,7% 0,0% 0,0% 0,0% (10/17) (0/0) (11/15) (0/0)
Gesichtsauffillig- . . ) . 56,6% 33,3% 40,5% 7,5%
keiten 6,1% 0,0% 1.0% 0,0% (82/145) (3/9) (134/331) (7/93)
Auffilliges Nasen- ) o o o 62,5% 333% 41,0% 5,6%
ein 4,0% 0,0% 0,5% 0,0% (60796) 2/6) 73178 (3/54)
0 0, 0, 0,
Auffilliges Profil | 07% | 00% | 01% | 00% ?87 /11% ?o(} g) (‘2‘?’/8 4/%") 1(10%
65,4% 50,0% 41,5% 9,4%
0 0 0 0 > > 3 E)
LKG 1,1% 0,4% 0,3% 03% | 17 02 (39794 /)
0, 0, 0, 0,
Augenauffilligkeiten | 0,1% | 01% | 00% | 01% (22/7 3§ ?o(} g) ?76/1 5/) ?o(} 1/)
UbermiBige Fliissig- . . 00 . 49.3% 39,6% 28,1% 19,1%
keitsansammlung 37.8% | 0.0% 2.9% 0,0% (446/905) | (214/541) | (281/1000) | (136/713)
47.9% 29,6% 24.7% 13,0%
~ 0 0, 0, 0 > > > )
Erhéhte NT 31,5% | 0,0% 2,3% 0,0% ce2/735) | oas3sty | aorrmosy | (37576
53,6% 38,8% 47,8% 34,9%
0 0 0 0, > b 5 )
Nackenhygrom 6,3% 22.6% 0,3% 2,1% (81/151) (19/49) (54/113) (15/43)
69,0% 66,0% 58,6% 59,4%
7 0 0, 0, 0 > > > 5
Hydrops 11,6% | 146% | 04% 1,7% 101/277) | 03144 | 57145 | (@1/69)
Falsche 30,4% 0,0% 24.,2% 7.7%
3,3% 2,0% 0,6% 0,1% o ’ ’ ’
Fruchtwassermenge 7 Y i 7 (24/79) (0/12) (48/198) (3/39)
. 11,1% 0,0% 26,9% 0,0%
7] 7 0 0 0 0 > > > 3
Polyhydramnion 0,4% 6,0% 0,3% 0,2% (1/9) 0/0) (28/104) 0/16)
4 . 38,3% 0,0% 25,3% 11,8%
0, 0 0, 0, g 5 > )
Oligohydramnion 2,0% 0,5% 0,2% 0,1% (18747) 0/6) (19/75) @/17)
50,8% 37,5% 46,4% 32,1%
0, 0 0 0 > > 3 5
IUGR 2,7% 0,0% 0,8% 00% | 53763 /8 1200278 | (8756

FB/Auff.: Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten, *allgemeine Beschreibung ohne Details.
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3.5.1 Ultraschallauffilligkeiten mit hoher Aneuploidierate

Ultraschallauffilligkeiten mit hoher Aneuploidierate sowie aussagekriftigen Fallzahlen (= 35,0% so-
wie = 20 Fille in CVS bzw. AC in der Gesamtkohorte) waren Auffilligkeiten des Kleinhirns mit
28,6% bzw. 45,2%, die HPE mit 73,3% bzw. 52,0%, der VSD mit 48,3% bzw. 34,5%, der AV-Kanal
mit 71,9% bzw. 74,2%, komplexe Herzfehler mit 75,0% bzw. 32,8%, die Trikuspidalinsuffizienz mit
76,9% bzw. 25,0%, die Megazystis mit 43,6% bzw. 20,0%, die Omphalozele mit 62,8% bzw. 52,6%,
die SUA mit 51,6% bzw. 24,2%, der auffillige Doppler mit 42,9% bzw. 21,4%, die auffillice Finger-
haltung mit 92,9% bzw. 58,2%, das auffillige Nasenbein mit 62,5% bzw. 41,0%, das auffillige Profil
mit 47,1% bzw. 48,8%, die LKG mit 65,4% bzw. 41,5%, die erh6hte NT bzw. das Nackentdem mit
47,9% bzw. 24,7%, das Nackenhygrom mit 53,6% bzw. 47,8%, der Hydrops fetalis mit 69,0% bzw.
58,6%, das Oligohydramnion mit 38,3% bzw. 25,3% sowie die IUGR mit 50,8% bzw. 46,4%.

Isolierte Ultraschallauffilligkeiten mit hoher Aneuploidierate (= 10,0% sowie = 10 Fille in CVS bzw.
AC) waren die Ventrikulomegalie mit 0,0% bzw. 12,2%, der AV-Kanal mit 66,7% bzw. 61,5%, kom-
plexe Herzfehler mit 0,0% bzw. 12,1%, die Omphalozele mit 18,2% bzw. 23,3%, die Duodenal-
atresie mit 0,0% bzw. 18,2%, die erhéhte N'T /verdicktes Nackenédem mit 29,6% bzw. 13,0%, das
Nackenhygrom mit 38,8% bzw. 34,9%, der Hydrops fetalis mit 66,0% bzw. 59,4%, das Oligohyd-
ramnion mit 0,0% bzw. 11,8% sowie die IUGR mit 37,5% bzw. 32,1%.

3.5.2 Charakteristische Ultraschallauffilligkeiten spezifischer

Chromosomenstérungen

Beim Nackenhygrom sowie beim Hydrops fetalis konnte am hidufigsten, in 21,7% bzw. 25,3% der
Fille, im ersten Trimenon eine Monosomie X nachgewiesen werden (zweites Trimenon 17,7% bzw.
17,2%), im zweiten Trimenon dominierte die Trisomie 21 mit 18,4% bzw. 21,4% (erstes Trimenon
18,4% bzw. 23,1%).

Bei der HPE (33,3% bzw. 40,0%), den echodichten Nieren (28,6% bzw. 31,3%), der Polydaktylie
(52,9% bzw. 53,3%), der LKG (34,6% bzw. 19,1%) sowie bei Augenauffilligkeiten (33,3% bzw.
40,0%) fand sich als haufigstes eine Trisomie 13 als ursdchliche Aneuploidie. Bei Auffilligkeiten des
Kleinhirns fand sich die Trisomie 13 (14,3% bzw. 14,5%) nahezu gleich hiufig wie die Triploidie
(14,3% bzw. 9,7%), bei einem auffilligem Profil lag die Rate der Trisomie 13 im ersten Trimenon
etwas hoher (17,6% bzw. 9,3%), wohingegen im zweiten Trimenon die Trisomie 21 hiufiger nach-
zuweillen war (11,8% bzw. 23,3%). Bei der Megazystis fand sich ebenfalls ein hoher Anteil an Feten
mit Trisomie 13 (10,3% bzw. 13,3%) sowie mit Trisomie 18 (25,5% bzw. 6,7%).

Bei der Spina bifida (11,1% bzw. 10,8%), dem VSD (17,2% bzw. 15,5%), der Omphalozele (35,1%
bzw. 37,2%), det Zwerchfellhernie (57,1% bzw. 13,6%), der SUA (20,3% bzw. 11,2%), der auffilligen
Fingerhaltung (71,4% bzw. 34,5%), flektierten tberlappenden Fingern (100% bzw. 58,8%), der Ra-
diusaplasie (55,6% bzw. 53,8%), bei Fulifehlstellungen (33,3% bzw. 12,5%), insbesondere bei Klump-
und Wiegenkufenfifien (25,0% bzw. 17,8%; 100% bzw. 70,0%), beim Polyhydramnion (11,1% bzw.
12,5%) sowie bei der Megazystis im ersten Trimenon dominierte die Trisomie 18. Beim auffilligen
Doppler fand sich in 21,4% bzw. 7,2% der Fille eine Trisomie 18, in 14,3% bzw. 4,3% lie3 sich eine
Trisomie 21 nachweillen. Bei der IUGR dominierte die Trisomie 18 im zweiten Trimenon (18,3%;

erstes Trimenon 10,6%), wohingegen im ersten Trimenon hdufiger eine Triploidie festzustellen war
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(16,7%; zweites Trimenon 11,9%). Bei den Plexuszysten dominierte ebenfalls die Trisomie 18 im

zweiten Trimenon (9,2% bzw. 5,3%), im ersten Trimenon die Trisomie 21 (15,8% bzw. 3,4%).

Beim white spot (23,4% bzw. 8,5%), beim AV-Kanal (46,9% bzw. 46,2%), bei der Trikuspidalinsufti-
zienz (59,6% bzw. 16,1%), der Pyelektasie (13,6% bzw. 9,2%), dem hyperechogenen Darm (33,3%
bzw. 13,1%), der Duodenalatresie (25,0% bzw. 26,5%), dem verkiirzten Femur (18,8% bzw. 12,5%),
dem auffilligem Nasenbein (44,8% bzw. 31,5%), der erhohten NT/Nackenédem (23,0% bzw.
16,1%), dem Nackenhygrom und dem Hydrops fetalis im zweiten Trimenon sowie den Plexuszysten

im ersten Trimenon fand sich am héufigsten eine Trisomie 21.

Beim Oligohydramnion konnte mit 8,5% bzw. 10,7% am hiufigsten eine Triploidie nachgewiesen
werden, auch bei der auffilligen Hand/Fingerhaltung (21,4% bzw. 14,5%), der FulBfehlstellung
(11,1% bzw. 12,5%) sowie der IUGR und dem auffilligem Kleinhirn war dies eine hiufig zu detek-

tierene Chromosomenstérung.

Bei der Ventrikulomegalie, der Balkenagenesie, der Mikro-/Brachyzephalie, den komplexen Herz-
fehlern sowie der Osophagusatresie fand sich keine deutlich dominierende detektierte Chromoso-

menstorung,.

3.6 Préanataldiagnostik im zeitlichen Verlauf

Eine Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf der Anzahl der invasiven Untersuchungsmethoden, der
Anecuploidieraten sowie der jeweiligen Indikationen sind fiir die CVS in Tabelle 15 und fiir die AC in
Tabelle 16 abgebildet.



64

“I[OYFOPIAIM (YPA\ ‘Suniseog
og MeYRsERNN SN WONIEINY PNy Sunprqua, g ‘SuUnioisuswosowory’) s I JeYdsIoSULMAYDS QS UONLSINIJ-ONIA-UT [, JA] OSOUWLULUDIIWE,] 1V, ]

Ergebnisse

T L€ %0S_ | 6IL_| %891 | cov %660 c a0 S %805 | Licl | ooce | wwsan
%80 1 %¥C ¢ %8Y 9 %2'9C e %00 0 %00 0 %L‘99 78 9Cl S10C
%80 1 %00 0 0 v %lve | e %80 1 %00 0 Yol L9 06 cel V102
%490 1 %ST ¥ YoCY L %e 6z | L %90 1 %490 1 %079 | €0t 191 €10z
%90 1 %90 1 %LC 9 %96 (44 %90 1 %00 0 %E°LS 76 91 2102
%0°T [4 %S0 1 %29 ¢l % T Ly %650 1 %00 0 %E°cS 41 01¢ 1102
8T v | wee S YoL'C 8 %G1C | 8p %060 z %400 0 %eTs | sl 61¢ 0102
0T z %0 v 0T ¥ %oLe | ¥S 0T v %50 1 %S 6r L6 961 6002
%6°C 9 %G6°T 14 %¥°C L %SG €S %00 0 %0°T [4 %601 S8 80¢ 800¢C
%9°T ¢ %1°T [4 %9°9 4} %S LT [43 %9°T ¢ %S0 1 %C Gl 06 €81 L00C
%8e | 9 %C'T z o8 9 VoSl L %90 1 %400 0 YT'SS 98 95T 9002
%80 1 %L z X 9 Y0 5 %400 0 %400 0 Vo 8% 19 921 <002
%C'C S %G6°T ¢ %G6°C 9 %E‘T [4 %G6°T ¢ %00 0 %L Ly YL SS1 00T
%CC ¢ %< T ¢ %9°9 6 %L0 1 %CC ¢ %00 0 %€ T 8¢ LET £00C
%80 1 %L z %Sl | ¥l %400 0 0T z %400 0 YT SE & ) 2002
%00 0 %0°T 1 %011 11 %00 0 %00 0 %00 0 %06 SC 001 100C
srpuwe] 15340 | wR sIYD SYPAS LLH 30V 21109V 4P\ o PUABOYEIR ], SN Py yezuy | age(
%90 Sl %L‘9 091 %11 9¢ %E0 9 %8°9 91 %8S clel %€ ‘ST 909 96¢£¢C )
%00 | 0 Y0 S %400 0 %400 0 el 81 | vcor | o %46°8€ 05 921 <10z
%00 | 0 %S 9 %09 8 %400 0 0Tt o1 | v6sr | <9 Y%E9T o¢ cel V102
%00 0 %LC 9 %G6°1 ¢ %00 0 %L ‘8 ¥l %9°6S 96 %G6CE €S 191 €102
%90 1 %19 01 %0°¢ S %o 0 % 8 %L‘9S €6 %ETE €S 91 C10¢
%50 1 %8 0t %50 1 %50 1 YoL'S o | w06y | <ot %9'LT 85 012 1102
Vet T ¢ | wsor | ¢ %460 z %460 z YoE'L o1 | wlss | ca %59z 85 612 010¢
%51 ¢ %19 4} %0°T [4 %00 0 %19 4} %1°LS 418 %0°¢cC 14 961 6002
%G6°1 14 %G6C 9 %S0 1 %00 0 %8°G 4} %L ‘85 cCl %E9T 143 80¢ 800C
%50 1 %8 <1 %50 1 %50 1 Y8 L %615 | 56 07T (02 ¢s1 L00¢
%00 |0 YoL'L al %400 0 %400 0 VoSl L %95 | 88 acs 8¢ 951 900¢
%00 0 %G L 01 %00 0 %00 0 %9°G L %0%S 39 %LTE 04 9Cl 5002
%00 | 0 %L'G <1 %490 1 el z %459 0r | wI'ss | 06 Y4662 L€ ss1 7002
%00 | 0 %r's L %400 0 %400 0 %99 6 %0%S | vL YT 81 54 €T €00z
%9°T [4 %06 11 %00 0 %00 0 %6 9 %S TS ¥9 %L61 ¥C 44 200¢
%00 0 %0°CT Cl %0°C [4 %00 0 %0°8 8 %065 6S %0C1 [4} 001 100C
€. 1w SS 3SIYD) WSS AAT SUUIPULAII V.l 21150 Py vopropdnouy | yezuy | e[

“Je(sSunyonsioru ) waSoma| wr (0, Ur UUINEJ JOP [[EZULIWESIO) INZ) ADL[DF PUN IN[OSAE UIUONELYIPU]
UaSIroMd( Jop [qEZUY 1P 91MO0S (0, UT UIUINEJ FOP [YeZULIWESID) INZ) ANE[DF PUN IN[OSqE IPUNJIE FISI[EJINE [YezUY TP OPpInM 1Iynasydimp A UMD UdUIP
194 UNUIREJ AP [YrZUY 2AN[OSqE AP ISt PYNJaSiny “(UdUoneIpu] ‘23eIpro[dnduy ‘[Yezuy) SAD IOP JNLEIA USYDIPIZ UIP JIQN IYDISId]() 6T I[PqEL



65

“I[OUFOPIAIM (YPA\ ‘Suniseog
[og “[eY2sERN]N SN WYSIEHNY JINY ‘Sunprqrya,] g, ‘SunIoIsuswosowory’) 18 YD) JeyIsIosueMYIG G ‘TVONESINII,[-ONIA-UT [, JA] ‘OSOUWLULUDIIWE,] 1V ]

%l | cIL 0| OvL | *%S8SL | 98es | %cL | sssc | %I | 09€ %0 T 9c€ |6 | coce | esive | rweson
%0°C ¥l %9°T 11 %01 ¢L %G6°€T L6 %0°0 0 %0°C 148 %ELT 161 669 S10C
%60 8 %P1 4} % el 611 %L TT 01 %<0 ¢ %9°T 14 %S YT 81¢ 888 10T
YLD 81 %50 ¢ w01 | et | west | 8ot | %o 1 %S0 5 %80 | o0ze | 8501 €10z
%S‘T 91 %80 6 %¥CT LET %G6°CT 131 %L 0 38 %90 L %SLT €6l c0l1 C10¢
%21 91 %S0 9 %01 LST %C 11 Lyl %80 01 %L 0 6 %91 161 LOET 1102
0 Iy Y0 9 | %er | 681 | %601 | et | %60 o1 %l'T 0| wser | vie | wsst 0102
% [ Yet0 6 | wsor | eic | w0 | tee | %St e %50 i %6 | 961 1102 6002
%1°C 94 %S0 4} %16 S1¢ %F 11 1LC %P1 143 %80 61 %L‘8 LOC SLET 800¢C
%6°C €L %E0 8 %S 1T 16¢ %L01 0LC %8°T 14 %80 0¢ %58 91¢ £¢5C L00C
T 88 %20 ¢ | wen | e | 99 | st | o Sr %1 ce %ll | tic | esic 9002
%8¢ 88 %E0 1T | %Sel | oer | s | 91 | %60 Iz %81 < %Ll | ove | siig <00z
%LT S6 %¥0 Sl %LY1 9¢S %C S ¢l %0°T LY %80 0¢ %L9 6¢¢C 896¢ ¥00C
%9°T 09 %E0 Cl %L61 SSL %0 (4] %90 [44 %80 0¢ %¥9 e €8¢ £00C
oS T 09 %E0 0l | w9z | seor | % | oot | %60 Ve %60 ve %S | Gz | Lees 2002
%11 LY %E0 6 %S YT G18 %E‘S LLL %P1 14 %1°T 9¢ %L‘S 161 £eee 100C
s 15340 | uaeiE 2sI) YRS LLH 30V 2110V YPA o PUBOYEIR ], SN Py yezuy | age(
%80 | 68¢ %0T | 188 |__%0T | 05 | %90 W0z |_%11 | oLc %S 0L__| vo0ve | *%S€ | 86cl | csive | weson
%490 ¥ Vo6 ve | o€ e %400 0 %460 9 Vot L9 v | %61 56 669 <10z
%20 [4 %LT ¥C %L1 Sl %10 1 %21 11 %89 L09 %56 8 888 ¥10C
%10 1 %Y Ly %SC 9¢ %2 0 14 %L1 81 %€ TL S9L %¥9 89 8¢01 £10C
%80 6 oL | wee 5¢ %10 1 %61 1C Yo60L 8L | %6S 59 o N
%L0 6 %0°C 6% %ET 0¢ %S0 9 %9°T 1Z % SL 986 %LY 19 LOET 1102
%60 ¥l %1°C 94 %51 14 %10 14 %21 61 %L 'CL LI911 %LY SL 7851 0102
Vet T 5 VoS 0L |01 i %L0 vl Yo' T 5 %0SL | 60ST | Lt 76 1102 6002
%460 e VoL 68 | %91 6¢ %90 ST %S T 5 %l'SL | ¥8LL | l€ 8 gleg 800C
%11 LT %SC 79 %P1 S¢ %% 0 6 %90 91 %2 L 6L81 %0 <01 £¢5C L00C
%0°T LT %C'C 38 %S0 ¢l %90 91 %L 0 0c %1 YL 990¢C %9°C 101 68LC 9002
%490 0z YT oL | %S0 L1 0T ie %60 82 %669 | Ozer | _9€ | vil SLig <002
Y%L0 [ %61 L9 | %o 5 %L0 9z 0T o€ vS0L | Lese | ST | o0 895¢ 7002
%80 6¢ %9°T 19 %L0 8¢ %90 4 %0°T LY %089 509¢ %9C 66 £¢8¢ £00C
%60 ¢ %9°T €9 %90 S¢C %80 1¢ %1°T 14 %€ ‘69 ¥95¢C %8°C 801 L26E 00T
YolT 8¢ %1C 0L_|_ %S0 91 L0 € LT o¢ %6r9 | eote | 9% $8 gece 1002
€. 1w SS 15340 WSS AAT sypuapuesa A | v 2anisoq PV aprodnauy | yezuy | ayef

Ergebnisse

“JyelsSunyonsioiu ) wadioma| wr (o, UT UNUINEJ FOP [YeZULIWESID) INZ) ADE[F PUN IN[OSqE
USUONEYIPUT UIFIIomal Jop [yezuy 91p 91M0s (0/, UT UJUSHEJ JOP [[EZULIWESIL) INZ) AN PUN IN[OSqE SpUNJag FIJI[[EJJne [(EeZUY 1P OpInm 1IynjaSydmp )y U
UDUDP 9 UAIUDAY JOP [YeZUY 2IN[OSAE 1P IST Yngasiny *(usuonesipu] ‘Nerdrpro[dnauy ‘[yezuy) Dy Jop JNE[FIA USYDIPISZ USP I3qN IYDISIA]() (9] S[qE,L




Ergebnisse 66

3.6.1 Aneuploidierate im zeitlichen Verlauf

Bei der AC konnte ein Anstieg der Aneuploidierate von 2,6% im Jahr 2001 auf 9,5% im Jahr 2014
detektiert werden (Tabelle 16 sowie Abbildung 14). Von 2001 bis 2005 sowie erneut von 2008 bis

2015 konnte ein tendenzieller Anstieg der Aneuploidierate bei der Untersuchung an Chorionzotten
festgestellt werden (Tabelle 15).

45%
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5% I
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Untersuchungsjahr

Untersuchung pro Jahr (%)

Aneuploidierate der jeweiligen invasiven

mCVS AC

Abbildung 14: Aneuploidierate der invasiven Untersuchungen im zeitlichen Verlauf. Abgebildet ist der
relative Anteil an Aneuploidien im entsprechenden Zeitintervall (zur Gesamtanzahl der jeweiligen Untersu-

chungen im entsprechenden Untersuchungsjahr in %).

3.6.2 Indikationen fiir die invasive Diagnostik im zeitlichen Verlauf

Bei isolierter Altersindikation (Patienten = 35 Jahre ohne weitere Indikationsangabe) konnte bei der
AC bis etwa 2011 kein eindeutiger Trend beobachtet werden, ab 2012 ergab sich ein Absinken der
Zahlen, bei der CVS lief3 sich trotz schwankender Werte tiber den gesamten Untersuchungszeitraum
eine tendenzielle Abnahme feststellen (Abbildung 15). Die entsprechenden Prozentzahlen der Ge-

samtgruppe (isolierte Altersindikation + Kofaktor) sind far die CVS in Tabelle 15 sowie fiir die AC
in Tabelle 16 aufgefthrt.

Bei den Patienten, bei denen eine invasive Untersuchung aufgrund einer isolierten psychischen Be-
lastungssituation veranlasst wurde (< 35 Jahre ohne weitere Indikationsangaben), ergab sich bei der
CVS keine einheitliche Verdnderung tiber den ausgewerteten Untersuchungszeitraum, bei der AC
konnte eine tendenzielle Abnahme festgestellt werden (Abbildung 16). Die Gesamtinzidenzen sind

wiederum der Tabelle 15 und Tabelle 16 zu entnehmen.
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Abbildung 15: Isolierte Altersindikation im zeitlichen Verlauf. Abgebildet ist der relative Anteil der Pati-
enten mit isolierter Altersindikation (ohne weitere Indikationsangaben) fiir die CVS bzw. die AC im entspre-
chenden Zeitintervall (zur Gesamtanzahl der jeweiligen Untersuchungen im entsprechenden Untersuchungs-
jahr in %).
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Abbildung 16: Indikation isolierte psychische Belastungssituation im zeitlichen Verlauf. Abgebildet ist
der relative Anteil der Patienten mit isolierter psychischer Belastungssituation (Patienten < 35 Jahre ohne wei-
tere Indikationsangabe) als Indikation fiir die CVS bzw. die AC im entsprechenden Zeitintervall (zur Gesamt-

anzahl der jeweiligen Untersuchungen im entsprechenden Untersuchungsjahr in %).

Auffillige nicht-invasive Untersuchungsverfahren waren des Weiteren eine hiufige Indikation fiir die
CVS bzw. die AC (Abbildung 17). Es zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg des Anteils an sonogra-
phisch auffilligen Feten bei der CVS, beginnend mit 25,0% im Jahr 2001 bis hin zu 66,7% im Jahr
2015. Bei der AC ergab sich das gleiche Bild, hier machte der Anteil an Feten mit auffalligem Ultra-

schall zwischen 5,7% und 27,3% der Indikationen zur invasiven Untersuchung aus.

Auch bei der Indikation eines auffilligen ETT konnte eine deutliche Zunahme verzeichnet werden,
bei der CVS ergaben sich ab 2008 Werte zwischen 24,1% (2014) und 29,2% (2013), bei der AC konnte
ab 2009 eine stetig steigende Anzahl an Feten mit auffilligem ETT beobachtet werden.



Ergebnisse 68

70,0%
60,0%
50,0%

40,0%

CVS bzw. die AC (%)

Anteil der jeweiligen Indikation fiir die

30,0%
20,0%
|00 0
oove MDD Hn Wa Wan il I
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Untersuchungsjahre

| auffilliger Ultraschall (CVS) auffilliger Ultraschall (AC)

m auffilliger Ersttrimestertest (CVS) m auffilliger Ersttrimestertest (AC)

Abbildung 17: Hiufige Indikationen zur invasiven Diagnostik im zeitlichen Verlauf. Abgebildet ist der
relative Anteil der entsprechenden Indikation fiir die CVS bzw. die AC im entsprechenden Zeitintervall (zur

Gesamtanzahl der jeweiligen Untersuchungen im entsprechenden Untersuchungsjahr in %).

Die weiteren ausgewerteten Indikationen (positive Familienanamnese, Verwandtenehe, kiinstliche
Befruchtung, vorausgegangene Schwangerschaft mit Chromosomenstérung oder Fehlbildung,
teratogene Belastung, wiederholte Aborte, Chromosomenstérungen der Eltern oder in der Familie)
stellten einen so geringen Anteil dar, dass keine eindeutigen Schlussfolgerungen beziiglich einer Ver-

dnderung tiber den untersuchten Zeitraum gezogen werden konnten (Tabelle 15, Tabelle 16).

3.6.3 Altersverteilung im zeitlichen Verlauf

Die genaue Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der invasiven Untersuchung ist in Tabelle
17 und Tabelle 18 aufgefiihrt. Zur besseren Ubersicht wurden fiir die graphische Darstellung jeweils
3 Jahre als Zeitintervall zusammengefasst. Wie in Abbildung 18 ersichtlich ergab sich bei der CVS
keine Veridnderung iiber den ausgewerteten Untersuchungszeitraum, bei der AC zeigte sich hingegen
eine Verschiebung der Alterskurve nach rechts (héheres Alter) (Abbildung 19).
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Abbildung 18: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der CVS im zeitlichen Verlauf. Abgebildet
ist die relative (zur Gesamtanzahl der Patienten im entsprechenden Untersuchungsintervall in %) Anzahl an
Patienten in der jeweiligen Altersgruppe bei denen im entsprechenden Untersuchungsintervall eine CVS durch-

geftihrt wurde.
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Abbildung 19: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der AC im zeitlichen Verlauf. Abgebildet
ist die relative (zur Gesamtanzahl der Patienten im entsprechenden Untersuchungsintervall in %) Anzahl an
Patienten in der jeweiligen Altersgruppe bei denen im entsprechenden Untersuchungsintervall eine AC durch-

geftihrt wurde.



Diskussion 72

4 Diskussion

Die Stirke dieser Studie bestand unter anderem darin, dass eine grof3e Anzahl an Daten aller invasiven
Untersuchungsverfahren (2396 CVS sowie 34182 AC) eines genetischen Diagnostikzentrums iiber
einen Zeitraum von 15 Jahren ausgewertet wurden. Somit konnte eine vergleichbare Beurteilung der
Patientencharakteristika (Alter, SSW, Indikation fiir die Prinataldiagnostik), der Anzahl invasiver Un-
tersuchungen sowie der Aneuploidieraten in der Gesamtgruppe sowie im zeitlichen Verlauf gewihr-
leistet werden. Gleiches ergab sich fiir die detektierten Ultraschallauffilligkeiten bei chromosomaler
Aberration und die Aneuploidierate sowie die nachgewiesenen Chromosomenstérungen der haufigen
sonographischen Auffilligkeiten. Im Gegensatz zu einem GroBteil der Studien, die gezielt nach ent-
sprechenden Ultraschallauffilligkeiten in der jeweiligen Studienkohorte untersuchten bzw. einem ein-
heitlichen Untersuchungsprotokoll folgten, war die Besonderheit dieses Studiendesigns, dass die ent-
sprechenden Ultraschalluntersuchungen von diversen medizinischen Einrichtungen durchgefiihrt
wurden. Die entsprechenden Hiufigkeiten entsprachen also einem Querschnitt der Detektionsrate
von erfahrenen Prinataldiagnostikern als auch von nicht-spezialisierten Frauendrzten. Im Umbkehr-
schluss war eine Schwiche der vorliegenden Studie darin zu sehen, dass durch die retrospektive Aus-
wertung der {ibermittelten Daten der Arzte (keine standardisierte Befundmitteilung) nicht ersichtlich
war, welche nicht-invasiven Voruntersuchungen durchgefiihrt wurden. Unter anderem lief3 sich nicht
eruieren, welchen Umfang die entsprechenden Ultraschalluntersuchungen hatten und ob bei fehlen-
der Angabe entsprechender sonographischer Softmarker bzw. Fehlbildungen diese unauffillig getes-
tet wurden oder ob eine entsprechende Untersuchung nicht erfolgt ist. Grundsitzlich besteht auch
die Moglichkeit, dass beim Vorliegen schwerwiegenderer Fehlbildungen, die sonographischen Soft-
marker nicht mehr beschrieben wurden. Ebenso ist von einem gewissen Selektionsbias bzw. einer
erhohten Aneuploidierate im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung auszugehen, da gef. Schwanger-
schaften mit milderen sonographischen Auffilligkeiten keiner invasiven Diagnostik zugefiihrt wur-

den. Daten aus der vorliegenden Studie werden nun folgend mit * markiert.

4.1 Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der invasiven

Untersuchung

4.1.1  Alter der Patienten und Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der

invasiven Diagnostik

Beziiglich des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der CVS (Alter = 35 Jahre bei 54,8% der Patienten,
Durchschnittsalter 34,8 + 5,6 Jahre*) bzw. der AC (Alter = 35 Jahre bei 70,5%, Durchschnittsalter
36,1 £ 4,3 Jahre¥*) ergab sich in der Literatur eine uneinheitliche Datenlage. Bei den meisten grof3en
Studien, die sich auf die Indikationen sowie auf die entsprechenden Aneuploidieraten bezogen, wurde
lediglich der Anteil der Patienten mit (isolierter) Altersindikation angegeben, das Durchschnittsalter
der Patienten in den entsprechenden Studien lie3 sich nur selten eruieren. Des Weiteren war zumeist
unklar, ob eine Altersindikation nur dann gezihlt wurde, wenn sich keine weitere Indikation ergab
(isolierte Altersindikation) oder ob alle Patienten, die zum Zeitpunkt der invasiven Untersuchung den
entsprechenden Cut-Off (= 35 Jahren*) iiberschritten hatten, in die Gruppe der Altersindikation ein-
geteilt wurden, unabhingig davon, ob sich in der Schwangerschaft weitere Auffilligkeiten zeigten. In
einer vergleichbaren Studie von Meng et al. (2015) bei der 3229 CVS-Fille sowie 4589 AC im Zeit-

raum von 2000 bis 2012 ausgewertet wurden, lag der Anteil an isolierter Altersindikation (= 35 Jahre)
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bei 38,5% bzw. 38,8% (23,5% bzw. 57,2%%*). Bei Beksag et al. (2020), die die Daten von 656 CVS-
Punktionen von 2000 bis 2018 auswerteten, lag in der Screeninggruppe der Anteil an isolierter Alter-
sindikation bei 33,3% (Durchschnittsalter 33 Jahre (20 — 44), durchschnittliche SSW bei Punktion 12.
SSW (11 — 14)). In der Studie von Chang et al. (2012), die die Daten von 16749 ACs von 1981 bis
2010 auswerteten, hatten 65,5% als Indikation ein erhéhtes miutterliches Alter (= 34 Jahre), in der
Studie von Han et al. (2008), bei der 31615 Amniozentesen iiber den Zeitraum von 13 Jahren (1994
— 2007) ausgewertet wurden, waren 37,9% der Patienten = 35 Jahre, eine isolierte Altersindikation
wurde mit 18,4% angegeben. Bei Tseng et al. (2006), die in ihrer Studie die Daten von 7028 ACs
zwischen 1995 und 2004 auswerteten, lag der Anteil der Altersindikation bei 57,3%, bei Mademont-
Soler et al. (2011) bei 30,0% (29883 ACs von 1998 — 2009).

Verglichen mit diesen Studien lag in der hier vorliegenden Studienkohorte der Anteil an ,jungen®
Patienten zum Zeitpunkt der CVS geringfiigic héher und bei der AC niedriger. Dieser Trend ldsst
sich dadutch erkliren, dass bei isolierter Altersindikation die einsendenden Arzte der Patienten dieser
Studienkohorte als Routinediagnostik eine AC befiirworteten, wihrend bei Auffilligkeiten in der
Schwangerschaft in der gesamten Altersgruppe eine CVS bevorzugt wurde. Die Altersverteilung bei
der CVS spiegelt dies erneut wieder, der nahezu gleiche Anteil an Schwangeren < oder = 35 Jahre
ergibt sich dadurch, dass zwar durch ein erhdhtes maternales Alter die Aneuploidierate und somit die
Rate an Fehlgeburten bzw. auffilligen Feten (bei denen eine invasive Diagnostik zur Klirung veran-
lasst wird) zunimmt, jedoch in der Altersgruppe < 35 Jahre absolut gesehen mehr Schwangerschaften
eintreten, bei denen zwar ein niedriges, jedoch konstantes Aneuploidierisiko besteht (Eiben et al.
1990; Hartwig et al. 2016). Bei der AC, bei der aus der Alterskurve klar ersichtlich ist, dass die meisten
Schwangeren zwischen 33 und 40 Jahren waren (hiufigste Altersgruppe 36 Jahre), besteht somit bei
den meisten Schwangeren eine klassische Altersindikation, nur in einem kleinen Prozentsatz wurde
in dieser Studienkohorte bei Auffilligkeiten im Ultraschall oder bei einem ETT auf die AC ,,gewar-

113

tet

4.1.2 Indikationen fiir die invasive Diagnostik

Die hiufigsten Indikationen fur die invasive Untersuchung (CVS/AC) waren neben der Altersindi-
kation ein auffilliger sonographischer Befund (50,8% bzw. 9,4%), ein auffilliger ETT (16,8% bzw.
7,5%) sowie eine psychische Belastungssituation (5,0% bzw. 15,8%).

Zum Zeitpunkt der CVS konnte in der Studie von Meng et al. (2015) ein deutlich niedrigerer Anteil
an auffilligen sonographischen Befunden detektiert werden (12,5%). In der Studie von Beksag et al.
(2020) lag der Anteil bei 33,3% (20,3% fetale Fehlbildung, 13,0% erhéhte NT), in der Studie von
Kane et al. (2017) (Auswertung von 2051 CVS-Untersuchungen) bei 11,4% (2008 — 2013) sowie bei
17,7% (2013 — 2015). Auch der Vergleich mit Studien, bei denen die Daten von CVS und AC zusam-
mengefasst wurden, wie etwa in der Studie von Lostchuck et al. (2019) (16152 invasive Untersuchun-
gen von 1994 bis 2010), ergaben sich niedrigere durchschnittliche Raten an sonographischen Indika-
tionen von 17,4% (Jahre 2000 bis 2012) sowie 29,4% (Jahre 2013 bis 2016), bei Hui et al. (20106)
(119404 CVS/AC-Untersuchungen von 1976 bis 2013) von 22,2% (2013). In 2013 lag in der hier
vorliegenden Studienkohorte der Anteil sonographisch auffilliger Feten zum Zeitpunkt der CVS bei
64,0% sowie bei der AC bei 20,8%. Mit 9,4% lag der Anteil an Ultraschallindikationen bei AC in
unserer Studienkohorte zwar etwas héher als in der Literatur, im Vergleich zur Gesamtgruppe ten-
denziell aber dhnlich. Bei Chang et al. (2012) lag der Anteil bei 2,9%, bei Han et al. (2008) bei 5,7%,
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bei Tseng et al. (2000) bei 7,9%. Bei Mademont-Soler et al. (2011) war der Anteil an auffilligen Feten
mit 9,4% identisch mit unserer Studienkohorte, die Daten wurden sogar gesondert fiir fetale Fehlbil-
dungen (6,2%) sowie fiir eine verdickte Nackenfalte (3,2%) ausgewertet. Eine mégliche Erklirung
fiir den hohen Anteil an sonographisch auffilligen Feten in dieser Studienkohorte, kénnte sich
dadurch ergeben, dass bei einem Teil der Studien nur strukturelle Fehlbildungen gezihlt wurden,
wohingegen sonographische Softmarker wie etwa eine erhdhte NT im ETT nicht als sonographische
Auffilligkeiten eingeordnet wurden. Des Weiteren handelte es sich bei einem GroBteil der Einsender
des genetikums um Prinatalmediziner, die vor allem von extern zugewiesene Schwangere mit Auf-
tilligkeiten in der Schwangerschaft betreuten (zumeist auffilliger Ultraschall, ETT, NIPT), was wie-
derum zu einer hoheren Rate an sonographisch auffilligen Feten bei der invasiven Diagnostik fiihrte.
Die besonders hohe Rate bei der CVS lidsst sich moglicherweise auch dadurch erkliren, dass die
Patienten aufgrund der fritheren Risikoeinschitzung zumeist eine Chorionzottenpunktion bevorzug-

ten.

