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Screening nach
Chromosomenstorungen
in der Schwangerschaft -
,Kill as few patients as
possible*

P. Schwirzler

n den letzten Jahren hat sich ein klarer

Trend zur Durchfithrung des geneti-

schen Mif3bildungsscreenings (Scree-

ning nach Chromosomenstérung) in

einer fritheren Schwangerschaftsphase
in Richtung des ersten Trimenons gezeigt
[1]. Die wesentlichen Argumente dafiir
sind, daf sich auf der einen Seite die
sonographischen Methoden verfeinert ha-
ben, auf der anderen Seite auch jetzt bio-
chemische Methoden im ersten Trimenon
zur Verfiigung stehen. Weiters stehen von
laborchemischer Seite sowie von seiten der
sonographischen Punktionstechnik die Mog-
lichkeit eines definitiven Ausschlusses oder
eines definitiven Nachweises von Chromo-
somenstorungen am Ende des ersten Tri-
menons zur Verfigung [2].

Ziel einer modernen Schwangerenbetreu-
ung sollte es jedoch sein, zu einem sehr
frithen Zeitpunkt in der Schwangerschaft
bereits eine Triage zwischen Niedrigrisiko-
und Hochrisikoschwangerschaft durch-
zuftihren. Wahrend fiir die ,Hochrisiko-
Schwangere“ unter Verwendung aller zur
Verfligung stehenden diagnostischen und
therapeutischen Verfahren moglichst gro-
3e Sicherheit geboten werden sollte, um
sowohl das miitterliche als auch das fetale
Schwangerschafts-Outcome so erfolgreich
wie moglich zu gestalten, sollte die ,Nied-
rigrisiko-Schwangere“ auf der anderen Sei-
te moglichst frith eine Beruhigung erfah-
ren und in einer Routineschwangerschafts-
betreuung das Auslangen finden. Die inva-
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sive Diagnostik im Sinne einer Karyoty-
pisierung kann wesentlich zu dieser Triage
beitragen, es sind allerdings zu einem maog-
lichst frithen Zeitpunkt der Schwanger-
schaft drei wesentliche Fragen zu beantwor-
ten:

1. Welche Schwangere sollte einer inva-
siven Diagnostik zugefiihrt werden?

2. Welcher Zeitpunkt ist der optimale Zeit-
punkt zur Durchfithrung der geneti-
schen Abklarung?

3. Welche Methode sollte zur Erreichung
eines optimalen Ergebnisses unter ma-
ximaler Sicherheit zur Abklarung ver-
wendet werden?

Altersscreening

Durch die Entwicklung der Amniozentese —
welche Ende des vorigen Jahrhunderts ei-
gentlich zu therapeutischen Zwecken zur
Entlastung eines Hydramnions eingefiihrt
worden war, und auch in der ersten Halfte
dieses Jahrhunderts vorwiegend aus thera-
peutischen Griinden beispielsweise zur Be-
handlung der Rhesusinkompatibilitit ver-
wendet wurde — wurde es Ende der 60er
Jahre moglich, aus dem Fruchtwasser eine
Chromosomenanalyse durchzufiihren und
im Jahre 1970 erschien die erste Arbeit, die
die Durchfiihrung der genetischen Amnio-
zentese bei immerhin 142 Patientinnen be-
schrieben hat [3]. Ab diesem Zeitpunkt
wurde die Fruchtwasseruntersuchung vor-
wiegend zur Suche nach Chromosomen-
storungen, insbesondere der Trisomie-21,
in der Schwangerschaft verwendet.

