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Einleitung

1 Einleitung

Das Ersttrimesterscreeningl ist eine Untersuchung im ersten
Drittel der Schwangerschaft, um friihzeitig fetale
Fehlbildungen detektieren zu konnen. Die prinatale Diagnostik
hat in den letzten Jahren enormen Stellenwert gewonnen, da
immer mehr werdende Eltern sichergehen wollen, dass sie ein
gesundes Kind bekommen. Der Begriff Pridnataldiagnostik
umfasst verschiedene sowohl invasive als auch nichtinvasive
diagnostische Mallnahmen, um eine frithzeitige Schiadigung des
ungeborenen Kindes erkennen und gegebenenfalls auch
behandeln zu konnen.

Bereits im Jahr 1956 gelang es Tijo und Levan den
menschlichen Chromosomensatz darzustellen und somit den
Weg fiir die prénatale Diagnostik zu ebnen //]. Ein weiterer
Durchbruch erfolgte im Jahr 1958, als es dem britischen
Geburtshelfer Ian Donald gelang, das erste Mal einen Fetus
sonographisch darzustellen [2]. Die erste
Fruchtwasseruntersuchung mit Karyotypisierung erfolgte dann

im Jahre 1960 durch Steele und Breg - beginnend zur

'im Folgenden abgekiirzt mit ETS
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vorgeburtlichen Geschlechtsbestimmung /3/. Bereits zwei

Jahre spiter konnte aber bereits durch die Amniocentese, im

zweiten Trimester der Schwangeren, eine Trisomie 21

diagnostiziert werden /4/. In den 1960er Jahren galt allein das

Alter der Schwangeren (> 35 Jahre) als Risikofaktor fiir eine
mogliche Chromosomenstorung, welches bereits als Indikation

fiir die invasive Fruchtwasseruntersuchung diente.

Im fortgeschrittenen Alter der Schwangeren kommen

autosomale Chromosomenstorungen immer haufiger vor —

besonders die Trisomien 13, 18 und 21 /5/. Das Alter der

Schwangeren bei der Geburt ihres ersten Kindes stieg

allerdings in den westlichen Industrieldndern immer weiter an.

In den 1970er Jahren gewann die prinatale Diagnostik, durch
die rasche Ausbreitung der Sonographie, immer mehr an
Bedeutung. Bisher wurde diese durch die Durchfiihrung der
invasiven Amniozentese definiert. Durch die Einfiihrung der

Sonographie kam die Idee auf, die Schwangeren zu
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,,durchzuscreenen, um die bis dahin nichtzufriedenstellende
Betreuung der Schwangeren zu verbessern, besonders
hinsichtlich der perinatalen Mortilitdt von Mutter und Kind /6/.
Die hédufigsten Ursachen fiir Tod und Behinderung des Kindes
sind Friihgeburt, Plazentainsuffizienz und Fehlbildungen.
Durch die Sonographie konnte die Frithgeburtlichkeitsrate,
durch Feststellung von Zwillingsschwangerschaften, gesenkt
sowie der ungefahre Geburtstermin, durch die Messung des
biparietalen Durchmessers, bestimmt werden, was zur Senkung
der Mortilidt von Mutter und Kind fiihrte. Eine
,Fehlbildungsdiagnostik® war durch die Sonographiegerite
allerdings noch nicht mdéglich. Die invasive Diagnostik verlor

durch die Sonographien aber bereits etwas an Bedeutung.

Die Bemiihungen fiir frithestmdgliche Entdeckungen von
Entwicklungsstorungen des ungeborenen Fetus fiihrte, in den
Anfangen der 1980er Jahre, zu einer neuen Moglichkeit — der
Chorionzottenbiopsie. Ward et al gelang es 1983 bereits im
ersten Trimester Chorionzotten unter Ultraschallkontrolle zu
punktieren /7]. AuBerdem wurde in dieser Zeit der sogenannte
Triple-Test eingefiihrt. Dieser setzte sich aus einer Bestimmung

der Biomarker alpha-Fetoprotein (AFP), des freien humanen

7
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Choriongonadotropins (B-HCG) und dem unkonjugierten

Estriol zusammen /8/. Der Triple-Test verlor allerdings, nach

Einfiihrung des ETS in den 1990er Jahren, immer mehr an
Bedeutung. Zur Grundvoraussetzung des ETS gehort die
Bestimmung des Schwangerschaftsalters, das nun nicht mehr
mithilfe der sonographischen Messung des biparietalen

Durchmessers, sondern mithilfe der Scheitel-Stei3-Lange im

ersten Trimester erfolgte /9/. Diese Messung zeigte genauere

Ergebnisse, da gezeigt werden konnte, dass die Feten in den
ersten Schwangerschaftswochen ein &hnliches Wachstum

aufzeigen.

In den 2000er Jahren entstand ein Algorithmus zur Verbindung
der bisher verfiigbaren Verfahren. Die Berechnung des
Aneuploidierisikos fiir die Trisomien 13, 18 und 21 erfolgt
seitdem in der 11+0 bis 13+6. Schwangerschaftswoche unter
Zuhilfenahme des miitterlichen Alters, der sonographischen
Ausmessung der Nackentransparenz des Feten sowie die

Bestimmung biochemischer Marker aus dem miitterlichen Blut
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[10]. Allerdings gewannen hier besonders zwei Marker an

Bedeutung - das B-HCG und schwangerschaftsassoziierte
Plasmaprotein A (PAPP-A). Des Weiteren werden das
Gestationsalter, die miitterliche Ethnizitdt, der miitterliche
Raucherstatus, das miitterliche Gewicht und die Art der
Befruchtung beriicksichtigt. Durch das ETS wurden somit
bereits 90% der o.g. Aneuploidien detektierbar (falsch positiv
ca. 3-5%) [11]. In einem erweiterten ETS priift man das
Vorhandensein des fetalen Nasenbeins, die Pulsatilitit des
Ductus venosus und den Fluss iiber der Trikuspidalklappe.
Dadurch konnte die Detektionsrate der Aneuploidien auf 95 %
gesteigert sowie die falsch positiven Ergebnisse halbiert
werden [12]. Allerdings sind diese Untersuchungen stark von

der Erfahrung des Untersuchers abhingig.

Im Jahre 1997 gelang Dennis Lo erstmals der Nachweis

zellfreier fetaler DNA (genauer gesagt der Nachweis des Y-

Chromosoms) im Blut der Mutter //3/. Dies diente zunichst

zur Geschlechtsbestimmung des Fetus bei
geschlechtsgebundenen Erkrankungen sowie zur Bestimmung

9
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des fetalen Rhesusfaktors.

Die Markteinfiihrung der nichtinvasiven Prénataltests? erfolgte
im Jahre 2011 in den USA. Hier erfolgt der Nachweis der
fetalen DNA, die durch den Abbau, der beim fetalen Wachstum
abgeschilferten Zellen, freigesetzt und in den Blutkreislauf der

Mutter gelangt.

Die Einfiihrung der NIPTs in Deutschland erfolgte im Jahre
2012, allerdings als Selbstzahlerleistung. Seit dem 01.07.2022
werden die Kosten fiir die NIPTs von den gesetzlichen

Krankenkassen iibernommen.

1.1 Das Ersttrimesterscreening

Bereits in den 1980er Jahren fiihrte die Deutsche Gesellschaft
fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) ein
Dreistufenkonzept flir Ultraschalluntersuchungen ein, da sich

die Untersuchungen als stark Untersucher abhingig zeigten

[14]. Hier wurde nun genau festgelegt, welche Fahigkeiten ein

2 im Folgenden abgekiirzt mit NIPT
10
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Untersucher der Stufe I, der Stufe II und Stufe III vorzuweisen
hat. AuBBerdem wurde festgelegt, dass eine
Ultraschalluntersuchung nach der 10., 20. und 30.
Schwangerschaftswoche (SSW) erfolgt.

