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2. Einleitung

Die Trisomie 21 tritt heute in Deutschland mit einer Inzidenz von 1:600 Geburten auf
(Statistisches Bundesamt, 2002-2004). Somit ist sie die haufigste Chromosomenstérung unter
den Lebendgeburten. Das Risiko fur das Auftreten autosomaler Trisomien steigt mit
zunehmendem Alter der Mutter an. Das Risiko einer 30-jahrigen fir die Geburt eines Kindes mit
Trisomie 21 liegt zum Geburtszeitpunkt beispielsweise bei 1:1000, das einer 35-jahrigen bei
1:380. Bei einer 40-jahrigen hat es sich auf 1:100 erhéht (Snijders et al., 1994).

Etwa 50-60% aller Félle von Trisomie 21 treten bei Frauen = 35 Jahren auf. Insgesamt hat in
den vergangenen Jahrzehnten der Anteil der Uber 35-jdhrigen Schwangeren stark

zugenommen; in Deutschland stieg er auf ca. 22-24% (Statistisches Bundesamt, 2002-2004).

Ein héheres Risiko fir das Auftreten von Aneuploidien tragen Frauen mit einer durch assistierte
Reproduktionsmethoden, z.B. intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), herbeigefihrten
Schwangerschaft. Zusatzlich sind die Frauen im Durchschnitt &lter als Schwangere mit
Spontankonzeption.

Mit zunehmendem Gestationsalter fallt das Risiko der Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom
ab, da es in circa 20-30% der Falle im Verlauf der Schwangerschaft zu einem Spontanabort
kommt. Somit ist die Inzidenz im ersten Trimenon hdher als im zweiten Trimenon und bei
Geburt. In einer Studie aus dem Jahr 2001 stellten Spencer et al. eine spontane Reduktionsrate

bei Feten mit Trisomie 21 von 31% im ersten Trimenon und 29% im zweiten Trimenon fest.

Die aktuellen Mutterschaftsrichtlinien schreiben vor, dass bei jeder schwangeren Frau eine
Beratung hinsichtlich einer pranatalen Diagnostik erfolgen soll. Dies geschieht anhand des

mutterlichen Alters und der Erhebung der familiaren Risikofaktoren flr genetisch bedingte



Erkrankungen. GemaB den Mutterschaftsrichtlinien sind drei Ultraschalluntersuchungen mit
Erhebung biometrischer Daten sowie deren Dokumentation im Mutterpass vorgesehen. Das
erste Ultraschallscreening erfolgt in der 9. - 12. Woche, das zweite Screening in der 19. - 22.

Woche und die dritte Untersuchung in der 29. - 32. Woche.

Bei Auffalligkeiten oder erhdhtem Risiko wird die Patientin Gber die Mdoglichkeit einer
weiterflhrenden Diagnostik aufgeklart. Nach den Mutterschaftsrichtlinien sind in Deutschland
alle Frauen ab 35 Jahren auf das Angebot zu invasiver Pranataldiagnostik hinzuweisen. Diese
kann vom betreuenden Gynakologen selbst oder aber durch Uberweisung an ein Zentrum fiir

Pranataldiagnostik erfolgen.

Die pranatale Diagnostik dient der Erkennung und Behandlung sowie dem Ausschluss von
Erkrankungen des Feten bereits vor der Geburt und ist somit wichtiger Bestandteil der Vorsorge
in der Schwangerschaft. Man unterscheidet bei den diagnostischen Methoden zwischen nicht-
invasiven und invasiven MaBnahmen. Zu den nicht-invasiven Methoden z&hlen die gezielte
Ultraschalldiagnostik sowie die Messung von biochemischen Markern aus dem mdtterlichen
Blut. Sie dienen als Screeninguntersuchung einer Einschatzung des individuellen Risikos auf
eine Fehlentwicklung des Feten.

Dem gegenlber stehen als Verfahren der invasiven Pranataldiagnostik die
Chorionzottenbiopsie, die Amniozentese sowie die Fetalblutanalyse zur Gewinnung und
Untersuchung fetaler Zellen. Die invasiv-diagnostischen Verfahren sollten aufgrund des

Abortrisikos von circa 0,5 bis 1% mdglichst zurtickhaltend eingesetzt werden.

In den friihen 80er Jahren fand man erste Hinweise auf Zusammenhange zwischen der Hbhe
des fetalen Proteins AFP (a-Fetoprotein) und dem Auftreten der Trisomie 21 und entwickelte

daraus den sogenannten Triple-Test, bei dem die Proteine AFP, B-HCG (humanes



Choriongonadotropin) und freies Estriol aus dem maternalen Serum in Relation zum
mutterlichen Alter und der aktuellen Schwangerschaftswoche gestellt werden, um so ein Risiko
fir das Auftreten von Aneuploidien und Neuralrohrdefekten errechnen zu kénnen. Die
Bestimmung der Serumhormone erfolgte in der 14.-15. Schwangerschaftswoche. Diese
Methode gilt nicht als unumstritten, da man vielfach falsch- positive Ergebnisse erhalt. Eine
exakte Berechnung des Schwangerschaftsalters ist zwingend notwendig, da schon eine
Abweichung von nur drei Tagen mit einer signifikant héheren falsch-positiven Rate assoziiert
sein kann.

Anfang der 90er Jahre fand man im Rahmen einer gezielten Diagnostik im ersten Trimenon,
dass Feten mit Aneuploidien haufig eine vermehrte Fllssigkeitsansammlung im Nackenbereich
aufweisen. Daraus entwickelte sich eine Screeninguntersuchung mit genauer Vermessung der
Nackentransparenz nach standardisierten Bedingungen. Damit lieB sich, wie Snijders et al.
(1998) feststellten, das Risiko bezlglich einer fetalen Aneuploidie in einem Gestationsalter von
11 bis 14 Wochen erheblich genauer abschatzen, als auf der Basis des mditterlichen Alters
allein. Eine Risikoberechnung im ersten Drittel der Schwangerschaft durchfihren zu kénnen,
bedeutete, dass sich gegebenenfalls der Diagnosezeitpunkt fetaler Aneuploidien um mehrere
Wochen vorverlegen lief3.

Gegen Ende der 90er Jahre wurden erstmals Studien veréffentlicht, die das Konzept des
Ersttrimester-Screenings mit integriertem Serumscreening vertraten. Die Risikoberechnung
erfolgte aus einer Kombination des mutterlichen Alters, der Messung der Nackentransparenz
und der maternalen Serumhormone B-HCG und PAPP-A (pregnancy-associated plasmaprotein
A). Dieser Ansatz liefert in verschiedenen Screeningpopulationen unterschiedliche Ergebnisse.
Es gibt sowohl Studien, die eine Verbesserung der Risikoberechnung zeigen als auch solche,
die keinen Unterschied zur alleinigen Bestimmung mit Hilfe der Nackentransparenz feststellen

konnten.
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In den vergangenen Jahren wurden Studien publiziert, die zeigten, dass die Art der Konzeption
Einfluss auf verschiedene Serummarker haben kann. Die Analyse der Serumhormone (freies B-
HCG und PAPP-A) erbrachte bei assistierten Reproduktionsmethoden Verdnderungen im
Vergleich zu den spontanen Konzeptionen (Liao et al., 2001, Niemimaa et al., 2001, Wojdemann
et al., 2001, Orlandi et al., 2002, Maymon und Shulman 2002, Ghisoni et al., 2003). Die
Serumspiegel von B-HCG beispielsweise waren zum Teil erhéht, die von PAPP-A teils
erniedrigt. Diese Veranderungen kénnen gegebenenfalls zu einer héheren falsch-positiven Rate
fihren. Die Messung der Nackentransparenz scheint dagegen durch die Methode der

Konzeption nicht beeinflusst zu werden.

Die pranatale Diagnostik hat die Aufgabe, neben chromosomalen Aberrationen und
Fehlbildungen auch andere Abweichungen von der normalen Entwicklung des Feten, wie
beispielsweise Wachstumsauffalligkeiten, zu erkennen.

Man unterscheidet bei diesen zwischen den sogenannten SGA-Feten (small for gestational age)
und der intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR). Bei der IUGR handelt es sich um eine
intrauterine Mangelentwicklung mit Abflachung der Wachstumskurve bei haufig normalen
KopfmaBen, aber in Relation dazu einem zu kleinen Abdominalumfang. Die Diagnose wird
anhand der Ultraschallbiometrie und des Wachstumsverlaufes gestellt. Ursachen kénnen eine
Plazentainsuffizienz, kongenitale Fehlbildungen des Feten oder Aneuploidien sein. Im
Gegensatz hierzu besteht bei der SGA keine Diskrepanz zwischen Kopf- und
Abdomenzirkumferenz. Der Fetus ist konstitutionell klein, schopft jedoch sein
Wachstumspotential aus. Der Schwangerschaftsverlauf und das Outcome unterscheiden sich
nicht von dem normal groBer Neugeborener. Hingegen ist das Risiko fir Komplikationen im
weiteren Verlauf einer Schwangerschaft mit IUGR erhéht. Daher ist eine engmaschige

Uberwachung des Schwangerschaftsverlaufs sehr wichtig.
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In den vergangenen Jahren wurde zunehmend diskutiert, ob Veranderungen verschiedener
mutterlicher Serumhormone im ersten Trimenon zur Identifizierung von diesbezlglichen

Risikogruppen herangezogen werden kénnen.
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3. Problemstellung

Aufgrund der gegenwartigen Altersstruktur der Schwangeren in Deutschland ist bei einem
Aneuploidiescreening auf der Basis des miutterlichen Alters allein ein sehr hoher Anteil screen-
positiver und damit falsch-positiver Falle zu erwarten. Dies fuhrt in der Folge zu einer erh6éhten
Rate an invasiver Pranataldiagnostik mit einem eingriffsassoziierten Abortrisiko. Moderne
Konzepte der Risikoabschatzung umfassen ein gezieltes Ersttrimester-Screening, welches die

Messung der Nackentransparenz und der maternalen Serumhormone beinhaltet.

Ziele der vorliegenden Arbeit:

» Es erfolgt der Vergleich der Risikoberechnung anhand des mditterlichen Alters mit der
Abschatzung des Risikos aus dem Alter und der Nackentransparenz sowie der
Berechnung aus Alter, Nackentransparenz und Serummarkern. Besondere Beachtung
findet die Frage, ob die Detektionsraten unter Integration des Serumscreenings in das

Ersttrimester-Screening an einem DEGUM IlI-Zentrum erhéht werden kénnen.

» Die H6he des PAPP-A-Wertes unterliegt verschiedenen externen Einflissen. Anhand der
Untersuchungsdaten des vorliegenden Patientenkollektivs sollen der Einfluss der
Konzeptionsmethode auf die Level der Serummarker, sowie der Nackentransparenz

untersucht werden.

« Es werden Schwangerschaften mit intrauteriner ~Wachstumsrestriktion  und
Schwangerschaften mit normalem Ausgang hinsichtlich der Level des PAPP-A im ersten
Trimenon verglichen, um zu beurteilen, ob PAPP-A ein geeigneter Parameter zur Definition
einer Risikogruppe bezlglich der Entwicklung einer IUGR im zweiten und dritten Trimenon

ist.
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4. Material und Methoden

4.1. Erhebung der Daten, Ein- und Ausschlusskriterien

Es handelt sich um eine retrospektive Studie mit Einlingsschwangerschaften nach spontaner
Konzeption und nach assistierter Reproduktionsbehandlung. Ausgewertet wurden die
Ergebnisse einer detaillierten sonographischen Diagnostik und die geburtshilflichen Daten der
Patientinnen, die ein Ersttrimester-Screening mit Messung der Nackentransparenz und der
Serumhormone PAPP-A und B-HCG erhalten hatten. Dieses Screening besteht aus der
gezielten sonographischen Untersuchung des Feten zwischen der 11. und 14. SSW. In die
Studie eingeschlossen wurden alle Patientinnen, deren Werte im Hormonlabor der Universitats-
Frauenklinik Bonn im Zeitraum von Januar 1999 bis Juni 2003 gemessen wurden.

Ermittelt wurden insgesamt 888 Schwangerschaften, von denen 21 wegen fehlendem
Schwangerschaftsoutcome beziehungsweise unvollstandigen Datensatzen ausgeschlossen

werden mussten, so dass 867 Félle in die Auswertung eingingen.

Die Erfassung des Schwangerschaftsoutcomes erfolgte Uber spezielle Fragebdgen, die an die
betreuenden Fachérzte, die Entbindungskliniken oder die Kinderérzte ausgegeben wurden. Zum
Teil wurde das Outcome durch an die Patientinnen gerichtete Fragebdgen oder telefonische
Befragung erhoben. Insbesondere wurden postpartal diagnostizierte Anomalien und eine
neonatologische Intensivbetreuung erfragt. Die Rulcklaufquote flr das untersuchte Kollektiv
betrug 97,6%. (Fragebogen siehe Seite 67).

Die Daten der sonographischen Untersuchung, der Serumhormonmessung und der
geburtshilflichen Anamnese wurden in der PIA Fetal Database der Firma Viewpoint prospektiv

erfasst. Die Eingabe der Daten erfolgte online im Anschluss an die Sonographie.
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4.2. Pranatale Diagnostik

Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchungen fanden zwischen der 11+0 und 13+6 Schwangerschaftswoche in
der Pranataldiagnostischen Ambulanz der Universitat Bonn statt. Sie wurden ausschlieBlich von
erfahrenen Untersuchern der DEGUM Stufe Il und Il (Deutsche Gesellschaft flir Ultraschall in

der Medizin) durchgefihrt.

Es wurde mit modernen hochauflésenden Ultraschallgeraten mit 5-7 MHz Abdominal- und 4-8
MHz Vaginalsonden gearbeitet; bei ausreichenden Sichtbedingungen erfolgte die Untersuchung

in der Regel transabdominal.

Ultraschalluntersuchung im 1. Trimenon (11.-14. SSW)

Die Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon umfasste:

e die biometrische Erfassung von:
Scheitel-SteiB-Lange (SSL), Biparietalem Durchmesser (BPD), Femurlange und
Nackentransparenz (NT);

e die Beurteilung der Sonoanatomie:
Schadel, Wirbelsdule, Magen, Hande, Abdomen, Blase, FiBe, Chorion frondosum,
Fruchtwasser, Nabelschnur;

e die frihe fetale Echokardiographie:
Beurteilung von Vierkammerblick und Abgang der groBen GefaBe sowie Messung

der Herzfrequenz;

Nackentransparenzmessung

Die Nackentransparenz ist definiert als eine physiologische Flissigkeitsansammlung im

Nackenbereich des Fetus. Sonographisch stellt sie sich als echoleerer Raum zwischen Haut und
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bindegewebigen Anteilen der Halswirbelsdule dar. Sie wird in der 11. bis 14.
Schwangerschaftswoche erhoben.
Zur Bestimmung der Nackentransparenz wird die maximale Dicke der subkutan gelegenen
echofreien FlUssigkeitsansammlung zwischen der Haut und dem direkt Uber der Wirbelsédule
liegenden Gewebe im Sagittalschnitt entsprechend der Leitlinien der Fetal Medicine Foundation
(FMF) gemessen (Snijders et al., 1998, siehe Abb. 1):

= ScheitelsteiBlange 45-84 mm

= exakt sagittale Schnittfihrung

= Messung innen-innen

= Feten in der maximalen VergréBerung darstellen

Feten mit einer verdickten Nackentransparenz weisen ein erhdhtes Risiko bezuglich
Aneuploidien, Fehlbildungen oder syndromalen Entartungen auf.