Der Anteil an Fillen mit auffilligem ETT lag in dieser Studie sowohl zum Zeitpunkt der CVS als
auch bei der AC niedriger verglichen mit der Literatur (16,8% bzw. 7,5%7*). In der Studie von Meng
et al. (2015) lag der Anteil der Schwangeren mit auffilliger Biochemie bei der CVS mit 16,9% noch
dhnlich wie in dieser Studie, bei der AC lag der Anteil bei 31,9%. In der CVS-Studie von Beksag et
al. (2020) lag der Anteil an auffélligen Serumscreening bei 33,3%. Weitere AC-Studien wie Han et al.
(2008), ermittelten einen Anteil von 69,5%, in der Studie von Chang et al. (2012) lag der Anteil der
Schwangeren mit auffilliger Biochemie bei 12,5%. Mit 21,3% konnte in der Studienpopulation von
Tseng et al. (2000) ebenfalls ein erhShter Anteil an Schwangeren mit auffilligem Serumscreening
detektiert werden, die AC-Studie von Mademont-Soler et al. (2011) ermittelte einen Anteil von 44,1%.
Die zusammengefassten Daten von Hui et al. (2016) ergaben einen Anteil an auffilligen ETT (Se-
rumbiochemie + NT-Messung) von 38,2% (8,1%*). Eine mdgliche Begriindung fiir den niedrigeren
Anteil an auffilligen ETT ergibt sich unter anderen aus dem regional unterschiedlichen System der
Prinataldiagnostik, so fillt das Serumscreening in Deutschland unter die Selbstzahlerleistungen, die
nur von einem Teil der Schwangeren in Anspruch genommen werden, wohingegen die Bestimmung

der biochemischen Parameter in anderen Lindern einen Teil der Routinediagnostik darstellt.

Der Anteil der restlichen Indikationen wurde in der Literatur dhnlich hiufig beschrieben, so ergab
sich unter anderen in den AC-Studien von Chang et al. (2012), Han et al. (2008) und Mademont-
Soler et al. (2011) in 2,4 — 4,7% eine vorangegangene Schwangerschaft mit Chromosomenstérung/
Fehlbildung (3,4%%*), in 0,5 — 1,5% eine Chromosomenstorung bei einem Elternteil (0,4%%*), in 0,6 —
1,1% eine Chromosomenstorung in der Familie (2,1%%*) sowie in 1,0% eine teratogene Belastung in
der Schwangerschaft (Medikamente, Strahlung) (1,0%%).

Eine isolierte psychische Belastungssituation (Patienten < 35 Jahre ohne weitere Indikation), die in
dieser Studienkohorte bei 10,6% der Schwangeren zum Zeitpunkt der AC angegeben wurde liegt im
Vergleich zur Literatur etwas hoher, in der Studie von Han et al. (2008) wurden 1,1% der Patienten
aufgrund von Angstlichkeit punktiert, bei Mademont-Soler et al. (2011) 6,2%, bei Chang et al. (2012)
fiel dies unter die Kategorie Sonstiges, die bei 9,9% lag. Dies ldsst sich moglicherweise dadurch er-
kldren, dass in der Datenbank dieser Studienkohorte immer eine Indikation angegeben wurde und
diese Kategorie gewihlt wurde, wenn vom einsendenden Arzt keine andere Indikation iibermittelt

wurde.
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4.2 Aneuploidierate und nachgewiesene Chromosomenstérungen

abhingig vom Untersuchungszeitpunkt

4.2.1 Chorionzottenbiopsie

Die in dieser Studie fur die Chorionzotten berechnete Aneuploidierate von 25,3% ist geringfiigig
héher als in den meisten anderen CVS-Studien (Durchschnitt 12,6 — 21,8%) (Beksag et al. 2020; Kane
et al. 2017; Meng et al. 2015; Jorge et al. 2014; Peining et al. 2016), bei denen aber wie bereits be-
schrieben der Anteil an Patienten mit auffilligem Ultraschall deutlich niedriger war. Die Studie von
Khalil et al. (2015), bei der in 44,1% eine auffilligen NT-Messung mit oder ohne auffilliger Bioche-
mie sowie in 3,5% eine strukturelle Fehlbildung der Grund fiir die invasive Diagnostik war, ermittelte

mit 21,4% eine dhnliche Aneuploidierate wie in der vorliegenden Studienkohorte.

Mit 38,4% fand sich die Trisomie 21 als hdufigste detektierte Chromosomenstérung bei den aneu-
ploiden Feten, gefolgt von der Trisomie 18 (19,0%) und der Monosomie X (15,0%), eine Trisomie
13 konnte nur in 6,1% und eine Triploidie in 4,0% nachgewiesen werden. Die detektierten struktu-
rellen Chromosomenstérungen (8,4%) umfassten 20 balancierte und 31 unbalancierte Aberrationen.
Im Vergleich fand sich in der Studie von Kane et al. (2017) ein gréBerer Anteil der Trisomie 21-Falle
(46% (2008 — 2013) bzw. 62% (2013 — 2015)) sowie ein niedriger Anteil der Trisomie 18-Fille (13%
bzw. 10%), der Anteil der restlichen Chromosomenstérungen entsprach in etwa der vorliegenden
Studienkohorte (Trisomie 13 — 5% bzw. 3%, Geschlechtschromosomenstérungen (inkl. Monosomie
X) — 17% bzw. 12%). Auch in der Studie von Peining et al. (2016) fand sich in 46,2% der auffilligen
Fille eine Trisomie 21, die Verteilung der Trisomie 18 (18,2%), der Trisomie 13 (4,2%), der Triploidie
(4,2%) sowie der strukturellen Chromosomenstérungen (9,1%) waren iibereinstimmend, fiir die Mo-

nosomie X ergaben sich niedrigere Werte (6,3%).

Es konnte eine deutliche Korrelation zwischen erhdhtem miitterlichen Alter und steigender Aneu-
ploidierate detektiert werden (Durchschnittsalter der Patienten mit unauffilliger Chromosomenana-
lyse 34,7 £ 5,7 Jahre, das der Auffilligen 35,3 + 5,2 Jahre), die Raten in den einzelnen Altersgruppen
schwankten allerdings, so dass sich der Trend graphisch nicht eindeutig darstellen liel3. Der inverse
Alterseffekt (prozentual gesehene héhere Rate bei ,,jungen® Patienten) zeigt sich fiir die Monosomie
X (31,5 £ 5,0 Jahre), die Triploidie (31,8 £ 6,2 Jahre) und tendenziell fiir die strukturellen Chromo-
somenstorungen (33,6 £ 4,8 Jahre), der klassische Alterseffekt zeigte sich graphisch deutlich fiir die
Trisomie 21 (37,3 £ 4,4 Jahre) und die Trisomie 18 (35,9 + 4,6 Jahre), bei der Trisomie 13 ergab sich
nur anhand des Durchschnittsalters (35,4 & 4,6 Jahre) eine Assoziation in der CVS. Eine dquivalente
Altersaufteilung wurde in der Studie von Hartwig et al. (2016) berechnet, die die Raten fiir die Triso-
mien 21, 18 und 13 am Ende des ersten Trimenons anhand der Raten in Fehl- und Totgeburten,
elektiven Abbriichen sowie der Lebendgeburten berechneten (Auswertung von 605853 Schwange-
ren). Auch in der Studie von Snijders et al. (1996b) wurden die Aneuplodieraten fiir die Trisomien
21, 18 und 13 abhingig vom Alter sowie der SSW berechnet (vergleichbare Daten aus der 12. SSW).
In beiden Studien zeigte sich der gleiche Alterseffekt, aufgrund des Studiendesigns lagen die Raten
jedoch deutlich niedriger als in der hier vorliegenden Studienkohorte, in der hauptsichlich Feten mit

Auffilligkeiten und somit mit einem héheren Aneuploidierisiko untersucht wurden.

Es ergab sich ein deutlicher Unterschied der Aneuploidierate abhingig von der Indikation fir die
invasive Untersuchung. Bei der CVS lag die Rate bei auffilligem Ultraschall bei 43,7% (< 35 Jahre
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31,4%, = 35 Jahre 62,9%), bei auffilligem ETT bei 30,5% (< 35 Jahre 19,2%, = 35 Jahre 40,3%), bei
isolierter Altersindikation bei 3,4% sowie bei 64,9% bei Feten von Eltern mit vorbekannter struktu-
reller Chromosomenstérung. Diese Aneuploidieraten stehen im Einklang mit der Literatur, die Raten
fur auffilligen Ultraschall, ETT sowie Altersindikation lagen bei Beksag et al. (2020) bei 50,0%, 35,2%
und 0,0%, bei Marshall et al. (2012) lag die Rate von Ultraschall/ETT bei 34,0%, die der Altersindi-
kation bei 4,2%. In der Studie von Meng et al. (2015) wurde auch zwischen den Altersgruppen diffe-
renziert, bei einem auffilligen sonographischen Befund lag die Rate bei 34,7%/51,4% (< bzw. = 35
Jahre), bei einem auffilligem Serumscreening bei 14,8%/17,8% sowie bei isolierter Altersindikation
bei 6,5%. Der Unterschied bei der Biochemie ergibt sich dadurch, dass in unserer Studienkohorte ein
grofer Teil der ETT aufgrund einer erh6hten NT als auffillig gewertet wurden, eine Differenzierung

des erhohten Risikos in Bezug auf erhchtes Alter, reiner Biochemie sowie NT war nicht méglich.

4.2.2 Amniozentese

Die Aneuploidierate bei der AC in unserer Studienkohorte lag bei 3,8%. Dies ist im Einklang mit den
groflen Studien von Chang et al. (2012), Han et al. (2008), Mademont-Soler et al. (2011) sowie Tseng
et al. (2000) die eine Aneuploidierate von 2,7 — 3,1% beschrieben, in der Studie von Meng et al. (2015)
lag die Rate mit 9,6% deutlich hoher.

In 55,9% der auffilligen Chromosomenbefunde konnte eine autosomale Trisomie detektiert werden,
mit 36,7% als hiufigste Aneuploidie die Trisomie 21, gefolgt von der Trisomie 18 (12,9%) sowie der
Trisomie 13 (4,7%). In 22,7% konnte eine strukturelle Aberration (exkl. 47, XX bzw. 47,XY-Kon-
stellationen) nachgewiesen werden, in 13,5% eine Geschlechtschromosomenstérung (Monosomie X
4,6%, Klinefelter-Syndrom 2,8%, Triple-X-Syndrom 2,6%, weitere gonosomale Abberationen 3,5%
(47,XYY, 48XXXY, 48XXYY, 45,X/46,XY-Mosaike, 45X/46,XX/47,XXX-Mosaike, 45X/
47 XXX-Mosaike)). Eine Triploidie fand sich nur mehr in 3,3% der auffilligen AC-Fille.

Die Verteilung entsprach in etwa den Daten die in der Literatur beschrieben wurden (Tabelle 19),
vor allem die Studie von Mademont-Soler et al. (2011) konnte sowohl fiir die numerischen als auch

fir die strukturellen Chromosomenstérungen dhnliche Werte ermitteln.

Bei Han et al. (2008) wurden des Weiteren fiir einige Chromosomenstérungen die unterschiedlichen
Typen differenziert. Bis auf die Translokationstrisomie 21, die mit 8,6% (3,2%%*) dort hdufiger fest-
gestellt wurde, ergaben sich dhnliche Verteilungen fiir die Mosaik-Trisomie 21 (2,5% (1,3%%*)), fiir
die Mosaik-Trisomie 18 (3,0% (1,8%%*)) sowie fur die Translokationstrisomie 13 (25,0% (19,7%%*)).
Bei der Monosomie X konnte mit 54,7% (28,3%7*) cin deutlich héherer Anteil an Mosaiken detektiert
werden (strukturelle Aberrationen 11,3% (11,7%%*)), in der Studie von Tseng et al. (2006) ergab sich
fiir die Gesamtgruppe der Geschlechtschromosomenstérungen ein im Vergleich zu dieser Studien-
kohorte dhnlicher Mosaikanteil von 27,8%.

Ahnlich wie in der Studie von Chang et al. (2012) (39,8%), fand sich in der Studie von Han et al.
(2008) mit 38,8% ein deutlich héherer Anteil an strukturellen Chromosomenstérungen, hierbei do-
minierten vor allem die balancierten Translokationen sowie Robertson’schen Translokationen. Eine
mogliche Erklirung hierfiir ergibt sich durch den unterschiedlichen Anteil an ACs die aufgrund einer
Chromosomenstorung bei den Eltern oder aufgrund einer vorangegangenen Schwangerschaft/Ge-

burt mit Chromosomenstérung/Fehlbildung veranlasst wurden. So lag die Rate in der hier vorliegen-
den Studienkohorte bei 0,4% bzw. 3,4%, wohingegen die Rate bei Chang et al. (2012) mit 1,5% bzw.
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4,7% angegeben wurde. Des Weiteren lag in der Studie von Han et al. (2008) der Anteil der Patienten
< 35 Jahre mit 62,2% deutlich héher (29,5%*), womit sich wie bereits erklirt ein prozentual gesehen

héherer Anteil an strukturellen Chromosomenstérungen ergibt.

Tabelle 19: Uberblick iiber die Verteilung der detektierten Aneuploidien in AC-Studien. Aufgefiihrt ist
der relative Anteil der jeweils detektierten Chromosomenstérung in Bezug auf die Gesamtanzahl an auffilligen

Befunden in der Fruchtwasseruntersuchung.

Ancuploidien Vorh‘egc.:nde I\Slgierrreli)zlt. ] Han et al. Chang et al. Tseng et al.
Studie (2011) (2008) (2012) (20006)
Numerische Chr.st. 72,9% X 61,2% 60,2% X
Autosomale Trisomien 55,9% X 48,8% 42,4% X
- Trisomie 21 36,7% 37,9% 36,9% 24,6% 27,5%
- Trisomie 18 12,9% 7,8% 10,2% 10,8% 11,6%
- Trisomie 13 4,7% 2,4% 1,2% 2,0% 4,4%
- Xif;igosaik‘) 1,6% (6,3%%) 0,5% 4,8%! (9,2%%)
Geschlechtscht.st 13,5% 13,2% 12,3% 18,0% 26,1%
- Monosomie X 4,6% 5,0% 5,4% 4,4%
- Klinefelter-Syndrom 2,8% 3,7% 3,3% 4,0%
- Triple-X-Syndrom 2,6% 2,9% 2,1% 2,0%
) :’Zﬁﬁfiﬁist 3,5% 1,6% 1,5% 7,7%

Triploidie 3,3% 2,9% 0,4% (9,2%%)
(Mosaik) Tetraploidie 0,2% (9,2%%*)
Strukturelle Chr.st. 27,1% X 38,8% 39,8% X

Balancierte Chr.st. 17,3% 20,2% 26,5% X 18,8%
- Inversion 5,4% 7,4% 4,6% 7,2% 4,8%
- Rez. Translokation 7,8% 16,3% (16,3%%*)
14,7% 14,0%
- Rob. Translokation 4,0% 5,5% 8,6%
Unbalancierte Chr.st. 3,9% 5,9% 5,8% X (9,2%%*)
- Translokation 1,5% 1,9% 1,5% (16,3%%*)
- Deletion 2,1% 2,8% 2.7% 2,6%
- Duplikation 0,3% 1,2% 1,6% 0,4%
Zusitzliche Markerchr. 2,2% 3,2% 3,2% 3,1% 2,4%
Komplexe Chr.st. 3,8% (6,3%%) 3,3% 1,5% (9,2%%)

Chr.st: Chromosomenstorung, *Kategorien wurden in der Auswertung zusammengefasst, x — keine Berech-

nung moglich, ! — beinhaltet ggf. auch die Mosaike der Trisomien 21, 18 und 13.

Bis zum 34. Lebensjahr ergaben sich hohe Aneuploidieraten ohne tendenzielle Zunahme. Dies be-
grindet sich unter anderen dadurch, dass eine AC in dieser Studienkohorte hauptsichlich bei Auffal-
ligkeiten in der Schwangerschaft durchgefiihrt wurde, was unmittelbar eine héhere Aneuploidierate
bedingte. Ab dem 35. Lebensjahr zeigte sich bei der AC eine deutliche Assoziation zwischen Aneu-
ploidierate und erh6htem mitterlichen Alter, in dieser Gruppe war in den meisten Fillen eine isolierte

Altersindikation der Grund fir die invasive Untersuchung. Die Daten aus Tabelle 5 entsprechen den
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Alterstabellen aus den Studien von Ferguson-Smith and Yates (1984), Schreinemachers et al. (1982)
sowie Snijders et al. (1996b), die wie in der hier vorliegenden Studie, vor allem eine deutliche Zu-
nahme der Trisomie 21, der Trisomie 18 sowie der Geschlechtschromosomenstérungen (nur in den
ersten beiden Studien beleuchtet) mit steigendem maternalen Alter verzeichneten. Fine diskrepante
Datenlage ergab sich fiir die Trisomie 13, Ferguson-Smith and Yates (1984) sowie Snijders et al.
(1996b) konnten einen entsprechenden Alterseffekt feststellen, wihrend Schreinemachers et al.
(1982) dhnlich wie in dieser Studie nur einen geringen Effekt fir die Trisomie 13 zum Zeitpunkt der

AC detektierten.

Der inverse Alterseffekt zeigte sich aufgrund der hohen Patientenanzahl in der AC-Kohorte am ein-
driicklichsten, bei der Monosomie X lag das Durchschnittsalter bei 32,2 + 6,3 Jahre, das der Triploi-
die bei 30,1 * 5,2 Jahre (Durchschnittsalter der Patienten mit unauffilligen Befund 36,2 & 4,3 Jahre).
Bei den strukturellen Chromosomenstérungen fand sich ein Effekt bei den unbalancierten Translo-
kationen mit 46 oder 47,XX bzw. XY-Konstellation (31,2 £ 6,8 Jahre, 65,2% vererbt), bei den Dele-
tionen (33,7 £ 5,3 Jahre, 11,5% vererbt), bei den balancierten Translokationen (34,6 * 5,2 Jahre,
74,0% vererbt) sowie bei den Robertson’schen Translokationen (35,4 = 4,9 Jahre, 92,3% vererbt).
Fir die Inversionen (36,2 * 4,4 Jahre), die in 98,5% vererbt vorlagen, sowie 47,XX oder XY-Karyo-
typen mit zusitzlichem Marker oder Inversionsduplikation (37,1 * 5,4 Jahre, 27,0% vererbt) ergaben
sich keine Altersunterschiede zu den Patienten mit unauffilligem AC-Befund. Ahnliche Ergebnisse
fanden sich auch in der Studie von Ferguson-Smith and Yates (1984), die keinen Alterseffekt fir
Markerchromosomen sowie einen geringen inversen Effekt fir balancierte Aberrationen ermittelten.
Der inverse Effekt begriindete sich, wie in unserer Studienkohorte, durch den hohen Anteil an fami-
lidren Fillen, bei denen aufgrund des hohen Aneuploidierisikos eine entsprechende Abklirung unab-
hingig vom Alter erfolgte. Da, wie bereits erwihnt, generell mehr Schwangerschaften vor dem 35.
Lebensjahr eintraten, ergibt sich somit eine héhere Rate bei ,,jungen® Patienten. Die Inversionen
fielen in dieser Studienkohorte als einzige balancierte Konstellation aus dem Rahmen, dies ldsst sich
aber leicht dadurch erkliren, dass bei einer Inversion nur ein geringes Risiko fiir eine klinisch rele-
vante Chromosomenstorung beim Kind besteht und daher zumeist keine diesbeztigliche Abklirung
erfolgte, sondern die Inversionen lediglich im Rahmen der Altersindikation mitdetektiert wurden.
Diskrepante Ergebnisse ergaben sich bei den unbalancierte Chromosomenstérungen, die in der Stu-

die von Ferguson-Smith and Yates (1984) keinen Alterseffekt zeigten.

Wie auch schon zum Zeitpunkt der CVS ergab sich eine unterschiedliche Rate an Aneuploidien ab-
hingig von der Indikation. Der grofite Anteil mit 38,3% fand sich bei Schwangerschaften von Eltern
mit Chromosomenstérung, gefolgt von Schwangerschaften mit auffélligem Ultraschall (20,0% (< 35
Jahre 16,4%, = 35 Jahre 26,2%)) und Schwangerschaften mit auffilligem ETT (7,2% (< 35 Jahre
4,6%, = 35 Jahre 10,0%)), bei isolierter Altersindikation lag die Rate bei 1,9%. Analoge Werte konn-
ten die Studien von Mademont-Soler et al. (2011), Chang et al. (2012), Han et al. (2008) sowie Tseng
et al. (2006) ermitteln (Chromosomenstérungen der Eltern: 11,5 — 40,6%, US: 6,6 — 8,9%, auff. Bio-
chemie: 2,2 — 3,0%, Alter 2,3 — 3,4%), in 3,7 — 4,9% fand sich eine Chromosomenstérung bei Pati-
enten mit vorangegangener Schwangerschaft mit Chromosomenstorung (2,4%*) sowie in 0,6 — 1,2%
bei psychischer Belastungssituation (1,1%%*). Der hohere Anteil an Chromosomenstérungen bei Fe-
ten mit auffilligem ETT ergab sich wie bereits erwihnt dadurch, dass in dieser Studie auch eine
erhéhte NT als auffilliger ETT gewertet wurde und nicht wie in den oben genannten Studien lediglich
eine auffillige Biochemie. Die Aneuploidierate bei Ultraschallauffilligkeiten liegt in der vorliegenden
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Studie deutlich hoher. Eine dhnlich hohe Rate (19,2%) konnte auch in der Studie von Daniel et al.
(2003) detektiert werden.

4.2.3 Vergleich der Detektionsrate der hiufigen Chromosomenstérungen

abhingig vom Untersuchungszeitpunkt

Bei den Trisomien 21, 18 und 13, der Monosomie X sowie der Triploidie besteht bereits im ersten
Trimenon ein hohes Abortrisiko. Dies ldsst sich erstens anhand der héheren Aneuploidierate zum
Zeitpunkt der CVS nachweisen sowie anhand der unterschiedlichen relativen Verteilungen der
Aberrationen. Vor allem die Monosomie X (ohne Mosaik) sowie die Triploidie haben eine hohe
Sterblichkeitsrate, so zeigt ein gro3er Anteil der Feten starke Auffilligkeiten, so dass sie bereits frith
(zum Zeitpunkt der CVS) durch eine invasive Diagnostik detektiert werden. In geringerem Ausmal3
ldsst sich dieser Verlauf auch fiir die Trisomie 18 sowie die Trisomie 13 feststellen, lediglich die Triso-
mie 21 wird prozentual gesehen mit zunehmendem Gestationsalter hiufiger. Diese Konstellation
konnte auch bei Jacobs and Hassold (1995) beobachtet werden, die die Raten der Monosomien sowie
Trisomien im Abortgewebe, bei Totgeburten sowie bei Lebendgeburten berechneten. So lag die
Uberlebensrate der Polyploidien bei 0,0%, die der Monosomie X bei 0,3%, die der Trisomie 13 bei
3,0%, die der Trisomie 18 bei 5,0%, sowie die der Trisomie 21 bei 22,0%. Ahnliches wurde auch in
der Studie von Hassold and Hunt (2001) beschrieben, die im Abortgewebe (Aneuploidierate der nu-
merischen Chromosomenstérungen von 35%) vor allem die Monosomie X, die Trisomie 16 sowie
die Trisomie 21 und 22, bei Totgeburten (Aneuploidierate von 4%) die Trisomie 13, 18 und 21 sowie
bei Lebendgeburten (Aneuploidierate von 0,3%) die Trisomie 13, 18 und 21 sowie die Geschlechts-
chromosomenstérungen wie Triple-X-Syndrom, Klinefelter-Syndrom sowie das XYY-Syndrom de-
tektierten. Grundsitzlich bestand in dieser sowie in der hier vorliegenden Studie die Einschrinkung,
dass der GroBteil der aneuploiden Feten nicht mehr zum Zeitpunkt der AC detektiert werden, da sie
aufgrund der nicht-invasiven Untersuchungsverfahren bereits frither nachgewiesen wurden und zu-

meist ein elektiver Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt wurde.

4.3 Rate der Schwangerschaftsabbriiche sowie
Schwangerschaftsverlauf nach Aneuploidiediagnose abhingig

vom Untersuchungszeitpunkt

92,8% bzw. 86,0% der Patienten entschieden sich nach einer CVS bzw. AC fir einen Schwanger-
schaftsabbruch, vor allem bei der Monosomie X bestand eine ausgeprigte Diskrepanz zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten (89,2% nach der CVS zu 61,1% nach der AC). Mit 84,5% konnte
in der Studie von Shaffer et al. (2006) eine dhnliche Abbruchrate fiir die Trisomien 13 (90%), 18
(81%), 21 (87%) sowie die Monosomie X (65%) festgestellt werden, beim Vergleich zwischen der
CVS und der AC ergab sich fiir die autosomalen Trisomien lediglich eine Abnahme von 89% auf
85%, bei den Geschlechtschromosomenstérungen (keine Angabe der isolierten Monosomie X) wie
in der hier vorliegenden Studienkohorte ein deutlicher Unterschied von 77% auf 55%. In der Studie
von Zlotogora (2002) lag die Abbruchrate nach der Diagnose einer Trisomie 21 zum Zeitpunkt der
CVS bei 100% und bei der AC bei 88,7% bzw. 96,6% (arabische bzw. jiidische Bevolkerung). Bei der
Trisomie 13, 18 und 21 ergab sich somit eine Abbruchrate zwischen 85 — 100%. Der Unterschied bei

der Monosomie X ergab sich vor allem dadurch, dass die schweren Verlaufsformen zumeist bei der
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CVS entdeckt wurden und bei infauster Prognose zumeist ein Schwangerschaftsabbruch durchge-
fithrt wurde, wohingegen bei der Diagnose zum Zeitpunkt der AC die Uberlebenswahrscheinlichkeit
deutlicher héher lag und ein gréBerer Anteil der Patienten sich mit der Diagnose eines Turner-Syn-
droms beim zukiinftigen Kind arrangieren konnten. Bei den Fillen in denen die Monosomie X als
Mosaik vorlag wurde in der vorliegenden Studie in 0,0% bzw. 10% ein Schwangerschaftsabbruch
zum Zeitpunkt der CVS/AC durchgefiihrt.

Die Uberlebensrate der Feten mit Monosomie X, bei denen kein Schwangerschaftsabbruch durch-
gefiihrt wurde, war zum Zeitpunkt der AC deutlich héher im Vergleich zur CVS (50% vs. 25%). Uber
die Feten, bei denen zum Zeitpunkt der CVS eine Mosaikkonstellation detektiert wurde, konnten
keine Informationen beziiglich des Verlaufs eruiert werden, bei der AC konnte bei allen nachunter-
suchten Fillen eine Lebendgeburt verzeichnet werden. Die Studie von Snijders et al. (1996b) ermit-
telte eine dhnliche Abortrate der Monosomie X von 75% in der 12. SSW sowie von 52% in der 16.
SSW. Die deutlich niedrigere Abortrate sowie den steigenden Anteil an Mosaikkonstellationen mit
zunehmenden Gestationsalter wurde auch bei Hook and Warburton (1983) sowie Milunsky (2015)
beschrieben. In der Studie von Zubair Akbar (2019) fand sich des Weiteren eine dhnliche Mosaikver-
teilung zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (<12. SSW 3% Mosaike, 12. — 20. SSW
26% Mosaike, > 20. SSW 32%) wie in der vorliegenden Studie (CVS 6,6%, AC 28,3%0*).

Uber die Sterblichkeitsrate der Trisomie 13 sowie der Trisomie 18 konnte in dieser Studienkohorte
aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die bei Diagnose die Schwangerschaft fortfithrten, keine
Aussage getroffen werden. Bei der Trisomie 21 lag die Uberlebensrate sowohl zum Zeitpunkt der
CVS als auch bei der AC bei etwa 80%, bei einem Teil der Patienten war allerdings keine Angabe
beziiglich des weiteren Schwangerschaftsverlaufs zu ermitteln. Die durchschnittliche Schwanger-
schaftswoche der Patienten mit Diagnose bei CVS lag bei der 15. SSW und bei der AC bei der 20.
SSW. Hook et al. (1995) fand eine deutlich hohere Sterblichkeitsrate zwischen der 15. und 17. SSW
(50%), in der 20. SSW ergab sich eine dhnliche Rate von 25%. In der Studie von Mortis et al. (2002)
lag die Rate zum Zeitpunkt der CVS bei 43% und zum Zeitpunkt der AC bei 23%. Die Diskrepanz
bei CVS koénnte sich dadurch ergeben, dass sich die Patienten aus der hier vorliegenden Studien-
kohorte vermehrt bei unauffilligem Ultraschall (bzw. milden Auffilligkeiten) fur die Fortfithrung der
Schwangerschaft entschieden, wohingegen bei schweren Auffilligkeiten eher ein Abbruch erwogen
wurde. Eine weitere Erklirung besteht méglicherweise darin, dass bei einem gréfleren Teil der Pati-
enten, bei denen nach Fortfithrung der Schwangerschaft keine weiteren Informationen angegeben
waren, ein IUFT eingetreten war und dies nicht mitgeteilt wurde. So entsprachen diese Daten einer
selektionierten Studienkohorte, wohingegen die oben genannten Studien einen natiirlichen Schwan-

gerschaftsverlauf abbildeten.
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4.4 Sonographische Auffilligkeiten der hiufigen

Chromosomenstérungen zum Zeitpunkt der invasiven Diagnostik

Neben den Aneuploidieraten wurden in dieser Studienkohorte auch die sonographischen Auffillig-
keiten der Monosomie X, der Trisomie 13, der Trisomie 18, der Trisomie 21 sowie der Triploidie

beleuchtet.

4.4.1 Monosomie X

Tabelle 20: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Monosomie X im ersten Trimenon.
Aufgefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug auf die Gesamtanzahl

an Monosomie X-Fillen in der jeweiligen Studie.

Eigene | Wagner et | Nicolaides | Syngelaki et | Snijders et | Wiechec et
Daten al. (20106) (2004) al. (2017) al. (1996b) | al. (2017)
Anzahl untersuchter 85 25 divers 63 18 31
Feten
Gestationsalter (Woche) 13,6 11-13 10 - 14 12 - 14 10 - 14 12 -14
L 100% 76,0% 100%
Gesamtauffilligkeiten (85) (19)! 31)
Klassische sonographische Softmarker
. 67,1% 100% 87,0% 93,6% 94,4%
ErhShte NT G7) (25) 47/54) (592 17
0 0, 0,
Auffilliges Nasenbein 1’(%/ ’ 1(’(’% % (15? /Zg;
. - . 2,4% 12,0%
Trikuspidalinsuffizienz ’ ;
P @ ©)
Auffilliges Flussprofil im 1,2% 56,0%
Ductus venosus 1) (14)
1,2% 54,8%
NT + rev. DV ’ !
) )
Strukturelle Fehlbildungen
23,5% 72,0% 54,8%
Herzfehler 20) (18) (17
. 82,4% 43,8%
Hydrops fetalis 70) (14)
8,2% 8,0% 11,1%
Omphalozele ’ ’ ;
P ) @ )

bei = 3,5 mm; restliche Studien > 95. Perzentile, rev. DV: reverser Fluss im Ductus venosus.

Unur strukturelle Fehlbildungen wurden in die Berechnung einbezogen, ? Grenzwert fiir NT in dieser Studie
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Tabelle 21: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Monosomie X im zweiten und dritten
Trimenon. Aufgefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug auf die

Gesamtanzahl an Monosomie X-Fillen in der jeweiligen Studie.

. Papp et | Zubair | Snijders | Vigan | Baena et
Eigene Surerus et
Dat al. Akbar et al. et al. al. 1 (2003
aen | ooosky | 2019) | 1996y | ooy | ooay | 2093
Anzahl untersuchter Feten 43 69 61 65 84 125 53
4 17,5 19
Gestationsalter (Woche) 16,6 10— 9-32 11— 40 11-20
45,X-Konstellation 100% 34,8% 100% 81,6% 92,5%
e 1 86,0% 68,1% 67,2%
Gesamtauffilligkeiten 37) 47! (84)1
Klassische sonographische Softmarker
. 18,6% 13,0% 6,2% 3,5%
Verdickte Nackenfalte > > > >
©) 9 “ 4)
2,4% 10,1% 1,7%
Verkirzter Femur > , g
@ @ @
Weitere sonographische Marker
9,3% 0,0% 55,4%
IUGR > g >
@ ) (36)
Hy 1 46,5% 26,1% 44.3% 87,7% 82,1% 59,5%
ygroma cott (20) (18) 7 (57) (69) (74)
. 18,6% 34,4%
Hautodem > >
® @1
Hvdrops fetalis 58,1% 11,6% 18,0% 80,0% 25,0% 19,2%
yerops (25) ® (1) 62 @1 @4
Prelektasic 2,4% 8,7% 7,7%
’ 0 (©) 5)
Strukturelle Fehlbildungen
. 1,7%
ZNS-Fehlbildungen 9,3% (4) 2
. . 4.6% 4,3% 1,5%
- Ventrikulomegalie > g g
8 ) 3) (M
18,6% 13,0% 47.7% 7,8% 62,2%
Herzfehler g g > g >
® &) 31 (10) 33
- Aortenisthmusstenose 40% 5.8% 45,3%
) ) ) ©) C) @4
. . 4,6% 0,0% 13,2%
- Hypoplastisches Linksherz ? y ,
pop ) (0) )
7,0% 0,0% 3,0%
- AV-Kanal i > >
©) ) @
. 0,0% 2,9% 0,0%
- Fallot’sche Tetralogie > g g
8 (0) 2) (0)
0,0% 2,9% 0,0%
- VSD ’ > >
O @ O
0,0% 0,0% 0,0% 0,9%
Omphalozele y > > >
P ©) ©) ©) M
Auffalhgke'lten der Nieren 46% 11,6% 2.6%
und ableitenden Harn- 2 @® 3)
wege )
- Zystische Nieren- 0,0% 2.9%
degeneration O @

! nur strukturelle Fehlbildungen wurden in die Berechnung einbezogen, 2 Grenzwert fir NT in dieser Studie

bei = 3,0 mm.
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Abweichende Literaturdaten beziiglich der Ultraschallauffilligkeiten bei Monosomie X, kénnten sich
mitunter durch den unterschiedlichen Anteil an Mosaiken in den entsprechenden Studien ergeben (in
der vorliegenden Studie wurden die Mosaikformen exkludiert). Dies resultiert daraus, dass bei einer
Mosaikkonstellation sowie beim Vorliegen eines strukturellen Turner-Syndroms wie bereits erwihnt,
der Schweregrad und damit verbunden die Rate der sonographischer Auffilligkeit deutlich niedriger

1St.

Hiufige mit der Monosomie X assoziierte Fehlbildungen sind das zystische Nackenhygrom, eine
erhéhte NT, ein nicht-immunologischer Hydrops fetalis, Herzfehler (Aortenisthmusstenose, hypo-
plastisches Linksherz, AV-Kanal, Trikuspidalinsuffizienz, bikuspide Aortenklappe, Fehlmiindung der
Pulmonalvenen, Fallot’sche Tetralogie, dilatierter rechter Ventrikel), Fehlbildungen der Nieren und
ableitenden Harnwege (Hufeisennieren, Hypoplasie/Agenesie der Nieren, zystische Nierendegene-
rationen), eine verkiirzte Femurlinge sowie weitere seltene strukturelle Fehlbildungen (ZNS-Fehlbil-
dungen (Ventrikulomegalie, vergroflerte Cisterna magna), Hernien (Omphalozele, Gastroschisis),
Lungenfehlbildungen) (Chen und Chien 2007c¢). Die Raten der unterschiedlichen sonographischen
Auffilligkeiten in der Literatur sowie in der vorliegenden Studie sind in Tabelle 20 (erstes Trimenon)

sowie in Tabelle 21 (zweites/drittes Trimenon) aufgefiihrt.

Im Vergleich zur Studie von Wagner et al. (2016), die in 76,0% der Feten mit Monosomie X struktu-
relle Fehlbildungen im ersten Trimenon detektierten, lag in dieser Studienkohorte die Rate der
Ultraschallauffilligkeiten zum Zeitpunkt der CVS bei 100%. In der Studie von Wiechec et al. (2017)
konnte ebenfalls bei allen Feten im ersten Trimenon sonographische Auffilligkeiten detektiert wer-
den. Die Studie von Papp et al. (2006b), die 69 Monosomie X-Fille aus insgesamt 22150 invasiven
Untersuchungen auswerteten (CVS+AC), ermittelte bei den 24 Feten mit reiner 45,X-Konstellation
ebenfalls einen dhnlichen Anteil an Ultraschallauffilligkeiten (91,7%). In der Studie von Baena et al.
(2004), in der 81,6% der Feten einen 45,X-Karyotyp hatten, konnte in 67,2% eine sonographische
Fehlbildung detektiert werden. In der Studie von Wagner et al. (2016) konnte des Weiteren in 12,0%
mehr als eine Ultraschallauffilligkeit detektiert werden. In unserer Studienkohorte lag die Rate der
Monosomie X-Feten mit einer sonographischen Auffilligkeit bei 63,5% bzw. 55,8% (zumeist NT/
Hygrom/Hydrops), in 23,5% bzw. 14,0% fanden sich zwei Fehlbildungen (zumeist Kombination aus
NT/Hygrom/Hydrops + Herzfehler) sowie in 3,5% bzw. 7,0% konnten drei bzw. vier Ultraschall-
auffilligkeiten detektiert werden.