Seit den 1990er Jahren erfolgte nun das ETS. Dieses erfolgt
durch eine Ultraschalluntersuchung in der 11+0 bis 13+6. SSW
mit dem Ziel friihzeitig Fehlbildungen zu erkennen, eine
intakte Schwangerschaft zu diagnostizieren und den genauen
Entbindungstermin, unter Zuhilfenahme der Scheitel-Stei3-
Linge, zu bestimmen, aullerdem Mehrlingsschwangerschaften
festzustellen und eine Risikobestimmung fir
Chromosomenstérungen bzw. eine spitere Praeklampsie/
Plazentainsuffizienz durchzufiihren [75/. Im Zentrum der
sonographischen Untersuchung steht hier die fetale
Nackentransparenz — in Kombination mit dem miitterlichen
Alter und biochemischer Parameter ist ein Risiko fiir das
Vorliegen einer Chromosomenstdrung berechenbar. Das
miitterliche Alter (> 35 Jahre) diente in den 1960er Jahren als
alleiniger Risikofaktor fiir eine mdgliche
Chromosomenstérung. Die Detektionsrate lag allerdings nur

bei etwa 30% [16]. Unter Hinzuziehung der fetalen

11
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Nackentransparenz konnte die Detektionsrate auf etwa 70-80%
gesteigert werden. Eine Erhohung der fetalen
Nackentransparenz dient allerdings nicht nur als Hinweis auf

genetische Syndrome, sondern ist auch bei Herzfehlern oder

Fehlbildungen moglich /77]. Mithilfe der Bestimmung

biochemischer Marker aus dem miitterlichen Blut (3-HCG und
PAPP-A) konnte die Erhohung der Detektionsrate fiir

Aneuploidien sogar auf 95% gesteigert werden [/8]. Durch

verschiedene Messmethoden in den einzelnen Laboren kommt
es zu verschiedenen Richt- und Normwerten bei den einzelnen
laborchemischen Parametern, wodurch eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse nicht mehr gegeben wiére. Aus diesem Grund
wurde die Einheit MoM (multiple of the Median) eingefiihrt.
Fiir jede Messmethode und auch jede Schwangerschaftswoche
muss nun zu jedem erhobenen Parameter aus einer groen Zahl

von Schwangerschaften der Median erhoben werden /79].

Das B-HCG bei Feten mit Trisomie zeigte sich zweifach iiber
den Multiplen des Medians (MoM) erhéht, wihrend der MoM
des PAPP-A halbiert ist. Allerdings zeigen die Biomarker allein

12
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nur relativ geringe Detektionsraten (beim PAPP-A liegt diese
bei 41-46%, beim B-HCG bei 33-41%) [20]. Aber auch die
Beurteilung der biochemischen Marker dient nicht nur der
Risikoberechnung fiir Aneuploidien. Bei erniedrigten Werten
konnen sich hier auch Hinweise fiir eine spétere Priaeklampsie

zeigen.

Grundsétzlich muss aber betont werden, dass es sich bei einem
ETS nur um ein statistisches Testverfahren handelt, wihrend es
sich bei dem NIPT und der invasiven Prinataldiagnostik um
diagnostische Testmethoden handelt, die in den folgenden

Abschnitten noch genauer erldutert werden.

1.1.1 Fetale Nackentransparenz

Wihrend sonographische Parameter eine fetale
Chromosomenstorung erst im zweiten Trimester anzeigen
konnen, steht mit der fetalen Nackentransparenz3 ein hoch

sensitiver Screeningparameter bereits zwischen der 11. und 14.

3 im Folgenden abgekiirzt mit NT
13
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Schwangerschaftswoche zur Verfiigung [21]. Die Messung der

NT erfolgt im ersten Trimester der Schwangerschaft, mithilfe
der Sonographie, bei einer Scheitel-SteiB3-Linge zwischen 45
mm und 84 mm. Eine geringe NT ist als physiologisch
anzusehen. Mit zunehmender NT steigt aber die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer fetalen Anomalie
[22]. Als Nackenddem bezeichnet man eine
Flissigkeitsansammlung zwischen der Haut und dem
darunterliegendem Bindegewebe im Bereich der fetalen
Halswirbelsdule. Von einer erhohten NT spricht man bei
Werten tiber der 95. Perzentile [23]. In der 11-14. SSW sollte
die fetale NT nicht mehr als 3,5 mm betragen. Zu den
hiufigsten Befunden mit einem Nackenddem gehoren die
Trisomien 13, 18 oder 21 oder das Turner-Syndrom. Allerdings
konnen auch Erkrankungen des Herzens zu einer
Fliissigkeitsansammlung fithren. Zur weiteren Berechnung des
Vorliegens einer Aneuploidie sind die biochemischen
Parameter und das miitterliche Alter von Bedeutung. Etwa 80%
der Feten mit Trisomie 21 und anderen groferen Aneuploidien

konnen bereits iiber die NT-Messung und das maternale Alter

14
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als Risikogruppe ermittelt werden — mit einer falsch positiven

Rate von 5% [24].

Abb. 1.1.1.1 Normale fetale
NT (Fetal Medicine Foundation, http://www.fetalmedicine.org)

Abb. 1.1.1.2 Erhohte fetale
NT (Fetal Medicine Foundation, http://www.fetalmedicine.org)

15
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1.1.2 Miitterliches Alter

Chromosomenstérungen kommen, bei erhohtem miitterlichem

Alter, immer hdufiger vor /25/. In Deutschland gilt eine

Schwangere ab 35 Jahren als Risikoschwangere /26].

1.1.3 Biochemische Parameter

Die biochemischen Parameter freies 3-hCG und PAPP-A haben

sich fiir das Screening auf Aneuploidien im ersten Trimester

etabliert /27]. Diese beiden Parameter werden im miitterlichen

Blut gemessen und unter Einbeziehung des Gestationsalters mit

den jeweiligen Normalkonzentrationen verglichen.

Das humane Choriongonadotropin (hCG) wird vorwiegend in
Zytotrophoblasten, einer Zellschicht, die spiter die Planzenta
bildet, synthetisiert. Bis zur 12. Schwangerschaftswoche steigt
die Konzentration parallel zur Zellmasse des Zytotrophoblasten

an und féllt danach wieder steil ab. Beim Vorliegen einer

16
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Trisomie 21 ist die Konzentration erhoht /28].

Die Konzentration des schwangerschaftsassoziierten
Plasmaprotein A (PAPP-A) steigt im Verlauf der

Schwangerschaft kontinuierlich an. Erniedrigte Werte stehen

mit einer Trisomie 21 in Verbindung /29/. Etwa zwei Drittel

aller Trisomie 21 Schwangerschaften sind iber die
biochemischen Marker in Kombination mit dem Alter der
Mutter als Risikogruppe erkennbar. Nach den bisherigen
Studien fiihrt eine kombinierte Risikoberechnung unter
Berticksichtigung des PAPP-A und des freien beta-HCG unter
Einbeziehung der sonographischen NT-Messung im ersten

Trimenon zu einer Entdeckungsrate einer Trisomie 21 von 89%

/30].