Die pathophysiologischen Grundlagen der Entstehung einer erhéhten Nackentransparenz sind
noch unklar. Zurzeit werden temporéare kardiale Funktionsstérungen, Stérungen im Abfluss des
lymphatischen oder vendésen Systems oder eine verdnderte Zusammensetzung der

extrazellularen Matrix diskutiert.

CELE  80mm
0B

0B
64cB -/+1/2/4
GAIN= -2dB a=1

70 99%)

1 DIST= 6.74cm
2 DIST= @.18cm

Abb. 1a Abb. 1b

Abb. 1: Nackentransparenz in der 13. SSW:
a: Fetus mit normaler NT, b: Fetus mit erhdhter NT von 5,1 mm
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Risikokalkulation bezuglich des individuellen Aneuploidierisikos nach Nackentransparenz-

messung in der 11.-14. SSW

Die Risikokalkulation fir das Vorliegen einer fetalen Aneuploidie erfolgte mittels des
computergestitzten Kalkulationsprogramms der Fetal Medicine Foundation, das in die Fetal

Database der Firma Viewpoint integriert ist (siche Abb. 2).
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Abb. 2a

Abb. 2: Benutzeroberflache der PIA Fetal Database
Abb. 2a: Eingabemaske fur die Daten der fetalen Biometrie
Abb. 2b: graphische Darstellung einer Risikokalkulation aus Alter und Nacken-
transparenz

Eine Nackentransparenzerh6hung wird nicht anhand eines Absolutwertes (Cut-off) festgestellt.
Das MaB der Nackentransparenz wird in Relation zur Scheitel-SteiB-Lange und somit zum
Gestationsalter gesetzt. Eine erhdhte Nackentransparenz liegt vor, wenn die gemessenen Werte
Uber der 95. Perzentile liegen. Zum Beispiel ist eine Nackentransparenz ab 2,2 mm bei einer
SSL von 45 mm erhdht, bei einer SSL von 84 mm gilt eine Nackentransparenz ab 2,8 mm als

erhéht (Snijders et al., 1998, siehe Abb. 3). Nach Nicolaides et al. (2005) liegt die
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Nackentransparenz bei den Trisomien 21, 13 und 18 um circa 2,5 mm Uber dem normalen

Median der entsprechenden Scheitel-SteiB-Lange.

100

80

60

SSL (mm)

20

NT (MoM)

Abb. 3: 95. Perzentile der fetalen NT in Abhangigkeit von der SSL

Eine erweiterte Risikoberechnung des Ersttrimester-Screenings besteht aus einer Korrelation
des Altersrisikos, der sonographisch gemessenen Nackentransparenz und der
Serumhormonwerte als Multiples of Median (MoM). Diese Berechnung wird im Folgenden als
adjustiertes Risiko bezeichnet.

In der vorliegenden Studie erfolgte eine sequentielle Kalkulation des individuellen Risikos flr das
Vorliegen einer Trisomie 21. Zunachst wurde das altersabhéngige Hintergrundrisiko erfasst. In
einem zweiten Schritt wurde die gemessene Nackentransparenz in die Risikoberechnung
einbezogen. Die Blutentnahme fir die Bestimmung der Serumhormone erfolgte am Tag der
Ultraschalluntersuchung. Die Ergebnisse der Biochemie wurden innerhalb von drei Tagen

analysiert. Ein Risiko von 1:300 oder mehr wurde als screen-positiv gewertet.
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Das altersabhangige Hintergrundrisiko fur eine Aneuploidie verandert sich abhéngig von der
gemessenen Nackentransparenz. Im Folgenden wird eine Beispielkalkulation fir eine 35-jahrige
Schwangere anhand verschiedener Nackentransparenzwerte demonstriert:

Das Hintergrundrisiko einer 35-jahrigen Schwangeren in der 13+0 SSW mit einer SSL des Feten
von 70 mm liegt bei 1:220. Wird eine Nackentransparenz von 1 mm gemessen, verringert sich
das Risiko auf 1:1800.

Der kritische Wert der Nackentransparenz, also der Wert, bei dem sich das Risiko nicht mehr
verringert, liegt hier bei 2,5 mm. Bei einer Nackentransparenz von 3 mm wurde das Risiko auf

1:60 ansteigen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1:  Risikokalkulation far Trisomie 21 in Abhangigkeit vom maternalen Alter und
Nackentransparenz in der 13+0 SSW bei einer SSL von 70 mm

Alter in Jahren 35 37 39 41
Hintergrundrisiko 1/300 1/130 1/77 1/44
Risiko bei NT=1 mm 1/1800 1/1100 1/633 1/350
Risiko bei NT=2 mm 1/800 1/500 1/285 1/160
Risiko bei NT=3 mm 1/60 1/37 1/21 1/21
Serumhormone

Die Serumhormone freies B-HCG und PAPP-A wurden mit einem Kryptor-Analyzer (Brahms
Diagnostik, Berlin) gemessen und unter Berlcksichtigung des Gestationsalters in MoM’s
(Multiples of Median) umgewandelt. Die MoM’s erlauben eine vom Labor independente,
einheitliche Beurteilung der Werte, sowie eine Vergleichbarkeit unabhdngig des

Gestationsalters.
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Freies B-HCG

Das HCG (humanes Choriongonadotropin) ist ein durch den Trophoblasten produziertes
Hormon, welches aus den Untereinheiten a und B besteht. Es wird zur Aufrechterhaltung des
Corpus luteum benétigt, um die Steroidhormonsynthese so lange zu unterstltzen, bis diese von
der fetoplazentaren Einheit selbst tUbernommen werden kann. Der fur die pranatale Diagnostik
bestimmte Parameter ist die freie B-Untereinheit des Proteins im Serum der Mutter. Bei

Vorliegen einer Trisomie 21 ist der Level des B-HCG im Durchschnitt erhéht.

PAPP-A (pregnancy-associated plasmaprotein A) spielt eine wichtige Rolle in der Regulation
des fetalen Wachstums. Es ist eine Protease fir Insulin-like-growth-factor- (IGF) -bindende
Proteine und wird wie das HCG im Trophoblasten gebildet. Es reguliert die IGF-Aktivitat, indem
es die Bindungsproteine IGFBP-4 und -5 hemmt. So erhéht sich der Spiegel an freiem IGF-I und
IGF-I1, die beide eine Schliisselrolle im fetalen Wachstumsprozess spielen.

Die Hohe des PAPP-A-Spiegels wird durch eine Reihe exogener und endogener Faktoren
beeinflusst. So werden sie zum Beispiel durch Nikotinkonsum reduziert. PAPP-A ist vermindert
bei erhéhtem maternalen Gewicht, bei héherer Anzahl vorhergegangener Graviditaten und bei
Mehrlingsschwangerschaften. Auch bei einer Aneuploidie sind die durchschnittlichen PAPP-A-
Level reduziert.

Studien zur IGF-Aktivierung durch PAPP-A wurden unter anderem von Sun et al. (2002),

Giudice et al. (2002), Lawrence et al. (1999) und Laursen et al. (2001) publiziert.
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Invasive Pranataldiagnostik

Eine invasive Diagnostik (CVS) wurde bei auffaligem Testergebnis (Risiko = 1:300) oder

teilweise auch auf Wunsch der Patientinnen durchgefiihrt. Einige Patientinnen entschieden sich

im frihen zweiten Trimenon flr eine Amniozentese.

Chorionzottenbiopsie (CVS)

Technik:

Indikation:

Zeitdauer:

Komplikationen:

Amniozentese

Technik:

Indikation:

Zeitdauer:

Komplikationen:

Ultraschallkontrollierte, transabdominale Punktion des Chorion frondosum
zur Gewinnung von Chorionzotten, 10.-13. SSW

Karyotypisierung, Diagnostik  monogen erblicher  Erkrankungen,
Infektionsdiagnostik, Diagnostik familiarer Stoffwechseldefekte
Karyotypisierung 2 Wochen, Direktpraparation 2-3 Tage

Abort in ca. 0,5-1% der Falle

Ultraschallkontrollierte, transabdominale Punktion der Amnionhdhle zur
Gewinnung von ca. 12-15 ml Fruchtwasser, 15.-18. SSW
Karyotypisierung, Infektionsdiagnostik, Diagnostik familiarer Stoffwechsel-
defekte

Karyotypisierung 10-14 Tage, mittels FISH liegt ein vorlaufiges Ergebnis
nach drei Tagen vor

Vortbergehender Fruchtwasserabgang

Abort in ca. 0,5 % der Félle
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Konzeptionsmethoden

Die vier Konzeptionmethoden des vorliegenden Patientenkollektivs sind
« ICSI (intracytoplasmatische Spermieninjektion),
* IVF (In-vitro-Fertilisation) und
* OH (ovarielle Hyperstimulation),

sowie als Kontrollgruppe die

* spontanen Konzeptionen.

Bei der ovariellen Hyperstimulation wird eine spontane Konzeption durch Induktion der Ovulation
Uber eine hormonelle Stimulation erméglicht. Fir die IVF sowie die ICSI erfolgt ebenfalls eine
medikamentése Stimulation mittels Hormongaben, um die Ovulation herbeizufihren und
daraufhin durch Follikelpunktion die reifen Eizellen zu gewinnen. Eine IVF erfolgt anschlieBend
Uber das Zusammenbringen von Eizelle und Spermien in vitro. Ein Spermium dringt selbsténdig
in die Eizelle ein. Bei der ICSI wird eine Spermienzelle in die Eizelle injiziert. Bei beiden

Methoden wird anschlieBend der Embryo in den Uterus transferiert.

IUGR

Die Definition einer Schwangerschaft als IUGR-Schwangerschaft erfolgte prapartal anhand
biometrisch oder dopplersonographisch auffélliger Befunde beziehungsweise postpartal bei
einem Geburtsgewicht unterhalb der 10. Gewichtsperzentile (Perzentilenkurven nach Voigt und

Schneider, BRD, 1992).
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4.3. Statistische Methoden

Alle in der Fetal Database gespeicherten Parameter wurden tabellarisch erfasst. Die statistische
Auswertung wurde mit dem Programm SPSS 13.0 fur Windows (Version 13.0.1; SPSS Inc.,
Chicago, USA) durchgefihrt.

Die Betrachtung der Merkmale erfolgte in uni- und multivariater Darstellung. Als haufigstes
LagemaB wurde der Median verwendet, da er Abweichungen weniger bewertet als der
Mittelwert. Die Vergleiche wurden mit Hilfe des Sidak-Testes durchgefihrt.

Die Gegenuberstellung der Konzeptionsgruppen erfolgte mit dem nonparametrischen Mann-
Whitney U-Test. Unterschiede der Serummarker und der fetalen Nackentransparenz hinsichtlich
der Anzahl transferierter Embryonen wurden durch den Kruskal-Wallis-Test erfasst.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs Kkategorial skalierter MessgréBen wurde die
Kontingenztafelanalyse angewandt. Der Chi-Quadrat-Test kam zur Uberpriifung der
Unabhéangigkeit zum Einsatz.

Far statistische Tests wird ein p-Wert von < 0,05 als signifikant angenommen.
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5. Ergebnisse

5.1. Indikation zur gezielten Ersttrimester-Diagnostik (ETD) und Charakteristik des
Studienkollektivs

Das Patientengut stellt sich aus den Patientinnen zusammen, die von den niedergelassenen

Fachérzten in die Pranatalambulanz der Universitatsfrauenklinik Bonn Uberwiesen wurden.

Meist geschah dies aufgrund von maternalen Risiken sowie nach Komplikationen bei

vorhergehenden Schwangerschaften. Ein Teil der Patientinnen wurde nach erfolgter assistierter

Reproduktionsbehandlung in der Abteilung flr Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der

Universitatsfrauenklinik Bonn zur weiteren Diagnostik in die Pranatalambulanz tGberwiesen.

Die Auswertung der Indikation fiir eine Uberweisung in die Pranatalambulanz ist insofern
wichtig, da das untersuchte Kollektiv keine Normalpopulation reprasentiert. Die Patientinnen
waren durch die Vorstellung bei niedergelassenen Gynékologen und die Uberweisung mit

bestimmten Fragestellungen schon vorselektiert.

Die Indikationen zeigten folgende Verteilung (siehe Abb. 4):

867 Falle wurden in dieser Studie erfasst. Bei einigen Patientinnen lagen mehrere Griinde fur
die Durchfihrung des Ersttrimester-Screenings vor, daher waren Mehrfachnennungen mdglich.
Die gréBte Gruppe ist aufgrund einer maternalen Indikation in der Pranatalambulanz vorstellig
geworden. Die maternale Indikation umfasst vor allem das Altersrisiko, also die Patientinnen =
34 Jahren, welche mit 376 Fallen 43,4% des Kollektivs ausmachte. In die Gruppe der
maternalen Indikation gehdéren auch die Patientinnen, die sich einer assistierten

Reproduktionsbehandlung unterzogen haben. Dies waren 321 Félle (37%). Bei 227 Patientinnen
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(26,2%) war der Wunsch nach einer gezielten Ersttrimesterdiagnostik der Grund far die
Uberweisung.

Die anamnestische Indikation umfasst Falle, in denen die Patientinnen Komplikationen in einer
vorhergegangenen Schwangerschaft hatten, beziehungsweise in denen es in der Familie Falle
von Aneuploidien oder Fehlbildungen gegeben hat. Dies machte einen Anteil von 11,9% (103
Falle) aus.

Lediglich 19 Patientinnen (2,2%) erhielten die Uberweisung von ihrem betreuenden
Gynékologen aufgrund pathologischer Befunde wie erhdhter Nackentransparenz oder auffalliger

Serumbiochemie zur weiteren Beurteilung und Betreuung in der Pranatalambulanz.

b: 37,0%
a: 43,4%

e: 2,2% c: 11,9%
d: 26,2%
N= Y%
a: maternale Indikation:  Alter =2 34 Jahre 376/867 (43,4%)
b: maternale Indikation:  assistierte Reproduktion 321/867 (37,0%)
c: anamnestische Belastung 103/867 (11,9%)
d: Wunsch 227/867 (26,2%)
e: auffalliger Befund im 1. Trimenon 19/867 (2,2%)
1046

Abb. 4: Indikation flr die Diagnostik in der Pranatalambulanz der Universitat Bonn,
Mehrfachnennungen
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Es war festzustellen, dass der Anteil Schwangerer = 34 Jahren im Vergleich zum
Bundesdurchschnitt mit einem Anteil von 43,4% im untersuchten Kollektiv auf das Doppelte

erhodht war, dass es sich also um ein Hochrisikokollektiv handelte.

