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Die Fetalmedizin

des 21. Jahrhunderts
findet in der 11. bis
14. Schwangerschafts-
woche statt

E. Krampl

or tiber 10 Jahren wurde zum er-
sten Mal die detaillierte Ultraschall-
untersuchung von Feten im ersten
Trimenon publiziert [1]. Damit wur-
de gezeigt, dafd schwere struktu-
relle Fehlbildungen schon frith diagnosti-
zierbar sind. Bald darauf sind Auffalligkei-
ten im fetalen Nackenbereich als wichtige
Marker fiir chromosomale Anomalien und
Hinweiszeichen auf andere strukturelle Fehl-
bildungen erkannt worden [2, 3]. Das war
ein Meilenstein im Wissen um das Risiko
fiir Aneuploidien und hat die Fetalmedizin
des 21. Jahrhunderts in das erste Trimenon
geriickt.

Heute sind es 3 wesentliche Informatio-
nen, die wir von einer Ultraschallunter-

suchung in der 11.-14. Schwangerschafts-
woche bekommen (Tabelle 1):

1. Mit der Messung der fetalen Nackentrans-
parenz findet der effektivste und genaue-
ste Screeningtest fiir Chromosomenano-
malien in diesem Gestationsalter statt.

2. Es werden schwere strukturelle Fehlbil-
dungen diagnostiziert.

3. Die 14. Schwangerschaftswoche ist der
letzte Zeitpunkt, zu dem mit Sicherheit
bestimmt werden kann, ob Zwillinge
mono- oder dichorial sind, und die Cho-
rionizitdt ist der wesentlich bestimmen-
de Faktor fiir Prognose und Management
von Zwillingsschwangerschaften (Abb. 1).

,,Genetik als Blickdiagnose* —
die Nackentransparenz

,Genetics at a glance“ hat R. J. M. Snijders
ihre Vortrage genannt. Sie war in der Grup-
pe von K. H. Nicolaides fiir die statistische
Auswertung der Daten zustiandig und hat
damit den Grundstein zur Entwickung des
effektivsten Screening-Tests fiir Down-Syn-
drom gelegt [4]. Die ,Blickdiagnose“ be-
steht darin, da ein ausgepragtes Nacken-
6dem sofort beim Aufsetzen des Schall-
kopfes ins Auge springt. Um als serioser,
genauer Screening-Test verwendbar zu sein,
ist es jedoch von grofler Bedeutung, diese
Nackentransparenz nach standardisierten
Kriterien zu messen, und diese Messungen
einer stindigen Qualitatskontrolle zu un-

Tabelle 1: Ultraschall in der 11.-14. Schwanger-
schaftswoche

1. Messung der Nackentransparenz
2. Diagnose von strukturellen Fehlbildungen
3. Bestimmung der Chorionizitat von Mehrlingen

1:

Das Lambda-Zeichen
als Hinweis auf eine
dichoriale Zwillings-
schwangerschaft, und
das T-Zeichen als
Hinweis auf eine
monochoriale
Zwillings-

4 schwangerschaft
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2:

Plot der einzelnen
Mef3werte der fetalen
Nackentransparenz
von 326 Feten mit
Trisomie 21 (gefiillte
Kreise) auf dem
Hintergrund des
Normbereiches [4]

terziehen. Dies ist aus folgenden 3 Griin-
den wichtig:

1. Man kann von keiner absoluten Ober-
grenze einer ,normalen“ Nackentrans-
parenz sprechen, da die normale Flis-
sigkeitsansammlung im fetalen Nacken
mit wachsender Scheitel-Steifflange zu-
nimmt (Abb. 2).

2. Viele der Mef3werte bei Feten mit Down-
Syndrom liegen nur knapp tiber der 95.
Perzentile (Abb. 2).

3. Jeder einzelne Nackentransparenz-MeR-
wert wird von dem von Snijders und
Nicolaides entwickelten Computerpro-
gramm in eine ,Likelihood-ratio“, das
heif3t in einen Multiplikationsfaktor ver-
wandelt. Nur wenn der Normwertbe-
reich der Mef3werte der normalen Feten
der vorgegebenen Norwertkurve ent-
spricht, berechnet das Programm fir
alle Messungen den richtigen Multipli-
kationsfaktor.