1.2 Erweitertes Ersttrimesterscreening

In einem erweiterten ETS erfolgt nun auBerdem die

17
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Beurteilung des Vorhandenseins eines Nasenbeins bzw. das

Vorliegen eines zu stumpfen Gesichtswinkels /3//. Ein zu

kleiner Oberkiefer, mit flachem Gesicht, ist hier auf Trisomie
21 hinweisend. In der 11. bis 13. Schwangerschaftswoche
haben ein hoher Anteil von Feten mit Trisomie 21 und anderen

chromosomalen Abnormalititen ein hypoplastisches bzw. ein

nicht sichtbares Nasenbein /32]. AuBlerdem wird der Blutfluss

im Ductus venosus und {iber der Trikuspidalklappe iiberpriift.
Bei physiologischer Herzaktion des Fetus sollte iiber dem
Ductus venosus eine 3-gipflige Kurve darstellbar sein. Der
erste Gipfel stellt die Sogwirkung in der Systole aufgrund der
Ventrikelkontraktion dar. Darauffolgend ist ein zweiter Gipfel
wihrend der friihen Diastole zu sehen. Dieser entsteht in der
friihen Diastole durch die Sogwirkung bei der Offnung der
Trikuspidalklappe. Im Anschluss folgt die A-Welle in der
spiten Diastole (4bb. 1.2.1). Die atriale Kontraktion ldsst die
Stromungsgeschwindigkeit hier zwar verlangsamen, aber
trotzdem positiv bleiben. Bei reverser A-Welle (4bb.1.2.2) iiber

dem Ductus venosus bzw. auch einem darstellbaren

18
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Riickwirtsfluss iiber der Trikuspidalklappe (Abb.1.2.4) ist eine
Chromosomenanomalie mit vorliegendem Herzfehler
wahrscheinlicher /33/. Die Detektionsrate der Aneuploidien

kann somit auf 95% gesteigert werden, bei einer Halbierung

der falsch positiven Ergebnisse /34/.

Abb.1.2.1:

Positive A-Welle iiber dem Ductus venosus (Fetal Medicine Foundation,

(http://www.fetalmedicine.org)

MAbb.lllz

reverse A-Welle iiber dem Ductus venosus (Fetal Medicine Foundation,

(http://www.fetalmedicine.org)

19
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Abb.1.2.3:
Normaler Fluss an der Trikuspidalklappe (Fetal Medicine Foundation,

http://www.fetalmedicine.org)

Abb.1.2.4:
Trikuspidalklappenregurgitation (Fetal Medicine Foundation, http://

www.fetalmedicine.org)

Des Weiteren wird nach sogenannten Softmarkern Ausschau

gehalten. Als Softmarker werden sonographische

20
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Verdanderungen definiert, die auch bei gesunden Feten
vorkommen, aber mit einem leicht erhohten Risiko fiir
chromosomale Anomalien einhergehen. Zu diesen Softmarkern
gehoren Plexus-choroideus-Zysten, hyperechogene

intrakardiale Foci, ein hyperechogener Darm und das Vorliegen

einer Hydronephrose /35].

AuBerdem erfolgt die sonographische Uberpriifung von
Fehlbildungen. Hierbei wird nicht nur das Kranium mit dem
Vorhandensein von Falx cerebri, einem normal konfigurierten
Cerebellum, vorderen und hinteren Teilen der Seitenventrikel
und dem Plexus choroideus iiberpriift, sondern auch auf eine
physiologische Anatomie des Gesichtes geachtet. Sind die
Orbitae mit Linsen und Augépfeln darstellbar? Befinden sich
Maxilla und Mandibula in parallelen Ebenen? Sind auch
Stirnbein, Nasenbein, Nase, Ober-und Unterkiefer sowie die

Lippen darstellbar?

Zur weiteren sonographischen Diagnostik gehort auch die
Beurteilung der Wirbelsdule — zeigt sich die Haut dariiber

verschlossen? Zeigt sich eine physiologische Thoraxform? Wie

21
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ist das Herz im Vierkammerblick konfiguriert? Sind die Rippen
und der Magen vorhanden? Erscheint der Darm normal

echogen?

Auch die Nieren und die Harnblase werden dargestellt sowie
die Extremitdten durch das Vorhandensein der
Extremitdtenknochen und der Form und Haltung der Hande/
FiiBe iiberpriift. Dadurch konnen bereits in den ersten
Schwangerschaftswochen 50% der ausgeprigten Fehlbildungen

im Bereich von Gesicht, Thorax, Urogenitalsystem, Skelett,

Herz und Hirn entdeckt werden /36/. Zu den schweren

Fehlbildungen zéhlen die Omphalozele, eine Megablase,
Holoprosenzephalie und der AV-Kanal. Diese gehen mit einer

Erhohung des Vorliegens einer Chromosomenstorung einher.

Ein Anstieg der sonographischen Beurteilbarkeit fetaler Organe
erfolgt bei einer Zunahme der SSL /37].

1.3 Zellfreie DNA-Analyse aus dem miitterlichen Blut

Seit dem Jahre 2012 steht nun auch die Analyse der zellfreien
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fetalen DNA4, im miitterlichem Blut, als weiterer
nichtinvasiver Test, im Universitatsklinikum GieBlen zur

Verfligung.

Wihrend der Schwangerschaft befinden sich die

Erbinformationen des Kindes in Form von zellfreien DNA-

Bruchstiicken im miitterlichen Blutkreislauf /38/. Diese

werden zwar hiufig als ,,fetale“ DNA bezeichnet, entstammen
jedoch aus apoptotischen Zellen der Plazenta. Diese DNA ist

stark fragmentiert- die Mehrzahl der DNA-Teilstiicke kleiner

als 200 Basenpaare [39/. Diese wird mittels hochentwickelter

Methoden zur DNA-Analyse auf die hédufigsten
chromosomalen Aberrationen (Trisomie 13, 18 und 21)
untersucht (z.B. durch Next Generation Sequencing). Bei
einigen Testanbietern ist auch eine Untersuchung auf
Aneuploidien der Geschlechtschromosomen, Triploidien und

Mikrodeletionssyndromen moglich.

Mithilfe des NIPT konnte eine Detektionsrate der Trisomie 21

4im Folgenden abgekiirzt mit cfDNA
23
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von 99,2% mit einer falsch positiven Rate (FPR) von 0,09%
erreicht werden. Fiir die Trisomie 18 liegt die Detektionsrate

bei 96,3% mit einer FPR von 0,13%, fiir die Trisomie 13 bei

91,0% (FPR 0,13%) /40].

1.3.1 Testmethoden

Im Jahre 2012-2015 wurden am Universitatsklinikum Gieflen
zwel verschiedene nichtinvasive Prinataltests angeboten. Als
Testbasis dient das ,,Next generation sequencing, bei dem
mithilfe der parallelen Sequenzierung zahlreicher DNA-

Fragmente zeitgleich Millionen von Nukleotidsequenzen einer

Probe amplifiziert und sequenziert werden konnen /47/. Dabei

entstehen groBe Datenmengen, die mit dem Referenzgenom

abgeglichen werden.

1.3.1.1 Praena-Test

Das Testprinzip des Praena-Tests erfolgt mittels ,,massively
parallel sequencing™ (MPS). Hier werden simultan Millionen

DNA-Fragmente sowohl miitterlichen als auch plazentaren

24
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Ursprungs sequenziert. Die Zuordnung der Fragmente zum
Ursprungschromosom erfolgt aufgrund der Nukleotidabfolge.
Im Fall einer Aneuploidie ermittelt man einen relativen
Uberschuss bzw. ein Defizit der dem jeweiligen Chromosom

zuzuordnenen DNA-Menge.

Mithilfe dieses Testverfahrens konnen nicht nur die Trisomien
13,18 und 21 detektiert werden, sondern auch die Feststellung

X-chromosomaler Aberrationen.
1.3.1.2 Harmony-Test

Die Auswertung des Harmony-Tests erfolgt mithilfe
,chromosome selective sequencing®. Dieses Testprinzip setzt
auf gezielte Auswertung, bei der nur bestimmte Chromosomen
typische Regionen sequenziert und die Relationen der DNA-
Mengen fiir die jeweilige Untergruppe verglichen werden.
Dadurch kann der Testaufwand deutlich reduziert werden und

bei einem ,,Next generation sequencing*“-Lauf mehrere Proben

gleichzeitig analysiert werden /42].
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1.4 Invasive Prinataldiagnostik

Unter einer invasiven Prénataldiagnostik versteht man
MalBnahmen, bei denen man fetales Zellmaterial, durch einen
korperlichen Eingriff, zur weiteren genetischen Untersuchung
gewinnt. Zu den meist durchgefiihrten invasiven prénatal-
diagnostischen Verfahren gehoren insbesondere die
Chorionzottenbiopsie und die Amniozentese. Ziel dieser
Untersuchungen ist es, im Vergleich zu den nicht-invasiven
Methoden, mit grofBBerer Sicherheit fetale
Chromosomenstorungen, Stoffwechselerkrankungen und
Infektionen zu detektieren. Die invasiven Eingriffe werden
sonografisch gesteuert durchgefiihrt, um die maternalen und
fetalen Risiken des Eingriffs, wie beispielsweise Verletzungen,

gering zu halten.

