Aus der Klinik fir Geburtsmedizin

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Systematische Auswertung sonographischer Hinweiszeichen fir ein
Down-Syndrom im zweiten Trimenon und ihre Rolle als mdgliche

Einflussfaktoren auf die Entscheidungsfindung betroffener Eltern

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Christine Deutinger

aus Wien

Datum der Promotion: 02. Mérz 2018



Inhalt

I ADSTIFACT ...t e b 3
N = 0] (=710 o T TSRS PTUR SRR 7
2.1  Epidemiologie und Entwicklung der Prénataldiagnostik fir Trisomie 21 .........c..ccccvue.e. 7
2.2 Risikofaktoren fir die Entstehung einer TriSOMIe 21 ......ccccvvvveiieriiiinneereee e 10
S = 8 1 oS (T (T =TT 0 ] T PSSR 14
2.3.1  NACKENIrANSPAIENZ ...ttt bbbttt b e bbb ens 15
2.3.2  Nasenbeinaplasie und HypopIasie..........ccooiiiiiinieeee s 16
2.3.3  Frontomaxillarer WINKEL ..........ccooiiiiiiiiiieee s 17
2.3.4  Trikuspidale RegUIGITALION.........c.cccveiiiiicicce et 17
2.3.5  DUCHUS VENOSUS. .....oiiuiiiiiiiiiiieitisie sttt 18
2.3.6  Muitterliche SErumbiOChEMIE ..o 18
2.4 Nicht-invasive prénatale Diagnostik im ersten Trimenon..........c.ccocevvvenenesesescsene 19
2.5 Invasive prénatale Diagnostik im ersten TriMenON .........ccocoverininieienene e 20
2.6 ZWEITIIIMESIEISCIEENING ..oviiveriierierieieie ettt s ettt sb et et be st st nbenreens 20
2.6.1  NasenbeiNNYPOPIASIE. ........ccveiieieiie it 21
2.6.2  VentriKulomMEGAlIe ..........ooiiiiie s 22
2.6.3  GOIfhallphENOMEN .......oiiiiiiie s 23
2.6.4  Aberrante Arteria subclavia deXtra ...........ccocveieieieneiiie s 24
2.6.5  HypereChOgener DA ...t 24
2.6.6  PYEIEKIASIE ..o s 25
2.6.7  FetaleS SKEITE .......cceiiiieiee s 26
2.6.8  Nasenriickenddem (pranasales OUEM) ..........ccovueveeeereeeeeseee e 26
2.6.9  Prenasal thickness-to-nasal bone length-ratio (PNT/NBL).......c..ccccoevvevieiiiciinnnn, 27
2.7  Bedeutung sonographischer SOftmarker...........cccooioiiiiiii e 28
2.8 Invasive pranatale Diagnostik im zweiten TrimeN0N .......cccccovveiiereiiieseereee e 29
2.9 SCreeninQUNEEISUCHUNGEN ......ooueiiiieiieie sttt bbbt 29
2.10 Herleitung der ZIelIStEHUNG ........cooviiiiiieii e 30



3 Patientinnen und MEethOUeN ..o 35

3.1 PatieNtiNNENGIUPPE . .cveiiiiieie ettt bbbttt b bbb b ene s 35
3.2 Datenerfassung und DateNSCRULZ..........ccooiiiiiieiiiie e s 36
3.3 Untersucher und QUalifiKatiONN.........coviiiiiiiiiee e 37
3.4 Gerate UNG SOTEWAIE ....ouiiiiiiieie ettt 37
3.5  Sonographische Untersuchungen und Klassifikation der Befunde ...........cccccoocvviennennee. 37
3.6 StatiStISCNE ANAIYSE ..ot 38
O (0 1=] o] 4 T USSP 39
4.1  Prénatale und postnatale DIagNOSE .........cccoeririiieinierienie et 40
4.2 Miutterliche CharakteriStiKeN ............ccoiiiiiiiiiie s 41
4.3  Vergleich zwischen Fortsetzung und Beendigung ........ccccooererinenenieenenene s 42

4.4  Beeinflussende Faktoren fir die Entscheidung (iber Fortsetzung oder Beendigung der

SCRWANGEISCNATT...... .o sre e e ns 45
4.5  Sonographische CharakteristiKEN ............cooiiiiiiiiii s 48
5 DISKUSSION ..ttt bbbt b bbbt b e bbb nre s 57
6 ZUSAMIMENTASSUNG ...ttt ettt b ettt b bbbt bt e e b e b e nbe b b i 78
7  Abkurzungs-, Abbildungs- und Tabellenverzeichnis...........ccocooiiiiiii s 80
7.1 ADKUrZUNGSVEIZEICHNIS ....eeiiciiiiiiieie e 80
7.2 ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ..o 83
7.3 TabEllEeNVEIZEICHNIS ..ot 86
8 LITEratUurVerZEICNNIS. ...t bbb 87
9 Eidesstattliche VErSICNEIUNG .........oiiiiiiiieieiee e 92
1O LeDENSIAUT ... bbb 93
L1 PUDIKATIONSHISTE ... bbbt 95
12 Anteilserklarung an erfolgten PUBIIKAtIONEN.............ccooviiiiiiiii e 96
13 DANKSAGUING .ttt sttt b bbbkttt b e bbbt et e et et e b et e b nbesbeeneene s 97



1 Abstract

Einleitung

Die Detektionsrate der Trisomie 21, der haufigsten numerischen Chromosomenaberration, ist
durch technischen Fortschritt diagnostischer Moglichkeiten gestiegen und hat zu tiberwiegenden
Beendigungen betroffener Schwangerschaften gefiihrt. Jedoch sind tatsachliche Einflussfaktoren

auf eine solche Entscheidung bislang kaum untersucht worden.

Ziel war es, aus einem groReren Patientinnenkollektiv mit fetalen Down-Syndrom die
Einflussfaktoren auf die Entscheidung der Eltern fiir oder gegen eine
Schwangerschaftsbeendigung in soziomedizinischen Daten und sonographischen Befunden zu
identifizieren. Ein weiteres Ziel war eine aktuelle Aufstellung der Pravalenzen der mit Trisomie
21 assoziierten Fehlbildungen und Softmarker wéhrend des zweiten und dritten Trimenons

erstellt.

Methodik

In einer retrospektiven Studie wurden Daten zu 112 Schwangeren zwischen 12+0 und 36+4
Schwangerschaftswochen (SSW) mit prénatal (n = 101) oder postnatal (n = 11) diagnostiziertem
Down-Syndrom, die zwischen Januar 2009 und Dezember 2014 an der Klinik for
Geburtsmedizin an der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte und Campus

Virchow Klinikum untersucht wurden, analysiert.

Ergebnisse

Das Gestationsalter bei Diagnose betrug 18,6 (+/- 5,31) SSW (Median und
Standardabweichung). Das mutterliche Alter lag bei 35,2 (+/- 6,2) Jahren. 76 Schwangerschaften
(67,85 %) wurden vorzeitig beendet und 36 (32,12 %) fortgesetzt. Alle Feten zeigten bei

Erstvorstellung mindestens eine sonographische Auffélligkeit. Mit steigendem Gestationsalter



stieg auch der Anteil der Softmarker an den insgesamt festgestellten Anomalien. Die hdufigsten
Softmarker traten im fetalen Gesicht und Profil auf.

Frauen, die die Schwangerschaft beenden liel3en, waren zum Zeitpunkt der Diagnose in einem
niedrigeren Gestationsalter (18,4 SSW), als jene, die sie fortsetzten (20,4 SSW). Sonographische
Auffalligkeiten kamen in beiden Gruppen beinahe gleich haufig vor (97,22 % vs. 94,74 %).
Vorzeitig beendete Schwangerschaften wiesen signifikant haufiger (86,84 %) ausschliellich

sonographische Softmarker auf als fortgesetzte Schwangerschaften (69,44 %; p< 0,05).

Schlussfolgerung

Trotz immer friiherer Diagnosemdglichkeiten ist die Entscheidung zum
Schwangerschaftsabbruch allein durch ein moglichst fruh erstelltes, auffalliges Karyogramm
nicht vorhersehbar. Eine zusatzliche detaillierte sonographische Untersuchung bietet

Informationsgewinn (ber zuséatzliche somatische Fehlbildungen.

Diese Arbeit zeigt, dass betroffene Frauen, die die Schwangerschaft fortsetzten, ein htheres
Gestationsalter bei Diagnose eines fetalen Down-Syndroms hatten. Das signifikant haufigere
Auftreten von Softmarkern in abgebrochenen Schwangerschaften unterstreicht den Einfluss von
Prognosen bezuglich des postnatalen Gesundheitszustandes des Kindes auf die elterliche
Entscheidung. Die vorliegende Arbeit liefert eine aktuelle Préavalenzauflistung von

Fehlbildungen und sonographischer Anomalien ab dem zweiten Trimenon.



Systematic review of second trimester sonographic markers of Down

syndrome and their potential influence on decision-making of affected parents

Introduction

The increase in prenatal detection rate of Down syndrome due to improvement of technology

caused an increased termination rate of affected pregnancies.

The goal was to identify decisive factors among socio-medical data and sonographic findings of
patients with fetal Down syndrome. An up-to-date list of prevalences of these sonographic

findings during the second and third trimesters should be created.

Methods

In a retrospective study, data on 112 pregnant women between 12 + 0 and 36 + 4 weeks of
gestation with external (n = 67), internal (n = 24) or postnatal (n = 11) diagnose of fetal Down
syndrome, from January 2009 to December 2014, who were examined at the Department of
prenatal diagnosis and therapy at Charité Campus Mitte and Campus Virchow Klinikum, was
analyzed. The sonographic examinations were performed by specialists with DEGUM Il and 111

certifications.

Results

The mean gestational age at diagnosis was 18.6 (+/- 5.31) weeks (median and standard
deviation). The maternal age was 35.2 (+/- 6.2) years. 76 of 112 pregnancies (67.85 %) were
terminated. All fetuses presented with at least one soft marker or one structural malformation.
With increasing gestational age, the proportion of soft markers to the total number of anomalies

increased. The most common soft markers were seen in the fetal face and profile.

Terminated pregnancies were at a lower gestational age at the time of diagnosis (18.4 weeks vs.
20.4 weeks). Pregnancies with only soft markers were terminated more often (86.84% vs.
69.44%:; p < 0.05). There were more structural anomalies in the continuation group (61.11%)

than in the termination group (47.37%).



Conclusion

Prenatal diagnosis is available very early in pregnancy. The decision of termination is not made
solely by a positive diagnosis. A detailed sonographic examination supports the decision and
allows planning necessary postpartum therapies. The time of diagnosis alone does not seem

crucial for deciding next steps.

This study shows that women, who continued the pregnancy despite prenatal diagnosis of Down-
syndrome, had a higher gestational age at the time of diagnosis and a significantly lower
incidence of soft markers. This underlines the importance of predictions about the child’s
postnatal health status and its impact on parental decision. Therefore, this study provides an up-
to-date listing of prevalences of structural malformations and soft markers from the second and

third trimester.



2 Einleitung

2.1 Epidemiologie und Entwicklung der Pranataldiagnostik flir Trisomie 21

Trisomie 21 ist die haufigste Chromosomenaberration und die h&ufigste Ursache fir eine geistige
Unterentwicklung unter Neugeborenen. Die Liste der mit ihr h&ufig assoziierten Anomalien reicht
von kongenitalen Herzfehlern (AVSD), Uber neurologische Fehlbildungen (Mikrozephalus,
Neuralrohrdefekte etc.), Katarakt und Glaukom, bis hin zu gastrointestinalen Defekten wie
Duodenalatresie und Bauchwanddefekten (1). Betroffene haben ein erhéhtes Risiko, im Laufe des
Lebens bestimmte Erkrankungen zu erleiden. Hierbei seien vor allem frihe Alzheimer-Krankheit,
Epilepsie oder Leukdmie erwéhnt.

Eine Vorhersage bezuglich moglicher Folgen der Fehlbildungen und Krankheiten zu treffen
ist - basierend auf pranatalen Untersuchungsbefunden - nicht mdglich. Das Risiko, ein Kind mit
Down-Syndrom zu bekommen, nimmt mit steigendem mutterlichen Alter zu. Die demografische
Entwicklung ist hierbei nicht auBer Acht zu lassen. Allein zwischen 2010 und 2016 mutterliche
Alter beim ersten Kind von 29 auf fast 30 Jahre erhoht und eine Fortsetzung dieser Entwicklung
ist anzunehmen (2). Das steigende Alter der Mutter wird als einflussnehmender Faktor bei der
steigenden Tendenz der pranatalen Pravalenz der Trisomie 21 gehandelt. Zudem ermdglicht der
stetige technische Fortschritt in der Préanataldiagnostik immer mehr und auch frihere
Identifikationen von Feten mit Down-Syndrom. Darunter fallen zunehmend auch jene
Schwangerschaften, die unter Umstédnden in einem intrauterinen Fruchttod geendet hatten. Die
Préavalenz der Trisomie 21 unter den Lebendgeborenen sinkt jedoch europaweit ab, was durch eine

mehrheitliche vorzeitige Beendigung betroffener Schwangerschaften bedingt ist (3).

Die Qualitat der pranatalen Diagnostik hat in den letzten Jahrzehnten stetig zugenommen. Dies
beruht auf verbesserten technischen Gegebenheiten in Ultraschalltechnik und Zytogenetik. Die
bildgebenden Verfahren erhalten immer mehr Aussagekraft, was gleichzeitig eine immer bessere
Ausbildung der Untersucher erfordert. Eine Aufgabe der vorgeburtlichen Diagnostik ist - unter
anderem - die Erfassung vorgeburtlicher Anomalien, Fehlbildungen und Erkrankungen. Eine

ausfuhrliche Untersuchung des ungeborenen Kindes ist immer friher in der Schwangerschaft



erwinscht und moglich. Werdende Eltern haben immer mehr das Bedurfnis, Gewissheit tiber den
Gesundheitszustand ihres Kindes zu erlangen. Dies riihrt mitunter daher, dass eine Frau heutzutage
durchschnittlich nur noch ein bis zwei Kinder gebart und dies immer haufiger ab der vierten
Lebensdekade (4)Die Zeitspanne fur die reproduktive Phase ist jedoch nach oben hin begrenzt,
was die Familienplanung zeitlich einschrénkt. Insbesondere spéatgebédrende Frauen stehen im
Konflikt mit dem Wunsch und der Hoffnung, aber auch dem Anspruch auf ein gesundes Kind. Die
Diagnose Down-Syndrom kann fiir werdende Eltern ein erheblicher Einschnitt in die freudige

Erwartung auf ein gesundes Kind sein.

Das erhohte mitterliche Alter wurde als erster Risikofaktor bei der Entstehung einer Trisomie 21
erkannt und war in den 1960er-Jahren der erste Screeningparameter fiir eine vorgeburtliche
Untersuchung (5). Die daraus resultierende Untersuchungsmethode war die Amniozentese. Dieses
Verfahren birgt jedoch seit jeher eingriffsbedingte Risiken fir die werdende Mutter und das
ungeborene Kind und kann im schlimmsten Fall im Verlust der gesunden Schwangerschaft enden.
Die Indikationsstellung fur eine Amniozentese musste also verscharft werden, um den werdenden
Eltern unnotige physische, psychische oder soziale Belastungen zu ersparen. Die demografische
Verschiebung forderte eine Veranderung in der prénatalen Diagnostik und eine Umverteilung des
Fokus von invasiven zu nicht-invasiven Screeningmethoden. In den 1980er-Jahren entstanden
sogenannte Zentren der Pranataldiagnostik. Dort wurde eine spezialisierte Ausbildung der
Untersucher ermdglicht. Das prénatale Screening fur Down-Syndrom durchlief zahlreiche
Veranderungen und unterliegt bis heute einem stetigen Wandel.

Ende der 1980er-Jahre — nachdem das muditterlichen Alter und eine vorangegangene betroffene
Schwangerschaft als Risikofaktoren fir eine Trisomie 21 identifiziert wurden - wurde zuséatzlich
zur Amniozentese eine Untersuchung des mutterlichen Blutes eingefiihrt (5). Verschiedene
fetoplazentare Hormone und ihre Serumkonzentration im mdutterlichen Blut nach der
16. Schwangerschaftswoche (SSW), also im zweiten Trimester, dienten fortan zur Bestimmung
der Hochrisikogruppe. Zu ihnen gehoren das Alpha-Fetoprotein (AFP), das totale und das freie
humane Choriongonadotropin (hCG), das unkonjugierte Estriol (UE3) und das Inhibin-A (6)
Auffélligkeiten in ihren Werten erhohen oder verringern die Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen

einer Chromosomenaberration. Diese Entwicklung zog eine Erhohung der Detektionsrate von



Trisomie 21 von bisher ca. 20 % durch das mdtterliche Alter auf 50 bis 70 % durch Kombination

mit der miutterlichen Serumbiochemie nach sich.

Mit Einfihrung der Ultraschalltechnik ergaben sich zahlreiche neue Mdglichkeiten, die
vorgeburtlichen Untersuchungsmethoden zu modifizieren. Zum ersten Mal wurde eine
Assoziation sonographischer Auffalligkeiten des Feten, die keine strukturellen Fehlbildungen
waren und nur transient auftraten, mit einer Trisomie 21 beschrieben. Wéhrend der 1990er-Jahre
wurde das Ergebnis der Nackentransparenzmessung im ersten Trimenon als erster sonographischer
Softmarker in Kombination mit dem Alter der Mutter als gangiges Screening eingefihrt (5). Somit
wurde die Erkennungsrate der Trisomie 21auf 75 % gesteigert, bei einer Falschpositivrate in Hohe
von 5 %. Im Anschluss folgte der Miteinbezug der Serumkonzentration des freien B-hCG und des
schwangerschaftsassoziierten Plasmaprotein-A (PAPP-A). Die Identifizierung von 85-90% der

Down-Syndrome war nun maglich (5).

Durch eine stetige Weiterentwicklung der technischen Mdoglichkeiten des Ultraschalls wurden
fetale Auffalligkeiten und Fehlbildungen immer friher in der Schwangerschaft darstellbar.
Infolgedessen wurde eine sonographische Feindiagnostik bereits wahrend des ersten Trimenons
moglich. Ein grolRer Vorteil dieser Entwicklung ist nicht nur die Steigerung der Detektionsrate des
Ersttrimesterscreenings von rund 30 % auf (ber 90 %, sondern auch die Senkung der

Falschpositivrate auf unter 5 %.

Heutzutage sind fur die Diagnose einer Chromosomenaberration vorrangig sonographische
Befunde fir Kklinische Hinweiszeichen von Bedeutung. Durch sie kann eine engere
Indikationsstellung fiir invasive Diagnostik angestrebt werden, um eingriffsbedingten Risiken und
punktionsbedingten Schwangerschaftsverlusten vorbeugen zu kénnen. Hierfur sind Untersucher
mit besonderen klinischen Qualifikationen vonndten, wie es sie meist nur in spezialisierten

pranatalmedizinischen Zentren gibt.

Wird erst im zweiten - oder gar dritten - Trimenon die Verdachtsdiagnose Down-Syndrom gestellt,
kann es dafiir verschiedene Griinde geben: Je nach Gestationsalter und Entwicklungsstand des

Embryos oder Fetus kann man unterschiedliche Befunde erheben. Fir die Mehrzahl



sonographischer Softmarker gibt es einen engen Zeitraum wahrend der Schwangerschaft, in dem
sie, wenn in ausreichender Auspragung vorhanden, gut darstellbar sind. Die Richtlinien der
ISUOG (International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) und DEGUM
(Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin) stellen einen Gbersichtlichen Zeitplan fur

pranataldiagnostische Ultraschalluntersuchungen dar (7, 8).

Daruber hinaus ist die klinische Erfahrung des Untersuchers flr die Qualitat des Screenings von
grolRer Bedeutung. Die Ergebnisse des Screenings im ersten Trimenon konnen allerdings auch
schlichtweg nicht eindeutig genug sein, um eine zufriedenstellende Entscheidungsgrundlage fir
oder gegen eine invasive Diagnostik zu bieten. Die Gefahr einer falsch negativen Diagnose ist
demnach durchaus gegeben. Um diesen Patientinnen helfen zu kénnen — und zwar ohne unnétig
invasiv zu werden -, galt die Aufmerksamkeit der Forschung in den letzten Jahren vor allem den
Softmarkern. Diese sind als Hinweiszeichen fir klinische Aufféalligkeiten bei Kind, Nabelschnur
oder Plazenta definiert. Statistisch gesehen tragen sie zur Risikoerhéhung fur das Vorliegen
chromosomaler Aberrationen, Fehlbildungen und ihrer Syndrome bei. Bestimmte man anfangs
lediglich die Dicke der Nackentransparenz, gibt es heute hingegen zahlreiche weitere
sonographische Softmarker, die deutlich zur Verbesserung der Risikoeinschatzung beitragen. Flr
eine Trisomie 21 gibt es - je nach Trimenon - verschiedene Auffalligkeiten, auf die man wahrend
einer Screeninguntersuchung oder Feindiagnostik achtet. Trotz umfassender Mdglichkeiten der
pranatalen Diagnostik ist die endglltige Auspragung des Down-Syndroms mit all seinen
korperlichen und geistigen Auswirkungen nicht sicher zu bestimmen. Vor allem der Grad der
geistigen Retardierung oder der Therapieverlauf der Herzfehler ist nicht vorherzusagen. Ein
weiterer Grund dafir kann ein sogenanntes Mosaik sein. Hierbei existieren aneuploide und
euploide Zellen in einem Individuum. Der Schweregrad der Fehlbildungen ist vom Anteil der
aneuploiden Zellen abhéngig (9).

2.2 Risikofaktoren flr die Entstehung einer Trisomie 21

Neben dem mitterlichen Alter und einer vorangegangenen betroffenen Schwangerschaft gibt es
einige weitere - mehr oder weniger gut erforschte - Risikofaktoren flr die Entstehung eines Down-
Syndroms. Uber 90 % der Trisomien 21 sind freie Trisomien. Sie entstehen durch die sogenannte

Non-disjunction, einer Fehlverteilung der Chromosomen 21 wéhrend der Meiose. Dadurch wird
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eine dreifache Ausgabe dieses Chromosoms in allen fetalen diploiden Zellen verursacht. In 95 %
der Félle ist dieses Chromosom muitterlichen Ursprungs (10). Die restlichen 5% verteilen sich auf
die Robertson-Translokation und die Mosaike. Eine Robertson-Translokation kann entstehen,
wenn ein Elternteil eine balancierte Translokation, meist zwischen dem kurzen Arm des
Chromosoms 21 und dem kurzen Arm des Chromosoms 14, t(14q, 21q), aufweist. Balanciert ist
eine Translokation, wenn kein genetisches Material fehlt. Bei dem betroffenen Elternteil wird
dadurch also keine klinische Auffalligkeit hervorgerufen. Beim Kind resultiert die
Zusammenflgung der elterlichen Chromosomen in einer 21g-Trisomie, einer partiellen Trisomie,
und zwar in allen diploiden Zellen. Mosaike hingegen haben ihren Ursprung in einer fehlerhaften
Zellteilung der Zygote. Somit entstehen euploide und aneuploide Zellen in einem Individuum.
Zwar ist die phénotypische Auspragung des Down-Syndroms vom Anteil der Trisomien an der
Gesamtheit der Zellen abhangig, trotzdem lasst sich der endgultige Auspragungsgrad pranatal

nicht vorhersagen (10).