Tabelle 2: Charakterisierung des untersuchten Kollektivs mit geburtshilflichen Daten
ICSI IVF OH spontan

N= 174 82 64 533

Gestationsalter

bei Geburt (SSW) 39+3 39+2 39+4 39+5

Geburtsgewicht (g) 3330 3350 3320 3390

Alter der Mutter (Jahre) 34 34 33 34

Frihgeburten N= (%) 20 (11,5) 10 (12,2) 7 (10,9) 56 (10,5)

Nullipara N= (%) 138 (79,3) 59 (71,9) 50 (78,1) 251(47,1)

IUGR N= (%) 21 (12,1) 10 (12,2) 6 (9,4) 39 (7,3)

Alter der Mutter, Gestationsalter und Geburtsgewicht als Median angegeben

Zur Charakterisierung des untersuchten Kollektivs wurden mehrere geburtshilfliche Parameter
hinsichtlich ihrer Verteilung in den einzelnen Konzeptionsgruppen ausgewertet. FlOr das
Geburtsgewicht und das Gestationsalter bei Geburt konnten keine wesentlichen Unterschiede
festgestellt werden. Dies gilt auch fir das maternale Alter. Fiir diese Auswertungen zeigte sich
keine statistisch signifikante Differenz. Auch die Frihgeburtenrate wurde nicht durch die
Konzeptionsmethode beeinflusst. Sie ist bei spontaner Konzeption ebenso hoch wie bei
assistierten Reproduktionsmethoden.

Hingegen wies die Anzahl der Nullipara einen signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden
Gruppen auf. Sie lag bei spontaner Konzeption deutlich niedriger.

Auch die Anzahl der Schwangerschaften mit einer Wachstumsretardierung war in der Gruppe

der Schwangerschaften nach spontaner niedriger als nach assistierter Konzeption.
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In Abbildung 5 wird die Verteilung der gemessenen PAPP-A-Werte in unserem Kollektiv

abhangig von der Scheitel-Stei3-Lange gezeigt.

40 45 50 g5 B0 B5 70 75 a0 a5
=ol (mm)

gemessene PAPP-A\Werte * Mediane —— 50.Perzentile —— 4. hzw. 95. Perzentile

Abb. 5: Verteilung der PAPP-A-MoM abhangig von der Scheitel-Stei3-Lange
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5.2. Chromosomenanomalien und Sensitivitat verschiedener Screeningalgorithmen

Unter den ausgewerteten 867 Fallen befanden sich 14 Schwangerschaften mit numerischen
Chromosomenstérungen, die Ubrigen 853 Kinder wiesen keine Aneuploidie auf. Die Verteilung

der einzelnen Aneuploidien in Abhangigkeit von der Konzeptionsart ist in Tabelle 3 dargestellt.

Insgesamt wurde bei 1,6% der Schwangerschaften eine Chromosomenaberration festgestellt.
Die groBte Zahl entfiel auf die spontan konzipierten Schwangerschaften, hier machten sie 2,2%
(12/545) der Félle aus. Hingegen gab es mit 0,6% deutlich weniger Falle bei den artefiziellen

Konzeptionsarten (2/322). Diese Verteilung ist in der Zuweisung der Patientinnen begrindet.

Tabelle 3:  Aneuploidien in Abhangigkeit von der Konzeptionsart

Trisomie 21 Trisomie 13 Trisomie 18 45, X0 Triploidie
Konzeptionsart  (N=5) (N=2) (N=4) (N=2) (N=1)
Spontan 5 2 2 2 1
OH 0 0 1 0 0
IVF 0 0 0 0 0
ICSI 0 0 1 0 0

Dreizehn der Félle von Chromosomenstérungen konnten im Rahmen des Ersttrimester-
Screenings erkannt und durch eine Chorionzottenbiopsie nachgewiesen werden. Eine
Schwangerschaft mit einer Trisomie 21 (maternales Altersrisiko 1:70) wurde bei unauffalliger
Nackentransparenz und unauffélligen Serumhormonen nicht durch das Ersttrimester-Screening
erfasst. Sie wurde erst in der 18. SSW bei der, auf Wunsch der Patientin, durchgefiihrten
Amniozentese diagnostiziert. Auch bei der im Rahmen dieser Untersuchung erfolgten

sonographischen Kontrolle fanden sich keine Auffalligkeiten (siehe Abb. 10, Seite 69).
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In der vorliegenden Studie haben sich 28 Frauen (3,2%) zu einer Chorionzottenbiopsie
entschlossen, bei denen 13 der 14 im Patientenkollektiv aufgetretenen Aneuploidien entdeckt
wurden. Eine Trisomie 21 konnte durch eine Amniozentese erkannt werden. Zu dieser
diagnostischen MaBnahme entschlossen sich insgesamt 144 Patientinnen (16,6%).

20 der Chorionzottenbiopsien (71,4%) wurden nach einem auffélligen Ersttrimester-Screening

(Risiko > 1:300) durchgefuhrt. Bei den Amniozentesen waren es 26 (18%).

Bei allen 14 in dieser Studie erfassten Chromosomenstérungen kam es zu einer vorzeitigen

Beendigung der Schwangerschaft.

Im Rahmen der Prénataldiagnostik wurde also bei 19,8% der Patientinnen eine invasive
Diagnostik durchgefiihrt. Dies ist, verglichen mit einer Normalpopulation, in der durchschnittlich
7,2% der Schwangeren eine Amniozentese durchfihren lieBen (Gesundheitsmonitor Bayern fur
das Jahr 2004; 2/2006), eine deutlich erhéhte Zahl invasiver Diagnostik. Sie ist Ausdruck des
héheren Risikos fiir Chromosomenanomalien, das durch die Struktur unseres Kollektivs bedingt
ist.

In der Gruppe der Frauen Uber 35 Jahren sind in der gleichen Studie bei einem Drittel der
Patientinnen Amniozentesen durchgefiihrt worden. Fir das in unserer Studie untersuchte
Kollektiv hingegen ergab die Auswertung der Uber 35-jahrigen Patientinnen, die eine
Amniozentese erhielten, eine Rate von nur 24,4%. Dies ist dem effektiven Ersttrimester-
Screening zuzuschreiben, das so zu einer Reduktion der Zahl der Amniozentesen bei Uber 35
Jahre alten Schwangeren gefiihrt hat. Die durchgefiihrten Amniozentesen erfolgten mit 24,3%
allein auf Wunsch der Patientinnen, nur bei 18% aufgrund eines auffalligen Ersttrimester-
Screenings, da in diesen Féllen oft bereits eine CVS durchgefihrt wurde. Die
Chorionzottenbiopsien fanden alle infolge auffalliger Screeninguntersuchungen statt. In 71,4%

folgte die CVS einem positiven Ersttrimester-Screening, in den Gbrigen Fallen aufgrund erhéhter



-29 .

Einzelparameter der Messung von Nackentransparenz beziehungsweise Serumbiochemie, oder
des maternalen Alters.

Die hier beschriebene Reduktion der Zahl invasiver Untersuchungen ist eine wiinschenswerte
Entwicklung, da nach der Uberwindung der Hindernisse der kiinstlichen Konzeption die invasive
Pranataldiagnostik von der Mehrheit der Patientinnen abgelehnt wird (Beekhuis et al., 1994,
Meschede et al., 1998, Schover et al., 1998, Geipel et al., 1999). Fir Populationen mit niedrigem
Risiko konnten Schuchter et al. (2002) eine Reduktion invasiv-diagnostischer Verfahren
aufgrund einer Verbesserung der Pranataldiagnostik durch das Ersttrimester-Screening
feststellen.

Zu einem auffélligen Testergebnis flhrten 8,1% der invasiv-diagnostischen Untersuchungen. In
einer Studie der Medizinischen Hochschule Hannover von Staboulidou et al. (2006) wurde bei
einem ahnlichen Kollektiv mit einer Rate von 11% invasiv-diagnostischer MaBnahmen ebenfalls

in jedem zwolften Fall eine Aneuploidie nachgewiesen.

Die Sensitivitdt des Ersttrimester-Screenings fir alle Aneuploidien im untersuchten Kollektiv

betrug 86% (12 von 14 Fallen). Fir die Trisomie 21 lag sie bei 80% (4 von 5 Féllen).

Im Folgenden wurde ein Vergleich der einzelnen Methoden zur Risikoberechnung durchgefiihrt,
um die effektivste Screening-Strategie im vorliegenden Patientenkollektiv beurteilen zu kénnen.
Es erfolgte die Beurteilung der Detektionsraten auf der Grundlage des alleinigen Altersrisikos
sowie auf der Basis einer Korrelation dieses Hintergrundrisikos jeweils mit der
Nackentransparenz beziehungsweise mit den biochemischen Parametern. Beim adjustierten
Risiko wurden alle drei Parameter (Hintergrundrisiko, Nackentransparenz und Biochemie)

integriert (siehe dazu Tabelle 4).
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Tabelle 4:  Detektionsraten bei Benutzung verschiedener Screeningalgorithmen, Cut-off
jeweils 1:300

Trisomie 21  Trisomie 13 Trisomie 18 45, X0  Triploidie

Screeningstrategie (N=5) (N=2) (N=4) (N=2) (N=1) gesamt

Alter 2 (40%) 2 (100%) 4 (100%) 0(0%) 0 (0%) 8/14 (57%)
Alter + Serum 1 (20%) 2 (100%) 3 (75%) 0(0%) 0 (0%) 6/14 (43%)
Alter + NT 4 (80%) 2 (100%) 3 (75%) 2 (100%) 1 (100%) 12/14 (86%)
Alter + NT+ Serum 4 (80%) 2 (100%) 3 (75%) 2 (100%) 1 (100%) 12/14 (86%)

Der Altersrisikoberechnung als Screeningalgorithmus wéaren sechs von 14 Aneuploidien (43,4%)
entgangen, allerdings wurde fir die autosomalen Trisomien eine Detektionsrate von 72,7%
erreicht. Die Risikoberechnung aus Altersrisiko und Serumhormonen zeigte im vorliegenden

Kollektiv keine Verbesserung, sondern eher eine Verschlechterung der Detektionsrate.

Der Kalkulation des adjustierten Risikos sind zwei von 14 Aneuploidien entgangen, dies
entspricht einer falsch-negativen Rate von 14,3%. Mit ebenfalls zwei nicht erkannten Féllen
(14,3%) erreichten Altersrisiko und Nackentransparenz ein dem adjustierten Risiko
gleichwertiges Ergebnis. Die Serumhormone waren im untersuchten Kollektiv weniger sensitiv
als die Nackentransparenz.

Unter den durch das adjustierte Risiko nicht entdeckten Chromosomenstérungen befanden sich
der oben schon erwahnte Fall einer Trisomie 21 sowie ein Fall mit Trisomie 18. Bei diesem war
zwar die Nackentransparenz erh6ht, allerdings lag das Resultat der adjustierten
Risikokalkulation aufgrund der unauffélligen Serumbiochemie unter 1:300. Bei einem anderen
Fall mit Trisomie 18 war die Nackentransparenz unaufféllig. Hier wurden aufféllige Parameter
des Serumscreenings bestimmt, so dass der Fall Uber ein erhdhtes adjustiertes Risiko erfasst

wurde.
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Die Beurteilung der Testgltekriterien der verschiedenen Screeningalgorithmen zeigte bei
Berlcksichtigung aller Aneuploidien folgende Ergebnisse (siehe Tabelle 5): Die
Risikoberechnung nach dem adjustierten Modus erzielte die besten Resultate. Sie erreichte eine
Sensitivitat von 85,7%, bei einer Spezifitdt von 92,8%. Der positive pradiktive Wert war mit 16,4
am hdéchsten und die falsch-positive Rate mit 7,2% am niedrigsten. Die Likelihood-ratio war mit
einem Wert von 12 sehr gut.

Vergleichbar mit den Ergebnissen fir die adjustierte Risikoberechnung sind die der Berechnung
mit Altersrisiko und Nackentransparenz. Hier erreichten die Sensitivitdt mit 85,7% gleiche und
die Spezifitat mit 91,7% nur geringflgig schlechtere Werte. Der positive pradiktive Wert lag mit
14,6 ebenfalls nahe an dem des adjustierten Risikos. Falsch positiv waren 8,2% der
untersuchten Falle, die Likelihood-ratio erreichte einen Wert von 10,44.

Wesentlich schlechter schnitten wie erwartet das Altersrisiko, Uberraschenderweise aber auch
die Berechnung aus Altersrisiko kombiniert mit den Serumhormonen, ab. Die Sensitivitat
erreichte bei der Risikokalkulation mittels Serumbiochemie nur 42,9%, die Spezifitat fir diese
Kalkulation war mit 81,4% noch gut, die des Altersrisikos betrug jedoch nur 56,6%. Der positive
pradiktive Wert (2,1/3,6) und die Likelihood-ratio (1,3/2,99) sprechen bei beiden Verfahren

gegen die Eignung als einzige Screeningparameter.

Aufgrund des altersunabhangigen Auftretens von Turner-Syndrom und Triploidie zeigte sich bei
Betrachtung der Trisomien ohne diese Félle eine um 15,1% hdhere Sensitivitat des Altersrisikos.
Spezifitdt, falsch-positive Rate und positiver pradiktiver Wert waren nahezu gleich. Die
Likelihood-ratio lag mit 1,68 ebenfalls Gber dem Wert fir alle Aneuploidien.

Auch fir die Berechnung des Risikos mittels der Serumbiochemie zeigte sich fir die
altersabhéangigen Chromosomenstérungen verglichen mit allen Aneuploidien eine etwas bessere
Sensitivitdt und Likelihood-ratio bei vergleichbaren Werten fir Spezifitat, falsch-positiven Rate

und positivem pradiktivem Wert.



-32-

Unter Heranziehen der Nackentransparenz zur Berechnung des Risikos in Form einer
Korrelation mit dem Altersrisiko beziehungsweise dem adjustierten Risiko, sank die Sensitivitat
im Vergleich der Gruppe aller Aneuploidien mit der Gruppe der Trisomien ab, ebenso wurde die
Likelihood-ratio schlechter. Auch hier veranderten sich Spezifitét, falsch-positive Rate und

positiver pradiktiver Wert kaum.

Bei der Betrachtung lediglich der Falle von Trisomie 21 zeigte sich fur die
Berechnungsmethoden, die die Nackentransparenz (Alter und NT bzw. adjustiertes Risiko)
einbeziehen, sowohl ein Rlckgang der Sensitivitat (je 80%) sowie der Likelihood-ratio (8,84/

9,99) und ein leichter Anstieg der falsch-positiven Rate auf 9,1% beziehungsweise 8%

Tabelle 5:  Testgltekriterien verschiedener Screening-Strategien im Vergleich

Risiko- Sensitivitdt Spezifitat PPW NPW positive
Kalkulation Aneuploidien (%) (%) (%) (%) Likelihood-ratio
Altersrisiko gesamt 57,1 56,6 2,1 43,4 1,3
alle Trisomien 72,2 56,8 2,1 43,2 1,7
Trisomie 21 40 56,6 5,3 43,3 0,9
Alter + Serum gesamt 42,9 81,4 3,6 18,6 2,9
alle Trisomien 54,5 81,4 3,6 18,6 2,9
Trisomie 21 20 81,0 0,6 19 1,1
Alter + NT gesamt 85,7 91,7 14,6 8,2 10,4
alle Trisomien 81,8 91,5 11,0 8,5 9,6
Trisomie 21 80 91,0 49 9,1 8,8
Alter + NT + Serum gesamt 85,7 92,8 16,4 7,2 12,0
alle Trisomien 81,8 92,5 12,3 7,5 10,9
Trisomie 21 80 91,9 5,5 8 10,0
gesamt: alle Aneuploidien des untersuchten Kollektivs (Trisomie 13, 18 und 21 sowie
Triploidie und Turner-Syndrom), N=14;
alle Trisomien: alle Falle von Schwangerschaften mit Trisomie 13, 18 und 21, N=11;

Trisomie 21: N=5
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im Vergleich zu der Berechnung mit allen Aneuploidien. Die Veranderung der Sensitivitat lie
sich auch bei der Serumbiochemie nachweisen. Sie fiel von 42,9% flr alle Aneuploidien auf 20%
far die Falle mit Down-Syndrom.