Es mufd bedacht werden, daRR das Ergeb-
nis einer Ultraschalluntersuchung einzig
und allein vom Untersucher abhangt. Eine
externe Qualitatskontrolle, im besonderen
bei der Verwendung der Nackentranspa-
renzmessung als Screening-Test, ist daher
unerlaflich. Es ist bereits vielfach gezeigt
worden, daR die Messung der Nackentrans-
parenz als Screening-Methode unter Beach-
tung der Mef3kriterien auch unabhingig
von der Gruppe von Professor Nicolaides
vergleichbare Ergebnisse hat [5-10].

Das Alter ist die schlechteste
Screening-Methode

Wir alle fiihren tdglich einen Screening-
Test durch. Wir fragen: ,Wie alt sind Sie?“

Nackentransparenz (mm)
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0.0 .
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55 65 75
Scheitel-Steif3-Lange (mm)

85

Dies ist die dlteste Methode. Bereits im Jahr
1906 hat Shuttleworth im British Medical
Journal die Untersuchung von 350 Kindern
mit Down-Syndrom verdffentlicht und
schrieb: ,A considerable proportion — from
one half to one third — of the mothers were
at the time of gestation approaching the cli-
macteric period“ [11]. 90 Jahre spater wur-
de diese Beobachtung durch eine umfas-
sende epidemiologische Studie bestatigt
[12].

Das Alter ist nicht nur der ilteste, son-
dern auch der bei weitem schlechteste
Screening-Test. In den 70er Jahren, als die
Amniozentese mit nachfolgender Karyo-
typisierung fetaler Zellen aus dem Frucht-
wasser breite Verfiigbarkeit gewann, wurde
in Grofbritannien aus gesundheitséko-
nomischen Griinden die Grenze im 35. Le-
bensjahr gezogen. Damals waren 5 % aller
Schwangeren tiber 35 (Abb. 3). Heute sind
in allen europidischen Grof3stidten bereits
15 % aller Schwangeren {iiber 35, was die
Zahl an invasiven Tests verdreifacht und die
Detektionsrate nur maifdig erhoht. Diese
Tatsache schligt sich deutlich in der hohen
Zahl an Fehlgeburten per diagnostiziertem
Down-Syndrom nieder (siehe Tabelle im
Editorial).

Das Kriterium fiir die Wahl eines
Screening-Tests sollte es sein, so wenig
Chorionzottenbiopsien oder Amniozente-
sen wie moglich durchzufiihren, ohne Fe-
ten mit Chromosomenanomalien zu iiber-
sehen. Damit bleibt die Zahl an Fehlgebur-
ten klein, und die Kosten fiir das Gesund-
heitssystem bleiben niedrig.

Der beste einzelne Marker fiir Chromo-
somenanomalien ist die Messung der feta-

3:
Wenn sich alle
Schwangeren tiber
35 einer invasiven
Diagnostik unter-
ziehen, ist die
Entdeckungsrate fiir
Down-Syndrom 30 %.

Risiko
Trisomie 21
] 70 % 30 %
95 % 5%
| | |
T T I T
20 25 30 35 40 45
Jahre




19. Jahrgang, 4/2001

len Nackentransparenz in der 11.-14.
Schwangerschaftswoche [13]. Fiigt man
die Serum-Marker freies B-hCG (humanes
Choriongonadotropin) und PAPP-A (pre-
gnancy associated plasma protein A) hin-
zu, ist die Entdeckungsrate 90 % [14]. In
einer prospektive Studie war die Detek-
tionsrate fiir alle chromosomalen Fehl-
bildungen (Trisomie 21, 13, 18 und
Triploidie) 95 % [15].

Das Ziel eines Screening-Tests ist es, In-
formation zur Verfiigung zu stellen, auf de-
ren Basis Patienten eine Entscheidung tref-
fen konnen. Im konkreten Fall wird per
Computer das Risiko fiir Down-Syndrom
individuell fiir jede Schwangere auf der Ba-
sis ihres Alters, der Nackentransparenz und
gegebenenfalls der Serumkonzentrationen
von freiem B-hCG und PAPP-A berechnet.
Je grofler das Risiko eines chromosomalen
Defektes, um so eher ist eine invasive
Abkirung angezeigt. Diese Entscheidung
trifft die Schwangere mit ihrem Partner.
Als Richtlinie wird eine Punktion bei ei-
nem Risiko empfohlen, das hoher als
1:300 ist.