Schon Anfang des 20. Jahrhunderts wur-
de in ersten systematischen Untersuchun-
gen an genetisch gestorten Kindern mit
Trisomie-21 klar, daRR das Auftreten dieser
Chromosomenstérung mit dem miitterli-
chen Alter in der Schwangerschaft assozi-
iert ist [4]. Nach Einfiihrung der Amnio-
zentese als Screeningtest wurde deshalb
dann auch das mitterliche Alter als einzi-
ges Kriterium zur Selektion der Patienten
fir diese invasive Diagnostik verwendet.
Tatsachlich zeigen auch hier neuere Unter-
suchungen eine klare Assoziation der Hau-
figkeit des Auftretens von Trisomie-21 und
anderer Trisomien mit dem miitterlichen
Alter (Abb. 1), wobei diese Abhingigkeit
nicht linear, sondern exponentiell ansteigt.
Es wurde daraufhin Mitte der 70er Jahre
eher aus politisch-6konomischen Erwi-
gungen denn aus medizinischen Uberle-
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gungen das 35. Lebensjahr als ,cut-off“-
Wert festgelegt. Zum damaligen Zeitpunkt
waren etwa 5 % der Schwangeren 35 Jahre
und ilter und es wurde willkiirlich festge-
legt, diesen ,cut-off“-Wert als Selektions-
kriterium in der Schwangerschaft zur Ent-
scheidung hinsichtlich der Durchfiihrung
einer invasiven Diagnostik zu verwenden.

Festgehalten werden muf3 jedoch die Tat-
sache, daR zwar mit erh6htem miitterli-
chem Alter das Risiko fiir das Auftreten von
Trisomien ansteigt, die Wahrscheinlichkeit,
schwanger zu sein, jedoch abnimmt, so daf§
in Summe gesehen die Effektivitit dieses
Screeningtests sehr gering ist: Bei einer
falsch-positiven Rate von fiinf Prozent kann
nur eine Entdeckungsrate von 30 % erwar-
tet werden; um zu einer Entdeckungsrate
von 90 % zu kommen, miifdten ca. 53 % al-
ler Schwangeren nach dem Prinzip des
Altersscreenings einer invasiven Diagnostik
zugefiihrt werden. Daraus folgt — wenn man
die Zahlen niichtern betrachtet —, dafd es mit
einem Screening nach Chromosomen-
storungen unter Verwendung des miitterli-
chen Alters als einzigem Parameter im be-
sten Fall zur Entdeckung von zwei betroffe-
nen Feten auf Durchfithrung von 120
Amniozentesen kommen kann. Das heifst —
umgekehrt ausgedriickt —, die Entdeckung
von zwei betroffenen Feten mufd mit dem
Verlust zumindest eines gesunden Feten be-
zahlt werden. Ein Screening mit so geringer
Effektivitat und so hohem Risiko hat aus un-
serer Sicht als medizinisch-ethisch bedenk-
lich zu gelten und hat keinen Platz in einer
modernen Schwangerenbetreuung, so daf
hier unbedingt nach Alternativen gesucht
werden muf3.

Angesichts des ethischen Dilemmas, das
eine Suche nach prinzipiell {iberlebens-
fahigen Chromosomenstérungen wie die
Trisomie-21 beinhaltet, mufd die Aufkli-
rung {iber diese Zusammenhange ein we-
sentlicher Teil der Schwangerschaftsbetreu-
ung darstellen und die Priferenz der be-
troffenen Eltern mufd in hohem Mafie in
die Entscheidungsfindung hinsichtlich ei-
ner invasiven Karyotypisierung eingehen.
Laut einer neueren Arbeit aus den Nieder-
landen, die die mitterlichen Priferenzen
im Verlauf der Schwangerschaftsbetreuung
(unterteilt in jeweils eine Hochrisiko- und
eine Niedrigrisikogruppe) untersucht hat,
zeigte sich, daf3 in der Niedrigrisikogruppe
bis zu 40 % aller Frauen nicht bereit waren,
irgendeinen Screeningtest zu akzeptieren,
wahrend in der Hochrisikogruppe dieser
Prozentsatz naturgemaf3 geringer war, aber

immer noch 9 % dieser Gruppe auf einen
invasiven Test jeglicher Art verzichten
wollten [5]. Es ist daher notwendig, in einer
modernen Schwangerschaftsbetreuung —
wenn eine chromosomale Abklarung ge-
wiinscht wird — modernere, effektivere und
sichere Methoden anzubieten.