Der Entstehungsmechanismus ist so komplex wie das Zusammenspiel der verschiedenen
auslosenden Faktoren. Das miitterliche Alter, ein epigenetischer Risikofaktor, wurde bereits in den
1960er-Jahren verdéchtigt, in Assoziation mit der Rate der geborenen Kinder mit Down-Syndrom
zu stehen. Fur eine 20-jahrige Frau liegt das Hintergrundrisiko bei 1:2000, bei einer 35-jahrigen
Frau bereits bei 1:350, ein Kind mit Trisomie 21 zu bekommen. Dies erklarte man sich zunéchst
anhand eines angenommenen Qualitatsverlusts, den Eizellen wéhrend des natirlichen
Alterungsprozesses erlitten. Dadurch akkumulierten im Laufe der Zeit Fehler in der Meiose und
fihrten zu einer héheren Fehlerquote in der Chromosomenverteilung. Heute weill man jedoch,
dass weitaus komplexere Vorgange daran beteiligt sind, und Vermutungen Uber die genaue
Verbindung zwischen dem genetischen mutterlichen Alter und einer Non-disjunction sind
zahlreich. Erwéhnt sei eine fehlerhafte Auswahl der heranreifenden Oozyten durch das gealterte

Ovar, was eine vermehrte Ovulation aneuploider Eizellen zur Folge hat (10).

Des Weiteren spielt die Lange der Telomere eine Rolle. Misst man beispielsweise die
Telomerlange der mutterlichen Chromosomen zum Zeitpunkt der Geburt eines Kindes mit Down-
Syndrom, stellt man fest, dass altere Mtter von betroffenen Kindern, ,,genetisch &lter sind als
Frauen im gleichen Alter mit euploiden Kindern. Also waren in den mutterlichen Zellen die
Telomere im Vergleich zu gleichaltrigen Muttern mit euploiden Kindern deutlich verkrzt (11).
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Im Umkehrschluss konnte die Vermutung, dass junge Mutter von aneuploiden Kindern ebenfalls
genetisch alter waren als ihre Kontrollgruppe, jedoch nicht bestatigt werden. Dieser Umstand wird
damit erklart, dass die Oozyte in ihrem Reifungsprozess - zwischen der Fetalperiode und dem
Beginn der Pubertit - in der Prophase verweilt. Uber diese Zeitspanne sind die Oozyten
zahlreichen duBeren und inneren Einflissen ausgesetzt, die das genetische Material verdndern
kdnnen. Es wurde gezeigt, dass sich diese Umstande hauptséchlich auf die Meiose Il auswirken
und diese somit anfélliger fur altersspezifische Risikofaktoren macht (11). Zudem liegen
Chromosomenfehlverteilungen in der zweiten Reifeteilung haufiger unibliche perizentrische
Rekombinationen zugrunde, die zumeist in Assoziation mit einem hoéheren maternalen Alter
stehen. Dies legt die Vermutung eines Schutzmechanismus fur die perizentrische Region nahe, der
mit fortschreitendem mdtterlichem Alter an Qualitat verliert. In der Meiose | hingegen gentigt eine
Fehlverteilung auf Telomerebene, um eine Non-disjunction auszulésen. Dieser Vorgang kann auch

unabhéngig vom genetischen mitterlichen Alter stattfinden (10, 12).

3.5

3.0

2.0 4

Risk of Down syndrome in live births (%)

20021 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 35 40 41 42 43 44 45

Maternal age (years)

Abbildung 1 - Risikoerhdhung fur das Vorliegen einer Trisomie 21 im Zusammenhang mit dem
matterlichen Alter (13).

Weitere mogliche Risikofaktoren sind das mdtterliche Gewicht in der Frihschwangerschaft und

die Ernéhrung. Beides hangt eng miteinander zusammen. Beispielsweise wurde im Jahr 2013 der
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Zusammenhang zwischen einem erhéhten mutterlichen Body-Mass-Index (BMI) und dem um fast
30 % hoheren Risiko, ein Kind mit Down-Syndrom zu gebaren, hergestellt. Als Ursachen werden
erschwerte Untersuchungsbedingungen bei Adipositas —und einer damit einhergehenden erhéhten
Falsch-Negativ-Rate — oder eine durch Adipositas ausgeldste Non-disjunction gehandelt (14). Die
Risikobewertung im Rahmen des Ersttrimesterscreenings wird durch das mitterliche Gewicht
nicht beeinflusst, da die Serumparameter daran angepasst werden und eine vergroRerte
Nackenfalte im Zusammenhang mit dem Alter der Patientinnen erklart werden konnte. Wahrend
des Zweittrimesterscreenings kann jedoch die Qualitat der Bildgebung bei erhohtem matterlichen
BMI negativ beeinflusst werden. Mit Down-Syndrom assoziierte Softmarker und Fehlbildungen
konnten erschwert dargestellt oder nicht erkannt werden. Dies wirde sich wiederum negativ auf
die Quantitat der indizierten Amniozentesen auswirken und somit zu weniger vorgeburtlichen

Diagnosen von Trisomien 21 fuhren.

Fur eine geringere Anzahl an invasiver Diagnostik konnte ein mdglicher niedriger
soziookonomischer Status ebenfalls mitverantwortlich sein. Die Nutzung und der Zugang zu
pranatalmedizinischer Versorgung - und somit zum Screening nach
Chromosomenanomalien -  konnten eingeschréankt sein. Darlber hinaus konnte ein
Zusammenhang zwischen einem niedrigen sozio6konomischen Status, einem erhéhten BMI und
einem gehduften Auftreten von Fehlern in der Meiose Il hergestellt werden. Ein erhohter
mdutterlicher BMI kann das Ergebnis hyperkalorischer und gleichzeitig mangelhafter Ernéhrung
sein (14). Eine Unterversorgung mit Vitaminen und Spurenelementen zeugt von unausgewogenen
Erndhrungsgewohnheiten. Dies wiederum konnte man gehduft bei Frauen mit niedrigem
soziookonomischem Status beobachten. Als Kriterium dafiir stand beispielsweise ein geringeres

Haushaltseinkommen wahrend tiber einem Jahr vor Eintreten der Schwangerschaft.

Die Folgen einer Minderversorgung mit wichtigen N&hrstoffen zeigte sich in einem
altersunabhéngig erhohten Risiko fir eine Non-disjunction des Chromosoms 21 in der Meiose II.
Die Meiose | war davon nicht betroffen. Dariiber hinaus zeigten andere Faktoren wie
Tabakkonsum oder Antikonzeption zum Zeitpunkt der Befruchtung dhnliche Auswirkungen auf
die Meiose Il. Dies legt nahe, dass sich verschiedene Umwelteinfliisse auf unterschiedliche
Vorgénge der Reifeteilungen auswirken. Die Meiose Il betreffend liegt die Gefahr wohl in der

Destabilisierung des Zentromers und der perizentrischen Region. Dadurch kann die somatische
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Rekombination beeintrachtigt und das Risiko fur das Auftreten einer Non-disjunction erhoht
werden (15).

Der Mensch ist im Laufe seines Lebens zahlreichen Substanzen ausgesetzt. Nicht immer sind
deren Auswirkungen auf den Korper und eine Schwangerschaft vorherzusagen und oft erst im
Nachhinein zu erklaren. Beispielsweise gibt es eine empirische Datensammlung aus dem Jahr
2014 zu verschiedenen Einflussfaktoren wie Lifestyle, Erndhrung oder Umwelteinfliisse und deren
Auswirkungen, insbesondere auf Frihschwangerschaften. Beispielsweise erhoht starker
prakonzeptioneller Konsum von Kaffee, Nikotin oder Alkohol erhéht in der Frihschwangerschaft
das Risiko, einen Spontanabort zu erleiden, signifikant. Bei Frauen, die beruflich mit Strahlung in

Kontakt kommen, ist dieses Risiko zusétzlich stark erhéht (16).

2.3 Ersttrimesterscreening

Heutzutage ist es mit der Kombination aus sonographischen und biochemischen Markern des
ersten und zweiten Trimenons maglich, eine Erkennungsrate fir Chromosomenaberrationen von
bis zu 94,5 % zu erreichen (17). Jedoch unterliegt diese Entwicklung einem langen Werdegang.
Bis in die Mitte der 1980er-Jahre gab es kein nicht-invasives Screening fiir chromosomale
Fehlbildungen. Durch das damit assoziierte Fehlgeburtenrisiko und die damit assoziierten Kosten
war die Amniozentese nur fir Frauen Uber 35 Jahre zugénglich. Dies erlaubte lediglich die

Erkennung von 20 % der Down-Syndrome (5).

Nach dem mautterlichen Alter wurde die maternale Serumbiochemie als Screeningparameter
eingefuhrt. Seit 1984 wurde das AFP aus dem mutterlichen Blut fir das Screening nach Down-
Syndrom bestimmt. Sein Wert ist bei betroffenen Feten im zweiten Trimenon signifikant niedriger
als bei gesunden. Die Kombination von miutterlichem Alter mit AFP-Werten erhéhte die
Detektionsrate betroffener Schwangerschaften auf rund 40 %. Etwa vier Jahre spater wurden das
freie Beta-hCG, das Inhibin A und das uEs in das Screening einbezogen. Diese vier
Serumbiochemiewerte unter Einbeziehung des mdtterlichen Alters ergaben den sogenannten
Quadruple-Test, welcher Detektionsraten von bis zu 75 %, bei einer Falschpositivrate von 5 %

erzielte.
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Der Fokus lag nicht nur auf der Optimierung von Detektionsrate und Falschpositivrate, sondern
auch auf der Ermdglichung eines immer friiheren Ausschlusses einer chromosomalen Aberration.
Die Chorionzottenbiopsie wurde in den 1980er-Jahren als invasive Diagnostik im ersten Trimenon
eingefiihrt. Um diese jedoch dementsprechend nutzen zu koénnen, stieg die Nachfrage nach
moglichen Screeningparametern, die auch flr das erste Trimenon geeignet waren. Hierfir wurden
das freie Beta-hCG und das PAPP-A als geeignet empfunden. Beide Werte waren bei Muttern mit

Trisomie-21-Feten deutlich veréndert (18).

In den 1990er-Jahren griff eine Forschungsgruppe um Nicolaides die Beobachtungen des
britischen Arztes Langdon-Down aus dem Jahre 1866 auf. Langdon-Down beschrieb bei
Neugeborenen Kindern mit Down-Syndrom als Erster eine unelastische, zu grof? wirkende Haut.
Sonographisch konnte Nicolaides im ersten Trimenon ein Nackenddem bei Feten mit
Chromosomenaberrationen nachweisen. Er fuhrte die Messung der Nackentransparenz als festen
Bestandteil des Screenings wéhrend des ersten Trimenons ein, da sich seinen Ergebnissen zufolge
abnorme Flussigkeitsansammlungen bis zum zweiten Trimenons meist wieder resorbiert hatten.
Durch die Kombination der Nackentransparenzmessung mit den Werten des freien Beta-hCG und
des PAPP-A aus dem mutterlichen Blut gelang es, eine Detektionsrate von fast 80 % zu erreichen
(18).

2.3.1 Nackentransparenz

Heutzutage besteht das Ersttrimesterscreening aus einer detaillierten sonographischen
Untersuchung zwischen der 10. und 14. SSW und sollte jeder Schwangeren angeboten werden. Zu
diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft achtet man ebenfalls besonders auf Fehlbildungen der
Extremitaten, des Kopfes, des Herzens, des Gehirns und der Bauchorgane sowie auf
Spaltbildungen der Wirbels&ule oder der Bauchwand. In der frihen Echokardiografie kann man
bereits viele schwere Herzfehler erkennen. Wie auch bei anderen Chromosomenaberrationen
zeigen sich die bei der Trisomie 21 sonographisch erkennbaren Anomalien in einer speziellen
Konstellation. In Kombination mit der sogenannten Nackentransparenzmessung (NT-Messung)
wird das First-Trimester-Screening vervollstandigt. Die NT bezeichnet das sonographische
Aquivalent eines kutanen Odems im fetalen Nackenbereich. Sie ist am besten im Zeitraum
zwischen der vollendeten 11. SSW und der vollendeten 14. SSW (11+0 — 13+6 SSW) zu messen.
Die optimale Scheitel-Steil3-Lange (SSL) zum Zeitpunkt der Untersuchung liegt zwischen 45 mm
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und hochstens 84 mm. Die Normwerte der NT steigen mit dem Gestationsalter, weshalb die SSL

in die Messung einbezogen werden muss (5).

Bedingt durch die weitverbreitete Assoziation einer erhdhten NT mit verschiedenen
Chromosomenaberrationen l&sst sich nur schwer ein bestimmter Mechanismus fir ihre
pathophysiologische Entstehung verantwortlich machen. Diskutiert wird beispielsweise eine
kardiale Funktionsstérung durch kardiale Fehlbildungen oder Anomalien der grof3en Arterien.
Diaphragmale oder thorakale Skelettdysplasien kdnnen eine mediastinale Einengung bewirken
und ebenfalls zur vendsen Stauung beitragen. Genetische Defekte oder eine unzureichende
Drénage im lymphatischen System, wie es bei mangelhafter fetaler Bewegung aufgrund
zahlreicher neuromuskulédrer Erkrankungen der Fall sein kann, sind weitere mdogliche
Entstehungsmechanismen fiir ein kutanes Odem. Kongenitale Infektionen rufen fetale Anamien
und Kkardiale Funktionsstorungen hervor, und genetisch bedingte Verdnderungen in der
Zusammensetzung der Extrazellularmatrix durch gendosierende Effekte kommen ebenfalls als

Ausloser infrage (19).

Das Hintergrundrisiko einer jeden Schwangeren ergibt sich aufgrund ihres Alters und
Gestationsalters, da die Inzidenz von Chromosomenerkrankungen im Schwangerschaftsverlauf
fehlgeburtsbedingt abnimmt. Unter Miteinbeziehen der Werte aus dem Screening ergibt sich das
individuelle, patientenspezifische Risiko. Die Berechnung erfolgt mittels spezieller Software (20).
Beispielsweise erhoht eine Nackenfalte von 3 mm das Risiko einer fetalen
Chromosomenaberration bereits um das Vierfache. Ein Wert tiber 3 mm geht sogar mit einer
Risikoerh6hung um das Neunundzwanzigfache einher. Bei Feten mit einer Nackenfalte (iber der
95. Perzentile - aber normalem karyotypischen Befund - treten mit erhéhter Wahrscheinlichkeit
strukturelle Fehlbildungen auf (21, 22). Dies konnte bereits 1996 von der Forschungsgruppe um
Jon Hyett bestatigt werden (23).

2.3.2 Nasenbeinaplasie und Hypoplasie

Eine Aplasie oder Hypoplasie des Nasenbeins ist ebenfalls in der sagittalen Einstellung als flaches
fetales Profil darstellbar. Wahrend des ersten Trimesters ist jedoch lediglich die Aussage Uber das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein des Nasenbeins zu treffen. Auch dieser Marker ist mit
chromosomalen Anomalien assoziiert; am stérksten jedoch mit der Trisomie 21. Durch

Miteinbeziehen dieses zusatzlichen Markers kann die Detektionsrate auf tiber 95 % erhoht werden.
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Im Gegenzug dazu kann die Falschpositivrate verkleinert und die Indikation fir ein invasives
Screening genauer gestellt werden. Dieses neue, individuelle Risiko kommt insbesondere
denjenigen Patientinnen zugute, die durch das bisherige Ersttrimesterscreening, bestehend aus
Nackentransparenzmessung, Bestimmung der Serumparameter und Einbeziehung des
mdtterlichen Alters, nicht eindeutig in eine Hochrisikogruppe fur Trisomie 21 eingestuft werden
konnten. Frauen mit einem errechneten Risiko zwischen 1:101 und 1:1000 kénnen demnach, bevor
sie eine Entscheidung beziglich einer konsekutiven invasiven Diagnostik treffen, durch die
zusatzliche Messung der Nasenbeinlange ihr individuelles Risiko noch aussagekréftiger machen
(24).

2.3.3 Frontomaxillarer Winkel

Ein vergroRRerter frontomaxillarer Winkel ist ein zusétzliches Anzeichen fir das mit dem Down-
Syndrom assoziierte flache fetale Profil. Er wird in der Medianebene des Kopfes gemessen und
bezeichnet den Winkel zwischen der Linie entlang des Oberrandes des knéchernen Gaumens und
der Linie zwischen dem oberen Vorderrand der Maxilla und dem AufRenrand des Frontalknochens.
Bei euploiden Feten verkleinert er sich im Laufe der Schwangerschaft. Dieser sonographische
Marker ist von der fetalen Nackentransparenz oder den mudtterlichen Serumbiochemiewerten
unabhéngig und verbessert somit die Aussagekraft des Ersttrimesterscreenings fir Trisomie 21.
Jedoch erfordert die genaue Messung des frontomaxillaren Winkels nicht nur relativ viel Zeit (in
15 % der Falle sogar mehr als 15 Minuten), sondern auch einen Untersucher mit viel Erfahrung
im Ersttrimesterscreening und dreidimensionaler Sonografie. Dieser Umstand macht die
Winkelmessung fur ein Routinescreening ungeeignet. Alternativ kann dieser Softmarker im
sequentiellen Screening Frauen mit Intermedidrrisiko nach Nackentransparenzmessung und

Serumbiochemiebestimmung als Entscheidungshilfe zugutekommen (25).

2.3.4 Trikuspidale Regurgitation

Die trikuspidale Regurgitation beschreibt den pathologischen Riickstrom des Blutes durch die
Trikuspidalklappe vom rechten Ventrikel in den rechten VVorhof. Dieser Defekt kann mittels eines
Pulsed-wave-Dopplers (PWD) dargestellt und gemessen werden. Das hdufige gemeinsame
Auftreten einer erhdhten Nackentransparenz und einer trikuspidalen Regurgitation kann durch die
gemeinsame Assoziation mit kardialen Defekten erklért werden. Deren Erkennung wird durch die

Einstellung des Vierkammerblicks zur Messung der Regurgitation beglnstigt. Fir eine
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routinemaBige Eingliederung in das Ersttrimesterscreening ist die Messung der
Trikuspidalregurgitation jedoch zu zeitintensiv und erfordert eine spezielle Ausbildung des
Untersuchers. Alternativ bietet sich dieser Marker jedoch flr Patientinnen mit intermediarem
Risiko (zwischen 1:101 und 1:1000) an, ihre Entscheidung flr oder gegen invasive Diagnostik zu
unterstutzen (26, 27).

2.3.5 Ductus venosus

Der Ductus venosus ist die direkte Verbindung zwischen der Vena umbilicalis und der Vena cava
inferior. Der ventse Blutfluss wird mittels Dopplersonographie sowohl quantitativ als auch
qualitativ beurteilt. Klinisch betrachtet eignet sich der Ductus venosus zur Uberwachung des
fetalen Wohlbefindens, insbesondere bei fetaler Wachstumsretardierung. Abnorme Werte des
Blutflusses im Ductus venosus wahrend des ersten Trimenons stehen in Zusammenhang mit einem
erhohten  fetalen Risiko  fir chromosomale  Aberrationen, Fehlbildungen  oder
Wachstumsanomalien. Dieser Softmarker ist als qualitative Bereicherung fiir das
Ersttrimesterscreening zu werten, da seine Bestimmung ohne groRen Zeitaufwand in das

Routinescreening integrierbar ist (28, 29).

2.3.6  Mutterliche Serumbiochemie

Zusétzlich zum Ultraschallscreening im ersten Trimenon besteht die Mdglichkeit, diese Resultate
in Kombination mit mutterlichen Serumbiochemiewerten - im Rahmen des Combined Tests - zu
verrechnen. Wahrend des ersten Trimenons sind diese das freie Beta-hCG und das PAPP-A. Beide
Werte steigen im Normalfall im Laufe der Schwangerschaft an. Bei einer Trisomie 21 hingegen
steigt der Wert des freien Beta-hCG auf ein Vielfaches des Normwertes an. Der Wert des PAPP-
A hingegen steigt weniger stark an, als es bei einer nicht betroffenen Schwangerschaft der Fall
ware. Die Werte dieser biochemischen Untersuchungen sind jedenfalls als Ergdnzung zum
patientenindividuellen Risiko zu sehen, da sie in Abhangigkeit zu zahlreichen mutterlichen
Faktoren starken Schwankungen unterliegen. lhre alleinige Detektionsrate ldge bei unter
70 %.(30)
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2.4 Nicht-invasive pranatale Diagnostik im ersten Trimenon

Seit den 1970er-Jahren ist bekannt, dass im mutterlichen Blut intakte fetale Zellen zu finden sind.
Diese jedoch eigneten sich nicht fiir eine prénatale Diagnostik, da sie zum einen in sehr kleiner
Anzahl vorhanden sind und zum anderen bis zu Jahre nach der Geburt im Blut der Mutter
verweilen. Als jedoch in den spéten 1990er-Jahren zellfreie fetale DNS (cell-free fetal DNA; cff
DNA) isoliert werden konnte, bedeutete dies einen immensen Schritt fur die nicht-invasive
pranatale Diagnostik. Diese cff DNA war in ausreichenden Mengen vorhanden und verschwand
bereits zwei Stunden nach der Geburt aus dem mutterlichen Blut. Das gesamte fetale Genom ist in
dieser Form im Blut der Mutter isolierbar. Es nimmt ungeféhr 10 % der insgesamt vorhandenen
DNS im mutterlichen Plasma ein. Diese Entdeckung steht seit jeher im Fokus der Forschung. In
skandinavischen Landern kénnen damit bereits routinemafig das fetale Geschlecht und der fetale
Rhesus-D-Faktor bestimmt werden. Durch digitale Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wurde eine
Quantifizierung der DNS Molekdl fir Molekil moglich. Die PCR hat speziell fir die Diagnostik
der Trisomie 21 grolRe Bedeutung. Hierbei kann aus lediglich einer Blutprobe der Schwangeren
die Anzahl der Kopien des Chromosoms 21 bestimmt werden. Bei Feten mit Down-Syndrom ist
diese etwas hoher als bei euploiden Feten. Zusétzlich kann mit dieser Methode jede andere
numerische Aberration diagnostiziert werden. In der Mehrzahl der Studien wurde der Test
zwischen der 13. und der 18. SSW durchgefihrt. Er prasentiert mit annahernd 100 %
Detektionsrate ahnlich sensitive und spezifische Ergebnisse, wie man sie von den invasiven

Methoden (Chorionzottenbiopsie und Amniozentese) kennt.