Die Anatomie in der
11.-14. Schwangerschaftswoche

Die embryonale Periode ist abgeschlos-
sen, und die fetale Anatomie ist bereits ei-
ner sehr genauen Untersuchung zuging-
lich. Diese beinhaltet einen Querschnitt
durch den fetalen Kopf, eine Einstellung
wie sie verwendet wird, um den biparie-

. talen Durchmesser zu messen. Dabei ist ab
Fetus in der der 11. Schwangerschaftswoche die begin-
12. Schwanger- nende Ossifikation des Schidelknochens zu

schaftswoche mit . . X
erhohter Nacken- erkennen [16]. Bleibt diese aus, spricht

transparenz und Man von ,Akranie”, einer letalen Fehlbil-
Mikrognathie dung, die im Laufe der folgenden Schwan-

gerschaftswochen durch den fehlenden
Schutz des Knochens zur Auflésung des
Gehirns und damit zur ,Anenkephalie”
fihrt [17]. In manchen Fillen von Spina
bifida ist bereits die charakteristische Ver-
formung des Schiadelknochens, das ,,lemon
sign“ [18], erkennbar. In der Profildarstel-
lung kommt die beginnende Entwicklung
des fetalen Nasenbeins zur Darstellung.
Weiters 1af3t sich eine Mikrognathie bereits
erkennen, die unter anderem als Marker
fiir das Edwards-Syndrom (Trisomie 18) gilt
(Abb. 4).

Im Thoraxbereich ist der 4-Kammerblick
einstellbar, sowie die AusflufStrakte [19].
Besonders wichtig ist es, darauf zu achten,
ob das Herz in der Mitte liegt, und ob die
Magenblase, die ab der 12. Schwanger-
schaftswoche gefiillt ist, unterhalb des Her-
zens liegt. In manchen Fallen besteht be-
reits so frith in der Schwangerschaft eine
Zwerchfellhernie, die sich durch die Ver-
schiebung der Magenblase in den Thorax-
bereich, und damit neben das Herz, erken-
nen lafdt [20].

Im Bereich des Abdomens, wie bereits er-
wahnt, ist auf der linken Seite die gefiillte
Magenblase zu sehen. Es kann die Nabel-
schnurinsertion beurteilt werden. Eine Her-
niation von Darmschlingen in den Ansatz
der Nabelschnur ist eine physiologische Er-
scheinung, die bei allen Feten zwischen
Schwangerschaftswoche 9 und 10 zu sehen
ist. Diese Herniation ist pathologisch,
wenn die Scheitel-Steif3lange bereits tiber
45 mm betragt (Abb. 5). Die fetale Blase ist
ab der vollendeten 12. Schwangerschaft-
woche flussigkeitgefiillt. Die Extremitaten,
insbesondere Hénde und Fiifle, sind in der 5:
11.-14. Schwangerschaftswoche wegen der Ii‘;tuss in der
. . i . Schwanger-
meist sehr giinstigen fetalen Position gut schaftswoche mit
zu erkennen [21]. Exomphalos
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6:

Steigendes Risiko
fiir Chromosomen-
anomalien (links)
und Fehlbildungen
(rechts) mit
steigenden Nacken-
transparenzmessung

(25]