Neben der fetalen NT, die im Abschnitt iibermafige Flissigkeitsansammlung besprochen wird, liegt
die Rate der klassischen Softmarker bei der Monosomie X fiir die fetale Tachykardie bei 52% (Liao
et al. 2000) (0,0%%*), fiir das fehlende bzw. hypoplastische fetale Nasenbein bei 0,0 — 16% (Wagner et
al. 2016; Nicolaides 2004; Cicero et al. 2003; Kagan et al. 2009a) (1,2%%*), fur den abnormen Fluss im
Ductus venosus bei 56,0 — 75,0% (Wagner et al. 2016; Maiz et al. 2009) (1,2%*) sowie fir die Tri-
kuspidalregurgitation bei 12,0 — 35,5% (Kagan et al. 2009b; Wagner et al. 2016; Huggon et al. 2003;
Faiola et al. 2005) (2,4%%*). Da die entsprechenden Softmarker zumeist im Rahmen des ETT unter-
sucht werden, der nicht routinemafig bei jeder Schwangeren durchgefiihrt wurde, sind die entspre-
chenden Raten in der vorliegenden Studienkohorte deutlich niedriger. Des Weiteren besteht wie be-
reits erwihnt die Moglichkeit, dass beim Vorliegen schwerwiegenderer Fehlbildungen, wie etwa ei-
nem Hydrops fetalis, die sonographischen Softmarker nicht mehr untersucht oder iibermittelt wur-

den.
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Am hiufigsten mit 98,8% bzw. 76,7% fanden sich bei den Feten mit Monosomie X tibermiflige
Flissigkeitsablagerungen im Nacken, in der Haut, den serésen Héhlen oder auch generalisiert. Ins-
gesamt konnte in den meisten Ersttrimesterstudien bei Feten mit Monosomie X NT-Werte > 95.
Perzentile detektiert werden, im Gegensatz zur vorliegenden Studie, die in 67,1% eine erhéhte NT
detektierte, lag die Rate in der Literatur deutlich héher (Nicolaides (2004) — 87,0%, Syngelaki et al.
(2017) — 93,6%, Snijders et al. (1996b) — 94,4%, Wagner et al. (2016) — 100%). Aufgrund der retro-
spektiven Auswertung in der vorliegenden Studienkohorte konnte nicht eruiert werden, welche Werte
die einsendenden Arzte als Cut-Off verwendeten (95. oder 99.Perzentile, NT von > 2 mm, 2,5 mm
oder 3 mm), zum Teil wurde lediglich ,,erhohte NT* angegeben. Bei isolierter Millimeter-Angabe
wurden alle Werte > 2,5 mm als auffillig beurteilt, der Anteil der Feten mit erhéhter NT kdnnte
somit bei gleichzeitigem Votliegen einer IUGR/niedriger SSL gegebenenfalls zu niedrig berechnet
sein. In der Studie von Snijders et al. (1996a) lag der Anteil der Feten mit Monosomie X und verdick-
ter Nackenfalte/Nackenodem im zweiten Trimenon bei 6,2% (18,6%%), mit 13,0% konnte in der
Studie von Papp et al. (2006b), die den GroBteil der Feten zum Zeitpunkt der AC detektierten (79,7%
AC, 20,3% CVS), eine dhnliche Rate detektiert werden. Im Einklang mit der vorliegenden Studie
fanden sich in der Studie von Papp et al. (2006b) des Weiteren bei allen Feten, die im ersten Trimenon
detektiert wurden, Flissigkeitsansammlungen (9 Fille mit NT > 3 mm; 5 Fille mit zystischem Na-
ckenhygrom), wobei 89% der Feten eine NT = 4,5 mm hatten. Auch in der hier vorliegenden Studie
befanden sich 89,4% der NT-Werte Giber diesem Grenzwert (Mittelwert 7,8 mm), allerdings wurde,
wie bereits erwihnt, nicht bei allen Patienten eine NT-Messung durchgefithrt bzw. die Werte ange-
geben. Ubereinstimmend mit diesen Daten konnte in der Studie von Kagan et al. (2006) festgestellt
werden, dass es einen deutlichen Unterschied in der Ausprigung der NT zwischen den Chromoso-
menstérungen gibt (Trisomie 21 < 4,5 mm, Trisomie 13 und 18 4,5 — 8,4 mm) und der GroBteil der
Feten mit Monosomie X (69%) eine NT = 8,5 mm hatten (46,8%%*). Gleiches konnte auch in der
Studie von Wagner et al. (20106) festgestellt werden, dort lag die durchschnittliche NT der Feten mit
Monosomie X bei 10,0 mm. Fir das zystische Nackenhygrom, dass vor allem bei der Detektion im
zweiten Trimenon als charakteristische Fehlbildung bei der Monosomie X gilt, ergaben sich diskre-
pante Werte in der Literatur. In der Studie von Snijders et al. (1996a) konnte in 87,8% ein zystisches
Nackenhygrom detektiert werden. In der Studie von Baena et al. (2004) lag die Rate im ersten Tri-
menon bei 21,7%, im zweiten Trimenon bei 71,1% (Gesamt 59,5%), dhnlich wie in der vorliegenden
Studie, in der in 38,8% bzw. 46,5% der Feten mit Monosomie X ein Hygroma colli detektiert werden
konnte. In der Studie von Zubair Akbar (2019), lag die Rate der Feten mit reiner 45,X-Konstellation,
bei denen ein Nackenhygrom dargestellt werden konnte, bei 44,3%. Zusitzlich konnte in dieser Stu-
die, in der Studie von Baena et al. (2004), als auch in der Studie von Papp et al. (2006b), die in 26,1%
ein Hygroma colli detektierten, festgestellt werden, dass die Detektionsrate im zweiten Trimenon
deutlich hoher lag. Dies steht im Einklang mit der vorliegenden Studie, die eine hohere Rate zum
Zeitpunkt der AC ermittelte. Der Anteil der Monosomie X-Feten mit generalisiertem Hydrops, der
bei uns bei 82,4% bzw. 58,1% lag, variierte in der Literatur, die héchste Rate konnte in der Studie
von Snijders et al. (1996a) detektiert werden (80,0%), wohingegen in der Uiberwiegenden Mehrzahl
die Rate bei etwa 10 — 25% lag (Papp et al. 2000b; Zubair Akbar 2019; Vigan et al. 2001; Baena et al.
2004). Eine Erklarung fir die abweichenden Literaturdaten beztiglich der NT, des Nackenhygroms
sowie des Hydrops fetalis ergibt sich grundsitzlich aus den unterschiedlichen Definitionen, so wurde
in einigen Studien z. B. als Auffilligkeit nur der Hydrops fetalis angegeben, auch wenn zusitzlich eine

erhéhte NT oder ein Nackenhygrom vorlag, oder es wurde jede Fliissigkeitsansammlung im Nacken
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als erhéhte NT berechnet, auch wenn sie als zystische Ablagerung vorlag oder in Kombination mit

einem Hautédem, Pleuraerguss etc. definitionsgemal3 als Hydrops fetalis zu werten gewesen wiire.

Unter den strukturellen Fehlbildungen fanden sich in der vorliegenden Studie mit 23,5% bzw. 18,6%
am hdufigsten Fehlbildungen des Herzens. Entsprechende Literaturdaten ergaben eine grof3e Varia-
bilitit, in der Studie von Wagner et al. (2016), Surerus et al. (2003), Wiechec et al. (2017) sowie Snijders
et al. (19962) lagen die Raten mit 72%, 62,2%, 54,8% sowie 47,7% deutlich héher als in der vorlie-
genden Studie, in der Studie von Papp et al. (2006b) sowie Baena et al. (2004) mit 13,0% bzw. 7,8%
etwas niedriger. Hiufig detektierte Herzfehler waren wie in den meisten Studien ein hypoplastisches
Linksherz (5,9% bzw. 4,6%%*), ein VSD (4,7% bzw. 0,0%%*), ein AV-Kanal (3,5% bzw. 7,0%%*) sowie
Auffilligkeiten der Aorta (2,4% bzw. 4,6%%*). In den Studien von Papp et al. (2006b) sowie Surerus
et al. (2003) lag der Anteil der Feten mit Aortenisthmusstenose bei 5,8% bzw. 45,3% sowie mit VSD
bei 2,9% bzw. 0,0%, auch in der Studie von Nora and Nora (1978) wurden Fehlbildungen/Stenosen
des linken Ausflusstraktes als spezifische Auffilligkeit fiir die Monosomie X beschrieben. Eine mog-
liche Erkldrung fiir die eher niedrige Rate in dieser Studienkohorte kénnte sich dadurch ergeben, dass
ein Grof3teil der Feten mit Monosomie X im ersten Trimenon detektiert wurde (zumeist aufgrund
von Flissigkeitsansammlungen) und zu diesem Zeitpunkt eine prizise Darstellung des Herzens bzw.
der Herzfehler, abhingig vom entsprechenden Untersucher, nicht immer gewihrleistet werden

konnte.

Zum Zeitpunkt der CVS konnte in 8,2% der Feten mit Monosomie X eine Omphalozele detektiert
werden, Gibereinstimmend mit den Studien von Wagner et al. (2016) sowie Syngelaki et al. (2017), die
bei 8,0% bzw. 11,1% der Feten einen Bauchwanddefekt im ersten Trimenon beschrieben. Ein Teil
der hierbei festgestellten Defekte kénnte zu diesem Zeitpunkt noch als physiologische Hernie gelten,
oder im Rahmen der schweren frithletalen Formen der Monosomie X auftreten. Im Vergleich dazu
finden sich zum Zeitpunkt der AC im Einklang mit der Studie von Snijders et al. (1996a) sowie Papp
et al. (2006b) keine Hernien, in der Studie von Baena et al. (2004) lag die Rate ebenfalls nur bei 0,9%.

Bei den ZNS-Fehlbildungen, die zum Zeitpunkt der AC in 9,3% der Feten festgestellt wurden, ergab
sich kein eindeutiges charakteristisches sonographisches Muster, es wurde allerdings tendenziell hau-
figer, dhnlich wie in der Studie von Papp et al. (2006b) (4,3%), eine Ventrikulomegalie beschrieben
(4,7%). In der Studie von Snijders et al. (1996a) lag der Anteil der Monosomie X-Feten mit Ventri-
kulomegalie bei 1,5%, in der Studie von Baena et al. (2004) lie(3 sich sogar nur in 1,7% eine ZNS-

Fehlbildung nachweisen.

Ein deutlicher Unterschied ergab sich bei der IUGR, die in der Studie von Snijders et al. (1996a) bei
55,4% der Monosomie X-Feten beobachtet und auch in der Studie von Nicolaides (2004) als charak-
teristisch beschrieben wurde. In der hier vorliegenden Studie konnte eine IUGR nur in 4,7% zum
Zeitpunkt der CVS sowie in 9,3% bei der AC detektiert werden, tibereinstimmend mit der Studie von
Papp et al. (2006b), die keine IUGR beschrieben, sondern lediglich in 10,1% einen verkiirzten Femur
detektierten (AC 2,3%*). Auch in der Studie von Daniel et al. (2003) konnte lediglich in 4,8% ein
verkiirzter Femur und in 2,4% eine IUGR detektiert werden. In der Studie von Bronshtein et al.
(2003) konnte im Gegensatz dazu bei 92,3% der Feten (12/13) zwischen der 14. und 16. SSW ein

verkiirzter Femur dargestellt werden.
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Die Rate an Nierenfehlbildungen, die in der Literatur bei 2,6 — 11,6% der Feten mit Monosomie X
beschrieben wurden (Chen und Chien 2007c), lag in der vorliegenden Studie bei 3,5% bzw. 4,7%.
Darunter fanden sich keine Hufeisennieren, Nierenagenesien bzw. Nierenhypoplasien sowie zysti-
sche Nierendegenerationen, die in der Literatur als charakteristisch fiir die Monosomie X beschrieben
wurden (Chen und Chien 2007c; Barakat and Butler 1987).

4.4.2 ‘Trisomie 13

Tabelle 22: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 13 im ersten Trimenon. Auf-
gefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug auf die Gesamtanzahl an

Trisomie 13-Fillen in der jeweiligen Studie.

Eigene | Papageotrghiou Wagner | Watson | Syngelak Nicolaides
Daten | eral oo | ctab | ctal ctal. (2004)
ate ' ©016) | (2007) (2017)
Anzahl untersuchter Feten 36 181 13 8 56 divers
Gestationsalter (Woche) 13,6 11-14 11-13 10-13 12-14 10-14
e o 100% 50,8% 100% 75,0%
Gesamtauffilligkeiten (36) (92)! (13)1 ©:
Klassische sonographische Softmarker
1 69,4% 77,9% 100% 57,1% 71,7%
Frhohte NT (25) (141) (13) (32) (33/46)
. 71,3%
Tachykardie (129)
-~ . 5,6% 69,2% 34,2%
Auffilliges Nasenbein 2 © (13/38)
Weitere sonographische Marker
Meoazvstis 11,1% 11,6% 7,7% 5,4%
= ) 1) () 0)
Strukturelle Fehlbildungen
27,8% 38,5%
ZNS-Fehlbildungen ’ )
£ (10) ©)
13,9% 26,5% 12,5% 32,1%
_ HPE b > > >
©) (48) ) (18)
44,4% 69,2%
Herzfehler ; .
(19) ©)
25,0% 46,2%
LKG ; 3
©) ©)
Omphalozele 30,6% 28,2% 61,5% 44,6%
(1) (51) ®) (25)
Fehlbildungen der 25,0% 53,8%
Extremititen ©) @

! nur strukturelle Fehlbildungen wurden in die Berechnung einbezogen, ? Grenzwert fir NT in dieser Studie

bei = 3,5 mm, restliche Studien > 95. Perzentile.
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Tabelle 23: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 13 im zweiten und dritten

Trimenon — Teil I. Aufgefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug

auf die Gesamtanzahl an Trisomie 13-Fillen in der jeweiligen Studie.

. Nicolaides | Lehman | Tongsong | Watson | Papp et | Snijders
Eigene
Dat et al. et al. et al. et al. al. et al.
aten (1992¢) (1995) (2002a) (2007) (20062) (1996a)
Anzahl untersuchter 59 31 33 15 54 28 54
Feten
Gestationsalter (Woche) 16,6 15 -39 12-32 16 -22 14-21 19,5
Klassische sonographische Softmarker
white spot 8,5% 30,3% 20,0% 3,7% 14,3%
©) 10) ) @ “
Plexuszvsten 1,7% 3.2% 6,7% 10,7% 1,9%
’ (1) (1) (1) (3) (1)
. 15,3% 22,6% 21,2% 6,7% 21,4% 22.2%
Verdickte Nackenfalte ) > ; ? ) >
® 0) 0) O) © (12)
3,4% 3,7% 17,9%
Hyperechogener Darm y y >
yperechos ) @ ©)
0 0,
Hyperechogene Nieren 8’(;/ ’ 5’8)/ ’
Weitere sonographische Marker
SUA 10,2% 24,2% 13,3% 9,3% 7,1%
©) ®) &) ©) ©)
IUGR 18,6% 48,4% 48,5% 26,7% 10,7% 61,1%
(2 15) (16) @) ©) 33)
. 1,7% 6,5% 12,1% 7,1% 7,4%
Hydrops fetalis > > > > >
yeop M ) * ©) *
Puelektasi 10,2% 28,6% 37,0%
eeee ©) ®) (20)
Strukturelle Fehlbildungen
. 49.2% 55,6% 64,3%
ZNS-Fehlbildungen 29) 30) (18)
16,9% 35,5% 39,4% 46,7% 18,5% 17,9% 38,9%
- HPE (10) (2 (13 0) (10) ©) @1
_ Ventrikulomesalic 13,6% 9,7% 9,1% 20,0% 16,7% 39,3% 9,3%
° ®) ©) ©) ©) &) (1) ©)
- Auffilligkeiten der 15,2% 19,4% 15,2% 6,7% 16,7% 7,1% 14,8%
Fossa posterior 9 ©) (5) ] ©) 2 ©)]
. . 6,8% 3,7%
- Spina bifida > >
P © )
. 1,7% 16,1% 25,9%
- Brachyzephalie ’ ) ;
b M 5) (14)
. 51% 9,7% 12,1% 24.1%
- Mikrozephalie > > ; ’
P 3) 3) @ (13)
Herzfehler 40,7% 45,2% 48,5% 33,3% 57,4% 53,6% 42,6%
24 14 (16) ©) €D (15 (23)
10,2% 20,4% 14,3%
- VSD ? i i
©) an: C)
- Dilatierter rechter 0,0% 14,3%
Ventrikel (0) 4
- Hypoplastisches 6,8% 7,1%
Linksherz ©) @)

1VSD, ASD und AV-Kanal zusammengefasst.
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Tabelle 24: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 13 im zweiten und dritten

Trimenon — Teil II.

. Nicolaides | Lehman | Tongsong | Watson | Papp et | Snijders
Eigene
Dat et al. et al. et al. et al. al. et al.
aten (1992¢) (1995) (200242) (2007) (20062) (19962)
Weitere sonographische Marker
. rrs 1 s 42.4% 64,3%
Gesichtsauffilligkeiten ©25) (18)
L 1KG 30,5% 48,4% 36,4% 33,3% 35,2% 42,9% 38,9%
) (18 15) (12 ©) 19 (12) @1
. . 51% 7,1% 9,3%
- Mikrophthalmie ? y y
P © ) 5)
- Hypotelorismus L7% 1%
ypoteionmus M )
. . 0,0% 9,7% 13,3% 3, 7%
- Mikrognathie > > g >
¢ ©) 3) @) )
Hernien
- Omphalozele 13,6% 22,6% 15,2% 13,3% 3,6% 16,7%
®) 0] ©) @ @ ©)
. 3,4% 6,5% 13,3% - 5,6%
- Zwerchfellhernie ’ ’ > )
2 2 2 ©)
Nifilffliiﬁ?eﬁi 2| 203% 64,5% 33,3% 26,7% 16,7% | 42,9%
Harmwege (12 0) (i) 4 o | a2
- Zystische Nierendege- 0,0% 14,3%
neration ©) “
Fehlbildungen der 20,3% 67,7% 33,3% 40,0% 51,8%
Extremititen (12) @1) (11) ©) (28)
. 13,6% 21,2% 11,1% 7,1%
- Polydaktylie g d ; y
_ ®) 0] ©) ©)

Mit der Trisomie 13 assoziierte strukturelle Fehlbildungen umfassen Gehirnfehlbildungen (HPE, A-
genesie des Corpus callosum, Auffilligkeiten des Kleinhirns, Ventrikulomegalie, vergroBerte Cisterna
magna, Mikrozephalie), Gesichtsauffilligkeiten (LKG, Zyklopie, Ethmozephalie, singuldrer Schnei-
dezahn, fehlendes/hypoplastisches Nasenbein), Herzfehler (VSD, ASD, PDA, DORYV, hypoplasti-
sches Linksherz, Klappenfehler (Mitral-, Aortenklappenatresie), Pulmonalstenose, Fehlmiindung der
Pulmonalvenen), Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege (Pyelektasie, (multi)zystische
Nierendegeneration, vergréferte echodichte Nieren, Obstruktion sowie Duplikation der Harnleiter),
Extremititenfehlbildungen (postaxiale Polydaktylie der Hinde und Fifle, flektierte iibetlappende
Finger, prominenter Calcaneus, Klump- sowie Wiegenkufenfiiie) sowie Bauchwanddefekte (Om-
phalozele). Zu den Softmarkern zihlen eine erhéhte NT, ein EIF sowie eine Megazystis (Chen und
Chien 2007a). Die Raten der unterschiedlichen sonographischen Auffilligkeiten in der Literatur so-
wie in der vorliegenden Studie sind in Tabelle 22 (erstes Trimenon) sowie in Tabelle 23 und Tabelle

24 (zweites/drittes Trimenon) aufgefiihrt.

Bei der Trisomie 13 fanden sich zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC in 100% bzw. 88,1% sonogra-
phische Auffilligkeiten. Insgesamt ergab sich ein dhnliches Bild wie in der Studie von Wagner et al.
(2016), in 23,1% konnte dort bei den Trisomie 13-Feten im ersten Trimenon lediglich eine sonogra-
phische Besonderheit detektiert werden, im Einklang mit den 19,4% in der vorliegenden Studie. In
76,9% fanden sich bei Wagner et al. (2016) multiple Fehlbildungen, in der vorliegenden Studie konn-
ten in 22,2% (20,3%), 19,4% (22,0%), 16,7% (16,9%), 19,4% (6,8%), 2,8% (3,4%) sowie in 0,0%
(1,7%) zwet bis sechs Ultraschallauffilligkeiten detektiert werden.
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Bis auf den EIF (3,7 — 39,4%, 7,4%%*) sowie die SUA (9,3 — 24,2%; 10,5%7*), die dhnlich haufig, wie
in der Literatur beschrieben, detektiert wurden, wurden alle weiteren sonographischen Softmarker
wie die fetale Tachykardie (67,0 — 85,2%; 0,0%%*), ein abnormer Fluss im Ductus venosus (ca. 55,0 —
81,8%; 0,0%%*), die Trikuspidalregurgitation (30 — 46,6%; 2,1%%*), ein auffilliges fetales Nasenbein
(34,2 — 69,2%; 6,3%7*), Plexuszysten (3,2 — 10,7%,; 1,1%%*) sowie ein hyperechogener Darm (3,7 —
17,9%; 2,1%%*) seltener festgestellt (Literaturdaten von (Chen 2010, 2009a; Wagner et al. 2016;
Watson et al. 2014; Roberts and Genest 1992). Wie bereits bei der Monosomie beschrieben, erklirt
sich die deutlich niedrigere Rate der Softmarker, anhand der nicht routinemifig durchgefithrten ETT
bzw. der Moglichkeit, dass die entsprechenden Parameter nicht untersucht bzw. aufgrund schwer-

wiegenderer Fehbildungen, wie sie hdufig bei der Trisomie 13 auftreten, nicht angegeben wurden.

Zum Zeitpunkt der CVS fand sich bei den Trisomie 13-Feten als weiterer sonographischer Softmar-
ker am haufigsten eine erhdhte NT (69,4%), im Einklang mit den entsprechenden Literaturdaten (ca.
70 — 80%). In der Studie von Wagner et al. (20106) lag die Rate der Feten mit erhéhter NT bei 100%,
bei Snijders et al. (1996b) bei 82,4%, bei Nicolaides (2004) bei 74,8%, bei Snijders et al. (1999) bei
71,7% sowie bei Papageorghiou et al. (2006) bei 77,9%, wie bereits erwihnt zumeist mit einer NT
zwischen 4,5 und 8,4 mm (Kagan et al. 2000) (eigene Daten: 61,9% = 4,5 mm; Durchschnitt 5,0 mm).
Zum Zeitpunkt der AC konnte nur in 15,3% eine verdickte Nackenfalte gefunden werden, tiberein-
stimmend mit der Literatur, die einen Anteil zwischen 6,7% und 22,6% detektierten (Chen 2009b).
Ein Hydrops fetalis konnte in 22,2% der Trisomie 13-Feten zum Zeitpunkt der CVS beobachtet
werden. Mit 1,7% lag die Rate des Hydrops fetalis bei der AC niedriger als die 7,4% die in der Studie
von Snijders et al. (1996a) detektiert wurden, in der Ubersichtsarbeit von Chen (2009¢) lag die Rate
bei 6,5 — 12,1%.

Im Einklang mit der Rate, die in der Ubersichtsarbeit von Chen (2009¢) ermittelt wurde (29,3 —
70,6%), fanden sich als zweithdufigste Fehlbildung in dieser Studienkohorte Herzfehler in 44,4%
bzw. 40,7%. Darunter fanden sich unter anderem komplexe Herzfehler (8,3% CVS), VSD (5,6%
bzw. 10,2%) sowie ein hypoplastisches Linksherz (6,8% AC). Auch in den Studien von Lehman et
al. (1995) und Picklesimer et al. (2005) konnten hiufig ein hypoplastisches Linksherz (21% bzw.
22,2%) sowie ein VSD (18,2% bzw. 16,7%) detektiert werden. Des Weiteren wurde in der Studie von
Lehman et al. (1995) berichtet, dass die Kombination aus einem hypoplastischem Linksherz sowie
einem EIF eine charakteristische Ultraschallauffilligkeit der Trisomie 13 darstellt. In der Studie von
Chaoui et al. (1999) wurde des Weiteren postuliert, dass sich bei der Trisomie 13 kein charakteristi-

scher Herzfehler nachweisen lasse.

Bei den ZNS-Auffilligkeiten (27,8% vs. 49,2%) dominierte die HPE mit 13,9% bzw. 16,9% zum
Zeitpunkt der CVS/AC, gefolgt von der Ventrikulomegalie (2,8% bzw. 13,6%). In der Studie von
Papageorghiou et al. (2006) sowie von Syngelaki et al. (2017) lagen die Raten der HPE mit 26,5%
bzw. 32,1% im ersten Trimenon etwas hoéher als in der vorliegenden Studie, in der Studie von Watson
et al. (2007) dhnlich mit 12,5%. Im zweiten und dritten Trimenon ergaben sich Raten zwischen 16,7
—46,7% (Chen 2009a). Auch fiir die Ventrikulomegalie ergaben sich iibereinstimmende Werte, die
im zweiten und dritten Trimenon im Durchschnitt bei 16,0% der Feten mit Trisomie 13 beobachtet
wurde (Chen 2009b). In der Studie von Snijders et al. (1996a) lag der Anteil der Feten mit Ventri-
kulomegalie bei 9,3%, in der Studie von Nicolaides et al. (1992c) bei 9,7%, bei Lehman et al. (1995)
bei 9,1%, bei Watson et al. (2007) bei 16,7%, bei Ettema et al. (2010) bei 18,8% sowie in der Studie
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von Picklesimer et al. (2005) bei 33,3%. In der Arbeit von Chen (2009b) wurde des Weiteren berich-
tet, dass neben der HPE und der Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 13 haufig Dandy-Walker-
Malformationen/Varianten (Kleinhirnwurmagenesie + vergroBerte Fossa posterior), eine erweiterte
Cisterna magna sowie Zysten der hinteren Schidelgrube zu beobachten seien (ca. 13,7% im zweiten
und dritten Trimenon). In der vorliegenden Studie fanden sich in 2,8% bzw. 8,5% eine Dandy-
Walker-Malformation, in 0,0% bzw. 5,1% eine isolierte Agenesie des Kleinhirnwurms und in 5,6%
bzw. 1,7% eine isolierte vergréBerte Fossa posterior, eine Zyste der Fossa posterior wurde weder
zum Zeitpunkt der CVS noch zur AC beschrieben. Weitaus seltener, in ca. 8% der Trisomie 13-Falle
konnte in entsprechenden Studien eine Spina bifida detektiert werden (Chen 2009b). Zum Zeitpunkt
der AC fand sich in der hier vorliegenden Studie mit 6,8% eine dhnliche Rate, wohingegen bei der
CVS keine Neuralrohrfehlbildungen nachgewiesen werden konnten. Die Brachyzephalie sowie Mik-
rozephalie, die bei Nicolaides et al. (1992¢) und Snijders et al. (1996a) in 16,1% bzw. 25,9% sowie in
9,7% bzw. 24,1% der Feten mit Trisomie 13 detektiert wurden, fanden sich deutlich seltener in un-
serer Studienkohorte (Brachyzephalie 5,6% bzw. 1,7%; Mikrozephalie 0,0% bzw. 5,1%%*). Auch in
der Studie von Ettema et al. (2010) fand sich in 29,0% der Feten mit Trisomie 13 eine abnorme
Kopfform (14,5% Mikrozephalie, 13,0% Brachyzephalie).

Gesichtsauffilligkeiten wurden in 36,1% bzw. 42,4% der Fille detektiert, mit der LKG als hiufigste
Fehlbildung (25,0% bzw. 30,5%). Ein Vergleich beziiglich der unterschiedlichen Aneuploidieraten
abhingig von der Herkunft, des Schweregrades (isolierte Lippenspalte/isolierte Gaumenspalte/
LKG) sowie der Lokalisation der LKG war bei dem vorliegenden Datensatz nicht méglich. Sowohl
im ersten (46,2%, Wagner et al. (2016)) als auch im zweiten Trimenon (35,4%, Chen (2009b)) lag der
Anteil der Feten mit LKG etwas niedriger als in der Literatur, unter anderem fand sich bei Tongsong
et al. (20022) sowie Picklesimer et al. (2005) in 33,3% der Feten mit Trisomie 13 eine LKG, bei
Watson et al. (2007) in 35,2%, bei Lehman et al. (1995) in 36,4%, bei Snijders et al. (1996a) in 38,9%
sowie bei Nicolaides et al. (1992¢) in 48,4%. In der Studie von Ettema et al. (2010) lag die Rate der
LKG prinatal sogar bei 65,2%, zusitzlich kénnte bei 76,9% der Feten in der pathologischen Nach-
untersuchung eine Spaltbildung entdeckt werden. Ein flaches Profil, dass in der vorliegenden Studie
in 8,3% bzw. 6,8% detektiert wurde, fand sich in der Studie von Ettema et al. (2010) bei 26,1%, die
Rate nach Autopsie lag sogar bei 74,7%. Des Weiten fanden sich in dieser Studie in 30,4% Auffillig-
keiten der Augen (2,8% bzw. 10,2%%), in 21,7% eine Mikrophthalmie (2,8% bzw. 5,1%*) sowie in
5,8% ein Hypotelorismus (0,0% bzw. 3,4%%*). Eine Zyklopie, die in unserer Studienkohorte zum
Zeitpunkt der AC einmal dargestellt wurde, wurde in der Studie von Ettema et al. (2010) nicht explizit
beschrieben. Des Weiteren wurde in der Arbeit von Chen (2009b) in 7,0% sowie in der Studie von
Ettema et al. (2010) in 11,6% eine Mikrognathie bei Feten mit Trisomie 13 beschrieben, in der hier
vorliegenden Studienkohorte wurde diese Auffilligkeit nicht detektiert, in 2,8% bzw. 3,4% fand sich

allerdings eine Retrognathie.

Als weitere hiufige Fehlbildung bei Feten mit Trisomie 13 konnte in der vorliegenden Studie eine
Omphalozele in 30,6% bzw. 13,6% erfasst werden. Im ersten Trimenon konnte mit 28,2% eine dhn-
liche Rate in der Studie von Papageorghiou et al. (2006) verzeichnet werden, in der Studie von
Syngelaki et al. (2017) ergab sich mit 44,6% ein héherer Anteil. Im zweiten und dritten Trimenon
lagen die Raten zwischen 3,6% und 29,4% (Durchschnitt 15,5% (Chen 2009¢)). Des Weiteren wurde
beschrieben, dass Zwerchfellhernien in ca. 6 — 13% bei Feten mit Trisomie 13 festzustellen sind, in

unserer Studienkohorte konnte nur ein Fall detektiert werden (1,7%).
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Im Gegensatz zur Studie von Wagner et al. (2016) die in 53,8% der Feten mit Trisomie 13 im ersten
Trimenon Fehlbildungen der Extremititen nachweisen konnten, lag in unserer Studienkohorte der
Anteil bet 25,0%. Auch zum Zeitpunkt der AC lagen die Raten in der Literatur deutlich héher
(Lehman et al. (1995) — 33,3%, Tongsong et al. (20022) — 40,0%, Snijders et al. (1996a) — 51,8%,
Nicolaides et al. (1992¢) — 67,7%), nur in der Studie von Vigan et al. (2001) konnte mit 13,8% ein
niedrigerer Anteil detektiert werden (20,3%*). Die haufigste charakteristische Extremititenfehlbil-
dung der Trisomie 13 ist die Polydaktylie (Nyberg and Souter 2001). Ubereinstimmend mit anderen
Studiendaten, die eine Rate von 7,1% bis 21,2% ermittelten (Chen 2009c), konnte diese Fehlbildung
in 25,0% bzw. 13,6% zum Zeitpunkt der CVS bzw. AC nachgewiesen werden.

Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege wurden in 25,0% bzw. 20,3% der Feten mit
Trisomie 13 nachgewiesen (Literatur 16,7 — 64,5%, Durchschnitt: 32,3% (Chen 2009¢)). Als hiufige
Fehlbildung wurde die Megazystis in 11,1% bzw. 8,5% der Feten mit Trisomie 13 beobachtet (Papa-
georghiou et al. (2006) — 11,6%; Syngelaki et al. (2017) — 5,4%). Als spezifischere Auffilligkeiten
gelten Zystennieren bzw. die zystische Nierendegeneration, die Pyelektasie, vergroB3erte und hyper-
echogene Nieren sowie Duplikationen der Nieren oder ableitenden Harnwege (Lehman et al. 1995).
Bis auf die Nierenbeckenerweiterung, die in der vorliegenden Studie in 2,8% bzw. 10,2% detektiert
wurde, sowie die hyperechogenen Nieren (11,1% bzw. 8,5%) fanden sich keine spezifischen Auffil-

ligkeiten.

In der Studie von Wagner et al. (2016) konnte eine erniedrigte SSL von 62,7 mm bei den Trisomie
13-Feten im Gegensatz zu 66,2 mm in der euploiden Gruppe beobachtet werden. Diese Messdaten
wurden von den einsendenden Arzten in der vorliegenden Studie nicht {ibermittelt, so dass lediglich
die schriftliche Angabe einer IUGR ausgewertet werden konnte. Hierbei ergab sich zum Zeitpunkt
der CVS in 8,3% bzw. zum Zeitpunkt der AC in 18,6% eine IUGR bei den Feten mit Trisomie 13.
Snijders et al. (1996a) konnten in 61,1% der Feten eine IUGR detektieren, die sich zumeist als sym-
metrische Form darstellte. Insgesamt lag die Rate in der Literatur (26,7 — 48,5%) deutlich hoher als
in der hier ausgewerteten Studienkohorte, lediglich in der Studie von Snijders et al. (1999) konnte nur

in 21,6% der Feten eine SSL kleiner der 5. Perzentile bestimmt werden.
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4.4.3 ‘Trisomie 18

Tabelle 25: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 18 im ersten Trimenon. Auf-

gefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug auf die Gesamtanzahl an

Trisomie 18-Fillen in der jeweiligen Studie.

Higene Wagner | Sepulveda | Sherod | Syngelaki | Wiechec Nicolaides
Dat et al. etal. et al. et al. et al. 2004
a1 2016) 2010) | 1997) | (2017 (2016) (2004)
Anzahl untersuchter 111 40 53 106 166 37 divers
Feten
Gestationsalter 13,6 11-13 12-14 | 10-14 | 12-14 12-14 10-14
ey 100% | 82,5% 98,1% 97,3%
Gesamtauffilligkeiten (111) (33)! 52) (36)
Klassische sonographische Softmarker
. 63,1% | 72,5% 90,6% 79,2% 60,8% 83,7% 74,8%
Erhohte NT (70 (29 (48) (84) (101)2 (31) (89/119)
. - . 2,7% 35,0% 54,0%
Trikuspidalinsuffizienz y ; it
P G | a9 20)

. . 6,3% 60,0% 52,8% 35,1% 54,8%
Auffilliges Nasenbein ™ 4) 28) (13) (68/124)
Auffilliges Flussprofil im 4,5% 80,0% 45,9%

Ductus venosus () (32) a7
Weitere sonographische Marker
11,7% 54,0%
SUA (13) (20
6,3% 26,4%
IUGR ’ ’
) 14
Meoazystis 9,0% 7,5% 4,0% 3,0%
o a0 | o @ ©)
. 36,9% 5,4%
Hydrops fetalis > >
v (41) ©)
Strukturelle Fehlbildungen
9,9% 7,5%
ZNS-Fehlbildungen ) ’
£ an | ¢
351% | 50,0% 70,3%
Herzfehler (39) 20) 26)
3,6% 5,0%
LKG ? ’
@ 2
Omphalozele 29,7% | 42,5% 21,0% 34.9% 21,6%
33) ) ay (58) ®)
Fehlbildungen der 162% | 15,0% 5,4%
Extremititen (18) (6) (2)
Auffilligkeiten der
Ni 4 ableitend 9,0% 2,7%
H1eren und ableitenden (10) M)
arnwege

! nur strukturelle Fehlbildungen wurden in die Berechnung einbezogen, ? Grenzwert fir NT in dieser Studie

bei 2 3,5 mm, restliche Studien > 95. Perzentile.
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Tabelle 26: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 18 im zweiten und dritten
Trimenon — Teil I. Aufgefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug

auf die Gesamtanzahl an Trisomie 18-Fillen in der jeweiligen Studie.

Eigene Yeo et al. Shields et Nyberg et Watson et | Snijders et
Daten (2003) al. (1998) al. (1993a) al. (2008) al. (19962)
Anzahl untersuchter
165 38 35 47 98 137
Feten
. 20 17,2 14 — 24 (29)
Gestationsalter (Woche) 16,6 14,6 - 36,3 1422 24— 40 (18) 15-21
Gesamtauffilliokeiten 86,7% 100% 85,7% 83,0% 93,9%
csamtautatighette (143) (38)! (30) (39) 92)!
Klassische sonographische Softmarker
. 17,0% 2,1% 5,1%
Verdickte Nackenfalte > > >
(28) ) 0]
Plexuszvsten 16,4% 50,0% 42,9% 25,5% 39,8% 46,7%
cxuszyste 7 19) (15) 12) (39) (64)
. 0,0% 5,3% 1,0%
Echogene Nieren > g g
. 0) @ O
Weitere sonographische Marker
IUGR 30,9% 63,2% 28,6% 51,1% 51,0% 73, 7%
(51) (24) (10 (24) (50) (101)
SUA 10,9% 21,0% 40,0% 14,9% 16,3%
(13 ® (14 0) (16)
4.2% 5,3%
Nabelschnurzysten y g
’ @) 2)
. 7,9% 18,4% 8,6% 21,3%
Polyhydramnion g 4 Y >
- (13 0) 3 (10)

Hygroma colli 3,6% 10,5% 5,7% 10,6% 6,1% 2.2%
’ ©) ) &) ©) (©) )
Hydrops fetals 12,7% 13,2% 11,4% 6,4% 2,0% 3,6%
’ ) 1) ©) ) ©) &) ©)
Prclekasic 2.4% 8,6% 5.1% 16,1%
’ Q) 3 ©) (22)

Strukturelle Fehlbildungen
. 27.9% 86,8% 33,7%
ZNS-Fehlbildungen (46) (33) (33)
 Ventrikulomeealie 4.8% 7,9% 2.9% 13,3% 13,9%
° ® 3 0) (13 (19
. e 1 1,8% 15,8% 2,9%
- Kleinhirnauffilligkeiten ? ? >
8 (3) (©) () 8,2%
- Erweiterte Cisterna 0,6% 5,2% 19,1% ©))
magna M ® )
4.2% 13,1% 8,6% 17,0% 11,2%
- Neuralrohrdefekte ? g > > >
0] ©) ©) ) (1
1,8% 26,3% 34.3% 8,5%
- strawberry shaped head ’ i ; >
e 0) (10) (12) @
orsion 12% 13,1% 8,6% 8,5%
¢ 2) ©) 3) )
0,0% 3.1% 2,9%
_ HPE bl bl bl
© ©) 4
. 0,0% 29.2%
- Brachyzephalie y >
e 0) (40)
. . 1,8% 0,7%
- Mikrozephalie ? ?
P © M

! nur strukturelle Fehlbildungen wurden in die Berechnung einbezogen.
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Tabelle 27: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 18 im zweiten und dritten

Trimenon — Teil II.