Jedoch bleiben Ergebnisse aus groReren Studien zu ihrem diagnostischen Potenzial und ihrer
Kosteneffektivitat abzuwarten. Derzeit ist es Frauen moglich, den nicht-invasiven pranatalen Test
(NIPT) selbst zu bezahlen. Der Kostenfaktor liegt zwischen 400 und 500 Euro. Wenige
Krankenkassen nehmen in Ausnahmefallen diese Kosten auf sich. In Zukunft wird diese Methode
aber eine vielversprechende und komplikationsarme Alternative zur invasiven Diagnostik bieten

und zur Reduzierung der eingriffsbedingten Aborte beitragen.
Daruber hinaus gilt es jedoch, auch den ethischen und sozialen Auswirkungen Aufmerksamkeit

zu schenken, die mit der Einfihrung dieser neuen Methode in die Routinediagnostik auf uns

zukommen werden (31, 32).
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2.5 Invasive pranatale Diagnostik im ersten Trimenon

Dem Wunsch nach Gewissheit nach einem auffélligen Ersttrimesterscreening kann mithilfe einer
Chorionzottenbiopsie (CVS, chorionic villus sampling) nachgegangen werden. Diese invasive
Untersuchungsmethode ist jedoch mit einigen fetalen Risiken assoziiert. Eine durch den Eingriff
bedingte Abortrate von rund 15 % war in ihren Anfangen durchaus normal. Noch immer werden
uneinheitliche Empfehlungen beziiglich einer Chorionzottenbiopsie gegeben, was auf
unterschiedlichen Definitionen einer eingriffsbedingten Fehlgeburt beruht. Die Definitionen
variieren im Zeitraum zwischen CVS und Fehlgeburt, der sich von ein paar Tagen nach Eingriff

bis Uber die gesamte Schwangerschaft ziehen kann.

Gleichzeitig ist ein einheitlich angegebenes Risiko fir eine screeningpositive Patientin
unerlasslich, um eine Entscheidung treffen zu konnen, die auf mdglichst umfangreichen
Informationen  beruht. Ein  weiterer Grund fir variierende Einschatzungen des
Untersuchungsrisikos ist die jeweilige Klinische Erfahrung und Routine der Untersucher.
Konzentriert man sich auf die Abortrate bis zur 24. SSW, erhalt man aktuell Werte um 0,2 % (33).
Das Zeitfenster, in dem die Untersuchung durchgefihrt wird, beginnt nach der vollendeten
11. SSW. Dies hat durchaus seine Berechtigung, da es davor zu statistisch gehauft auftretenden
transversalen fetalen Reduktionsdefekten der GliedmaRen, einer Mikrognathie und einer

Mikroglossie, kommen kann (5).

2.6 Zweittrimesterscreening

GemaR dem Fall, dass die Risikoabschatzung aus dem Ersttrimesterscreening der Patientin keine
stabile Entscheidungsgrundlage fur oder gegen eine invasive Diagnostik bietet, ermdglicht eine
detaillierte Feindiagnostik im zweiten Trimenon eine vorubergehend abwartende Haltung
einzunehmen. Fir Frauen, die kein Ersttrimesterscreening hatten oder wollten, stellt das
differenzierte  Zweittrimesterscreening oft die erste prénatale Untersuchung und
Risikoabschatzung dar. Die Detektionsrate ist ohne vorangegangenes Ersttrimesterscreening
jedoch niedriger. Zusétzlich hat dieses Screening eine grofle Bedeutung fir
Mehrlingsschwangerschaften,  beziglich  derer die  Aussagekraft eines negativen

Ersttrimesterscreenings verringert ist (34).
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Einige sonographische Softmarker aus dem ersten Trimenon sind flir das Screening im zweiten
Trimenon ebenfalls von Bedeutung. Zusétzlich kommen neue Softmarker hinzu, die die
Risikoeinschatzung aussagekraftiger machen. An dieser Stelle seien wieder das Nasenbein und
das Nackenddem genannt. Darliber hinaus achtet der Untersucher auf eine Ventrikulomegalie, das
Golfballph&nomen, eine aberrante Arteria subclavia dextra (ARSA), einen hyperechogenen Darm,
eine Hydronephrose, die Lange der Réhrenknochen und auf ein pranasales Odem (prenasal
thickness; PNT).

Abbildung 2 — Nackenddem in der Transversalebene, zweites Trimenon. Die roten Kreuze markieren den
Haut- und den Knochenrand, zwischen denen die Dicke der Nackentransparenz gemessen wird; in diesem
Fall vergroRert. Kleinhirn (Cerebellum), VVorderhorn des Seitenventrikels (Quelle: Dr. med. Alexander
Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

2.6.1 Nasenbeinhypoplasie
Im Verlauf der Schwangerschaft kann eine Hypoplasie des Nasenbeins immer besser quantifiziert
werden. Es gibt im zweiten Trimenon unterschiedliche Definitionen fur diesen wenig sensitiven,

aber sehr spezifischen Marker. Die Angaben variieren von Perzentilen oder MoM-Werten uber
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Millimeterangaben zu einer Verhéltniszahl zwischen biparietalem Durchmesser und
Nasenbeinldnge (BPD/NBL ratio). Die Detektionsrate dieses Markers alleine liegt bei rund 60 %,

bei einer Falschpositivrate von 3 % (35, 36).

Mit fortschreitendem Gestationsalter kann auch die Dicke der fetalen Nackenhautfalte zunehmen.
In der aktuellen Literatur werden bis zur 20. SSW Schwellenwerte zur Auffalligkeit zwischen 5
und 6 mm diskutiert. In dieser Arbeit liegt der Schwellenwert bei 5 mm. Hierbei liegt die

Detektionsrate bei knapp tber 30 %, die Falschpositivrate jedoch lediglich bei unter 1 % (37).

V4-8/0B/FPS28D/ 12.0cm/Gen./MI1.1/T1s0.2/21-02-2012 12:38:44
[2D] LIAD .

Os frontale

NB-Aplasie

Os maxillare

Abbildung 3 - Nasenbeinaplasie, fetales Profil im Sagittalschnitt. Kein vergroRertes pranasales Odem,
zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie, Charité -
Campus Charité Mitte)

2.6.2 Ventrikulomegalie
Das zentrale Nervensystem betreffend kann unter anderem eine Ventrikulomegalie mit der

Trisomie 21 assoziiert sein. Ublicherweise bleibt der Durchmesser der Lateralventrikel tiber die
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Schwangerschaft konstant unter 10 mm. Dieser Marker besticht zwar nicht durch seine hohe

Sensitivitat, weist jedoch eine Falschpositivrate von unter 1 % auf (38).

2.6.3 Golfballphdnomen

Als Golfballph&nomen, engl. white spot, werden intrakardiale echogene Foci im Bereich der
Papillarmuskulatur in den Ventrikeln beschrieben. Durch ihre dhnliche Echogenitat &hneln sie
knochernen Strukturen. Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, ist es wichtig, diese white spots
aus verschiedenen Blickwinkeln zu bestimmen. Ist dieser Softmarker darstellbar, sollte ein
detailliertes sonographisches Screening folgen, da er das Risiko fir das Vorliegen eines Down-
Syndroms erhoht. Das alleinige Auftreten bei Frauen unter 35 Jahren wird als zufallig
hingenommen und zieht keine invasive Konsequenz nach sich. Erst in Kombination mit einem
anderen sonographischen Marker oder Softmarker sollte eine chromosomale Abklarung angeboten
werden (39).

CHARITE - GEBURTSMEDIZIN CCM MI 1.2  21-01-2013
V4-8127109/2012, 16wdd { FR 78Hz TIb0.5 = 11:37:45
G52/DR120dB/FA3/P9072.7MHz/Frq Res.’5.0cm mE

White spot

Abbildung 4 - fetaler Thorax in Transversalebene. Golfballphdnomen (Pfeil), white spot, im linken
Ventrikel. Zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie,
Charité - Campus Charité Mitte)
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2.6.4 Aberrante Arteria subclavia dextra

Ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fur Trisomie 21 ist die ARSA assoziiert. Ungefahr ein Viertel
der Feten mit Down-Syndrom weist dieses Merkmal auf. Wie auch beim Golfballphdnomen
indiziert erst die Kombination mit einem oder mehreren sonographischen Markern eine invasive
Diagnostik (40).

CHARITE - GEBURTSMEDIZIN CCM MI 1.1  11-02-2013
V4-8 12210912012, 20w2d | FR 33Hz TIs 0.2 © 12:03:03

G64'DR120dBFA3/P902.7TMHz Frq Res.’8.0cm
G42/4.00kHzF1/FAS/3.1

Abbildung 5 - Aberrante Arteria subclavia dextra (ARSA - blau), zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med.
Alexander Weichert, Prénatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

2.6.5 Hyperechogener Darm

Definitionsgemé&l gilt der fetale Darm als hyperechogen, wenn seine Echogenitat mit der des
benachbarten Os ilium Ubereinstimmt oder sie Ubertrifft. Es werden drei Auspragungsgrade
kategorisiert. Die Assoziation mit der Trisomie 21 steigt mit dem Auspragungsgrad. Bei
Darstellung dieses Softmarkers sollte ebenfalls eine detaillierte Ultraschalluntersuchung folgen.
Konsekutive Wachstumskontrollen sind ebenfalls angeordnet, da diese Feten mit hoherer
Wahrscheinlichkeit von einer intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) betroffen sein kdnnen
(39).
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Abbildung 6 — fetales Abdomen in Transversalebene. Hyperechogener Darm, zweites Trimenon. (Quelle:
Dr. med. Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

2.6.6 Pyelektasie

Bereits in den friihen 1990er-Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen einer Pyelektasie und
chromosomalen Aberrationen vermutet. Dieser durchaus haufig vorkommende Marker tréagt
insbesondere bei gleichzeitigem Auftreten mit anderen Markern zur Wahrscheinlichkeitserh6hung
eines vorliegenden Down-Syndroms bei. Das alleinige Auftreten reicht - &hnlich wie beim

Golfballphdnomen - nicht zur Indikationsstellung eine Amniozentese aus (39).
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Abbildung 7 — fetales Abdomen in Transversalebene. Nierenbeckenkelchsystemerweiterung beidseits.
Wirbelsdule (Pfeil). Zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und
Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

2.6.7 Fetales Skelett

Bezlglich des skelettalen Systems ist eine Verkiirzung der Rohrenknochen, insbesondere des
Humerus und/oder Femur, fur die pranatale Risikoberechnung ebenfalls von Bedeutung. Die
Lange des Humerus wird beispielsweise mit dem aktuellen biparietalen Durchmesser (BPD)

verglichen, um eine Aussage zum GrolRenverhaltnis treffen zu konnen (39).

2.6.8 Nasenruckenodem (pranasales Odem)

Die verénderten Lymphgeféale und die Extrazelluldarmatrix bei Feten mit Trisomie 21 dufRRern sich
neben Hautédemen im Nacken auch durch eine verdickte Haut Gber dem Nasenriicken. Das
Nasenriickenddem wurde vor wenigen Jahren als sonographischer Screeningparameter fur das
Down-Syndrom etabliert. Ahnlich wie bei der Nackenfalte nimmt ihr Durchmesser bei Vorliegen
einer solchen Chromosomenaberration starker zu als bei karyotypisch unauffalligen Feten.

Gemessen wird die Dicke der préanasalen Hautfalte in der sagittalen Schnittebene, also im fetalen
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Profil. Fir die Qualitat der Aufnahme ist die korrekte Darstellung der Stirn, der Nase, der Lippen
und des Kinns mit der Maxilla als horizontale Linie wichtig. Das Os cygomaticum sollte nicht
sichtbar sein. Der Abstand zwischen dem Os frontale am Ubergang zum Os nasale und dem
aulleren Hautrand beschreibt die Dicke des Nasenriickenddems. Als sonographischer Softmarker
fir Down-Syndrom besitzt sie eine Detektionsrate von weit tiber 50 %, bei einer Falschpositivrate
von 5 % (41).
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Abbildung 8 — fetales Profil im Sagittalschnitt mit darstellbarem Nasenbein (Os nasale) und vergrolRerter
PNT (prenasal thickness). Die roten Kreuze markieren die Punkte, zwischen denen die Dicke der PNT
gemessen wird. Os maxillare und Os frontale. Zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander Weichert,
Prénatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

2.6.9 Prenasal thickness-to-nasal bone length-ratio (PNT/NBL)

Was diesen Parameter jedoch so erfolgreich macht, ist seine Kombination mit anderen
Ultraschallmarkern aus dem fetalen Profil. Die prenasal thickness-to-nasal bone length-ratio
(PNT/NBL) weist beispielsweise eine Detektionsrate von bis zu 86 % auf (42). Aus dem fetalen
Profil I&sst sich ebenfalls zudem die prefrontal space ratio (PFSR) bestimmen. Dazu wird eine
Linie zwischen dem Vorderrand der Maxilla und dem Mittelpunkt des Vorderrandes der
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Mandibula gezogen und kranial in Richtung Stirn verlangert, die sogenannte Maxilla-Mandibula-

Linie (MM-Linie). Des Weiteren wird eine Verbindung zwischen dem Endpunkt der Messlinie
der PNT und der MM-L.inie geschaffen (siehe D-Linie in Abb. 9). Die PFSR ist als der Quotient
aus D und PT definiert (41).

Abbildung 9 — fetales Profil im Sagittalschnitt. MM-Linie (Maxilla-Mandibula-Linie) (A), Nasenbeinlange
(B); pranasales Odem (C); prefrontal space ratio: Quotient aus D/C; pranasales Odem/Nasenbeinlange-
Ratio (PNT/NBL-ratio): Quotient aus C:B; zweites Trimenon (41).

2.7 Bedeutung sonographischer Softmarker

Wichtig zu erwéhnen ist, dass nicht nur das Vorhandensein sonographischer Marker und
Softmarker eine Aussage Uber das Risiko einer Trisomie 21 treffen lasst. Umgekehrt weist die
Abwesenheit solcher Marker auf eine Risikominderung hin. Dies ermdglicht es Patientinnen mit
erhéhtem Hintergrundrisiko oder auffalligem Ersttrimesterscreening, mithilfe einer detaillierten
Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimenon ihr individuelles Risiko wieder zu senken. Dartiber
hinaus erhthen kombiniert auftretende Marker das Risiko stérker als ein isoliert auftretender
Marker. Das Nackentdem tritt beispielsweise h&ufig auf, jedoch hdufiger in Kombination mit
anderen Markern als isoliert. Umgekehrt wirkt sich das gemeinsame Auftreten des
Golfballph&nomens mit anderen sonographischen Softmarkern eine starker auf die Erhdhung des
Risikos aus als sein alleiniges. Isolierte sonographische Softmarker sind insgesamt jedoch seltener

als geh&uft auftretende (39).
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2.8 Invasive pranatale Diagnostik im zweiten Trimenon

Bringt das Zweittrimesterscreening eine Indikation zu einer invasiven Diagnostik, ist ab der
16. SSW die Amniozentese die Methode der Wahl. Unter stetiger Ultraschallkontrolle und sterilen
Bedingungen werden die Amnionhohle mit einer Nadel durchstochen und ca. 20 ml Flissigkeit
aspiriert. Diese Amnionflussigkeit enthalt sogenannte Amniozyten, fetale Hautzellen, die die
Erstellung eines Karyogramms ermdglichen. Jede strukturelle Anomalie - und auch die meisten
klinischen Anomalien - kdnnen somit diagnostiziert werden. Durch das immer besser werdende
Screening im ersten Trimenon hat die Zahl der durchgefuihrten Amniozentesen abgenommen. Zu
diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft kann meist schon eine qualifizierte Aussage bezuglich der
Notwendigkeit einer invasiven Diagnostik getroffen werden. Diese Entwicklung ist durchaus
positiv. Auf der anderen Seite wird es heutzutage fir einen Pranataldiagnostiker immer
schwieriger, praktische Erfahrung in der invasiven pranatalen Diagnostik zu sammeln. Sie ist
jedoch als wichtigste Variable fir die eingriffsbedingte Abortrate zu sehen. Es werden
unterschiedliche Aussagen Uber diese Abortraten getatigt. Die Werte schwanken zwischen 0,5 und
1 %, wobei das Risiko fir einen eingriffsbedingten Abort vor der 15. SSW weiter steigt (43). Dies
erschwert es Frauen, eine auf qualitativ hochwertigen Informationen basierende Entscheidung fir
oder gegen eine invasive pranatale Diagnostik zu treffen. Umso mehr Bedeutung kommt den
Ultraschallmarkern des zweiten Trimesters zu, deren stetige Weiterentwicklung eine immer

genauere Indikationsstellung zu einer Amniozentese ermdglicht.

2.9 Screeninguntersuchungen

Das individuelle Grundrisiko flr eine Frau, ein Kind mit Down-Syndrom zu bekommen, hangt in
erster Linie von ihrem Alter ab. Dieser Faktor flieBt in die Risikoeinschatzung jedes pranatalen
Screenings ein. In Kombination mit anderen Parametern ergeben sich daraus einzelne
Screeninguntersuchungen, die je nach Gestationsalter aus unterschiedlichen Parametern
zusammensetzt sind. Im ersten Trimenon gibt es die Mdglichkeit, die Nackentransparenzmessung
mit mutterlicher Serumbiochemie - bestehend aus Beta-hCG und PAPP-A, Combined Test (CT)
genannt - zu kombinieren (44). Dies erlaubt eine weitergehende Einteilung des individuellen
Risikos. Frauen mit einem hohen Risiko wird eine invasive Diagnostik angeboten. Frauen mit

einem niedrigen Risiko werden im zweiten Trimenon erneut untersucht.
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Es besteht auch die Mdglichkeit, die Ergebnisse aus dem Ersttrimesterscreening mit jenen aus dem
Zweittrimesterscreening zu kombinieren, um einen einheitlichen, aussagekraftigeren Wert zu
erhalten. Diese Methoden fallen unter die Kategorie des Zwei-Schritt-kombinierten Screenings (2-
step integrated screening). Der Integral-Test besteht aus dem CT (NT kombiniert mit dem
mdtterlichen Serumscreening; MSS) im ersten und dem Triple Test (AFP, uEs und Beta-hCG) im
zweiten Trimenon. Der Serum-Integral-Test (serum integrated test) weicht vom Integral-Test
dahingehend ab, dass keine Nackentransparenzmessung durchgefiihrt wird. War das Ergebnis des
Screenings jedoch weder eindeutig hoch noch niedrig, wird fur diese Zwischengruppe der
sogenannte Sequential-Test (sequential screening) oder der Kontingent-Test (contingent
screening) durchgefuhrt. Hierbei werden die Resultate aus der mdtterlichen Serumbiochemie mit
besonderer Riicksicht auf die Resultate aus dem ersten Trimenon betrachtet, um eine hohere

Aussagekraft der Ergebnisse zu erhalten (45).

2.10 Herleitung der Zielstellung

Durch den stetigen Fortschritt in Forschung und Technik der Prénataldiagnostik konnte die
Detektionsrate fur Trisomie 21 zwischen den 1960er- und 2000er-Jahren in den letzten
Jahrzehnten immer mehr gesteigert werden (5). Diese Entwicklung ist auf eine laufende
Verbesserung der Screeningmethoden und der Erweiterung ihrer diagnostischen Mdglichkeiten
zuruckzufiihren. Angefangen bei einer Detektionsrate von lediglich ca. 20 % durch das miitterliche
Alter als Screeningparameter in den friilhen 1980er-Jahren, konnte bis zum heutigen Tage durch
das Miteinbeziehen mutterlicher Serumbiochemiewerte und sonographischer Untersuchungen
eine Detektionsrate von nahezu 100 % bereits wéhrend des Ersttrimesterscreenings erreicht
werden (46). Heutzutage kann mithilfe dieser Screeninguntersuchungen bereits die Uberwiegende
Mehrheit der Down-Syndrome préanatal entdeckt und eine Verdachtsdiagnose invasiv bestétigt
werden. Viele zusatzliche Screeningparameter und Marker wurden in das routineméafige préanatale

Screening integriert.

Die Trisomie 21 ist bereits pranatal mit bestimmten Softmarkern und Fehlbildungen assoziiert. In
der aktuellen Literatur sind jedoch eher uneinheitliche Aussagen uber die jeweilige Haufigkeit
dieser sonographischen Auffalligkeiten zu finden. Dies resultiert zum Teil aus unterschiedlichen
Patientinnenkollektiven, einem variierenden Gestationsalter und Fallzahlen oder abweichend

gesetzten Schwerpunkten der untersuchten Anomalien (47-49). Daraus ergab sich das Ziel dieser
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Arbeit: aus einem groReren Patientinnenkollektiv eine aktuelle Auflistung der Pravalenzen der mit
Down-Syndrom assoziierten sonographischen Anomalien aufzustellen. Hierzu sollte ein gréf3eres
Patientinnenkollektiv mit von Trisomie 21 betroffenen Feten - oder dem Verdacht darauf - an
einem DEGUM-Stufe-111-Zentrum untersucht und ihre sonographischen Auffélligkeiten
systematisch analysiert werden. Vorausgegangene Studien zeigen eine H&ufung von
Nasenbeinaplasien, kongenitalen Herzfehlern und subkutanen Flissigkeitsansammlungen im
Nackenbereich (47, 50). Diese Angaben werfen die Frage auf, ob die Prévalenzen des in dieser
Arbeit untersuchten Patientinnenkollektivs mit jenen aus der gangigen Literatur (bereinstimmen.
Auch die Haufigkeit verschiedener Kombinationsmuster fetaler sonographischer Anomalien soll

in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Die Mehrzahl der Schwangerschaften mit prénatal diagnostiziertem Down-Syndrom wird beendet
(51). In Deutschland ist ein Schwangerschaftsabbruch unter gewissen Umsténden bis in das dritte
Trimenon gesetzlich zugelassen. Griinde dafiir kann die Gefahr einer Beeintrachtigung des
korperlichen und/oder seelischen Gesundheitszustandes der Schwangeren sein (52). Die Beratung
betroffener Eltern und der Umgang mit einer prénatalen Diagnose von Down-Syndrom bedurfen
weitreichender klinischer Erfahrung des betreuenden Arztes sowie des beteiligten medizinischen
Personals. Die werdenden Miutter und Eltern, ihre Winsche und Mdglichkeiten und das
Wohlbefinden von Mutter und Kind sind essenziell zu berlicksichtigende Faktoren im Umgang
mit einer solchen Situation. FUr viele dieser werdenden Eltern ist eine VVorhersage tiber mogliche
gesundheitliche, korperliche und geistige Einschrénkungen ihres Kindes von groflem Interesse
(53). Eine Kombination aus verschiedenen zusammenspielenden Faktoren ergibt die komplexe
und individuell sehr unterschiedliche Entscheidungsfindung beziiglich einer Fortsetzung oder

Beendigung der Schwangerschaft (54).

