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Einleitung

Das Ersttrimesterscreening (ETS), klassischerweise in
11+0 bis 13 + 6 Schwangerschaftswochen (SSW)
durchgefiihrt, hat sich in den vergangenen Jahren zu
einer Schliisseluntersuchung in der Schwangerschaft
entwickelt. Das von Kypros Nicolaides aus London
entwickelte Konzept der ,,Umkehr der Pyramide der
Schwangerenvorsorge* ist vielerorts mittlerweile
akzeptiert und in die Praxis umgesetzt. Laut diesem
Konzept ist es moglich, bereits im 1. Trimester eine
Vielzahl von moglichen Schwangerschaftskomplikatio-
nen vorherzusagen und die weitere Schwangerschaft
zielgerichtet zu planen. Frauen, die ein hohes Risiko fiir
z.B. Prdeklampsie aufweisen, kénnen entsprechend
engmaschiger iberwacht werden, und es kann friih-
zeitig praventiv vorgegangen werden. Bei niedrigem
Risiko kénnen die Uberwachungsintervalle grof3ziigi-
ger sein. Andererseits erfahrt das Ersttrimesterscree-
ning auf Aneuploidien durch die flichendeckende Ver-
fiigbarkeit der nichtinvasiven Chromosomendiagnostik
(non invasive prenatal test, NIPT) einen grundlegenden
Wandel.

I Die nichtinvasive Chromosomendiagnostik hat das
Ersttrimesterscreening revolutioniert.

War das Screening auf Chromosomenstérungen bisher
streng die Domdne des Ultraschalls und der ultraschall-
gestiitzten Interventionen, stellt die Moglichkeit, die

Anzahl der Chromosomen des Feten aus dem Blut der
Mutter zu bestimmen, eine Herausforderung fiir die
Pranataldiagnostiker dar. Hier miissen sowohl Antwor-
ten auf den Stellenwert als auch auf die ethischen
Herausforderungen der neuen Screeningmethode ge-
funden werden.

Der vorliegende Artikel fasst die aktuellen Entwicklun-
gen aus dem Bereich des Ersttrimesterscreenings zu-
sammen. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf den Neue-
rungen rund um den NIPT, das Prdeklampsiescreening
sowie das Screening auf nichtchromosomale fetale
Fehlbildungen.

Ersttrimesterscreening
auf Chromosomenstérungen

Nichtinvasive Pranataldiagnostik -
eine neue Ara des Screenings
auf Chromosomenstérungen

Seit im Jahr 1997 entdeckt wurde, dass zellfreie fetale
DNA (cell free fetal DNA, cffDNA) im Blut der Mutter
zirkuliert, wurde diese Methode konsequent fiir die
Pranataldiagnostik nutzbar gemacht [1]. Zuerst basier-
te die Technik auf der Sequenzierung und Quantifizie-
rung des Gens Placenta-specific 4 (PLAC4) im Blut der
Mutter. Dieses Gen, das auf Chromosom 21 liegt, ist nur
in der Plazenta exprimiert und somit fetaler Abstam-
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mung. Bei Detektion zweier separater Allele in einem
1:1-Verhailtnis konnte somit auf Euploidie geschlossen
werden, wdhrend bei 2 : 1 auf die Duplikation eines der
beiden Allele und somit Trisomie 21 geschlossen wer-
den konnte [2,3]. Diese Vorgehensweise erwies sich
jedoch als fehleranfdllig und aufwendig.

Durch die Verbesserung der Sequenziertechnik und die

Verftigbarkeit von Hochdurchsatzsequenzierung, dem

»Next Generation Sequencing” (NGS), war es moglich,

die gesamte im maternalen Plasma zirkulierende DNA

zu amplifizieren und sequenzieren. Im Gegensatz zur

Sequenzierung nur eines Gens auf dem Chromosom 21

konnen mit NGS kosteneffektiv und schnell groRe

DNA-Mengen vervielfdltigt werden. Hier gibt es ver-

schiedene Herangehensweisen:

= Massively parallel Sequencing” oder
,Whole-genome Approach*

m  Targeted Approach*

m _Singe Nucleotid Polymorphisms*, SNP

Beim ,Massively parallel Sequencing” oder ,Whole-
genome Approach” wird das gesamte zirkulierende
DNA-Material sequenziert und mit einem Referenz-
genom verglichen [4]. Dieses Verfahren nutzt bei-
spielsweise der Praena-Test® von Lifecodexx. Alternativ
werden beim ,Targeted Approach“ einzelne DNA-Ziel-
fragmente amplifiziert und sequenziert. Dieses Verfah-
ren nutzt beispielsweise der Harmony-Test® von
Ariosa/Roche [5]. SchlieRlich wendet ein 3. Verfahren
die Sequenzierung von Varianzen in einem bestimmten
Genlocus, die sog. Einzelnukleotidpolymorphismen
(Singe Nucleotid Polymorphisms, SNP) an. Diese Tech-
nik liegt beispielsweise dem Panorama®-Test von
Natera zugrunde.