Eigene Yeo et al. Shields etal. | Nyberget | Watson et | Snijders et
Daten (2003) (1998) al. (1993a) al. (2008) al. (19962)
Strukturelle Fehlbildungen
Hersfehler 37,6% 84,2% 37.1% 38,3% 63,3% 51,8%
(62) (32) (10/27) (18) (62) (71)
10,9% 15,8% 25,9% 17,3%
_ VSD bl bl bl >
(18 © 0) an
11,5% 34.2% 3,7% 8,2%
- AV-Kanal > > > >
19 (13) O) ®
- Hypoplastisches 0,0% 3,7% 71%
Linksherz ©) M @)
. 1,2% 6,1%
- Dextrokardie ’ ’
@ ©
1,2% 3,7% 3,1%
- DORV > > >
@ @ 3
2,4% 13,2% 14,3%
- Komplexe Herzfehler > g ,
P © ©) (14
. erre 1k 12,7% 52,6%
Gesichtsauffilligkeiten 1) 20)
4.8% 5,3% 10,2%
- LKG ? y ”
® ©) (14
. . 1,2% 21,0% 53,3%
- Mikrognathie ? g >
¢ @) ®) (73)
Hernien 21,2% 26,3%
ermie (35) (10)
 Omphalogele 17,6% 18,4% 14.3% 21,3% 12.2% 30,7%
P 29) 0) ©) (10) (12) (42
. 3,6% 7,9% 1,0% 10,2%
- Zwerchfellhernie > > > 8
© ©) ) 14
Fehlbildungen der 32.7% 100% 34,0% 72,3%
Extremititen (54) (38) (16) (99)
.. 23,0% 94,7% 43,9%
Obere Extremititen (38) (36) 43)
- Flektierte iibetlappende 6,1% 94,7% 88,9% 19,1%
Finger (10) (36) (16/18) )
. . 4.2% 2,6% 8,5%
- Radiusaplasie y g y
P @ 0 4
Untere Extremititen 15,8% 63,1% 17,3%
ere Extremitate (26) (24) 17)
7,9% 31,6%
- Klumpfuls (13) (12) 234%
. 4.2% 28,9% (11)
- Wiegenkufenful3 y >
i @ (11)
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Hiufig bei der Trisomie 18 zu detektierende strukturelle Fehlbildungen sind Herzfehler (VSD, AV-
Kanal, ASD, DORYV, hypoplastisches Linksherz, Fallot’sche Tetralogie, TGA, Mitralatresie, Aorten-
isthmusstenose), Fehlbildungen des ZNS (Anenzephalie, HPE, Kleinhirnauffilligkeiten, Agenesie
des Cotpus callosum, Ventrikulomegalie, auffillige Kopfform (strawberry-shaped head, Brachy/Mikro-
zephalie), Enzephalozele, Spina bifida), Gesichtsauffilligkeiten (LKG, Zyklopie, Hypotelorismus,
verkiirzte Ohren, Mikrognathie, prominenter Hinterkopf), Hernien (Omphalozele, Zwerchfellher-
nie), Osophagusatresie mit tracheo-6sophagealer Fistel, Extremititenfehlbildungen (flektierte iiber-
lappende Finger, preaxiale Polydaktylie, Syndaktylie, Kontrakturen, Hypoplasie oder Aplasie des Ra-
dius £ Daumens, Klump- sowie Wiegenkufenfii3e) sowie Auffilligkeiten der Nieren und ableitenden
Harnwege (polyzystische, ektopische oder hypoplastische Nieren, Nierenagenesie, Hydronephrose,
Hydroureter sowie Harnleiter-Duplizierung). Als sonographische Softmarker werden eine erhdhte
NT, Plexuszysten, ein fehlendes oder hypoplastisches Nasenbein, eine IUGR, ein Polyhydramnion,
eine SUA sowie Nabelschnurzysten beschrieben (Chen und Chien 2007b; Cereda and Carey 2012;
Renna et al. 2013). Die Raten der unterschiedlichen sonographischen Auffilligkeiten in der Literatur
sowie in der vorliegenden Studie sind in Tabelle 25 (erstes Trimenon) sowie in Tabelle 26 und Tabelle

27 (zweites/drittes Trimenon) aufgefihrt.

Beziiglich der Vergleichbarkeit der Daten muss ein besonderes Augenmerk auf die entsprechenden
Studiendesigns gerichtet werden. So wurden unter anderem in der Studie von Yeo et al. (2003) die
meisten Schwangeren in der 20. SSW untersucht (Spanne 14,6 — 36,3 SSW), die durchschnittliche
SSW lag somit etwas héher als in unserer Studienkohorte (Mittelwert 16,6 £ 1,9 SSW (10. — 37. SSW).
In der Studie von Watson et al. (2008) wurde der Ultraschall zwischen der 15. und 21. SSW durchge-
fithrt, in der Studie von Nyberg et al. (1993a) wurden 72% der Feten zwischen der 14. und 24. SSW
(29 Fille) sowie die restlichen 28% nach der 24. SSW untersucht, zusitzlich wurde bei einem Teil der
Feten mittels Autopsie auf vorliegende Fehlbildungen nachuntersucht. Daraus resultierend ergibt sich
abhingig vom Untersuchungsumfang, vom Erfahrungsgrad des untersuchenden Arztes (£ Aufls-
sung der verwendeten Ultraschallgerite) sowie vom Gestationsalter eine unterschiedliche Rate an
detektierten Fehlbildungen. Zusitzlich wird der Vergleich der hier vorliegenden Studiendaten mit der
Literatur wie bereits erwahnt dadurch erschwert, dass nicht klar ersichtlich ist, ob bei allen Schwan-
geren explizit auf die entsprechenden sonographischen Marker bzw. Fehlbildungen untersucht

wurde.

Zum Zeitpunkt der CVS konnte bei 100% der Feten mit Trisomie 18 eine sonographische Auffillig-
keit detektiert werden. Zu berticksichtigen ist, dass in der vorliegenden Studie dhnlich wie in der
Studie von Sepulveda et al. (2010) sowie Wiechec et al. (2016), die eine Rate von 98,1% bzw. 97,3%
ermittelten, auch die sonographischen Softmarker mit einberechnet wurden, wohingegen in der Stu-
die von Wagner et al. (2016) die in 82,5% der Feten im ersten Trimenon Ultraschallauffilligkeiten
detektierten, nur strukturelle Fehlbildungen ausgewertet wurden. Bei 22 Feten (13,3%) wurde zum
Zeitpunkt der AC keine Ultraschallauffalligkeit beschrieben, im Einklang mit den Literaturdaten, die
eine Detektionsrate zwischen 83,0% und 100% ermittelten (Nyberg et al. 1993a; Yeo et al. 2003;
Shields et al. 1998; Watson et al. 2008). In der Studie von Bronsteen et al. (2004a), ergab sich zwischen
der 15. und 16. SSW eine Detektionsrate von 67%, in der 17. SSW von 88%, in der 18. SSW von
93% sowie eine Detektionsrate von 100% ab der 19. SSW. Dass in der hier vorliegenden Studienko-
horte zum Zeitpunkt der CVS eine héhere Rate an Ultraschallauffalligkeiten beschrieben wurde, er-
klirt sich dadurch, dass die CVS zumeist nur bei Auffilligkeiten durchgefiihrt wurde, wohingegen
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zum Zeitpunkt der AC (Durchschnitt 17. SSW) ein Grofteil der Patienten aufgrund einer Altersin-
dikation punktiert wurde ohne vorherigen ausfiihrlichen Fehlbildungsultraschall.

In 34,2% bzw. 26,1% wurde eine isolierte Ultraschallauffilligkeit beschrieben, dabei handelte es sich
vor allem um tbermiBige Flissigkeitsansammlungen in 26,1% bzw. 10,3%, in 3,6% bzw. 3,0% um
eine isolierte Omphalozele und in 4,3%, 1,8% sowie 1,2% um isolierte IUGR, isolierte Plexuszysten
sowie eine isolierte Radiusaplasie. Zwei bzw. drei Fehlbildungen lagen in 32,4% bzw. 19,4% sowie in
14,4% bzw. 17,6% vor (zumeist Kombination aus NT/Hygrom/Hydrops = Omphalozele * Herz-
fehler), in 11,7% (12,1%), in 5,4% (5,5%) sowie in 1,8% (4,2%) fanden sich bei den Feten jeweils vier
bis sechs sonographische Auffilligkeiten. Multiple Defekte im gleichen Organsystem, z. B. das Vor-
liegen einer Radiusaplasie sowie eines Klumpful3es, wurden nicht mehrfach, sondern als Auffilligkeit
der Extremititen einfach gezahlt. In der Ersttrimesterstudie von Wagner et al. (2016) wurden bei
40,0% der Trisomie 18-Feten mehr als eine sonographische Auffilligkeit beschrieben (65,8%7%), in
der Studie von Wiechec et al. (2016) lag die Rate bei 91,9%. Im zweiten Trimenon fanden sich in den
Studien von Shields et al. (1998) im Durchschnitt 3 Ultraschallauffilligkeiten sowie bei Yeo et al.
(2003) bei allen Feten = vier Ultraschallauffilligkeiten (Durchschnitt 8 (Spanne von 4 — 19)). In der
Studie von Watson et al. (2008) fand sich in 10,2% eine isolierte Fehlbildung, in 21,4% zwei sowie in
62,2% drei oder mehr Auffilligkeiten, in der Studie von Viora et al. (2007) konnten bei 54,9% der
Feten zwei oder mehr Auffilligkeiten detektiert werden, wohingegen in der Studie von Nyberg et al.

(1993a) lediglich eine Spanne von 0 — 6 Auffilligkeiten beschrieben wurde.

Die Rate der Feten mit erhohter NT, die in dieser Studie zum Zeitpunkt der CVS bei 63,1% lag, ist
tbereinstimmend mit den Ersttrimesterstudien von Syngelaki et al. (2017) (60,8%) sowie Wagner et
al. (2016) (72,5%). In drei weiteren grolen Studie von Nicolaides (2004), Sherod et al. (1997) sowie
Moyano et al. (2005) lag die Rate mit 74,8%, 79,2% bzw. 87,8% nur geringgradig héher (Cut-Off
jeweils > 95. Perzentile). Bei Moyano et al. (2005) wurde des Weiteren die Rate der N'T groB3er der
99. Perzentile berechnet (81,4%) sowie die durchschnittlichen Werte der NT (6,1 mm). In der Studie
von Wiechec et al. (2016) ergaben sich mit 5,4 mm &hnliche Messdaten, iibereinstimmend mit den
5,8 mm in der hier vorliegenden Studie, des Weiteren konnte in 40,7% eine erhéhte NT in Kombi-
nation mit einem hypoplastischen Nasenbein und in 43,2% ecine erh6hte NT in Kombination mit
einer Trikuspidalinsuffizienz detektiert werden. Das fehlende bzw. hypoplastische fetale Nasenbein
als weiterer klassischer Softmarker im ersten Trimenon, wurde in der Literatur bei 52,8 — 60,0% der
Feten mit Trisomie 18 beschrieben (Wagner et al. 2016; Sepulveda et al. 2010; Nicolaides 2004; Cicero
et al. 2003; Kagan et al. 2009a; Huggon et al. 2003), in der vorliegenden Studie wurde es lediglich bei
0,3% detektiert. Auch die weiteren Marker wie Trikuspidalinsuffizienz (23,3 — 54,4,0% (Wagner et al.
2016; DeVore 2000a; Kagan et al. 2009b; Falcon et al. 2006; Faiola et al. 2005)), auffilliges Flussprofil
im Ductus venosus (58,3 — 89,3% (Wagner et al. 2016; Maiz et al. 2009)) sowie eine Bradykardie (6,7
— 18,7% (Hyett et al. 1996; Sherod et al. 1997; Liao et al. 2000; Kagan et al. 20082)) wurden weitaus
seltener als in der Literatur detektiert (2,7%, 4,5%, 0,0%%*), ein EIF wurde im Gegensatz zu den
anderen autosomalen Trisomien weder in der Literatur noch in der Studienkohorte gehiuft bei Feten
mit Trisomie 18 nachgewiesen (Wagner et al. 2016; Sherod et al. 1997; Sepulveda et al. 2010). Eine
SUA die in dieser Studienkohorte bei 10,9% der Feten mit Trisomie 18 zum Zeitpunkt der AC beo-
bachtet wurde, fand sich dhnlich hiufig wie in den Studien von Bronsteen et al. (2004a) (12%),
Nyberg et al. (1993a) (14,9%) sowie Watson et al. (2008) (16,3%), deutlich héhere Werte fanden sich
bei Yeo et al. (2003) (21,0%), Shields et al. (1998) (40,0%) sowie Rembouskos et al. (2003) (77,8%).



Diskussion 97

Die Rate der Nabelschnurzysten, die in der Studie von Yeo et al. (2003) bei 5,3% lag, war im Einklang

mit den 4,2% in der vorliegenden Studie.

Bei den Plexuszysten wird im Gegensatz zu den anderen sonographischen Markern kontrovers dis-
kutiert, ob das isolierte Auftreten mit einem erhdhten Aneuploidierisiko verbunden ist. Auf der einen
Seite ist der Anteil der Trisomie 18-Feten bei denen Plexuszysten detektiert werden mit 25 — 50%
hoch (0,9% bzw. 16,4%*) (Yeo et al. 2003; Nyberg et al. 1993a; Watson et al. 2008; Shields et al.
1998), ein GroBteil der Studien konnte allerdings belegen, dass bei detaillierter Abklirung bei fast
allen Feten weitere sonographische Auffalligkeiten festzustellen sind (Yeo et al. 2003; DeVore 2000a;
Bronsteen et al. 2004b; Wagner et al. 2016). In der Studie von Snijders et al. (1996a) konnten isolierte
Plexuszysten, dhnlich wie in unserer Studienkohorte (1,8%7%), lediglich in 1,35% bzw. 2,6% detektiert
und somit eine niedrige Sensitivitit fiir die Trisomie 18 bestitigt werden. In den Studien von Nyberg
et al. (19932) und Shields et al. (1998) lag die Rate mit 4,3% bzw. 14,3% ectwas hoher.

In den Studien von Nyberg et al. (1993a) sowie Snijders et al. (1996a) wurde mit 2,1% bzw. 5,1% eine
verdickte Nackenfalte im zweiten Trimenon beschrieben, in der vorliegenden Studienkohorte lag die
Rate bei 17,0%. Eine Erklirung fir das Fehlen dieser sonographischen Besonderheit in den anderen
Studien, kénnte sich mitunter wiederum dadurch ergeben, dass die Flissigkeitsansammlung im Na-
ckenbereich zu diesem Zeitpunkt als Nackenhygrom bezeichnet wurden. Hinweisend hierfiir ist, dass
ein Hygroma colli in den Studien von Yeo et al. (2003) (10,5%), Nyberg et al. (1993a) (10,6%) sowie
Watson et al. (2008) (6,1%) deutlich hiufiger als in dieser Studie beschrieben wurden (3,6%%*). Ein
Hydrops fetalis fand sich in 12,7% zum Zeitpunkt der AC, im Einklang mit der Literatur, die eine
Rate von 2,0 — 13,2% ermittelten (Yeo et al. 2003; Nyberg et al. 1993a; Watson et al. 2008; Snijders
etal. 1996a), in der Studie von Shields et al. (1998) wurde das Nackenhygrom und der Hydrops fetalis

als ein flieBendes Spektrum zusammengefasst und eine Rate von 14,3% beobachtet.

Als hiufigste strukturelle Fehlbildung fanden sich in 35,1% bzw. 37,6% Herzfehler bei den Feten mit
Trisomie 18. Der Anteil lag somit eher niedrig, jedoch noch im Einklang mit den Literaturdaten, die
eine Rate von 37,1 — 84,2% ermittelten (Watson et al. 2008; Yeo et al. 2003; Shields et al. 1998;
Nyberg et al. 1993a). Wie bereits erwihnt wurde in der Studie von Nyberg et al. (1993a) nach Schwan-
gerschaftsabbruch oder IUFT bei einem Grofiteil der Trisomie 18-Feten eine pathologische Unter-
suchung durchgefthrt. Im Vergleich fanden sich im Ultraschall bei 38,3% Fehlbildungen im Herzen,
wohingegen bei Einbezug der Autopsiebefunde in 61,7% der Feten Auffilligkeiten detektiert wurden.
Zwischen der 14. und 24. SSW lag die Rate der detektierten Herzfehler mittels Ultraschall bei 14%,
nach der 24. SSW bei 78%, vor der 24. SSW lag die Rate der richtig detektierten Fehlbildungen (im
Vergleich zur Autopsie) bei 40%, nach der 24. SSW bei 93%. Der Anstieg der Detektionsrate im
dritten Trimenon ergibt sich selbsterklirend aus der besseren Darstellbarkeit des Herzens, und erklirt
somit die eher niedrige Rate in der vorliegenden Studienkohorte, da die Mehrheit der Schwangeren
in der 17. SSW punktiert wurden. Haufig in Assoziation mit der Trisomie 18 beschriebene Herzfehler
sind AVSD, VSD oder ASD, DORV, PDA, hypoplastisches Linksherz, Fallot’sche Tetralogie, TGA,
Mitralatresie sowie Aortenisthmusstenosen (Chen und Chien 2007b). In den Studien von Moyano et
al. (2005) sowie Watson et al. (2008), die in 72,3% sowie 63,3% Herzfehler detektierten, konnte dqui-
valent zur vorliegenden Studie, als haufigste Auffilligkeit in 17,9% bzw. 8,2% ein AV-Kanal detektiert
werden (11,5%%*), gefolgt von einem VSD in 14,2% bzw. 17,3% (10,9%%*), seltener in 13% bzw. 0,0%
eine Aortenisthmusstenose (0,0%%), in 4,9% bzw. 2,0% eine Fallot’sche Tetralogie (0,6%%), in 3%
bzw. 3,1% ein DORV (1,2%%*), in 2,5% bzw. 7,1% ein hypoplastisches Linksherz (0,0%%*) sowie in
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0,0% bzw. 6,1% ecine Dextrokardie (1,2%%*). Ein isolierter ASD, der in der Literatur auch als Herz-
fehler bei der Trisomie 18 beschrieben wurde, lie3 sich weder in den beiden noch in der vorliegenden
Studie finden. In der Studie von Moyano et al. (2005) wurden des Weiteren die Daten aus vier sono-
graphischen Studien (57 Fille zwischen der 14. und 23. SSW, 32 Fille postpartal) sowie aus vier
pathologischen Studien (86 Totgeburten, 24 Fille IUFT < 16. SSW) zusammengefasst. Als hiufigste
Fehlbildung fand sich ein VSD in 44% bzw. 52%, in der pathologischen Studie fand sich des Weiteren
hiufig eine Aortenisthmusstenose (19%), gefolgt von einer Fallot’schen Tetralogie (10%), die wiede-
rum in den sonographischen Studie nur in 3% bzw. 4% festgestellt wurden. RiickschlieBend lisst sich
vermerken, dass der AV-Kanal der auch in unserer Studie den hdufigsten Herzfehler in der 17. SSW
darstellte, zumeist so schwerwiegend ist, dass er bei Trisomie 18-Feten, die bis in ein hoheres Gesta-
tionsalter tiberlebten, kaum mehr detektiert wird (3% bzw. 2%). Die ebenfalls hohe Rate des AVSD
in der Studie von Moyano et al. (2005), ldsst sich damit erkldren, dass bei 66% der Feten die Echo-
kardiographie vor der 14. SSW durchgefihrt wurde.

In 33,3% bzw. 21,2% der Trisomie 18-Feten konnten zum Zeitpunkt der CVS bzw. AC Hernien
detektiert werden, eine Omphalozele in 29,7% bzw. 17,6%, eine Zwerchfellhernie jeweils in 3,6%.
Auch in der Literatur wurde eine Omphalozele hiufig bei Feten mit Trisomie 18 beschrieben, im
Einklang mit der vorliegenden Studie lag die Rate im ersten Trimenon zwischen 21,0 — 42,5%
(Wagner et al. 2016; Sepulveda et al. 2010; Syngelaki et al. 2017; Sherod et al. 1997) sowie im zweiten
Trimenon bei 12,2 — 31,0% (Yeo et al. 2003; Shields et al. 1998; Nyberg et al. 1993a; Watson et al.
2008; Snijders et al. 1996a). Eine Zwerchfellhernie wird weitaus seltener detektiert, in der Studie von
Snijders et al. (1996a) lag die Rate bei 10,2%, bei Yeo et al. (2003) bei 7,9%, in den Studien von
Watson et al. (2008) sowie Daniel et al. (2003) bei 1,0% bzw. 3,2%. Neben der Omphalozele und der
Zwerchfellhernie fillt auch eine Osophagusatresie mit konsekutiver tracheo-6sophagealer Fistel in
das Spektrum der Trisomie 18 (Chen und Chien 2007b), in unserer Studienkohorte wurde diese Fehl-

bildung allerdings nur in einem Fall zum Zeitpunkt der AC beschrieben.

Mit der Trisomie 18 assoziierte Extremititenfehlbildungen umfassen neben Hand- und FulBfehlbil-
dungen/-stellungen wie flektierte ibetlappende Finger sowie Klump- oder Wiegenkufenfue, Kon-
trakturen sowie radiale Hypoplasien bzw. Aplasien (Chen und Chien 2007b). In den Studien von
Nyberg et al. (1993a) sowie Bronsteen et al. (2004a) fanden sich als hiufigste Fehlbildung, dhnlich
wie in der vorliegenden Studie, ein Klump- oder Wiegenkufenful’ in 23,4% bzw. 31% (12,1%%*), flek-
tierte Hande in 19,1% bzw. 33% (6,1%%*) sowie eine Radiusaplasie in 8,5% bzw. 8% (4,2%0*). Im
direkten Vergleich mit den Befunden aus der Autopsie konnten in der Studie von Nyberg et al.
(19932) im Ultraschall lediglich 45% der Hand- und 67% der FuBlauffilligkeiten detektiert werden,
insgesamt konnte bei 83% der Feten die nachuntersucht wurden Fehlbildungen der Extremititen
festgestellt werden. In der Studie von Yeo et al. (2003) konnte bei allen Feten mit Trisomie 18 Fehl-
bildungen der Extremititen dargestellt werden (obere Extremititen: 94,7%, untere Extremititen
63,1%), zu berticksichtigen war, dass nur 15,8% der Feten vor der 18. SSW untersucht wurden. Auch
in der Studie von Viora et al. (2007) ergab sich ein deutlicher Unterschied beziiglich der Detektions-
rate der Extremititenfehlbildungen, wihrend sich vor der 16. SSW nur bei 8,6% der Feten Auffallig-
keiten zeigten, lag die Rate nach der 16. SSW bei 72,2%. Auch in der Studie von Tongsong et al.
(2002b) (25 Feten zwischen der 16. und 22. SSW) sowie Yang et al. (2005) (30 Feten, 85,7% > 16.
SSW) lag die Rate an Extremititenfehlbildungen mit 40% bzw. 47% héoher (32,7%%), somit ist davon

auszugehen, dass die Rate in der vorliegenden Studie deutlich zu niedrig eingeschitzt ist.
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Unter die ZNS-Fehlbildungen die bei Feten mit Trisomie 18 detektiert werden, fallen u. a. Aufféllig-
keiten der hinteren Schidelgrube wie eine Hypoplasie des Kleinhirns bzw. des Kleinhirnwurms, eine
Dandy-Walker-Malformationen oder eine erweiterte Cisterna magna, eine HPE, eine Anenzephalie,
eine Agenesie des Corpus callosum, eine Ventrikulomegalie, Neuralrohrdefekte (Enzephalozele,
Spina bifida, Meningomyelozele) sowie Auffilligkeiten der Kopfform (Mikro/Brachyzephalie, Erd-
beerform des Kopfes) (Chen und Chien 2007b; Nyberg et al. 1993a; Yeo et al. 2003; Papp et al. 2007).
In der vorliegenden Studie konnte zum Zeitpunkt der AC in 27,9% eine ZNS-Fehlbildung detektiert
werden. Eine dhnlich niedrige Rate konnte in der Studie von Vigan et al. (2001) (13,3%) sowie Watson
et al. (2008) (33,7%) detektiert werden, in der Studie von Tongsong et al. (2002b) sowie Yeo et al.
(2003) lag der Anteil der Trisomie 18-Feten mit ZNS-Fehlbildungen im Gegensatz dazu mit 68%
bzw. 87,0% deutlich héher. Wie auch bei den Extremititenfehlbildungen ergab sich fiir die meisten
Fehlbildungen eine deutlich niedrige Rate im Vergleich zur Literatur. Dies begriindet sich wie bereits
erldutert zumeist aufgrund des spiteren Untersuchungszeitpunktes sowie des entsprechenden Stu-
diendesigns. Bei den Fossa posterior-Auffilligkeiten (2,4%) lieBen sich in 1,2% eine Dandy-Walker-
Malformation, in 0,6% eine Hypoplasie des Kleinhirns sowie in 0,6% eine erweiterte Cisterna magna
detektieren. Im Vergleich dazu fand sich in der Studie von Yeo et al. (2003) in 15,8% Auffilligkeiten
des Kleinhirns (10,5% Hypoplasie des Kleinhirns, 5,3% DWM) sowie in 5,2% eine erweiterte Cis-
terna magna, wihrend in der Studie von Nyberg et al. (1993a) und Tongsong et al. (2002b) sogar in
19,1% bzw. 20% eine vergréBerte Cisterna magna beschrieben wurde. Auch in der Studie von Watson
et al. (2008) sowie Papp et al. (2007) fand sich mit 8,5% bzw. 11,4% ein héherer Anteil an Trisomie
18-Feten mit Auffilligkeiten der Fossa posterior. In der Studie von Shields et al. (1998) fand sich in
jeweils 2,7% eine Dandy-Walker-Malformation sowie eine Ventrikulomegalie, eine isolierte erweiterte
Cisterna magna wurde nicht detektiert. Bei der Ventrikulomegalie fand sich mit 4,8% eine dhnliche
Rate wie in der Studie von Vigan et al. (2001) (5,0%), in den anderen Studien ergab sich eine etwas
hohere Rate (Yeo et al. (2003) — 7,9%, Papp et al. (2007) — 11,4%, Watson et al. (2008) — 13,3%,
Snijders et al. (1996a) — 13,9%, Tongsong et al. (2002b) — 16%). Auch die Rate der Neuralrohrdefekte
lag unter den Werten in der Literatur (4,2%%, Shields et al. (1998) — 6,8%, Watson et al. (2008) —
11,2%, Yeo et al. (2003) — 13,1%, Nyberg et al. (1993a) — 17,0%, Bronsteen et al. (2004a) — 20%), vor
allem fur die Kombination eines Neuralrohrdefektes mit einem Jemon-sign, die in der Studie von Yeo
et al. (2003) in 13,1% sowie in den Studien von Nyberg et al. (1993a) sowie Shields et al. (1998) in
8,5% bzw. 8,6% der Feten detektiert wurde, ergab sich eine deutliche Diskrepanz (1,2%7*). Bei der
Fehlbildung des strawberry-shaped head (charakteristische Erdbeerform des Schidels), ergab sich die
grofite Abweichung zu den Daten in der Literatur. In der Studie von Shields et al. (1998) lag die Rate
mit 34,2% am héchsten, gefolgt von einer Rate von 26,3%, 12%, 8,5% bzw. 8,2% in den Studien
Yeo et al. (2003), Nyberg et al. (1993a), Tongsong et al. (2002b) sowie Ettema et al. (2010), wohinge-
gen diese Auffilligkeit in der vorliegenden Studie lediglich in 1,8% der Fille beschrieben wurde. In
den Studien von Shields et al. (1998) sowie Ettema et al. (2010) konnte sogar in 42,9% bzw. 21,6%
(Rate in der Autopsiekohorte 51,6%) der Feten mit Trisomie 18 eine abnorme Kopfform festgestellt
werden, selbst in der Studie von Papp et al. (2007), die nur in 35,7% ZNS-Auffilligkeiten detektierten,
lag die Rate an Feten mit auffilliger Kopfform bei 12,9% (4,2%%*). In der Studie von Snijders et al.
(19962) sowie Ettema et al. (2010) lag die Rate der Feten mit Brachyzephalie bei 29,2% bzw. 9,9%,
eine Mikrozephalie konnte in 0,7% bzw. 5,3% der Feten mit Trisomie 18 nachgewiesen werden. Eine
HPE, die in der Literatur bei ca. 3% (0 — 8%) der Trisomie 18-Feten beschrieben wurde (Yeo et al.
2003; Tongsong et al. 2002b; Watson et al. 2008; Snijders et al. 1996a), fand sich, dhnlich wie in der



Diskussion 100

Ersttrimesterstudie von Syngelaki et al. (2017) (3,0%), in 2,7% zum Zeitpunkt der CVS, zum Zeit-
punkt der AC konnte keine HPE detektiert werden.

Das Spektrum der Gesichtsauffalligkeiten bei Trisomie 18 umfasst LKG, Augenauffilligkeiten wie
Zyklopie und Hypotelorismus, verkiirzte Ohren, Mikrognathie sowie ein flaches Profil (Ettema et al.
2010; Chen und Chien 2007b; Yeo et al. 2003). In der hier vorliegenden Studienkohorte fanden sich
in 10,8% bzw. 12,7% entsprechende Fehlbildungen, im Einklang mit der Literatur, die eine Rate von
14,3 — 37% im zweiten Trimenon ermittelten (Yang et al. 2005; Tongsong et al. 2002b; Papp et al.
2007). Die Auffilligkeiten des fetalen Nasenbeins (6,3% bzw. 5,5%) wurden bereits an anderer Stelle
besprochen. Als haufigste Fehlbildung fanden sich LKG in 3,6% bzw. 4,8%. Eine dhnliche Rate von
5,0% konnte in der Ersttrimesterstudie von Wagner et al. (2016) detektiert werden, im zweiten Tri-
menon lagen die Raten zwischen 0,0 — 10% (Yeo et al. 2003; Snijders et al. 1996a; Bergé et al. 2001;
Ettema et al. 2010) ebenfalls im Einklang mit der Literatur. In der Studie von Yeo et al. (2003), die
in 52,6% der Feten mit Trisomie 18 Gesichtsauffilligkeiten detektierten, fand sich in 28,9% ein auf-
filliges Profil, in der Studie von Ettema et al. (2010) konnte sogar in 41,5% der Feten ein flaches
Profil detektiert werden (1,8%7*). Eine Mikrognathie, die in der Studie von Snijders et al. (1996a) in
53,3%, bei Yeo et al. (2003) in 21,0% sowie bei Ettema et al. (2010) in 20,5% (Rate in der Autopsie:
50,0%) der Feten detektiert wurde, fand sich in der vorliegenden Studie lediglich in 1,8%. Als weitere
assoziierte Auffilligkeiten fanden sich in der Studie von Ettema et al. (2010) Augenauffilligkeiten in
4,1% (Rate in der Autopsie: 75,0%) sowie Auffilligkeiten der Ohren in 5,3% (Rate in der Autopsie
73,4%), in der Studie von Yeo et al. (2003) konnte in 18,4% ein Hypotelorismus (0,6%*) und in
96,3% eine verkiirzte Ohrlinge (< 10. Perzentile) (0,0%*) detektiert werden.

Eine IUGR konnte in 6,3% bzw. in 30,9% zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC detektiert werden.
In den Ersttrimesterstudien von Sherod et al. (1997) sowie Sepulveda et al. (2010) konnte in 21,4%
bzw. 26,4% eine IUGR nachgewiesen werden, wohingegen im zweiten/dritten Trimenon die Raten
zwischen 28,4 — 63,2% lagen (Yeo et al. 2003; Shields et al. 1998; Nyberg et al. 1993a; Watson et al.
2008; Dicke and Crane 1991). Die Erkldrung fir die Abweichung zu den Literaturdaten ergibt sich
wiederum durch die unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte, so konnte in der Studie von Nyberg
etal. (1993a), dhnlich wie in der vorliegenden Studie, in 28% der Feten zwischen der 14. und 24. SSW
eine JUGR beobachtet werden, wohingegen bei Feten > 24. SSW eine IUGR in 89% detektiert
wurde. Auch in der Studie von Viora et al. (2007) lag die Rate bei Feten < 16. SSW bei 14,3% sowie
bei 55,5% > 16. SSW. Die Zunahme mit hoherem Gestationsalter konnte auch in der Studie von
Dicke and Crane (1991) belegt werden, die eine hohe Rate im zweiten Trimenon detektierten (59%)
sowie einen deutlichen Anstieg der IUGR-Feten im dritten Trimenon. Des Weiteren postulierte die
Arbeit, dass eine IUGR mit zunehmendem Polyhydramnion, als charakteristische Kombination fir
die Trisomie 18 anzusehen sei. In der Studie von Nyberg et al. (1993a) konnte die Kombination aus
IUGR + Polyhydramnion ebenfalls hiufig detektiert werden (21,3%), in der Studie von Hill (1996)
lagen die Raten einer IUGR sowie eines Polyhydramnions im zweiten Trimenon bei 28% bzw. 29%,
im dritten Trimenon bei 87% bzw. 62%. Im Gegensatz dazu fand sich in der vorliegenden Studien-
kohorte nur in 7,9% ein Polyhydramnion, in der Studie von Shields et al. (1998) fand sich mit 11,4%
ebenfalls eine niedrige Rate, in den Studien von Yeo et al. (2003) sowie Bronsteen et al. (2004a) lag
der Anteil der Feten mit Polyhydramnion bei 18,4% bzw. 14%.
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Zum Zeitpunkt der CVS fand sich als hiufige Fehlbildung der Nieren bzw. des ableitenden Harn-
systems eine Megazystis in 9,0% der Feten mit Trisomie 18. Eine dhnlich hohe Rate konnte in der
Studie von Wagner et al. (2016) detektiert werden (7,5%), in der Studie von Sepulveda et al. (2010)
sowie Syngelaki et al. (2017) lag die Rate der Trisomie 18-Feten mit Megazystis bei 4,0% bzw. 3,0%.
Im zweiten Trimenon konnten in ca. 10% Fehlbildungen der Nieren bzw. des ableitenden Harn-
systems detektiert werden (Shields et al. (1998) — 8,6%, Watson et al. (2008) —9,2%, Yeo et al. (2003)
—10,5%, Nyberg et al. (1993a) — 14,9%). In der Studie von Barakat and Butler (1987) wurden Hufei-
sennieren, polyzystische, ektopische oder hypoplastische Nieren, Nierenagenesie, Hydronephrose,
Hydroureter sowie Harnleiter-Duplizierung als hiufige Fehlbildungen bei Trisomie 18 beschrieben.
In der vorliegenden Studienkohorte fanden sich lediglich in 5,5% der Feten mit Trisomie 18 zum
Zeitpunkt der AC entsprechende Auffilligkeiten, darunter in 2,4% eine Pyelektasie, hypoplastische
Nieren in 1,2% sowie eine Megazystis, eine Hufeisenniere mit Hydroureteren sowie eine Zystenniere
in jeweils 0,6%. Mit 6% lie3 sich in der Studie von Bronsteen et al. (2004a) eine dhnliche Rate be-

obachten.

4.4.4 ‘Trisomie 21

Tabelle 28: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 21 im zweiten und dritten
Trimenon — Teil I. Aufgefithrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug

auf die Gesamtanzahl an Trisomie 21-Fillen in der jeweiligen Studie.

Nyberg | g ey Vicié
Eigene and (; Al < Nyberg et al. | DeVore tcalc Agathokleous
Daten | Souter (ZO 02‘ (1990) (2000b) ; 0 17’ et al. (2013)
(2001) ) ( )
Anzahl untersuchter 470 | 186 164 94 80 107 divers
Feten
<14 (11)
- _ 14— 24 (68 18 14 - _
Gestationsalter 166 | 169 | 15-20 1 s | o 1424
> 24 (15)
s g 54,0% 80,5%! 32,9% 91,3% o1
Gesamtauffilligkeiten (254) (132) (31) (73) 69,1%
Sonographische Softmarker
. 274% | 32,3% 47,0% 5,3% 28,8% )
Verdickte Nackenfalte (129) 60) a7 5) 23) 26,0%
s . 11,9% 36,1% bzw.
Auffilliges Nasenbein (56) 59,892
2,3% 17,2% 13,0% 5,3% 21,3% 3,7%
Hyperechogener Darm ) ’ ; ’ ’ i 16,7%
pereenes an | 62 | ay ©) an | @ :

. 8,7% | 23,1% 34.2% 1,9% 0
white spot (41) 43) (38) 2 24.4%
Plexuszvsten 1,9% 3,8% 2,8%

! ©) ® 1 06

1Studie umfasst lediglich die Auswertung sonographischer Marker; 2 erster Wert fiir fehlendes Nasenbein, zwei-

ter Wert fiir fehlendes oder hypoplastisches Nasenbein.
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Tabelle 29: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Trisomie 21 im zweiten und dritten

Trimenon — Teil II.