1.4.1 Chorionzottenbiopsie

Bei einer Chorionzottenbiopsie> (auch CVS = chorionic villus
sampling, Chorionbiopsie oder Plazentapunktion) werden die
Chorionzotten, Bestandteile der spéteren Plazenta, mittels einer

Biopsie entnommen. Wéhrend des ersten Trimenons umkleidet

5 im Folgenden abgekiirzt mit CVS
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extraembryonales Gewebe die AufBlenseite der Amnionhéhle.
Im Bereich des Nabelschnuransatzes verdickt es sich zum
Chorion frondosum, welches mit Chorionzotten besetzt und
genetisch identisch zum Fetus ist. Der Eingriff kann bereits in
der 11. bis 14. Schwangerschaftswoche erfolgen, wodurch es
seit den 1980er Jahren moglich wurde frithzeitig
Schwangerschaftsabbriiche, aus medizinischer Indikation,
durchzufiihren, welche fiir die Schwangere weniger risikoreich
sind /43]. Die Biopsie kann transzervikal bereit ab der 11.
Schwangerschaftswoche erfolgen. Der Vorteil dieser Technik
ist nicht nur die friihestmdgliche Durchfiihrbarkeit, sondern
auch die Gewinnung von mehr Chorionzotten, als bei der
transabdominalen Durchfithrung, welche erst ab der 12.
Schwangerschaftswoche moglich ist. Allerdings wird die
transzervikale Biopsie nur in sehr wenigen Zentren

durchgefiihrt, weil die Abortrate hier deutlich hoher liegt, als

bei der transabdominalen Variante [44]. Dadurch erfolgt die
transzervikale Variante nur noch bei einer Hinterwandplazenta

oder schwierigen abdominellen Verhéltnissen, die das

transabdominale Verfahren unmdéglich machen /45/. Insgesamt
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kann gesagt werden, dass die Abortrate beider
Entnahmetechniken von der Erfahrenheit des Untersuchers

abhingig ist, welche bei erfahrenen Untersuchern bei 1,5-2%

liegt /46]. Die Detektionsrate der CVS betragt 97,8%, bei einer

falsch-positiven Rate von 1-2% [47]. Besonders zu beachten ist

es bei dieser Methode, dass es aufgrund von Mosaikbildungen
zu falsch-positiven, falsch-negativen oder zweifelhaften

Ergebnissen kommen kann.

Ein Teil der Zellen werden bereits fiir einen Fluoreszenz in situ
Hybridisierung (FISH)-Schnelltest aufbereitet, da sich
ausreichend Zellen in den Proben befinden. Im herkdmmlichen
FISH-Verfahren werden noch im intakten Zellkern die
Chromosomen X,Y, 13, 18 und 21 mit verschiedenen

fluoreszierenden Sonden markiert und unter dem

Fluoreszenzmikroskop ausgewertet [48]. Das Ergebnis liegt

bereits nach 4-24 Stunden vor. Eine weitere Analyse erfolgt in
einem genetischen Labor mittels Kurzzeitkultur nach 24-72

Stunden. So kann zeitnah ein vorldufiges Ergebnis hinsichtlich
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Aneuploidien geliefert werden. Allerdings unterliegen die
Trophoblastzellen einer starken Mutationsrate, weswegen die
weniger mutationsfihigen Mesenchymzellen fiir eine

Langzeitkultur aufgearbeitet und nach 10-21 Tagen analysiert

werden konnen /49].

1.4.2 Amniocentese

Die Amniocentese wird, im Gegensatz zur
Chorionzottenbiopsie, erst in der 15. bis 18.
Schwangerschaftswoche durchgefiihrt. Bei dem Eingriff erfolgt
eine transabdominale Entnahme von Fruchtwasser. Das
Fruchtwasser enthélt Zellen, die zum iiberwiegenden Anteil aus
der Eihaut der Mutter (Amnionzellen) und zum geringeren
Anteil aus der dufleren Haut des Fetus (fetale Zellen) stammen.
Die darin enthaltenen fetalen Zellen werden zur
Karyotypisierung herangezogen, in dem sie vorher durch
Zentrifugation von den miitterlichen Zellen getrennt und
anschlielend in einem Brutschrank inkubiert werden. Nach ca.
10-14 Tagen haben sich die fetalen Zellen ausreichend

vermehrt, um analysiert zu werden. Ein Schnelltest hatte
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aufgrund der wenigen Zellen in der Probe nur wenig
Aussagekraft, so dass die Langzeitkultur abgewartet werden

muss /50].

Das Risiko des invasiven Eingriffs besteht insbesondere in

einer Fruchtwasserleckage, welcher aber meist nicht persistent

ist /51]. Es kann aber auch in vereinzelten Fillen zu einem

vorzeitigen Blasensprung kommen. Verletzungen von Mutter
oder Feten, aber auch der Nabelschnurgefdfle sind durch die
sonographische Kontrolle sehr selten. Das Risiko einer durch
den Eingriff entstehenden Infektion ist bei der Amniocentese
etwas hoher, als bei der Chorionzottenbiopsie, da sich in der

Amnionfliissigkeit weniger Immunzellen befinden. Die

Abortrate liegt bei 0,5-1% [52]. Die diagnostische Sicherheit

der Amniocentese liegt bei ca. 99,4%. Fehldiagnosen sind
meist auf die Kontamination mit miitterlichen Zellen

zuriickzufiihren.
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2 Fragestellung und Hypothesen

Seit Einfithrung der Diagnostik mittels cfDNA im Jahre 2012
ist fiir die werdenden Miitter eine neue minimalinvasive
Untersuchungsmoglichkeit entstanden, um eine Vorhersage

iiber mogliche Aneuploidien des Feten zu treffen.

In Anlehnung an die bisher verfiigbaren Testverfahren
(insbesondere der invasiven Testmdglichkeiten) soll nun
untersucht werden, wie sich in den ersten drei Jahren nach
Einfiihrung der cfDNA am Universitédtsklinikum Gieflen, die
neue Testmethode etabliert hat und in wieweit dadurch invasive

Diagnostikmdoglichkeiten eingespart werden konnten.

Entsprechend der Untersuchungsziele werden folgende

Arbeitshypothesen formuliert:

Hypothese 1:

In den ersten drei Jahren, nach Einfiihrung der cfDNA-Tests
am Universitdtsklinikum GielBen, konnte gezeigt werden, dass
die nichtinvasive Untersuchung, in Hinblick auf die Vorhersage

einer Aneuploidie, der invasiven Diagnostik gleichzusetzen ist.

31



Fragestellung und Hypothesen

Hypothese 2:

In den ersten drei Jahren, nach Einfiihrung der cfDNA-Tests
am Universititsklinikum GieBen, konnte gezeigt werden, dass
die nichtinvasive Untersuchung, in Hinblick auf die Vorhersage

einer Aneuploidie, der invasiven Diagnostik iiberlegen ist.