In allen drei verglichenen Gruppen hat sich das alleinige Altersrisiko als ungeeignete
Screeningmethode erwiesen. Die Biochemie erzielte fir die Gruppen aller Aneuploidien und aller
Trisomien eine Verbesserung der Risikoberechnung verglichen mit dem Altersrisiko.

Eine deutliche Verbesserung der Testgltekriterien aller drei Gruppen wurde durch die
Risikoberechnung aus Altersrisiko und Nackentransparenz sowie das adjustierte Risiko erreicht.
Das Serumscreening fiihrte in einem Fall einer Trisomie 18 zur Verbesserung der
Entdeckungsrate. Die meisten anderen Félle wurden Uber das Screening aus Alter und

Nackentransparenz entdeckt.
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5.3. Einfluss der Konzeptionsart und Anzahl der transferierten Embryonen auf die

Serumparameter B-HCG und PAPP-A

Ausgewertet wurden 853 Falle. Die Falle mit Chromosomenanomalien wurden ausgeschlossen.
Das Kollektiv setzt sich aus 174 ICSI-Schwangerschaften, 82 IVF und 64 Schwangerschaften
nach ovarieller Hyperstimulation (OH) zusammen. Als Kontrollkollektiv wurden 533 spontan
konzipierte Schwangerschaften aus dem gleichen Untersuchungszeitraum analysiert (siehe

Abb. 6).

ICSI (174)

IVF (82)

spontan (533) OH (64)

Abb.6: Verteilung der Konzeptionsmethoden im vorliegenden Kollektiv

Das mediane maternale Alter zeigte keine Unterschiede zwischen assistierter und spontaner
Konzeption. Der Prozentsatz von Nullipara war in den Schwangerschaften mit assistierter
Reproduktionsbehandlung signifikant héher als in solchen mit spontaner Konzeption (77,2% vs.
47,1%). Es konnten keine Unterschiede in der Nackentransparenzmessung zwischen den
einzelnen Gruppen beobachtet werden (Tabelle 6). Das freie B-HCG war bei IVF- und ICSI-
Schwangerschaften im Vergleich mit spontan konzipierten Schwangerschaften signifikant erhéht
(1.09 MoM und 1.11 MoM vs. 0.90 MoM, p<0.005). Bei den PAPP-A-Werten konnte eine
signifikante Erniedrigung bei ICSI und IVF im Vergleich zu den Kontrollen festgestellt werden
(0.86 MoM und 0.94 MoM vs. 1.1 MoM, p<0.005). Hier wurden keine Unterschiede zwischen IVF

und ICSI sowie im Vergleich von OH mit spontaner Konzeption gefunden (Tabelle 6). Die
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signifikanten Unterschiede der PAPP-A- und B-HCG-Werte verblieben auch bei der separaten
Analyse von Nulli- beziehungsweise Multipara bestehen. Die falsch-positive Rate fir das Down-
Syndrom-Screening betrug 12,2% (10/82), 3.5% (6/174), 4.8% (3/63) und 7.7% (41/532) fir IVF,
ICSI, OH beziehungsweise spontane Konzeption. Die Unterschiede waren nicht statistisch

signifikant.

Tabelle 6:  Vergleich der Parameter des Ersttrimester-Screenings von Schwangerschaften
nach ICSI, IVF und ovarieller Induktionsbehandlung gegentber der spontanen
Konzeption, Angaben als Median, (Standardabweichung)

Konzeptionsart

IVF ICSI OH Spontan

N=82 N=174 N=63 N=532
Maternales Alter (Jahre) 34.0 (4.2) 34.0 (3.5) 33.0 (4.4) 34.0 (4.4)
Nullipara (%) 71.1% 79.9% 77.8% 47 2%
Nackentransparenz 1.16 (0.24) 1.16 (0.23) 1.12 (0.30) 1.16 (0.30)
Freies B-HCG (MoM) 1.09 (0.74)°  1.11(0.70)°  0.99 (0.48) 0.90 (0.67)
PAPP-A (MoM) 0.86 (0.69)°  0.94 (0.53)°  0.97 (0.68) 1.10 (0.61)

4 p < 0.002 fiir spontane Konzeption gegeniiber assistierter Reproduktion
® b < 0.005 fiir IVF versus spontaner Konzeption und
°p < 0.002 fiir ICSI versus spontaner Konzeption basierend auf dem Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 7 zeigt die maternalen Serummarker von IVF- und ICSI-Schwangerschaften in
Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten Embryonen. Es besteht weder fiir die Gruppe der
IVF noch fiir die der ICSI eine Korrelation zwischen der Anzahl der Embryonen und den

beobachteten Werten von freiem B-HCG und PAPP-A.
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Tabelle 7:  Korrelation von freiem B-HCG und PAPP-A mit der Zahl der bei ICSI- und IVF —
Schwangerschaften transferierten Embryonen

Zahl der transferierten freies B-HCG PAPP-A
Embryonen (MoM) (MoM)
IVF
N=25 1 1.27 (0.72) 0.83 (0.78)
N=47 2 1.06 (0.73) 0.89 (0.68)
N=10 3 1.08 (0.92) 0.64 (0.32)
ICSI
N=30 1 1.34 (0.75) 0.96 (0.74)
N=117 2 1.08 (0.70) 0.94 (0.46)
N=27 3 1.21 (0.72) 0.84 (0.63)
IVF + ICSI
N=55 1 1.31 (0.72) 0.95 (0.74)
N=164 2 1.08 (0.72) 0.91 (0.53)
N=37 3 1.15 (0.69) 0.74 (0.56)

Die Werte sind, basierend auf dem Kruskal-Wallis-Test, statistisch nicht signifikant unterschiedlich.
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5.4. PAPP-A als Marker fur Wachstumsretardierung

Es wurden die Daten von 853 Féllen ausgewertet. Ausgeschlossen wurden 14 Falle mit
Chromosomenaberrationen. Im untersuchten Kollektiv wurden 76 Kinder mit einer IUGR
geboren (8,9%). 777 Feten waren AGA-Feten (appropriate for gestational age).

Ein Vergleich der medianen PAPP-A-MoM’s ergab, dass ein signifikanter Unterschied in der
Hbhe der PAPP-A-Werte zwischen den IUGR-Schwangerschaften und der Gruppe der AGA-
Feten vorlag. Die Werte lagen bei den IUGR bei 0,79 MoM, fiir AGA-Schwangerschaften wurde
ein medianer PAPP-A-MoM von 1,05 ermittelt (p=0,01), (siehe Tabelle 8).

Unter Betrachtung des Kollektivs anhand der vier Gruppen der unterschiedlichen
Konzeptionsmethoden stellt sich der Sachverhalt anders dar. Die spontanen Konzeptionen
zeigten, wie das Gesamtkollektiv, bei IUGR-Schwangerschaften signifikant niedrigere PAPP-A-
MoM’s (0,78 MoM vs. 1,12 MoM, p=0,009), ebenso die Gruppe der OH (0,62 MoM vs. 0,98
MoM, p=0,01). Bei den artefiziellen Konzeptionsmethoden ICSI (0,94 MoM vs. 0,93 MoM) und

IVF (0,65 MoM vs. 0,87 MoM) lieB sich dieser Unterschied zwischen IUGR- und AGA-

Tabelle 8: Gegentiberstellung der medianen PAPP-A-MoM fir IUGR- und AGA-
Feten der jeweiligen Konzeptionsgruppe

ICSI (N=174) IVF (N=82) OH (N=64) spontan(N=533) gesamt (N=853)
IUGR AGA IUGR AGA IUGR AGA IUGR AGA IUGR  AGA
N= 21 153 10 72 6 58 39 494 76 777
PAPP-A
(MoM, 094 093° 065 087° 062*% 098 0,78 1,12°%¢ 0,79 1,05
Median)

IUGR: intrauterine growth restriction, AGA: appropriate for gestational age

p = 0,01 fiir IUGR gegentiiber AGA bei ovariell induzierten Schwangerschaften

p = 0,009 fur IUGR gegeniiber AGA bei spontan konzipierten Schwangerschaften

p = 0,036 fur ICSI gegeniiber spontan konzipierten Schwangerschaften mit normalem Outcome
p = 0,015 fur IVF gegenlber spontan konzipierten Schwangerschaften mit normalem Outcome

Q O T 9
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ICSI IVF OH spontan Abb.7: Vergleich der medianen PAPP-A-
MoM von IUGR-Schwanger-
schaften mit dem Kontrollkollektiv

Il Kontrollgruppe

Schwangerschaften jedoch nicht auf signifikantem Niveau (ICSIl: p=0,34; IVF: p=0,18)
nachweisen.

Far die AGA-Schwangerschaften wurde ermittelt, dass ICSI (0,93 MoM) und IVF (0,87 MoM)
signifikant niedrigere Werte fur PAPP-A aufweisen als die Schwangerschaften nach spontaner
Konzeption (1,12 MoM, p=0,036 fur ICSI, p=0,015 fir IVF). Die Analyse der Gruppe der OH-
Schwangerschaften lieB3 hier keinen signifikanten Unterschied erkennen.

Alle artefiziellen Reproduktionsmethoden zusammen hatten signifikant niedrigere PAPP-A-Level
als die Gruppe der spontan konzipierten Schwangerschaften (0,94 MoM vs. 1,12 MoM,
p=0,016). Auch die Schwangerschaften mit AGA-Feten zeigten hier einen signifikanten
Unterschied (0,92 MoM vs. 1,1 MoM, p=0,05). Die Gruppe der IUGR-Feten (0,86 MoM vs. 0,78
MoM) dagegen wies keine Unterschiede in der Hohe der PAPP-A-Werte auf (p=0,18). In der
Gruppe der IUGR-Schwangerschaften unterschieden sich die PAPP-A-Werte aller
Konzeptionsarten (ICSI 0,93 MoM, IVF 0,65 MoM, OH 0,62 MoM, spontan 0,78 MoM) nicht

signifikant voneinander.

Betrachtete man das PAPP-A als alleinigen Marker zur Vorhersage einer IUGR und wahlte
willktrlich einen Cut-off von 0,5 MoM, waren 87 Schwangerschaften (10,1%) positiv getestet

worden. Bei 16 dieser positiven Falle héatte sich der Verdacht im Verlauf der Schwangerschaft
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beziehungsweise postpartal als IUGR bestétigt. Dies ergab fiir diesen Test eine Sensitivitat von
21,3%, die Spezifitat lag bei 90,9% bei einer falsch-positiven Rate von 9,1%.

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse des Versuchs, die Gite des Tests zu verbessern, indem das Cut-
off fir PAPP-A verschoben wurde. Bei der Erhdhung des Cut-offs kdnnte eine Verbesserung der
Sensitivitat erreicht werden. Darunter wirden jedoch die Spezifitdt und der positive pradiktive
Wert zurlickgehen und die falsch-positive Rate ansteigen. Das Verschieben des Cut-offs hin zu
niedrigeren PAPP-A-Werten flhrte wie erwartet zu einer Reduktion der Sensitivitdt. Die
Darstellung einer Receiver-operating characteristic zur Bestimmung des optimalen Cut-off ist in
Abbildung 8 erfolgt. Hier wurden Sensitivitdt und falsch-positive Rate verschiedener PAPP-A-
Werte gegeneinander aufgetragen.

Das optimale Cut-off fir PAPP-A lag in unseren Untersuchungen bei einem Level von 0,4, mit
einer hohen Spezifitat (95,7%), niedriger falsch-positiven Rate (4,3%) und einer Likelihood-ratio
von 4,1. Da jedoch die Sensitivitat mit 17,5% sehr niedrig war, kann PAPP-A nicht als einzelner

Parameter zur Vorhersage einer IUGR verwendet werden.

Tabelle 9:  Testgltekriterien des PAPP-A bei unterschiedlichem Cut-off zur Vorhersage einer
IUGR im Gesamtkollektiv

PAPP-A MoM
<0,2 <0,3 <04 <05 <0,6 <0,7 <0,8 <0,9
Sensitivitat (%) 2,5 7,5 17,5 21,3 26,3 43,8 50,0 58,8
Spezifitat (%) 99,5 98,2 95,7 90,9 83,7 76,1 69,7 62,7
PPW (%) 33,3 30,0 29,8 19,5 14,4 16,0 14,7 14,1
FPR (%) 0,5 1,8 4,3 9,1 16,3 23,9 30,3 37,3
LHR 4,8 4.1 4,1 2,3 1,6 1,8 1,7 1,6
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Diese Auswertung wurde mit den Daten aller Frihgeburten < 35 SSW wiederholt. Sie fUhrte
jedoch nicht zu einer Veranderung des oben beschriebenen Ergebnisses und wurde daher

verworfen.

ROC-Kurve fiir PAPP-A

100 I

10 f
log //
FPF (%

0.1

0,01+
0 10 20 30 40 a0 k0 Fil| g0 2l 100

Sensitivitat (%)

* |UGR Frihgeburten < 3540

Abb. 8:ROC (Receiver-operating characteristic)- Kurve: Auftragung der Sensitivitdt gegentber
der FPR fir bei IUGR-Schwangerschaften und Frihgeburten zur Darstellung des
optimalen Cut-off- Wertes von PAPP-A

Zur Charakterisierung des untersuchten Patientenguts wurden mehrere Parameter
herangezogen, die ihrerseits die Level von PAPP-A beeinflussen kénnen. Zu diesen zahlen das
Alter der Mutter, Nulliparitat sowie Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft. Es wurde die
Haufung der Parameter (siehe Tabelle 10) hinsichtlich signifikanter Unterschiede zwischen den
Konzeptionsgruppen und unter diesen zwischen den Gruppen der IUGR- und AGA-Feten
untersucht. Es fanden sich keine signifikanten Abweichungen unter Berlcksichtigung der

Merkmale medianes Alter der Mutter, Gestationsalter bei Geburt, Anzahl der aufgetretenen
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Frihgeburten und Nikotinkonsum. Auch das Geburtsgewicht zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Konzeptionsgruppen.

Aufféllig ist der signifikant héhere Anteil an Nullipara bei den Schwangerschaften nach
assistierten FertilisationsmaBnahmen in den Gruppen der AGA-Feten verglichen mit denen nach
spontaner Konzeption (jeweils p=0,001). Die Gruppe der IUGR-Feten zeigte in dieser
Gegenuberstellung keine signifikanten Unterschiede zwischen Schwangerschaften nach OH und
IVF verglichen mit den spontan konzipierten und ICSI-Schwangerschaften. Lediglich die ICSI-
Schwangerschaften zeigten signifikant hdhere Anteile an Nullipara als die nach spontaner

Konzeption (p= 0,038).