Aussagekraft von NIPT fiir Trisomie 21

In der Beratungssituation kann man die Aussagekraft von NIPT fiir Trisomie 21
vereinfacht wie folgt darstellen: Ausgehend von einer Population von 100000
Schwangerschaften bedeuten eine Detektionsrate von 99% und eine Falsch-
positiv-Rate von 0,1 %, dass von diesen 100000 Schwangerschaften 100 durch
ein falsch-positives Ergebnis auffallen werden. Die durchschnittliche, alters-
unabhangige Pravalenz von Trisomie kann mit 1:500 angegeben werden. Das
heiRt, dass von den 100000 Schwangerschaften 200 mit Trisomie 21 zu er-
warten sind, von denen 198 mit NIPT korrekt detektiert werden (DR 99%).
Gleichzeitig bedeutet es aber auch, dass von den insgesamt 298 testpositiven
Schwangerschaften (100 falsch-positive plus 198 richtig-positive) eben nur
198 tatsdchlich eine Trisomie 21 haben, was einem positiven pradiktiven Wert
von 66 % entspricht [12].
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Die Sequenzierverfahren weisen eine vergleichbare
Genauigkeit in der Detektion der ,,groBen“ Chro-
mosomenanomalien Trisomie 13, 18, 21 auf.

Einzelne Tests bieten auch die Beurteilung von gono-
somalen Chromosomenstorungen oder Triploidien an.
Auch bei Zwillingsschwangerschaften kann NIPT ange-
wendet werden.

Leistungsfahigkeit von NIPT

NIPT ist mittlerweile in der klinischen Routine ange-
kommen. In einer aktuellen Metaanalyse, die alle rele-
vanten Studien zur Testgiite von NIPT der letzten Jahre
zusammenfasst, konnte eine kumulative Detektions-
rate fiir Trisomie 21 von 99,2 % bei einer Falsch-positiv-
Rate von 0,09% fiir Einlingsschwangerschaften erhoben
werden [6]. Die Detektionsraten/Falsch-positiv-Raten
(FPR) fiir Trisomie 18 und 13 werden mit 96,3%/0,13%
und 91%/0,13% angegeben. Die Entdeckungsraten fiir
geschlechtsgebundene Aneuploidien, wie Monosomie
X (Turner-Syndrom), liegen mit 90,3%/0,21% und 93 %/
0,14% fiir andere x-chromosomale Aneuploidien nied-
riger. Diese Daten wurden sowohl fiir Hochrisiko- als
auch Niedrigrisikokollektive (= Screening) erhoben und
bestatigt [5,7].

Eine entscheidende Rolle fiir das Gelingen des Tests
und somit fiir die Interpretierbarkeit der Ergebnisse
von NIPT ist der Anteil fetaler DNA an der insgesamt
aus dem miitterlichen Blut gewonnenen DNA, die sog.
fetale Fraktion (,fetal fraction®). Diese liegt bei 5-15%,
im Mittel bei 10% und muss mindestens 4% betragen,
um ein interpretierbares Ergebnis zu ermdglichen [8].

I In 5% der Félle kommt es zu einem nicht inter-
pretierbaren Ergebnis.

Die Griinde fiir einen geringen Anteil fetaler DNA an
der Gesamt-DNA sind neben einem zu geringen Pla-
zentagewicht aufgrund eines zu frithen Testzeitpunkts
ein hoher miitterlicher Body-Mass-Index (BMI) [9,10].
Auch bei Trisomie 13 und 18 kann aufgrund eines mit
den Krankheitsbildern assoziierten geringeren Plazen-
tagewichts ein zu geringer Anteil fetaler Fraktion re-
sultieren [11].

Bei NIPT handelt es sich um einen Screeningtest, das
muss in der Beratungssituation deutlich gemacht wer-
den. Auch wenn die berichteten Detektionsraten nah
an denen eines diagnostischen Tests liegen, ist im Falle
eines positiven Ergebnisses eine Bestdtigung durch die
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Abb.1  Sonomarker fiir Chromosomenstérungen.

invasive Diagnostik (Amniozentese oder Chorionzot-

tenbiopsie) erforderlich. Die Ursache hierfiir ist, dass

im Falle von Plazentamosaiken falsch positive Ergeb-

nisse resultieren konnen [13]. Weitere - wenn auch

extrem seltene - Fehlerquellen kénnen sein:

m ein friih abgestorbener Kozwilling (dessen DNA auch
nach seinem Tod noch von der Plazenta abgegeben
wird)

= miitterliche chromosomale Rearrangements oder
Mosaike

m ein Malignom mit Sekretion diskordanter DNA
[14-16]

Stellenwert von NIPT im Screeningprozess

Die bisher etablierte Vorgehensweise beim Ersttrimes-
terscreening auf Chromosomenstérungen war das
kombinierte Screening mit Ultraschall und Serumbio-
chemie. Im Ultraschall werden Hinweiszeichen fiir
Chromosomenstérungen gesucht.

Prominentester Marker im Ultraschall ist die ver-
dickte Nackenfalte (NT).

Auch weitere Ultraschallzeichen wie das fehlende oder
dysplastische Nasenbein, ein Riickwartsfluss im Ductus
venosus oder die Trikuspidalklappenregurgitation
(Abb. 1) flieRen in eine entweder nach Fetal Medicine
Foundation (FMF) UK oder Deutschland zertifizierte
Risikokalkulation ein [17,18]. Weiterhin kénnen noch
die Serumparameter PAPP-A und freies Beta-hCG in die
Berechnung einbezogen werden. Die hierdurch er-
reichten Detektionsraten liegen bei ca. 90% bei einer
FPRvon 3-5%[19-21]. Die Ergebnisse werden dann im
Rahmen eines individuellen Risikos der Patientin mit-
geteilt, in Form von 1 : x. Gemadl dieser Algorithmen
kann das individuelle Trisomie-21-Risiko der Patientin
in 3 Gruppen eingeteilt werden:

= niedrig

= intermedidr

= hoch

Je nach angewendetem Algorithmus sind die Grenz-
werte fiir die Hochrisikogruppe 1:50 (FMF UK) oder
1:150 (FMF Deutschland), es folgt die Intermedidrrisi-
kogruppe und der Schwellenwert zur Niedrigrisiko-
gruppe betrdgt 1: 1000 (FMF UK) oder 1:500 (FMF
Deutschland).
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Stellenwert von NIPT im ETS

Wie kann sich NIPT nun sinnvoll in das ETS einpassen? Hier gibt es verschie-
dene Szenarien, die von Faktoren abhdngen wie der zukiinftigen Kostenent-
wicklung sowie Modus und Umfang der Kosteniibernahme. In den vergange-
nen Jahren hat durch rasche Verbesserung der Technik eine Kostensenkung
eingesetzt, deren Ende wohl noch nicht erreicht ist. Auch von dieser Entwick-

lung wird der Stellenwert von NIPT im Screeningprozess abhdngen. Aktuell ist

NIPT nur als IGel verfiigbar. Verschiedene Kassen tibernehmen jedoch bereits

jetzt die Kosten auf Sonderantrag. Im Moment wird eine angeregte Diskussion

ber die Vergiitung der Leistungen durch die gesetzlichen Krankenkassen ge-

flihrt. Im gemeinsamen Bundesausschuss wird NIPT gegenwadrtig im Rahmen
einer Erprobungsrichtlinie beraten.

Das im Moment von den meisten Meinungsbildnern
auf diesem Feld empfohlene Vorgehen ist der Einsatz
des NIPT in einem kontingenten Modell. Hier wiirde
als primdres Screening weiterhin die Ultraschallunter-
suchung als erweitertes ETS, in Kombination mit oder
ohne Serumbiochemie, stehen (Abb. 2).

Kontingentes Modell. Ein Testergebnis im Intermedidr-
bereich wiirde dann NIPT nach sich ziehen. Nach FMF
UK sind etwa 12,5% der gescreenten Schwangeren in
diesem Bereich zu erwarten.

Bei einem hohen Risiko wiirde direkt eine invasive
Diagnostik und damit zweifelsfreie diagnostische
Klarung empfohlen, bei einem niedrigen Risiko kein
weiterer Test.

In der Hochrisikogruppe wadre es bei Vorliegen ent-
sprechender Auffilligkeiten zu kurz gegriffen, nur die
per NIPT erkennbaren Chromosomenstérungen abzu-

(Alter, NT, weitere Ultraschallmarker +/- PAPP-A und beta-HCG)

kombiniertes Ersttrimesterscreening

v

v v

hohes Risiko intermedidres Risiko niedriges Risiko
(>1:150) (1:150-1:1000) (<1:1000)
| NIPT |
|

positiv ‘ ‘ negativ ‘

v

¢ ¢ v

invasiver Test

‘ ‘ kein weiterer Test

Abb.2 Flow chart contingent screening NIPT (mod. nach Nikolaides 2014).
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klaren und die Frau bei unauffdlligem Ergebnis in fal-
scher Sicherheit zu wiegen. Hinter den Auffdlligkeiten
kénnen sich auch andere, nicht numerische chromo-
somale Auffdlligkeiten verbergen, die sich per zyto-
genetischer Karyotypisierung der Array CGH aus dem
gewonnenen fetalen Material (Plazentazotten, Frucht-
wasser oder Nabelschnurblut) bestimmen lassen. Prin-
zipiell ist es in Zukunft zwar denkbar, dass ein ,Whole-
genome Sequencing” iiber entsprechende Kostensen-
kung verfiigbar wird; hierfiir gibt es aktuell allerdings
noch keine Anbieter.

In der Niedrigrisikogruppe scheint NIPT unter den ge-
genwadrtigen Bedingungen ebenfalls nicht angezeigt.
Zwar leistet der Test auch im Niedrigrisikokollektiv
eine zuverldssige Vorhersage, die Seltenheit der Tri-
somien 13, 18 und 21 rechtfertigt eine flichendecken-
de Anwendung (noch) nicht [5].

NIPT empfiehlt sich bei ETS-Ergebnissen im Inter-
medidrrisikobereich und bisher nicht im Hoch- oder
Niedrigrisikobereich.

Ausblick. Sollten sich die Kosten soweit reduzieren,
dass NIPT als primdrer Screeningtest allen Schwange-
ren angeboten wird, dann lief3e sich NIPT dem eigentli-
chen ETS vorschalten. Eine Folge wdre, dass die ent-
sprechenden Chromosomenstérungen bereits vor der
Ultraschalluntersuchung ausgeschlossen waren und
sich die Embryosonografie auf die Detektion nicht-
chromosomaler Fehlbildungen des Feten sowie eine
Risikoabschdtzung fiir Schwangerschaftskomplikatio-
nen wie Praeklampsie konzentrieren kann.

Tipp fiir die Praxis

NIPT kann selbstverstandlich auch jederzeit spater im
Verlauf der Schwangerschaft angewendet werden,
bei Erkennen von Hinweiszeichen fiir Chromoso-
menstorungen beispielsweise in der Feindiagnostik.

Eine Folge der zunehmenden Anwendung von NIPT ist
die Reduktion invasiver Eingriffe. Bereits jetzt, kurze
Zeit nach kommerzieller Verfiigbarkeit von NIPT, sind
die Zahlen der Amniozentesen und Chorionzotten-
biopsien deutlich zuriickgegangen [22].