Screening mittels Nacken-
transparenz

Mit Einfithrung der sonographischen Nak-
kentransparenzmessung als Methode zur
Fritherkennung von Chromosomenstérun-
gen Ende der 80er Jahre hat sich inzwi-
schen ein Test etabliert, der an Effektivitit
dem Altersscreening deutlich tiberlegen er-
scheint. Eine grofde kontrollierte Multi-
center-Studie Mitte der 90er Jahre konnte
zeigen, daR ein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen der Haufigkeit des Auftre-
tens von Chromosomenst6rungen und der
Dicke der Nackentransparenz in der 2. bis
14. Woche besteht. Dabei zeigte sich, dafd
mit zunehmender Dicke der Nackentrans-
parenz auch das Risiko des Auftretens von
Chromosomenstorungen ansteigt [6]. Wei-
terhin zeigte sich, dafd mit zunehmender
Dicke auch bei normalem Chromosomen-
satz eine exponentiell ansteigende Assozia-
tion mit schlechtem fetalem Schwanger-
schafts-Outcome besteht [7].

Daraufhin wurde ein standardisiertes Mo-
dell zur Risikoberechnung geschaffen, wel-
ches auf den Daten von tiber 100.000 ausge-
werteten Schwangerschaften beruht. Unter
Beriicksichtigung des sogenannten ,Hinter-
grundrisikos“ (Risiko, das sich aus Alter der
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Mutter, Schwangerschaftsalter und ein-
schligiger Anamnese im Hinblick auf
Chromosomenstérungen bezieht) laf3t sich
der Wert der Risikoberechnung durch Mes-
sung der Nackentransparenz parallel nach
oben oder unten verschieben (sogenanntes
sadjustiertes Risiko“). Damit war es gelun-
gen, ein Modell (Abb. 2) einzufiihren, wel-
ches durch Untersuchungen in vielen Lan-
dern reproduziert wurde und welches
nachweisen konnte, dafd mit einer 5 %igen
falsch-positiven Rate ca. 75 bis 80 % aller
betroffenen Feten entdeckt werden konn-
ten [8].

Biochemie im ersten Trimenon

Ausgehend vom sogenannten Triple-Test,
der Anfang der 90er Jahre als biochemi-
scher Screeningtest eingefiihrt worden war
[9], konnte dann in weiterer Folge gezeigt
werden, daf3 eine biochemische Abklarung
auch in einer frithen Schwangerschafts-
phase zwischen der 11. und 14. SSW mit
gleicher Effektivitit wie der erst ab der 16.
Woche durchzufithrende Triple-Test mog-
lich ist. Erste Daten zeigten hier, daR durch
die Bestimmung des freien B-HCG und des
Serum PAPP-A zwischen der 11. und
14. Woche eine Entdeckungsrate von 60 %
bei einer falsch-positiven Rate von 5 % er-
reicht werden konnte.

Daraufhin wurde der nichste logische
Schritt gesetzt und eine Kombination aus
Risikoberechnung mittels Nackentranspa-
renzmessung und Risikoberechnung mit-
tels Serumbiochemie durchgefiihrt. Nun
vorliegende grofdere Datenmengen belegen
klar, daf’ durch die Kombination dieser bei-
den Untersuchungsstrategien die Ent-
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2: Risikoberechnungsmodell nach Nicolaides. Das Hintergrundrisiko wird

durch Messung der Nackentransparenz adjustiert (Veroffentlichung mit

freundlicher Genehmigung von Kypros Nicolaides, London).

deckungsrate bei einer 5 %igen falsch-posi-
tiven Rate auf ca. 90 % gesteigert werden
kann [10]. Nachteile dieser Methode sind
jedoch, daR die Befunderhebung der Nak-
kentransparenz aus organisatorischen Griin-
den nicht immer parallel mit der Befunder-
hebung der Serumbiochemie erfolgen
kann, so dafl eine Risikoberatung oft erst
Tage nach Durchfihrung der Nacken-
transparenzmessung mdoglich ist, was eine
gewisse organisatorische und auch forensi-
sche Problematik in sich birgt.