Tabelle 10: EinflussgréBen des PAPP-A im untersuchten Kollektiv

ICSI (N=174) IVF (N=82) OH (N=64) spontan(N=533)
IUGR AGA IUGR AGA IUGR AGA IUGR AGA
N= 21 153 10 72 6 58 39 494
Alter der Mutter (Jahre) 33 34 34,5 34 32 34 35 34
Nulliparitat N= (%) 18 (85,7) 120(78,4)8 (80) 51 (70,8) 5(83,3) 45 (77,6) 20 (51,3) 231 (46,8)
Raucherin N= (%) 2(9,5 8(5,2 0(0 7(9,7) 1(16,6) 6(10,3) 5(12,8) 30 (6,1)

In keiner der Konzeptionsgruppen konnte eine signifikante Reduktion der PAPP-A-Level bei
Nullipara nachgewiesen werden. In der Gruppe der IVF-Schwangerschaften hingegen lagen die
Level der Nullipara gar signifikant Gber denen der Vergleichsgruppe (Tabelle 11).

Tabelle 11: mediane PAPP-A-Level von Nullipara sowie Primi- und Multipara

ICSI IVF OH spontan
N= 174 82 64 533
Nullipara (N=) 0,91 (138) 0,97 (59) 0,94 (50) 1,06 (251)
Primi- und Multipara 1,0 (36) 0,63 (23) 1,15 (14) 1,12 (282)

p= 0,79 0,04 0,94 0,15
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6. Diskussion

In der Bundesrepublik Deutschland hat in den vergangenen Jahren eine Anderung der
Alterstruktur der Schwangeren stattgefunden. Dies fUhrte zu einem hdéheren mittleren Alter bei
Geburt sowie einem Anteil von circa 25% der Schwangeren Uber 34 Jahre.

Das maternale Alter beeinflusst die Haufigkeit des Auftretens  numerischer
Chromosomenanomalien. Die Ursachen hierflr sind nicht bis ins Detail bekannt. Es werden
jedoch verschiedene Hypothesen diskutiert, die alle auf der Tatsache beruhen, dass die
Oozyten in einer verlangerten Prophase | der Meiose mit einer Dauer von bis zu 50 Jahren
verharren (Sancken et al., 2005). Durch Abnahme des Oozytenpools oder Schadigung des
Spindelapparats aus Summationseffekten verschiedener Teratogene und Alterungsprozesse
kommt es zu einer Zunahme chromosomaler Fehlverteilungen und somit der numerischen
Anomalien. Am héufigsten tritt bei Lebendgeburten die Trisomie 21 auf (1:380 bei Geburt bei
einer 35-jahrigen, 1:100 bei einer 40-jahrigen Schwangeren), (Snijders et al., 1994).

Aus diesem Grund gewinnen Screeninguntersuchungen wie das gezielte Ersttrimester-
Screening an Bedeutung, um das individuelle Aneuploidierisiko der einzelnen Schwangeren
besser einschatzen zu kénnen.

Die in der vorliegenden Studie ausgewerteten Daten wurden aus einem Kollektiv gewonnen, das
keine in der Bevdlkerung vorliegende Normalverteilung reprasentiert. Durch die Vorselektion
infolge der Uberweisung in die Pranatalambulanz durch niedergelassene Gynakologen (bei
teilweise erhdhter Nackentransparenz) und die weitere Betreuung und Diagnostik bei
Patientinnen der Abteilung fir Endokrinologie und Reproduktionsmedizin nach Anwendung
assistierter Reproduktionsmethoden, stellte das Patientengut ein Hochrisikokollektiv dar. Dies
auBerte sich unter anderem in der Alterstruktur der untersuchten Patientengruppe, die mit einem
Anteil Schwangerer Uber 34 Jahren von 43,4% einen fast doppelt so hohen Anteil wie im

Bundesdurchschnitt zeigte und somit ein deutlich héheres Risiko fir das Auftreten der
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altersabh&ngigen Aneuploidien aufwies. In 0,6% der Félle wurde eine Trisomie 21 diagnostiziert.
Diese Daten lassen sich mit der Multizenterstudie aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
von Gasiorek-Wiens et al. (2001) vergleichen. Hier trat bei einem medianen mutterlichen Alter
von 33 Jahren und 36,1% = 35-jahriger Patientinnen in 0,9% der Félle ein Down-Syndrom auf.
Die Daten wurden ebenfalls an spezialisierten Zentren erfasst. Hingegen wurden in einer Arbeit
von Brizot et al. (2001) die Daten in der prénatalen Routinediagnostik einer brasilianischen Klinik
erhoben, die eine mit der normalen mitteleuropdischen Altersstruktur vergleichbare Verteilung
zeigte. Das mediane Alter betrug 28 Jahre, nur 19,4% der Patientinnen waren = 35 Jahre alt.
Die Haufigkeit der Trisomie 21 wurde mit 0,36% beschrieben.

Eine weitere Risikokonstellation stellt die  Schwangerschaft nach  assistierten
Reproduktionsmethoden dar. Diese Schwangerschaften machten mit 37,0% einen wesentlichen
Teil unseres untersuchten Gesamtkollektivs aus. Durch das héhere durchschnittliche maternale
Alter in dieser Gruppe trug sie ebenfalls zur Erhéhung des mittleren Alters der Schwangeren bei.
Zudem ist das Fehlbildungs- und Aneuploidierisiko fiir eine Schwangerschaft nach assistierten
Reproduktionsmethoden durch anamnestische Faktoren, schlechte Spermienqualitat und per se
schon bei den Eltern existierenden chromosomalen Anomalien leicht erhdht (Ludwig et al., 2002,
Wunder et al., 2005).

Bei der Charakterisierung des untersuchten Kollektivs fiel weiterhin auf, dass der Anteil von
Nullipara bei Schwangerschaften nach assistierten Reproduktionsmethoden deutlich Gber dem
bei spontaner Konzeption lag (ICSI 79,3%, IVF 71,9% und OH 78,1% vs. spontane Konzeption
47,1%). Dies und das hoéhere mittlere Alter in dieser Gruppe sind Folgen des teilweise

langwierigen Prozesses bis zur erfolgreichen Konzeption durch assistierte Reproduktion.

Der Anteil der numerischen Chromosomenstérungen in unserem Kollektiv betrug insgesamt
1,6%. Es handelt sich um das Patau-Syndrom (Trisomie 13), das Edwards-Syndrom (Trisomie

18), das Down-Syndrom (Trisomie 21), die Triploidie und das Turner-Syndrom (Monosomie X).
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lhr Anteil unter den spontan konzipierten Schwangerschaften war mit 2,2% hdéher als der der
assistierten Konzeptionsmethoden mit 0,6%. Da sich die beiden Gruppen im medianen
mutterlichen Alter gleichen, liegt die Ursache fur den Unterschied in der Zuweisung der
Patientinnen mit spontaner Konzeption durch den betreuenden niedergelassenen Gynakologen

bei Auffalligkeiten, insbesondere bei Vorliegen eines Nackenddems.

Die Trisomie 21 zeigte in dieser Arbeit im ersten Trimenon der Schwangerschaft eine Pravalenz
von 0,9% unter den spontan konzipierten Schwangerschaften; unter den Schwangerschaften
nach assistierten Konzeptionsmethoden trat keine Trisomie 21 auf. Fir das gesamte Kollektiv
betrug die Pravalenz im ersten Trimenon somit 0,6%. Berlcksichtigt man die bis zum
Geburtszeitpunkt auftretende Reduktion durch spontane Aborte bei Aneuploidien sowie die Zahl
an Schwangerschaftsabbriichen, so wirde man fir unser gesamtes Kollektiv zwar eine
niedrigere Pravalenz der Lebendgeburten von Kindern mit Trisomie 21 erwarten kdnnen, diese
wirde jedoch im Vergleich zum Bundesdurchschnitt deutlich erhéht und als Resultat aus der
Zusammensetzung des Patientenguts aus Risikoschwangerschaften zu betrachten sein.

Nach Daten der WHO (World Health Organization) lag die Prévalenz der Trisomie 21 unter den
Lebendgeburten in Deutschland im Jahr 1999 bei 0,07% (WHO Health Data 2004). Eine etwas
héhere Pravalenz ermittelte die Eurocat (European Surveillance of Congenital Anomalies).
Diese untersucht jahrlich Daten kongenitaler Anomalien der EU-Mitgliedsstaaten. Unter
anderem werden hier die numerischen Chromosomenanomalien erfasst. Die fur Deutschland
ermittelten Daten stammen aus dem Bundesland Sachsen-Anhalt sowie der
Universitatskinderklinik Mainz. Die Pravalenz des Down-Syndroms zum Zeitpunkt der Geburt
betrug 0,17% bei der flichendeckenden Erhebung der Daten der Bevélkerung Sachsen-Anhalts
im Jahr 2004. Hingegen lag die Pravalenz der Trisomie 21 unter den Lebendgeburten bei den
Daten, die von der Universitatskinderklinik Mainz an die Eurocat Ubermittelt wurden, fur das Jahr

2004 bei 0,6%. Die Eurocat-Ergebnisse reprasentieren auf der einen Seite in Sachsen-Anhalt
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eine Normalpopulation, auf der anderen Seite in Mainz eine mit unserem Kollektiv vergleichbare

Risikopopulation.

Initial wurde eine Risikoabschatzung fir das Auftreten einer Trisomie 21 auf der Grundlage des
maternalen Alters vorgenommen (Snijders et al., 1998), diese Methode besitzt jedoch nur eine
niedrige Sensitivitadt und eine hohe falsch-positive Rate. Das Altersrisiko allein zeigte in unserem
Kollektiv fir die Trisomie 21 eine Detektionsrate von 40%, allerdings bei einer falsch-positiven
Rate von 43,3%. Es wurden zwei der funf Trisomie 21-Falle Uber das Altersrisiko erkannt. In
einem Fall war bei einer Nackentransparenz von 1,5 mm und unauffélliger Serumbiochemie nur
das Altersrisiko erhdht. Der zweite Fall war sowohl Uber die Risikokalkulation mittels maternalen
Alters allein, die Nackentransparenzbestimmung, die Serumbiochemie und die Kombination
dieser Parameter aufgefallen.

Zwei vergleichbare Studien mit deutlich niedrigerem durchschnittichem maternalen Alter zeigten
etwas hohere Detektionsraten fir die Trisomie 21 bei niedrigeren falsch-positiven Raten. Das
Kollektiv von Tercanli et al. (2002) hatte ein mittleres Alter von 30,1 Jahren, 25,4% der
Patientinnen waren &lter als 35 Jahre. Die Detektionsrate lag in dieser Arbeit bei 73,3% (FPR
25%, Cut-off 1:400). Bei Schuchter et al. (2002) wurde eine Detektionsrate von 64% (FPR
12,8%, Cut-off = 35 Jahre) erreicht, nur 13% der Patientinnen waren alter als 35 Jahre. Die hohe
falsch-positive Rate unserer Studie ist auf die Altersstruktur mit einem hohen Anteil tber 35-
jahriger Frauen zurlckzufihren. Da es sich jedoch zusatzlich um ein vorselektiertes
Hochrisikokollektiv mit hgufig erhéhter Nackentransparenzmessung handelt, waren nur zwei von

finf Trisomie 21-Féllen in der Gruppe der Uber 35-jahrigen Patientinnen zu finden.

Die Entwicklung des Ersttrimester-Screenings zu der Form des heute verwendeten Screenings
fand im Wesentlichen in den 90er Jahren statt. Es wurde die Kombination des Altersrisikos mit

biochemischen Parametern untersucht. Zunachst wurde das Altersrisiko mit im zweiten



- 46 -

Trimenon bestimmten Parametern korreliert. Wenstrom et al. (1993) kombinierten das maternale
Alter mit a-Fetoprotein (AFP). Weitere Studien zeigten auch fir die Verknlpfung des
Altersrisikos mit dem sogenannten Triple-Marker-Test, bestehend aus AFP, B-HCG und
unkonjugiertem Estriol, eine Verbesserung der Detektionsrate des Down-Syndroms (Benn et al.,
1994, Holzgreve et al., 1994, Cheng et al., 1993, Kellner et al., 1994).

Erste Studien flr ein Ersttrimester-Screening unter Einbeziehung biochemischer Parameter
wurden von Wald et al. (1995) verdéffentlicht. Es wurde fir die Risikokalkulation aus mutterlichem
Alter, unter Korrelation mit Resultaten aus der Messung der Serumhormone PAPP-A und B-
HCG korreliert wurde, eine Detektionsrate von 62% bei einer falsch-positiven Rate von 5% fir
das Down-Syndrom beschrieben. Das heiB3t, verglichen mit dem alleinigen Altersrisiko, kam es
zu einer Reduktion der falsch-positiven Rate.

Die Resultate der Risikobestimmung flr die Trisomie 21 mittels Alter und Serumbiochemie in
unserer Studie (DR 20%, FPR 19%) liegen hinter der in der Literatur beschriebenen
Detektionsrate zwischen 60 und 70% zurlick. Cuckle et al. (1999) beschrieben 64,4% bei einer
FPR von 5%, Kozlowski et al. (2006) 72,2% (FPR 5%), bei Haddow et al. (1998) lag die
Detektionsrate bei 60% (FPR 5%).

Die Beobachtung, dass Feten mit einer verdickten Nackentransparenz ein erhdhtes Risiko fir
chromosomale Stérungen, wie zum Beispiel der Trisomien 21, 18 und 13, der Triploidie und dem
Turner-Syndrom, aufweisen, flihrte zur Integration dieses Parameters in die Risikokalkulation
(Nicolaides et al., 1994). Eine zentrale Rolle in der Entwicklung des Ersttrimester-Screenings
spielte die groBe Multizenterstudie von Snijders et al. (1998). Das individuelle Risiko wird aus
den Parametern maternales Alter, gestationsalterbezogene Pravalenz der Trisomie 21 und der
Likelihood-ratio der Nackentransparenzmessung kalkuliert. Es wurde eine Detektionsrate von
82,2% bei einer falsch-positiven Rate von 8,3% ermittelt (Cut-off 1:300).

In unserer Studie wurden durch das Screening mittels maternalem Alter und

Nackentransparenzmessung 80% der Trisomie 21-Falle erkannt (FPR 9,1%, Cut-off 1:300).
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Diese Resultate bestatigen die Ergebnisse von Studien verschiedener weiterer Arbeitsgruppen.
Ahnlich waren die Ergebnisse von Cicero et al. (2001), die, wie unsere Daten, beziiglich des
mutterlichen Alters (Mittelwert 38 Jahre) ebenso einem Hochrisikokollektiv entstammen (DR
82%, FPR 8,3%, Cut-off 1:300). Die Multizenterstudie von Gasiorek-Wiens et al. (2001), die an
spezialisierten Zentren im deutschsprachigen Raum erhoben wurde, zeigt eine vergleichbare
Sensitivitat von 87,6% (FPR 13,0%, Cut-off 1:300). Kozlowski et al. (2006) erreichten in ihrem
Kollektiv eine Detektionsrate von 83,3% (FPR 5%). Nicolaides et al. (2002) berichteten von einer
Sensitivitat von 77% (FPR 5%, Cut-off 1:300).

Andere Arbeiten berichteten stattdessen Uber geringere Detektionsraten fur die Trisomie 21
mittels Risikokalkulation aus Alter und Nackentransparenzmessung: In der Metaanalyse von
Cuckle et al. (1999) erreichte die Detektionsrate 72,7% (FPR 5%), in der finnischen
Multizenterstudie von Niemimaa et al. (2001) wurde eine Detektionsrate von 60% beschrieben
(FPR 7,5%, Cut-off 1:250). Die Sensitivitat der Studie von de Biasio et al. (1999) lag bei 61,5%
(FPR 6,7%, Cut-off 1:350), Go et al. (2005) berichteten von 67%, (FPR 3%, Cut-off 1:200) und
Schuchter et al. (2002) von 71% (FPR 10,5%, Cut-off 1:250).