Einige nichtmedizinische Faktoren scheinen die Entscheidung der Eltern bezuglich invasiver
Diagnostiken und einer konsekutiven Beendigung der Schwangerschaft zu beeinflussen. Genannt
seien Erfahrung und Toleranz beziiglich korperlicher und geistiger Einschrankungen in der
sozialen Umgebung und ihre Wahrnehmung durch die Eltern (55). Die Auspragung dieser Werte
kann in verschiedenen Landern oder auch Gesellschaftsschichten unterschiedlich stark variieren
und von Faktoren wie Religion oder dem soziotkonomischen Status der Eltern moglicherweise
beeinflusst werden. Der Versuch, den komplexen Prozess der Entscheidungsfindung der Eltern fur
oder gegen eine Fortsetzung der Schwangerschaft bei einer prénatalen Diagnose von Down-
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Syndrom zu analysieren, wurde bereits einige Male und mit méaRigem Erfolg gestartet (56). Der
Zeitpunkt der Entscheidungsfindung kann von Frau zu Frau erheblich variieren (57).
Beispielsweise kann sich eine Frau vor der Diagnose bzw. bereits vor Eintreten der
Schwangerschaft dariiber im Klaren sein, wie sie im Falle einer Fehlbildung des Kindes handeln
wirde. Die Diagnose selbst, der Schweregrad der Fehlbildung oder der Zweitpunkt der
Diagnosestellung in der Schwangerschaft nehmen darauf keinen Einfluss mehr. Bei manchen
Frauen ist es hingegen von Bedeutung, wann und wie sie die Diagnose erhalten. In der Literatur
wird von einer hundertprozentigen Abbruchrate nach Diagnose per Chorionzottenbiopsie und von

einer ungeféhr neunzigprozentigen Abbruchrate nach Amniozentese berichtet (56).

Hieraus ergab sich das zweite Ziel der vorliegenden Arbeit: die Untersuchung des
Patientinnenkollektivs auf signifikante, beeinflussende Faktoren der Entscheidungsfindung. Die
Gewichtung des mutterlichen Alters, des Zeitpunktes der Diagnose oder der Zeitspanne zwischen
Vermutung und Diagnose per invasive Diagnostik bei der Entscheidungsfindung der Eltern bleibt
weiterhin unklar. Die Vermutung, die zur Erstellung dieser Arbeit gefuhrt hat, war, dass vor allem
der Zeitpunkt der Diagnosestellung und das Kombinationsmuster fetaler sonographischer
Anomalien wichtige Faktoren in Bezug auf die elterliche Entscheidung fir oder gegen eine
Fortsetzung der Schwangerschaft sind. Zum Zeitpunkt der Diagnose koénnen sowohl das
mitterliche Alter als auch das Gestationsalter die werdenden Eltern in ihrer Entscheidung
beeinflussen. Es wird vermutet, dass eine erhdhte Anzahl und der Schweregrad fetaler Anomalien
eine Entscheidung zur Beendigung der Schwangerschaft beglnstigen. Es soll analysiert werden,
ob es einen Unterschied im Schweregrad der sonographischen Befunde zwischen fortgesetzten

und beendeten Schwangerschaften gibt.

Eine detaillierte sonographische Untersuchung der Feten -auch nach bereits gestellter
Diagnose - bietet die Mdglichkeit, die Beratung werdender Eltern weitgehend zu individualisieren
und zu verbessern. Frauen, die durch die reine Diagnosestellung keine Entscheidung treffen
konnen oder wollen, kdnnten demnach von einer detaillierten sonographischen Untersuchung der
Feten auch nach gestellter Diagnose profitieren. Die Beratung der Eltern kann individuell an den
Befund dieser Untersuchung angepasst werden. Frauen, die sich dazu entscheiden, die
Schwangerschaft fortzusetzen, wird die Mdoglichkeit gegeben, die verbleibende Zeit der
Schwangerschaft zur Vorbereitung und Abwagung der postnatalen speziellen Bedirfnisse ihres
Kindes zu nitzen. Der Vorteil dieser Vorbereitung liegt in der Bereitstellung eventuell benétigter

Spezialisten in der postnatalen Phase und einer individuell planbaren Geburt (58). Eine hoch
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spezialisierte pranatale Diagnostik durch erfahrene Untersucher, wie sie am DEGUM-Stufe-111-
Zentrum der Charité Berlin mdglich ist, kann die Genauigkeit der Einschéatzung bezlglich der
Lebensqualitat des ungeborenen Kindes erheblich verbessern. Diese ist fur viele Eltern der
wichtigste Bestandteil der Abwdagung bezliglich einer Fortsetzung oder Beendigung der
Schwangerschaft (56).

Eine der hdufigsten angeborenen Anomalien bei Kindern mit Down-Syndrom sind kongenitale
Herzfehler (59). Unter ihnen hat der AVSD die héchste Inzidenz, jedoch auch unterschiedliche
Auspragungsgrade. Eine geeignete postnatale chirurgische Versorgung kann Komplikationen
vorbeugen, die Mortalitdt senken und wird durch ein ausfuhrliches pranatales Screening
beglnstigt. Die bewusste Wahl des Geburtsmodus - ob spontan oder eingeleitet - beinhaltet
optimalerweise auch den Geburtsort. Dieser ermdglicht durch Anwesenheit kinderkardiologischer
und kinderchirurgischer Spezialisten eine rasche Durchfuhrung eines eventuell bendtigten
Eingriffs und vermeidet einen Transfer des Neugeborenen (60).

Perinatalzentren bieten auch fir andere zahlreiche fetale Fehlbildungen und Erkrankungen eine
hochspezialisierte postnatale kinderérztliche Versorgung. Eine fachkundige Beratung durch die
behandelnden Mediziner wird hierbei ermdglicht. Die Planung der Geburt, des Zeitpunktes der
Geburt und der postnatalen Behandlung des Neugeborenen erfolgen interdisziplindr. Eine
beidseitige, deutlich ausgepragte Hydronephrose ist beispielsweise eine Indikation fur eine Geburt
in einem Perinatalzentrum. Dieser Befund kann weitere postnatale Komplikationen mit sich
bringen und bedarf neben einer Betreuung durch Kindernephrologen und —urologen auch einer
speziellen Erstversorgung im Falle einer begleitenden Lungenhypoplasie durch ein
Oligohydramnion. Ein Lymphangiom colli, ein zystisches Hygrom, kann sich in der postnatalen
Phase ebenfalls in Beatmungsschwierigkeiten auffern und erfordert eine sogenannte EXIT-
Methode (Ex Utero Intrapartum Treatment). Hierbei wird nach Entwicklung des Kindes erst nach
erfolgreicher Intubation abgenabelt, da die eigenstdndige Atmung durch Kompression der

Atemwege beeintrachtigt sein kann (61).

Fir diese vorliegende Arbeit wurde nach mehrjahriger Durchfihrung sonographischer
Untersuchungen bei Feten mit Down-Syndrom Bilanz gezogen. Die daraus resultierenden

leitenden Ziele und Fragestellungen sind:

33



die Ermittlung eines moglichen Einflusses sozialmedizinischer Daten der Frauen sowie des
Zeitpunkts der Diagnose und Kombinationsmuster der fetalen Anomalien auf ihre
Entscheidungsfindung zur Fortsetzung oder Beendigung der Schwangerschaft:
mdtterliches Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, Paritat, Graviditat, Fruhabort in der
Anamnese (<22. SSW ab Befruchtung), Abruptio in der Anamnese, fetale Strukturelle
Anomalien, fetale sonographische Softmarker, Gestationsalter zum Zeitpunkt der
Diagnose

die Ermittlung des Zusammenhangs zwischen sonographischen Befunden und ihrem
Schweregrad mit der Abbruchrate unseres Patientinnenkollektivs

die Erstellung einer aktuellen Auflistung der Pravalenzen der mit dieser
Chromosomenaberration assoziierten Fehlbildungen und vor allem Softmarker aus einem

groleren Patientinnenkollektiv
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3 Patientinnen und Methoden

3.1 Patientinnengruppe

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive systematische Analyse von Féllen mit dem prénatalen
Verdacht oder einer prénatalen Diagnose Down-Syndrom, die an der Klinik fir Geburtsmedizin
der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum
pranatal untersucht wurden. Das Universitatskrankenhaus ist als Perinatalzentrum Level 1 im
Bereich Geburtshilfe und Neonatologie fir die Berliner Metropolregion und einen grof3en Bereich
ehemaliger ostdeutscher Bundeslander zustandig. Aus dem Datenarchiv der Abteilung flr
Prénatale Diagnostik und Therapie wurden alle relevanten Daten zur Auswertung bezogen.
Verfligbare Geburtsprotokolle, neonatologische Krankenakten und Pathologieberichte wurden

ebenfalls zur Datenerhebung genitzt.

Uber einen Zeitraum von sechs Jahren (1. Januar 2009 bis 31. Dezember 2014) wurden Daten von
zwei Zentren der hochsten DEGUM-Stufe (Stufe I11) von insgesamt 112 Patientinnen mit Feten
mit Down-Syndrom zwischen 12+0 und 36+4 SSW retrospektiv ausgewertet. Die Patientinnen
wurden durch niedergelassene Kollegen oder umliegende Versorgungszentren an die Pranatale
Diagnostik und Therapie der Klinik fiir Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum (berwiesen oder waren eigene
Patientinnen der Klinik. Da die meisten friihen Schwangerschaftsabbriiche vor der 14. SSW nach
dem ersten Tag der letzten Regel in privaten ambulanten Kliniken vorgenommen werden, war ein
Gestationsalter von mindestens zwolf Schwangerschaftswochen ein Auswahlkriterium. Das
Gestationsalter wurde durch Zyklusanamnese und/oder aus frihen sonographischen Befunden

Uber die fetale Biometrie ermittelt.

Diese Arbeit teilt das Patientinnenkollektiv dem Gestationsalter bei Erstkonsultation entsprechend
in eine Gruppe von 37 Patientinnen bis zur 18. SSW und 75 Patientinnen ab der 18. SSW. Sieben
Schwangerschaften waren Gemini, wobei drei davon nach der 17. SSW zur Erstvorstellung
kamen. Der Grund fir diese Einteilung ist das laut ISUOG empfohlene detaillierte

Zweittrimesterscreening ab der 18. SSW. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der Dokumentation
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und Auswertung sonographisch festgestellter Fehlbildungen und Softmarker in Assoziation mit
einer Trisomie 21. Als Griinde fir das fortgeschrittene Gestationsalter der Patientinnen werden

eine Entscheidung gegen einen Schwangerschaftsabbruch oder eine spéte Diagnose vermutet.

Zwischen Januar 2009 und Dezember 2014 fanden in der Abteilung fir Pranataldiagnostik und
Therapie an der Charité Campus Mitte und am Campus Virchow Klinikum rund 45 000 prénatale
Untersuchungen statt. Davon wurden 112 Patientinnen mit pranatalem Verdacht oder pranataler

Diagnose Down-Syndrom in dieser Studie erfasst.

3.2 Datenerfassung und Datenschutz

Die erhobenen Daten und Befunde der prénatalen Ultraschalluntersuchungen wurden den
jeweiligen digitalisierten Patientenakten, Geburtsprotokollen, neonatologischen
Therapieberichten und Pathologieberichten entnommen. Folgende Daten wurden dabei erhoben:

e Name, Vorname, Geburtsdatum, Graviditat, Paritat

e Datum der Erstvorstellung, Gestationsalter bei Erstvorstellung, errechneter Geburtstermin

e Einweisungsdiagnose, Datum, Gestationsalter und Art der invasiven Diagnostik (wenn
verfiigbar und durchgefiihrt)

e Datum und Gestationsalter bei Diagnosestellung (falls verfligbar)

¢ nichtinvasiv diagnostische MaRnahmen (z. B: fetale sonographische Untersuchung,
Echokardiographie)

e Outcome (Datum und Gestationsalter bei Beendigung, Datum und Gestationsalter bei
intrauterinem Fruchttod, Pathologiebefund, Geburtsdatum, Geburtsmodus, Geschlecht,

Gewicht, GrolRe, postnataler Untersuchungsbefund)

Diese Daten wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel 2010 fir Windows) zusammengefasst.
Die Auflagen des Datenschutzes und der guten wissenschaftlichen Praxis wurden rigoros
eingehalten, die individuelle Anonymitat stets gewahrt. Die Studie wurde von der
Ethikkommission genehmigt.
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3.3 Untersucher und Qualifikationen

Die Untersucher waren Facharzte fir das Fach der Frauenheilkunde und Geburtshilfe. Eine
Besonderheit dieser Arbeit macht die hohe Qualifikation der Untersucher aus, die der DEGUM-
Stufe Il und der DEGUM-Stufe 111 angehorten. Diese hoch qualifizierten Untersucher und die von
ihnen verwendeten High-End-Ultraschallgerate tragen zu der besonderen Qualitat der detaillierten

Befunde bezliglich fetaler Anomalien bei.

3.4 Gerate und Software

Die sonographischen Untersuchungen wurden an modernen, hochaufldsenden Geraten wie dem
Accuvix A30 oder dem WS80A (Samsung Medison, Seoul, Korea), dem Philips iU22, dem
EPIQ 7W (Koninklijke Philips Electronics N.V., Eindhoven, Die Niederlande) oder dem
Voluson E8 (General Electric Healthcare, Milwaukee, W1, USA) vorgenommen. Die Bilder aus
den sonographischen Untersuchungen wurden auf der Viewpoint-Bildverarbeitungsdatenbank

(Picture Image Archiving, GE Healthcare, Solingen, Deutschland) digitalisiert gespeichert.

3.5 Sonographische Untersuchungen und Klassifikation der Befunde

Alle sonographischen Untersuchungen wurden nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Ultraschall in der Medizin durchgefihrt, nachdem sie fir ein detailliertes
Fehlbildungsscreening - meist nach auffalligem Ersttrimesterscreening - Gberwiesen wurden. Die
Untersuchungen bewegten sich im Rahmen der routinemaRig durchgefiihrten Screenings zum
Ausschluss fetaler Anomalien. Aufféllige Befunde von allen Organen wurden aufgezeichnet und
digitale Bilder der Anomalien wurden zur Dokumentation auf der Bildgebungsdatenbank

Viewpoint fur fetomaternale Medizin (GE Healthcare, Solingen, Deutschland) archiviert.

Waéhrend des Fehlbildungsscreenings wurde auf Anomalien in verschiedenen Organsystemen
(unter anderem im Kkardiovaskuldren, zentralnervésen, urogenitalen und gastrointestinalen)
geachtet und ihre An- oder Abwesenheit dokumentiert. Bei kndchernen Anomalien wurden der
Hals und der Nacken, das Nasenbein und andere Profilanomalien getrennt vom restlichen Skelett
betrachtet. Wegen des flieBenden Ubergangs zwischen den Befunden im Hals- und Nackenbereich
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wurden laterale Halszysten, Nackenddeme und (zystische) Nackenhygrome als jeweils eine
Auffalligkeit in diesem Bereich gezahlt.

Diese sonographischen Befunde wurden nach strukturellen Fehlbildungen und Softmarkern
unterschieden. Softmarker sind als sonographische Hinweiszeichen fir klinische Auffalligkeiten
bei Kind, Nabelschnur oder Plazenta definiert. Sie sind unspezifische anatomische Auffalligkeiten
beim Feten, die jedoch primér keinen Krankheitswert darstellen. Wéhrend der Schwangerschaft
konnen sie transient sowohl bei gesunden Feten als auch bei Feten mit chromosomalen
Aberrationen und anderen Anomalien auftreten. Statistisch gesehen tragen sie zur Risikoerh6hung
flr das Vorliegen chromosomaler Aberrationen, Fehlbildungen und ihrer Syndrome bei. Anders
als bei strukturellen Fehlbildungen bringen sie nicht unbedingt eine Beeintrachtigung der
Organfunktion mit sich. Die An- oder Abwesenheit von Softmarkern wurde ebenfalls
dokumentiert und umfasste beispielsweise erhohte Nackentransparenzwerte, verkirzte
Réhrenknochen, Pyelektasie, einen echogenen Darm, echogene intrakardiale Foci, pranasale

Odeme und choroidale Plexuszysten.

3.6 Statistische Analyse

Die fur die Auswertung relevanten Daten stammen aus an der Charité erhobenen prénatalen
Ultraschallbefunden, Patientenakten, Geburtsprotokollen, neonatologischen Berichten und
Pathologiebefunden. Hierzu wurden die Variablen mit Median und Standardabweichungen fir
kontinuierliche Variablen und durch H&ufigkeiten und Prozentsdtze fir kategoriale Variablen
beschrieben. Fir den Vergleich von Gruppen wurden der Chi-Quadrat-Test und der exakte Fisher-
Test angewandt. Vergleiche wurden ebenfalls mittels Varianzanalyse (analysis of variance;
ANOVA) zur Errechnung des Signifikanzwertes (p-Wert) durchgefiihrt. p-Werte unter 0,05
wurden als statistisch signifikant erachtet. Die statistische Analyse wurde mittels SPSS Version
18.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) und GraphPad Prism, Version 6.0 (GraphPad Software, San

Diego, Kalifornien, USA) vorgenommen.

38



4 Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit umfasst die retrospektive Auswertung eines Patientinnenkollektivs tber
den Zeitraum von sechs Jahren (01. Januar 2009 bis 31. Dezember 2014). Wé&hrend dieses
Zeitraumes fanden in der Pranatalen Diagnostik und Therapie der Klinik fiir Geburtsmedizin der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum
insgesamt 45 214 Ultraschalluntersuchungen statt. Bei 116 Schwangeren wurden Fehlbildungen
und sonographische Hinweiszeichen einer Trisomie 21 befundet. Hieraus ergibt sich fur die
Trisomie 21 eine Haufigkeit von rund 25:10 000 (0,25 %). Vier Patientinnen wurden nach

fehlender Wiedervorstellung aus der Studie ausgeschlossen.

Unter den 112 verbleibenden Frauen hatten sechs eine dichoriale diamniote und eine Frau eine
monochorial diamniote Schwangerschaft. Bei einer dichorial diamnioten Geminigraviditat wurde
bei beiden Feten eine Trisomie 21 festgestellt, was die Anzahl der betroffenen Feten auf 113
erhoht. Es wurden Félle mit einer prénatalen Diagnose und einer Verdachtsdiagnose Down-

Syndrom berticksichtigt.

Schwangerschaften mit
Down Syndrom (n=116)

| - mangelnde
l - Wiedervorstellung (n=4)

[ Patientinnengruppe (n=112) ]

L J A J

[Fortsetzung der Schwangerschaft [n=36]] [ Beendigung der Schwangerschaft [n=76]]

|
! !

[ Lebendgeburten (n=32) ] [ intrauteriner Fruchttod (n=4) ]

Abbildung 10 — Patientinnengruppe und Outcome. (n = Anzahl)
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4.1 Pranatale und postnatale Diagnose

Bei 59,82 % (67/112) der Patientinnen war die Diagnose extern gestellt worden, bei 30,36 %
(34/112) der Frauen wurde die Diagnose nach Einweisung intern, mittels invasiver Diagnostik,
gestellt. Bei 9,82 % (11/112 Patientinnen) wurde die Diagnose erst postnatal gestellt. Diese Frauen
lieBen keine invasive Diagnostik durchfiihren. Lediglich eine von ihnen (9,10 %; 1/11
Patientinnen) hatte extern einen NIPT durchfiihren lassen und ein auffélliges Ergebnis erhalten.
Bei 54,55% (6/11) der Frauen ohne invasive Diagnostik war eine Trisomie 21 als
Verdachtsdiagnose angegeben. Eine der elf Frauen (9,10 %, 1/11) ohne prénatale Diagnose wurde
aufgrund einer vorangegangenen Schwangerschaft mit fetalem Down-Syndrom an die Charité
Uberwiesen. Bei 36,36 % (4/11) der Frauen mit postpartaler Diagnose war Kkeine
Einweisungsdiagnose angegeben. Sie zeigten jedoch bereits bei Erstvorstellung fetale
sonographische Auffalligkeiten, die auf eine Trisomie 21 hinwiesen. Somit ist hervorzuheben,
dass spéatestens nach Erstvorstellung bei allen Frauen der Verdacht auf eine fetale Trisomie 21
bestand. Es gab also keinen Fall, bei dem nicht schon pranatal der Verdacht einer Trisomie 21

bestand, ob anamnestischen oder sonographischen Griinden.
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4.2 Mitterliche Charakteristiken

Median und Standardabweichung

Matterliches Alter in Jahren, Median (SD), 35,2 + 6,2 (34,1—36,4)
959% ClI

Graviditat, Median (SD), 95 % Cl 2,59 + 1,62 (2,29—2,89)
Paritat, Median (SD), 95 % ClI 0,93 £ 1,15 (0,713—1,15)
Gestationsalter zum Zeitpunkt der Diagnose 18,6 + 5,31 (17,5—19,6)

(SD), 95 % CI

Fortsetzung der Schwangerschaft; % (n) 32,14 (36)

Beendigung der Schwangerschaft; % (n) 67,86 (76)

Tabelle 1 - Hauptcharakteristiken der Patientinnen. (SD = Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall)

76 Patientinnen (67,86 %) wahlten eine vorzeitige Beendigung, 36 (32,14 %) hingegen
entschieden sich flr eine Fortsetzung der Schwangerschaft. Daraus resultierten 32 (28,57 %)
Lebendgeborene, wéhrend es in vier (3,57 %) Fallen zu einem intrauterinen Fruchttod kam. Im
Durchschnitt wurden - mit steigender Tendenz - jahrlich 19 Schwangere mit der Diagnose
Trisomie 21 an die Pranatale Diagnostik und Therapie der Klinik fir Geburtsmedizin der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum

Uberwiesen.

Eine pranatale Karyotypisierung fand bei 100 % (76/76) der Patientinnen statt, die folglich eine
vorzeitige Schwangerschaftsbeendigung durchfiihren lielen. Das genaue Datum der Untersuchung
war in drei Fallen nicht verfugbar. Von den Frauen, die sich fur eine Fortsetzung der
Schwangerschaft entschieden, nahmen 69,4 % (25/36) eine invasive prénatale Diagnostik in

Anspruch. In beiden Gruppen waren kardiale Auffélligkeiten die hdufigsten sonographischen
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Merkmale. Bei Frauen, die die Schwangerschaft trotz pranatal invasiver Diagnose fortsetzten,
kamen kardiale Auffalligkeiten jedoch haufiger vor (76,00 %; 19/25) als bei jenen, die die
Schwangerschaft vorzeitig beendeten (48,68 %; 37/76).