Eine zentrale Bedeutung fiir den betreuenden Frauen-
arzt kommt der Aufkldarung tiber das Wesen und die
Limitationen von NIPT sowie iiber den Befund zu. Die
Aufkldarungspflicht ist in Deutschland im Gendiagnos-
tikgesetz geregelt, das immer dann zum Tragen kommit,

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



wenn biologisches Material auf die genetischen Eigen-
schaften der DNA hin untersucht wird.

Die aktuell gefiihrte ethische Debatte {iber NIPT ist aus
Sicht der Pranataldiagnostiker nicht nachvollziehbar.
NIPT bringt im Grunde keine grundsatzlich neue He-
rangehensweise an das Screening auf Chromosomen-
stérungen mit sich. Lediglich die Art und der Weg der
Gewinnung des zu untersuchenden Materials ist eine
andere und zwar eine sichere, da das Abortrisiko der
invasiven Diagnostik umgangen wird.

Ersttrimesterscreening
auf nichtchromosomale
fetale Fehlbildungen

Die zentrale Bedeutung des Ultraschalls fiir das ETS er-
gibt sich aus der Moglichkeit, eine Vielzahl von nicht-
chromosomal bedingten Fehlbildungen zu detektieren.
Durch die immer besser werdenden Ultraschallgeréte
kénnen in der bereits in der 11.-13.+6 SSW durch-
gefiihrten ,Embryosonografie* viele vormals erst in
der Feindiagnostik in der 22. SSW erkannten fetalen
Fehlbildungen entdeckt werden. An dieser Stelle sei auf
2 Beispiele ndher eingegangen:

m Detektion angeborener Herzfehler

m Spina bifida

Herzfehler. Die fetale Echokardiografie hat sich in den
letzten Jahren zunehmend in das 1. Trimester verlagert.
Angeborene Herzfehler stellen mit einer Pravalenz von
3-8/1000 Lebendgeborene eine der hdufigsten, kli-
nisch relevanten Fehlbildungen dar [23]. Die Ent-
deckungsraten von Herzfehlern im Ersttrimesterscree-
ning schwanken. Zwar sind nicht alle Herzfehler bereits
im ETS detektierbar, sog. schwere Herzfehler, die kar-
diologisch-interventionelle und/oder kardiochirurgi-
sche Eingriffe erfordern, sind aber in einer Vielzahl von
Fillen erkennbar.

I Viele Félle schwerer Herzfehler sind bereits im
ETS detektierbar.

Eine grof3e Studie konnte zeigen, dass bei entsprechen-
der Ausbildung gute Entdeckungsraten grof3er Herz-
fehler im 1. Trimester erreicht werden konnten
(s.Tab. 1). So konnten 50% der Fille mit hypoplas-
tischem Linksherz und ,Double Outlet right Ventricle
und 30% der Fille mit Transposition der groBen Arte-
rien, atrioventrikuldrer Septumdefekt, Coarctatio
aortae bereits im ETS entdeckt werden [24]. In einer

“

Tabelle 1

Verdickte Nackenfalte als Risikofaktor fiir einen groBen Herzfehler

(nach [26]).

Dicke der Nackenfalte

2,5-3,4mm (95.-99. Perzentil) 1,5%
3,5-4,4mm 3,3%
4,5-5,4mm 5,5%
5,5-6,6 mm 15%
6,5-8,4mm 19%

groflen Metaanalyse wurden die Pravalenzen eines
grofBen Herzfehlers bei verdickter NT erhoben
(s.Tab.1)[26].

Tipp fiir die Praxis

Eine verdickte Nackenfalte > 95. Perzentil oder

> 2,5 mm stellt einen Risikofaktor fiir das Vorliegen
von Herzfehlern dar, insbesondere, wenn der Chro-
mosomensatz normal ist. Bei normalem Chromoso-
mensatz betrdgt die Inzidenz eines groRen kardialen
Defekts 2,5%, wenn die NT >2,5 mm betrdgt und 7%
in Feten mit einer NT = 3,5 mm [25]. Das Risiko fiir das
Vorliegen eines Herzfehlers bei euploiden Feten steigt
exponentiell mit der Dicke der NT an.

Neben der NT-Messung haben auch die weiteren Mar-
ker des erweiterten ETS eine Rolle als Risikoselektor fiir
kardiale Fehlbildungen wie:

= Nasenbein

=» Widerstand im Ductus venosus (DV)

m Trikuspidalklappen-Regurgitation (TR)

Die Kombination von verdickter NT und abnormalem
Flussmuster im Ductus venosus bzw. dem Vorliegen
einer Trikuspidalklappen-Regurgitation konnte die
Entdeckungsraten fiir Herzfehler bei euploiden Feten
steigern. In einer Metaanalyse betrug bei verdickter NT
die Sensitivitdt des abnormalen Ductus-venosus-Fluss-
musters 83%, bei einer Falsch-positiv-Rate von 20%; bei
Feten mit normaler NT betrug die Sensitivitdt 19% bei
einer Falsch-positiv-Rate von 4% [27].

Spina bifida. Ein weiteres Beispiel fiir eine Verlagerung

einer bisher hauptsdchlich im 2. Trimester diagnosti-
zierten Fehlbildung in das 1. Trimester ist die Spina
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Pravalenz groRer Herzfehler
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bifida. Die Detektion von Neuralrohrdefekten ist bereits
im 1. Trimester mit einer hohen Entdeckungsrate mog-
lich. Chaoui et al. konnten zeigen, dass die Vermessung
der sog. Intracranial Translucency (IT), der sonomor-
phologischen Darstellung des 4. Ventrikels im medio-
sagittalen Langsschnitt des Feten, das Vorhandensein
einer offenen Spina bifida detektieren kann. In der glei-
chen Bildeinstellung, die fiir die Messung der NT ver-
wendet wird, wird der echogene Raum zwischen dem
Plexus choroideus des 4. Ventrikels vermessen [28].