Nyberg {5 omley Vicic
Eigene | and r(;ml Y| Nyberg et al. | DeVore tc IC Agathokleous
Daten | Souter (5082') (1990) (2000b) éo% et al. (2013)
(2001)
Weitere sonographische Marker
Hveroma colli 5,3% 4.3% 17,7%
il (25) © (19)
. 6,6% 2.4% 2.1%
Hydrops fetalis ) ? ?
yeep (1) & @)
. 5,1% 11,3% 21,3% 11,3% 0,9%
Pyelektasie ) > > ; g 13,9%
! ) | ey | ¢35 ©) M ’
. 1,1% 18,3% 48,7% .
Verkirzter Humerus 5) (34) (73) 30,3%
. 2,3% 26,3% 53, 7% 0,9% 0
Verkirzter Femur (1) 49) (88) 1) 27, 7%
0
ARSA 0’5)/ ’ 30,7%
. . 2.1% 4.3% 9,8% 3,2% 4.7%
Ventrikulomegalie g y g y y 7,5%
° (10) ®) (16) 3) ©) ’
Strukturelle Fehlbildungen
25,3% 17,7% 5,3% 42.5% 2.8%
Herzfehler y > y > y
(119) 29) ©) 34 ©)
2.3% 33.8%
- VSb (1D (27
9,1% 8,8%
- AV-Kanal i >
(43) @
1,9% 4.3% 1,9%
Duodenalatresie > > g
& @ @
0,0% 2.1% 0,9%
Omphalozele i’ i’ i
P ©) @) (M

Im Allgemeinen werden als sonographische Softmarker der Trisomie 21 im ersten Trimenon die
erhohte NT, die Trikuspidalinsuffizienz, ein fehlendes/hypoplastisches Nasenbein sowie ein auffil-
liger Fluss im Ductus venosus beschrieben, im zweiten Trimenon eine verdickte Nackenfalte, ein
hyperechogener Darm, der EIF (white spo?), eine Verkiirzung des Femurs bzw. des Humerus sowie
eine Pyelektasie. Die Ventrikulomegalie wird in einigen Studien als Softmarker in anderen Studien als
Hauptauffilligkeit/strukturelle Fehlbildung gerechnet, dhnlich wie das zystische Nackenhygrom so-
wie der Hydrops fetalis. Zu den strukturellen Fehlbildungen zihlen die Herzfehler (u. a. AV-Kanal,
VSD, Fallot’sche Tetralogie), Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes (Duodenalatresie) sowie
Hernien (Omphalozele) (Nyberg and Souter 2001; Dagklis et al. 2008). Die Raten der unterschiedli-
chen sonographischen Auffilligkeiten in der Literatur sowie in der vorliegenden Studie sind in Tabelle

28 und Tabelle 29 (zweites/drittes Trimenon) aufgefihrt.

Auch bei der Trisomie 21 ergibt sich bei den sonographischen Daten eine gro3e Variabilitit abhingig
vom entsprechenden Studiendesign (retrospektiv, prospektiv), vom Untersuchungsfokus/-umfang,
von der Untersuchungseinrichtung (Fachklinik vs. Routineuntersuchung beim niedergelassenen

Frauenarzt) sowie von der jeweiligen Zuordnung der Marker.

In der Studie von Nyberg and Souter (2001) wurde in mehr als 50% der Trisomie 21-Feten im zweiten
Trimenon ein sonographischer Softmarker detektiert, des Weiteren ergab der Vergleich mit anderen
Studien eine Rate zwischen 59 — 82% (je nach Umfang der untersuchten Softmarker). In der Uber-

sichtsarbeit von Agathokleous et al. (2013) lag die Rate bei 69,1%, in der Studie von Souter et al.
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(2002) bei 72,7% sowie in der Studie von Bromley et al. (2002) bei 80,5%. Wie bereits erwihnt, ist
nicht ersichtlich ob in der vorliegenden Studie bei allen Feten die entsprechenden sonographischen
Softmarker beurteilt wurden. Die im Vergleich zur Literatur niedrigere Rate von 42,8% ist somit
deutlich zu niedrig einzuschitzen. Die Rate an strukturellen Fehlbildungen im zweiten Trimenon
wird in der Literatur im Einklang mit der vorliegenden Studie zumeist zwischen 20 — 25% angegeben
(20,2%* (Herzfehler (exkl. white spot, Trikuspidalinsuffizienz), ZNS-Fehlbildungen (exkl. Ventrikulo-
megalie, Plexuszysten), Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes, Extremititenfehlbildungen). In
der Studie von Nyberg and Souter (2001) konnte in 16,7% eine strukturelle Fehlbildung detektiert
werden, in der Studie von Nyberg et al. (1990) in 19,1% (inkl. Hygroma colli + Hydrops), in der
Studie von Souter et al. (2002) in 19,4% (inkl. Hgroma colli + Hydrops fetalis) sowie in der Studie
von Vici¢ et al. (2017) in 25,9% (inkl. Hygroma colli, Ventrikulomegalie), in der Studie von Bromley
et al. (2002) lag die Rate mit 26,8% (inkl. Ventrikulomegalie + Hydrops fetalis) am hochsten. Der
Anteil der sonographisch auffilligen Feten mit Trisomie 21 lag in der hier vorliegenden Studie bei
93,5% bzw. 54,0% (Softmarker + strukturelle Fehlbildungen), wobei zu beriicksichtigen ist, dass die
Rate zum Zeitpunkt der CVS aufgrund der Tatsache, dass die Untersuchungen vorwiegend aufgrund
von Ultraschallauffilligkeiten in der SS durchgefithrt wurden und die sonographisch unauffilligen
Feten hdufig erst im Rahmen der Altersindikation in der AC detektiert wurden, als zu hoch einzu-
schitzen ist. In den Studien von Nyberg and Souter (2001) sowie von DeVore (2000b) lag die Rate
im zweiten Trimenon mit 69% bzw. 91% deutlich héher als in der vorliegenden Studie. Lediglich in
der Studie von Nyberg et al. (1990) fand sich mit 32,9% bzw. mit 43,6% (Nachuntersuchung) ein

niedrigerer Anteil an sonographischen Auffilligkeiten.

Im Einklang mit der vorliegenden Studie konnte in der Studie von Nyberg and Souter (2001) in 22,6%
ein isolierter sonographischer Marker detektiert werden (14,0% Marker, 25,3% isolierte Auffillig-
keit*), in knapp 1/3 der Fille fanden sich zwei oder mehr Auffilligkeiten (2 — 5: 28,1%; 2: 15,7%, 3:
8,7%, 4: 3,6%, 5: 0,6%%*). Auch in der Studie von DeVore (2000b) fand sich mit 25% eine tberein-
stimmende Rate an isolierten Auffilligkeiten. Eine Aufgliederung der isolierten sonographischen
Marker lie@3 sich aus der Studie von Bromley et al. (2002) entnehmen, dabei fanden sich dhnlich nied-
rige Werte wie in der vorliegende Studie (verkiirzter Femur 4,3% (0,0%%*), verkiirzter Humerus 2,0%
(0,0%%), EIF 5,4% (1,5%%*), Pyelektasie 3,1% (0,2%%*), hyperechogener Darm 0,0% (0,2%%)), lediglich
die Daten fiir die verdickte Nackenfalte waren aufgrund des Cut-Offs von = 6 mm nicht vergleichbar
(3,7% (11,7%%)).

Der hiufigste bei der Trisomie 21 detektierente sonographische Softmarker im ersten Trimenon war
die erh6hte NT. Mit 75,0% lag die Rate in der vorliegenden Studie im Einklang mit den Literaturdaten
(ca. 70 — 90%). In den Studien von Bindra et al. (2002) sowie Nicolaides (2004) lagen in 74,4% bzw.
71,2% der Trisomie 21-Feten die NT-Werte tiber der 95. Perzentile, des Weiteren ergab die zusam-
menfassende Beurteilung von weiteren 14 bzw. 11 Studien (728 bzw. 709 Feten mit Trisomie 21)
eine Rate von 77% bzw. 84,9%, in der Studie von Cicero et al. (2004) (333 Trisomie 21-Feten) konnte
sogar in 88,0% eine erhéhte N'T nachgewiesen werden. Bei bereits mehrfach erwihnt ergab sich in
der Studie von Kagan et al. (2006) die Erkenntnis, dass die NT-Werte bei der Trisomie 21 zumeist
nicht mehr wie 4,5 mm betragen. In der Studie von Kagan et al. (2008b) lag die durchschnittliche NT
bei 3,4 mm, in der vorliegenden Studie wurde ein Wert von 4,7 mm berechnet, wobei wie bereits

erwihnt zu beriicksichtigen ist, dass die NT-Wert nicht bei allen Datensitzen angegeben waren und
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davon auszugehen ist, dass hauptsichlich die auffilligen Befunde Gibermittelt wurden und der Wert

somit deutlich niedriger einzuschitzen ist.

Das fehlende bzw. hypoplastische fetale Nasenbein konnte in der vorliegenden Studie in 18,5% nach-
gewiesen werden (Kagan et al. (2009a) — 59,8%, Nicolaides (2011) — 60%, Cicero et al. (2003) —
66,9%, Cicero et al. (2004) — 68,8%), eine fetale Tachykardie in 0,4% (Liao et al. (2000) — 9,7%, Kagan
et al. (2008b) — 13,7%), einen abnormen Fluss im Ductus venosus in 1,3% (Nicolaides (2011) — 66%,
Maiz et al. 2009 — 66,4% bzw. 70,8%) sowie eine Trikuspidalregurgitation in 13,4% (Nicolaides (2011)
— 55%, Kagan et al. (2009b) — 55,7%, Huggon et al. (2003) — 59,4%, Faiola et al. (2005) — 65,1%,
Falcon et al. (2006) — 67,5%). Somit liegen die klassischen Softmarker im ersten Trimenon ebenso
wie bei der Monosomie X, der Trisomie 13 sowie der Trisomie 18 deutlich unter den Daten der

spezifischen Ultraschallstudien.

Im zweiten Trimenon gibt es wie bereits im Abschnitt Trisomie 21 — pranatale Diagnostik beschrie-
ben eine Reihe sonographischer Softmarker, deren Auftreten mit einer gewissen RisikoerhShung
(LR) fir die Trisomie 21 im Zusammenhang stehen. Die hdchste LR ergibt sich beim Vorliegen einer
verdickten Nackenfalte, der entsprechende Grenzwert liegt in den meisten Studien entweder bei > 5
mm oder > 6 mm. In der Ubersichtsarbeit von Agathokleous et al. (2013) sowie in der Studie von
DeVore (2000b) lag die Rate der Trisomie 21-Feten mit verdickter Nackenfalte und einem Grenzwert
von 6 mm bei 26,0% bzw. 28,8%, im Einklang mit den 27,4% in der vorliegenden Studie. In den
Studien von Bromley et al. (2002) sowie Nyberg and Souter (2001) lag die Rate mit 47,0% bzw. 32,3%
etwas hoher (Cut-Off von jeweils 5 mm), nur in der Studie von Nyberg et al. (1990) konnte eine

niedrigere Rate mit 5,3% eruiert werden (= 6 mm).

Bei den anderen Markern ergaben sich wiederum niedrigere Raten im Vergleich zur Literatur. Das
fehlende Nasenbein wurde in der Ubersichtsarbeit von Agathokleous et al. (2013) im Durchschnitt
in 36,1% (9,1 — 47,6%) der Trisomie 21-Feten detektiert, ein hypo- oder aplastisches Nasenbein fand
sich in 59,8% (30,0 — 100%) der untersuchten Feten (11,9%%*), eine aberrante rechte Arterie subclavia
in 30,7% (28,6 — 37,5%) (0,2%%*), ein hyperechogener Darm in 16,7% (0,0 — 21,3%) (2,3%%*), ein
verkirzter Humerus in 30,3% (11,5 — 64,4%) (1,1%%), ein verkiirzter Femur in 27,7% (8,3 — 63,0%)
(2,3%%), ein white spot in 24,4% (4,2 — 37,0%) (8,7%*) sowie eine Pyelektasie in 10,6% (0,0 — 28,6%)
(5,1%*). Bei den Plexuszysten die selten bei Feten mit Trisomie 21 detektiert wurden (Souter et al.
(2002) — 2,8%, DeVore (2000b) — 3,8%, Vici¢ et al. (2017) — 2,8%) (1,9%0*) ergab sich dhnlich wie bei
der Trisomie 18 keine Risikoerh6hung beim isolierten Vorliegen. Nach Detektion sollte allerdings
eine entsprechende weiterfithrende sonographische Abklirung auf weitere Softmarker bzw. struktu-

relle Fehlbildungen erfolgen.

Im Vergleich zur Arbeit von Agathokleous et al. (2013), die in 7,5% der Feten mit Trisomie 21 eine
Ventrikulomegalie beschrieben (5,6 — 28,6%) (2,4%%*), fanden sich in den Studien von Nyberg and
Souter (2001), Nyberg et al. (1990) sowie Vici¢ et al. (2017) mit 4,3%, 3,2% sowie 4,7% dhnlich

niedrige Raten wie in der vorliegenden Studie.

Bei der Detektion einer erthohten N'T//Nackenhygroms im ersten Trimenon fand sich am haufigsten
eine Trisomie 21, wihrend beim Vorliegen im zweiten Trimenon die Monosomie X dominierte
(Nicolaides et al. 1993b). Die Rate von 5,3%, die in der vorliegenden Studie im zweiten Trimenon
detektiert wurde, liegt im Einklang mit der Studie von Nyberg et al. (1990) (4,3%) sowie Souter et al.
(2002) (6,8%), in der Studie von Vici¢ et al. (2017) lag der Anteil mit 17,7% héher, in der Studie von
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Snijders et al. (1996a) mit 1% niedriger. Ein Hydrops fetalis fand sich in 27,6% bzw. 6,6% der Triso-
mie 21-Feten. Die Rate im zweiten Trimenon lag somit etwas hoher als die ermittelten 2,4% bzw.
2,1% in den Studien von Bromley et al. (2002) sowie Nyberg et al. (1990).

Der Vergleich der Gesamtanzahl an detektierten Herzfehlern (34,9% bzw. 25,3%) mit der Literatur
ist nicht einfach, da in diese Werte auch die kardiologischen Softmarker integriert wurden. Ohne die
white spots und die Trikuspidalinsuffizienz lag die Rate in der vorliegenden Studie bei 21,1% bzw.
17,4%. Auch in den Zweittrimesterstudien, die sowohl die strukturellen Fehlbildungen als auch die
sonographischen Softmarker bei Feten mit Trisomie 21 beurteilten, variierten die Raten stark, der
niedrigste Anteil konnte mit 2,8% in der Studie von Vici¢ et al. (2017) beobachtet werden, gefolgt
von der Studie von Nyberg et al. (1990) mit 5,3%, der Studie von Souter et al. (2002) mit 12,5%, der
Studie von Bromley et al. (2002) mit 17,7% bis hin zu 42,5% in der Studie von DeVore (2000b). In
der spezifischen Studie von Mogra et al. (2011), die retrospektiv die Daten von 487 Trisomie 21-
Feten auswerteten, bei denen zumeist aufgrund sonographischer Auffilligkeiten (75,6% erhShte NT,
15,4% Verdacht auf Herzfehler, 5,7% extrakardiale Auffilligkeiten, 0,8% fehlendes Nasenbein) eine
echokardiographische Abklirung durch einen Facharzt durchgefiihrt wurde (in 98,8% vor Karyoty-
pisierung), lag die Rate an Herzfehlern bei 33,7% (74,7% der Untersuchungen < 14. SSW). Darunter
fand sich, dhnlich wie in der vorliegenden Studie, mit 23,6% am haufigsten ein AV-Kanal (12,9%
bzw. 9,1%%), gefolgt von einer Fallot’schen Tetralogie in 5,5% (0,4% bzw. 1,1%%), einer ARSA in
3,1% (0,4% bzw. 0,2%%*), einem VSD in 1,4% (1,3% bzw. 2,3%%*) sowie weiteren selteneren Fehlbil-
dungen (u. a. Aortenisthmusstenose, Dysplasie der Trikuspidalklappe, Ebstein-Anomalie). Im Ge-
gensatz dazu fand sich in der Studie von DeVore (2000b), die wie bereits erwihnt eine deutlich ho-
here Rate an Herzfehlern detektierten (43,5%; Durchschnitt: 18. SSW), als hidufigste strukturelle
Herztehlbildung in 33,8% ein VSD und nur in 8,8% ein AV-Kanal. In der Studie von Paladini et al.
(2000Db) lieB3 sich bei den 41 Feten mit bekannter Trisomie 21 in 56,1% ein Herzfehler mittels Echo-
kardiographie nachgeweisen (Durchschnitt: 21,2. SSW), in 26,8% ein VSD sowie in 24,4% ein AV-
Kanal. Im Vergleich zur vorliegenden Studie als auch zur Studie von Mogra et al. (2011) erklirt sich
die deutlich hdhere Rate an Herzfehlern sowie an Feten mit VSD aufgrund der héheren SSW bei
Diagnostik (kleine Septumdefekte wie VSD und ASD sind im ersten bzw. frithen zweiten Trimenon
selten darstellbar). Die hohere Detektionsrate mit steigendem Gestationsalter konnte auch in der
Studie von Nyberg et al. (1990) belegt werden, die mittels Routinediagnostik keine Herzfehler bei
den 11 Trisomie 21-Feten die vor der 14. SSW untersucht wurden fanden sowie in 4,4% bei den
Feten zwischen der 14 — 24. SSW (68 Feten) und in 13,3% nach der 24. SSW (15 Feten). Insgesamt
konnte mittels Nachuntersuchung (klinische und/oder pathologische Abklirung) beobachtet wet-
den, das 14 Herzfehler (4x ASD, 6x AV-Kanal, 2x hypoplastisches Linksherz, 1x Fallot’sche Tetra-
logie, 1x VSD) entsprechend 22,2% tibersehen wurden. In der Studie von Nyberg and Souter (2001),
die in weniger als 10% strukturelle Herzfehler detektierten (Durchschnitt: 16,9. SSW), wurde eben-
falls berichtet, dass sich eine niedrige Detektionsrate vor der 20. SSW ergebe und sich bereits einige
Wochen spiter der GroB3teil der vorliegenden Herzfehlbildungen bei den Trisomie 21-Feten sono-
graphisch darstellen lieBen. In der Studie von Paladini et al. (2000b) wurde im Umkehrschluss des
Weiteren bei vorbekanntem Herzfehler eine Karyotypisierung durchgefiihrt, die ergab, dass sich in
43% der Feten mit AV-Kanal (21 Fille) und in 0,0% der Feten mit VSD (39 Fille) eine Trisomie 21
fand, womit der AVSD als charakteristische Herzfehlbildung bei Trisomie 21 eingestuft wurde.
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Bei den Extremititenfehlbildungen die in 2,6% bzw. 5,1% in der vorliegenden Studie detektiert wur-
den, fand sich neben den verkiirzten Extremititen (verklirzter Femur/Humerus) auch Auffilligkeiten
der Hinde und der FiBle. Als weitere charakteristische Auffilligkeiten wurden eine Hypoplasie der
Mittelphalangen mit Klinodaktylie des kleinen Fingers, eine Vierfingerfurche, sowie eine Sandalen-
licke beschrieben (Chou et al. 2009). In der Studie von Nyberg and Souter (2001) wurde belegt, dass
diese Autffilligkeiten prinatal schwer zu diagnostizieren sind und somit selten im Rahmen einer Rou-
tinediagnostik untersucht werden. In der Studie von Vintzileos et al. (1997) die bei den Feten mit
Trisomie 21 explizit auf eine Hypoplasie der Mittelphalangen des kleinen Fingers hin untersuchten,
fand sich eine Rate von 18%, wobei zu beriicksichtigen ist, dass wie in der Studie von Zalel et al.
(2007) beschrieben, sich die knéchernen Strukturen der Mittelphalangen erst ab der 17. SSW mit
hoher Genauigkeit darstellen lassen und somit die niedrige Rate von 0,6% in der vorliegenden Studie
zu erkliren ist. Des Weiteren fand sich in 0,6% ein Klumpful3, iibereinstimmend mit den Daten von
Bromley et al. (2002) (0,6%) und DeVore (2000b) (1,3%).

In der vorliegenden Studie fanden sich zum Zeitpunkt der AC in 0,0% Hernien sowie in 1,9% eine
Duodenalatresie, im Einklang mit den entsprechenden Literaturdaten (Nyberg et al. (1990) — 2,1%
bzw. 4,3%, Vicic¢ et al. (2017) — 0,9% bzw. 1,9%).

4.4.5 Triploidie

Tabelle 30: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Triploidie im ersten Trimenon — Teil L.
Aufgefithrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffilligkeit in Bezug auf die Gesamtanzahl

an Triploidie-Fillen in der jeweiligen Studie.

Eigene | Engelbrechtsen | Jauniaux et | Spencer et | Wagner et | Syngelaki et
Daten et al. (2013) al. (1997) al. (2000) | al. (2016) al. (2017)
Anzahl untersuchter 23 30 18 25 13 35
Feten
Gestationsalter 13,6 12-14 10— 14 10— 14 11-13 1214
. 44,4% 84,6%0!
.. 0 > >
Gesamtauffilligkeiten 100% (8/18)! (11/13)
Sonographische Softmarker
. 21,7% 66,7% 23,1% 17,1%:2
Frhohte NT (5/23) (12/18) (3/13) (6/35)
. . 4,3% 55,6% 38,5%
Auffilliges Nasenbein (1/23) (10/18) (5/13)
. 0,0% 30,8%
Bradykardie (0/23) @4/13)
. - . 4,3% 61,5%
Trikuspidalinsuffizienz (1/23) 8/13)
Auffilliges Flussprofil 0,0% 61,5%
im Ductus venosus (0/23) (8/13)
Weitere sonographische Marker
47,8% 95,8% 62,5%
IUGR (11/23) (23/24) (10/16)

! nur strukturelle Fehlbildungen wurden in die Berechnung einbezogen, ? Grenzwert fir NT in dieser Studie

bei 2 3,5 mm, restliche Studien > 95. Perzentile.
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Tabelle 31: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Triploidie im ersten Trimenon — Teil II.

Eigene | Engelbrechtsen | Jauniaux et | Spencer et | Wagner et | Syngelaki et
Daten et al. (2013) al. (1997) al. 2000) | al. (2016) al. (2017)
Strukturelle Fehlbildungen
. 30,4% 61,5%
ZNS-Fehlbildung (7/23) (8/13)
8,7% 22,2% 14,3%
- HPE (2/23) (4/18) (5/35)
- Auffillige Fossa 13,0% 5,6%
postetior (3/23) (1/18)
26,1% 46,2%
Herzfehler (6/23) (6/13)
Omphalozele 4,3% 16,7% 7,7% 14,3%
P (1/23) (3/18) (1/13) (5/35)
Fehlbildungen der 13,0% 30,8%
Extremititen (3/23) (4/13)
Partialmole 8,7% 33,3% 60,0%
(2/23) (6/18) (15/25)

Tabelle 32: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Triploidie im zweiten und dritten Tri-
menon — Teil I. Aufgefiihrt ist der relative Anteil der jeweils detektierten Ultraschallauffélligkeit in Bezug auf

die Gesamtanzahl an Triploidie-Fillen in der jeweiligen Studie.

Eigene | Jauniaux et | Massalska et | Mittal et Toufaily et Lugthart et
Daten al. (1996) al. (2017) al. (1998) al. (2016) al. (2020)
Anzahl untersuchter 4 70 67 20 54 120
Feten
<14 (59)
Gestationsalter 16,6 132(1’429 111 Ei’430 15(1’25 > 20 1; : ;i gg
> 24 (2)
. 92,9%! 61,2%! 49,0% 84,1%
Gesamtauffilligkeiten 100% (65/70) 1) (26/53) (101/120)
Sonographische Softmarker
. 0,0% 10,4% 5,0% 14,2%
Verdickte Nackenfalte (0/42) (7/67) (1/20) (17/120)
Hyperechogener Darm 0,0% 11,9% 10,0%

) (0/42) (8/67) (12/120)
Ji 9,5% 1,5% 3,7% 2,5%
wite spot (4/42) (1/67) @/54) (3/120)

Weitere sonographische Marker
IUGR 78,6% 100% 85,1% 55,0% 31,5% 82,1%
33/42) | (0/70) (57/67) (11/20) (17/54) (83/101)
. T1,4%2 70,2% 25,0% 83,1%
- asymmetrisch (50/70) 47/67) (5/20) (59/71)
Olivohedrammion 19,0% 50,7% 60,0% 18,5% 27,5%
8oy (8/42) (34/67) (12/20) (10/54) (33/120)
SUA 11,9% 10,4% 11,1% 15,8%
(5/42) (7/67) (6/54) (19/120)
Plazentaauffilligkeiten 7.1% 19,4% 55,0% 24.1% 32,5%
(3/42) (13/67) (11/20) (13/54) (39/120)
 Partialmole 4.8% 10,4% 20,0% 18,3%
(2/42) (7/67) (4/20) (22/120)
- Plazentamegalie 0,0% 3.0% 35,0%
(0/42) 2/67) (7/20)
- kleine Plazenta 2:4% 6.0% 11,7%
(1/42) (4/67) (14/120)

1Studie umfasst lediglich die Auswertung struktureller Fehlbildungen, 2 IUGR in Kombination mit unauffilliger

Plazenta.
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Tabelle 33: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Triploidie im zweiten und dritten T'ri-

menon — Teil II.

Eigene | Jauniaux et | Massalska et | Mittal et | Toufaily et Lugthart et
Daten | al (1996) al. 2017) | al. 1998) | al (2016) al. (2020)
Strukturelle Fehlbildungen
) 47,6% 51,4% 32,8% 45,0% 38,9% 41,7%
ZNS-Fehlbildungen | ;5 | (35/70 (22/67) (9/20) (21/54) (50/120)
- Ventrikulomeeali 26,2% 34.3% 17,9% 25,0% 18,5% 15,8%
¢ omegatic a1/42) | (24/70) 12/67) (5/20) (10/54) (19/120)
- Auffilligkeiten des 14,3% 7,1% 16,4% 1,8% 5,8%
Kleinhirns (6/42) (5/70) 11/67) (1/54) (7/120)
. 0,0% 2,9% 3,0% 5,5% 10,0%
(0/42) 2/70) 2/67) (/54 (12/120)
2,4% 7,1% 20,0% 9,3% 5,8%
- Neuralrohrdefekte (1/42) (5/70) (4/20) (5/54) (7/120)
- weitere Auffilligkeiten 7,1% 11,1% 7,5%
der Fossa postetior (3/42) (6/54) (9/120)
Herfehler 40,5% 31,4% 31,3% 5,0% 13,0% 29,2%
a7/42) | ©2/70) (21/67) (1/20) 7/4) (35/120)
7,1% 3,0% 9,3% 6,7%
- VSD (3/42) 2/67) (5/54) (8/120)
2,4% 7,5% 42%
- AV-Kanal (1/42) (5/67) (5/120)
) . 4.8% 1,5% 18%
- Fallot’sche Tetralogie 2/42) (1/67) (1/54)
- Kardiomegalie 2:4% 4,5% >8%
(1/42) (3/67) (7/120)
Auffilligkeiten des 4,8% 3,0% 20,0% 18,3%
Thorax/Lunge 2/42) 2/67) (4/20) (22/120)
l\izzzliudnf;ﬁ: 1‘::; 7.1% 11,4% 10,4% 15,0% 13,0% 12,5%
den Harnwege (3/42) 8/70) (7/67) (3/20) (7/54) (15/120)
 Nicrenasenceic 2,4% 6,0% 5,5% 0,8%
5 (1/42) /67) (3/54) (1/120)
 ultiestische Nieren ] 3,0% 10,0% 3,7% 0,8%
witizystisehe iNiere 2/67) (2/20) /54 (1/120)
 Peclekiasic 4.8% 1,5% 5,0% 3,7% 3,3%
y (2/42) (1/67) (1/20) /54 (4/120)
Hernien 0,0% 45% 7,5%
(0/42) (3/67) 9/120)
- Omohalogel 0,0% 5,7% 3,0% 5,8%
phajozele (0/42) 4/70) 2/67) (7/120)
. 0,0% 14% 1,5% 0,8%
- Zwerchfellhernie (0/42) (1/70) (1/67) (1/120)
Fehlbildungen des 2,4% 7,5% 23,3%
Gastrointestinaltraktes | (1/42) (5/67) (28/120)
. 0,0% 3,0% 0,8%
- Duodenalatresie (0/42) 2/67) (1/120)
Osophagusatresie 2:4% 1% 9,2%
_ (1/42) (5/70) (11/120)
Fehlbildungen der 31,0% 7,5% 40,0%
Extremitiiten (13/42) (/67) (48/120)
. 23,8% 48,6% 3,0% 18,3%
- Handauffilligkeiten (10/42) (34/70) 2/67) (22/120)
 Klumnful 0,0% 7.1% 45% 5,0% 10,8%
umpiu (0/42) (5/70) (3/67) (1/20) ] (13/120)
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Tabelle 34: Uberblick iiber sonographische Auffilligkeiten der Triploidie im zweiten und dritten T'ri-

menon — Teil II1.

Eigene | Jauniaux et | Massalska et | Mittal et | Toufaily et Lugthart et
Daten | al. (1996) al. (2017) al. (1998) al. (2016) al. (2020)
Strukturelle Fehlbildungen
0 0, 0
Gesichtsauffilligkeiten | 1, aren (512
- Mikrognathic 0,0% 24,3% 3,0% 4,2%
©0/42 | az/70 2/67) (5/120)
0,0% 14% 1,5% 3.5%
- LKG (0/42) (1/70) (1/67) (3/120)
Plazentaaufilligheiten | 1 19,4% 55,0% 24.1% 32,5%
(3/42) (13/67) (11/20) (13/54) (39/120)
_ Partialmole 4,8% 10,4% 20,0% 18,3%
2/42) (1/67) (4/20) (22/120)
- Plazentamegalie 0.0% 30% 35.0%
(0/42) (2/67) (7/20)
- kleine Plazenta 2:4% 6,0% 11,7%
(1/42) (4/67) (14/120)

Die Triploidie unterscheidet sich wie bereits erwidhnt abhingig von der elterlichen Herkunft des zu-
sitzlichen Chromosomensatzes in den sonographischen Charakteristika und wird nach McFadden
and Kalousek (1991) in einen Typ I (diandrisch/viterliche Herkunft) sowie einen Typ II (digynisch/
mitterliche Herkunft) unterteilt. Im ersten Trimenon stellt sich ein Fetus mit diandrischer Triploidie
im Ultraschall zumeist mit keiner bis milder symmetrischer IUGR (+ Mikrozephalie) sowie einer
erhéhten NT dar, die Plazenta ist klassischerweise vergrof3ert mit partiellen hydatiformen moligen
Verinderungen (Partialmole). Bei der digynischen Form zeigt sich eine ausgeprigte asymmetrische
TUGR mit relativer Makrozephalie, unauffilliger Nackenfalte, sowie unauffilliger bzw. kleiner Pla-
zenta. Unabhingig vom Typ zeigen Feten mit Triploidie im zweiten Trimenon hiufig ein Oligohyd-
ramnion sowie des Weiteren eine Reihe von strukturellen Fehlbildungen allerdings ohne patho-
gnomonisches bzw. charakteristisches Muster. Am hidufigsten finden sich ZNS-Fehlbildungen (u. a.
HPE, Agenesie des Corpus callosum, Ventrikulomegalie, Enzephalozelen, Neuralrohrdefekte, Ano-
malien des Dandy-Walker-Spektrums, Zysten der Fossa posterior), Herzfehler (VSD, ASD, Pulmo-
nalstenose), Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege (Pyelektasie, Nierenagenesie, dys-
plastisch-zystische Nieren) sowie Extremititenfehlbildungen (Klumpfuf3, Syndaktylie des dritten und
vierten Fingers, Beugekontrakturen, flektierte GroBzehe (bitchhicker’s toe)), seltener Gesichtsauffallig-
keiten (faziale Asymmetrie, LKG, Mikrognathie, Mikrophthalmie, Hypertelorismus, Exophthalmie,
tief sitzende Ohren, singuldre Nasenl6cher), Lungenfehlbildungen (Hypoplasie der Lungen, abnorme
Lobulierung), Auffilligkeiten der Genitalien (u. a. Mikropenis, Hypospadie, intersexuelles duf3eres
Genitale), des Gastrointestinaltraktes (kollabierter Magen, Duodenalstenose, Malrotation des
Darms), Hernien (Omphalozele, Gastroschisis, Zwerchfellhernie) sowie SUA (Engelbrechtsen et al.
2013; Witters et al. 2011; Massalska et al. 2017; Spencer et al. 2000; Chen et al. 2007). Die Raten der
unterschiedlichen sonographischen Auffilligkeiten in der Literatur sowie in der vorliegenden Studie
sind in Tabelle 30 und Tabelle 31 (erstes Trimenon) und in Tabelle 32, Tabelle 33 und Tabelle 34

(zweites/ drittes Trimenon) aufgefihrt.

In der vorliegenden Studie lie3 sich bei allen Feten eine sonographische Auffilligkeit detektieren. In
34,8% bzw. 23,8% der Feten zeigte sich eine einzelne sonographische Besonderheit, in 65,2% bzw.
76,2% zwei oder mehr Ultraschallauffillickeiten, am hiufigsten eine Kombination einer IUGR, ZNS-
Fehlbildungen, Herzfehlern, Extremititenfehlbildungen und anderen variablen Fehlbildungen. In der
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Studie von Wagner et al. (20106) lieB sich tGibereinstimmend mit den vorliegenden Daten in 53,8%
multiple strukturelle Fehlbildungen detektieren, in der Studie von Massalska et al. (2017) lag die Rate
bei 35,8%. Die Detektionsrate struktureller Fehlbildungen variierte in den Studien zwischen 44,4 —
84,6% im ersten Trimenon (Jauniaux et al. 1997; Wagner et al. 2016) und 49,0 — 92,9% im zweiten
bzw. dritten Trimenon (Jauniaux et al. 1996; Massalska et al. 2017; Toufaily et al. 2016; Lugthart et
al. 2020). In der Studie von Wellesley et al. (2012), die die Daten von insgesamt 296 Feten mit Triploi-
die auswerteten, lag die Detektionsrate vor der 14. SSW bei 18%, zwischen der 14 und 21. SSW bei
53% sowie bei lediglich 7% nach der 22. SSW.

Bei bereits erwahnt handelt es sich bei den zu vergleichenden Ersttrimesterstudien zumeist um pros-
pektive Ultraschallstudien, die explizit die entsprechenden sonographischen Softmarker abklirten
und somit selbsterklirend héhere Raten als in der vorliegenden Studie ermittelten. In den meisten
Ersttrimesterstudien erfolgte keine Typisierung der Triploidiefille, sodass sich fir die ethéhte NT
eine Mischkalkulation abhingig vom jeweiligen Verhiltnis der diandrischen sowie digynischen
Triploidie ergibt. In den Studien von Wagner et al. (2016) sowie Lugthart et al. (2020) fanden sich
dhnlich wie in der vorliegenden Studie in 23,1% bzw. 28,8% ecine erhdhte NT (21,7%%*), im Gegensatz
zu den Studien von Nicolaides (2004), Jauniaux et al. (1997) und Snijders et al. (1996b) die eine Rate
von 59,4% sowie jeweils von 66,7% ermittelten. Der Anteil der Triploidie-Feten mit fehlendem/hy-
poplastischen Nasenbein lag in der Studie von Cicero et al. (2003) bei 0,0%, in der Studie von Wagner
et al. (20106) bei 38,5%, in der Studie von Kagan et al. (2015) bei 50,0% sowie in der Studie von
Engelbrechtsen et al. (2013) bei 55,6% (4,3%%*). Des Weiteren wurde in der Studie von Wagner et al.
(2016) neben der fetalen NT und des Nasenbeins auch weitere sonographische Softmarker ausge-
wertet, eine Trikuspidalinsuffizienz fand sich in 61,5% (4,3%*) sowie ein auffilliges Flussprofil im
Ductus venosus in 61,5% (0,0%%*). In den Studien von Jauniaux et al. (1997) sowie Liao et al. (2000)
konnte des Weiteren bei 30,8% bzw. 30,0% der Feten mit Triploidie eine Bradykardie diagnostiziert
werden (0,0%%).

Die Softmarker im zweiten Trimenon, die bei der Trisomie 21 einen wichtigen Risikofaktor darstel-
len, ricken bei der Triploidie aufgrund der hohen Rate an strukturellen Fehlbildungen deutlich in
den Schatten. Im Einklang mit der vorliegenden Studie die in 0,0% eine verdickte Nackenfalte detek-
tierte, fand sich mit 5,0% in der Studie von Mittal et al. (1998) ebenfalls eine niedrige Rate, in den
Studien von Massalska et al. (2017) und Lugthart et al. (2020) die auch Feten vor der 14. SSW aus-
werteten ergab sich jeweils ein Gesamtwert von 10,4% bzw. 14,2% fiir eine erhohte N'T/verdickte
Nackenfalte. Eine deutlich niedrigere Rate fand sich beim hyperechogenen Darm (0,0%*) der in der
Literatur in ca. 10% bei Feten mit Triploidie beschrieben wurde (Lugthart et al. 2020; Massalska et
al. 2017), eine hohere Rate beim white spot (9,5%0*), der in ca. 1,5 — 3,7% zu beobachten war (Massalska
et al. 2017; Lugthart et al. 2020; Toufaily et al. 2016).