Abweichungen der Detektions- und falsch-positiven Raten lassen sich durch Unterschiede in
Studiendesign und Alterstruktur der untersuchten Populationen erklaren. Spencer et al. (2001)
beschrieben in ihrer Arbeit das altersabhangige Ansteigen der Detektionsrate fir die adjustierte
Risikokalkulation aus maternalem Alter, Serumbiochemie und Nackentransparenzmessung. Fir
eine 35-jahrige Schwangere wurde eine Sensitivitat von 89,7% ermittelt, fir eine 40-jahrige lag
sie bei 96%, allerdings bei gleichzeitigem Anstieg der falsch-positiven Rate von 8,7% bei 35-

jahrigen auf 24,4% bei 40-jahrigen.

Eine  Weiterentwicklung des Ersttrimester-Screenings war die Kombination der
Nackentransparenzmessung und der Serumbiochemie in einem gemeinsamen Screening. Die

Detektionsraten fir Trisomie 21 konnten in einer Studie von Spencer et al. (1999) bei einer
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falsch-positiven Rate von 5% auf 89% verbessert werden. In der vorliegenden Arbeit wurde fir
die adjustierte Risikoberechnung aus Altersrisiko, Serumbiochemie und
Nackentransparenzmessung eine Detektionsrate von 80% erreicht (FPR 8%). Die hier von uns
ermittelten Ergebnisse lassen sich mit denen anderer Analysen vergleichen.

Von Kaisenberg et al. (2002) wiesen in einer deutschen Multizenterstudie fir die adjustierte
Risikokalkulation eine Detektionsrate von 84,5% (FPR, 6,6%, Risiko = 1:300) fir das Down-
Syndrom nach, fir andere Aneuploidien von 88,9%. Die Daten fir diese Arbeit wurden von
spezialisierten Zentren mit in der Pranataldiagnostik hochqualifiziertem Personal bezogen.
Schuchter et al. (2002) erreichten, ebenfalls in einer Multizenterstudie, fir die Trisomie 21 eine
Sensitivitat von 86% mit niedrigerer FPR von 5% bei einem Cut-off von 1:250. Eine Metaanalyse
von Cuckle et al. (1999) erreichte fir das Down-Syndrom ebenfalls eine Detektionsrate von
86,4% (FPR 5%). In der niederlandischen Multizenterstudie von Schielen et al. (2006) lag die
Detektionsrate der Trisomie 21 bei 71% (FPR 4,7%, Cut-off 1:300). Mit alleiniger Messung der
Nackentransparenz allerdings lag die Detektionsrate nur bei circa 50%, das heiBt, es wurden
durchschnittlich zu geringe Nackentransparenzen gemessen, was die Detektionsrate einer
Risikokalkulation auf der Grundlage von Alter und Nackentransparenz verringert hatte. In dieser

Studie lag das mittlere maternale Alter mit 36,5 Jahren noch Uber unserem Durchschnitt.

Ein Teilaspekt der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung verschiedener Screeningalgorithmen
des Ersttrimester-Screenings hinsichtlich ihrer Effektivitat an einem DEGUM Stufe-1ll-Zentrum
(Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin). Die vier verglichenen Strategien der
Risikokalkulation waren die Bestimmung des Altersrisikos, die Kombination des Altersrisikos mit
der Serumbiochemie oder der Nackentransparenzmessung und die Kombination aus Alter,
Serumbiochemie und Nackentransparenzmessung.

Als Resultat der Auswertung unserer Daten wies die adjustierte Risikoberechnung aus

Altersrisiko, Serumbiochemie und Nackentransparenzmessung die besten Testguitekriterien auf
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(DR 80%, FPR 8%). Die Risikokalkulation aus Altersrisiko und Nackentransparenzmessung
allein zeigte bei gleicher Sensitivitat lediglich eine héhere falsch-positive Rate (DR 80%, FPR
9,1%). Diese Methode der Risikokalkulation hatte, ebenso effektiv wie die adjustierte
Risikokalkulation, 86% aller Aneuploidien inklusive der Trisomie 21-Falle entdeckt.

Die Risikoabschatzung anhand von Altersrisiko und Serumbiochemie blieb hinsichtlich der
Sensitivitat hinter den beiden anderen Screeningalgorithmen zurlick. Die Sensitivitat fur die
Trisomie 21 erreichte lediglich 20% bei einer falsch-positiven Rate von 19%. Die Detektionsrate
aller Trisomien hingegen erreichte 54,5% bei gleicher falsch-positiver Rate. Da die
Risikoermittlung fur die Beratung in unserer Ambulanz ausschlieBlich anhand des adjustierten
Risikos erfolgte, hatte die geringe Sensitivitat der Risikokalkulation mittels der biochemischen

Parameter keine negativen Auswirkungen auf die Beratung der Patientinnen.

Die Detektionsrate unserer Erhebung lag fir das adjustierte Risiko im Bereich der in der
Literatur beschriebenen Werte. Die falsch-positive Rate hingegen lag Uber den Resultaten der
verglichenen Studien, was sich auf die Altersstruktur unseres Kollektivs zurtickflihren lasst. Das
Einbeziehen der Biochemie in die Kalkulation des adjustierten Risikos fluhrte zu keiner

Verbesserung der Sensitivitat des Screenings.

Die Unterschiede in den Resultaten der einzelnen Studien sind allerdings nur teilweise auf
Alterstruktur und Studiendesign zuriickzuftihren. Da die Abweichungen in den Entdeckungsraten
bei der Nackentransparenzmessung ausgepragter sind als bei den anderen Methoden der
Risikokalkulation, &uBert sich hier die Abhangigkeit dieser Screeningmethode vom jeweiligen
Untersucher. In diesem Zusammenhang konnten Schielen et al. (2006) in einer
Multizenterstudie aus den Niederlanden zeigen, dass auch zwischen spezialisierten, FMF-
zertifizierten Zentren deutliche Unterschiede hinsichtlich der Detektionsraten und der falsch-

positiven Raten bestanden. Es wurden in einzelnen Zentren im Durchschnitt signifikant
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niedrigere Werte fir die Nackentransparenz gemessen, was zu einer Reduktion der
Detektionsraten flihrte. Auch eine britischen Multizenterstudie von Haddow et al. (1998) zeigte,
dass Differenzen in der Bestimmung der Nackentransparenz zwischen den verschiedenen
Zentren auftraten, die darauf zurickzufiihren waren, dass kein einheitlicher Ausbildungsstand
der Untersucher vorlag. Diese Resultate in Zusammenschau mit unseren Ergebnissen legen
dar, wie wichtig einheitliche Kriterien in der Ultraschalldiagnostik, hier insbesondere der
Nackentransparenzmessung, sowie das Einhalten der Messkriterien, sind. Das geforderte hohe
MaB an Qualitat ist nur durch die Routine eines erfahrenen Untersuchers und die Nutzung
moderner, hochauflésender Ultraschallgerdte zu gewahrleisten. Die hohen Detektionsraten
unserer Analyse sind vor allem darauf zurlickzufiihren, dass die sonographische Diagnostik mit
Nackentransparenzmessung ausschlieBlich von erfahrenen Untersuchern der DEGUM Stufe
und Il durchgefihrt wurde, die auch ein allgemeines Fehlbildungsscreening mit einbezieht.
Diese hohen Standards sind in der Routinediagnostik einer gynékologischen Praxis nicht immer
zu erfullen. Daher sind die Resultate aus spezialisierten Zentren, die nur einen geringen
Zugewinn durch Einbeziehen der Biochemie verzeichnen konnten, verglichen mit der Effektivitat
der Sonographie allein, nicht ohne weiteres auf ein allgemeines Screening durch verschiedene
Untersucher mit unterschiedlicher Erfahrung Ubertragbar. Somit kann die Serumbiochemie als
Untersucher-unabhangiger Bestandteil des Ersttrimester-Screenings einen hdheren Stellenwert

in der allgemeinen Routinediagnostik haben als die alleinige Nackentransparenzmessung.

Zurzeit werden alternative Screeningmodelle unter Einbeziehung neuerer Ultraschallparameter
diskutiert (Nicolaides et al., 2004). Das Ziel besteht in einer weiteren Senkung der falsch-
positiven Rate.

Ein Ansatz ist die Beurteilung des fetalen Nasenbeins. Cicero et al. (2001) zeigten in ihrer
Untersuchung, dass bei Vorliegen einer Trisomie 21 in 73% der Falle das Nasenbein im ersten

Trimenon sonographisch nicht darstellbar war. Bei Feten mit normalem Karyotyp waren es
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dagegen nur 0,5%. Dies ergab eine Likelihood-ratio von 146 bei nicht darstellbarem Nasenbein
im Gegensatz zu 0,27 bei darstellbarem Nasenbein. Im Vergleich zur Risikokalkulation aus
maternalem Alter und Nackentransparenzmessung konnte unter Hinzuziehen der Beurteilung
des Nasenbeins eine Erhéhung der Detektionsrate von 82% (FPR 8,3%) auf 92% (FPR 3%)
erzielt werden.

Ein weiterer Ansatz ist ein mehrstufiges Screening auf der Basis des kombinierten Ersttrimester-
Screenings. Nicolaides et al. (2005) schlagen eine Einteilung der Patientinnen anhand der
Resultate der Risikokalkulation mittels Alter, Serumbiochemie und Nackentransparenzmessung
in drei Risikogruppen vor. Patientinnen mit einem Risiko < 1:1001 erhielten als
Niedrigrisikogruppe keine weitere Diagnostik. Patientinnen in der Hochrisikogruppe (Risiko =
1:100) wurde eine CVS angeboten. Bei Fallen mit einem intermedidren Risiko von 1:101 bis
1:1000 wurde in einer zweiten Untersuchung eine detailliertere sonographische Diagnostik
angewendet. Bei auffalligen Befunden, wie nicht darstellbarem Nasenbein, negativer A-Welle im
Ductus venosus oder Trikuspidalklappen-Regurgitation als zuséatzlichen Markern fir die Trisomie
21, wurde auch diesen Patientinnen eine CVS angeboten. In der Hochrisikogruppe wurde fir die
Trisomie 21 eine Sensitivitat von 81,5% (FPR 2,5%) erreicht. Die zweite Stufe zeigte folgende
Detektionsraten: Nasenbein 92% (FPR 2,1%), Ductus venosus-Doppler 94,2% (FPR 2,7%),
Trikuspidalklappen-Regurgitation 91,7% (FPR 2,7%).

Ein &hnliches Konzept auf der Basis der Risikokalkulation aus maternalem Alter und
Serumbiochemie sowie auf der Basis der Nackentransparenzmessung war Gegenstand einer
Studie von Gyselaers et al. (2006). Die Hochrisikogruppe umfasste hier alle Patientinnen mit
einem Risiko von > 1:30 oder einer NT = 3,5 mm, in die Niedrigrisikogruppe fielen alle Falle mit
einem Risiko unter 1:1000 und einer NT < 3,5 mm. Alle anderen Patientinnen wurden als
Gruppe mit intermediarem Risiko geflhrt und erhielten eine weitere sonographische
Untersuchung. In dieser Studie fielen 38,4% der Patientinnen in die intermediare Gruppe. Diese

Methode des Screenings konnte im Vergleich zur adjustierten Risikokalkulation bei



-52-

gleichbleibender Detektionsrate von 80,6% die falsch-positive Rate fir die Trisomie 21
geringflgig von 7,2% auf 6,9% senken. Durch die Risikogruppeneinteilung kann die Zahl der
Patientinnen, die weitere Ultraschalldiagnostik bendétigen, reduziert und so die Qualitat jeder
einzelnen Untersuchung durch eine begrenzte Anzahl gut ausgebildeter Untersucher angehoben

werden.

Zu den oben genannten Feststellungen qilt einschrdnkend, dass alle neueren
Screeningkonzepte bislang nur an Hochrisikokollektiven unter Einbeziehung vieler Falle mit
erhdhter Nackentransparenz und/oder Trisomie 21 untersucht worden sind. Bisher gibt es keine
Daten zu Schwangerschaften aus Niedrig-Risiko-Kollektiven. Zudem erfordern sie, noch mehr
als die Nackentransparenzmessung, qualifiziertes Personal, hochauflésende Ultraschallgerate
und die entsprechende Zeit fir die Durchfihrung, so dass diese Untersuchungen in einem

effektiven Rahmen derzeit nur an einem spezialisierten Zentrum erbracht werden kénnen.
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Unsere Ergebnisse zeigen Abweichungen der Serummarker PAPP-A und B-HCG im ersten
Trimenon bei Schwangerschaften, die durch eine IVF- oder ICSI-Behandlung entstanden sind.
Dies gilt jedoch nicht fir die Gruppe der Schwangerschaften mit Ovulationsinduktion. In
Ubereinstimmung mit anderen Studien zeigte sich die Messung der Nackentransparenz durch
die Konzeptionsart nicht beeinflusst (Liao et al., 2001, Niemimaa et al., 2001, Wojdemann et al.,
2001, Maymon und Shulman 2002, Orlandi et al., 2002, Ghisoni et al., 2003). Die Daten der
vorliegenden Studie unterstiitzen die Beobachtung anderer, die eine signifikante Erhéhung der
B-HCG-Level und eine Erniedrigung der PAPP-A-Werte bei IVF-Schwangerschaften fanden
(Liao et al., 2001, Niemimaa et al., 2001, Wojdemann et al., 2001, Maymon und Shulman 2002,
Orlandi et al., 2002, Ghisoni et al., 2003, Maymon und Shulman 2004). Bersinger et al. (2001)
wiesen in ihrer Arbeit signifikant niedrigere PAPP-A-Level bei ovariell stimulierten Patientinnen
nach. Folge dessen ware eine hdhere Anzahl invasiver Diagnostik gewesen. Bislang wurde nur
eine kleine Anzahl an Fallen mit einer Konzeption nach ICSI hinsichtlich dieser Fragestellung
betrachtet. In den Studien von Liao et al. und Ghisoni et al. wurden signifikant héhere Werte des
freien B-HCG gefunden. Ein Trend in Richtung niedrigerer PAPP-A-Werte wurde in drei
kleineren Studien beobachtet, jedoch verfehlten die Daten die statistische Signifikanz (Liao et
al., 2001, Orlandi et al., 2002, Ghisoni et al., 2003). In der vorliegenden Studie konnte eine
groBe Anzahl an ICSI-Schwangerschaften ausgewertet werden. Die Ergebnisse zeigten ein
signifikant héheres freies B-HCG und ein signifikant niedrigeres PAPP-A in diesen
Schwangerschaften. Es bestanden keine Unterschiede der Serummarker zwischen den
Gruppen der IVF- und ICSI-Schwangerschaften.