Die Sonomorphologie des 4. Ventrikels ermoglicht
die Detektion einer Spina bifida bereits im 1. Tri-
mester.

Weitere Parameter, die vermessen werden konnen und

Informationen hinsichtlich eines Neuralrohrdefektes

liefern, sind:

m der Hirnstamm (Brain Stem, BS)

= die Cisterna magna (CM)

m der Abstand vom Hirnstamm zum Os occipitale
(BSOB)

Eine Abwesenheit oder ein zu schmaler 4. Ventrikel
(=zu Kkleine IT), eine Verschmadlerung der CM und eine

Abb.3 Ultraschalldiagnostik fetaler Fehlbildungen im 1. Trimester.
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Zunahme des BS zeigen das Vorliegen eines Neural-
rohrdefektes an (Abb. 3). In einer prospektiven Scree-
ningstudie konnte kiirzlich an tiber 16 000 Patientin-
nen die Reproduzierbarkeit der IT und der anderen
Messwerte der hinteren Schddelgrube mit Detektions-
raten von bis zu 100% gezeigt werden [29].

Ersttrimesterscreening
auf Praeklampsie

Im Zuge der ,,Umkehr der Pyramide der Pranataldiag-

nostik* ist in jiingerer Zeit ein weiterer Baustein an

FritherkennungsmaRnahmen in diese neue Basis der

Pyramide in 11.-13.+ 6 SSW eingefiigt worden [30].

Die Gruppe um Nicolaides konnte einen Algorithmus

etablieren, der es ermdglicht, bereits in diesem Zeit-

fenster eine suffiziente Vorhersage folgender Risiken

zu erhalten:

m Prdeklampsie (PE)

®» Wachstumsrestriktion

= Notwendigkeit einer vorzeitigen Entbindung
aufgrund von PE

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Vorgehen

Beim Prdeklampsiescreening kommt die gleiche prin-
zipielle Vorgehensweise wie beim Aneuploidiescree-
ning zur Anwendung: Ausgehend von einem A-priori-
Risiko, im Wesentlichen der Anamnese der Mutter,
werden biophysikalische und biochemische Tests
durchgefiihrt. Die Messwerte werden dann unter Be-
zugnahme auf Normalwerte fiir die jeweilige Schwan-
gerschaftswoche in sog. Multiplen des Medians (MoM)
ausgedriickt. Ein Algorithmus berechnet aus diesen
Messwerten das individuelle Risiko, eine Schwanger-
schaftskomplikation wie z.B. eine Praeklampsie vor
34 oder vor 37 SSW zu erleiden. Im Falle des PE-Scree-
nings kommen als , biophysikalische* Werte die Mes-
sung des maternalen Blutdrucks und die Doppler-Un-
tersuchung der uterinen Arterien zum Zeitpunkt des
ETS zum Einsatz. Die ,biochemischen* Parameter sind
das bereits im Aneuploidiescreening angewendete
PAPP-A und zusdtzlich der plazentare Wachstumsfak-
tor (PIGF) [31].

Tipp fiir die Praxis

Der ETS-Algorithmus zur PE-Detektion kann mittels
der Anamnese allein bei einer Falsch-positiv-Rate von
10% ca. 50% der Patientinnen erkennen, die im Ver-
lauf der Schwangerschaft eine frithe PE entwickeln.
Die Kombination aus Doppler-Sonografie der uterinen
Arterien und miitterlichem mittleren arteriellen Blut-
druck erbringt bei gleicher FPR eine Detektionsrate
von 90%. Die Messung von PAPP-A und PIGF im Serum
der Mutter erbringt allein nur eine Detektionsrate von
74%. Kombiniert man nun alle Messwerte, so lassen
sich bei einer FPR von 10% insgesamt 96 % der friihen
Praeklampsien detektieren [32].

PE-Prophylaxe

Acetylsalicylsaure. Ein ETS auf Praeklampsie ist sinn-
voll, da mit Aspirin eine Intervention zur Verfiigung
steht, die eine Reduktion des Auftretens von PE ver-
spricht.

In Metaanalysen der Gruppe um Emmanuel Bujold
konnte gezeigt werden, dass der Beginn einer Aspirin-
Einnahme eine bis zu 50%ige Risikoreduktion zur Folge
hat [33]. Diese Daten sind allerdings umstritten, da in
den Metaanalysen sehr heterogene Studien mit teils
unterschiedlichen Aspirin-Dosierungen und Protokol-
len verglichen wurden.

Aktuell wird allerdings eine grof3e, durch Mittel der
Europdischen Union finanzierte Multizenterstudie
durchgefiihrt, die in einem prospektiv/doppelt-
verblindeten Studiendesign untersucht, ob Aspirin
tatsdchlich zu einer geringeren PE-Inzidenz in der In-
terventionsgruppe fiihrt. In die Studie werden Patien-
tinnen eingeschlossen, die ein positives Screening-
ergebnis haben (PE-Risiko > 1:50). Diese werden dann
randomisiert in eine Gruppe, die 125 mg Aspirin ein-
nimmt, und eine, die ein Placebopraparat erhalt. Er-
gebnisse dieser Studie sind allerdings nicht vor 2017 zu
erwarten.

