Pranatale
Friihdiagnostik -

Neue Wege in der
Friihschwangerschaft

11-14 SSW-Screening

Das Ersttrimester-Screening erlaubt die
Risikoermittlung von Chromosomenschaden
und/oder sonstigen Erkrankungen des Feten
zum frihestmoglichen Zeitpunkt.

DEUTSCHLAND



1. Voraussetzungen

Vor jedem Ersttrimester-Screening ist
stets eine individuelle Beratung und
sachgerechte Aufkldrung der Schwan-
geren durch den Arzt / die Arztin
durchzufihren und deren Einver-
standnis einzuholen. Wichtig ist hier
die Vermittlung von Angaben zur H6-
he des natirlichen Abortrisikos im er-
sten Trimester der Schwangerschaft
in Bezug zur Wahl der Screeningme-
thode und moglicher Konsequenzen.
Die Beratung vor dem Screening liegt
ausschlielSlich in der Verantwortlich-
keit und in den Handen des zertifi-
zierten Gyndkologen.

2. Ultraschallmarker

Waihrend sonographische Parameter
eine fetale Chromosomenstérung erst
im zweiten Trimester anzeigen kon-
nen, steht mit der Messung der fetalen
Nackentransparenz (engl. nuchal
translucency, kurz NT) ein hoch sensi-
tiver Screening-Marker bereits zwi-
schen 11 und 14 SSW zur Verfligung.
Die NT-Messung muss immer in Kom-
bination mit einer Messung der Schei-
tel-Steil-Lange (SSL) erfolgen. Eine ge-
ringe NT ist als physiologisch anzuse-

hen. Mit zunehmendem Durchmesser
der NT steigt aber die Wahrscheinlich-
keit fir das Vorliegen einer fetalen An-
omalie (z.B. Chromosomenstorung,
Herzfehler). Bei einer starken Erho-
hung der NT ist in jedem Fall eine wei-
tergehende Beratung der Schwange-
ren zu empfehlen, um mit ihr gemein-
sam ein spezifisches Vorgehen zu er-
ortern. Etwa zwei Drittel der Feten mit
Trisomie 21 kénnen Giber die NT-Mes-
sung und das maternale Alter als Risi-
kogruppe ermittelt werden.

Die NT ist aber auch ein wichtiger
Marker zur Erkennung anderer nicht-
chromosomaler Verdnderungen, wie
z.B. Herzfehler, Hypoproteindmie,
Hypoplasie der Lymphgefdle oder
Skelettanomalien. Der NT-Messung
kommt deshalb eine besondere Be-
deutung zu.

Damit ein hoher einheitlicher Quali-
tatsstandard gewahrt ist, muss die NT-
Messung nach den Richtlinien der
FMF-Deutschland durchgefiihrt wer-
den. Zusatzlich wird darauf hingewie-
sen, dass die sonographisch zu erbrin-
gende Leistung tber die NT-Messung
hinausgeht und eine strukturierte Su-
che nach weiteren sonographischen
Auffdlligkeiten beinhaltet. In Ergan-
zung zum Erst-Trimester-Screening
sollte die Schwangere Gber die Mog-
lichkeiten einer weiteren Ultraschall-
untersuchung (”"Organdiagnostik”)
zwischen 18 und 22 Schwanger-
schaftswochen informiert werden.



3. Biochemische Marker

Als biochemische Serummarker zur
Erkennung fetaler Chromosomensto-
rungen im 1. Trimenon, sind das
PAPP-A (pregnancy-associated plas-
ma protein A) und das freie $-hCG
am besten geeignet. Fiir eine Blutent-
nahme ist der Zeitraum 11-13 SSW
optimal. In dieser Zeit ist auch die
Bestimmung des Gestationsalters
durch Messung der Scheitel-Steil3-
Lange (SSL) obligat. Sie erméglicht ei-
ne sichere Zuordnung der biochemi-
schen Messwerte zum Schwanger-
schaftsalter.

Etwa zwei Drittel aller Trisomie 21
Schwangerschaften sind tiber die bio-
chemischen Marker in Kombination
mit dem Alter der Mutter als Risiko-
gruppe erkennbar.

Da das freie 3-hCG thermolabil ist,
sollten grundsdtzlich keine Vollblut-
proben versandt werden. Ab Tempe-
raturen von 25°C muss zusatzlich ei-
ne Probenkihlung vorgenommen
werden.