Ahnliche Veranderungen wurden bereits fiir das zweite Trimenon festgestellt. Bei IVF-
Einlingsschwangerschaften sind im Vergleich zu Spontankonzeptionen die mittleren B-HCG-
Werte oft erhdht und die Level des AFP erniedrigt oder liegen auf gleichem Niveau (Heinonen et
al.,, 1996, Frishman et al.,, 1997, Lam et al., 1999, Wald et al., 1999, Maymon und Shulman

2001, Perheentupa et al., 2002).
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Die Ursache firr die Veranderung der Serumwerte bei assistierten Reproduktionsmethoden ist
unbekannt. Versuche einer pathophysiologischen Erklarung fur die erhéhten HCG-Werte
umfassen nicht diagnostizierte multiple Implantationen, eine héhere Anzahl an Corpora lutea
und die Hormonbehandlung wahrend des Prozesses der assistierten Reproduktionsbehandlung
(Maymon und Jauniaux 2002). Wenn dies richtig ware, kdnnte man ausgepragtere
Veranderungen der Werte im ersten Trimenon erwarten. Theoretisch kénnte der Transfer von
mehr als einem Embryo in einer nicht festgestellten, frihen multiplen Implantation resultieren
und somit die Serummarker beeinflussen. Die Ergebnisse dieser Studie widerlegen diese
Hypothese. Sie zeigte keine statistischen Unterschiede der Serumhormone zwischen
Schwangerschaften mit einem, zwei oder drei transferierten Embryonen. Eine Einschrankung
dieser Analyse stellt die relativ kleine Zahl an Schwangerschaften mit einem oder drei
Ubertragenen Embryonen dar.

Im Gegensatz zu unseren Daten stellte Raty et al. (2002) eine schwache positive Korrelation
zwischen der Anzahl der transferierten Embryonen und den maternalen Serummarkern einer
kleinen Gruppe von IVF-Schwangerschaften im zweiten Trimenon fest. Die gleiche Gruppe
zeigte jedoch keine Assoziation zwischen den Werten der maternalen Serumhormone und der
Menge der flur die ovarielle Stimulation benutzten Medikamente. Maymon und Shulman
berichteten ebenfalls von einer héheren HCG-Konzentration im zweiten Trimenon bei Frauen,
die eine Oocytengabe erhalten hatten. Da diesen Patientinnen ein Corpus luteum fehlt und keine
ovarielle Induktion stattfand, kdnnen diese Veranderungen nicht der assistierten
Reproduktionsbehandlung zugeschrieben werden (Maymon und Shulman 2001). Die oben
genannten Feststellungen unterstitzen die Hypothese, dass die beobachteten Verdnderungen
der Serummarker bei IVF- und ICSI-Schwangerschaften eher Verdnderungen im Metabolismus
der fetoplacentaren Einheit zuzurechnen sind. Da das PAPP-A im Trophoblasten produziert
wird, konnten niedrigere Spiegel ein Zeichen einer abnormalen Plazentafunktion sein.

Tatsachlich wurde von niedrigen PAPP-A-Spiegeln als pradiktivem Parameter plazenta-
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assoziierter Komplikationen wie Fehlgeburt, schwangerschaftsinduzierter Hypertension oder
fetaler Wachstumsrestriktion berichtet (Ong et al., 2000, Yaron et al., 2002, Smith et al., 2002,
Tul et al.,, 2003). Im Gegensatz hierzu sind jedoch solche Komplikationen nicht mit einer
Erhéhung der Level von freiem B-HCG im mdatterlichen Serum vergesellschaftet (Ong et al.,
2000, Yaron et al., 2002, Tul et al., 2003).

Schwangerschaften nach IVF und ICSI haben im Vergleich zu Schwangerschaften nach
spontaner Konzeption ein schlechteres Outcome mit mehr IUGR, Frihgeburten und
Praeklampsien (Helmerhorst et al., 2004). Daher kdnnen niedrigere PAPP-A-Level nach
assistierter Konzeption eher Hinweise auf ein beeintrachtigtes fetales Wachstum, dem eine
abnormale Trophoblastenentwicklung zugrunde liegt, als auf ein erhéhtes Risiko fir das Down-
Syndrom sein. Obwohl die hdhere falsch-positive Rate fur ICSI-Schwangerschaften in der
vorliegenden Arbeit keine statistische Signifikanz erreichte, haben andere Studien hdhere
falsch-positive Raten nach assistierter Reproduktion beobachtet (Liao et al., 2001, Wojdemann
et al., 2001, Orlandi et al., 2001). Es handelte sich um Erhéhungen der falsch-positiven Rate um
ca. 1,5 bis 3%. Dagegen war bei der Nackentransparenzmessung die falsch-positive Rate mit
3.7%, 4.6% und 6.3% bei IVF-, ICSI- und OIl-Schwangerschaften nicht erhéht. Ghisoni et al.
(2003) verzeichneten ebenfalls eine geringe, jedoch nicht signifikante Erhéhung der falsch-
positiven Rate. Dies steht im Gegensatz zu den Resultaten von Bellver et al. (2005), die keine
Anderung der falsch-positiven Rate im Rahmen des Erstirimester-Screenings feststellen
konnten und daher eine Anpassung des Ersttrimester-Screenings nicht fur erforderlich hielten.
Um den Einfluss abweichender Serummarker zu vermeiden, jedoch die Effizienz des
Ersttrimester-Screenings bei diesen hochselektierten Schwangerschaften zu verbessern, scheint
das Hinzuziehen weiterer sonographischer Marker wie die Messung des Nasenbeins
vielversprechend zu sein, da diese im Gegensatz zu den biochemischen Parametern gleiche
Ergebnisse nach Spontankonzeptionen und nach assistierter Reproduktion liefern dtirfte (Cicero

et al., 2001).
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass Schwangerschaften mit intrauteriner Wachstumsrestriktion
(IUGR) im Durchschnitt niedrigere PAPP-A-Level aufweisen als AGA-Schwangerschaften.
Dieses Ergebnis erbrachte sowohl die Untersuchung der IUGR-Falle des gesamten Kollektivs,
als auch der Vergleich von IUGR- mit AGA-Schwangerschaften innerhalb der jeweiligen Gruppe
der vier in dieser Studie angewandten Konzeptionsmethoden.

Die spontan konzipierten Schwangerschaften sowie die nach ovarieller Stimulationsbehandlung
entstandenen Schwangerschaften mit IUGR zeigten im Vergleich zu den AGA-
Schwangerschaften der gleichen Gruppe eine Reduktion des PAPP-A auf signifikantem Niveau
(0,78 MoM vs. 1,12 MoM (AGA) bzw. 0,62 MoM vs. 0,98 MoM (AGA)). Bei Schwangerschaften
nach ICSI und IVF lieB sich diese Reduktion allerdings nicht auf Signifikanzniveau nachweisen.
Stattdessen waren in der Gruppe der ICSI- und IVF-Schwangerschaften auch bei AGA-Feten
signifikant niedrigere PAPP-A-Level als bei den spontanen Schwangerschaften nachzuweisen,
das heiBt, die Unterschiede lassen sich nicht auf eine héhere IUGR-Rate zurlckfihren. Die
Level aller IUGR-Schwangerschaften nach assistierter Reproduktionsbehandlung zeigten keinen
signifikanten Unterschied zu den spontan konzipierten Schwangerschaften mit IUGR (ICSI 0,94
MoM, IVF 0,65 MoM, ART 0,79 MoM vs. Spontan 0,78 MoM). Die Rate der IUGR-
Schwangerschaften ist in den einzelnen Gruppen nach Anwendung assistierter
Konzeptionsmethoden allerdings héher als nach spontaner Konzeption (ICSI 12,1%, IVF 12,2%,
OH 9,4% vs. Spontan 7,3%), was die Daten anderer Studien beziiglich eines schlechten

Schwangerschaftsoutcomes bestatigt (Ludwig et al., 2004).

Unsere Daten zeigen eine Reduktion der PAPP-A-Level auf signifikantem Niveau bei spontan
konzipierten Schwangerschaften mit IUGR. Daher sollte bei fehlenden Hinweisen auf eine
Aneuploidie auch an eine Trophoblaststérung gedacht werden und eine intensivierte

Uberwachung der Schwangerschaft hinsichtlich einer Wachstumsrestriktion erfolgen.
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Ahnliche Resultate beschrieben Spencer et al. (2005). In der untersuchten Population traten bei
spater aufgetretenen Schwangerschaftskomplikationen, wie einer Wachstumsretardierung
(Geburtsgewicht unter der 5. Perzentile) oder Praeklampsie, signifikant niedrigere Werte des
maternalen Serum-PAPP-A auf als in der Vergleichsgruppe. Der PAPP-A-MoM lag mit 0,81 bei
Schwangerschaften mit fetaler Wachstumsrestriktion signifikant unter dem der AGA-Feten (1,0
MoM). Tul et al. (2003) beobachteten vergleichbare Ergebnisse. Hier wiesen 4,5% der Feten
eine Wachstumsrestriktion unter der 10. Perzentile auf. Der mediane PAPP-A-MoM war mit 0,76
vs. 1,01 signifikant niedriger. Bei der Wahl eines Cut-off von 0,5 MoM lag die Detektionsrate
allerdings nur bei 19,6% (FPR 8,3%). Auch Smith et al. (2002) beschrieben eine signifikante
Reduktion der PAPP-A-Level bei Wachstumsrestriktionen (Geburtsgewicht < 5. Perzentile). Die
Assoziation von PAPP-A und Schwangerschaftskomplikationen wie IUGR, Frihgeburt und
Praeklampsie war bei PAPP-A-Werten unterhalb der flinften Perzentile erhdht (Odds ratio je 2,8,

3,0und 2,1; p je < 0,0001).

Im Gegensatz hierzu konnten Morrsink et al. (1998) keine Korrelation zwischen maternalen
PAPP-A-Werten und einer spateren IUGR feststellen. SGA-Feten (Geburtsgewicht < 5.
Perzentile) hatten zwar im Vergleich zum Normalkollektiv ein niedrigeres PAPP-A, dies verfehlte
jedoch die statistische Signifikanz (0,83 MoM vs. 0,98 MoM, p=0,08). Es handelte sich aber um
eine relativ kleine Population mit 365 Patientinnen, darunter allerdings 25% Schwangerschaften
mit IUGR.

Auch Johnson et al. (1993) konnten keine signifikanten Unterschiede der PAPP-A-Level
zwischen IUGR- und AGA-Schwangerschaften bei Patientinnen nach Fertilitatsbehandlung
nachweisen. Diese Arbeit bestédtigt unsere Feststellung, dass nach assistierter
Reproduktionsbehandlung per se niedrigere PAPP-A-Level vorliegen, diese aber nicht
Uberwiegend bei Schwangerschaften mit einer sich nachfolgend entwickelnden IUGR zu finden

sind.
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Die Funktion des PAPP-A ist die Proteolyse von IGFBP (insulin-like growth factor binding
protein), den Bindungsproteinen des IGF (insulin-like growth factor), insbesondere IGFBP-2, -4
und -5 (Laursen et al., 2001). Die IGFBP fungieren als Inhibitoren des IGF (Lawrence et al.,
1999). Somit ist PAPP-A ein positiver Regulator fiir die Bioverfligbarkeit von IGF, andererseits
ist die Héhe des PAPP-A-Spiegels wiederum auch IGF-abhangig. Eine konstitutive Sekretion
von PAPP-A ist wahrscheinlich wichtig fur die Kontrolle der dezidualen IGFBP-4-Proteolyse
(Giudice et al., 2002). IGFBP-4 ist der bedeutendste IGF-Inhibitor in der humanen Plazenta (Sun
et al.,, 2002). PAPP-A hat eine spezifische Wirkung auf verschiedene fetale Gewebe: Uber
IGFBP-4 auf das Wachstum von Osteo- und Fibroblasten (Clemmons et al., 1998, Leung et al.,
2006), sowie Uber IGFBP-2 auf das Leberwachstum (Han et al., 1996, Leung et al., 2006). Eine
positive Korrelation zwischen der H6he des PAPP-A-Levels im ersten Trimenon und der
Femurlange sowie des abdominellen Umfangs im zweiten Trimenon konnte gezeigt werden
(Leung et al.,, 2006). Das Hirnwachstum und somit der biparietale Durchmesser wird

insbesondere durch IGFBP-6 reguliert, welches nicht PAPP-A-abhéangig ist (Leung et al., 2006).

Versuche einer pathophysiologischen Erklarung gehen davon aus, dass bei einem Teil der
Schwangerschaftskomplikationen, wie auch der IUGR, die Ursachen bereits im ersten Trimenon
anzusiedeln sind. Werden als Folge einer Trophoblastfehlfunktion niedrigere PAPP-A-Spiegel
aufgebaut, ist das Gleichgewicht zwischen Wachstumshormonen und deren Bindungsproteinen
gestért. Die Konsequenz eines zu geringen Abbaus von IGFBP sind niedrigere IGF-Spiegel,
diese kdnnten ein gestortes fetales Wachstum bedingen. Dafur spricht die aufféllige Diskrepanz
des Verhaltnisses zwischen biparietalem Durchmesser und abdominellen Umfang bei IUGR-
Feten, die aus der unterschiedlichen Spezifitit der verschiedenen IGFBP-Gruppen fur

verschiedene Gewebe resultieren kénnte.
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Eine bekannte Ursache fir eine Trophoblastfehlfunktion ist starker Nikotinkonsum. Des weiteren
zeigt sich eine Reduktion der PAPP-A-Level bei erh6htem maternalen Gewicht (Krantz et al.,
2005). Auch die Anzahl der vorherigen Schwangerschaften sowie veranderte PAPP-A-Level in
einer vorhergegangenen Schwangerschaft (Spencer et al., 2001) scheinen einen Einfluss auf
die PAPP-A-Spiegel im ersten Trimenon zu haben.

Tatsachlich war bei Schwangerschaften nach assistierten Konzeptionsmethoden im Vergleich zu
den spontan konzipierten Schwangerschaften sowohl bei AGA- als auch bei IUGR-Feten eine
héhere Rate an Nullipara zu verzeichnen. Lediglich die Nullipara-Raten bei IUGR-
Schwangerschaften nach IVF und OH wiesen hier keinen signifikanten Unterschied zu den
spontan konzipierten Schwangerschaften auf.

Zudem waren die PAPP-A-Level nach assistierter Reproduktion (ICSI und IVF) im Vergleich zu
den spontanen Schwangerschaften bei AGA-Feten erniedrigt. Bei IUGR-Schwangerschaften
traten zwischen assistierter und spontaner Konzeption keine signifikanten Unterschiede auf. Es
wurden keine signifikanten Differenzen der Nullipara-Raten im Vergleich der AGA- mit den
IUGR-Schwangerschaften der einzelnen Konzeptionsgruppen beobachtet.

Die bei Nullipara festgestellten niedrigeren medianen PAPP-A-Werte verfehlten im Vergleich zu
den Werten von Primi- und Multipara die statistische Signifikanz (ICSI 0,91 MoM vs. 1,0 MoM,
p=0,79, OH 0,94 MoM vs. 1,15 MoM, p=0,94, Spontan 1,06 MoM vs. 1,12 MoM, p=0,15). Bei
IVF-Schwangerschaften hingegen lagen die PAPP-A-Level der Primi- und Multipara sogar
signifikant unter denen der Nullipara (IVF 0,97 MoM vs. 0,63 MoM, p=0,04). Dies ist auf die
Streuung der Werte und die niedrige Fallzahl vor allem in den Vergleichsgruppen der Primi- und
Multipara zurlickzufihren. Somit kann eine Tendenz zu einem Zusammenhang zwischen
Nulliparitdt und niedrigen PAPP-A-Spiegeln gezeigt, aber nicht signifikant nachgewiesen
werden.