4.3 Vergleich zwischen Fortsetzung und Beendigung

Bei Betrachtung der Daten und Ergebnisse aus dem Blickwinkel der elterlichen Entscheidung fur
oder gegen eine Fortsetzung der Schwangerschaft ergeben sich folgende Erkenntnisse:

Die Patientinnengruppen wurden fur die weitere Analyse nach ihrer Entscheidung zur Beendigung
oder Fortsetzung der Schwangerschaft stratifiziert. Aus der mitterlichen Anamnese bezlglich
spontaner Frithaborte und frither (< 22. SSW) oder spéter (> 22. SSW) Schwangerschaftsabbriiche
lieBen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen. Es ergaben sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede beziglich mutterlichem Alter, Graviditat und Paritat. Beziglich des
Gestationsalters fand sich jedoch ein signifikantes Ergebnis. Frauen, die die Schwangerschaft
frihzeitig beenden lieRen, waren in einem jlngeren Gestationsalter zum Zeitpunkt der invasiven
Diagnostik und Karyotypisierung (18,4 SSW) als jene, die die Schwangerschaft fortsetzten (20,4
SSW) (siehe Tabelle 2).
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Fortsetzung (n=36) Beendigung (n=76) p-Wert

Mutterliches Alter, 34,6 +1,09 35,6 + 0,69 0,4272
Jahre, Mittelwert +
SD

Graviditat, Mittelwert 2,94 +2,00 2,42 +1,40 0,1118
+ SD

Paritat, Mittelwert + 1,14 +1,38 0,842 +£1,03 0,2063
SEM

Gestationsalter zum 20,4 + 6,7 (23) 18,4 + 4,69 (73) 0,0563
Zeitpunkt der

Diagnose, (n)

Frihabort in der 41,67 (15) 27,63 (21) 0,1375

Anamnese; % (n)

Schwangerschaftsabbr 13,89 (5) 14,47 (11) 0,6974
uch in der Anamnese;

% (n)

Friher Abbruch in 11,11 (4) 9,21 (7) 0,9342

der Anamnese; % (n)

Spéater Abbruch in der 2,78 (1) 5,26 (4) 0,5520

Anamnese; % (n)

Sonographische 97,22 (35) 94,74 (72) 0,7554
Auffalligkeiten % (n)

Strukturelle 61,11% (22) 47,37 (36) 0,2251
Fehlbildungen % (n)
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Sonographische
Softmarker % (n)

69,44 (25)

86,84 (66)

0,0320*

Tabelle 2 - Vergleich der Schwangerschaften mit Down-Syndrom beziglich Fortsetzung und
Beendigung. (n = Anzahl, SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler); *p-Werte unter 0,05
wurden als statistisch signifikant gewertet.

Sonographische Auffalligkeiten waren in der Beendigungsgruppe (94,74 %) und in der

Fortsetzungsgruppe (97,22 %) é&hnlich h&ufig. Bei genauerer Betrachtung der strukturellen

Fehlbildungen war ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Auftreten bei beiden Gruppen

festzustellen. Sonographische Softmarker hingegen traten signifikant haufiger bei beendeten

Schwangerschaften auf (Fortsetzungsgruppe, 69,44 %; Beendigungsgruppe, 86,84 %; p<0,05).

Abbildung 11 zeigt das Verteilungsmuster der sonographischen Anomalien im Vergleich

zwischen beiden Gruppen.

100,00%

90,00%

80,00%

p=0,019%

70,00%

60,00%

p=0,174

p = 0,008*

50,00%

40,00% -

p=0,192

p=0,228

30,00% -

20,00% -

p =0,004317%

p =0,66251

KKD

10,00% - I
0,00% - . .
ZNS

=0,14
I ! p=0,01*
UGT GIT

M Beendigung

Skelett IUGR

Fortsetzung

Hals/Nacken Gesicht/Profil  Hydrops
fetalis

Abbildung 11 - Verteilungsmuster der sonographisch gesehenen Fehlbildungen, Softmarker und IUGRs
zwischen Beendigung und Fortsetzung. KKD — kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales
Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett — knécherne Anomalien (nicht
im Gesicht), IUGR — intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken
— Anomalien im Hals- und Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht und im Profil,
Hydrops fetalis; *p-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet.
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Alle Feten, die zum Zeitpunkt der Uberweisung keine Diagnose hatten, zeigten jedoch bereits
sonographische  Auffalligkeiten.  Signifikante  Unterschiede in  Fortsetzungs- und
Beendigungsgruppe zeigten sich bei Feten mit kardialen Defekten, gastrointestinalen
Auffalligkeiten und bei Feten mit IUGR (siehe Abbildung 11).

4.4 Beeinflussende Faktoren fur die Entscheidung Uber Fortsetzung oder
Beendigung der Schwangerschaft

Die jahrliche Beendigungsrate von Schwangerschaften mit Down-Syndrom variierte im Verlauf
der Studie zwischen 42 % und 91 % (siehe Abbildung 13). Mehrere Vergleiche mittels
Varianzanalyse (ANOVA) erbrachten keine signifikanten Resultate bezuglich moglicher
beeinflussender Faktoren (p = 0,4728). Untersucht wurde beispielsweise auch das Gestationsalter
zum Zeitpunkt der Beendigung, das sich im Verlauf der Studie nicht signifikant &nderte
(p =0,6643). Es lag zum Zeitpunkt des Schwangerschaftsabbruchs bei durchschnittlich 20,37
(+/- 4,68) SSW.

Der Anteil der spaten Abbriiche (> 22. SSW) bewegte sich zwischen 26,6 % und 57,1 %. Es lie}
sich jedoch keine grundlegende Verdnderung im allgemeinen Trend feststellen (siehe
Abbildung 12 und 13).

W< 22.SSW >22.5SW

100%
90%
80%
70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014

X

Abbildung 12 - Anteil der spaten (>22. SSW) und frithen (<22. SSW) Schwangerschaftsabbriiche im
Laufe der sechsjéhrigen Studie. x-Achse: Jahre 2009 bis 2014, y-Achse: prozentualer Anteil.
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Abbildung 13 - Zugewiesene Trisomie 21-Félle der Fortsetzungs- und Beendigungsgruppe (Balken). Die
Beendigungsrate zeigt einen fallenden Trend (,,Beendigung (%)), wiahrend der prozentuelle Anteil spéter
Schwangerschaftsabbriiche weitgehend unverdndert bleibt (,,Beendigungen > 22. SSW*). x-Achse: Jahre
2009 bis 2014, y-Achse links: Zahl der Patientinnen, y-Achse rechts: prozentualer Anteil der Falle.

Nach Stratifizierung auf das mutterliche Alter auf drei Gruppen (unter 35 Jahre, zwischen 35 und
40 Jahre und Uber 40 Jahre) zum Zeitpunkt der Diagnose lieR sich ein Unterschied im
Gestationsalter feststellen. Jiingere Patientinnen, also Patientinnen unter 35 Jahren, bekamen die
Diagnose im Durchschnitt spater (19,9 SSW #* 4,41) - wenn auch nicht signifikant spater - als
Patienntinnen der hoheren Altersgruppen (17,6 SSW+ 4,25; 35 bis 40 Jahre und 18,2 SSW+ 4,18;
> 41 Jahre) (siehe Tabelle 4).
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MA < 35 Jahre MA 35-40 Jahre | MA > 41 Jahre p Wert
(n=40) (n=51) (n=21)

Matterliches Alter 28,1+441 38,1+1,52 41,8+0,83 <0,0001*
(Jahre)
GA zum 19,9+£6,73 17,6 £4,25 18,2 +£4,18 0,1526
Zeitpunkt der (n=34) (n=45) (n=17)
Diagnose (SSW)
GA zum 20,6 £5,51 19,8 £4,29 21,1+4,01 0,6405
Zeitpunkt der
Beendigung
(SSW)
Zeit zwischen 1,99+1,15 1,99+1,43 201+£1,.21 0,9986
Diagnose und
Beendigung
(Wochen)

Tabelle 3 - Vergleich der Schwangerschaften mit Down-Syndrom beziiglich des Gestationsalters. Die
Werte sind in Median + Standardabweichung angegeben. (n = Anzahl, MA = miitterliches Alter,
GA = Gestationsalter); *p-Werte unter 0,05 wurden als signifikant gewertet.

Die Anzahl der vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigungen lag bei Frauen unter 35 Jahren bei
67,50 % (27/40), bei Frauen zwischen 35 und 40 Jahren bei 64,70 % (33/51) und bei Frauen tber
41 Jahren bei 76,19 % (16/21). Bezlglich der Zeitspanne zwischen Diagnose und Beendigung
lagen in 97,37 % (74/76) der Félle genaue Daten vor. Es lieR sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied im Abstand des Gestationsalters bei Diagnose von dem bei Abbruch der

Schwangerschaft zeigen.

Die Mehrheit der Frauen stimmte nach Beendigung der Schwangerschaft einer pathologischen
Untersuchung des Feten nicht zu. Zahlt man die Zahl der Falle des intrauterinen Fruchttodes und
die Zahl der vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigungen zusammen, stellt man fest, dass lediglich

fir 17 der 80 nicht lebendgeborenen Feten (21,25 %) pathologische Befunde zur Verfligung
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standen. Die dadurch am hdufigsten bestatigten Befunde waren jene (ber kardiale Fehlbildungen,

Sandalenliicken oder Vierfingerfurchen sowie Gesichts- und Profilanomalien.

4.5 Sonographische Charakteristiken

Alle Feten zeigten bei Erstvorstellung mindestens einen Softmarker oder eine strukturelle
Fehlbildung. Existierten Befunde von externen Untersuchern, konnten sie intern bestatigt werden.
Zahlt man jede gesehene Anomalie einzeln, werden insgesamt 323 Anomalien gesehen. 86 davon
waren strukturelle Fehlbildungen und 237 waren Softmarker. Nach Stratifizierung auf das
Gestationsalter ab 17+0 SSW waren es insgesamt 220 Anomalien, davon 71 sonographisch

gesichtete strukturelle Fehlbildungen und 149 Softmarker.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%

50,00% W > 12+0 SSW

40,00% >17+0 SSW
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
mind. 1 strukturelle Fehlbildung mind. 1 Softmarker

Abbildung 14 - prozentualer Anteil der Feten mit mindestens einer strukturellen Fehlbildung oder einem
Softmarker

Die Anomalien wurden nach Anatomie und Organsystem eingeteilt. Die gewahlten Kategorien

waren:

e kardiale Anomalien,

e Anomalien des zentralen Nervensystems,
e der Urogenitaltrakt,

e der Gastrointestinaltrakt,

e kndcherne Anomalien (auller Gesicht),
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e Anomalien im Hals- und Nackenbereich,

e Anomalien im Gesicht und im Profil,

o weitere Flussigkeitsansammlungen wie Hydrops fetalis oder fetaler Aszites
e intrauterine Wachtstumsretardierungen (IUGR),

e pathologische fetale Dopplerwerte.

Bei Betrachtung der einzelnen Bereiche wird erkennbar, welche am haufigsten sonographische
Softmarker oder Fehbildungen aufwiesen. Eine Kombination von Anomalien in zwel
verschiedenen Bereichen trat bei 27 Feten (23,89 %) auf. Davon waren bei finf Feten (4,42 %) im
Verlauf der Schwangerschaft Anomalien im Hals- und Nackenbereich sowie Auffalligkeiten des
fetalen Gesichts und Profils zu sehen. Eine Kombination aus drei verschiedenen Markern lag bei
30 Feten (26,55 %) vor. Kardiale, faziale und urogenitale oder kardiale, faziale und skelettale
Marker traten bei jeweils vier Feten (jeweils 3,54 %) als hdufigste Kombinationen auf. Bei
18 Feten (15,93 %) konnten Anomalien in vier Bereichen gesehen werden. Kardiale, faziale,
skelettale Marker und Marker des ZNS waren bei insgesamt vier Feten (3,54 %) zu sehen. Sechs
Feten (5,31 %) wiesen sogar in funf unterschiedlichen Bereichen Anomalien auf. Am haufigsten
traten kardiale Auffalligkeiten isoliert —also alleinstehend — auf. Bei zehn Feten (8,85 %) war dies
der Fall.

Bei weiteren Analysen fielen 39,82 % (46/113) der Feten auf, die ausschlieBlich Softmarker
aufzeigten. VVon 14 isoliert auftretenden Softmarkern traten mit 20,00 % (9/45) nuchale Softmarker
am haufigsten auf. Bei 33,33 % (15/45) der Feten traten zwei sonographische Softmarker
kombiniert auf. Auch in dieser Auswertung wurden am haufigsten nuchale und faziale Softmarker
gesehen (33,33 %; 5/15). Nach Stratifizierung nach Gestationsalter bei Erstvorstellung wiesen
30,26 % (23/76) der Feten Uber der 17. SSW ausschlieBlich Softmarker auf. Von funf isoliert
auftretenden Softmarkern waren jene, die das fetale Gesicht und Profil betrafen, am haufigsten
vertreten (40,00 %; 2/5). Die maximale Anzahl bei diesen Feten beschrénkte sich auf vier
Softmarker, bei denen in allen Fallen das fetale Profil, skelettale Strukturen und Strukturen des
ZNS betroffen waren. Bei zwei der sechs lebendgeborenen Kinder, die prénatal sonographisch
lediglich Softmarker vorwiesen, wurde erst postnatal ein kongenitaler Herzfehler, ein

atrioventrikulé&rer Septumdefekt, nachgewiesen.
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Feten 2 12+0 SSW
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Abbildung 15 - beschreibt die Verteilung der jeweils betroffenen Organsysteme oder Kérperteile der

113 Feten. KKD - kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt,
GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett — kndcherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine
Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken — Anomalien im Hals- und
Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer fetaler
Doppler, fetaler Aszites.

Ob strukturelle Fehlbildung oder Softmarker: Bei 28,32 % (32/113) der Feten traten kardiale und
faziale Marker kombiniert auf. Die Kombination aus kardialen und fazialen Markern stellte somit
die h&ufigste Kombination dar. Betrachtet man diese separat, stellt man fest, dass es im kardialen
Bereich die strukturellen Fehlbildungen und im fazialen Bereich die Softmarker sind, die den

grofiten Anteil ausmachen.

Auf Feten tiber 17+0 SSW bezogen bleibt die Kombination aus kardialen und fazialen Anomalien
mit 31,58 % (24/76) die haufigste. Auf Softmarker und Fehlbildungen aufgeteilt, treten im
kardialen Bereich die meisten Fehlbildungen (39/76; 51,32 %) und im fazialen Bereich die meisten
Softmarker auf (39/76; 51,32 %).
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Feten 2 17+0 SSW
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Abbildung 16 - Verteilung der jeweils betroffenen Organsysteme oder Kdrperteile der 76 Feten tber 17+0
SSW. KKD - kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT
— Gastrointestinaltrakt, Skelett — kndcherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine
Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken — Anomalien im Hals- und
Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer fetaler
Doppler, fetaler Aszites.

Der Anteil der Softmarker verhélt sich mit steigendem Gestationsalter je nach Organsystem
unterschiedlich. Betrachtet man die Haufigkeit verschiedener Softmarker in Bezug auf die
Gesamtanzahl der Feten und die Feten tber der 17. SSW, féllt auf, dass der prozentuale Anteil
speziell in sieben der elf kategorisierten Bereiche ansteigt. In diesen sieben Organsystemen
wurden nach der 17. SSW demnach bei prozentual mehr Feten sonographische Softmarker

gesehen als bei Betrachtung aller SSW zusammen (siehe Abb. 17).
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Abbildung 17 - separates Verteilungsmuster der Fehlbildungen (FB)und Softmarker (SM) auf die
jeweiligen Organsysteme und Koérperteile; getrennt nach Gestationsalter. KKD — kongenitale kardiale
Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett —
kndcherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine

growth restriction), Hals/Nacken — Anomalien im Hals- und Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien

im Gesicht und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer fetaler Doppler, fetaler Aszites.

Der Anteil der fazialen Marker blieb im Vergleich zur Gesamtheit nahezu gleich hoch.

Verschiedene Softmarker in einer Kategorie kdnnen bei ein- und demselben Feten gesehen

werden. Zahlt man nun jeden Softmarker einzeln, zeigt sich ein dhnliches Verteilungsmuster wie

in Abbildung 17. Hierbei wird unter anderem deutlich, dass der Anteil der fazialen Softmarker in

Bezug auf die Gesamtanzahl der sonographischen Softmarker bei Feten mit hdherem

Gestationsalter ansteigt (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18 - Verteilungsmuster einzelner Softmarker (SM) nach Stratifizierung auf das
Gestationsalter. KKD — kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT -
Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett — kncherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR —
intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken — Anomalien im Hals-
und Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer
fetaler Doppler, fetaler Aszites.

Um einen genauen Uberblick (ber die Aufteilung der einzelnen Anomalien zu erhalten, dient die
Auflistung aller Befunde (siehe Tabelle 5). Hierbei fallt auf, dass Softmarker und Fehlbildungen
nicht gleichmaRig auf die verschiedenen Organsysteme aufgeteilt sind. Das Herz betreffend
wurden die meisten Fehlbildungen, beispielsweise atrioventrikuldre Septumdefekte (AVSD),
Ventrikelseptumdefekt oder Hypoplasien des linken Ventrikels, diagnostiziert. Dies bestatigen
vorangegangene Studien zu kongenitalen Herzfehlern in Assoziation mit Down-Syndrom. Der
atrioventrikulare Septumdefekt trat nicht nur am haufigsten auf, es bestétigte sich ebenfalls die
unterschiedliche Geschlechterverteilung mit doppelt so viel weiblichen wie ménnlichen Feten
(62).

Als kardialer Softmarker scheint hierbei aber vor allem das Golfballphd&nomen, auch white spots
genannt, erwédhnenswert. White spots werden als intrakardiale echogene Foci im Bereich der
Papillarmuskulatur in den Ventrikeln beschrieben. lhre Echogenitat ahnelt der Echogenitét
knocherner Strukturen. Ist dieser Softmarker darstellbar, sollte ein detailliertes sonographisches
Screening folgen, da er das Risiko fiir das Vorliegen eines Down-Syndroms erhoht. Das alleinige

Auftreten bei Frauen unter 35 Jahren wird als zuféllig hingenommen und zieht keine invasive
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Konsequenz nach sich. Dies war in unserem Patientinnenkollektiv bei keiner Frau unter 35 Jahren

der Fall. Erst in Kombination mit einem anderen sonographischen Marker oder Softmarker ist eine

chromosomale Abklarung indiziert (39).

Die meisten Softmarker wurden im fetalen Gesicht und Profil gesehen. Das sogenannte prénasale

Odem hat im zweiten Trimenon eine besondere Bedeutung, da es erst ab diesem Zeitpunkt in der

Schwangerschaft gut erkennbar ist. Seine hohe Detektionsrate fiir Down-Syndrom gilt als erwiesen
(42). In dieser Studie konnte bei 10,62 % (12/113) der Feten ein verbreiteter Abstand zwischen

dem Os frontale am Ubergang zum Os nasale und dem &uReren Hautrand gemessen werden.
83,33 % (10/12) der Messungen des pranasalen Odems fanden nach 17+0 SSW statt.

75 Patientinnen

>17+0 SSW

76 Feten

Kongenitale kardiale
Defekte (KKD)

Fehlbildungen

39 Feten (51,31 %)

Softmarker

16 Feten (21,05 %)

(ZNS)

Atrioventrikularer
Septumdefekt

30 (76,92 %)

White spots

9 (56,25 %)

Ventrikelseptum-
defekt

6 (15,38 %)

aberrante arteria
subclavia dextra
(ARSA)

2 (12,50 %)

Linksventrikul&re 4 (10,26 %) lineare Insertion der 6 (37,5 %)
Hypoplasie Atrioventrikular-

klappen
Aortenisthmusstenose | 2 (5,13 %) Perikarderguss 1 (6,25 %)
Fallot-Tetralogie 1 (2,56 %)

6 Feten (7,89 %)

16 Feten (21,05 %)

Zentrales Nervensystem

Mikrozephalus 1 (16,67 %) Ventrikulomegalie, 4 (25,00 %)
Ventrikelerweiterung
Hydrozephalus 2 (33,33 %) choroidale 3 (18,75 %)

Plexuszyste

54



Urogenitaltrakt (UGT)

hypoplastisches
Cerebellum

1 (16,67 %)

Brachyzephalus

10 (62,50 %)

Wurmagenesie

8 Feten (11,84 %)

1 (16,67 %)

12 Feten (15,79 %)

Gastrointestinaltrakt
(GIT)

Hydronephrose 6 (75,00 %) Pyelektasie / NBKS- | 12
Erweiterung (100,00 %)

Megavesica 1(11,11 %)

Hypospadie 1(11,11 %)

14 Feten (18,42 %)

4 Feten (5.26 %)

Skelett

V.a.
Duodenalatresie/stenose
(Double-Bubble)

7 (50,00 %)

hyperechogener Darm

2 (50,00 %)

Hepatomegalie

3 (21,43 %)

Echogener Fokus in
Leber (Kalkbel&ge)

2 (50,00 %)

V.a. Osophagusatresie
(Magen leer, pouch

sign)

3 (21,43 %)

Splenomegalie

1(7,14 %)

V.a. Milzzyste

1(7,14 %)

25 Feten (32,89 %)

kurze Réhrenknochen | 13 (52,00 %)
(+Brachydaktylie)

Sandalenliicke 5 (20,00 %)
kleine, fehlende 6 (24,00 %)
Kleinfingermittel-

phalanx

11 Rippen 5 (20,00 %)
(unilateral+bilateral)

Klumpfu 1 (4,00 %)
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Hals/Nacken

9 Feten (11,84 %)

Gesicht / Profil

Erhohtes 9 (100,00 %)
Nackenddem,
Hygroma colli,
(bi)laterale
Halszysten

39 Feten (51,32 %)

Hypoplasie 20 (51,28 %)

pranasales, 10 (25,64 %)
frontonasales,
prifrontales Odem

Intrauterine
Wachstums-
retardierung (IUGR)

Doppler

Fetaler Aszites

Pathologischer fetaler

flaches Profil 8 (20,51 %)
nicht darstellbar 3 (7,69 %)
Aplasie, Agenesie 6 (15,38 %)

7 Feten (9,21 %)

4 Feten (5,26 %)

1 Fet (1,32 %)

Tabelle 4 - Auflistung der festgestellten Anomalien bei den Patientinnen ab 17+0 SSW.



5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Patientendaten und Untersuchungsbefunde von Schwangeren
mit Verdacht oder gesicherter Diagnose eines fetalen Down-Syndroms der Pranatalen Diagnostik
und Therapie der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus
Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum, systematisch analysiert. Die Daten wurden ber
einen Zeitraum von sechs Jahren retrospektiv ausgewertet. Die Analysen konzentrierten sich auf
die mutterliche Anamnese (Alter, Paritat, Graviditat etc.) und auf Befunde aus vorgeburtlichen
Ultraschalluntersuchungen sowie auf pranatal erstellte Diagnosen und sowohl auf pathologische
als auch Kklinische postnatale Befunde. Die Haufigkeit sonographischer Softmarker und
Fehlbildungen wurde im Hinblick auf eine mdgliche Assoziation mit der Entscheidungsfindung

betroffener Eltern analysiert.