Die IUGR als hiufigster sonographischer Marker bei der Triploidie zeigte sich in der vorliegenden
Studie in 47,8% bzw. 87,6%. Eine dhnliche Rate konnte auch in den entsprechenden Studien detek-
tiert werden, im ersten Trimenon fand sich in den Studien von Engelbrechtsen et al. (2013) und
Jauniaux et al. (1997) ein Anteil von 95,8% bzw. 62,5%, im zweiten Trimenon lagen die Raten in den
Studien im Durschnitt bei etwa 76,3% (31,5 — 100%) (Jauniaux et al. 1996; Massalska et al. 2017,
Mittal et al. 1998; Toufaily et al. 2016; Lugthart et al. 2020). Die Rate der asymmetrischen IUGR, ist
wie bereits erwihnt abhingig von der jeweiligen Verteilung der Subgruppen (Typ I oder II) in der
Studie, so findet sich u. a. in der Studie von Mittal et al. (1998) nur in 25,0% eine asymmetrische
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IUGR, wohingegen in den anderen Studien der Anteil bei ca. 70 — 80% lag (Jauniaux et al. 1996;
Massalska et al. 2017; Lugthart et al. 2020). Ein Vergleich mit der vorliegenden Studie ist nicht mog-
lich, da nur in Einzelfillen Gbermittelt wurde, ob es sich um eine symmetrische oder asymmetrische
Form der IUGR gehandelt hatte. Als weiterer sonographischer Marker fand sich in etwa 10 — 16%
der Feten mit Triploidie im zweiten Trimenon eine SUA (Massalska et al. 2017; Toufaily et al. 2016;
Lugthart et al. 2020), ibereinstimmend mit der Rate von 11,9% in der vorliegenden Studie. Zusitzlich
fanden sich haufig Verinderungen in der Plazenta, entweder im Sinne einer vergroBerten Plazenta
mit Partialmole in etwa 15 — 55% oder als fibrotisch degenerierte kleine Plazenta in etwa 6 — 12%
(Massalska et al. 2017; Mittal et al. 1998; Lugthart et al. 2020), da es beim Typ I der Triploidie hiufig
frither zu einem Abortgeschehen kommt, lag die Rate der Feten mit Partialmole im ersten Trimenon
deutlich héher (Jauniaux et al. (1997) — 33,3%, Spencer et al. (2000) — 60,0%). In der vorliegenden
Studie lag die Rate der Plazentaauffilligkeiten mit 4,8% (Partialmole) bzw. 2,4% (verkleinerte Pla-
zenta) deutlich niedriger als in der Literatur. Eine dhnliche Rate an Triploidie-Feten mit Oligohy-
dramnion, die in der vorliegenden Studie bei 19,0% lag, fand sich in der Studie von Toufaily et al.
(20106) (18,5%), in den Studien von Lugthart et al. (2020), Massalska et al. (2017) sowie Mittal et al.
(1998) lag die Rate mit 27,5%, 50,7% bzw. 60,0% deutlich héher.

Als hdufigste strukturelle Fehlbildung fanden sich in der vorliegenden Studie ZNS-Fehlbildungen in
30,4% bzw. 47,6%, ubereinstimmend mit der Literatur die eine Rate von etwa 33 — 45% im zweiten
Trimenon ermittelten (Lugthart et al. 2020; Toufaily et al. 2016; Mittal et al. 1998; Massalska et al.
2017). Dabei dominierte die Ventrikulomegalie (8,7% bzw. 26,2%%*), die im Durchschnitt bei 23,1%
der Feten im zweiten Trimenon detektiert wurde (Jauniaux et al. 1996; Massalska et al. 2017; Mittal
et al. 1998; Toufaily et al. 2016; Lugthart et al. 2020). Auffilligkeiten des Kleinhirns (hypoplastisches
Kleinhirn/Kleinhirnwurm, Dandy-Walker-Malformationen) wurden in der votliegenden Studie in
14,3% der Triploidie-Feten festgestellt, zhnlich wie in der Studie von Massalska et al. (2017) (16,4%),
in der Studie von Blaicher et al. (2002) konnte sogar in 30,8% eine Dandy-Walker-Malformation/
Variante nachgewiesen werden (4,8%%*). In den Studien von Jauniaux et al. (1996), Lugthart et al.
(2020) sowie Toufaily et al. (2016) fanden sich nur in 7,1%, 5,8% bzw. 1,8% entsprechende Ultra-
schallauffilligkeiten. Im Gegensatz dazu fanden sich in diesen Studien zusitzliche Auffilligkeiten der
Fossa posterior, in der Studie von Lugthart et al. (2020) in 7,5% eine vergréBerte Fossa postetior
(4,8%%*) sowie in der Studie von Toufaily et al. (2016) in 11,1% Zysten der Fossa posterior (2,4%%).
In der Studie von Zalel et al. (2007) fand sich bei den 21 Triploidie-Fillen des Typ II in 90,5% Auf-
filligkeiten der Fossa posterior. Zu berlicksichtigen ist, dass die Ultraschalluntersuchungen in der
Studie von Zalel et al. (2007) nach bekannter Triploidie-Diagnose erfolgten. Eine Agenesie des Cor-
pus callosum, die in der Literatur auch als assoziierte Fehlbildung bei Triploidie beschrieben wurde,
fand sich in der vorliegenden Studie lediglich in 2,4%, dhnlich wie in der Studie von Mittal et al.
(1998) (5,0%), in den weiteren Studien wurde kein Balkenmangel beschrieben. In der Studie von
Mittal et al. (1998) fanden sich des Weiteren in 20,0% Neuralrohrdefekte, in der Studie von Lugthart
et al. (2020) in 5,8% eine Spina bifida sowie in der Studie von Toufaily et al. (2016) in 9,3% eine
Myelomeningozele. Im Gegensatz dazu fand sich in der vorliegen Studie lediglich in 2,4% eine Spina
bifida mit Myelomeningozelenbildung. In den Studien von Mittal et al. (1998) sowie Lugthart et al.
(2020) fanden sich jeweils in einem Fall eine Enzephalozele (0,0%%*). Die HPE, die als klassische
Fehlbildung bei der Trisomie 13 gilt, liel3 sich bei der Triploidie in etwa 3 — 10% nachweisen (0,0%%*)
(Lugthart et al. 2020; Toufaily et al. 2016; Massalska et al. 2017; Daniel et al. 2003).



Diskussion 112

Auch bei den Herzfehlern variierten die Raten in den entsprechenden Studien deutlich. Lediglich in
der Studie von Wagner et al. (2016) wurde mit 46,2% eine Rate fiir das erste Trimenon ermittelt
(26,1%%), im zweiten/dritten Trimenon lagen die Raten zwischen 5 — 31% (Jauniaux et al. 1996;
Massalska et al. 2017; Mittal et al. 1998; Toufaily et al. 2016; Lugthart et al. 2020; Blaicher et al. 2002)
(40,5%, strukturell 33,3%*). Der Grofiteil der Auffilligkeiten in der vorliegenden Studie wurde nicht
genauer klassifiziert, sondern lediglich als Herzfehler bzw. Vitium cordis iibermittelt (4,3% bzw.
14,3%), die tibrigen Fille ergaben ein diverses Bild aus komplexen Herzfehlern (13,0% (1x TGA)
bzw. 4,8% (2x Fallot’sche Tetralogie), Septumdefekten (AV-Kanal (4,3% bzw. 2,4%), VSD (0,0%
bzw. 7,1%)) sowie weiteren selteneren Auffilligkeiten (abnorme Herzachse/Dextrokardie, Kardio-
megalie). Die Daten in der Literatur unterschieden sich ebenfalls, wihrend u. a. in der Studie von
Massalska et al. (2017) hiufig ein AV-Kanal (7,5%) sowie eine Kardiomegalie (4,5%) detektiert wurde
(17,9% unklassifiziert, jeweils 1,5% Fallot’sche Tetralogie bzw. TGA), fand sich in der Studie von
Toufaily et al. (2016) am hidufigsten ein VSD (9,3%), ein AV-Kanal wurde gar nicht beschrieben. In
der Studie von Lugthart et al. (2020) dominierte ebenfalls der VSD mit 6,7% gefolgt von einer Kar-
diomegalie in 5,8% (2,4%*) sowie einem AV-Kanal in 4,2% (3,3% abnorme Herzachse (2,4%%*), 0,8%
hypoplastisches Linksherz (0,0%%)). In den Studien von Mittal et al. (1998) sowie Toufaily et al. (2016)
erfolgte des Weiteren eine pathologische Nachuntersuchung, wihrend sich im Ultraschall lediglich in
5,0% (ein Fall mit hypoplastischem Linksherz (spiter nicht bestitigt) bzw. 13,0% (neben den VSD-
Fillen jeweils ein Fall mit Fallot’scher Tetralogie, univentrikulirem Herz, tiberreitender Aorta, TGA)
Herzfehler zeigten, fand sich postmortem mit 20,0% bzw. 20,4% eine deutlich héhere Rate (ASD in
5,0% bzw. 3,7%, VSD in 5,0% bzw. 7,5%, Pulmonalstenose in 5,0% bzw. 1,8%, Truncus arteriosus
5,0% bzw. 3,7%).

Als weitere assoziierte Fehlbildung der Triploidie zdhlen Verinderungen des Thorax bzw. der Lunge.
Ein hypoplastischer Thorax sowie eine Lungenhypoplasie wurden in der vorliegenden Studie jeweils
lediglich in 2,4% beschrieben, in der Studie von Mittal et al. (1998) konnte in 20,0% ein hypoplasti-
scher Thorax identifiziert werden, in der Studie von Lugthart et al. (2020) fanden sich in 18,3% Fehl-
bildungen des Thorax/Lunge (jeweils in 8 Fillen eine abnorme Form des Thorax oder Thoraxhypo-
plasie, in 2 Fillen eine Lungenhypoplasie). In der Studie von Zalel et al. (2007) bei der die US-Unter-
suchung nach Karyotypisierung erfolgte, fand sich sogar in 64% eine Lungenhypoplasie, in den post-
mortem Studien von Mittal et al. (1998) sowie Toufaily et al. (2016) lag die Rate an Triploidie-Feten
mit Lungenhypoplasie bei 60,0% bzw. 5,5% sowie mit abnormer Lungenlobulierung bei 30,0% bzw.
1,8%.

Extremititenfehlbildungen fanden sich in 13,0% bzw. 31,0% zum Zeitpunkt der CVS bzw. der AC.
In der Ersttrimesterstudie von Wagner et al. (2016) lag die Rate mit 30,8% deutlich hoher, im zweiten
Trimenon variierten die Daten zwischen 5,0 — 48,6% (Jauniaux et al. 1996; Massalska et al. 2017;
Lugthart et al. 2020; Mittal et al. 1998). In der vorliegenden Studie fand sich als hiufigste Fehlbildung
eine auffillige Finger- bzw. Handhaltung/-stellung, in 13,0% bzw. 19,0% als allgemeine Angabe, in
jeweils 2,4% wurden als detailliertere Angabe flektierte Finger bzw. eine Syndaktylie der Finger sowie
in 4,8% tberworfene Finger beschrieben (ein Fall mit zusétzlicher Klumphand). In der Studie von
Jauniaux et al. (19906) fanden sich in 48,6% Handauffilligkeiten (vor allem die Syndaktylie des dritten
und vierten Fingers) sowie in der Studie von Lugthart et al. (2020) in 30,8% Auffilligkeiten der oberen
Extremititen (12,5% Kontrakturen des Handgelenks oder der Ellenbeuge, 10,8% tberlappende Fin-
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ger, 4,2% Syndaktylie, 1,7% lange diinne Finger sowie in jeweils 0,8% Polydaktylie sowie Klinodak-
tylie). Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Massalska et al. (2017) lediglich in 3,0%
Klumphinde detektiert werden (2,4%*), auch in den Studien von Mittal et al. (1998) und Toufaily et
al. (2016) wurden prinatal keine Handauffalligkeiten festgestellt. Eine Erklarung fiir die teilweise sehr
niedrigen Detektionsraten ergeben sich bei der Triploidie im Besonderen dadurch, dass sich die Feten
zumeist durch die verringerte Fruchtwassermenge sowie durch die daraus resultierende abnorme fe-
tale Positionierung nur selten optimal darstellen lieBen (Mittal et al. 1998). Im Vergleich dazu fand
sich in der Studie von Mittal et al. (1998) postmortem in 65,0% eine Syndaktylie, in 35,0% eine Klino-
daktylie, in 10% eine Vierfingerfurche sowie in 30,0% Beugekontrakturen (Gesamtzahl fir die oberen
und unteren Extremititen), in der Studie von Toufaily et al. (2016) konnte in 25,9% postmortem eine
bilaterale Syndaktylie des dritten und vierten Fingers festgestellt werden. Bei den Fehlbildungen der
unteren Extremititen ergibt sich ein dhnlich diskrepantes Bild. In den meisten Studien wurde sono-
graphisch lediglich in etwa 4,5 — 11% ein Klumpful3 detektiert (Massalska et al. 2017; Jauniaux et al.
1996; Mittal et al. 1998; Lugthart et al. 2020) (0,0% bzw. 7,1% allgemeine Ful3fehlstellung*), wohin-
gegen bei bekannter Diagnose in der Studie von Zalel et al. (2007) in 65% Wiegenkufenfiile sowie
eine Sandalenliicke sowie in der Studie von Mittal et al. (1998) in der postmortem Auswertung in
30,0% Beugekontrakturen (4,3 bzw. 2,4%%*), in 15,0% gebogene Beine (0,0%%*), in 50,0% Klump-
tulle, in 15,0% hitchhicker toes (0,0% bzw. 2,4%%*), in 10% eine Sandalenliicke (0,0%%*) sowie in 40,0%
eine Hypertrophie der Oberschenkelmuskulatur (0,0%*) diagnostiziert werden konnten. Auch in der
Studie von Lugthart et al. (2020) lieBen sich in neben den KlumpfuBien (10,8%) sowie den Wiegen-
kufenfilen (1,7%), in 6,7% sonographisch Kontrakturen der Knie darstellen, in der Studie von
Toufaily et al. (2016) fand sich postmortem als weitere charakteristische Auffilligkeit in 13,0% eine

bilaterale Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe.

Eine Omphalozele konnte in der vorliegenden Studie lediglich in 4,3% bzw. 0,0% der Triploidie-
Fille detektiert werden, im Gegensatz zur Literatur, die im ersten Trimenon eine Rate von etwa 8 —
17% ermittelten (Jauniaux et al. 1997; Wagner et al. 2016; Syngelaki et al. 2017) sowie im zweiten/drit-
ten Trimenon von 3 — 6% (Jauniaux et al. 1996; Massalska et al. 2017; Lugthart et al. 2020). In der
Studie von Lugthart et al. (2020) konnte des Weiteren detektiert werden, dass sich eine Omphalozele
signifikant haufiger bei der diandrischen Form finden lie3, womit sich wiederum die niedrigere Rate
im zweiten Trimenon erkliren lisst. Eine Zwerchfellhernie, die in der vorliegenden Studie bei keinem
Fetus mit Triploidie detektiert wurde, konnte in den entsprechenden Studien auch nur in Finzelfillen

beobachtet werden.

Auffilligkeiten des Gastrointestinaltraktes fanden sich in der vorliegenden Studie selten. In 4,3% bzw.
2,4% wurde eine Osophagusatresie beschrieben, die wiederum bis auf die Studie von Lugthart et al.
(2020), die als resultierendes sonographisches Merkmal in 9,2% eine fehlende Magenfiillung darstell-
ten, sowie auf die Studie von Jauniaux et al. (1990), die in 7,1% einen kollabierten Magen detektierten,
nicht in den anderen Studien beobachtet wurde. Im Gegensatz dazu wurde in der Studie von Zalel et
al. (2007) in 80% der Feten mit bestitigter Triploidie eine fehlende Gallenblase beschrieben, was
wiederum nicht als bekannter sonographischer Marker in der Literatur beschrieben wurde. Eine Duo-
denalatresie, die in den Studien von Lugthart et al. (2020) sowie Massalska et al. (2017) mit 0,8% bzw.
3,0% selten bei den Feten mit Triploidie detektiert wurde, fand sich ebenfalls nicht in der vorliegen-
den Studie. In den postmortem Studien von Mittal et al. (1998) und Toufaily et al. (2016) fand sich
zusitzlich in 10,0% bzw. 3,7% eine Malrotation des Darms.
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Die Mikrognathie wird in der Literatur als hiufigste sonographische Gesichtsfehlbildung bei Feten
mit Triploidie beschrieben mit einer Rate zwischen 3 — 24% (Lugthart et al. 2020; Massalska et al.
2017; Jauniaux et al. 1996), in der vorliegenden Studie fand sich lediglich in 4,3% zum Zeitpunkt der
CVS ein kleiner Kiefer, bei den Feten die zum Zeitpunkt der AC detektiert wurden, wurde lediglich
in 7,1% eine Retrognathie festgestellt. In der Studie von Zalel et al. (2007) konnte bei den chromo-
somal gesicherten Feten mit Triploidie in 40,0% eine Mikrognathie mit konsekutiver Riickverlage-
rung der Zunge sonographisch dargestellt werden. Als weitere assoziierte strukturelle Ultraschallauf-
filligkeiten werden bei den Triploidie-Feten in der Literatur LKG (1,5 — 3,5%) sowie ein Exophtal-
mus (1,5 — 4%) beschrieben (Massalska et al. 2017; Jauniaux et al. 1996; Lugthart et al. 2020), beides
liel3 sich in der vorliegenden Studie nicht nachweisen. In den postmortem Auswertungen von Mittal
et al. (1998) und Toufaily et al. (20106) fand sich in 15,0% bzw. 11,1% ecine LKG, des Weiteren wurde
in der Studie von Mittal et al. (1998) in 60,0% tiefsitzende Ohren, in 65,0% eine Mikrognathie, in
10,0% ein Hypertelorismus, in 30,0% eine kleine angehobene Nase, in 20,0% ein flacher Nasenrii-
cken, in 5,0% eine Choanalatresie sowie in 5,0% ein singuldres Nasenloch in der Nachuntersuchung
detektiert. In der Studie von Toufaily et al. (2016) konnte des Weiteren postmortem in jeweils 1,8%
eine Anophthalmie sowie ein Kolobom festgestellt werden, in der Studie von Lugthart et al. (2020)

fand sich in Einzelfillen eine Mikrophthalmie sowie ein flaches Gesichtsprofil.

Die Rate der Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege lag mit 7,1% im zweiten Trimenon
nur geringfigig unter den Daten der Literatur (ca. 10 — 15%) (Jauniaux et al. 1996; Massalska et al.
2017; Mittal et al. 1998; Toufaily et al. 2016; Lugthart et al. 2020). Am hiufigsten fand sich eine
Pyelektasie in 4,8%, gefolgt von einer Nierenagenesie in 2,4%, in Ubereinstimmung mit den entspre-
chenden Raten in der Literatur (ca. 1,5— 5,0% bzw. 1 — 6%), multizystische Nieren, die in den Studien
von Lugthart et al. (2020), Massalska et al. (2017), Toufaily et al. (2016) sowie Mittal et al. (1998) in
0,8%, 3,0%, 3,7% bzw. 10,0% detektiert wurden fanden sich nicht. In der Studie von Toufaily et al.
(2016) konnten zusitzlich in jeweils 3,7% dysplastische Nieren sowie Hufeisennieren dargestellt wer-
den, in der Studie von Lugthart et al. (2020) fanden sich zusitzlich in 3,5% echogene Nieren sowie
in 5,0% eine nicht gefiillte Blase. In der postmortem Auswertung von Mittal et al. (1998) stieg die
Rate von 15,0% auf 50,0%, es konnten zusitzlich zu den Fillen mit multizystischen Nieren, in 5,5%
eine Nierenagenesie, in 17,0% eine Nierenhypoplasie, in 5,5% kortikale Zysten sowie in 11,0% Huf-
eisennieren nachgewiesen werden, auch in der Studie von Toufaily et al. (2016) wurde in jeweils 3
sowie 2 Fillen eine zystische Nierendegeneration sowie eine renale Hypoplasie bei der Ultraschallun-
tersuchung tibersehen. Eine Nebennierenhypoplasie konnte in den postmortem Studien von Mittal
et al. (1998) sowie Toufaily et al. (2016) in 10,0% sowie in 14,8% nachgewiesen werden (0,0%%*).

Als Autffilligkeiten der Genitalien wurden in der Literatur postmortem ein Uterus bicornus (5,5%),
ein Mikropenis (50,0%), eine Hypospadie (20,0%), ein fehlendes Scrotum (20%) sowie eine vergro-
Berte Klitoris (20,0%) beschrieben (Mittal et al. 1998), in der Studie von Toufaily et al. (2016) fanden
sich zusitzlich Feten mit intersexuellem Genitale. In der vorliegenden Studie fanden sich keine Auf-
falligkeiten, im Finklang mit den restlichen sonographischen Studien, lediglich in der Studie von
Lugthart et al. (2020) konnte in einem Einzelfall eine Kliteromegalie detektiert werden.
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4.5 Aneuploidierate der hiufigen sonographischen Softmarker und

strukturellen Fehlbildungen sowie zu detektierende Aneuploidien

Anhand der prinatalen Daten der vorliegenden Studie wurden des Weiteren die Aneuploidieraten
sowie die zu detektierenden chromosomalen Aberrationen bei den hiufigen sonographischen Auf-

tilligkeiten ausgewertet.

4.5.1 Ultraschallauffilligkeiten mit hoher Aneuploidierate

In der vorliegenden Studie gingen u.a. Auffilligkeiten des Kleinhirns, die HPE, der VSD, der AV-
Kanal, die Trikuspidalinsuffizienz, die Megazystis, die Omphalozele, das auffillige Nasenbein, die
LKG, die ethohte NT bzw. das Nackenddem, das Nackenhygrom, der Hydrops fetalis, die SUA
sowie die IUGR mit einer hohen Aneuploidierate einher. Beim isolierten Vorliegen ergaben sich vor
allem fur den AV-Kanal, die Omphalozele, die ethéhte N'T/Nackenédem, das Nackenhygrom, den
Hydrops fetalis sowie fiir die IUGR hohe Werte. Auch in der Literatur fanden sich fiir die oben
genannten Ultraschallauffilligkeiten dhnlich hohe Aneuploidieraten.

Bei Auffilligkeiten des Kleinhirns lag die Rate in der vorliegenden Studie bei 28,6% (4/14) bzw.
45,2% (28/62). In der Studie von Nyberg et al. (1991), die 33 Feten mit einer vergroBerten Cisterna
magna untersuchten, fand sich in 54,5% eine Chromosomenstorung, in der Studie von Snijders et al.
(19962), die 101 Feten mit einer vergroferten Fossa posterior untersuchten lag die Aneuploidierate
bei 44%, in der Studie von Nicolaides et al. (1992c), die 45 Feten mit Zysten in der Fossa posterior
untersuchten, bei 46,7%, in der Studie von Chang et al. (1994), die 32 Feten mit Dandy-Walker-
Varianten auswerteten, bei 53,1%, in der Studie von Ecker et al. (2000), die 50 Feten mit Dandy-
Walker-Malformation und 49 Feten mit Dandy-Walker-Variante untersuchten, bei 46% bzw. 36%.
In der Ubersichtsarbeit von D'Antonio et al. (2016a) wurde des Weiteren die Aneuploidierate bei 226
Feten mit isolierten Auffilligkeiten der Fossa posterior ausgewertet. Es ergaben sich bis auf die iso-
lierte Dandy-Walker-Malformation, bei der eine Aneuploidierate von 16,3% ermittelt wurde, niedrige
Raten fiir eine vergroferte Cisterna magna (0,0%), Blake-Pouch-Zysten (5,2%) sowie Vermishypo-
plasie (6,5%), ibereinstimmend fand sich in der vorliegenden Studie in den sechs Fillen mit isolierter
Auffilligkeit keine Chromosomenstérung. Somit ist beim isolierten Votliegen insgesamt von einer

niedrigen Aneuploidierate auszugehen.

Bei den Feten mit HPE ergab sich in der vorliegenden Studie eine Aneuploidierate von 73,3% (11/15)
bzw. 52,0% (13/25). In der Literatur konnte im ersten Trimenon eine Rate von 78,4% ermittelt wer-
den (Syngelaki et al. 2017) sowie im zweiten/dritten Ttimenon zwischen 28,9 — 57,6% (Chen 2009a).
Im zweiten Trimenon lag die Aneuploidierate in der Studie von Nicolaides et al. (1992c) bei 25,9%,
in der Studie von Berry et al. (1990) bei 28,9%, in der Studie von Blaas et al. (2002) bei 36,7%, in der
Studie von Bullen et al. (2001) bei 37,7% sowie in den Studien von Acevedo-Gallegos et al. (2013)
und Daniel et al. (2003) bei jeweils 40,0%. Unter anderen in der Studie von Berry et al. (1990) zeigte
sich die deutliche Diskrepanz der Aneuploidierate der HPE beim isolierten/ kombinierten Auftreten,
die Rate bei Feten mit isolierter HPE sowie HPE + fazialen Auffilligkeiten lag bei 0,0%, wohingegen
bei den Feten mit HPE + extrafazialen Auffilligkeiten in 52,4% eine Chromosomenstérung detek-
tiert werden konnten, gleiches in der Studie von Bullen et al. (2001), die bei allen Feten mit Aneu-

ploidie neben der HPE und der fazialen Auffilligkeiten weitere Fehlbildungen detektierten. Auch in
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der Studie von Nicolaides et al. (1992¢) fand sich bei keinem Fetus mit isolierter HPE eine chromo-
somale Aberration, in der Gruppe der Feten mit mehreren sonographischen Auffilligkeiten lag die
Rate bei 29,4%, in der Studie von Snijders et al. (1996a) (Aneuploidierate von 33%) lag die Aneuplo-
idierate bei isoliertem Vorliegen bei 4% sowie in Kombination bei 39%. Auch in der Studie von
Acevedo-Gallegos et al. (2013) fand sich mit 63,6% vs. 26,3% eine deutlich h6here Rate an Aneu-
ploidien beim Vorliegen von multiplen Defekten, in den Fillen mit isolierter HPE fand sich im Ge-
gensatz zu den bisherigen Studien, dennoch eine héhere Rate an Feten mit Aneuploidie. Ein Ver-
gleich zur vorliegenden Studie ist kaum mdglich, da nur bei einem bzw. zwei Fillen die HPE als

isolierte Fehlbildung beschrieben wurde.

Beim Vorliegen eines VSD lag die Aneuploidierate in der vorliegenden Studie bei 48,3% (14/29) bzw.
34,5% (40/116). Auch hier fanden sich Gbereinstimmende Daten in der Literatur, die eine Rate zwi-
schen ca. 30 — 50% ermittelten. In der Studie von Axt-Fliedner et al. (2006) fand sich eine Rate von
32,9% (25/76), in der Studie von Paladini et al. (2000b) von 35,9% (14/39), in der Studie von Du et
al. (2013) von 36,5% (46/1206), in der Studie von Fesslova et al. (1999) von 37,2% (38/102), in der
Studie von Chaoui et al. (1999) von 43% sowie in der Studie von Paladini et al. (2000a) von 46,8%
(29/62). In der Studie von Gedikbast et al. (2010) konnte beim Vorliegen eines perimembrandsen
VSD eine Aneuploidierate von 15,9% ermittelt werden (11/69), bei den 18 Feten mit muskulidrem
VSD fanden sich des Weiteren keine Aneuploidiefille. Im Einklang mit dieser Studie ergab sich in
der Studie von Paladini et al. (2000a) eine unterschiedliche Aneuploidierate abhingig von der Form
des VSD, wihrend sich beim muskuldren VSD sowie beim perimembranésen VSD mit Outlet-Sep-
tum in 71,4% bzw. 88,2% unauffillige Karyotypen zeigten, fanden sich beim perimembransen VSD
mit Inlet-Septum héhere Raten. Auch in der Studie von Du et al. (2013) ergaben sich deutliche Un-
terschiede, die hochste Aneuploidierate wurde bei Feten mit Inlet-Septum (50,9% (28/55)) sowie
Outlet-Septum (33,3% (9/27)) beschrieben, bei Feten mit muskulirem VSD fand sich lediglich eine
Rate von 8,0% (2/25). Eine Unterteilung in die Subtypen war in der votliegenden Studie nicht mog-
lich. Beim isolierten Vorliegen eines VSD ergab sich in der votliegenden Studie mit 0,0% (0/1) bzw.
3,7% (1/27) eine niedrige Rate. Ubereinstimmend konnte in der Studie von Gémez et al. (2014) eine
Aneuploidierate von 1,2% (3/248) ermittelt werden (kein Fall von Trisomie 21) sowie in der Studie
von Du et al. (2013) eine Rate von 3,4% (1/29).

Beim AV-Kanal ergab sich eine Aneuploidierate von 71,9% (46/64) bzw. 74,2% (69/93), auch beim
isolierten Votliegen ergab sich mit 66,7% (2/3) bzw. 61,5% (16/26) eine hohe Rate. Auch in der
Literatur fanden sich hohe Aneuploidieraten zwischen ca. 35 — 75%, u. a. lag die Rate in der Studie
von Yildirim et al. (2009) bei 33,9% (29/62), in der Studie von Gedikbast et al. (2010) bei 35,5%
(11/31), in der Studie von Fesslova et al. (2002) bei 40,2% (33/82), in der Studie von Fesslova et al.
(1999) bei 47,1% (65/138), in der Studie von Paladini et al. (2000b) bei 47,6% (10/21), in der Studie
von Huggon et al. (2000) bei 49,1% (107/218), in der Studie von Chaoui et al. (1999) bei 55%, in der
Studie von Allan et al. (1994) bei 56,3% (63/112) sowie in der Studie von Song et al. (2009) bei 73,6%
(39/53). Beim isolierten AVSD vatiierten die Daten, wihtend sich in der Studie von Yildirim et al.
(2009) in 32,1% der isolierten Fille Aneuploidien zeigten, lag die Rate in der Studie von Huggon et
al. (2000) bei 62,5% (77/123). Insgesamt ist also sowohl beim isolierten Votliegen als auch in Kom-
bination mit weiteren sonographischen Auffilligkeiten von einem hohen Risiko auszugehen und eine

entsprechende Karyotypisierung zu empfehlen.
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Die Aneuploidierate bei der Trikuspidalinsuffizienz lag bei 76,9% (40/52) bzw. 25,0% (14/56), beim
isolierten Auftreten fand sich lediglich in 0,0% (0/6) bzw. 4,6% (1/22) eine ursichliche chromoso-
male Aberration. Fiir das erste Trimenon fanden sich dhnliche Werte in den Studien von Falcon et
al. (2000), Faiola et al. (2005) sowie Huggon et al. (2003), die eine Aneuploidierate von 68,8% (128/
186), 77,8% (137/176) sowie 82,8% (58/70) ermittelten, dabei handelte es sich, dhnlich wie in der
vorliegenden Studie, um Schwangere einer Hochrisikogruppe. In den Studien von Wiechec et al.
(2015) sowie Kagan et al. (2009b), die bei 1075 bzw. 19614 Schwangeren die Trikuspidalklappe im
Rahmen einer Routineultraschalluntersuchung zwischen der 12. und 14. SSW beurteilten, lag die Rate
bei 33,3% (32/96) bzw. 33,0% (89/270). Beim isolierten Votliegen fanden sich, im Einklang mit der
vorliegenden Studie, in den Studie von Wiechec et al. (2016) sowie DeVore (2000b) nur in 1,8% bzw.
0,0% chromosomale Aneuploidien. Somit ist bei isolierter Detektion von einem geringen Risiko, in

Kombination mit anderen strukturellen Fehlbildungen von einer hohen Aneuploidierate auszugehen.

Bei der Megazystis konnte eine Aneuploidierate von 43,6% (17/39) bzw. 20,0% (3/15) ermittelt wet-
den. In der Ersttrimesterstudie von Liao et al. (2003) lag die Aneuploidierate bei 20,7% (30/145), des
Weiteren konnte festgestellt werden, dass die Aneuploidierate bei einem Blasendurchmesser zwi-
schen 7 — 15 mm deutlich héher lag (23,6%) als bei Werten > 15 mm (11,4%). In der Studie von
Sebite et al. (1996), die in 3/15 Feten (20,0%) mit Megazystis eine Aneuploidie detekderten, lag der
Durchmesser der Feten mit Trisomie bei 9 bzw. 10 mm, in der Studie von Syngelaki et al. (2017)
zeigte sich kaum ein Unterschied zwischen den Feten mit Megazystis von 7 — 15 mm oder > 15 mm
(Aneuploidierate von 19,0% vs. 16,7%), insgesamt fand sich in 18,5% (15/81) eine chromosomale
Anomalie. In der Studie von Favre et al. (1999) die eine Aneuploidierate von 25,0% (4/16) ermittel-
ten, fand sich keine Aneuploidie bei isolierter Megazystis (0/6), bei Detektion einer Megazystis in
Kombination mit anderen sonographischen Markern (u. a. ethdhte NT, Nackenhygrom, Pyelektasie)
fand sich eine Rate von 40,0% (4/10). In der vorliegenden Studie lag die Aneuploidierate der Feten
mit isolierter Megazystis ebenfalls bei 0,0% (0/5 bzw. 0/0).

Die Aneuploidierate der Feten mit Omphalozele lag in der vorliegenden Studie bei 62,8% (59/94)
bzw. 52,6% (41/78), auch bei isoliertem Votliegen war die Rate mit 18,2% (4/22) bzw. 23,3% (7/30)
ebenfalls hoch. In der Studie von Syngelaki et al. (2017) konnte im ersten Trimenon eine etwas nied-
rigere Aneuploidierate von 40,8% ermittelt werden, in den Studien von Snijders et al. (1995a) sowie
Blazer et al. (2004) lag die Rate dhnlich wie in der vorliegenden Studie bei 66,7% bzw. 61,1%. Die
Studien aus dem zweiten/dritten Trimenon von Gilbert and Nicolaides (1987), Eydoux et al. (1989),
Hughes et al. (1989), Benacerraf et al. (1990b), Geijn et al. (1991), Nicolaides et al. (1992d), Getachew
et al. (1992), Veciana et al. (1994), Snijders et al. (1995¢), Chen et al. (1996) sowie Brantberg et al.
(2005) ergaben zusammen eine Aneuploidierate von 34,1% (205/601) (16,0 — 54,3%), in der Uber-
sichtsarbeit von Snijders et al. (1995a), die ebenfalls Studiendaten aus dem zweiten/dritten Ttimenon
auswerteten, ergab sich eine dhnliche Aneuploidierate von 31,4% (10 — 66%). Des Weiteren konnte
in den Studien von Nicolaides et al. (1992c) sowie Acevedo-Gallegos et al. (2013), wie in der vorlie-
genden Studie, belegt werden, dass auch beim isoliertem Vorliegen von einer hohen Aneuploidierate

auszugehen ist 3,3% bzw. 11,5%.

Die Aneuploidierate der Feten mit fehlendem/hypoplastischem Nasenbein lag bei 62,5% (60/96)
bzw. 41,0% (73/178), beim isolierten Auftreten bei 33,3% (2/6) bzw. 5,6%. In den Ersttrimester-
studien von Kagan et al. (20092), Geipel et al. (2010), Cicero et al. (2006) sowie Cicero et al. (2003),
lag die Aneuploidierate bei 16,4% (101/614), 49,0% (25/51), 52,2% (119/228) sowie 70,7% (224/
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317), insgesamt konnte eine Rate von 38,8% (469/1210) ermittelt werden. Bei allen aufgefiihrten
Studien handelte es sich um Patienten, bei denen eine Ultraschalluntersuchung vor der Durchfiihrung
einer CVS aufgrund eines erhéhten Risikos durchgefiihrt wurde. Somit ist ahnlich wie in der vorlie-
genden Studie von einem entsprechenden Selektions-Bias auszugehen. In der Studie von Chen et al.
(2020), die eine Aneuploidierate von 3,3% (64/1946) ermittelten, fand sich beim isolierten Votliegen
eines fehlenden bzw. hypoplastischen Nasenbeins in 0,9% (15/1736) eine Chromosomenstérung, in
Kombination mit weiteren Ultraschallauffilligkeiten in 23,3% (49/210)). Die Rate war nochmals
niedriger bei Schwangeren unter 35 Jahren. Somit ist beim isolierten Vorliegen zunichst nicht von
einem hohen Aneuploidierisiko auszugehen, wie auch bei den anderen Softmarkern sollte ein aus-
fihrlicher Ultraschall erfolgen und eine invasive Diagnostik im Rahmen des entsprechenden Grund-

risikos (Alter der Patienten, assoziierte Fehlbildungen) besprochen werden.

Die strukturelle Gesichtsfehlbildung mit der héchsten Aneuploidierate war in der vorliegenden Studie
die LKG mit 65,4% (17/26) bzw. 41,5% (39/94), beim isolierten Vorliegen lag die Rate bei 50,0%
(1/2) bzw. 9,4% (3/32). Ubereinstimmende Werte fanden sich in der Studie von Bergé et al. (2001),
die eine Aneuploidierate von 51,4% (36/70) im zweiten Trimenon ermittelten, sowie des Weiteren
einen Unterschied in der Aneuploidierate abhingig von der Detektion assoziierter Fehlbildungen
(0,0% (0/18) vs. 69,2% (36/52)), vom Schweregrad der Spaltbildung (0,0% (0/3) Lippenspalte,
46,3% (25/54) LKG, 100% (2/2) Gaumenspalte), sowie von der Lokalisation beobachteten (32,0%
(8/25) unilateral, 58,6% (17/29) bilateral, 81,8% (9/11) median). Gleiches konnte auch in der Studie
von Nyberg et al. (1995) (0,0% (0/5) unilaterale Lippenspalte, 20,0% (3/15) unilaterale LKG, 30,0%
(6/20) bilaterale LKG, 52,4% (11/21) mediane 1.LKG) sowie in der Ubersichtsarbeit von Maarse et
al. (2012) festgestellt werden, die eine Aneuploidierate von 3,9% (2/51) beim Vorliegen einer isolier-
ten LKG sowie von 63,3% (38/60) in Kombination mit anderen sonographischen Fehlbildungen
berechneten, in 4,3% (1/23) der Feten mit Lippenspalte fand sich eine chromosomale Aberration, in
12,2% (33/271) der Feten mit Lippen = Gaumenspalte sowie in 36,7% (41/112) der Feten mit LKG.
Die Aneuploidie bei isolierter LKG lag in der vorliegenden Studie etwas héher (Wert bei CVS auf-
grund der geringen Fallzahl nicht aussagekriftig), eine Differenzierung beziiglich der Lokalisation
bzw. des Schweregrades war in der vorliegenden Studie nicht méglich. In weiteren Studien im zwei-
ten/dritten Trimenon schwankten die Aneuploidieraten zwischen 30,8 — 48,3%, (Nicolaides et al.
1993a; Nyberg et al. 1995; Bergé et al. 2001; Snijders et al. 1996a; Snijders et al. 1995b) abhingig vom
Anteil isolierter Fehlbildungen. Insgesamt ist bei isolierter LKKG oder im Besonderen bei isolierter
Lippenspalte von einem geringen Aneuploidierisiko auszugehen, die Detektion weiterer Auffilligkei-

ten erhoht das Risiko um ein Vielfaches.