Hypothese 3:

In den ersten drei Jahren, nach Einflihrung der cfDNA-Tests
am Universititsklinikum GieBen, konnte gezeigt werden, dass
die nichtinvasive Untersuchung, in Hinblick auf die Vorhersage

einer Aneuploidie, der invasiven Diagnostik unterlegen ist.
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3 Material und Methoden

3.1 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine
retrospektive Analyse. Insgesamt wurden die Akten von 1418
Patientinnen ausgewertet, die im Zeitraum vom 1.1.2012 —
31.12.2015 ein ETS am Universititklinikum GieB3en, in der
Abteilung der Prinataldiagnostik, unter Leitung von Prof. Dr.
Axt-Fliedner, erhalten haben bzw. im Zuge eines ETS
vorstellig waren. Alle in dieser Statistik eingeschlossenen
Patientinnen befanden sich im ersten Trimester einer
Schwangerschaft und unterzogen sich einer ausfiihrlichen
Anamnese mit einer darauffolgenden prédnatalen
Ultraschalluntersuchung. Bei einem Teil der Patientinnen
wurde dariiber hinaus eine cfDNA-Untersuchung bzw. eine
invasive Diagnostik (Chorionzottenbiopsie oder Amniocentese)
vorgenommen. Aufgrund des weiteren Verlaufs des
Ersttrimesterscreenings, haben wir die Patientinnen in vier

verschiedene Kohorten aufgeteilt.

In der ersten Kohorte inkludierten wir alle Patientinnen, die das

gesamte ETS am Universitdtsklinikum durchfiihren liefen,
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inklusive biochemische Parameter, die auf ecine

Chromosomenanomalie hindeuten konnten.

In der zweiten Kohorte befinden sich die Patientinnen, die ein
ETS am Universitiatsklinikum Gieflen durchfiihren lielen, aber

die Bestimmung der biochemischen Parameter ablehnten.

Alle Patientinnen, die extern ein ETS bekommen haben und
darauffolgend in unser Haus iiberwiesen wurden, haben wir in

Kohorte drei zusammengefasst.

Kohorte vier setzt sich aus den Patientinnen zusammen, die
sich mit einer Mehrlingsschwangerschaft in unserem Hause
zum ETS vorstellten. Diese Patientinnen haben wir in dieser
Arbeit erwédhnt, aber nicht mit in die spdtere Analyse
miteinbezogen, da die Ergebnisse von mehreren Feten bei

gleicher Anamnese die Auswertung verfélscht hitten.

Somit analysierten wir retrospektiv Patientenkollektiv und
Indikationen fiir weiterfiihrende Untersuchungen bereits im
ersten Trimester der Schwangerschaft. Ziel dieser Arbeit ist es
die erhobenen Ergebnisse der aufeinanderfolgenden Jahre zu
vergleichen und festzustellen, in wieweit die nichtinvasive

Untersuchung mittels cfDNA sich bereits in den ersten drei
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Jahren nach Einfiihrung am Universititsklinikum GieBlen

etablieren konnte und welches Patientenkollektiv insbesondere

von dieser neuen Methode profitiert.

3.2 Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte aus den Akten der Patientinnen,

aus denen standardisiert die nachfolgenden Parameter erfasst

wurden:

Alter der Patientin zum Zeitpunkt der
préinataldiagnostischen Untersuchung

Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft
Gestationsalter zum Zeitpunkt der
pranataldiagnostischen Untersuchung
Familienanamnese (bereits vorliegende
Chromosomenanomalien in der Familie vorbekannt?
Gehaufte Aborte?)

Eventuell vorgenommene weiterfiihrende
Untersuchungen (cfDNA Untersuchung, invasive
Diagnostik)

Sonographische Auffilligkeiten im Rahmen der ersten

Ultraschalluntersuchung im ersten Trimester
35



Material und Methoden

Hintergrundrisiko fiir Chromosomenanomalien
Adjustiertes Risiko fiir Chromosomenanomalien nach
durchgefiihrtem ETS

Biochemische Parameter

Zusitzlich wurde bei den Patientinnen mit einem hohen
adjustierten Risiko flir Chromosomenanomalien, bei denen
pranataldiagnostisch keine Chromosomenanomalie eruiert
werden konnte, das postpartale Outcome ermittelt, da dieses in
den pranataldiagnostischen Akten teils nicht vollstidndig erfasst
war. Die Ermittlung erfolgte iiber Nachfrage bei dem
behandelnden Gynidkologen bzw. durch direkter telefonischer
Nachfrage bei der jeweiligen Patientin. Leider haben wir hier
nur Daten in der ersten Kohorte finden kénnen, diese waren
zum Teil auch unvollstindig. Daher wurde das Outcome nicht
mit in die Analyse mit aufgenommen, aber erwéhnt.

Die Eingabe der Daten erfolgte in das
Tabellenkalkulationsprogramm Excel, mit dessen Hilfe der
Mittelwert und die Standardabweichung bei den quantitativen

Ergebnissen berechnet wurde.
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3.3 Ein-und Ausschlusskriterien
3.3.1 Einschlusskriterien

a) Vorstellung der Schwangeren am
Universitatsklinikum GieB3en im Zeitraum vom 1.1.2012

- 31.12.2015 im Rahmen des Ersttrimesterscreenings
b) weibliches Geschlecht
¢) Schwangerschaft

3.3.2 Ausschlusskriterien

Fehlende biometrische Parameter
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4 Ergebnisse

4.1 Studienverlauf und Anthropometrie

Zwischen dem 01.01.2012 und dem 31.12.2015 lieen am
Universititsklinikum Gieflen 1507 Patientinnen ein ETS
durchfiihren. Fiir unsere Untersuchung mussten 89 Patientinnen
aufgrund fehlender biometrischer Daten gestrichen werden. Bei
1027 Patientinnen wurde ein komplettes ETS in unserem Hause
durchgefiihrt, diese haben wir in ,,Kohorte 1* analysiert. 177
Patientinnen haben die biochemische Bestimmung der
Blutparameter abgelehnt, aber das ETS bei uns durchfiihren
lassen, daher haben wir diese der ,,Kohorte 2 zugewiesen und
deren Daten separat ausgewertet. Aus den Facharztpraxen der
Umgebung wurden uns 135 Patientinnen iiberwiesen, die
bereits im niedergelassenen Bereich ein ETS haben
durchfithren lassen — diese wurden in ,Kohorte 3¢
zusammengefasst. Alle Mehrlingsschwangerschaften wurden in
,,Kohorte 4° inkludiert. Kohorte 4 ist in dieser Arbeit nur
erwahnt und spielt bei der spédteren Auswertung keine Rolle.
Abbildung 4.1 fasst den Patienteneinschluss in einem

Flussdiagramm zusammen. Es konnten somit 1418
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Patientinnen, aufgeteilt in vier Kohorten, in unsere Auswertung
aufgenommen werden. Die 89 Patientinnen mit fehlender

Biometrie wurden komplett aus der Analyse gestrichen.