Niedermolekulares Heparin. Eine kiirzlich durch-
gefiihrte prospektiv randomisierte Studie konnte mit
einem anderen hartndckigen Mythos aufraumen: der
angeblichen Wirksamkeit von niedermolekularem He-
parin (LMWH), eine Praeklampsie zu verhindern. In der
TIPPS-Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von
LMWH nicht geeignet ist, das erneute Auftreten von PE
bei Patientinnen zu verhindern, die eine stattgehabte
Schwangerschaftskomplikation und eine Thrombo-
philie haben.

I Die aktuelle Datenlage belegt klar die Ineffektivitat
von LMWH als PE-Prophylaxe [34].

Monitoring nach Risikoabschdtzung

Das ETS auf Praeklampsie stellt eine sinnvolle friithe
Vorselektionierung von Patientinnen mit einem hohen
Risiko dar. Es ist eine Erweiterung des bisherigen
,Screenings* auf Praeklampsie, das einzig in der Er-
hebung der Anamnese der Patientin bestand. Viele
Patientinnen, die ein scheinbar niedriges Risiko fiir
Prdeklampsie hatten, wurden dann durch die Erkran-
kung zu einem spdteren Zeitpunkt tiberrascht.

Wenn jetzt eine Patientin mit hohem Risiko durch ein
positives Screeningergebnis identifiziert wird, kann sie
zusdtzlich zur praventiven Einnahme von Aspirin eng-
maschiger tiberwacht werden. Weiterhin kénnen im
Verlauf der Schwangerschaft weitere spezifische
PE-Marker, wie beispielsweise der sFlt-1/PIGF-Quo-
tient, bestimmt werden [35]. Patientinnen kénnen so
zielgerichtet {iberwacht und entsprechend individuell
betreut werden [36].
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Indikation

Eine 29-jahrige Erstgravida/Erstpara stellt
sich in 12. + 0 SSW zur Zweitmeinung in
der Pranataldiagnostik vor. Extern war im
bereits in der 11. +5 SSW durchgefiihrten
ETS ein fehlendes Nasenbein beschrieben
worden. Das Paar ist maximal verunsichert,
da es kein Kind mit Chromosomenstorun-
gen mochte. In den 2 Tagen seit der Un-
tersuchung hat sich das Paar intensiv im
Internet belesen.

Anamnese

GroRe 167,0 cm, Gewicht vor Schwanger-
schaft 52,0 kg. Gewicht bei Anamnese
49,0 kg (BMI 17,6). Blutgruppe der Mutter:
0 Rh-pos. Zyklus: regelmdRig, letzte
Blutung sicher, Zykluslange 28 Tage. Kon-
zeption spontan. Bisheriger Schwanger-
schaftsverlauf unauffallig.

Differenzierter Ultraschall extern erfolgt.
Indikation: 1. Trimenon, Nasenbein nicht
darstellbar.

Ultraschallbefund
Ultraschallgerat: EPIQ 7. Untersuchungs-
methode: Transabdominalsonografie.

Untersuchungsbedingungen: bedingte
Aussage, soweit in dieser SSW beurteilbar.
Einlingsschwangerschaft.

Fetale Biometrie (dargestellt zum norma-
len Mittelwert und 5./95. Perzentile):

Herzaktion positiv, Frequenz 156 bpm
ScheitelsteiBldange (SSL) 61,1 mm
Nackentransparenz (NT) 1,39 mm

biparietaler Durchmesser (BPD) 19,0 mm
frontookzipitaler Durchmesser
(FOD) 22,0 mm

Kopfumfang (KU) 64,5mm
Abdomenumfang (AU) 57,7 mm
Femurlange (FL) 6,7 mm
Nasenbein darstellbar, Lénge 1,9 mm

Sonoanatomie: Schadel gesehen,

Herz 4-Kammer-Blick gesehen, Wirbel-
sdule sonografisch normal, Abdomen
sonografisch normal, Magen darstellbar,
Blase darstellbar, obere Extremitdten dar-
stellbar, untere Extremitaten darstellbar.

Frauenheilkunde up2date 4

Zusatzliche Marker zur Risikobewertung:
Nasenbein darstellbar. Normaler Trikuspidal-
fluss. Ductus venosus PIV: 0,920.

Chorion frondosum: Hinterwand, Plazenta-
struktur: unauffallig. Fruchtwasser: unauf-
fallig. Nabelschnur: 3 GefaRe.

Risiko fiir Trisomien im 1. Trimenon:

Trisomie 21 Trisomie 13/18
Hintergrundrisiko:  1: 723 1:1322
adjustiertes Risiko:  1: 3976 1:5390

Das adjustierte Risiko wurde durch den
FMF-Algorithmus 2012 berechnet.

Diagnose

29-jahrige Patientin, Gestationsalter 12. SSW
+0T. Unaufféllige, zeitgerechte Entwicklung,
Nasenbein darstellbar (Abb. 4 und 5), unauf-
fallige Nackentransparenz (Abb. 6). Keine
Trikuspidalinsuffizienz, Ductus venosus posi-
tive A-Welle (Abb. 7). Niedriges adjustiertes
Risiko.

Abb.6 NT-Messung.

2015

Kasuistik zum fallorientierten Lernen

Verlauf

Das Paar wiinschte trotz des niedrigen adjus-
tierten Risikos sowie des nun darstellbaren
Nasenbeins eine weitere Abklarung. Es er-
folgte die ausfhrliche Aufklarung tiber die
Optionen der invasiven (CVS sofort oder AC
zu einem spateren Zeitpunkt) und nicht-
invasiven Diagnostik (NIPT). Das Paar ent-
schied sich fiir NIPT. Der Test war unauffallig
und konnte das Paar beruhigen. Das Paar
musste sich nicht dem Risiko eines invasiven
Eingriffs aussetzen und hatte einen kompli-
kationslosen weiteren Schwangerschafts-

verlauf.