Nulliparitat erscheint als ein mdglicher Risikofaktor fir das Auftreten einer utero-plazentaren

Dysfunktion, die im ersten Trimenon mit einer PAPP-A-Reduktion verbunden sein kann.
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Jedenfalls konnte in einer Studie von Lang et al. (1996) Nulliparitat als Risikofaktor fir das
Auftreten einer IUGR nachgewiesen werden. Gluckman et al. (2004) beschrieben, dass die
mutterlichen Rahmenbedingungen wie maternale GréBe und Alter als Substratangebot
limitierender Faktor, aber auch Mehrlingsschwangerschaften als die Substratnachfrage
steigernder Umstand, die fetale Entwicklung beeinflussen kénnen. Nulliparitdt wurde hier
ebenfalls als ein Faktor fir eine Wachstumsrestriktion dargestellt.

Der Zusammenhang einer Erniedrigung der PAPP-A-Level im ersten Trimenon der
Schwangerschaft und eines héheren Risikos fir eine Wachstumsretardierung lieB sich in
unserer Untersuchung nachweisen. Es zeigte sich jedoch auch, dass PAPP-A als
Einzelparameter nicht zum Screening bezliglich der spateren Entwicklung einer IUGR geeignet
ist. In der vorliegenden Arbeit wurde das PAPP-A bei unterschiedlichem Cut-off hinsichtlich der
Testgutekriterien untersucht. Dabei konnte ein Cut-off von 0,4 MoM als fir die Risikokalkulation
optimale Grenze ermittelt werden, da sich hier gute Werte fir die Spezifitdt (95,7%), eine
niedrige falsch-positive Rate (4,3%) und eine gute Likelihood-ratio (4,1) ergaben. Die Sensitivitat
lag jedoch nur bei 17,5% und macht damit das PAPP-A als alleinigen Screeningparameter
unbrauchbar. Die Erhéhung der Sensitivitdt hatte zu einer erhéhten falsch-positiven Rate und
somit zu einer verschlechterten TestglUte geflhrt, was fir die klinische Anwendung nicht
akzeptabel ware.

Yaron et al. (2002) kamen in ihrer Untersuchung zu &hnlichen Ergebnissen (IUGR =
Geburtsgewicht < 5. Perzentile) (3%). Die Auftragung der Daten in einer ROC-Kurve konnte
keinen einzelnen PAPP-A-Wert als geeigneten Cut-off hervorheben. Die Detektionsrate fiir ein
Cut-off von 0,5 MoM lag beispielsweise bei 36,7%, die falsch-positive Rate bei 15,4%.

Nese Kavak et al. (2006) ermittelten fir die Wachstumsrestriktion (Geburtsgewicht < 10.
Perzentile) einen optimalen Cut-off des PAPP-A von 0,69 MoM (5. Perzentile). Die Sensitivitat
erreichte 48,1%, allerdings bei einer hohen falsch-positiven Rate von 23,7%. Eine Assoziation

zur Wachstumsrestriktion war zwar vorhanden, der positive Vorhersagewert war allerdings
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gering. Der Vergleich der als Cut-off-Werte herangezogenen jeweiligen PAPP-A-MoM’s der
verschiedenen Studien zeigte zudem sehr heterogene Ergebnisse und ist somit ein weiterer
Beleg fur die Untauglichkeit des PAPP-A als einzelnen Screeningparameter.

Das relative Risiko fur eine spatere Wachstumsrestriktion bei einer Nullipara mit einem PAPP-A-
MoM unter 0,4 lag in unserer Studie bei 3,7. Hingegen lag das einer Nullipara mit einem PAPP-
A-MoM = 1,0 mit 1,3 deutlich niedriger.

Die Mdoglichkeit der Einbeziehung des PAPP-A in ein geeignetes Screening auf
Wachstumsrestriktion, beispielsweise in Verbindung mit sonographischen Parametern, muss in
weiteren Studien erarbeitet werden.

Mégliche Parameter kdnnen fetale KdérpermaBe oder die Dopplersonographie der Arteriae
uterinae sein. Spencer et al. (2005) zeigten, dass die Kombination einer PAPP-A-Messung im
ersten Trimenon und einer im zweiten Trimenon durchgeflihrten Doppler-Untersuchung der
Gebarmutterarterien ein effektiveres Screening flr spatere Schwangerschaftskomplikationen
bieten kann. So konnte beispielsweise die Detektionsrate fir die Praeklampsie von 14,1% fir
PAPP-A-MoM unter der 5. Perzentile durch die Kombination dieses Parameters mit dem
uterinen Doppler auf 62,1% verbessert werden. Die Detektionsrate des alleinigen uterinen
Dopplers erreichte 54,7%. Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht fir die spatere
Wachstumsrestriktion (Geburtsgewicht < 5.Perzentile) erhoben werden. Die Detektionsrate
wurde zwar durch die Kombination mit dem uterinen Doppler von 9,3% fir PAPP-A-MoM unter
der 5. Perzentile auf fast 16% angehoben (FPR 5%), allerdings lag die Detektionsrate des
alleinigen uterinen Dopplers mit 22,1% (FPR 5%) Uber der Detektionsrate der Kombination
beider Parameter. Pilalis et al. (2007) konnten ahnliche Resultate erzielen und berichten von
einer Detektionsrate der IUGR (Geburtsgewicht < 5. Perzentile) von 17,1% fir PAPP-A unter der
5. Perzentile und 22,8% flr auffallige uterine Doppler. Bei Kombination beider Parameter lag die
Sensitivitdt Uber der der uterinen Dopplersonographie, die Differenz verfehlte jedoch die

statistische Signifikanz.
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7. Zusammenfassung

Die Zunahme des Anteils alterer Schwangerer in den vergangenen Jahren hat eine
Weiterentwicklung bestehender Screeningmethoden bezlglich des Risikos auf chromosomale
Anomalien erforderlich gemacht. Die Auswertung verschiedener Screening-Algorithmen des
Ersttrimester-Screenings fir Trisomie 21 ergab, dass in einem Hochrisikokollektiv vergleichbare
Entdeckungsraten flr die Kalkulation des Risikos auf der Basis von Altersrisiko und
Nackentransparenzmessung wie auch far die Kalkulation auf Grundlage von Alter,
Serumbiochemie und Nackentransparenzmessung erreicht werden konnten. Es zeigte sich,
dass diese Resultate unter anderem darauf zurlckzufihren sind, dass die
Ultraschalluntersuchungen unserer Studie ausschlieBlich von erfahrenen Untersuchern
durchgefiihrt wurden. Die Daten zur Erhebung der vorliegenden Studie wurden zudem aus
einem Hochrisikokollektiv entnommen, das sich in Altersstruktur der Schwangeren, dem Anteil
von Schwangerschaften nach assistierter Reproduktion sowie Nulliparitdt von einer
Normalpopulation unterscheidet. Somit sind die Ergebnisse nicht auf eine allgemeine
Routinediagnostik Ubertragbar.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Einflusses von assistierten
Reproduktionsmethoden auf B-HCG und PAPP-A. Es konnte ein signifikant héheres freies B-
HCG und ein signifikant niedrigeres PAPP-A bei IVF- und ICSI-Schwangerschaften festgestellt
werden. Da sich keine statistischen Unterschiede zwischen Schwangerschaften mit
unterschiedlicher Embryonenzahl nachweisen lieBen, kdnnen die Ergebnisse dieser Studie die
Hypothese einer nicht festgestellten frihen multiplen Implantation von mehr als einem Embryo
als Ursache fir eine Veranderung der Serummarker widerlegen. Eine Einschrédnkung dieser
Analyse stellt die relativ kleine Zahl an Schwangerschaften mit einem oder drei Ubertragenen

Embryonen dar. Somit sind die beobachteten Veréanderungen der Serummarker bei IVF- und
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ICSI-Schwangerschaften eher Veranderungen im Metabolismus der fetoplacentaren Einheit
zuzurechnen.

In unserer Arbeit lieB sich ein Zusammenhang zwischen einer Erniedrigung der PAPP-A-Level
im ersten Trimenon der Schwangerschaft und eines hdheren Risikos fir eine
Wachstumsretardierung nachweisen. Bei fehlenden Hinweisen fir eine chromosomale Stérung
sollte also an eine Fehlfunktion des Trophoblasten gedacht werden und eine intensivierte
Uberwachung der Schwangerschaft hinsichtlich einer spateren Wachstumsrestriktion erfolgen.
Die Feststellung, dass eine Reduktion der PAPP-A-Level bei spontanen Schwangerschaften nur
im Zusammenhang mit einer IUGR, bei den assistierten Konzeptionsmethoden IVF und ICSI
jedoch sowohl bei IUGR- als auch bei AGA-Schwangerschaften auftrat, steht auch im
Zusammenhang mit einem erhdéhten Anteil an Nullipara in diesen Gruppen. Es zeigte sich, dass
Nulliparitat ein mdglicher zusatzlicher Risikofaktor fir das Auftreten einer utero-plazentaren
Dysfunktion und eine daraus resultierende Erniedrigung der PAPP-A-Level ist. Es konnte zudem
dargelegt werden, dass PAPP-A als Einzelparameter nicht zum Screening bezlglich der
spateren Entwicklung einer IUGR geeignet ist. Die Mdglichkeit der Einbeziehung des PAPP-A in
ein geeignetes Screening auf Wachstumsrestriktion, beispielsweise in Verbindung mit

sonographischen Parametern, muss in weiteren Studien erarbeitet werden.
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Abb. 9: Fragebogen zur Erhebung des postnatalen Outcomes
Bonn,den . .
ID-Nr.;

AUSGANG DER SCHWANGERSCHAFT

Sehr geehrte Frau

um eine fortlaufende Qualitatskontrolle unserer Arbeit zu erméglichen, wéaren wir [hnen sehr dankbar,
wenn Sie uns einige Angaben Uber den Ausgang dieser Schwangerschaft machen und uns den
ausgeflllten Fragebogen zuschicken kdnnten. Im Voraus herzlichen Dank flr lhre Bemihungen! Ein
frankierter Riickumschlag liegt bei.

Kreuzen Sie bitte das entsprechende Feld an:

Wie ist die Schwangerschaft ausgegangen? o Lebendgeburt oder o
Datum der Entbindung __ [ [ Schwangerschaftsalter Wochen

Wo haben Sie geboren? (Krankenhaus, Ort)

Wie haben Sie geboren? o Vaginal: o spontan oder o nach
Einleitung
o normal oder oZange/Saugglocke
o Kaiserschnitt o primér o sekund. o Notfall
Welches Geschlecht hat Ihr Baby? o weiblich o mannlich

Name des Babys

Wie war das Geburtsgewicht? g Istdas Baby gesund? oJA oNEIN
Apgar Werte (nach 1 mm) (nach 5 mm) (nach 10 mm)
Arterieller Nabelschnur pH-Wert

War lhr Baby nach der Geburt auf der Intensivstation fir Neugeborene? o Nein o Ja
Falls ja - bitte ndhere Angaben (Name des Krankenhauses, wieviel Tage?)

Gab es kindliche Erkrankungen oder Auffalligkeiten? o Nein o Ja
Falls ja - bitte ndhere Angaben

Wie viele Tage nach der Geburt kam lhr Baby nach Hause? Tageam __ [ |/
Wurden wahrend der Schwangerschaft folgende Untersuchungen durchgefihrt?
o Fruchtwasserpunktion
o Chorionzottenbiopsie
o Nabelschnurpunktion
o Mitterliche Serum-Biochemie (Triple- oder AFP-Test)

o Hatten Sie Komplikationen wahrend der Schwangerschaft? Falls ja - bitte ndhere Angaben:

Wourde bei Ihrem Kind nach der Geburt eine Auffélligkeit festgestellt? Falls ja bitte nadhere Angaben:



(Verlegung in die Kinderklinik, welche?)
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Nr. |mater-|Grav-| Para|Kon- |SSL |NT |B-HCG |PAPP-| Risiko: Risiko:| Risiko: | Adjust-|Ultra- |[An- |AC |CVS|Chromo- |Ultraschall- |Outcome |Pranatale
nales |ida zep- (MoM) |A Alter |Alter +|Alter + |iertes |schall zahl some diagnose Diagnose
Alter tions- (MoM) NT Serum |Risiko |in Sono- Formula

art bio SSW |graph-
chemie ien
3 31 4 3 |spontl 60 4,2 | 2,641 |1,2441] 519 10 521 10 | 12+3] 1 1 147, XY,+21| NTerhéht | Abbruch |Trisomie 21
6 29 2 0 |spont 57,1 | 3,2 |5,0758 |5,4212| 644 60 723 60 | 12+1] 1 1 147, XY+21| NTerhdéht | Abbruch |Trisomie 21
75 | 27 1 0 |spont| 51 5 10,7577 (10,6099, 825 16 2904 54 11+4 1 45, X0 NT erhdht | Abbruch | Turner-
Syndrom

91 | 37 2 0 |ICSI| 45 |3,7 10,3741 |0,1151] 139 4 9 3 11+1] 1 1 T18 NT erhdht | Abbruch |Trisomie 18

159 | 34 3 1 |spont| 63,5 | 2,5 10,2942 10,3403 255 | 200 725 568 | 12+4| 1 1 T18 Omphalocele| Abbruch |Trisomie 18

206 | 34 2 1 |spont 58,4 |1,6 10,0673 10,0831 265 | 1539 | 13 71 12+3] 1 1 147, XY+18 SUA Abbruch |Trisomie 18

275 | 29 2 1 |spont| 46 |2,9 10,4143 0,3636|, 665 57 1506 | 129 | 13+2| 1 1 |47, XY,+21| Holopros- | Abbruch |Trisomie 21

encephalie,
body stalk
317 36 3 2 |spont 63,4 | 3 |0,5731 /10,2567, 165 35 80 17 1245 1 1 T13 NT erhéht | Abbruch |Trisomie 13
349 | 39 2 1 |spont/ 51,8 | 8 |0,3761 |0,2093 71 2 33 2 1144 1 1 T13 NT erhéht, | Abbruch |Trisomie 13
Hexadactylie
360 | 39 4 1 |spont| 52,2 | 1,5 |0,2259 10,9126, 70 432 492 719 | 11+2| 4 1 47, XY+21| unaufféllige | Abbruch |Trisomie 21
fetale
Entwicklung

588 | 27 1 0 |spont| 49 |8,2|0,6344 0,4191 842 16 1491 28 1242 1 1 45, X0 Hygroma | Abbruch | Turner-

colli Syndrom

678 | 31 3 2 |spont 45 |6,4 | 1,583 |0,6156] 452 9 348 7 11+1] 1 1 69, XXY Hydrops IUFT Triploidie

710 36 6 2 |spont 58,3 4,2 [1,5311 10,5394 159 4 95 3 1146 1 1 T21 NT erhdht | Abbruch |Trisomie 21

822 | 38 1 0 | OH| 60 | 7 |0,2746|0,059 | 97 3 3 2 12+4| 1 1 |47, XY+18| NT erhdht, | Abbruch |Trisomie 18

Omphalocele

Abb. 10: Auszug aus den Studiendaten: Falle der numerischen Chromosomenanomalien
fett: Risikobestimmung: > 1:300, PAPP-A (MoM) < 0,5

_69_
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