Fehlende
Biometrie: 89

Komplettes ETS:

1027 Kohorte 1

1507 Abgelehnte
Patientinnen Biochemie: 177 Kohorte 2
Exter?gss BTS: L Kohorte 3

Mehrlings-
schwanger-  ———  Kohorte 4

schaften: 79

Abbildung 4.1 Flussdiagramm zum Patienteneinschluss

In Tabelle 4.1 haben wir die vier verschiedenen Kohorten in
Abhéngigkeit von ihrem Vorstellungsjahr aufgefiihrt. In den
Jahren 2013 und 2014 konnte eine deutliche Zunahme der
Vorstellungen verzeichnet werden, welche aber 2015 wieder

abnahm.
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Tabelle 4.1: Patientinnen mit ETS abhéngig von ihrem Vorstellungsjahr in

absoluten Zahlen/in Prozent

Jahr 2012 2013 2014 2015 Gesamt
Komplettes ETS in
absoluten Zahlen 196 318 378 135 1027
Komplettes ETS in 19,08 30,96 36,81 13,15 100
%
ETS mit Ablehnung
der Biochemie in 30 50 73 24 177
absoluten Zahlen
ETS mit Ablehnung der 16,95 28,25 41,24 13,56 100

Biochemie in %
Patientinnen mit

externem ETS in 24 34 59 18 135
absoluten Zahlen
Patientinnen mit 17,78 25,19 43,70 13,33 100
externem ETX in %
Mehrlingsschwanger-
schaften in absoluten 13 31 26 9 79
Zahlen
Mebhrlingsschwanger- 16,46 39,24 3291 11,39 100
schaften in %
Alle Vorstellungen in 263 433 536 186 1418
absoluten Zahlen
Alle Vorstellungen in % 18,55 30,54 37,78 13,12 100

Im Folgenden haben wir die vier verschiedenen Kohorten
beziiglich ihrer Anamnese, des Alters und ETS Risikos in

Bezug auf die weiterfiihrende Diagnostik analysiert.

4.2 Kohorte 1

In der ersten Kohorte haben die Patientinnen ein komplettes
ETS, inklusive Biochemie, in unserer Abteilung durchfiihren

lassen. Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt des ETS
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durchschnittlich 33,29 Jahre alt + 4,92, in der 13,2. SSW =
0,63 und hatten einen BMI von 25,45 = 5,23. Von den
insgesamt 1027 Patientinnen hatten bereits vor dem Screening
40 ein niedriges® Hintergrundrisiko, 859 ein intermedidres’ und
128 ein hohes$. Wie in Abbildung 4.2 zu erkennen ist, dnderte
sich das Risiko nach erfolgtem Screening deutlich vom
mittleren/hohen Hintergrundrisiko in ein niedriges adjustiertes
Risiko. Es zeigten nun 852 ein niedriges adjustiertes Risiko,

154 ein mittleres und 21 ein hohes.

1000 852 859

800 ] 1 1

600 | ] | | vor ETS
400 1 1 1 1

154 128 # nach ETS
—
0
niedriges Risiko mittleres Risiko hohes Risiko

Abbildung 4.2: Risikoprofil der 1027 Patientinnen vor und nach dem ETS

6 niedriges Risiko bei einer Wahrscheinlichkeit von > 1:1000
7 intermedidres Risiko bei einer Wahrscheinlichkeit von 1:100 bis 1:1000

8 hohes Risiko bei einer Wahrscheinlichkeit von < 1:100
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4.2.1 Anamnese

Wie in allen medizinischen Fragestellungen, spielt auch im
ETS die Anamnese eine besondere Rolle. In unserer Analyse
haben wir eruiert, ob die Patientinnen bereits in der Familie
bzw. in vorherigen Schwangerschaften beziiglich Aneuploidien
vorbelastet sind. Des Weiteren haben wir bisherige Aborte - da
auch diese auf Chromosomenstdrung zuriickzufithren sein
konnten -, in der Schwangerschaft erfolgte Infektionen und
vorbekannte Fehlbildungen/Erkrankungen in der Familie
mitberiicksichtigt. 439 der 1027 Patientinnen hatten eine
auffillige Anamnese (42,75%).

70 64,01
60 & Aneuploidien in der Familie
50 .
& Fehlbildungen/Erkrankungen
40 - in der Familie
30 22,55 " Aborte
20 11,85
10 p | & Infektionen wahrend der
1,59 Schwangerschaft
. —

Abbildung 4.2.1 Patientinnen mit auffilliger Anamnese in Prozent

Bereits 64,01% der Patientinnen mit auffidlliger Anamnese

hatten ein oder mehrere Aborte. AuBlerdem waren 11,85% der
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Frauen in der Familienanamnese mit Aneuploidien vorbelastet.
Von den 439 Frauen, mit auffalliger Anamnese, wurden bei 29
(6,61%) eine weiterfiilhrende Untersuchung durchgefiihrt
(Tabelle 4.2.1). Bei einer Patientin zeigte sich die CVS auffillig
(69 XXX), bei einer weiteren der Harmony-Test (Triple X).
Beide Patientinnen hatten bereits mehrere Aborte in der

Anamnese.

Tabelle 4.2.1 Invasive Diagnostik in Abhédngigkeit von der Anamnese in
absoluten Zahlen (* Patientin mit 69XXX in der CVS, ** Patientin mit
Triple X im Harmony-Test)

Invasive Noninvasive | Keine weiterfiihrende
Diagnostik | Diagnostik Untersuchung

Aneuploidien in der Familie 3 (5.77%) 1 (1.92%) 48 (92.31%)

Fehlbildungen/Erkrank- 1 (1,01%) 3 (3.03%) 95 (95,96%)
ungen in der Familie

Aborte 5% (1,78%) 14%* (4,98%) 262 (93,24%)

Infektionen in der 2 (28,57%) - 5 (71.43%)
Schwangerschaft

Von diesen 29 weiterfiihrenden Untersuchungen waren elf
invasiv (37,93%) und 18 noninvasiv (62,07%). Insbesondere

bei den Frauen mit bereits mehreren vorangegangenen Aborten
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wurde hier eine noninvasive Diagnostik durchgefiihrt. In
Abbildung 4.2.2 sind die Zusammenhidnge der Anamnese und
weiterfithrenden Untersuchung als Flussdiagramm
zusammengefasst.

Invasive Diagnostik:
11* (2,51%)

N Auffallige Anamnese:

439 (42,75%) . . . .

Noninvasive Diagnostik:
18%* (4,10%)
1027 Patientinnen ~ —
Invasive Diagnostik:
22 (3,74%)

| Unauffillige Anamnese:

588 (57,25%)

Noninvasive Diagnostik:
18 (3,06%)

Abbildung 4.2.2 Flussdiagramm der weiterfiilhrenden Untersuchung in
Abhingigkeit von der Anamnese (*Patientin mit 69 XXX in der CVS, **

Patientin mit Triple X im Harmony-Test)

4.2.2 Altersverteilung

Ein weiterer wichtiger Faktor zur Risikoverteilung im ETS —
frither wie bereits oben erwdhnt sogar der einzige — ist das
Alter der werdenden Mutter. Nachfolgend haben wir
verglichen, in wieweit das Patientenalter einen Einfluss auf

eine mogliche weiterfiihrende Untersuchung im ETS
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genommen hat. Zu den weiterfilhrenden Untersuchungen
zdhlen sowohl die invasiven Untersuchungen - die
Amniocentese und Chorionzottenbiopsie - als auch die nun neu
eingefiihrten noninvasiven Untersuchungen, die cfDNA-Tests.
In dieser Kohorte waren die Patientinnen durchschnittlich

33,29 Jahre alt + 4,92.

Zur besseren Ubersicht haben wir die Patientinnen in drei
Altersgruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe bestand aus 231
Patientinnen in einem Alter von bis zu 29 Jahren. In Tabelle
4.2.2 ist die genaue Alterszusammenstellung der Patienten zu
erkennen. Hier ist bereits deutlich, dass die Vorstellungen mit

dem Patientenalter zunahmen.
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Tabelle 4.2.2 < 30-jdhrige Patientinnen in Abhingigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
17 1 24 14
18 3 25 21
19 3 26 21
20 4 27 33
21 6 28 46
22 9 29 58
23 12 Gesamt 231

In der zweiten Altersgruppe haben wir alle Patientinnen in
einem Alter von 30 bis 34 Jahren zusammengefasst. Auch hier
konnten wir weiterhin eine Zunahme der Vorstellungen - mit
zunehmendem Patientenalter - verzeichnen (Tabelle 4.2.3). In

dieser Altersgruppe erfolgten 354 Patientenvorstellungen.