Ein Ziel dieser Arbeit war es, ein grolieres Patientinnenkollektiv an einem DEGUM-Stufe-I11-
Zentrum beziiglich der pranatalen Prdvalenzen der sonographisch gesehenen Auffalligkeiten zu
untersuchen. Aus insgesamt ungefahr 45000 pranatalen Untersuchungen wahrend des
festgelegten Zeitraumes wurden 116 Patientinnen mit Verdacht oder pranataler Diagnose Down-
Syndrom in die Studie eingeschlossen, von denen vier Frauen wegen mangelnder
Wiedervorstellung wieder ausgeschlossen wurden. In allen Fallen bestitigte sich die
Verdachtsdiagnose spatestens postnatal. Durchschnittlich wurden zwischen 2009 und 2014
jahrlich 19 Patientinnen mit ungeborenen Kindern mit Trisomie 21 an die Prénatale Diagnostik
und Therapie der Klinik fir Geburtsmedizin der Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Campus

Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum berwiesen.

Eine Aufteilung des Studienzeitraums in den Zeitraum vor und nach Verfligbarkeit des NIPT
(jeweils drei Jahre) hatte keinen Einfluss auf die Rate der spaten Schwangerschaftsabbriiche. Von
2009 bis 2011 waren die beendeten Schwangerschaften in einem Gestationsalter von 20,0 SSW
+/- 0,782 vs. 21,1 SSW +/- 0,776 (p =0,329) von 2012 bis 2014. Somit zeigten sich keine
signifikant friiheren Schwangerschaftsbeendigungen, seitdem die Mdglichkeit besteht, schon in
der Frihschwangerschaft eine ann&hernd genaue Aussage Uber das Vorliegen einer fetalen

Trisomie 21 mittels eines mitterlichen Bluttests zu erhalten. Von den 112 Patientinnen nahm nur
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eine den NIPT in Anspruch. Da die Kosten der Untersuchung zurzeit noch selbst getragen werden
mussen und diese seinerzeit bei 700 bis 1 000 € lagen, war dies fiir viele Frauen noch keine

leistbare Option der friihen Testung.

Trisomie 21 ist die hdufigste numerische Chromosomenaberration. Sie ist die haufigste pranatal
diagnostizierte Anomalie und kann mit zahlreichen Malformationen und gesundheitlichen
Einschrankungen variierenden Schweregrades einhergehen. Neben einer eingeschrénkten
mentalen Entwicklung unterschiedlichen Grades treten bei der Hélfte der betroffenen Kinder
kongenitale Herzfehler und Horschwachen auf. Auch im Laufe des Lebens haben sie ein erhohtes
Risiko, an Leukdmie und besonders friih an der Alzheimer-Krankheit zu erkranken. Der Fokus der
pranatalen Diagnostik liegt - aufgrund des frihzeitigen Ausschlusses von Anomalien - auf einer
mdoglichen Reduktion der familidren und sozialen Anforderungen und Schwierigkeiten, die mit der
Diagnose einer korperlichen und/oder geistigen Einschrankung des ungeborenen Kindes

einhergehen konnen. (63).

Das muditterliche Alter war in den 1960er-Jahren als erster und einziger Risikofaktor, ein Kind mit
Down-Syndrom zu bekommen, bekannt. Mit steigendem Alter steigt auch das Risiko flr diese
numerische Chromosomenanomalie. Verschiedene Theorien versuchen seit jeher, diesen
Zusammenhang zu erklaren. Mdgliche Erklarungsversuche reichten von einem angenommenen
Qualitatsverlust der Eizellen als Teil des natlrlichen Alterungsprozesses bis hin zu einer
verkurzten Telomerlange bei betroffenen Frauen. Diese Theorien flossen in die MutmalRungen

beziglich des Ursprungs einer durch Non-disjunction entstandenen Trisomie 21 ein (10).

Dem Deutschen Statistischen Bundesamt zufolge steigt in Deutschland das durchschnittliche Alter
von Frauen, die zum ersten Mal gebéren, stetig an. Bis 2009 waren Frauen bei der Geburt ihres
ersten Kindes durchschnittlich 28,8 Jahre alt. Bis 2014 stieg dieses Durchschnittsalter bereits auf
29,5 Jahre. Betreffen diese Werte nur die Erstgebarenden, zeigen sich bei Betrachtung aller
Schwangerschaften hingegen deutliche Veranderungen des miutterlichen Alters. Bei der zweiten
Geburt haben die Frauen also das 29,5. Lebensjahr tiberschritten und — unabhéngig von der Anzahl
der vorangegangenen Schwangerschaften — ist jede vierte Schwangere heutzutage tber 35 Jahre
alt (2).
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Fir die stetige Zunahme des Durchschnittsalters gibt es verschiedene Griinde. Die demografische
Entwicklung und die gesellschaftlichen Veranderungen und Anforderungen an Frauen tragen dazu
bei. Die Realisierung des Kinderwunsches wird zeitlich nach hinten verschoben, wobei die
fruchtbaren Jahre, die zur Fortpflanzung gendtzt werden konnen, weniger werden.
Durchschnittlich hat eine Mutter in Deutschland weniger als 2,0 Kinder. Der zeitliche Aspekt der
Realisierung des Kinderwunsches ist von einem komplexen Zusammenspiel mehrerer Faktoren
abhangig. Oftmals entscheidet sich eine Frau nicht bewusst dazu, erst spater Kinder zu bekommen.
Vielmehr missen finanzielle Stabilitat, der richtige Partner, Gesundheit und Fruchtbarkeit
gleichzeitig gegeben sein, damit sich eine Frau aktiv mit ihrem Kinderwunsch auseinandersetzt.
Dabei spielt ein mit einem erhohten Alter assoziiertes Risiko einer chromosomalen Aberration

keine Rolle bei ihrer Entscheidung, da es oftmals auch an Informationen dartiber mangelt (4, 64).

Die Detektionsrate von Down-Syndrom ist seit Anfang der 1990er-Jahren weiter gestiegen. Dazu
tragt nicht nur das vermehrte Vorkommen der Chromosomenanomalie durch das erhohte
mitterliche Alter, sondern auch die verbesserte Qualitat der préanatalen Untersuchungen bei. Die
Lebendgeburtenrate von Kindern mit Trisomie 21 ist hingegen eher unverandert geblieben. Dies
lasst auf ein Gleichgewicht zwischen steigender pranataler Detektionsrate und steigender
Abbruchrate ungeachtet der SSW schlie3en (65).

Eine pranatale Diagnose ist nur mithilfe invasiver Methoden maoglich. Die Indikation daftr stellen
positive Screeningtests, die auch unter Miteinbeziehen des individuellen Hintergrundrisikos den
jeweiligen Cut-off-Wert Uberschreiten. Dieser Wert gibt das individuelle Risiko einer Frau, ein
Kind mit Down-Syndrom zu bekommen, an. Das miutterliche Alter wird in allen diesen
Risikoberechnungen beriicksichtigt und mit den jeweiligen Parametern kombiniert. Hierzu sei der
Combined Test des Ersttrimesterscreenings, bestehend aus fetaler Nackentransparenzmessung,
mtterlichem Alter und miitterlichen serumbiochemischen Markern, erwahnt. Wahrend des
zweiten Trimenons wird das Alter der Schwangeren mit weiteren Hormonwerten aus dem

mutterlichen Blut kombiniert berechnet.

Eine andere Moglichkeit eines pranatalen nicht-invasiven Screeningtests ist das Zwei-Schritt
kombinierte Screening (2-step integrated screening), bestehend aus Ersttrimester- und
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Zweittrimesterscreening mit oder ohne fetale Nackentransparenzmessung. Erwahnt seien hierbeli
der Integral-Test (integrated prenatal screening), bestehend aus dem Combined Test und dem
Triple Test, und der Serum-Integral-Test (serum integrated screening), der ahnlich wie der

Integral-Test, aber ohne Nackentransparenzmessung funktioniert.

Daruiber hinaus gibt es beispielsweise noch andere Mdglichkeiten, die Ergebnisse aus dem ersten
und dem Zweittrimesterscreening miteinander zu kombinieren: der Sequential-Test (sequential
screening) wird allen Frauen angeboten, die kein aufféalliges Ersttrimesterscreening hatten. Dabei
werden mutterliche Blutwerte mit den Werten aus dem vorangegangenen Trimenon kombiniert
betrachtet. Der Kontingent-Test (contingent screening) konzentriert sich insbesondere auf Frauen,
die kein eindeutig unauffélliges Ersttrimesterscreening hatten. Bei ihnen wird im zweiten
Trimenon - ebenfalls unter Berticksichtigung der Werte aus dem ersten Trimenon - noch einmal

die mutterliche Serumbiochemie untersucht.

Alternativ dazu gibt es seit ein paar Jahren die Mdglichkeit, fetale DNA im mitterlichen
Blutplasma zu untersuchen. Die Sequenzanalyse zellfreier, fetaler DNA (cff-DNA) konzentriert
sich aktuell auf die Detektion autosomaler Chromosomenaberrationen. Hohe Kosten, fehlende
Kosteniibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen und eine nicht flachendeckende
Verfligbarkeit haben den nicht-invasiven prénatalen Test (NIPT) bisher aus der Routinediagnostik
ausgeschlossen. Eine Spezifitat und Sensitivitat von nahezu 100% sind jedoch vielversprechende
Eigenschaften, die eine Einfuhrung als routinemaRigen Test durchaus ansprechend erscheinen
lassen. Insbesondere fir Frauen mit erhdhtem Risiko aus vorangegangenen Screenings ist dieser

Test eine Mdglichkeit, nahezu alle Trisomien 21 zu erkennen (66, 67).

Das Ziel der préanatalen nicht-invasiven Screeningmethoden ist eine mdoglichst genaue
Indikationsstellung fur invasive Verfahren zum Ausschluss oder zur Sicherung einer
Verdachtsdiagnose. Insbesondere Frauen, die allein aufgrund ihres Alters bereits ein erhohtes
Risiko aufweisen, kommt dies zugute und sollte in einer Reduktion invasiver Eingriffe bei
gesunden Schwangerschaften resultieren. Gleichzeitig liegt der Fokus auf der Vermeidung
eingriffsbedingter Komplikationen -im schlimmsten Fall dem Verlust der intakten
Schwangerschaft (68). An dieser Stelle muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass beim NIPT
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plazentare DNS untersucht wird. Eine fetoplazentare Diskrepanz konnte das Ergebnis also falsch
positiv oder falsch negativ erscheinen lassen. Eine fetoplazentare Diskrepanz beschreibt das
Vorliegen  unterschiedlich  betroffener ~ Gewebetypen. Je  nach  Zeitpunkt  der
Chromosomenfehlverteilung kann entweder nur der Embryo oder nur die Plazenta ein
Trisomie 21-Mosaik aufweisen. Analog zur Chorionzottenbiopsie wirde ein rein fetales Mosaik
ein falsch negatives und ein reines Plazenta-Mosaik ein falsch positives Ergebnis aufweisen.

Eine sehr genaue Einschétzung bezuglich des Risikos eines vorliegenden Down-Syndroms ist zu
einem immer friheren Zeitpunkt der Schwangerschaft moglich. Diese Entwicklung konnte als
Erklarung fir die immer seltener gesehenen Trisomien 21 mit fortgeschrittenem Gestationsalter in
Erwagung gezogen werden. Die Diagnose ist und bleibt jedoch ein traumatisierendes Erlebnis fur
werdende Mutter und Eltern. Sie stellt sie vor schwierige und schwerwiegende Entscheidungen,
bezuglich derer sie durch den betreuenden Arzt optimal informiert werden sollten. Ein fundierter
Informationsstand ist bei der Entscheidungsfindung im Umgang mit der prénatalen Diagnose
Down-Syndrom essenziell. Es ist eine wichtige Aufgabe der Pranatalmedizin, betroffene Frauen
im Entscheidungsprozess fur oder gegen eine Fortsetzung der Schwangerschaft mit Informationen
zum Gesundheitszustand des ungeborenen Kindes ergebnisoffen zu unterstutzen. Die
Kontaktaufnahme zu  Selbsthilfegruppen kann hilfreich sein. Hoch spezialisierte
Prénataldiagnostiker konnen diese Informationen in bestmdglicher Qualitét zur Verfligung stellen.
Jedoch ist die Datenzahl bezuglich Feten mit Down-Syndrom in spaten SSW und beziiglich
entscheidungsbeeinflussender Faktoren im Umgang mit dieser Diagnose begrenzt.

Diese Arbeit hat sich mit einem grof3en Datensatz zu Feten mit Down-Syndrom in spaten SSW
und daraus moglicherweise  resultierenden  entscheidungsbeeinflussenden  Faktoren
auseinandergesetzt. Ziel war es, die Beziehung demografischer und geburtsmedizinischer
Faktoren und sonographischer Befunde zur Entscheidung fur oder gegen die Fortsetzung einer

Schwangerschaft mit Trisomie 21 zu untersuchen.

Dartiber hinaus sollte aufgezeigt werden, dass es durchaus mdoglich ist, auch ohne
vorangegangenes Ersttrimesterscreening wahrend des zweiten Trimenons ein Risikokollektiv fir

Down-Syndrom zu erkennen. Dies steht jedoch in direktem Zusammenhang mit der Qualifikation,
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Erfahrung und Ausbildung der Untersucher. Eine aktuelle Aufzeichnung tiber die Pravalenzen der
damit assoziierten Anomalien ist hierfur von gro3er Bedeutung. Sie ermdglicht und erweitert die
Qualitat des Einschatzungsvermdgens des Untersuchers in Bezug auf den Gesundheitszustand des
ungeborenen Kindes und der Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer Trisomie 21. Dies
wiederum beeinflusst die Indikationsstellung flr eine invasive Diagnostik. Eine sorgféltige
Abwégung uber die Notwendigkeit einer invasiven Diagnostik kann die Zahl eingriffsbedingter

Komplikationen - wie auch die Zahl der Verluste intakter Schwangerschaften - niedrig halten.

Ergebnisse vorangegangener Studien aus den 1990er-Jahren berichten Uber Abbruchraten bei
Diagnose Down-Syndrom von dber 90 %. Verglichen mit anderen héaufigeren préanatal
diagnostizierten fetalen Anomalien wie Spina bifida, Anenzephalie, Turner-Syndrom oder
Klinefelter Syndrom war dies - bedingt durch die hohe Pravalenz der Trisomie 21 - mit Abstand
der hochste Wert. Jedoch liel} sich Uber den Zeitraum der vorliegenden Studie kein Trend
erkennen. Hohe Abbruchraten kénnen ein Indiz flr eine ausgiebige Beratung der Schwangeren
mit einer theoretisch gesicherten Entscheidung tber das weitere Prozedere sein, noch bevor eine
endgltige prénatale Diagnose vorlag. Zudem unterscheiden sich Frauen, die sich flr eine invasive
Diagnostik entscheiden, in vielerlei Hinsicht von jenen, die sich dagegen entscheiden. Es gibt
zahlreiche abzuwdagende Grinde fur eine pranatale Karyotypisierung, die vor der
Inanspruchnahme Uberdacht werden sollten. Der Wunsch nach Gewissheit, die Einstellung der
Eltern zu eingriffsbedingten Risiken einen Abort zu erleiden oder zu einer bewusst induzierten
Beendigung der Schwangerschaft sowie religiose Grinde sind nur einige Faktoren, die diese

Entscheidung beeinflussen kénnen (69, 70).

Die Abbruchrate aus der vorliegenden Arbeit liegt mit durchschnittlich 67,9 % am unteren Rand
der oben angefiihrten Werte um die 90 %. Sie variierte jahresabhangig zwischen67 bis 85 % und
néhert sich den Ergebnissen der gangigen Literatur an (51). Die Uber die Jahre der Studie
abnehmende Abbruchrate wird einerseits mit einer grofieren Inanspruchnahme invasiver
Diagnostik unter jiingeren Frauen begrundet, die eine niedrigere Abbruchrate durch niedrigere
Pravalenz eines fetalen Down-Syndroms aufweisen. Die Zahl der pranatalen invasiven
Untersuchungen stieg demnach stérker an als die Zahl der beendeten Schwangerschaften, was die
Abbruchrate als sinkend erscheinen lasst. Andererseits flhrt eine aufféllige invasive Diagnostik
heutzutage nicht immer zur Beendigung einer Schwangerschaft. Durch grofRe Fortschritte in der
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medizinischen Versorgung und in der sozialen Unterstiitzung von Kindern mit Down-Syndrom
kann die Entscheidung fur eine invasive Diagnostik durchaus der Beseitigung von Ungewissheit
und zur Vorbereitung und Einstellung auf pflegerische Bedurfnisse des ungeborenen Kindes
dienen. Die Kombination dieser Umstande kodnnte bei einer steigenden Durchfuhrungsrate

pranataler Karyotypisierungen gleichzeitig zu einer sinkenden Abbruchrate gefuhrt haben (51).

Das deutsche Statistische Bundesamt berichtet tber eine um mehr als 20 % gesunkene
Abbruchrate wahrend der letzten 20 Jahre (1997: 130 890 Abbriiche; 2014: 99 715 Abbriiche).
Die Anzahl spater Abbriiche blieb anndhernd gleich: zwischen 1997 und 2009 gab es zwischen
der 13. und der 23.SSW 2000 und nach der 23.SSW durchschnittlich rund
200 Schwangerschaftsabbriiche pro Jahr (71). Die Beendigungsrate in der vorliegenden Arbeit
schwankte tber den Zeitraum der Datenerhebung zwischen 42 % und 91 %. Ein abfallender Trend
uber den Verlauf der Schwangerschaft war auch hier zu erkennen: Nach Stratifizierung auf das
Gestationsalter bei Beendigung der Schwangerschaft ergab sich eine Abbruchrate von 42,9 % bis
73,3 % zwischen der 12. und der 21. SSW, ab der 22. SSW lag sie bei 26,7 bis 57,1 %.

In dem fiir diese Arbeit untersuchten Patientinnenkollektiv bestand spatestens nach Uberweisung
oder erster sonographischer Untersuchung der Verdacht auf ein fetales Down-Syndrom.
Spétestens postnatal wurden jene Félle bestétigt, die prénatal nicht karyotypisiert wurden. Der
uberwiegende Wunsch der Eltern, die Schwangerschaft - ungeachtet etwaiger Anomalien des
Kindes - fortzufiihren, kombiniert mit einer groen Angst vor invasiven Eingriffen und deren
Risiken fir das ungeborene Kind trugen zur Entscheidung gegen eine pranatale Karyotypisierung
bei.

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit bei allen Frauen —auch ohne prénatal gesicherte
Diagnose — zumindest der Verdacht einer Trisomie 21 im Raum stand, regt noch mehr zu
Uberlegungen beziiglich der Griinde der Eltern flr eine Fortsetzung oder vorzeitiger Beendigung
der Schwangerschaft. Auf eine Analyse bezuglich der Abbruchrate und moglicher

Einflussfaktoren darauf war ebenfalls der Fokus dieser Arbeit gerichtet.
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Als Einflussfaktoren auf die Entscheidung der Eltern bezlglich Fortsetzung oder Beendigung der

Schwangerschaft wurden unter anderem vermutet:

e das mtterliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnose,

e Graviditat,

o Paritat,

e Frihabort in der Anamnese (<22. SSW ab Befruchtung),
e Abruptio in der Anamnese,

o fetale strukturelle Anomalien,

o fetale sonographische Softmarker und

e Gestationsalter zum Zeitpunkt der Diagnose.

Diese Daten wurden hinsichtlich einer signifikanten H&aufung eines dieser Faktoren in der
Fortsetzungs- oder Beendigungsgruppe analysiert. Ein Unterschied lieR sich im Gestationsalter
zum Zeitpunkt der Diagnose feststellen. Es zeigte sich, dass Frauen, die sich zu einer Fortsetzung
der Schwangerschaft entschieden, ein ungeféahr zwei Wochen hoheres Gestationsalter (20,4 SSW)
bei der Durchfiihrung der invasiven Diagnostik hatten als jene, die die Schwangerschaft beendeten
(18,4 SSW). Dieses Ergebnis blieb ohne Signifikanz und gibt doch Anlass, ber mégliche Griinde
nachzudenken. Mdglicherweise unterziehen sich Frauen, fur die der Befund der prénatalen
Karyotypisierung eine Handlungskonsequenz hétte, friher einer invasiven Diagnostik. Ein
weiterer Grund fir das unterschiedliche Gestationsalter konnte sein, dass aufféllige oder positive
Screeningbefunde schneller zu invasiven Schritten fihren als bei Frauen mit Risikowerten unter
oder nahe dem Cut-off-Wert. Fur Frauen, die sich im Vorhinein noch nicht im Klaren tUber den
Umgang mit einer pranataler Diagnose Down-Syndrom sind, spielt womaglich die Mutter-Kind-
Beziehung eine wichtige Rolle. Diese konnte sich in diesem Zeitraum verstarkt und die Frau zu
einer Fortsetzung der Schwangerschaft bewegt haben. Vermutungen (Uber die spatere
Lebensqualitat oder den Gesundheitszustand des ungeborenen Kindes gewinnen im Verlauf der
Schwangerschaft an Aussagekraft. Diese Arbeit hat jedoch keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Gestationsalter bei Diagnose und einer moglichen Auswirkung auf die elterliche

Entscheidung gezeigt.
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Die Uberlebensrate von Kindern mit Down-Syndrom im ersten Lebensjahr grenzt mittlerweile an
100 % und hat sich somit allein zwischen Anfang der 1980er-Jahre und Ende der 1990er-Jahre im
Laufe der Jahre verdoppelt. Dennoch ist die Lebenserwartung betroffener Menschen niedriger als
bei nichtbetroffenen. Zu den haufigsten Todesursachen zahlen kongenitale kardiale Defekte und
Atemwegsinfekte. Die Entwicklung der postnatalen medizinischen Versorgung dieser Kinder hat
grolRe Fortschritte gemacht. Die Therapiemoglichkeiten und ihre Anwendungsbereiche sind

heutzutage breit gefachert (72).

Durch Fortschritte in der Kardiochirurgie kénnen einige kongenitale kardiale Fehlbildungen
mittlerweile postnatal relativ gut operativ versorgt werden. Dieser Umstand kénnte sich bei
betroffenen Eltern durchaus positiv auf die Entscheidung zur Fortsetzung der Schwangerschaft
auswirken. Tatsachlich war in dieser Studie bei 15 von 32 (46,89 %) lebendgeborenen Kindern
bereits prénatal ein AVSD zu sehen, was mit Zahlen aus vorangegangenen Studien tbereinstimmt
(73). Ein mdoglicher Grund fur die hohe Detektionsrate von AVSD unter den Feten nach der
17.SSW st die nach ISUOG-Richtlinien empfohlene erweiterte kardiale sonographische
Untersuchung im Rahmen des detaillierten Zweittrimesterscreenings. Die Erkennung und
Spezifizierung von Herzfehlern ist demnach am ehesten zwischen der 18. und 22. SSW maglich
(7). Die Pravalenz kardialer Fehlbildungen bei Feten nach der 17. SSW insgesamt betragt in dieser
Arbeit 58,67 %, was sich mit der aktuellen Literatur deckt (74). Auffélligkeiten - insbesondere im
kardialen Bereich - waren in unserem Patientinnenkollektiv teilweise haufiger unter den spéater
Lebendgeborenen als unter den intrauterin verstorbenen Feten oder beendeten Schwangerschaften
zu sehen. Hierbei seien beispielsweise der VSD, die linksventrikulare Hypoplasie oder die
Aortenisthmusstenose erwahnt. Dies spricht ebenfalls dafir, dass ein Herzfehler des ungeborenen
Kindes fur die werdenden Eltern nicht unbedingt der ausschlaggebende Grund ist die
Schwangerschaft zu beenden.