Flowmessung im Ductus
venosus

In den letzten Jahren konnte zunachst von
einer Gruppe gezeigt werden, dafd bei be-
troffenen Kindern mit Chromosomen-
storungen der Fluf3 im Ductus venosus im
Zeitraum zwischen der 11. und 14. SSW
Veranderungen aufweist. Daten aus dieser
Arbeitsgruppe zeigten, dafd es bei {iber 80 %
der betroffenen Kinder zu einem negativen
bzw. gar zu einem Ruckwirtsflufl in der
spaten Diastole bei betroffenen Kindern
kommt [11]. Ursachen dafiir sind mogli-
cherweise bei Chromosomenstérungen ge-
hiuft auftretende kongenitale Herzmalfor-
mationen, aber auch kardiale Funktions-
einschrankungen, sowie Veranderung der
Kollagenzusammensetzung, die auch im
Rahmen von Chromosomenstérungen be-
schrieben sind. Nachfolgende Untersuchun-
gen zeigten keine so hohe Assoziation, aller-
dings scheint ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen Flow-Verdanderungen im
Ductus venosus und dem Auftreten von
Chromosomenstérungen als gesichert zu
gelten. Methodisch etwas schwierig ist das
Aufsuchen des Ductus venosus in der 11.
bis 14. SSW, insbesondere bei nicht vorhan-
dener Farbdoppler-Funktion im Sonogra-
phiegerat.

Fetales Nasenbein

Schon in der Erstbeschreibung der Trisomie-
21 durch Langdon Down 1866 wurde nicht
nur die erweiterte Fliissigkeitsansamm-
lung am Nacken, sondern auch das flache
Gesichtsprofil beschrieben. Ende der 90er
Jahre tauchten dann radiologische Studien
auf (Abb. 3), die zeigen konnten, daf3 bei
abortierten Trisomie-21-Feten um die 20.
Woche in einem hohen Prozentsatz das Na-
senbein nicht vorhanden oder nur hypo-
plastisch ausgepragt war [12]. Bereits 1995
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konnte in einer longitudinalen Studie die
Nachweisbarkeit des fetalen Nasenbeins
von der 11. SSW an bis hin zur 40. SSW klar
dokumentiert werden und es wurden auch
erstmals Normwertkurven fiir die Messung
der Linge des Nasenbeins von der 11. bis
40. SSW dargelegt [13].

Die Arbeitsgruppe um Nicolaides konnte
dann nachweisen, daR in der 11. bis 14.
Woche das sonographisch fehlende fetale
Nasenbein hochsignifikant mit dem Auftre-
ten von Chromosomenstérungen assoziiert
war [14]. Nachfolgestudien haben diese Re-
sultate im wesentlichen bestatigt und ein
juingst erschienenes Update dieser Daten
zeigt, daf3 das sonographische Fehlen des
fetalen Nasenbeins in der 11. bis 14. SSW
mit einem 37-fach erhéhten Risiko fiir das
Vorhandensein von Trisomie-21 behaftet
ist. Die Daten sind noch priliminir, doch
scheint sich hier ein sonographischer
Marker zu etablieren, der in Kombination
mit den anderen vorhandenen Markern im
ersten Trimenon zu einer weiteren Effi-
zienzsteigerung der Screeninguntersuchung
fithren konnte.

Wertigkeit der verschiedenen
Screening-Stratetegien

Wenn im Rahmen der Schwangerschafts-
betreuung ein Screening nach Chromoso-
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3: Sonographische und radiologische Bildgebung bei vorhandenem (Pfeil)

bzw. fehlendem fetalem Nasenbein.

menstorungen angeboten wird, so sollte die-
ses Screening moglichst frith, moéglichst ef-
fektiv und mit méglichst grofRer Sicherheit
durchgefiihrt werden. Nach wie vor muf3 bei
der invasiven Abklarung des fetalen Karyo-
typs von einer eingriffsbedingten Verlustrate
von 1 % ausgegangen werden. Das wiirde
bedeuten, wenn bei einer akzeptierten
falsch-positiven Rate von 5 % bei 100.000
Schwangerschaften 5.000 invasive Eingriffe
durchgefiihrt werden wiirden, sind 50 ein-
griffsbedingte Schwangerschaftsverluste zu
erwarten — das ist sozusagen der Einsatz.
Was gewinnt man nun mit den einzelnen
Methoden mit diesem Einsatz (Abb. 4)?
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4: Vergleich der Wertigkeit von verschiedenen Risikoberechnungsmodellen zur Entdeckung von Trisomie-
21 nach Nicolaides (Veroffentlichung mit freundlicher Genehmigung von Kypros Nicolaides, London).
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B Wird allein das miitterliche Alter als
Selektionsparameter verwendet, so kon-
nen wir mit einer Entdeckungsrate von
30 % rechnen. Das heifdt, wir wiirden, da
bei 100.000 Schwangerschaften mit einer
Trisomie-Inzidenz von 0,3 % zu rechnen
ist, nur etwa 90 der 300 erwarteten
betroffenen Feten entdecken.