Die Messung der biochemischen Pa-
rameter muss Uber ein evaluiertes
Analysesystem erfolgen. Zurzeit ist
das Kryptor-System der B.R.A.H.M.S
AG die einzige Plattform, die diesen
hohen Anspriichen an die Prdzision
der Messung nachweislich erfillt. Es
ist deshalb als Laborreferenzsystem
zu betrachten.

4. Kombination von Serum-
und Ultraschallparametern

Nach den bisherigen Studien fihrt ei-
ne kombinierte Risikoberechnung un-
ter Bertlicksichtigung des PAPP-A und
des freien 8-hCG und unter Einbezie-
hung einer sonographischen NT-Mes-
sung im ersten Trimenon zu einer Ent-
deckungsrate einer Trisomie 21 von
89%. Eine Risikoberechnung kann nur
tiber lizenzierte Auswertungsprogram-
me erfolgen, die den Algorhythmus
der FMF-Deutschland verwenden.



5. Beratung der Schwangeren
nach Screening

Grolse Bedeutung kommt der Ergebnis-
mitteilung nach einem Erst-Trimester-
Screening zu. Diese verlangt ein grofSes
Einflhlungsvermdgen der beratenden
Personen im Dialog mit der Schwange-
ren. Diese Beratung liegt in den Han-
den der durch die FMF-Deutschland
zertifizierten Gyndkologen. Eine spezi-
elle humangenetische Beratung wird
von zertifizierten Humangenetikern
vorgenommen. Da zwischen 10 SSW
und dem Geburtstermin tber 40 %
aller Schwangerschaften mit fetaler Tri-
somie 21 zu einem natirlichen Abort
fihren, sollte der zertifizierte Risikobe-
fund einen entsprechenden Hinweis
fur die Schwangere enthalten.

Ergdnzung:

Als invasive MalBnahme kdme nach humangene-
tischer Beratung eine Chorionzottenbiopsie ab
10 abgeschlossenen SSW bzw. eine Amniocente-
se ab 14 SSW mit schneller partieller Karyotypi-
sierung durch FISH (Fluoreszenz-In-Situ-Hybri-
disierung) oder PCR (Polymerase-Kettenreaktion)
in Frage.

Findet sich bei auffdlliger NT in der Chromoso-
menanalyse ein unauffdlliger Karyotyp, missen
die Schwangeren auf andere Ursachen der ver-
dickten Nackentransparenz (s.0.) hingewiesen
und zusdtzliche Ultraschalluntersuchungen ange-
boten werden.

Eine Risikospezifizierung fiir Neuralrohrdefekte
(ber das Serum-AFP ist zu diesem friihen Zeit-
punkt nicht méglich und musste nach erneuter
Blutentnahme ab 15 SSW erfolgen.

6. Voraussetzungen fiir eine
praktische Umsetzung des
Erst-Trimester-Screenings

Da einer qualifizierten NT-Messung
die grolite Bedeutung bei der Risiko-
abschatzung fiir Chromosomenveran-
derungen zukommt, sollte diese nur
durch einen FMF-Deutschland zertifi-
zierten Ultraschaller erfolgen. Erfor-
derlich ist dabei eine sehr sorgfaltige
Ausmessung der NT unter Verwen-
dung eines hoch auflésenden Ultra-
schallgerdtes (= 5MHz). Sowohl Zen-



tren als auch niedergelassene Gyna-
kologen, die den NT-Wert als Risiko-
parameter einsetzen, miissen sich ex-
akt an die Vorgaben der FMF-
Deutschland halten. Jeder Untersu-
cher sollte als Eingangsvoraussetzung
eine entsprechende Zertifizierung
durch die FMF-Deutschland vorwei-
sen kénnen.

Die hohe Qualitat der Messergebnis-
se der biochemischen Marker wird
iber daftir besonders qualifizierte
und zertifizierte Labore gewahrleistet.

Die Zertifizierung und kontinuierli-
che Uberwachung der Qualitit er-
folgt Uber die FMF-Deutschland.

Alle zertifizierten Labore verwenden
zur Risikoberechnung ausschlieSlich
die von der FMF-Deutschland lizen-
zierten Kalkulationsprogramme. Au-
Serdem missen die zertifizierten La-
bore an einem externen Ringversuch
(derzeit UK-NEQAS) teilnehmen. Alle
zertifizierten Labore verpflichten sich,
Risikoevaluierungen in einer einheitli-
chen Befunddarstellung nur an zertifi-
zierte Gyndkologen abzugeben. Sie
verpflichten sich ferner, die erhobe-
nen Daten im Rahmen des Ersttrimes-
ter-Screenings an die FMF-Deutsch-
land weiter zu leiten.