Weitere Fortschritte chirurgischer Versorgungsmaoglichkeiten kommen beispielsweise duodenalen
obstruktiven Anomalien und Strukturen des ménnlichen Urogenitaltraktes zugute. Aber auch
routinemaRige préventive MalRnahmen zur Diagnostik und zum Screening von
ophthalmologischen Beeintrachtigungen, Hordefekten oder Hypothyreosen tragen zur Steigerung

der Lebenserwartung von Kindern mit Down-Syndrom bei (73).
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Eine Stratifizierung in drei Untergruppen bezlglich des miditterlichen Alters zum Zeitpunkt der
Diagnose (<35 Jahre, 35 bis 40 Jahre, >41 Jahre) erbrachte keine signifikanten Ergebnisse
beziglich des Gestationsalters zum Zeitpunkt der Diagnose. Interessanterweise bekamen Frauen
aullerhalb der Hochrisikogruppe, also unter 35 Jahre, tendenziell die Diagnose im Durchschnitt
zwei Wochen spater (19,9 SSW) als jene tiber 35 Jahre (17,6 SSW; p = 0,1526). Wenn auch nicht
signifikant, macht dieses Ergebnis deutlich, wie wichtig die Verfiigbarkeit oder die Information

uber eine differenzierte Ultraschalldiagnostik oder ein Ersttrimesterscreening ist.

Keine signifikanten Unterschiede konnten unter Berlcksichtigung des miitterlichen Alters oder
des Gestationsalters zum Zeitpunkt der Beendigung der Schwangerschaft erkannt werden. Die
Zeitspanne zwischen der Durchfiihrung der invasiven Diagnostik und dem Erhalt der Diagnose
war bei diesen Patientinnen ebenfalls nicht signifikant voneinander abweichend. Steht also einmal
die Entscheidung zu einer Amniozentese, laufen die Prozesse der Durchfiihrung und Auswertung
der Befunde demnach innerhalb des gleichen Zeitraums ab. Dies lasst sich sehr wahrscheinlich auf
eine hochqualitative Information der Schwangeren (ber vorliegende sonographische Befunde oder
andere Risikofaktoren, die die Indikation flr eine invasive Testung stellen, zuruckfuhren. Somit
ist sich vermutlich die Mehrzahl der Patientinnen bereits vor Inanspruchnahme einer invasiven
Diagnostik tber ihren Umgang mit einem eventuell auffalligen Ergebnis im Klaren. Eine reine
Karyotypisierung gibt tber die spatere Lebensqualitat des ungeborenen Kindes im Vergleich zu
einer detaillierten sonographischen Untersuchung auf Kklinische Hinweiszeichen oder

Fehlbildungen wenig Aufschluss.

Obwonhl die Ergebnisse der Ersttrimesterscreenings in dieser Arbeit nicht berticksichtigt wurden,
kommt doch die Vermutung eines Zusammenhangs zwischen dem mudtterlichen Alter und der
Inanspruchnahme pranatalmedizinischer Screeningmethoden auf. Frauen Uber 35 Jahre gelten
nach deutschen Richtlinien als Risikoschwangere. Dadurch werden sie fur das Erst- und
Zweittrimesterscreening womdglich allein aufgrund ihres Alters eher an Spezialisten der
fetomaternalen Medizin iberwiesen als jiingere Frauen. Dies bestatigt auch eine niederlandische
Studie zur Inanspruchnahme prénataler Diagnostik, laut derer insbesondere junge Frauen wenig

Gebrauch von den angebotenen Screeninguntersuchungen machten (75).
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Eine Vereinheitlichung der Beweggriinde fiur oder gegen Inanspruchnahme der
Screeninguntersuchungen l&sst sich nicht erstellen. Mdéglicherweise steht bei jlingeren Frauen
durch die generell niedrigere Pravalenz und einem niedrigeren Risiko flr fetale Anomalien eine
gewisse Unbekiimmertheit, ein geringeres Risikobewusstsein im Raum. War die Schwangerschaft
hingegen lange geplant, ist sie erst verzogert eingetreten oder ist die Familienplanung eigentlich
bereits abgeschlossen, existiert womdglich von Anfang an das Bedirfnis, Uber den
Gesundheitszustand informiert zu sein. Aussagen Uber die Beweggriinde unserer Patientinnen
lassen sich leider nicht treffen, da die Daten retrospektiv ausgewertet wurden. Gegenstand
zukiinftiger Untersuchungen konnte deshalb eine vorangehende Befragung der Eltern bezlglich
der Beweggrunde ihrer Entscheidung sein. Hierbei konnten religiose, gesellschaftliche,

6konomische oder auch psychische Faktoren zum Tragen kommen.

Aus dieser vorliegenden Arbeit geht hervor, dass die Abbruchrate bei Frauen tber 41 Jahre mit
76,2 % hoher war als bei jungeren Frauen (67,5 % bei den unter 35-Jahrigen und 64,7 % bei den
35- bis 40-Jahrigen). Dafurr kann es verschiedene Erklarungen geben, zum Beispiel: Frauen, die
schon allein aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters ein erhdhtes Risiko haben, werden womdglich
bereits friher in der Schwangerschaft in ein engmaschiges Screening integriert. Dies konnte bei
einem auffalligen Screening in einer friihen SSW in einer Chorionzottenbiopsie resultieren. Zu
diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft ist die Entwicklung einer Beziehung zum ungeborenen
Kind weniger weit fortgeschritten, als sie es beispielsweise zum Zeitpunkt einer Amniozentese
wére. Die Bereitschaft, die Schwangerschaft bei der Diagnose Down-Syndrom noch vor
vollendetem ersten Trimenon zu beenden, kdnnte demnach hoher sein. Eine weitere mogliche
Erklarung fur die Bereitschaft die Schwangerschaft zu beenden koénnte sein, dass bei alteren
Frauen, denen weniger fruchtbare Jahre bleiben und deren Familienplanung noch nicht
abgeschlossen ist, der Wunsch nach Gewissheit und einem gesunden Kind mdglicherweise

ausgepragter ist oder aktiver verfolgt wird (54).

Alle werdenden Eltern, die sich im Laufe der Schwangerschaft mit einer invasiven Diagnostik
befassen, durchlaufen verschiedene Stadien der Entscheidungsfindung. Jedoch gibt es in der
aktuellen Literatur wenig Informationen Gber die Faktoren, die Auswirkungen auf diese
Entscheidungsfindung haben konnten. Die Eltern missen fir sich ein Gleichgewicht zwischen
dem Risiko, ein Kind mit genetischer Anomalie zu bekommen, und dem eingriffsbedingten
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Verlust eines maoglicherweise gesunden ungeborenen Kindes finden. Im Gegensatz zu einem
hohen errechneten Risikowert, ein Kind mit einer chromosomalen Aberration zu bekommen,
scheint die Mdglichkeit einer Erstattung der Eingriffskosten fir die Eltern eine gréRere Rolle zu
spielen (76). Demnach ist zumindest der finanzielle Aspekt nicht auler Acht zu lassen. Ob er den
Frauen die Entscheidung nun abnimmt oder lediglich erleichtert, ist und bleibt ein sehr
interessantes Thema fur zukinftige Studien. In Deutschland wird eine Amniozentese fiir Frauen
ab 35 Jahren von den gesetzlichen Krankenkassen bezahlt. Im Endeffekt gilt es auch hierbei, die
Frauen nicht nur in ausreichendem Mal3e tber die Risiken des Eingriffs aufzuklaren, sondern tiber
die moglichen nétigen Entscheidungen, die mit einem auffalligen Ergebnis auf sie zukommen

kdnnen.

In dem fur diese Arbeit untersuchten Patientinnenkollektiv fand sich kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Zeitspanne zwischen Erhalt und der Diagnose und Durchfiihrung der
Schwangerschaftsbeendigung. Das spricht dafir, dass die Indikation zu einer invasiven Diagnostik
sorgféltig und bedacht gestellt wird. Sowohl maternale als auch fetale Risikofaktoren und
Hinweiszeichen flieRen in diese Uberlegung ein. Erhalt eine Frau also die prinatale Diagnose
Down-Syndrom, ist dies meist das Resultat aus vorangegangenen Beratungs- und
Aufklarungsgesprachen Uber auffallige sonographische und biochemische Befunde. Aufgrund der
im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten spricht die oben aufgefuhrte, relativ einheitliche
Zeitspanne zwischen Erhalt der Diagnose Down-Syndrom und Durchfiihrung der
Schwangerschaftsbeendigung fiir eine -zumindest teilweise - im Vorhinein Uberlegte

Entscheidung.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden als weiterer beeinflussender Faktor die sonographischen
Befunde ber fetale Fehlbildungen und Softmarker vermutet. Bei Erstvorstellung an der Prénatalen
Diagnostik und Therapie der Klinik fiir Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum liel3 sich bei allen Feten mindestens eine
sonographische Anomalie feststellen. Je fortgeschrittener die Schwangerschaften waren, desto
hoher war der Anteil der Softmarker unter den Ultraschallbefunden. Das detaillierte
Zweittrimesterscreening beinhaltet jedoch mehr sonographische Softmarker als das
Ersttrimesterscreening. Im Laufe der Jahre unterlag die Liste der allgemein untersuchten

sonographischen Marker einem stetigen Wandel. Der erweiterte Beckenwinkel beispielsweise ist
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mittlerweile aus der aktuellen Literatur verschwunden. Andere Marker wurden mangels ihrer
Spezifitat fir Down-Syndrom ebenfalls in den Hintergrund gestellt. Die meisten Studien tiber das
Zweittrimesterscreening wurden zu einer Zeit durchgefihrt, als es noch mehr Bedeutung fir das
Anomaliescreening hatte als das Ersttrimesterscreening. Als in den 1990er-Jahren die Assoziation
der verdickten fetalen Nackentransparenz im ersten Trimenon mit der Trisomie 21 beschrieben
wurde, nahm der Informationsbedarf tiber sonographische Marker im zweiten Trimenon ab (77).

Bezliglich ihres Einflusses auf die Entscheidung der werdenden Mutter oder Eltern wurden
sonographische Auffélligkeiten bei Feten mit Down-Syndrom in den spaten 1980er-Jahren
untersucht. Hierbei konnte keine Verbindung zwischen einem abnormen Ultraschallbefund und

der Wahl einer Beendigung oder Fortsetzung der Schwangerschaft hergestellt werden.

Auch bei einem direkten Vergleich der einzelnen sonographischen Auffalligkeiten zwischen
beiden Gruppen blieb eine Assoziation einzelner Befunde mit einer bestimmten Entscheidung der
Eltern aus (78). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weichen in diesem Punkt von den hier
angefihrten Erkenntnissen ab. Die alleinige Anwesenheit sonographischer Auffalligkeiten zeigte
keinen signifikanten Unterschied in der Entscheidung zur Fortsetzung oder vorzeitigen
Beendigung. Schwangerschaften, die ausschlieflich sonographische Softmarker zeigten, wurden
signifikant haufiger beendet als fortgesetzt (86,84 % vs. 69,44 %; p <0,05). Die Haufung der
strukturellen Anomalien bei den fortgesetzten Schwangerschaften (61,11 %) zeigte im Vergleich
zu den beendeten Schwangerschaften (47,37 %) keine Signifikanz. Diese Erkenntnisse lassen
Vermutungen Uber die Wertigkeit der Prognose zum spéteren Gesundheitszustand des Kindes
aufkommen. Womdglich flieRen in die elterliche Beratung beztiglich struktureller Fehlbildungen
auch die heutzutage immer besseren Behandlungsmoglichkeiten ein. Strukturelle Fehlbildungen
stellen sozusagen nicht ausschlieRlich eine schlechte Nachricht dar, sondern kdnnen sich direkt
auf die Planung des postnatalen Verfahrens auswirken und somit mehr Sicherheit geben als
sonographische Softmarker, deren Auswirkung auf den postnatalen Gesundheitszustand des

Kindes nicht immer vorhersagbar ist.

Die Moglichkeit der postnatalen Therapie bringt somit eine gewisse Berechenbarkeit und
Sicherheit in die komplexe Entscheidungsfindung der Eltern. Die hdufigste pranatal
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diagnostizierte Fehlbildung in fir diese Studie untersuchten Patientinnenkollektiv waren pranatal
diagnostizierte Herzfehler, genauer: AVSDs und VSDs. Mehr Lebendgeborene als nicht
Lebendgeborene hatten bereits pranatal einen diagnostizierten Herzfehler. Durch die prénatale
Diagnose dieser haufigsten angeborenen Fehlbildung unter lebendgeborenen Kindern mit Down-
Syndrom kann eine optimale postnatale Versorgung veranlasst und die Uberlebensrate erheblich
gesteigert werden (60, 72). Eine Arbeit aus dem Jahr 2007 konnte den Nutzen der pranatalen
Diagnose von Herzfehlern klar aufzeigen. Die Neugeborenen profitieren von einem maoglichst
frihen Therapiebeginn und erleiden weniger Kurz- und Langzeitkomplikationen, wenn der

Herzfehler bereits pranatal festgestellt wurde (79).

Bei den sonographischen Softmarkern seien auch die kurzen Réhrenknochen erwahnt, die bei
mehr als doppelt so vielen Lebendgeborenen wie nicht Lebendgeborenen gesehen wurden.
Ausnahmslos alle Feten mit IJUGR wurden ebenfalls lebend geboren. Betrachtet man also die
Organsysteme und anatomischen Bereiche getrennt voneinander, kommt die Vermutung auf, dass
sich sonographische Auffélligkeiten in unterschiedlichen Bereichen unterschiedlich auf die

Entscheidung der Eltern auswirken.

Das dritte Ziel dieser Arbeit war es, eine allgemeine Auswertung bezlglich der sonographischen
Anomalien zu erstellen. Sie sollte Aufschluss Uber Prdvalenzen verschiedener Anomalien,
Fehlbildungen und Softmarker bei diesen 113 Feten mit Down-Syndrom geben, die im Rahmen
dieser Studie untersucht wurden. Die Ergebnisse der relativen Haufigkeiten der Fehlbildungen und
Softmarker, auf die sich diese Arbeit konzentriert, kann nur bedingt mit Angaben aus der Literatur
verglichen werden. Griinde dafur sind beispielsweise Unterschiede im Patientinnenkollektiv
beziiglich mutterlichen Alters, Schwangerschaftswoche oder analysierten Anomalien (siehe
Tabelle 6).
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SSW KKD | ZNS | UGT | GIT | Skelett | Nacken | Gesicht

[ Hals | / Profil
%) | (%) | (%) | (%) | (%)

(%) (%)

1. Morris u. a. >20. 26 0,5 0,1 3 1,6 - -
2014 (1)

2. Stoll u. a. gesamte | 44 0,8 4 6 5 - -
2015 (49) SSW

3. Rankinu. a. >30. 32 0,6 1 5 0,6 - -
2012 (65)

4. Ranzini u. a. >25. 24 - 12 - 71 - 18
1999 (48)

5. Papavassiliou keine 50 - - 7 - - -

u.a. 2015 (80) | Angabe

6. Vorliegende >13. 56 20 22 15 29 35 51
Arbeit

Tabelle 5 - relative Haufigkeit sonographischer Anomalien prénataler Studien. KKD — kongenitale
kardiale Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT — Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt,
Skelett — fetale kndcherne Strukturen betreffend, Nacken/Hals — den fetalen Nacken oder Hals betreffend,
Gesicht/Profil — das fetale Gesicht oder Profil betreffend. Angaben in Prozent.

Die Studie von Papavassiliou und Kollegen untersuchte beispielsweise lediglich Feten mit
Mosaikbefunden fur Down-Syndrom (80). In der Studie von Morris und Kollegen konzentrierte
man sich auf Feten ab der 20. SSW, wahrend der Fokus der von Ranzini und Kollegen auf Feten
ab der 25. SSW und in der Studie von Rankin und Kollegen gar erst auf Feten ab der 30. SSW lag
(1, 48, 65). In der Studie von Stoll und Kollegen hingegen wurden alle SSW ausgewertet (49). Bis
auf die Angaben zu ,,Nacken/Hals* und ,,Gesicht/Profil* beziehen sich alle Werte aus den
genannten Arbeiten ausschlielich auf strukturelle Fehlbildungen. Die hohe Differenz in den
Hé&ufigkeiten von Fehlbildungen im zentralnervésen Bereich l&sst sich dadurch erkléren, dass in
den genannten Studien das Hauptaugenmerk auf dem Hydrozephalus lag, wahrend in der

vorliegenden Arbeit auch weitere sonographische Auffélligkeiten wie Brachyzephalie und

71



Cerebellumhypoplasie beriicksichtigt wurden. Ahnliches gilt fiir die restlichen Kategorien, bei
denen in den aufgefiihrten Studien uneinheitliche Unterteilungen getroffen wurden.

Das detaillierte Zweittrimesterscreening umfasst mehr Softmarker als das Ersttrimesterscreening.
Die meisten Softmarker sind nur zu diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft sichtbar. Wie die
Definition fir Softmarker bereits darlegt, gelten sie als Hinweiszeichen fur klinische
Auffalligkeiten bei Kind, Nabelschnur oder Plazenta und kénnen auch nur transient vorhanden
sein. Statistisch gesehen tragen sie zur Risikoerhthung fir das Vorliegen chromosomaler
Aberrationen, Fehlbildungen und ihrer Syndrome bei. Jeder sonographische Softmarker hat
demnach ein bestimmtes Zeitfenster, in dem er sichtbar ist (81, 82). Dass in dieser Studie mehr
Softmarker in héheren SSW gesehen wurden als Fehlbildungen, kénnte dahingehend erklart
werden, dass strukturelle Fehlbildungen fruher feststellbar sind und dadurch friher Einfluss auf
die Indikationsstellung fur eine invasive Diagnostik nehmen. Eine Entscheidungsgrundlage fur
oder gegen eine Fortsetzung der Schwangerschaft wére somit schon zu einem friiheren Zeitpunkt

in der Schwangerschaft gegeben.

Bei der Entscheidung fiir die Fortsetzung der Schwangerschaft gilt es, sowohl den Feten mit
Trisomie 21 als auch die Mutter engmaschig zu uUberwachen. Da beispielsweise keine
biometrischen Normkurven fiir Feten mit einer Trisomie 21 existieren, ist es schwierig, das fetale
Wachstum zu U(berwachen. Es ist allenfalls moglich, sich am perzentilengerechten
Intervallwachstum zu orientieren. Der Fokus liegt hierbei auf dem fetalen und dem mutterlichen
Wohlbefinden.

Entscheidet sich eine Patientin zur vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft oder erleidet sie
einen intrauterinen Fruchttod, wird der Fet auf Wunsch der Eltern an die Pathologie zur Obduktion
weitergegeben. Ist dies der Fall, wird die Obduktion gemé&R der international anerkannten
Richtlinien der Society For Pediatric Pathology durchgeftiihrt. Als mogliche Erklarung flr eine
Divergenz der pranatalen und postnatalen Befunde sei als Erstes die klinische Erfahrung des

Untersuchers erwéahnt.
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Seltenere Fehlbildungen erfordern ebenfalls Untersucher mit besonderen Qualifikationen.
Untersuchungsbedingt gibt es einige Situationen und Umsténde, die die Qualitat der Sonographie
beeintrachtigen konnen. Schlechte Sichtbedingungen kdénnen beispielsweise durch Adipositas,
eine frihe SSW oder ein Oligo- oder Anhydramnion hervorgerufen werden. Handelt es sich um
dynamische Befunde wie die H&modynamik aufgrund eines Herz- oder Klappenfehlers oder
wahrend Arrhythmien, ist nicht nur die schlechte Reproduzierbarkeit dieser Befunde pranatal ein

Thema. Autoptisch kann keine Beeintrachtigung der Herzaktion mehr tberpriift werden.

Dartiber hinaus ist es bei einer Obduktion nur selten moglich, zerebrale Auffalligkeiten zu
beschreiben, da das Gehirn schnellen autolytischen Veranderungen ausgesetzt ist. Leider stand nur
bei 17 von 80 (21,25 %) nicht Lebendgeborenen ein pathologischer Befund zur Verfiigung. Eine
quantitative anatomisch-pathologische Auswertung zur Bestatigung oder Widerlegung pranataler
Befunde war somit nicht mdglich.

Die vorliegende Arbeit unterteilt Fehlbildungen und sonographische Softmarker nach Anatomie
und Organsystemen. Sowohl einzeln als auch in Kombination miteinander waren kardiale
Fehlbildungen und Softmarker im fazialen Bereich in der Gesamtanalyse und nach Stratifizierung

nach Gestationsalter die haufigsten Anomalien.

Weitere Analysen konzentrierten sich auf Feten, die ausschlieBlich sonographische Softmarker
aufwiesen. Mehr als ein Drittel der lebendgeborenen Kinder mit Down-Syndrom haben von
Geburt an Fehlbildungen (83). Nicht alle Fehlbildungen kann man prénatal mittels Ultraschall
feststellen. Dies konnte dazu flihren, dass ein Untersucher wéhrend des detaillierten
Zweittrimesterscreenings auf Feten stol3t, die keinerlei strukturelle Fehlbildungen aufweisen. Um
hierbei trotzdem eine ausfihrliche, qualifizierte und qualitativ hochwertige Einschatzung tber
einen moglichen Handlungsbedarf abgeben zu kdnnen, gilt es, einige wichtige Gesichtspunkte im
Auge zu behalten:

Eine rein sonographische Einschatzung des Risikos flr das Vorliegen einer Trisomie 21 in einer

Niedrigrisikogruppe, also Frauen unter 35 Jahren oder mit unauffélliger Serumbiochemie,
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beinhaltet eine hohe Falschpositivrate in Hohe von nahezu 30 % und eine niedrige Detektionsrate
von 70 % (83). Tats&chlich hatten 24 von 28 Frauen, die sich nach dem ersten Trimenon an der
Pranatalen  Diagnostik und  Therapie der Klinik  fur  Geburtsmedizin  der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charite Mitte und Campus Virchow-Klinikum
vorstellten und bei denen ausschlieBlich sonographische Softmarker feststellbar waren, zumindest
ein erhohtes mdtterliches Alter als zusétzlichen Anhaltspunkt zur Risikoeinschéatzung. Sowohl
isoliert als auch in Kombination mit anderen Softmarkern war das fetale Nasenbein am haufigsten
betroffen. Isoliert bietet eine Aplasie oder Hypoplasie des Nasenbeins bei vorangegangenem
unauffélligen Ersttrimesterscreening wenig Anhalt fur eine genaue Indikationsstellung zu einer
Amniozentese. Tritt dieser Marker jedoch in Kombination mit anderen Softmarkern oder
strukturellen Fehlbindungen auf, ist eine chromosomale Abklarung durchaus in Erwagung zu
ziehen (84).