Abb.5 Biometrie des fetalen Nasenbeins.

Abb.7  Flussmessung im Ductus venosus.
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Ausblick

Der Ultraschall ist und wird die zentrale Komponente
des Ersttrimesterscreenings bleiben. Ob NIPT davor als
universelles Erstlinienscreening zum Einsatz kommen
wird oder ob das bisher durchgefiihrte gestaffelte
Screening mit einem primdren Screening per Ultra-
schall bestehen bleibt, hdngt von der weiteren preis-
lichen Entwicklung und auch den gesundheitspoliti-
schen Vorgaben ab. Fest steht, dass aufgrund der
Tatsache, dass nur ca. 50% aller Chromosomenstérun-
gen auf die ,,groflen” Trisomien 13, 18, 21 entfallen, die
Ultraschalldiagnostik, die neben der Embryosonografie
auch bereits im 1. Trimester drohende Schwanger-
schaftskomplikationen entdecken kann, entscheidend
bleibt.

Weiterhin sind nichtchromosomale Fehlbildungen wie
Herzfehler oder Spinalkanaldefekte mit immer hoherer
Sicherheit bereits im 1. Trimester detektierbar. Im
PE-Screening kann bereits im ETS auf eine der Erkran-
kungen getestet werden, die eine Hauptursache miit-
terlicher und kindlicher Morbiditdt und Mortalitdt sind.
Hier kann der friihzeitige Beginn einer Aspirin-Pro-
phylaxe tatsdchlich auch zu einer substanziellen Re-
duktion der PE-bedingten Komplikationen beitragen,
wenn sich die vielversprechenden Raten zur Risikore-
duktion aus den Metaanalysen der Arbeitsgruppe um
Bujold auch in der aktuell laufenden prospektiven
ASPRE-Studie bestatigen.

Zusatzlich zur Umkehr der Pyramide kommen die zu-
nehmende Individualisierung der Risikovorhersage
und dadurch auch maRgeschneiderte Interventionen
den Patientinnen zugute.

Perspektivisch ist bei einer weiter fortschreitenden
Verbesserung der Sequenzierkapazitdten mit einer
Marktreife des Whole-Genome-Sequencing zu rech-
nen, also der Sequenzierung des gesamten kindlichen
Genoms aus einer miitterlichen Blutprobe. Die vor die-
sem Hintergrund auftretenden ethischen Fragen miis-
sen intensiv diskutiert werden. Wichtig ist aber zum
Thema der aktuellen Diskussion festzuhalten, dass die
Fragen nicht neu sind, lediglich der Zugang zur fetalen
DNA hat sich gedndert. Aufgrund des Gendiagnostik-
gesetzes ist es in Deutschland arztliche Aufgabe, {iber
das Wesen und die Limitationen dieser MaRnahmen
aufzukldren und zu beraten. Hieraus ergibt sich eine
besondere Aufgabe fiir den Pranataldiagnostiker.

Der Ultraschall ist die zentrale Komponente des Ersttri-
mesterscreenings — und wird es auch weiterhin bleiben.
Denn die Ultraschalldiagnostik kann neben der Em-
bryosonografie auch bereits im 1. Trimester drohende
Schwangerschaftskomplikationen wie Spina bifida,
grolRe Herzfehler oder das Risiko auf Praeklampsie ent-
decken. Gerade im letzteren Fall kann der risikoadap-
tierte friihzeitige Beginn einer Aspirin-Prophylaxe zu
einer substanziellen Reduktion der PE-bedingten Kom-
plikationen beitragen. Auch wenn die Kosten fiir NIPT
vermutlich weiterhin sinken werden, ist noch offen,

ob das Verfahren dem ETS tiberhaupt vorgeschaltet
werden sollte.

Durch das ETS wurde die ,,Pyramide der Schwangeren-
vorsorge“ umgekehrt und ist vielerorts mittlerweile
akzeptiert und in die Praxis umgesetzt. Zusatzlich kom-
men die zunehmende Individualisierung der Risiko-
vorhersage und dadurch auch maBgeschneiderte Inter-
ventionen den Patientinnen zugute.
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CME.thieme.de

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter

C M E - Fra g e n http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

n Welche Aussage ist falsch? Die nichtinvasive Chromosomentestung (NIPT) ist ...

A

m o NnNo®

ein Verfahren, das mit einer hohen Genauigkeit aus dem Blut der Mutter bestimmte Chromosomenstérungen des Kindes
detektieren kann.

besonders geeignet, um eine Trisomie 21 zu detektieren.

auch geeignet zur Detektion von Trisomie 13 und 18.

auch bei Zwillingen gut durchfiihrbar.

insbesondere zur Detektion von Punktmutationen geeignet.

Welche Aussage ist richtig? Die nichtinvasive Chromosomentestung (NIPT) ...

A

m onNnw®

ist ein diagnostischer Test.

ist ein Screeningtest.

erfordert bei Vorliegen eines positiven (auffdlligen) Ergebnisses keine weitere invasive Diagnostik.

erfordert bei Vorliegen eines negativen (unauffilligen) Ergebnisses eine invasive Diagnostik zur Bestdtigung des Ergebnisses.
ersetzt die invasive Diagnostik.