B Mit der Verwendung der Serumbio-
chemie in der 16. SSW (Triple-Test) ist es
gelungen, die Entdeckungsrate auf 60 %
zu steigern, damit wiirden immerhin 180
der 300 betroffenen Feten entdeckt.

B Die Einfiihrung der Nackentransparenz
hat dann eine Entdeckungsrate von etwa
75 % erbracht, was bedeuten wiirde, daR
225 der 300 betroffenen Feten entdeckt
wiirden.

B Die Kombination der Nackentranspa-
renz mit der Serumbiochemie in der 11.
bis 14. Woche hat die Entdeckungsrate
auf 90 % gesteigert, das wiirde bedeu-
ten, da® 270 von 300 betroffenen Feten
entdeckt wiirden.

B Wenn jetzt die pralimindren Daten des
fetalen Nasenbeins Eingang in die Risi-
kokalkulation finden, dann kann mit der
isolierten Bewertung des fetalen Nasen-
beins eine Entdeckungsrate von 93 % er-
wartet werden, die Kombination des fe-
talen Nasenbeins mit der miitterlichen
Serumbiochemie und der fetalen Nacken-
transparenz konnte die Entdeckungs-
rate auf 97 % steigern. Das wiirde bedeu-
ten, daR 291 von 300 betroffenen Feten
mit dieser MaRnahme entdeckt werden
wiirden.

Ausgehend von dieser Kalkulation stellt sich
naturgemaf die Frage, ob 5 % falsch-positive
Rate = 5 % invasive Eingriffsrate angesichts
dieser hohen Entdeckungsrate medizinisch-
ethisch noch sinnvoll vertretbar sind. Man
kann die Kalkulation jetzt dahingehend aus-
dehnen, dafl sukzessive die falsch-positive
Rate gesenkt werden kann und um dieses
Modell weiter zu kalkulieren, wird die akzep-
tierte falsch-positive Rate von 5 % auf 0,5 %
gesenkt. Dann ware nur mehr mit 5 Schwan-
gerschaftsverlusten pro 100.000 Schwan-
gerschaften zu rechnen, gleichzeitig aber
immer noch eine Entdeckungsrate von
91 % mit der Kombination all dieser
Marker zu erreichen, was bedeuten wiirde,
daf3 bei 5 Schwangerschaftsverlusten im-
merhin 273 von 300 betroffenen Feten ent-
deckt werden konnten.

Dieselbe Kalkulation 1df3t sich naturge-
mafd auch fiir die Biochemie oder fiir die

Nackentransparenz alleine durchfiihren.
Grundsitzlich gilt: Je hoher die falsch-posi-
tive Rate akzeptiert wird, das heif3t, je ho-
her das in Kauf genommene Risiko fiir ei-
nen Schwangerschaftsverlust, um so héher
ist auch die Entdeckungsrate. Allerdings ist
die Performance der unterschiedlichen
Tests sehr unterschiedlich. Im Rahmen ei-
ner modernen Schwangerschaftsbetreuung
sollte ein moglichst effektiver Test, der bei
relativ niedrigen falsch-positiven Raten
eine sehr hohe Entdeckungsrate zeigt, an-
geboten werden. Das ist nach derzeitigem
Stand der Dinge ganz offensichtlich die
Kombination der zur Verfiigung stehenden
sonographischen und biochemischen
Marker in der 11. bis 14. SSW.
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sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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