Die Aneuploidierate bei Feten mit erhéhter NT im ersten Trimenon lag in der vorliegenden Studie
bei 47,9% (362/755), bei Feten mit isolierter NT-Erhéhung bei 29,6% (104/351). Die Studie von
Kagan et al. (2000) konnte belegen, dass der Anteil der Chromosomenstdrungen abhingig vom ent-
sprechenden Schweregrad ist, in der Studie konnte eine Rate von 7,1% (507/7109) bei Werten > 95.
Petzentile bis < 3,4 mm, von 20,1% (423/2101) bei Werten zwischen 3,5 — 4,4 mm, von 45,8% (321/
701) bei Werten zwischen 4,5 — 5,4 mm, von 50,1% (219/437) bei Werten zwischen 5,5 — 6,4 mm,
von 70,6% (218/309) bei Werten zwischen 6,5 — 7,4 mm, von 70,8% (148/209) bei Werten zwischen
7,5 — 8,4 mm, von 75,0% (126/168) bei Werten zwischen 8,5 — 9,4 mm, von 84,1% (74/88) bei
Werten zwischen 9,5 — 10,4 mm, von 70,3% (45/64) bei Werten zwischen 10,5 — 11,4 mm und von
70,7% (87/123) bei Werten = 11,5 mm. In der Studie von Kagan et al. (20006) lag die Aneuploidierate
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in der Gesamtkohorte bei 19,2% (2168/11315), in der Studie von Pandya et al. (1995) bei 19,0%
(193/1015), in der Ubersichtsarbeit von Nicolaides (2004) bei 28,7% (485/1690) (11,4 — 87,5%; 17
Studien), in der Studie von Snijders et al. (1998) bei 9,9% (463/4672), in der Studie von Beke et al.
(2009) ergab der Literaturvergleich eine Rate zwischen 18,6 —29,0% (9 Studien), in zwei Studien fand
sich eine h6here Rate (44,8% bzw. 48,1%), in vier Studien niedrigere Werte (2,9%, 7,5%, 7,5%, 9,6%).
Die Rate in der vorliegenden Studie liegt somit hoher als die Werte in der Literatur, wobei zu beriick-
sichtigen ist, dass bei einem Grofteil der untersuchten Feten weitere sonographische Auffilligkeiten
vorlagen und davon auszugehen ist, dass es sich bei den Daten in der entsprechenden Literatur um
Feten mit isolierter NT-Erhohung gehandelt hatte. Insgesamt ist die fetale NT-Erhohung als eine der
wenigen sonographischen Softmarker anzusehen, die auch beim isolierten Vorliegen mit einer hohen

Aneuploidierate assoziiert ist und somit eine weiterfiihrende Abklirung zu empfehlen ist.

Bei der verdickten Nackenfalte/Nackenodem im zweiten/dritten Trimenon konnte eine Aneuploi-
dierate von 24,7% (197/799) ermittelt werden, in isolierter Form fand sich in 13,0% eine chromoso-
male Aberration. In der Studie von Snijders et al. (1996a) ergab sich mit 33,0% (123/373) eine dhnli-
che Aneuploidierate, in der Studie von Nicolaides et al. (1992a) lag die Rate bei 36,6% (53/145), des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass sich beim isolierten Vorliegen kein Aneuploidierisiko ergab
(0/12), wohingegen bei der Kombination mit anderen Ultraschallauffilligkeiten die Rate bei 40,2%
(53/132) lag. Im Gegensatz dazu, dhnlich wie in der vorliegenden Studie, fand sich in der Studie von
Daniel et al. (2003) mit 12,7% (46/362) eine deutlich hohere Aneuploidierate bei isoliertem Nacken-
6dem. Wie auch bei der fetalen NT-Erhohung ist dieser Softmarker ebenfalls ein Indikator fiir ein

hohes Aneuploidierisiko.

Das zystische Nackenhygrom geht allgemein mit einer hohen Rate an chromosomalen Aberrationen
einher. Die Aneuploidierate beim Nackenhygrom lag bei 53,6% (81/151) bzw. 47,8% (54/113) in
isolierter Form fanden sich in 38,8% (19/49) bzw. 34,9% (15/43) Chromosomenstérungen. In der
Studie von Graesslin et al. (2007) ergab sich eine ubereinstimmende Aneuploidierate von 52,7% (38/
72) im ersten Trimenon, in der gleichen Arbeit wurden auch entsprechende Literaturdaten verglichen
(4 Studien) und Werte zwischen 47,6 — 59,5% ermittelt. In der Ubersichtsarbeit von Molina et al.
(2000), ergab der Literaturvergleich eine Aneuploidierate von 53,1% (139/262) (28,6 — 100%)), in der
Studie von Scholl et al. (2012) konnte eine Aneuploidierate von 54,9% (400/729) ermittelt werden.
In der Arbeit von Nicolaides et al. (1993b) ergab die Ubersicht entsprechender Studien aus dem
zweiten/dritten Trimenon eine Aneuploidierate von 66,5% (222/334) (46,3 — 90,0%), in der Studie
von Snijders et al. (1996a) lag die Rate bei 68,1% (213/313), in der Studie von Nicolaides et al. (1992¢),
die eine Aneuploidierate von 67,3% (35/52) ermittelten, zeigte sich beim isolierten Vorliegen eine
Rate von 0,0% (0/4) bzw. in Kombination von 73,0% (35/48). Insgesamt ist bei Vortliegen eines
zystischen Nackenhygroms von einer schlechten Prognose auszugehen, eine entsprechende frithe

Karyotypisierung zur weiteren Risikobeurteilung ist also zu empfehlen.

Beim Hydrops fetalis fand sich eine Aneuploidierate von 69,0% (191/277) bzw. 58,6% (85/145), in
isolierter Form von 66,0% (95/144) bzw. 59,4% (41/69). Entsprechende Daten fiir das erste Tti-
menon sind gering, in der Studie von Has and Recep (2001) fand sich eine Aneuploidierate von 47,4%
(9/19), in der Studie von Iskaros et al. (1997) lag die Rate bei 77,8% (35/45). In der Studie von Sileo
et al. (2020) wurde die Aneuploidierate abhingig vom Gestationsalter berechnet, vor der 15. SSW lag
die Rate bei 69,8% (44/63), zwischen der 15. und 25. SSW bei 20,8% (22/106) sowie nach der 25.
SSW bei 4,1% (3/74). In der Studie von Nicolaides et al. (1992¢) lag die Aneuploidierate im zweiten
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Trimenon bei 11,9% (25/210) (isolierte Form 7,4% (7/104), in Kombination 17,0% (18/106)), in der
Studie von Acevedo-Gallegos et al. (2013) lag die Aneuploidierate bei 35,4% (17/48) (isolierte Form
26,1% (6/23), in Kombination 44,0% (11/25)). In der Studie von Daniel et al. (2003) lag die Aneu-
ploidierate mit 53,8% (35/65) dhnlich hoch wie in der votliegenden Studie, in der Studie von Beke et
al. (2009) konnte eine Aneuploidierate von 20,0% (4/20) bei Feten mit Hydrops fetalis und von
53,8% (7/13) bei Feten mit Hydrops fetalis in Kombination mit einem Hygroma colli detektiert wet-
den, der Literaturvergleich ergab eine Rate zwischen 10,0 — 54,4%, wobei auch dort die héheren
Raten bei der Kombination eines Hydrops + Nackenhygroms detektiert wurden. In der vorliegenden
Studie lag die Rate bei Feten mit isoliertem Hydrops + Nackenhygrom mit 63,6% (21/33) bzw. 70,0%
(14/20) nochmals deutlich hoher als in der Literatur. In der Studie von Jauniaux et al. (1990) fand
sich mit 15,7% (94/600) ebenfalls eine deutlich niedrigere Rate an chromosomalen Abetrationen,
somit ist insgesamt davon auszugehen, dass die Rate in der votliegenden Studie aufgrund des Selek-

tionsbias (Durchfihrung vor Karyotypisierung) zu hoch zu beurteilen ist.

Bei 51,6% (33/64) bzw. 24,2% (39/161) der Feten mit SUA fand sich in der vorliegenden Studie eine
Aneuploidie, bei isolierter Auffilligkeit lag die Aneuploidierate bei 25,0% (1/4) bzw. 4,8% (2/42). In
der Studie von Rembouskos et al. (2003) wurde fiir das erste Trimenon eine Aneuploidierate von
50,0% (21/42) ermittelt, des Weiteren wurden in dieser Studie die Literaturdaten aus dem zweiten/
dritten Trimenon zusammengefasst, die durchschnittliche Aneuploidierate wurde mit 8,4% (79/936)
berechnet (Spanne: 0,0 — 25,9%), als isolierte Auffilligkeit mit 0,3% (2/629). Eine deutliche Diskre-
panz zwischen der isolierten/kombinierten Form konnte auch in der Studie von Granese et al. (2007)
detektert werden, bei der isolierten Form fand sich eine Rate von 2,6% (1/39), beim Auftreten mit
multiplen schweren Fehlbildungen von 41,7% (5/12). In der Studie von Daniel et al. (2003) fand sich
mit 17,4% (12/69) eine dhnliche Aneuploidierate wie in der vorliegenden Studie. Insgesamt empfiehlt
sich beim Nachweis einer isolierten SUA, wie bei den anderen sonographischen Markern, ein spezi-

alisierter Ultraschall, eine initiale invasive Diagnostik wird nicht empfohlen.

Die Aneuploidierate der Feten mit IUGR lag in der votliegenden Studie bei 50,8% (33/65) bzw.
46,4% (129/278), bei isoliertem Vortliegen bei 37,5% (3/8) bzw. 32,1% (18/56). Die Literaturdaten
beziiglich der Daten im ersten Trimenon sind begrenzt, in der Ubersichtsarbeit von Sagi-Dain et al.
(2017) konnte ein Aneuploidierate von 4,7% (19/403) ermittelt werden (2 Studien). In der Studie von
Snijders et al. (1993), die Feten mit IUGR im zweiten und dritten Trimenon untersuchten, zeigte sich
eine deutliche Abnahme der Aneuploidierate mit zunehmendem Gestationsalter, wihrend in ca. 38%
der Feten mit IUGR zwischen der 18. und 25.SSW eine Aneuploidie detektiert wurde, sank die Rate
zwischen der 26. und 33.8SW auf ca. 10% sowie auf ca. 15% zwischen der 34. und 41. SSW. Des
Weiteren lief3 sich in den Studien von Snijders et al. (1993) sowie Nicolaides et al. (1992c), die Aneu-
ploidieraten von 19,4% (89/458) bzw. 20,3% (137/675) ermittelten, eine deutliche Diskrepanz be-
ziiglich der Aneuploidierate bei isolierter (3% bzw. 2%) sowie kombinierter IUGR (40% bzw. 31%)
nachweisen, die Rate bei isolierter IUGR war allerdings in der vorliegenden Studie im Gegensatz dazu
deutlich héher. In der Studie von Daniel et al. (2003) lag die Aneuploidierate im zweiten Trimenon
mit 36,1% (35/97) dhnlich hoch wie in der vorliegenden Studie. Insgesamt ist somit vor allem bei

einer frith auftretenden IUGR von einem hohen Aneuploidierisiko auszugehen.

Somit ist bei der Detektion der oben aufgefithrten sonographischen Auffilligkeiten von einem hohen
Risiko fiir das Vorliegen einer chromosomalen Aberration auszugehen und eine entsprechende wei-

terfiihrende Abklirung angeraten. Unter anderem ergab sich, im Einklang mit den Daten aus der
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Literatur, eine hohe Aneuploidierate beim isolierten Vorliegen eines AV-Kanals, einer Omphalozele,

einer ethohten NT/Nackenddem, eines Nackenhygroms sowie eines Hydrops fetalis.

4.5.2 Charakteristische Ultraschallauffilligkeiten spezifischer

Chromosomenstérungen

Die Monosomie X war die am hédufigsten nachzuweisende Chromosomenstérung bei Feten mit Na-
ckenhygrom sowie Hydrops fetalis im ersten Trimenon, auch im zweiten Trimenon wurde sie hiufig
detektiert, insgesamt fand sich dort allerdings hiufiger eine Trisomie 21 in der vorliegenden Studie.
Fir das Hygroma colli zeigten sich tibereinstimmende Werte in der Studie von Graesslin et al. (2007),
die in 36,8% der aneuploiden Feten im ersten Trimenon eine Trisomie 21 nachwiesen (Literaturver-
gleich: 11,6 — 37,2%) (34,6%7%), in 29,0% eine Monosomie X (15,4 — 55,0%) (40,7%%*), in 18,5% ecine
Trisomie 18 (15,0 — 40,0%) (8,6%*) sowie in 7,9% eine Trisomie 13 (0,0 — 10,0%) (7,4%*). Im ersten
Trimenon fand sich in der Ubersichtsarbeit von Molina et al. (2006) in 60,4% der aneuploiden Feten
mit Nackenhygrom eine Trisomie 13/18/21 sowie in 30,2% eine Monosomie X, in der Studie von
Scholl et al. (2012) mit 39,0% als hidufigste Aneuploidie eine Trisomie 21, gefolgt von der Monosomie
X mit 22,0% sowie in der Ubersichtsarbeit von Nicolaides et al. (1993b) in 73,9% (30,0 — 100%) eine
Monosomie X (37,0%%*), in 14,9% (0,0 — 50,0%) eine Trisomie 21 (46,3%*) sowie in 8,1% (0,0 —
33,3%) eine Trisomie 13 (3,7%*). In der Studie von Snijders et al. (1996a) fand sich im zweiten Tri-
menon in 76,5% eine Monosomie X (37,0%%*), in 12,2% eine Trisomie 21 (46,3%*) sowie in 6,1%
eine Trisomie 18 (11,1%%*) bei den aneuploiden Feten. Die Daten beziiglich der detektierten Chro-
mosomenaberrationen beim Hydrops fetalis im ersten Trimenon sind gering, im zweiten Trimenon
fand sich in der Studie von Nicolaides et al. (1992¢) mit Abstand am hdufigsten eine Trisomie 21 in
56,0% der aneuploiden Feten (36,5%7%), gefolgt von der Monosomie X, der Trisomie 13 und der
Triploidie in jeweils 8,0% (29,4%, 1,2%, 1,2%%*) sowie der Trisomie 18 in 4,0% (24,7%*), in der Studie
von Daniel et al. (2003) fand sich bei den 65 Feten mit Hydrops fetalis mit 16 Fillen am haufigsten
eine Monosomie X, gefolgt von der Trisomie 21 in 11 Fillen, der Trisomie 18 in 6 Fillen sowie der
Trisomie 13 in 1 Fall. Insgesamt ist somit sowohl beim Nackenhygrom als auch beim Hydrops fetalis
hiufig von einer Trisomie 21 sowie einer Monosomie X auszugehen, die entsprechenden Literatur-

daten variieren allerdings deutlich.

Bei der HPE sowie der LKG war die Trisomie 13 vor allem in Kombination mit weiteren sonogra-
phischen Auffilligkeiten die vorherrschende zu detektierende Chromosomenstérung mit einer hohen
Aneuploidierate. Aufgrund niedriger Fallzahlen (echodichte Nieren — Aneuploidierate fiir die Triso-
mie 13 in der Gesamtkohorte — 28,6% (4/14) bzw. 31,3% (5/16), Polydaktylie — 52,9% (9/17) bzw.
53,3% (8/15), Augenauffilligkeiten — 33,3% (1/3) bzw. 40,0% (6/15)), niedriger Aneuploidieraten
(Megazystis — 10,3% (4/39) bzw. 13,3% (2/15)) sowie uneinheitlicher Datenlage (Auffilligkeiten des
Kleinhirns — 14,3% (2/14) bzw. 14,5% (9/62), auffilliges Profil — 17,6% (3/17) bzw. 9,3% (4/43))
wurden weitere Ultraschallauffilligkeiten bei denen die Trisomie 13 ebenfalls einen gro3en prozen-
tualen Anteil der Aneuploidien in der vorliegenden Studie ausmachte nicht weiter beleuchtet. Fiir die
HPE fanden sich tibereinstimmende Ersttrimesterdaten in der Studie von Syngelaki et al. (2017), die
in 62,1% (45,5%*) der aneuploiden Feten mit HPE eine Trisomie 13 sowie jeweils in 17,2% (0,0%*)
eine Trisomie 18 bzw. eine Ttiploidie detektierten. Auch im zweiten/dritten Trimenon dominierte
wie in der vorliegenden Studie die Trisomie 13, die Werte fiir die Trisomie 13 lagen im Durchschnitt
bei 69,8% (45,5 — 100%) (76,9%%), fiir die Trisomie 18 bei 13,3% (0,0 — 20,0%) (15,4%%*) sowie fir
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die Triploidie bei 2,4% (0,0 — 21,4%) (7,7%%*) (Nicolaides et al. 1992c; Berry et al. 1990; Blaas et al.
2002; Bullen et al. 2001; Acevedo-Gallegos et al. 2013; Daniel et al. 2003). Auch bei der LKG konnte
in der Literatur am haufigsten eine Trisomie 13 nachgewiesen werden, im Einklang mit der vorlie-
genden Studie, fand sich in 48,4 — 77,8% der aneuploiden Fille im zweiten/dritten Trimenon eine
Trisomie 13 (46,2%%*), eine Trisomie 18 in 10,0 — 32,3% (20,5%%), eine Trisomie 21 in 0,0 — 3,2%
(2,6%%), eine Triploidie in 0,0 — 3,2% (0,0%%*) sowie eine Monosomie X in 0,0 — 5,0% (0,0%*)
(Nicolaides et al. 1993a; Nyberg et al. 1995; Bergé et al. 2001; Snijders et al. 1996a; Snijders et al.
1995b).

Beim VSD, der Omphalozele, der Zwerchfellhernie, der Radiusaplasie, dem Klumpfuf3, der SUA
sowie der [IUGR im zweiten Trimenon dominierte die Trisomie 18. Auch hier wurden Ultraschallauf-
tilligkeiten aufgrund niedriger Aneuploidieraten (Plexuszysten — Aneuploidierate fiir die Trisomie 18
in der Gesamtkohorte — 5,3% (1/19) bzw. 9,2% (27/294), Spina bifida — 11,1% (2/18) bzw. 10,8%
(7/65), Polyhydramnion — 11,1% (1/9) bzw. 12,5% (13/104)), niedriger Fallzahlen (Megazystis —
25,6% (10/39) bzw. 6,7% (1/15), flektierte ubetlappende Finger — 100% (4/4) bzw. 58,8% (10/17),
Wiegenkufenfilie — 100% (2/2) bzw. 70,0% (7/10)) sowie uneinheitlicher Datenlage (auffillige Fin-
gethaltung — 71,4% (10/14) bzw. 34,5% (19/55), Fulifehlstellung — 33,3% (3/9) bzw. 12,5% (3/24),
auffilliger Doppler — 21,4% (6/28) bzw. 7,2% (5/69)) bei denen hiufig eine Trisomie 18 nachzuwei-
sen war nicht weiter diskutiert. Fiir die ausgewihlten Ultraschallauffilligkeiten fand sich auch in der
Literatur eine Pridominanz fir die Trisomie 18. In der Studie von Hyett et al. (1997), die postmortem
112 aneuploide Feten mit Herzfehler zwischen der 11. und 16. SSW untersuchten, konnte eine As-
soziation zwischen dem Auftreten eines VSD sowie multiplen Klappendefekten und der Trisomie 18
detektiert werden, in der Studie von Paladini et al. (2000b) lag der Anteil der Feten mit VSD, Aneu-
ploidie und Trisomie 18 mit 92,8% (35,7% bzw. 45,0%%*) sogar noch héher als in der vorliegenden
Studie, eine Trisomie 21 (21,4% bzw. 27,5%%*) oder eine Trisomie 13 (14,3% bzw. 15,0%%*) lie3 sich
nicht nachweisen. In der Studie von Gedikbas1 et al. (2010) fand sich dhnlich wie in der vorliegenden
Studie in 54,5% der aneuploiden Feten eine Trisomie 18, gefolgt von der Trisomie 21 mit 36,4%
sowie der Trisomie 13 mit 9,1%, in der Studie von Paladini et al. (2000a) zeigte sich in 44,8% als
ursichliche Aneuploidie eine Trisomie 18, in 41,4% eine Trisomie 21 sowie in 6,9% eine Trisomie
13. Auch bei Feten mit Omphalozele liel3 sich hiufig eine Trisomie 18 nachweisen, im ersten Tri-
menon konnten in den Studien von Snijders et al. (1995a) sowie Blazer et al. (2004) zusammenfassend
in 65,2% (61,1%%*) der aneuploiden Feten eine Trisomie 18 detektiert werden, gefolgt von der Triso-
mie 13 in 8,7% (20,4%), der Trisomie 21 in 8,7% (5,6%*), der Ttriploidie in 8,7% (1,7%*) sowie der
Monosomie X in 4,3% (13,0%%*). Die Zusammenfassung der Daten aus dem zweiten/dritten Tri-
menon aus den Studien von Gilbert and Nicolaides (1987), Eydoux et al. (1989), Hughes et al. (1989),
Benacerraf et al. (1990b), Geijn et al. (1991), Nicolaides et al. (1992d), Getachew et al. (1992), Veciana
et al. (1994), Snijders et al. (1995c), Chen et al. (1996) sowie Brantberg et al. (2005) ergab in 70,7%
der aneuploiden Feten eine Trisomie 18 (70,7%%*), in 16,6% eine Trisomie 13 (19,5%%*), in 3,4% eine
Triploidie (0,0%%*) sowie in jeweils 1,5% eine Trisomie 21 (0,0%*) bzw. eine Monosomie X (0,0%%).
In der Ubersichtsarbeit von Snijders et al. (1995a), die ebenfalls die Studiendaten im zweiten/dritten
Trimenon auswerteten, fand sich in 59,7% der aneuploiden Feten eine Trisomie 18 sowie in 20,8%
eine Trisomie 13. Bei der Zwerchfellhernie lieBen sich fiir das erste Trimenon keine vergleichbaren
Daten eruieren. In Studien aus dem zweiten/dritten Trimenon lieB sich ebenfalls am hiufigsten eine
Trisomie 18 (29,4 — 66,7% der Aneuploidien; 50,0%%*) detektieren, in 11,7 — 27,3% eine Trisomie 13
(16,7%%*), in 0,0 — 16,7% eine Monosomie X (0,0%*), in 0,0 — 9,1% eine Triploidie (0,0%*) sowie in
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9,1 — 35,9% eine strukturelle Chromosomenstérung (25,0%*) (Nicolaides et al. 1992¢; Dillon et al.
2000; Witters et al. 2001; Daniel et al. 2003; Garne et al. 2002; Snijders et al. 1996a; Bollmann et al.
1995; Benacerraf and Adzick 1987; Tonks et al. 2004; Thorpe-Beeston et al. 1989). Eine Radiusaplasie
wurde in der vorliegenden Studie sehr selten detektiert, die Aneuploidierate lag bei 55,6% (5/9) bzw.
53,8% (7/13), dabei handelte es sich bei allen auffilligen Befunden um eine Trisomie 18. Nur in
einem Fall lag die Radiusaplasie als isolierte Auffilligkeit bei einem Fetus mit Trisomie 18 vor, in den
restlichen Fillen wurden mehrere sonographische Fehlbildungen beschrieben. In der Studie von
Dicke et al. (2015), die 120 Fille mit Reduktionsdefekt untersuchten (Aneuploidierate von 5,0%),
fand sich in 66,6% der aneuploiden Feten eine Trisomie 18, in der Studie von Brons et al. (1990)
wurden sieben Feten mit Radiusaplasie beschrieben, in 42,8% lie3 sich eine Trisomie 18 nachweisen.
Bei Feten mit Klumpful3, bei denen in der vorliegenden Studie eine Aneuploidierate von 41,7% (5/
12) bzw. 27,4% (20/73) (isoliert 0,0% (0/1) bzw. 6,9% (2/29)) ermittelt wurde, fand sich ebenfalls
am hiufigsten eine Trisomie 18 in 60,0% bzw. 65,0% der aneuploiden Fille, in 40,0% bzw. 15,0%
konnte eine Trisomie 21 nachgewiesen werden. Insgesamt dominierte auch in der Literatur mit Ab-
stand die Trisomie 18 bei Feten mit Klumpfifien und Aneuploidie, u. a. fand sich in der Studie von
Rijhsinghani et al. (1998) in 80,0% (4/5) der aneuploiden Feten eine Trisomie 18 (Rest: 1x strukturelle
Chromosomenstorung), in der Studie von Bakalis et al. (2002) in 77,8% (7/9) (Rest: jeweils 1x Ttiso-
mie 21, Triploidie), in der Studie von Carroll et al. (2001) in 66,7% (6/9) (Rest: jeweils 1x Triploidie,
Monosomie X, Klinefelter-Syndrom), in der Studie von Offerdal et al. (2007) in 66,7% (10/15) (Rest:
jeweils 1x Trisomie 21, Trisomie 13, Triploidie, 47,XYY-Syndrom, strukturelle Chromosomensto-
rung), in der Studie von Sucu and Demir (2020) in 60,0% (9/15) (Rest: 4x Trisomie 21, 1x Trisomie
13, 1x Klinefelter-Syndrom) sowie in der Studie von Mammen and Benson (2004) in 53,3% (8/15)
(Rest: 4x strukturelle Chromosomenstérung, 1x Trisomie 21, 1x Triploidie, 1x Geschlechtschromo-
somenstorung). Beziiglich der Empfehlung einer invasiven Diagnostik bei isoliertem Vorliegen konn-
ten verschiedene Meinungen in der Literatur eruiert werden, insgesamt zeigte sich in den Ubersichts-
arbeiten von Mascio et al. (2019) sowie Lauson et al. (2010) mit 3,4% (9/267, 2x Trisomie 18, 1x
Trisomie 21, 4x Geschlechtschromosomenstorung) bzw. 1,7% (8/463, 2x Trisomie 21, 1x Trisomie
18, 2x Klinefelter-Syndrom, 2x 47, XYY, 1x Triple-X-Syndrom) zwar niedrige Raten, in der Studie
von Lauson et al. (2010) wurde allerdings eine mogliche Assoziation mit dem Triple-X-Syndrom,
dem Klinefelter-Syndrom sowie dem 47,XYY-Syndrom diskutiert, aufgrund der geringen klinischen
Auffilligkeiten der entsprechenden Chromosomenstérungen wurde sogar von einer noch hoheren
Rate ausgegangen. In der vorliegenden Studie lieB3 sich diese Vermutung nicht bestitigen, zum Zeit-
punkt der AC fand sich lediglich ein Fetus mit Klumpful3 und Triple-X-Syndrom. Bei Feten mit SUA
lieB sich ebenfalls am hiufigsten eine Trisomie 18 nachweisen. In der Studie von Rembouskos et al.
(2003) zeigte sich in 66,7% der aneuploiden Fille im ersten Trimenon eine Trisomie 18 (39,4%%), in
23,8% eine Trisomie 21 (15,2%%*) sowie in 9,5% andere Chromosomenstérungen. Des Weiteren wur-
den in dieser Studie die Literaturdaten aus dem zweiten/dritten Trimenon zusammengefasst, im Ein-
klang mit der votliegenden Studie fand sich eine Trisomie 18 in 0,0 — 100% (41,8% (33/79)) (46,2%*),
eine Trisomie 13 in 0,0 — 40,0% (19,0% (15/79)) (15,4%%), eine Triploidie in 0,0 — 100% (11,4% (9/
79)) (12,8%%*), eine Trisomie 21 in 0,0 — 28,6% (6,3% (5/79)) (10,3%%*). Vor allem die Detektion einer
frithen IUGR geht mit einem hohen Risiko fiir eine schwere chromosomale Stérung einher, vor allem
fiir die Triploidie, die Trisomie 18 sowie die Trisomie 13, wihrend in der Studie von Snijders et al.
(1993) im ersten Trimenon die Triploidie dominierte, fand sich, wie auch in der vorliegenden Studie,

im zweiten/dritten Trimenon am hiufigsten eine Trisomie 18. In den Studien von Snijders et al.
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(1993) sowie Nicolaides et al. (1992c) lie3 sich in 40,4% bzw. 29,2% (25,6%*) der aneuploiden Feten
eine Triploidie nachweisen, in 35,9% bzw. 35,0% (39,5%*) eine Trisomie 18, in 9,0% bzw. 9,5%
(4,6%*) eine Trisomie 21, in 5,6% bzw. 10,9% (8,5%*) eine Trisomie 13 sowie in 6,6% (Nicolaides
et al. 1992¢) eine Monosomie X (3,1%%*). In einer anderen Studie von Snijders et al. (1996a) konnte
festgestellt werden, dass sich vor allem Feten mit Triploidie frith mit einer asymmetrischen Form der
ITUGR zeigten, wohingegen sich Feten mit Trisomie 18 oder Trisomie 13 zumeist erst im zweiten
Trimenon mit einer symmetrischen Form prisentierten. In der vorliegenden Studie konnte leider

keine Differenzierung beziliglich der Form der IUGR erfolgen.

Beim white spot, beim AV-Kanal, bei der Trikuspidalinsuffizienz, der Pyelektasie, dem hyperechogenen
Darm, der Duodenalatresie, dem verkiirzten Femur, dem auffilligem Nasenbein sowie der erthéhten
NT bzw. dem Nackenédem fand sich am hdufigsten eine Trisomie 21. Plexuszysten wurden aufgrund
der niedrigen Aneuploidierate/Fallzahl (Aneuploidierate von 15,8% (3/19) bzw. 3,4% (9/294) fur
die Trisomie 21 in der Gesamtkohorte) nicht diskutiert, die Werte fiir das Nackenhygrom sowie den
Hydrops fetalis im zweiten Trimenon wurden bereits im Abschnitt der Monosomie X eruiert. In der
vorliegenden Studie konnte bei Feten mit white spot, bei denen die Aneuploidierate bei 29,8% (14/47)
bzw. 12,4% (60/485) lag, in 78,6% bzw. 68,3% der aneuploiden Feten eine Trisomie 21 detektiert
werden, in 14,3% bzw. 8,3% eine Trisomie 13, in 7,1% bzw. 6,7% eine Triploidie sowie in 0,0% bzw.
1,7% eine Monosomie X. Die meisten Studien die Feten mit EIF untersuchten, berechneten lediglich
die Aneuploidieraten fiir die Trisomie 21 bzw. viel hiufiger die Detektionsrate eines EIF bei Feten
mit Trisomie 21, nur selten wurden andere Chromosomenstérungen angegeben. Die Daten im ersten
Trimenon sind begrenzt, lediglich in der Studie von Dagklis et al. (2008) fanden sich 23 Feten mit
EIF und einer Aneuploidierate von 64,7% (allesamt Trisomie 21), in den Studien aus dem zwei-
ten/dritten Trimenon von Anderson and Jyoti (2003), Huggon et al. (2001), Gongalves et al. (2000),
Vibhakar et al. (1999) Bromley et al. (1995) sowie Winter et al. (2000), die Aneuploidieraten von 1,5%
(4/267), 3,3% (28/853), 3,7% (14/373), 5,4% (11/204), 6,1% (4/66) sowie 9,8% (16/163) ermittel-
ten, zeigten sich ebenfalls mit 100% lediglich Fille mit Trisomie 21. Die Studie von Sepulveda et al.
(1995) war eine der wenigen Studien, die auch andere Aneuploidien detektierte, neben drei Fillen mit
Trisomie 21 fanden sich drei Fille mit Trisomie 13 sowie ein Fall mit Trisomie 18. Auch in der Studie
von Bettelheim et al. (1999), die eine Aneuploidierate von 4,4% (5/114) ermittelten, fanden sich
neben drei Fillen mit Trisomie 21, ein Fall mit Monosomie X und ein Fall mit Trisomie 13. Eine
deutliche Assoziation fiir die Trisomie 21 mit hoher Aneuploidierate fand sich beim Vorliegen eines
AV-Kanals. Ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie fand sich in der Studie von Fesslova et al.
(2002) als hiufigste Chromosomenstorung im zweiten/dritten Trimenon eine Trisomie 21 in 69,7%
der aneuploiden Fille (62,3%%*), gefolgt von der Trisomie 18 in 27,3% (27,9%*) und der Trisomie 13
in 3,0% (0,0%%*). Auch in den anderen Studien dominierte die Trisomie 21, h6here Raten fanden sich
u. a. in den Studien von Paladini et al. (2000b) mit 90,0% der Aneuploidien, in der Studie von Song
et al. (2009) mit 87,2% (Trisomie 18 — 7,7%, Monosomie X — 2,6%), in der Studie von Gedikbast et
al. (2010) mit 81,8% (Trisomie 18 — 18,2%), in der Studie von Huggon et al. (2000) mit 80,4% (T'tiso-
mie 18 — 12,1%, Trisomie 13 — 3,7%) sowie in der Studie von Tennstedt et al. (1999) mit 69,7%
(Trisomie 18 — 23,1%). Lediglich in der Studie von Yildirim et al. (2009) fand sich mit 47,6% (Ttiso-
mie 18 — 33,3%, Trisomie 13 — 14,3%, Triploidie — 4,8%) eine niedrigere Rate als in der vorliegenden
Studie. Auch bei der Trikuspidalinsuffizienz dominierte die Trisomie 21 als ursdchliche Aneuploidie,
im ersten Trimenon konnte in den Studien von Falcon et al. (2006) sowie Faiola et al. (2005) in 60,2%

bzw. 59,8% (77,5%*) der aneuploiden Feten eine Trisomie 21 nachgewiesen werden, in 32,8% bzw.
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27,0% (7,5%*) eine Trisomie 18 sowie in 7,0% bzw. 13,1% eine andere Chromosomenstérung. In
den Ersttrimesterstudien von Huggon et al. (2003), Wiechec et al. (2015) sowie Kagan et al. (2009b)
konnte die Trisomie 21 mit 65,5%, 62,5% bzw. 76,4% ebenfalls am hiufigsten detektiert werden,
neben der Trisomie 18 (17,2%, 21,9%, 6,7%) wurden auch die Werte fiir die Trisomie 13 (10,3%,
0,3%, 6,7% (2,5%%*)) sowie die Monosomie X angegeben (5,2%, 6,3%, 3,4% (5,0%%*)). Auch bei det
Nierenbeckenerweiterung/Pyelektasie, mit einer Aneuploidierate von 34,1% (15/44) bzw. 15,3%
(40/262), fand sich in der vorliegenden Studie als haufigstes die Trisomie 21 in 40,0% bzw. 60,0%
der aneuploiden Feten, weitaus seltener fanden sich eine Trisomie 13 (6,7% bzw. 15,0%), eine Triso-
mie 18 (6,7% bzw. 10,0%), eine Triploidie (6,7% bzw. 5,0%) bzw. eine Monosomie X (6,7% bzw.
2,5%). In der Studie von Nicolaides et al. (1992b) konnte gezeigt werden, dass sich zwar kein deutli-
cher Unterschied in der Aneuploidierate zwischen einer milden bzw. moderaten oder schweren Pyel-
ektasie im zweiten/dritten Trimenon zeigte (13,4% (37/276) vs. 11,2% (23/200)), allerdings eine
unterschiedliche Verteilung der detektierten Chromosomenstorungen. Wahrend bei der milden Pyel-
ektasie die Trisomie 21 dominierte (40,5% der aneuploiden Feten, Trisomie 13 — 21,6%, Trisomie 18
— 18,9%, Monosomie X — 5,4%), fand sich bei der moderaten/schweren Pyelektasie in der Gruppe
der aneuploiden Feten am hiufigsten eine Trisomie 13 (21,7%), gefolgt von der Trisomie 18 (17,4%),
sowie der Trisomie 21 bzw. der Monosomie X (jeweils 13,0%). Eine Unterteilung des Schweregrades
war in der vorliegenden Studie nicht méglich. Beim hyperechogenen Darm, der als Softmarker fiir
die Trisomie 21 im zweiten Trimenon angesechen wird, lag die Aneuploidierate in der vorliegenden
Studie bei 53,3% (8/15) bzw. 21,4% (18/84) mit deutlicher Pridominanz der Trisomie 21. In der
Literatur fanden sich dhnliche Daten, in den Studien von Al-Kouatly et al. (2001) (Aneuploidierate
von 3,7% (5/136)), Betlin (1999) (3,7% (4/106)), Goetzinger et al. (2011) (6,5% (17/620)), Bromley
et al. (1994) (16,0% (8/50)), Nyberg et al. (1993b) (21,8% (12/55) sowie Scioscia et al. (1992) (27,3%
(6/22)) lag der Anteil der Feten mit Aneuploidie und Trisomie 21 im zweiten/dritten Trimenon zwi-
schen 50,0 — 83,3% (61,1%%), gefolgt von der Trisomie 18 in 0,0 — 20,0% (11,1%%), der Trisomie 13
in 0,0 — 11,8% (11,1%%*), der Monosomie X in 0,0 — 12,5% (0,0%*) sowie der Triploidie in 0,0 —
16,7% (0,0%*). Bei der Duodenalatresie (Aneuploidierate von 25,0% (1/4) bzw. 32,4% (11/34)) fan-
den sich sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der Literatur nahezu nur Fille mit Trisomie
21, nur selten lieBen sich andere ursichliche Chromosomenaberrationen nachweisen. Die Ubersichts-
arbeit von Nicolaides et al. (1993b) beschrieb eine Aneuploidierate fiir die Trisomie 21 im zweiten/
dritten Trimenon von 20 — 30%, in der Studie von Nicolaides et al. (1992d) (Rate von 43% (10/23)),
Bishop et al. (2019) (28,6% (6/21)) sowie Daniel et al. (2003) (28,6% (6/21)) konnte in 83,3 — 100%
(81,8%*) der Feten mit Duodenalatresie und Aneuploidie eine Trisomie 21 detektiert werden. Die
Studie von Benacerraf et al. (1991) war eine der ersten, die eine Assoziation eines verkiirzten Femur
und der Trisomie 21 postulierte, in der Studie von Longo et al. (2004) konnte eine signifikante Ab-
weichung fiir die Trisomie 21 im ersten Trimenon detektiert werden, fiir die anderen Chromosomen-
storungen ergab sich kein Unterschied in der Femurlinge im Vergleich mit der Gruppe der euploiden
Feten. In den Studien von Daniel et al. (2003) (Aneuploidierate von 29,5% (18/61)) sowie Liu et al.
(2019) (13,6% (8/59)) (18,2% (16/88)*) fanden sich in 55,6% bzw. 62,5% (68,8%*) der Aneuploidien
eine Trisomie 21, gefolgt von der Trisomie 18 mit 33,3% bzw. 0,0% (6,3%*) und der Monosomie X
mit 11,1% bzw. 25,0% (6,3%*). Auch in der Ubersichtsarbeit von Agathokleous et al. (2013) fand
sich eine LR von 6,4 fiir die Trisomie 21, beim isolierten Vorliegen wurde eine LR von 0,61 ermittelt.
Auch das fehlende/hypoplastische Nasenbein zihlt zu den sonographischen Softmarkern fiir die
Trisomie 21, in den Ersttrimesterstudien von Kagan et al. (20092), Geipel et al. (2010), Cicero et al.
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(2006) sowie Cicero et al. (2003) fand sich im Einklang mit der vorliegenden Studie in 68,0 — 73,1%
(71,7%*) der aneuploiden Feten eine Trisomie 21, eine Trisomie 18 in 17,6 — 21,4% (11,7%%*), eine
Trisomie 13 in 3,1 — 8,9% (3,3%%*), eine Monosomie X in 0,0 — 4,2% (1,7%%*) sowie eine Triploidie
in 0,0% (1,7%%*). In der Studie von Kagan et al. (2006) fand sich bei den 2168 Feten mit erhéhter NT
und Aneuploidie, wie in der vorliegenden Studie, mit 54,0% (48,0%*) mit Abstand am hiufigsten
eine Trisomie 21, in 19,3% eine Trisomie 18 (19,3%%), in 9,7% eine Monosomie X (15,7%%*), in 7,5%
eine Trisomie 13 (6,9%*) sowie in 2,1% eine Triploidie (1,4%%*), des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass bei einer Trisomie 21 die NT-Werte zumeist kleiner 4,5 mm lagen, wihrend bei der Trisomie 13
bzw. Trisomie 18 hidufig Werte zwischen 4,5 — 8,4 mm und bei der Monosomie X Werte > 8,5 mm
ermittelt wurden (Differenzierung der Aneuploidierate war in der vorliegenden Studie nicht méglich).
Auch bei der verdickten Nackenfalte/Nackentdem im zweiten/dritten Ttimenon zeigte sich ein dhn-
liches Bild, in den Studien von Snijders et al. (1996a) sowie Nicolaides et al. (1992a) zeigte sich in
09,1% bzw. 58,5 (65,5%%*) der Fille mit Aneuploidie eine Trisomie 21, gefolgt von der Monosomie
X in 8,1% bzw. 5,7% (4,1%*) und der Trisomie 18 in 7,3% bzw. 9,4% (14,2%%*), in der Studie von
Nicolaides et al. (1992a) wurden des Weiteren die Werte fiir die Trisomie 13 mit 13,2% (4,6%%*) sowie
die Triploidie mit 3,8% (0,0%%*) angegeben.