Tabelle 4.2.3 30-34-jéhrige Patientinnen in Abhangigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
30 51 33 70
31 63 34 95
32 75 Gesamt 354
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In Tabelle 4.2.4 ist die Altersverteilung der iiber 34-Jdhrigen
verzeichnet. Hier sieht man nun wieder eine Abnahme der
Patientenvorstellungen mit zunehmenden Lebensalter. Die

Altersgruppe der 34- bis 36-Jdhrigen war am meisten vertreten.

Tabelle 4.2.4 > 34-jdhrige Patientinnen in Abhingigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl

35 88 42 9

36 89 43 13
37 74 44 9

38 45 45 3

39 54 46 2

40 41

41 15 Gesamt 442

Nun haben wir die drei Altersgruppen mit dem jeweiligen
Vorstellungsjahr verglichen (Tabelle 4.2.5). In jedem Jahr kann
man erkennen, dass sich vermehrt &ltere Patientinnen

vorstellten.
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Tabelle 4.2.5 Vorstellungsjahr der Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

in absoluten Zahlen

2012 2013 2014 2015 Gesamt
19-29 Jahre 41 60 92 38 231
30-34 Jahre 64 116 127 47 354
>34 Jahre 91 142 159 50 442

Vergleicht man nun das Patientenalter mit der jeweiligen
weiterfithrenden Untersuchung (7ab. 4.2.6), sind die Ergebnisse
recht ausgeglichen. Offensichtlich hier, dass die
weiterfithrenden Untersuchungen im zunehmenden Alter
vermehrt durchgefiihrt wurden. AuBlerdem wurden in dieser
Kohorte nur Aneuploiden in der Gruppe der tiber 34-Jahrigen

nachgewiesen.

Tab. 4.2.6 Patientenalter in Abhéngigkeit von der weiterfithrenden
Diagnostik in absoluten Zahlen (* Patientin mit 69XXX in der CVS, **

Patientin mit Triple X im Harmony-Test)

Invasive Diagnostik

Noninvasive Diagnostik

19-29 Jahre 4 3
30-34 Jahre 7 8
>34 Jahre 22% 25%*
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Da es aber auch insgesamt zu vermehrten Vorstellungen in
einem fortgeschrittenen Alter kam, haben wir in Tabelle 4.2.7
die weiterfithrende Diagnostik der Patientinnen in prozentualer
Abhingigkeit von den allen Patientinnen in der jeweiligen
Alterskategorie angeben. Auch hier ist zu sehen, dass die
weiterfithrende Diagnostik im zunehmenden Lebensalter
anstieg. Insbesondere bei den iiber 34-jdhrigen Frauen haben
sich die weiterfiihrenden Untersuchungen im Vergleich zu den

jingeren Patientinnen mehr als verdoppelt.

Tabelle 4.2.7 Patientenalter in Abhéngigkeit der weiterfithrenden Diagnostik

im prozentualen Anteil aller vorgestellten Patientinnen der jeweiligen

Alterskategorie
Invasive Diagnostik Noninvasive Diagnostik
19-29 Jahre 1,73 1,30
30-34 Jahre 1,98 2,26
>34 Jahre 498 5,67

Zur vollstindigen Ubersicht ist in Abbildung 4.2.3 und 4.2.4
das Flussdiagramm aus Abbildung 4.2.2 weitergefiihrt. Beide
auffilligen weiterflihrenden Untersuchungen in dieser Kohorte,
waren bei liber 34-jdhrigen Patientinnen, die eine auffillige

Anamnese hatten.
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Invasive Diagnostik:

22,119
< 30Jahre: (2,11%)

95 (21,64% . . . .
( ) Noninvasive Diagnostik:

1(1,05%)

Invasive Diagnostik:

3(2,16%)

Auffillige Anamnese: | 30-34 Jahre: .
439 (42,75%) o
139 (31,66%) Noninvasive Diagnostik:
2 (1,44%)
Invasive Diagnostik:

£ 0,

> 34 Jahre: RleE0)

205 (46,70% . . . .
(46,70%) Noninvasive Diagnostik:

15%* (7,32%)

Abbildung 4.2.3 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 mit

zusétzlich berlicksichtigtem Alter — hier die Patientinnen mit auffélliger
Anamnese (* Patientin mit 69XXX in der CVS, ** Patientin mit Triple X

im Harmony-Test)
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Invasive Diagnostik:

2 (1,459
N < 30Jahre: (1,45%)
138 (23,479
(23.47%) Noninvasive Diagnostik:
2 (1,45%)
Invasive Diagnostik:
4(1,87%)
Unauffillige Anamnese: _| 30-34 Jahre:
588 (57,25%) 214 (36.399
(36,39%) Noninvasive Diagnostik:
6 (2,80%)
Invasive Diagnostik:
1 0,
B > 34 Jahre: 6 (6,78%)

236 (40,149
(40,14%) Noninvasive Diagnostik:

10 (4,24)

Abbildung 4.2.4 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus 4bbildung 4.2.2 mit
zusétzlich berilicksichtigtem Alter — hier die Patientinnen mit unauffalliger

Anamnese

4.2.3 Sonographiebefund

Auch der Sonographiebefund gehdrt zu wichtigen
Bestandteilen des ETS. Auch hier haben wir im Folgenden
geschaut, inwieweit der Sonographiebefund, im ersten
Trimenon, einen Einfluss auf die weiterfithrende Untersuchung
genommen hat. Zum Zeitpunkt des ETS zeigten 32 der 1027

Schwangeren eine auffillige Sonographie (3,12%). Zu diesen
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Auffilligkeiten zdhlten insbesondere die oben genannten
Softmarker. In Tabelle 4.2.8 sind die sonographischen
Auffilligkeiten in Abhéngigkeit von der weiterfiihrenden

Diagnostik aufgefiihrt.

Tabelle 4.2.8 Patientinnen mit auffidlligem Sonographiebefund in
Abhingigkeit von der weiterfilhrenden Diagnostik in absoluten Zahlen (*
Patientin mit 69XXX in der CVS)

Invasive Noninvasive Keine weiterfiihrende
Diagnostik Diagnostik Diagnostik

SUA 5% (33,33%) - 10 (66,67%)

EIF im Ventrikel 4 (40,00%) 3 (30,00%) 3 (30,00%)
Hydronephrose - - 1 (100%)
Trikuspidalregurgitation - - 2 (100%)
Omphalozele - - 2 (100%)
Nabelschnurzyste - 1 (50,00%) 1 (50,00%)

Von diesen 32 Patientinnen wurde bei 13 Patientinnen
(40,63%) eine weiterfithrende Diagnostik durchgefiihrt — neun
invasive und vier noninvasive Untersuchungen. Auch hier
haben wir die Flussdiagramme (Abbildungen 4.2.2, 4.2.3 und
4.2.4) weiter fortgefiihrt — siehe die Abbildungen 4.2.5 bis
4.2.10).

52



Ergebnisse

Invasive Diagnostik:

Auffillige Sonographie: 1 25%)
B 4 (4,21%) T
Noninvasive Diagnostik:
1 (25%)
<30 Jahre: 95 (21,64%) —
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 1(1,10%)
L Sonographie:
91.(95,79%) Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.2.5 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und

4.2.3 mit zusétzlich beriicksichtigtem  Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit auffélliger Anamnese und < 30 Jahren

In Abbildung 4.2.5 ist ersichtlich, dass 50% der Frauen unter 30
Jahren, mit auffalliger Sonographie und Anamnese, eine
weiterfithrende Diagnostik bekommen haben, aber nur 1,10%
der Frauen mit unauffilliger Sonographie, aber auffilliger

Anamnese.
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Invasive Diagnostik:

N Auffallige Sonographie:

1(0,72%) . . . .