Die Grofde spielt eine Rolle

Je hoher die fetale Nackentransparenz,
desto hoher die Wahrscheinlichkeit einer
chromosomalen Fehlbildung. Aber sogar
wenn die Chromosomenanalyse einen nor-
malen Karyotyp ergibt, bleibt ein erohtes
Risiko fiir Fehlbildungen, im besonderen
Herzfehler, genetische Syndrome und Skelett-
dysplasien, bestehen (Tab. 2, Abb. 6). Der
Grund dafiir sind die vielfachen patho-
genetischen Faktoren, die zu dieser Odem-
bildung im Nacken fiihren kénnen. Dazu
zdhlen Herzversagen aufgrund von Fehl-
bildungen des Herzens und der grof3en Ge-
faRe [22], venoser Riickstau im Rahmen ei-
ner Kompression des Korpers bei Amnion-
ruptur oder Kompression des Mediasti-
nums bei Zerchfellhernie [20] oder eine
Thoraxverengung bei Skelettdysplasien.
Weitere Griinde sind eine veranderte Haut-
zusammensetzung, wie sie bei vielen Triso-
mien zu finden ist [23], eine abnorme Ent-
wicklung des lymphatischen Systems, wie
es typisch ist fiir die letale Form des Tur-
ner-Syndroms [24]. Zusatzlich kénnen
schwere Anamien, genetisch bedingt oder
durch Parvovirus B19-Infektion, sowie kon-
genitale Infektionen ein Nackendédem in
der 11.-14. Schwangerschaftswoche verur-
sachen [25].

Tabelle 2: Eine erhohte Nackentransparenz ist ein
Hinweiszeichen fiir

B Chromosomale Fehlbildungen

B Herzfehler und andere Fehlbildungen
B Genetische Syndrome

B Skelettdysplasien

B Schwere Anamien

B Kongenitale Infektionen

Double the trouble, double the joy:
Zwillinge

Zwei Prozent aller Schwangerschaften
sind Zwillingsschwangerschaften. Davon ist
ein Drittel monozygot (eineiig) und 2 Drittel
sind dizygot (zweieiig). Alle dizygoten Zwil-
linge sind auch dichorial, das heift, sie ha-
ben eine voneinander getrennte plazentare
Blutversorgung. 2 Drittel aller monozy-
goten Zwillinge sind monochorial und ha-
ben kommunizierende Blutgefife in der
Plazenta. Das sind 20 % aller Zwillings-
schwangerschaften. Bei monochorialen Zwil-
lingen kommt es in einem Drittel bereits
im frithen zweiten Trimenon zu einer
Fliissigkeitsimbalance zwischen den bei-
den Feten, die sich in der Hilfte der Fille,
also in insgesamt 15 % aller monochoria-
len Zwillingsschwangerschaften zu einem
schweren feto-fetalen Transfusionssyndrom
mit hoher Letalitit entwickelt [26]. Die
einzig kausale Therapie ist die LASER-Se-
paration der kommunizierenden Blutgefa-
3e [27, 28]. Monochoriale Zwillinge miis-
sen daher wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft engmaschiger tberwacht wer-
den. Die Diagnose der Chorionizitit ist von
entscheidender Bedeutung fiir die gesamte
Betreuung einer Zwillingsschwangerschaft.
,Double the trouble, double the joy“ gilt im
wesentlichen nur fiir dichoriale Zwillings-
schwangerschaften, wo im Vergleich zu
Einlingen das Risiko fiir Fehlbildungen aus
mathematischen Griinden doppelt so hoch
ist, aber keine Bedrohung durch das feto-
fetale Transfusionssyndrom besteht.

Bei dichorialen Zwillingsschwangerschaf-
ten ist bis zur 14. Schwangerschaftswoche

Abnormer Karyotyp

64%
50%

33%
19%
3%

NT 2.5-3.43.5-4.44.5-5.4 5.5-6.4 >6.5mm

Normaler Karyotyp
Tod / Fehlbildung

69%

33%
23%

14%
3%

NT 2.5-3.43.5-4.44.5-54 5564 >6.5mm
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ein keilformiger Auslaufer des Chorions
zwischen den Amnionmembranen erkenn-
bar, das sogenannte Lambda-Zeichen (Ab-
bildung 1). Spater in der Schwangerschaft
kann bei T-formigem Auftreffen der Trenn-
membran auf der Plazenta kein eindeutiger
Riickschluf3 auf die Chorionizitat getroffen
werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, daf im
Jahr 2002 keiner Schwangeren eine detail-
lierte Ultraschalluntersuchung in der 11.—
14. Schwangerschaftswoche vorenthalten
werden sollte. Unabhdngig vom Ergebnis
der Untersuchung ist nach wie vor eine
Ultraschalluntersuchung des Kindes in der
20.-23. Schwangerschaftswoche zu emp-
fehlen.
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