Beim Oligohydramnion konnte am hiufigsten eine Triploidie nachgewiesen werden. Auch bei der
auffilligen Hand/Fingerhaltung (Aneuploidierate fur die Triploidie von 21,4% (3/14) bzw. 14,5%
(8/55) in der Gesamtkohorte), der FuBifehlstellung (11,1% (1/9) bzw. 12,5% (3/24)) sowie der frithen
IUGR (16,7% (11/66) bzw. 11,9% (33/278)) und dem auffilligem Kleinhirn (14,3% (2/14) bzw.
9,7% (6/62)) war die Ttiploidie eine hiufig zu detektierende Chromosomenstérung, diese Auffillig-
keiten wurden allerdings bereits an anderer Stelle beleuchtet oder aufgrund niedriger Fallzahlen oder
uneinheitlicher Datenlage nicht weiter besprochen. Bei Feten mit Oligohydramnion (Aneuploidierate
von 38,3% (18/47) bzw. 25,3% (19/75)) konnte in der vorliegenden Studienkohorte mit 22,2% bzw.
42,1% der Aneuploidien am hiufigsten eine Triploidie nachgewiesen werden, in etwa gleich haufig
fand sich eine Trisomie 21 (16,7% bzw. 10,5%) sowie eine Monosomie X (16,7% bzw. 5,3%) und
nachfolgend eine Trisomie 13 (11,1% bzw. 15,8%) sowie eine Trisomie 18 (5,6% bzw. 10,5%). Die
Literatur beziiglich der chromosomalen Aberrationen bei Feten mit Oligohydramnion im ersten so-
wie zweiten Trimenon sind begrenzt, da bei den meisten Feten mit Aneuploidie und einer frithen
IUGR mit Oligohydramnion zumeist kurze Zeit spiter eine Fehlgeburt eintritt und die Feten dem-
entsprechend zumeist nicht mehr nachuntersucht werden. Die Triploidie ist die hdufigste Aneuploi-
die die sich in der Frithschwangerschaft mit diesen Auffalligkeiten prasentiert, im Umkehrschluss tritt
eine frithe IUGR mit Oligohydramnion (zumeist im zweiten Trimenon) bei etwa 40 — 60% der Feten
mit Triploidie auf (Chen et al. 2007).

Somit lisst sich zeigen, dass eine Vielzahl von sonographischen Auffilligkeiten hinweisend sein kén-
nen fiir die Detektion einer spezifischen Chromosomenstérung. Andere Ultraschallauffilligkeiten
wiederum werden ebenfalls hiufig bei aneuploiden Feten beobachtet, sind allerdings nicht patho-
gnomisch (in der vorliegenden Studie u. a. die Ventrikulomegalie, die Balkenagenesie, die Mikro-

/Brachyzephalie, komplexe Herzfehlern sowie die Osophagusatresie).
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4.6 Prinataldiagnostik im zeitlichen Verlauf

Der groB3e Vorteil dieser Studie bestand darin, dass die Verinderungen in der Prinatalmedizin iiber
einen Zeitraum von 15 Jahren beurteilt werden konnten, in der unter anderem Anfang 2000 der
standardisierte integrierte ETT (Serumscreening + NT) sowie 2012/2013 die nicht-invasiven Prin-
taltests (NIPT) in die Prinataldiagnostik integriert wurden. Die Auswertung umfasste die Entwick-
lung der Anzahl an invasiven Untersuchungsmethoden, der Aneuploidieraten sowie der jeweiligen

Indikationen fir die invasive Diagnostik.

4.6.1 Anzahl der invasiven Diagnostik im zeitlichen Verlauf

Im Einklang mit der Literatur zeigte sich in der vorliegenden Studie eine deutliche Abnahme der
invasiven Fruchtwasseruntersuchungen iiber den untersuchten Zeitraum von 2000 bis 2015. Wih-
rend 2001 noch 3333 AC-Untersuchungen veranlasst wurden, lag die Anzahl in 2015 lediglich bei
699. Bei den CVS-Untersuchungen zeigte sich bis etwa 2011/2012 ein Anstieg, von 2013 bis 2015
wiederum wurden sinkende Zahlen beobachtet. Der Riickgang der invasiven Untersuchungen be-
grindet sich darin, dass sich im Verlauf der Jahre zunehmend die Durchfithrung der nicht-invasiven
Untersuchungen (Serumbiochemie + Ersttrimesterultraschall (NT, fetales Nasenbein, Trikuspidal-
klappe, Flussprofil im Ductus venosus etc.)) etablierten und bei unauffilligem Ergebnis zumeist keine
invasive Diagnostik mehr veranlasst bzw. bei Auffilligkeiten eine CVS durchgefithrt wurde, was wie-
derum die steigenden Zahlen bis 2011/2012 erklirt. Der deutliche Abfall ab den Jahren 2012/ 2013
lisst sich unmittelbar durch die Einfithrung des NIPT erkliren, der als Testoption von einem Grof3-
teil der Schwangeren als Alternative zur invasiven Diagnostik in Anspruch genommen wurde. Im
Einklang mit der vorliegenden Studie zeigte sich in der spanischen Studie von Mademont-Soler et al.
(2011) ab 2005 ein deutlicher Abfall der AC-Untersuchungen, gleichzeitig konnte ein Anstieg der
CVS-Untersuchungen ab 2006 verzeichnet werden (ETT-Einfithrung 2005). Gleiches zeigte sich
auch in der Studie von Awomolo et al. (2018), die zwischen 2006 und 2015 einen Abfall der AC-
sowie einen Anstieg der CVS-Untersuchungen in den USA detektierten (Einfithrung des ETT in
2005 sowie des NIPT in 2012) sowie in der Studie von Comas et al. (2014), die ermittelten, dass im
Jahr 1999 bei 49% der Schwangeren in Spanien eine invasive Diagnostik durchgefiihrt wurde wohin-
gegen die Rate im Jahr 2011 nur mehr bei 12% lag, der relative Anteil der CVS-Untersuchungen stieg
von 3% auf 13%. Im Umkehrschluss konnte gezeigt werden, dass der Anteil der Schwangeren, die
eine nicht-invasive Diagnostik in Anspruch nahmen, von 57% im Jahr 1999 auf 89% im Jahr 2011
anstieg. Ein kontinuierlicher Anstieg der ETT-Untersuchungen konnte auch in der ddnischen Studie
von Lichtenbelt et al. (2011) eruiert werden (ca. 2000 ETT-Untersuchungen im Jahr 2004, 4700 im
Jahr 2009), was sich wiederum in der Gesamtanzahl an invasiven Untersuchungen wiederspiegelte.
Wihrend im Jahr 2000 noch 1601 invasive Untersuchungen veranlasst wurden, sank die Zahl bis
2009 auf 800. Den deutlichsten Abfall fand sich wie nicht anders zu erwarten ab 2004 (Einfiihrung
des ETT), vor allem bei Schwangeren = 36 Jahre, die CVS-Untersuchungen blieben nahezu konstant
(relativer Anstieg an der Anzahl der Gesamtuntersuchungen). Auch in der dédnischen Studie von
Srebniak et al. (2017) konnte die Abnahme der invasiven Diagnostik von 2009 (1619) bis 2015 (682)
beobachtet werden, im Gegenzug wurden im Jahr 2014 430 sowie im Jahr 2015 641 NIPT veranlasst.
In der australischen Studie von Kane et al. (2017), die explizit die Zahlen fiir die CVS-Untersuchun-

gen zwischen 2009 und 2015 beleuchteten, konnte gezeigt werden, dass die Zahlen trotz steigender
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Anzahl an durchgefiihrten NT-Messungen bis 2013 nahezu konstant blieben und erst nach Einfiih-
rung des NIPT absanken. Den deutlichen Abfall der Untersuchungszahlen zeigte sich des Weiteren
in der taiwanesischen Studie von Chang et al. (2012) (1981 — 2010), in der australischen Studie von
Robson and Hui (2015) (1994 — 2014) sowie in der australischen Studie von Hui et al. (2016) (1976
— 2013), die wiederum auch die steigenden Zahlen der ETT abbildeten.

4.6.2 Aneuploidierate im zeitlichen Verlauf

Durch die optimierte Risikoevaluierung aufgrund der nicht-invasiven Techniken zeigte sich im Ver-
lauf eine zunehmende Selektionierung der Patienten bei denen eine invasive Diagnostik veranlasst
wurde und konsekutiv eine erhéhte Aneuploidierate. In der Studie von Mademont-Soler et al. (2011)
zeigte sich, dhnlich wie in der vorliegenden Studie, eine deutliche Zunahme der detektierten Chro-
mosomenstérungen bei den CVS-Untersuchungen zwischen 1998 und 2009, im Gegensatz dazu fand
sich keine Verinderung bei den AC-Untersuchungen. In der vorliegenden Studie konnte bei den AC-
Untersuchungen ein Anstieg der Aneuploidierate von 2,6% im Jahr 2001 auf 7,5% im Jahr 2015
detektiert werden, bei der CVS zeigt sich ein dhnliches Bild (2001 — 12,0%, 2015 — 38,9%), die Zahlen
schwankten jedoch deutlicher. Eine dhnliche Rate lief3 sich in der Studie von Comas et al. (2014)
detektieren, die einen Anstieg von 2,5% auf 5,9% ermittelten (10426 AC- sowie 619 CVS-Untersu-
chungen zwischen 1999 und 2011). Auch in den Studien von Awomolo et al. (2018) (2006 — 2015),
Bijok et al. (2020) (1991 — 2016) sowie Hui et al. (2016) (1976 — 2013) zeigten sich steigende Aneu-
ploidieraten, in der Gesamtkohorte (CVS + AC) stieg der Anteil an chromosomal auffilligen Feten
von 11,4% auf 27,0%, von 5,8% auf 15,7% bzw. von ca. 1% auf 15,8%. In der Studie von Lichtenbelt
et al. (2011) stieg die Aneuploidierate von 5,5% im Jahr 2000 auf 9,4% im Jahr 2009 (78,8% AC,
21,0% CVS), in der Studie von Kane et al. (2017) von 14,8% auf 28,4% (2008 bis 2015, CVS).

4.6.3 Indikationen fiir die invasive Diagnostik im zeitlichen Verlauf

Eine isolierte Altersindikation (Patienten = 35 Jahre ohne weitere Indikationsangabe) stellte bei der
AC im gesamten Untersuchungszeitraum die hiufigste Indikation dar, der Anteil sank von 59,4% im
Jahr 2000 auf 47,6% im Jahr 2015, bei der CVS von 44,0% im Jahr 2000 auf 8,7% im Jahr 2015. Auch
hier zeigte sich der deutlichste Abfall ab 2012/2013 (NIPT-Einfiihrung), im Gegenzug stieg zwischen
2000 und 2015 der Anteil der Schwangeren die aufgrund eines auffilligen ETT (CVS: 0,0 — 26,2%,
AC: 5,3 —13,9%) oder aufgrund eines auffilligen Ultraschalls (CVS: 25,0 — 66,7%, AC: 5,7 — 27,3%)
zugewiesen wurden. Im Einklang mit der vorliegenden Studie fand sich auch in der ddnischen Studie
von Lichtenbelt et al. (2011) das isolierte erh6hte Alter als hiufigste Indikation. Beginnend mit einer
Rate von 87,1% zwischen 2000 und 2003, sank der Anteil auf 82,7% zwischen 2004 und 2006 und
auf 76,3% zwischen 2007 und 2009. Beim Serumscreening fand sich, dhnlich wie in der vorliegenden
Studie, ein Anstieg von 4,6% im Jahr 2004 auf 17,5% im Jahr 2009. Vor allem bei Frauen < 36 Jahre
stieg die Rate an sonographisch auffilligen Feten als Indikation von 36,1% im Jahr 2004 auf tber
50% im Jahr 2008 sowie Auffilligkeiten im Serumscreening von ca. 10% (2001) auf 25,7% im Jahr
2008. Die Jahre 2009 — 2015 wurden in der didnischen Studie von Srebniak et al. (2017) abgebildet,
die Anzahl der Schwangeren mit isolierter Altersindikation sank weiter, von 756 Fillen im Jahr 2009
auf 3 Fille im Jahr 2015, die Indikation eines auffilligen ETT ohne sonographische Auffilligkeiten
stieg von 2009 (240 Fille) bis 2012 (464 Fille), nach der Einfiihrung des NIPT als weitere Testoption
sanken die Raten wiederum auf 97 Fille im Jahr 2015. In der australischen Studie von Hui et al.
(2016), zeigte sich ein Absinken der Altersindikation von 77,1% im Jahr 1988 auf 15,3% in 2013, im
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Gegensatz dazu fand sich im Jahr 2013 als hiufigste Indikation ein auffélliger ETT in 38,2% (bein-
haltete auffillige NT, Anstieg ab 2002) sowie ein auffilliger Ultraschall in 22,2% (kontinuierlicher
Anstieg ab ca. 1990) als Indikation fiir die invasive Diagnostik. Ahnlich wie in der vorliegenden Studie
machten Auffilligkeiten in der Familienanamnese oder eine vorangegangene Schwangerschaft mit
Chromosomenstérung oder Fehlbildung jeweils weniger als 10% der Indikationen aus und verdnder-
ten sich kaum tiber den Untersuchungszeitraum (1976 — 2013). Auch in der Studie von Awomolo et
al. (2018) sank die Rate der isolierten Altersindikation (42,3% im Jahr 2006 auf 15,5% im Jahr 2015)
in den USA, zu beriicksichtigen ist, dass in dieser Studie ab dem Jahr 2008 dhnlich viele CVS wie AC-
Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Des Weiteren fand sich ein Anstieg der Schwangeren die auf-
grund einer vorbekannten genetischen Erkrankung in der Familie punktiert wurden (3,0% auf 9,2%),
mitunter aufgrund der Tatsache, dass im entsprechenden Institut ab 2010 ein Carrier-Screening fiir
Paare mit Konsanguinitit sowie ab 2012 auch fur Paare ohne Verwandtschaftsverhaltnis eingefithrt
wurde (CVS: 4,5% — 14,3% (2006 — 2015)*). In der chinesischen Studie von Chang et al. (2012) lief3
sich ebenfalls der Abfall der isolierten Altersindikation fir die AC zeigen, ab ca. 1994/1995 stieg im
Gegenzug der Anteil der Schwangeren, die aufgrund eines auffilligen Ultraschalls bzw. einer auffil-
ligen Biochemie Uberwiesen wurden. In der polnischen Studie von Bijok et al. (2020) (14302 Fille,
77,4% AC, 8,3% CVS) sank die Rate der isolierten Altersindikation von 71,1% auf 23,9% (1991 —
2016), des Weiteren fand sich im Einklang mit der vorliegenden Studie ein Abfall der psychischen
Belastungssituation/ Angst der Patienten als Indikation von 8,9% auf 2,3% (CVS: 6,0% auf 1,6%,
AC: 16,1% auf 4,0%%*). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Indikation eines auffilligen
Ultraschalls von 2,2% im Jahr 1991 auf 51,6% im Jahr 2016 anstieg, als Auffilligkeiten wurden tiber-
einstimmend mit der vorliegenden Studie strukturelle Fehlbildungen sowie NT-Werte = 95.

Perzentile ausgewertet sowie die Indikation einer auffilligen Biochemie von 3,4% auf 15,1%.

4.7 Ausblick

Wie auch in der vorliegenden Studie zu beobachten, kam es tiber die letzten Jahre und Jahrzente zu
einer deutlichen Reduktion der nicht-invasiven Untersuchungsverfahren. Die mégliche Erklirung
hierfiir ergibt sich durch die zunehmende Inanspruchnahme der nicht-invasiven Untersuchungsver-
fahren, vor allem der nicht-invasiven Prinataltests. Im genetikum zeigte sich dieser Trend unter an-
deren am Anstieg der NIPT-Untersuchungen, die von fiinf im Jahr 2012 auf 164 im Jahr 2020 an-
stiegen. Bei den entsprechenden Screeningstrategien zeigten sich starke regionale Unterschiede. In
der Studie von Boyd et al. (2008) wurden die Screeningmethoden der europdischen Linder aufge-
fiihrt, wihrend u. a. Linder wie Osterreich, Dinemark, England und Wales, Polen und die Schweiz
routinemil3ig ein biochemisches Screening in Kombination mit einer NT-Messung durchfiihren,
wurde dieses Testverfahren in Deutschland zwar jeder Schwangeren routinemaflig angeboten, war
bzw. ist allerdings nicht Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien und somit eine Selbstzahlerleistung,.
2019 wurde in Deutschland beschlossen, dass der NIPT als Kassenleistung tibernommen wird, wenn
im Rahmen der drztlichen Schwangerenbetreuung die Frage entsteht, ob eine fetale Trisomie vorlie-
gen koénnte, und dies fiir die Schwangere eine unzumutbare Belastung darstellt. Dies fithrte zu kont-
roversen Diskussionen, u. a. kritisierten Pridnatalmediziner in einer Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (Spirgat 2020), dass zu befiirchten sei, dass der NIPT
aufgrund der Kassenzulassung von den Schwangeren als bessere diagnostische Methode im Vergleich

zum ectablierten ETT oder zur invasiven Diagnostik eingestuft werden kénnte, was im Umkehr-



Diskussion 130

schluss einen Riickgang der anderen Methoden mit sich fithren wiirde. Vor allem die frithe feindiag-
nostische Ultraschalluntersuchung die im Rahmen des ETT zwischen der 12. und 14. SSW durchge-
fuhrt werde, detektiere auch in Kombination mit der Serumbiochemie weitaus meht als die klassi-
schen hiufigen Aneuploidien, die vom NIPT abgedeckt wiirden. Unter anderem kénnten spezifische
Fehlbildungen, wie etwa eine Spina bifida, zu diesem Zeitpunkt iibersehen und somit erst im spiteren
Verlauf der Schwangerschaft detektiert werden. Dementsprechend hatte die Sektionsleitung und das
Board der Sektion Gynikologie und Geburtshilfe in Zusammenarbeit mit dem Vorstand der
DEGUM Regeln formuliert, die bei der Durchfihrung eines NIPT zu beachten seien. Der fiir die
vorliegende Studie wichtige Punkt umfasste die Tatsache, dass aktuell trotz verbesserter Techniken
keine Risikobeurteilung fiir seltene autosomale Aneuploidien, strukturelle Chromosomenstérungen
sowie monogene Erkrankungen mittels NIPT empfohlen werden. Vor allem die diagnostische Liicke
fiir Mikrodeletionen und Mikroduplikationen war Bestandteil vieler entsprechender Studien. In der
Studie von Comas et al. (2014) wurde berichtet, dass sich mittels Array-CGH in bis zu 1 — 3% der
Feten unabhingig vom Schwangerschaftsverlauf bzw. vom Alter der Patienten eine pathogene copy
number variation (CNV), im Sinne einer Mikrodeletion bzw. Mikroduplikation, finden lasse, mit einer
Rate zwischen 5 — 8,5% bei Feten mit Ultraschallauffilligkeiten. In der Studie von Srebniak et al.
(2017), die in zusitzlichen 0,6% (2009), 2,0% (2009 — 2011) bzw. 3,6% (2012 — 2015) der Feten mit
Ultraschallauffilligkeiten CNVs detektierten, wurde beschrieben, dass es sich bei 20% der chromo-
somalen Auffilligkeiten nicht um die hdufigen Aneuploidien gehandelt hatte. Des Weiteren wurden
39 von 1071 Schwangeren mit unauffilligem NIPT nachuntersucht (entweder aufgrund hohem Ab-
klirungsbedurfnis oder im Vetlauf detektierter Ultraschallauffilligkeiten). In 7,7% (3/39) konnte eine
pathogene Chromosomenstérung detektiert und somit eine diagnostische Liicke von mindestens
1:350 ermittelt werden. Auch bei den Feten ohne Ultraschallauffilligkeiten fanden sich in 1,9% pa-
thogene CNVs. Die Erklirung hierfiir ergibt sich aufgrund der Tatsache, dass sich einige Mikrodele-
tionen bzw. Mikroduplikationen erst im Verlauf mit milden Dysmorphien prisentieren (die zumeist
prinatal schwer darzustellen sind) oder keine Ultraschallauffilligkeiten aufweisen und erst im Verlauf
durch eine Entwicklungsverzégerung bis hin zur geistigen Behinderung auffallen. Daraus resultierend
wird in der Studie von Srebniak et al. (2017) die Durchfihrung einer Array-CGH beti allen invasiven
Untersuchungen empfohlen. In der vorliegenden Studie fanden sich 5,0% bzw. 1,2% an Chromoso-
menstérungen (exkl. Trisomie 21, Trisomie 13, Trisomie 18 sowie Geschlechtschromosomenstérun-
gen), die ein NIPT nicht detektiert hitte, in der CVS-Studie von Kane et al. (2017) lag dieser Anteil
sogat bei 17,0% (58/342). Auch in der Studie von Khalil et al. (2015) wurde die Detektionsrate in
Bezug auf die Implementierung des NIPT ausgewertet. Die diagnostische Liicke bei 5306 Schwan-
geren mit hohem Aneuploidierisiko lag in der Gesamtgruppe bei 11,1% (112/1009; NIPT bei Allen),
bei Teststrategien abhingig vom NT-Wert verringerten sich diese unentdeckten chromosomalen Ab-
errationen von 8,6% (CVS bei Feten mit NT 2 5,5 mm, NIPT fiir den Rest), auf 8,1% bei NT-
Werten = 4,5 mm, 7,0% bei NT-Werten = 4 mm, 6,5% bei NT-Werten = 3,5 mm, 5,2% bei NT-
Werten = 3,0 mm und auf 4,6% bei NT-Werten = 2,5 mm. Insgesamt ist somit klar ersichtlich, dass
der NIPT vor allem bei Ultraschallauffilligkeiten nicht das Mittel der Wahl zur genetischen Abkld-
rung darstellt. Ein unauffilliger NIPT kann Schwangere in einem falschen Gefiihl der Sicherheit wie-
gen, obwohl auch bei unauffilligem Schwangerschaftsverlauf unabhingig vom Alter ein Aneuploidi-
erisiko (strukturelle Chromosomenstorungen, andere Aneuploidien) besteht, dass durch die Durch-
fihrung eines NIPT nicht reduziert werden kann. Vor allem junge Patienten, bei denen das Risiko

fiir das Auftreten einer Aneuploidie noch gering ist und somit das Risiko fiir das Vorliegen einer
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Mikrodeletion bzw. Mikroduplikation Giberwiegt, kénnen durch die Durchfithrung eines NIPT wenig
diagnostische Sicherheit erwarten. Aufgrund der niedrigen Ausgangswahrscheinlichkeit ist sogar bei
einem auffilligen NIPT-Ergebnis mit nachfolgender invasiver Diagnostik von einer hoheren Rate an
falsch-positiven Befunden auszugehen. In der Studie von Srebniak et al. (2017) wird daher der gene-
relle Nutzen der Durchfithrung einer invasiven Diagnostik mit anschlieBender Array-CGH ftr alle
Altersklassen bei hohem Abklirungsbedtirfnis empfohlen. Durch die technologische Revolutionie-
rung der NIPT-Verfahren in den letzten Jahren wird den Schwangeren inzwischen eine Reihe weite-
rer Testoptionen (Nachweis von weiteren Monosomien/Trisomien sowie Deletionen bzw. Duplika-
tionen bis zu einer gewissen GrofBe) angeboten, iiber deren Zusatznutzen bzw. Genauigkeit noch
wenig Daten vorliegen. Zusitzlich zu den chromosomalen Aberrationen nimmt die Abklirung mo-
nogener Erkrankungen vor allem bei einer auffilligen Schwangerschaftsanamnese (auffélliger Ultra-
schall, auffillige Familienanamnese) einen zunehmenden Schwerpunkt der Prinatalmedizin ein. Hier-
fiir ist wiederum eine invasive Diagnostik erforderlich. An fetaler DNA kann dann mittels NGS je
nach Fragestellung entweder gezielt auf klinisch relevant beschriebene Krankheiten hin untersucht
(klinisches Exom) oder das komplette Genom (whole excome sequencing (WES)) ausgewertet werden.
Zusitzliche diagnostische Sicherheit kann sich ebenfalls durch die Durchfithrung eines Trio-WES
ergeben, bei dem die DNA der Eltern parallel zu der des Feten abgeklart wird. Vor einer entspre-
chenden Untersuchung sollte somit ein ausfiihtliches Aufklirungsgesprich iiber die entsprechenden

Vor- und Nachteile der jeweiligen nicht-invasiven bzw. invasiven Untersuchungen erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Die Prinataldiagnostik umfasst unter anderen die Risikoevaluierung fiir Chromosomen-
storungen. Klinisch relevant sind unter anderem die Monosomie X, die Trisomie 13, die Trisomie
18, die Trisomie 21, die Triploidie sowie eine Vielzahl an strukturellen Chromosomenstérungen. Ne-
ben den nicht-invasiven Methoden (biochemisches Screening, prinataler Ultraschall, nicht-invasive
Prinataltests), die lediglich ein individuelles Risiko ermitteln, kann mittels invasiver Methoden (Cho-
rionzottenbiopsie 10. — 14. Schwangerschaftswoche, Amniozentese ab der 15. Schwangerschaftswo-
che) eine hohe diagnostische Sicherheit gewihrleistet werden. Ziel der Arbeit war die Darstellung der

Daten sowie Verinderungen der invasiven Untersuchungen tber die Zeit.

Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Daten von 2396 Chorionzottenbiopsien
sowie 34182 Amniozentesen, die zwischen 2001 und 2015 am genetikum Neu-Ulm karyotypisiert
wurden. Die Auswertung umfasste die Patientencharakteristika (Alter, Schwangerschaftswoche, In-
dikation fiir die invasive Diagnostik), die Anzahl der invasiven Untersuchungen sowie die Aneuploi-
dieraten in der Gesamtkohorte sowie im zeitlichen Verlauf. Des Weiteren wurden die detektierten
sonographischen Auffilligkeiten sowie der Schwangerschaftsverlauf bei Feten mit Monosomie X,
Trisomie 13, Trisomie 18, Trisomie 21 sowie Triploidie ausgewertet sowie im Umkehrschluss die
Aneuploidierate und nachgewiesenen Chromosomenstérungen der hiufigen Ultraschallauffalligkei-

ten beleuchtet.

Resultate: 54,8% bzw. 70,5% der Patienten, bei denen eine Chorionzotten- oder Fruchtwasserun-
tersuchung durchgefithrt wurde, waren = 35 Jahre. Eine isolierte Altersindikation fand sich in 23,5%
bzw. 57,2%, die Indikation eines auffilligen Ultraschalls in 50,8% bzw. 9,4%, eines auffilligen Erst-
trimestertests in 16,8% bzw. 7,5%, einer psychischen Belastungssituation/Angst in 5,0% bzw. 15,8%
sowie einer positiven Familienanamnese in 6,8% bzw. 1,1%. Die Aneuploidierate in den Chorionzot-
ten lag bei 25,3% (606 Fille, Trisomie 21 — 38,4%, Trisomie 18 — 19,0%, Monosomie X — 15,0%,
strukturelle Chromosomenstérungen — 8,6%, Trisomie 13 — 6,1%, Triploidie — 4,0%) sowie im
Fruchtwasser bei 3,8% (1298 Fille, Trisomie 21 — 36,7%, strukturelle Chromosomenstérungen —
27,1%, Trisomie 18 — 12,9%, Trisomie 13 — 4,7%, Monosomie X — 4,6%, Triploidie — 3,3%). Ein
Monosomie X-Mosaik fand sich in 6,6% zum Zeitpunkt der Chorionzottenbiopsie sowie in 28,3%
bei der Amniozentese. Es konnte eine zunehmende Aneuploidierate mit erhéhtem maternalen Alter
detektiert werden, vor allem aufgrund der Zunahme der autosomalen Trisomien, einen inversen Al-
terseffekt fand sich bei der Monosomie X, der Triploidie, der Tetraploidie sowie den strukturellen
Chromosomenstorungen. Die Aneuploidierate war des Weiteren abhingig von der Indikation fiir die
invasive Diagnostik, mit der héchsten Rate bei vorbekannter Chromosomenstérung eines Elternteils
(64,9% bzw. 38,3%), gefolgt von einem auffilligen Ultraschall (43,7% bzw. 20,0%) sowie einem auf-
filligen Ersttrimestertest (30,5% bzw. 7,2%), bei isolierter Altersindikation fand sich lediglich in 3,4%
bzw. 1,9% eine chromosomale Aberration. Nach auffilliger Diagnose entschieden sich 92,8% bzw.
86,0% der Patienten fiir einen Schwangerschaftsabbruch, bei der Monosomie X zeigte sich eine deut-
liche Diskrepanz (89,2% bzw. 61,1%). Insgesamt fanden sich bei Feten mit Monosomie X, Trisomie
13, Trisomie 18, Trisomie 21 bzw. Triploidie in 100% bzw. 86,0%, in 100% bzw. 88,1%, in 100%
bzw. 86,7%, in 93,5% bzw. 54,0% sowie in 100% bzw. 100% sonographische Fehlbildungen oder
Softmarker. Das hiufigste sonographische Merkmal der Feten mit Aneuploidie stellte eine erhdhte
Nackentransparenz im ersten Trimenon dar, mit 67,1%, 69,4%, 63,1%, 75,0% bzw. 21,7%. Im zwei-

ten Trimenon fanden sich am hiufigsten Fehlbildungen bzw. Auffilligkeiten des Herzens in 18,6%,
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40,7%, 37,6%, 25,3% bzw. 40,5%, Fehlbildungen des zentralen Nervensystems in 9,3%, 49,2%,
27.9%, 6,4% bzw. 47,6%, ecine Wachstumsretardierung in 9,3%, 18,6%, 30,9%, 1,3% bzw. 78,6%
sowie Fehlbildungen der Extremititen in 2,3%, 20,3%, 32,7%, 5,1% bzw. 31,0%. Feten mit Mono-
somie X zeigten u. a. in 38,8% bzw. 46,5% ein Hygroma colli sowie in 82,4% bzw. 58,1% ein Hydrops
fetalis, Feten mit Trisomie 13 u. a. in 5,6% bzw. 15,3% Auffilligkeiten des Kleinhirns, in 13,9% bzw.
16,9% eine Holoprosencephalie, in 30,6% bzw. 13,6% eine Omphalozele, in 25,0% bzw. 13,6% eine
Polydaktylie sowie in 25,0% bzw. 30,5% eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Feten mit Trisomie 18
u. a.1n 0,9% bzw. 16,4% Plexuszysten, in 29,7% bzw. 17,6% eine Omphalozele, in 11,7% bzw. 10,9%
eine singuldre Umbilikalarterie sowie in 12,6% bzw. 17,6% auffillige Hinde und in 7,2% bzw. 13,9%
auffillige Fille, Feten mit Trisomie 21 u. a. in 12,9% bzw. 9,1% ein atrioventrikulirer Kanal sowie
Feten mit Triploidie in 8,7% bzw. 26,2% eine Ventrikulomegalie, in 17,4% bzw. 11,9% eine singulire
Umbilikalarterie, in 13,0% bzw. 23,8% auffillige Hinde sowie in 17,4% bzw. 19,0% ein Oligohyd-
ramnion. Isolierte Ultraschallauffilligkeiten mit hoher Aneuploidierate waren der atrioventrikuldrer
Kanal (61,5%), die Omphalozele (23,3%), die erhéhte Nackentransparenz (29,6%), das Nackenhyg-
rom (38,8%), der Hydrops fetalis (66,0%) sowie die Wachstumsretardierung (32,1%). Die Monoso-
mie X dominierte beim Nackenhygrom sowie beim Hydrops fetalis im ersten Trimenon, die Trisomie
13 bei der Holoprosencephalie, echodichten Nieren, der Polydaktylie sowie Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten, die Trisomie 18 bei der Spina bifida, beim Ventrikelseptumdefekt, bei der Megazystis, der
Omphalozele, der Zwerchfellhernie, der singuliren Umbilikalarterie, einem auffilligem Doppler, bei
flektierten tiberlappenden Fingern, der Radiusaplasie sowie bei Klump- und Wiegenkufenfiilen, die
Trisomie 21 beim white spot, beim atrioventrikuliren Kanal, bei der Trikuspidalinsuffizienz, der Py-
elektasie, dem hyperechogenen Darm, der Duodenalatresie, dem verkiirzten Femur, dem auffilligem
Nasenbein, der erthéhten Nackentransparenz/Nackenddem sowie dem Hygroma colli und dem Hyd-
rops fetalis im zweiten Trimenon. Fir die Amniozentese ergab sich ab 2000 ein kontinuierlicher
Abfall der Untersuchungen, die Zahlen der Chorionzottenbiopsien stiegen zunichst bis 2012 und
sanken erst danach ab. Die Aneuploidierate stieg im zeitlichen Verlauf, bei den Indikationen ergab
sich ein Abfall der isolierten Altersindikation sowie der psychischen Belastungssituation bzw. ein
Anstieg der Fille mit sonographischen Auffilligkeiten sowie auffilligem Ersttrimestertest. Bei der
Altersverteilung zeigte sich bei der Chorionzottenbiopsie keie Verinderungen, wihrend die Patienten

bei Amniozentese zunehmend alter wurden.

Diskussion: Die Aneuploidieraten sowie die detektierten Chromosomenstérungen sind abhingig
vom entsprechenden Gestationsalter, der Indikation sowie vom miitterlichen Alter. Beim GroBteil
der Feten mit Monosomie X, Trisomie 13, Trisomie 18 sowie Triploidie lassen sich sonographische
Auffilligkeiten darstellen, wohingegen bei Feten mit Trisomie 21 nur selten strukturelle Fehlbildun-
gen beobachtet werden. Einige Ultraschallauffilligkeiten sind relativ spezifisch fiir bestimmte Chro-
mosomenstorungen, wohingegen viele Auffilligkeiten bei verschiedenen Chromosomenstérungen
sowie bei chromosomal unauffilligen Feten auftreten. Die Veridnderung der Prinataldiagnostik zu
Gunsten der nicht-invasiven Methoden fiihrt folglich zu einer verringerten Detektionsrate, was un-

mittelbar eine zunehmende individuelle Beratung der Schwangeren erfordert.
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