Welche Aussage ist richtig? Die NIPT sollte nach heutigem Konzept ...

A
B
C

allen Schwangeren angeboten werden.

allen Schwangeren angeboten werden, die élter als 35 Jahre alt sind.

Schwangeren angeboten werden, die auffdllige Befunde in der frithen Feindiagnostik haben, z.B. Fehlbildungen, die auf ein sehr
hohes Risiko fiir Chromosomenstérungen schlieBen lassen.

Frauen mit einem intermedidren Risiko, im Bereich von 1:150 und 1:1000, angeboten werden.

Frauen angeboten werden, die ein niedriges Risiko von weniger als 1:1000 haben.

n Welche Aussage tiber NIPT trifft zu?

A
B

o N

Jeder Arzt kann die Beratung und Befundmitteilung bei NIPT durchfiihren.

Nur Arzte, die sich durch eine spezifische Weiterbildung fiir die genetische Beratung nach Gendiagnostikgesetz qualifiziert
haben, dirfen Giber NIPT beraten.

Eine Ultraschalluntersuchung muss bei unauffalligem NIPT-Befund nicht mehr angeboten werden.

Alles trifft zu.

Nichts trifft zu.

Welche Aussage (iber die friihe Feindiagnostik im Rahmen des ETS trifft nicht zu?

A
B

o N

m

Eine verdickte NT kann ein Hinweiszeichen fiir Chromosomenstérungen sein.

Das Nasenbein, der Ductus venosus und die Trikuspidalklappe kénnen wichtige Hinweiszeichen fiir Chromosomenstérungen
liefern.

Neben der ,Suche* nach Hinweiszeichen sollte die gesamte Anatomie des Feten sorgfiltig betrachtet werden.

Die Serumbiochemie kann zusdtzlich die Detektionsrate erhdhen.

Mit dem Algorithmus aus NT, zusétzlichen Markern und Serumbiochemie kdnnen Detektionsraten bis 99% erreicht werden.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Welche Aussage tiber die friihe fetale Echokardiografie trifft zu?

A

m o nNnw

Das Herz muss im ETS nicht untersucht werden.

Im ETS kdnnen die meisten Herzfehler sicher erkannt werden.

Eine verdickte NT kann ein Hinweiszeichen fiir das Vorliegen eines fetalen Herzfehlers sein.
Bei euploiden Feten ist die Nackenfalte immer im Normbereich.

Das Flussmuster im Ductus venosus spielt keine Rolle fiir die Entdeckung von Herzfehlern.

Welche Aussage tiber das Screening auf Neuralrohrdefekte im ETS trifft nicht zu?

A

m o NnN®

Die Beurteilung der sog. Intracranial Translucency (IT) erfolgt in der gleichen Bildeinstellung, in der NT und Nasenbein gemessen
werden.

Die IT ersetzt die Beurteilung der Wirbelsaule in der Feindiagnostik.

Die IT kann ein Hinweiszeichen fiir das Vorliegen eines Neuralrohrdefektes sein.

Weitere Hinweiszeichen sind die Beurteilung der Breite der Cisterna magna oder der Hirnstammdurchmesser.

In einer prospektiven Studie werden hohe Entdeckungsraten von Neuralrohrdefekten berichtet, wenn im 1. Trimester IT und CM
beurteilt werden.

Welche Aussage tiber das Praeklampsiescreening im Rahmen des ETS trifft zu?

A
B
C

Mittels Anamnese kdnnen nur ca. 50% der spater auftretenden Praeklampsien vorhergesagt werden.

Die Kombination aus Anamnese und mitterlichem Blutdruck und Doppler der A. uterina erlaubt eine Vorhersage von ca. 90%.
Wenn Anamnese, Doppler, Blutdruck und die Serummarker PAPP-A und freies Beta-hCG kombiniert werden, kénnen bis zu 96%
der frithen Praeklampsien vorhergesagt werden.

Keine der Aussagen trifft zu.

Alle Aussagen treffen zu.

Welche Aussage zum Praeklampsiescreening im ETS trifft nicht zu?

A

Beim ETS-Algorithmus zum Praeklampsiescreening kommt prinzipiell das gleiche Vorgehen wie beim ETS auf Aneuploidien zum
Einsatz.

Die Konsequenz aus einem screeningpositiven Befund ist grundlegend von der beim Aneuploidiescreening verschieden, da es
keinen diagnostischen Test auf Praeklampsie gibt.

Das Praeklampsiescreening kann helfen, Patientinnen mit Risikokonstellation zu identifizieren.

Das Praeklampsiescreening sollte nur Frauen mit einem ausgeprégten Risikoprofil angeboten werden.

In die Beratung muss eine ausfiihrliche Beratung tiber Limitationen und Konsequenzen des Screenings einflieRen.

Welche Aussage zur Praeklampsieprophylaxe trifft zu?

A

Metaanalysen konnten zeigen, dass eine bis zu 50%ige Risikoreduktion mdglich ist, wenn Aspirin friihzeitig (< 16 SSW) gegeben
wird.

In einer prospektiv randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass eine bis zu 90 %ige Risikoreduktion bei frither Aspirin-
Therapie erreicht werden kann.

Es macht keinen Unterschied im Hinblick auf die Wirksamkeit, ob man die Aspirin-Gabe vor oder nach der 16. SSW beginnt.
Niedermolekulares Heparin kann eine Praeklampsie effizient verhindern.

Niedermolekulares Heparin ist Mittel der Wahl, um die Wiederholung einer frithen Praeklampsie zu vermeiden.
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