In dem fir diese Studie untersuchten Patientinnenkollektiv war die Kombination von kardialen
und fazialen Auffalligkeiten mit 28,32 % (32/113) die hé&ufigste. Genauer: Es betrifft die
Kombination von kardialen Fehlbildungen mit fazialen Softmarkern. VVon diesen 32 Fallen wurden
17 (53,13 %) beendet und 15 (46,88 %) fortgesetzt. Welche Kombination aus Fehlbildungen und
Softmarkern werdende Eltern am haufigsten eine invasive Methode wahlen lasst, konnte ebenfalls
Gegenstand  zukunftiger Untersuchungen werden. Eine Einschatzung bezuglich des
Schweregrades der Fehlbildungen, des postnatalen Outcomes und des Gesundheitszustandes des
Kindes durch einen erfahrenen Untersucher oder eventuell nétige medizinische MaRnahmen waren

hierbei sicher von Bedeutung.

Softmarker, die das fetale Gesicht und Profil betreffen, zeigen sich nach Beobachtungen, die aus
dieser Studie hervorgehen, eine gewisse Zuverlassigkeit als Marker. Bei alleinigem Screening
nach Softmarkern in diesem Bereich ware knapp Uber die Halfte der Feten, namlich 51,33 %
(n =58), aufgefallen. Als eher unzuverldssig zeigte sich die Trikuspidalregurgitation, ein
Softmarker aus dem kardialen Bereich, da sie nur bei jeweils einem Fet auftrat (0,88 %). Diese
Vermutung ist jedoch sicherlich durch die meist schon pranatal vorhandene Diagnose bzw.
Verdachtsdiagnose und das sonographische Screening, das sich auf diesen Bereich konzentriert,

beeinflusst.
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Im zweiten Trimenon wird nicht mehr nur nach einer Aplasie des Nasenbeins gesucht, sondern
werden auch eventuelle Hypoplasien quantifiziert. Letztere hat im zweiten Trimenon ebenfalls
Auswirkungen auf die Risikoeinschéatzung beziglich des Vorliegens eines Down-Syndroms. Mit
steigendem Gestationsalter wird eine Hypoplasie deutlicher sichtbar und somit sonographisch
einfacher darstellbar (35). In dieser Studie wurde lediglich ein Viertel der sonographisch
gesehenen Nasenbeinhypoplasien bereits vor der 17+0 SSW gesehen. Aussagen uber das fetale
Profil hingegen werden bei diesen Patientinnen erst nach der 17+0 SSW getétigt. Bei 20 der
75 Feten (26,67 %) Uber der 17. SSW war eine Nasenbeinhypoplasie erkennbar. Bei sechs Feten
(8,00 %) war es eine Aplasie und bei acht Feten (10,67 %) wird lediglich von einem ,,flachen
Profil“ gesprochen. Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Gesamtprévalenz dieser Marker, die

sich in einem flachen Profil &uRern, betrégt 45,33 %.

Ein weiterer Hinweis auf eine beeintrachtigte Flussigkeitsverteilung ist der Nachweis eines
pranasalen Odems, das eine Veranderung des fetalen Profils verursacht (41, 42). In der
vorliegenden Arbeit kommt es mit einer Haufigkeit von zehn auf 76 Feten (13,16 %) und mit
einem Gestationsalter von mindestens 17+0 SSW vor. Bei zwei Feten wurde es sogar vor diesem
Zeitraum, jedoch bereits im zweiten Trimenon gesehen. Einer dieser beiden Feten hatte das

pranasale Odem als isoliert auftretenden Softmarker und wurde lebend geboren.

Ungeachtet der SSW betragt die Pravalenz abnormer Flissigkeitsansammlungen (nuchal und
Hydrops fetalis, fetaler Aszites) in der vorliegenden Arbeit 37,17 % (42/113). Das schlie3t an den
Ergebnissen aktueller Studien an, die die Haufigkeiten sonographischer Befunde der haufigsten
chromosomalen Aberrationen wie Trisomie 13, 18, 21 und dem Turner-Syndrom angeben (85).
Die Zahlen der Befunde betreffen jedoch die ganze Schwangerschaft und nicht explizit das zweite
Trimenon. Ein direkter Vergleich der Prévalenzen dieser Arbeit mit der Fachliteratur ist somit
nicht aussagekraftig. Die Angaben aus der Fachliteratur zu kardialen Defekten weichen mit 15,9 %
jedoch stark von den Angaben aus dem untersuchten Patieninnenkollektiv ab (44,25 %) (85). Dies
konnte an der Verteilung der Patientinnen (iber die SSW liegen; von den im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Patientinnen waren 66,96 % Uber der 17. SSW. Bei der Forschungsgruppe um Papp
wird fir die autosomalen Trisomien ein Gestationsalter zwischen der 13. und 14.SSW
bertiicksichtigt (85).
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Ein echogener Darm wird in der Literatur mit einer intrauterinen Wachstumsstorung oder fetaler
Infektion assoziiert (39, 86). Bei Auswertung der Daten konnte dies nicht nachgewiesen werden.
Keiner der insgesamt drei Feten tber 12+0 SSW mit einem hyperechogenen Darm ist zusatzlich
von einer IUGR betroffen. Um ein statistisch signifikantes Ergebnis zu erhalten, wére eine hohere

Fallzahl vonnéten.

Eine Pyelektasie hat in Kombination mit anderen sonographischen Markern eine hohere
Aussagekraft beztiglich der Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden Trisomie 21 als bei isoliertem
Auftreten. Der Ausprégungsgrad einer Pyelektasie kann sich im Laufe der Schwangerschaft
zunehmend verandern und bedarf postnataler klinischer Kontrollen (87). Postnatal wurde bei
keinem der beiden Lebendgeborenen aus elf Feten, bei denen bereits pranatal eine Pyelektasie

gesehen wurde, in klinischen Untersuchungen tber eine Beeintrachtigung der Nieren berichtet.

Die vorliegende Arbeit bestatigt die bekannten Detektionszeitrdume fir sonographische Marker
fur Down-Syndrom (45). Die gesammelten Daten stellen eine aktuelle Pravalenzliste von
Fehlbildungen und Softmarkern in Assoziation mit Down-Syndrom dar. Letztendlich ist die
Wichtigkeit hoch qualifizierter Untersucher hervorzuheben. Trotz der Mdglichkeit, auf
hochwertige Screeningmethoden im ersten Trimenon zurlckgreifen zu konnen, gibt es
undiagnostizierte Trisomien 21 auch in htheren SSW. Umso wichtiger ist es, die Indikation fur
invasive Diagnostik fur diese haufigste Chromosomenaberration und Aussagen beziiglich des

Gesundheitszustandes des ungeborenen Kindes genau treffen zu kdnnen.

Deutschlandweit verfligt die vorliegende Studie Uber einen der groRten Datensatze zu
schwangeren Frauen mit fetalem Down-Syndrom an einem Zentrum fir Pranataldiagnostik. Eine
weitere Starke der vorliegenden Arbeit ist die hohe Anzahl an Patientinnen im zweiten und dritten
Trimenon. Zusétzlich erwahnt seien die Daten zum Outcome der Schwangerschaften und die
hochqualitativen ~ Befunde der Ultraschalluntersuchungen. Die  Untersucher waren
hochspezialisierte Diagnostiker der Pranatalmedizin mit der Ausbildungsstufe Il oder Il der
DEGUM. Alle Patientinnen wurden gemal nationalen Richtlinien fur eine nichtdirektive und

informative multidisziplinarische Beratung betreut.
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Auf die rechtliche Maglichkeit fir einen Schwangerschaftsabbruch bei fetalen und maternalen
Indikationen auch nach Erreichen der Lebensfahigkeit des ungeborenen Kindes wurde
hingewiesen. Es wurde nicht in den Ablauf der klinischen Untersuchungen eingegriffen, da diese
Arbeit eine retrospektive Studie war. Die Untersuchungen fanden an zwei verschiedenen
Standorten der Charité statt. Dies ermdglichte einerseits die VergroRerung der Fallzahl,
andererseits muss von einer gewissen Interobserver-Variabilitat ausgegangen werden. Da alle
anatomischen und organsystemischen Einteilungen im Nachhinein getroffen wurden, ist dieser

Vorgang frei von Variabilitat.

Eine Einschrankung dieser Arbeit ist, dass die Daten von einer ausgewahlten Patientinnengruppe
Schwangerer mit einem Kind mit Down-Syndrom stammen. Diese Praselektion betrifft auch die
Pranatale = Diagnostik ~ und  Therapie  der  Klinik  fir  Geburtsmedizin  der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum, an
der die Patientinnen untersucht wurden. Da es ein Zentrum der hdchsten Versorgungsstufe ist,
werden Frauen, die sich schon frih fur eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft
entscheiden, womaglich erst gar nicht zu uns iberwiesen. Durch den betreuenden Gynakologen
werden sie oftmals an die ndchstgelegene Klinik zur Beendigung der Schwangerschaft vermittelt.
Frihe Aborte oder Kirettagen bei frilhem intrauterinem Fruchttod koénnen in speziellen
ambulanten Zentren durchgefihrt werden. Frauen mit von Down-Syndrom betroffenen
Schwangerschaften, die an die Charité berwiesen werden, sind womdglich daran interessiert, die
geburtsmedizinische und pédiatrische Expertise und deren Versorgungsmdoglichkeiten in
Anspruch zu nehmen. Die Datenerhebung und -analyse fand nach dem ausgewahlten Zeitraum
statt. Zu weiteren Motiven, Begriindungen und Gedanken zu einer Beendigung der
Schwangerschaft mit fetalem Down-Syndrom konnten die Frauen durch den retrospektiven
Charakter der Studie nicht befragt werden. Bei einer prospektiven Studie wére eine Aufwertung
der Daten durch Fragebdgen zu den individuellen, personlichen Beweggrunden der Frauen Uber

die soziomedizinischen Daten hinaus moglich gewesen.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist erwahnenswert, dass Prdavalenzen von mit Down-Syndrom assoziierten
Fehlbildungen und Softmarkern des zweiten Trimenons insbesondere fiir Hochrisikogruppen bei
vorherigen unauffélligen Screenings oder biochemischen Analysen fir die Neueinschatzung des
Risikos fir Down-Syndrom von grofRer Bedeutung sein konnen. Sie ermdéglichen eine genaue
Indikation fur eine Amniozentese und eine qualifizierte Einschatzung tber den Auspragungsgrad
des Syndroms. Expertise und Erfahrung mit fetalem Down-Syndrom und assoziierten
Fehlbildungen Gber das erste Trimenon hinaus ist besonders in jenen Féllen von Bedeutung, in
denen die Diagnose erst im zweiten Trimenon gestellt wurde oder von Anfang an eine Fortsetzung

der Schwangerschaft gewdnscht ist.

Beziliglich der elterlichen oder miitterlichen Entscheidung bei Diagnose Down-Syndrom sind
Faktoren auf ihren Einfluss auf die Entscheidung untersucht worden. Frauen, die die Diagnose
spater als nach heutigem Wissensstand maoglich erhalten, tendieren dazu, die Schwangerschaft
fortzusetzen. Wenn auch ohne Signifikanz, spricht dieses Ergebnis flr einen individuellen,
emotionalen Prozess, den jede werdende Mutter mit einer solchen Diagnose durchlebt. Es gilt, die
Patientinnen hierbei optimal zu unterstiitzen und mit méglichst genauen Einschatzungen Gber den
Gesundheitszustand des ungeborenen Kindes fir eine fundierte Entscheidungsgrundlage fur oder

gegen eine Fortsetzung der Schwangerschaft zu sorgen.

Im Verlauf dieser Arbeit nahm die Anzahl der Schwangerschaftsbeendigungen in dem fur diese
Arbeit untersuchten Patientinnenkollektivs ab. Ein Grund daftr kann darin liegen, dass das fetale
Down-Syndrom — beispielsweise durch den NIPT-Test — immer friher diagnostiziert werden kann
und diese Schwangerschaften tendenziell bereits vorzeitig beendet wurden, bevor sie an die
Pranatale = Diagnostik  und  Therapie  der  Klinik  fir  Geburtsmedizin  der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum zur
Mitbetreuung Uberwiesen wirden. Die Haufigkeit spater Abbriche blieb jedoch unverdndert. Um
die Zahl der spéten Schwangerschaftsabbriiche zu verringern konnte eine Erweiterung des
Screeningangebotes von Nutzen sein. Wenn ein Screening nicht flachendeckend verflgbar ist, es

zu wenige ausgebildete Untersucher gibt oder es schlichtweg fur die Patientinnen finanziell nicht
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leistbar ist, besteht immer die Gefahr, dass das Ersttrimester diese Félle nicht bereits herausfiltert
und eine frihzeitige Feststellung von Anomalien bzw. Auffalligkeiten nicht moglich ist. Dies hebt
die Wichtigkeit hervor, allen Frauen die Inanspruchnahme von Screeninguntersuchungen anbieten
zu konnen. Korperliche und seelische Birden eines spédten Schwangerschaftsabbruchs kénnten

somit vermieden werden.

Mit detaillierten sonographischen pranatalen Untersuchungen - auch nach gestellter Diagnose
Down-Syndrom - kann eine immer genauere Prognose Uber die Lebensqualitat des Kindes und den

medizinischen und sozialen Pflegebedarf gemacht werden
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7 Abklrzungs-, Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

7.1 Abklrzungsverzeichnis

AFP

Abb.

ANOVA

ARSA

AVSD

AZ

BMI

BPD

BPD/NBL

cff-DNA

CHD

Cl

CNS

CVS

DEGUM

DNS

EXIT

FD

GA

alpha-Fetoprotein

Abbildung

Varianzanalyse (analysis of variance)

aberrante Arteria subclavia dextra (aberrant right subclavian artery)
atrioventrikul&rer Septumdefekt

Amniozentese

Body Mass Index

biparietaler Durchmesser

biparietale Durchmesser-zu-Nasenbeinlange-Ratio
(biparietal diameter-to-nasal bone length-ratio)
zellfreie fetale DNS (cell-free fetal DNA)
kongenitaler Herzfehler (congenital heart defect)
Konfidenzintervall (confidence interval)
Zentralnervensystem (central nerve system)
Chorionzottenbiopsie (chorionic villus sampling)
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
Desoxyribonukleinsdure

Ex Utero Intrapartum Treatment

Feindiagnostik

Gestationsalter
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GIT
GUT
hCG
ISUOG

IUGR

KKD

MA
MM-Linie
MoM-Wert
MSS

NB

NBKS
NIPT
NIPD

NSF

NT
NT-Messung
PAPP-A
PCR

PFSR

PNT

Gastrointestinaltrakt

Urogenitaltrakt (genitourinary tract)

humanes Choriongonadotropin

International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
intrauterine Wachstumsretardierung

(intrauterine growth restriction)

kongenitale kardiale Defekte

maternales Alter

Maxilla-Mandibula-Linie

multiple-of-the-median

mutterliches Serumscreening (maternal serum screening)
Nasenbein (nasal bone)

Nierenbeckenkelchsystem

nicht-invasiver pranataler Test

nicht-invasive prénatale Diagnostik (not-invasive prenatal diagnosis)
nuchal skin fold

Nackentransparenz

Nackentransparenzmessung

pregnancy-associated plasma protein A
Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)
prafrontale Flachen-Ratio

(prefrontal space ratio)

pranasales Odem (prenasal thickness)
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PNT/NBL

PWD
p-Wert
SEM
SD
SPSS
SSL
SSW
TOP
uEs
VSD

ZNS

pranasale Odem-zu-Nasenbeinliange-Ratio
(prenasal thickness-to-nasal bone length-ratio)
Pulsed-wave-Doppler

Signifikanzwert

Standardfehler (standard error of the mean)
Standardabweichung (standard deviation)
Superior Performing Software System
Scheitel-SteiR-Léange
Schwangerschaftswoche

termination of pregnancy

unkonjugiertes Estriol

ventrikularer Septumdefekt

zentrales Nervensystem
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 - Risikoerhéhung fir das Vorliegen einer Trisomie 21 im Zusammenhang mit dem
mutterlichen Alter (13).

Abbildung 2 — Nackenddem in der Transversalebene, zweites Trimenon. Die roten Kreuze
markieren den Haut- und Knochenrand, zwischen denen die Dicke der
Nackentransparenz gemessen wird; in diesem Fall vergroRert. Kleinhirn
(Cerebellum), Vorderhorn des Seitenventrikels (Quelle: Dr. med. Alexander

Weichert, Prénatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

Abbildung 3 - Nasenbeinaplasie, fetales Profil im Sagittalschnitt. Kein vergroRRertes pranasales
Odem, zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander Weichert, Pranatale
Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

Abbildung 4 - fetaler Thorax in Transversalebene. Fet in Beckenendlage. Golfballphd&nomen
(Pfeil), white spot, im linken Ventrikel. Zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med.
Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus
Charité Mitte)

Abbildung 5 - Aberrante Arteria subclavia dextra (ARSA - blau), zweites Trimenon. (Quelle: Dr.
med. Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus
Charité Mitte)

Abbildung 6 — fetales Abdomen in Transversalebene. Hyperechogener Darm, zweites Trimenon.
(Quelle: Dr. med. Alexander Weichert, Pranatale Diagnostik und Therapie,
Charité - Campus Charité Mitte)

Abbildung 7 — fetales Abdomen in Transversalebene. Nierenbeckenkelchsystemerweiterung
beidseits. Wirbelsaule (Pfeil). Zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander

Weichert, Prénatale Diagnostik und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

Abbildung 8 — fetales Profil im Sagittalschnitt mit darstellbarem Nasenbein (Os nasale) und
vergroferter PNT (prenasal thickness). Die roten Kreuze markieren die Punkte,

zwischen denen die Dicke der PNT gemessen wird. Os maxillare und Os frontale.
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Zweites Trimenon. (Quelle: Dr. med. Alexander Weichert, Préanatale Diagnostik

und Therapie, Charité - Campus Charité Mitte)

Abbildung 9 — fetales Profil im Sagittalschnitt. MM-Linie (Maxilla-Mandibula-Linie) (A),
Nasenbeinlange (B); pranasales Odem (C); prefrontal space ratio: Quotient aus
D/C; pranasales Odem/Nasenbeinlidnge-Ratio (PNT/NBL-ratio): Quotient aus

C:B; zweites Trimenon (41).
Abbildung 10 - Patientinnengruppe und Outcome. (n = Anzahl)

Abbildung 11 - Verteilungsmuster der sonographisch gesehenen Fehlbildungen, Softmarker und
IUGRs zwischen Beendigung und Fortsetzung. KKD — kongenitale kardiale
Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT —
Gastrointestinaltrakt, Skelett — kndcherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR —
intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction),
Hals/Nacken — Anomalien im Hals- und Nackenbereich, Gesicht/Profil —
Anomalien im Gesicht und im Profil, Hydrops fetalis; *p-Werte < 0,05 wurden als

signifikant gewertet.

Abbildung 12 - Anteil der spaten (> 22. SSW) und frithen (< 22. SSW)
Schwangerschaftsabbriiche im Laufe der sechsjahrigen Studie. x-Achse: Jahre
2009 bis 2014, y-Achse: prozentualer Anteil.

Abbildung 13 - Zugewiesene Trisomie 21-Falle der Fortsetzungs- und Beendigungsgruppe
(Balken). Die Beendigungsrate zeigt einen fallenden Trend (,,Beendigung (%)),
wahrend der prozentuelle Anteil spater Schwangerschaftsabbriiche weitgehend
unverdndert bleibt (,,Beendigungen >22. SSW*). x-Achse: Jahre 2009 bis 2014,
y-Achse links: Zahl der Patientinnen, y-Achse rechts: prozentualer Anteil der

Falle.

Abbildung 14- prozentualer Anteil der Feten mit mindestens einer strukturellen Fehlbildung

(inklusive IUGR und Hydrops fetalis) oder einem Softmarker

Abbildung 15 - beschreibt die Verteilung der jeweils betroffenen Organsysteme oder Korperteile
der 113 Feten. KKD — kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales
Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett —
kndcherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine
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Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken —
Anomalien im Hals- und Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht

und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer fetaler Doppler, fetaler Aszites.

Abbildung 16 - Verteilung der jeweils betroffenen Organsysteme oder Korperteile der 76 Feten
uber 17+0 SSW. KKD - kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales
Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett —
knocherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine
Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken —
Anomalien im Hals- und Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht

und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer fetaler Doppler, fetaler Aszites.

Abbildung 17 - separates Verteilungsmuster der Fehlbildungen (FB)und Softmarker (SM) auf die
jeweiligen Organsysteme und Korperteile; getrennt nach Gestationsalter. KKD —
kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT -
Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett — knécherne Anomalien
(nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine
growth restriction), Hals/Nacken — Anomalien im Hals- und Nackenbereich,
Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht und Profil, Hydrops fetalis, pathologischer

fetaler Doppler, fetaler Aszites.

Abbildung 18 - Verteilungsmuster einzelner Softmarker nach Stratifizierung auf das
Gestationsalter. KKD — kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales
Nervensystem, UGT - Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett —
kndcherne Anomalien (nicht im Gesicht), IUGR — intrauterine
Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction), Hals/Nacken —
Anomalien im Hals- und Nackenbereich, Gesicht/Profil — Anomalien im Gesicht
und Profil.
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7.3 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 —

Tabelle 2 —

Tabelle 3 —

Tabelle 4 —

Tabelle 5 -

Hauptcharakteristiken der Patientinnen. (SD = Standardabweichung,

CI = Konfidenzintervall)

Vergleich der Schwangerschaften mit Down-Syndrom bezuglich Fortsetzung und
Beendigung. (n = Anzahl, SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler);

*p - Werte unter 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Vergleich der Schwangerschaften mit Down-Syndrom beztglich des
Gestationsalters. Die Werte sind in Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.
(n = Anzahl, MA = muitterliches Alter, GA = Gestationsalter); *p-Werte unter

0,05 wurden als signifikant gewertet.
Auflistung der festgestellten Anomalien bei den Patientinnen ab 17+0 SSW.

relative Haufigkeit sonographischer Anomalien pranataler Studien. KKD —
kongenitale kardiale Defekte, ZNS — zentrales Nervensystem, UGT —
Urogenitaltrakt, GIT — Gastrointestinaltrakt, Skelett — fetale kndcherne Strukturen
betreffend, Nacken / Hals — den fetalen Nacken oder Hals betreffend,
Gesicht/Profil — das fetale Gesicht oder Profil betreffend. Angaben in Prozent.
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