Alle oben beschriebenen Mafnah-
men gewdhrleisten einen beispielhaft
hohen Qualitatsstandard seitens der
Leistungserbringung des Ersttrimester-
Screenings zu Gunsten der Schwan-
geren.



7. Weiterbildung und
Ubergangsfristen

Um eine flachendeckende Versorgung
der Schwangeren mit einem FMF-
konformen Ersttrimester-Screening zu
realisieren, wurde in einer Uber-
gangsfrist bis zum 31.12.2002 auch
denjenigen Gyndkologen, die sich
bereits im Zertifizierungsprozess be-
finden, Gelegenheit gegeben, an dem
hier beschriebenen Ersttrimester-
Konzept teilzunehmen.

Seit dem 1. Januar 2003 werden nur
noch zertifizierte Gyndkologen in Ko-
operation mit entsprechenden Labo-

ren zertifizierte Befundberichte erhal-
ten. Nur die Kollegen, die sich im
Zertifizierungsprozess (z.B. abge-
schlossener theoretischer FMF-zerti-
fizierter Kurs) befanden, erhielten in
der Ubergangsphase (01.04.2002 -
31.12.2002) von der FMF das ent-
sprechende Evaluationsprogramm bis
zum 31.12.2002. Seitdem erfolgt ei-
ne Verlangerung nur fir diejenigen
Kolleginnen und Kollegen, die den
Zertifizierungsprozess der deutsch-
sprachigen FMF abgeschlossen ha-
ben.

Ziel der FMF-Deutschland ist es, ein
qualifiziertes Ersttrimester-Screening



durch zertifizierte Gyndkologen
schnell und flichendeckend zu eta-
blieren. Gleichzeitig soll die Schwan-
gere mittels einer gezielten Medien-
arbeit Gber die Vorteile eines solchen
,Qualitdts-Screenings” umfassend in-
formiert werden.



Verschiedene interdisziplindre Gruppen fiih-
render Gyndkologen, Labormediziner, Hu-
mangenetiker und anwendungsbezogener Fir-
men haben sich 2002 zusammen geschlossen,
um die aktuellen Moglichkeiten der prénata-
len Risikoprézisierung fir fetale Chromoso-
menanomalien und anderer Erkrankungen im
ersten Schwangerschaftsdrittel (Erst-Trimester-
Screening) zu erdrtern. Aus dieser Gruppe hat
sich die Fetal Medicine Foundation (FMF)
Deutschland als fachtibergreifender, gemein-
niitziger Verein zur Forderung der Prdnatal-
medizin gegriindet. Die Mitglieder der Fetal
Medicine Foundation Deutschland wollen
durch eine Selbstverpflichtung dazu beitra-
gen, bei der Einflihrung des Erst-Trimester-
Screenings in Deutschland von Anfang an ei-
nen moglichst optimalen Standard zu gewéhr-
leisten. Dieses setzt eine hohe Vereinheitli-
chung des diagnostischen Vorgehens unter
strikter wissenschaftlicher Qualitatskontrolle
voraus. Alle hier beteiligten Institutionen und
Personen haben sich dartiber geeinigt, ab dem
1. April 2002 bei der Durchfiihrung des Erst-
Trimester-Screenings ein einheitliches Test-
konzept zu verfolgen. Grundsatzlich wird ein
solches Vorgehen auch in den Richtlinien zur

pranatalen Diagnostik von Krankheiten und
Krankheitsdispositionen vom wissenschaftli-
chen Beirat der Bundesdrztekammer gefor-
dert.

Es besteht ein breiter Konsens, sich hierbei an
den international evaluierten Vorgehensweisen
der Fetal Medicine Foundation (FMF) aus Lon-
don und der DEGUM zu orientieren. Gemein-
sames Ziel ist, ein FMF-Deutschland/
DEGUM zertifiziertes und kontrolliertes Erst-
Trimester-Screening flachendeckend und
schnellstmoglich in Deutschland zu etablieren.
Cleiches ist fiir die deutschsprachigen Léndern
Osterreich und Schweiz in Zusammenarbeit
mit der OGUM und der SGUM geplant. Dar-
tiber hinaus soll eine Evaluierung von zukiinfti-
gen Strategien in der prdnatalen Diagnostik in
Angriff genommen und ein standiger Kontakt
zu Presse und Selbsthilfegruppen und damit zu
Schwangeren gewahrleistet werden.

Die FMF-London, vertreten durch Kypros Ni-
colaides, hat das Ausbildungsmandat und die
Zertifizierung bereits Ende 2001 in die Hande
der FMF-Deutschland, vertreten durch Prof.
Eberhard Merz, gelegt.
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