Noninvasive Diagnostik:
30-34 Jahre: 139 |
(31,66%)
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 3(2,17%)
L Sonographie:

138 (99,28%) Noninvasive Diagnostik:

2 (1,45%)

Abbildung 4.2.6 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und
4.2.3 mit zusitzlich beriicksichtigtem  Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit auffélliger Anamnese und zwischen 30 bis 34 Jahren

Bei den 30-bis 34-jdhrigen Frauen haben hingegen bereits
3,62% der Patientinnen mit unauffilliger Sonographie und
auffdlliger Anamnese eine weiterfilhrende Diagnostik

durchfiihren lassen (4bbildung 4.2.6).
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Invasive Diagnostik:

Auffillige Sonographie: 37 30%)
B 10 (4,88%) . .
Noninvasive Diagnostik:
1 (10%)
> 34 Jahre: 205 (46,70%)—
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 3 (1,54%)
L Sonographie:
195 (95,12%) Noninvasive Diagnostik:

14%* (7,18%)

Abbildung 4.2.7 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und

4.2.3 mit zusitzlich beriicksichtigtem  Sonographiebefund — hier die
Patientinnen mit auffilliger Anamnese und iiber 34 Jahren (*Patientin mit
69XXX in der CVS, ** Patientin mit Triple X im Harmony-Test)

In der Altersgruppe der tiiber 34-Jahrigen mit auffdlliger
Anamnese, haben sich bereits 40% der Patientinnen mit
auffilliger Sonographie fiir eine weiterfiihrende Untersuchung
entschieden, bei denen mit unauffalliger Sonographie waren es

nun schon 8,72% (Abbildung 4.2.7).

Bei den < 30-jdhrigen Patientinnen mit unauffélliger Anamnese
und Sonographie wurde bei 2,94% eine weiterfithrende
Untersuchung durchgefiihrt (4bbildung 4.2.8). Bei den 30- bis
34-Jahrigen waren es bereits 3,83% (4bbildung 4.2.9) und 40%
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bei den Frauen, derselben Alterskategorie, mit auffilliger
Sonographie.

Invasive Diagnostik:

Auftillige Sonographie:

2 (1,45%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
<30 Jahre: 138 (23,47%)—
Invasive Diagnostik:
Unauftillige 2 (1,47%)
L Sonographie:
136 (98,55%) Noninvasive Diagnostik:

2 (1,47%)

Abbildung 4.2.8 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und
4.2.4 mit zusétzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit unauffilliger Anamnese und < 30 Jahren
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Invasive Diagnostik:

2 (40%
Auffillige Sonographie: (40%)

5(2,34%) . . . .

Noninvasive Diagnostik:
30-34 Jahre: 214 _| -
(36,39%)
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 2(0,96%)
L Sonographie:

209 (97,66%) Noninvasive Diagnostik:

6 (2,87%)

Abbildung 4.2.9 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und
4.2.4 mit zusitzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese zwischen 30 bis 34 Jahren

Bei den iiber 34-jdhrigen Frauen mit unauffilliger Anamnese
haben sich 50%, mit auffilliger Sonographie, fiir eine
weiterfiihrende Diagnostik entschieden und 9,29% mit

unauffalliger Sonographie.
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Invasive Diagnostik:

- . 3 (30%)
__ Auffillige Sonographie:
10 (4,24%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
2 (20%)
> 34 Jahre: 236 (40,14%)—
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 13 (5,75%)
L Sonographie:
226 (95,76%) Noninvasive Diagnostik:

8 (3,54%)

Abbildung 4.2.10 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und
4.2.4 mit zusitzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese iiber 34 Jahren

4.2.4 ETS Risiko

Die 1027 Patientinnen stellten sich bereits vor dem ETS mit
einem gewissen Hintergrundrisiko fiir das Vorliegen einer
Aneuploidie in der Schwangerschaft vor. Dies ist, wie bereits
oben beschrieben, von mehreren Faktoren abhingig. In Tabelle
4.2.9 haben wir verglichen, inwieweit das Hintergrundrisiko,
aber auch das adjustierte Risiko — also das Risiko nach dem
ETS — einen Einfluss auf die weiterfilhrende Untersuchung
hatten. Bei nur 16,41% aller Patientinnen mit hohem

Hintergrundrisiko wurde eine weiterfiihrende Diagnostik
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durchgefiihrt. Nach dem ETS waren es bereits 76,19% der
Frauen, mit hohem adjustierten Risiko, die eine weiterfiihrende

Diagnostik durchfiihren lieBen.

Tabelle 4.2.9: Prozentualer Anteil der Patientinnen der jeweiligen
Risikogruppe mit weiterfiihrender Diagnostik in Abhédngigkeit aller
Patientinnen dieser Kohorte mit demselben Risikoprofil vor und nach dem
ETS

Risiko vor ETS Niedrig | Mittel | Hoch

Anteil der Patientinnen mit weiterfiihrender 2,5 5,82 | 16,41

Untersuchung in %

Risiko nach ETS Niedrig | Mittel | Hoch

Anteil der Patientinnen mit weiterfiihrender 1,76 24,67 | 76,19

Untersuchung in %

Insgesamt wurden 69 weiterfiihrende Untersuchungen in dieser
Kohorte durchgefiihrt. Vergleicht man nun die Abhéingigkeit
dieser von dem adjustierten ETS Risiko (7abelle 4.2.10) kann
man feststellen, dass insbesondere bei den Patientinnen mit
intermedidrem ETS Risiko in erster Linie die nichtinvasiven
Untersuchungen erfolgten. Patientinnen, mit niedrigem und
hohem adjustierten Risiko, haben insbesondere einen invasiven

Eingriff durchfiihren lassen.
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Tabelle 4.2.10: Weiterfiihrende Untersuchung der Patientinnen in

Abhingigkeit vom Risikoprofil nach dem ETS

Risikoprofil Niedrig Mittel Hoch
Anteil der Patientinnen mit invasiver 68,75 29,73 (12) 68,75 (11)
Untersuchung in % (absolute Zahlen) (10)
Anteil der Patientinnen mit 31,25 (5) 70,27 (26) 31,25 (5)
nichtinvasiver Untersuchung in %
(absolute Zahlen)

Auch das adjustiere Risiko - nach dem ETS - haben wir in
unserem bereits in Abbildung 4.2.2 begonnenen Flussdiagramm

eingefligt (Abbildung 4.2.11 bis 4.2.13).
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<30 Jahre: 95 (21,64%) —

Invasive Diagnostik:

. - 1(25%)
Niedriges ETS Risiko:
4 (100%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
Intermediéires ETS 1(25%)

__ Auffillige Sonographie: |

4 (4,21%)

Unaufféllige

Sonographie:
91 (95,79%)

Risiko:
Hohes ETS Risiko:

Invasive Diagnostik:
1(1,15%)

Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko:
87 (95,60%)

Intermedidres ETS
Risiko: 4 (4,40%)
Noninvasive Diagnostik:

Hohes ETS Risiko:

Abbildung 4.2.11 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2,
4.2.3 und 4.2.5 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit auffélliger Anamnese und < 30 Jahren

Bei den unter 30-jdhrigen Patientinnen mit auffélliger

Anamnese und Sonographie haben 50% der Frauen, trotz

niedrigem adjustierten ETS Risiko, eine weiterfithrende

Untersuchung erhalten (4bbildung 4.2.11). Bei den 30- bis 34-

Jahrigen ist eher bei intermedidrem/hohem Risiko eine

weiterfiihrende Diagnostik erfolgt (Abbildung 4.2.12).
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Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko:

1 (100%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
__ Auffillige Sonographie: | Intemgg;iﬁs LA -
1(0,72%) )
Hohes ETS Risiko:
- Invasive Diagnostik:
30-34 Jahre: 139 _| __ Niedriges ETS Risiko: _| -
(31,66%) 121 (87,68%) . . . .
| Noninvasive Diagnostik:
__ Invasive Diagnostik:
Unauffillige Intermediires ETS 1(6,67%)
L Sonographie: Ll Risiko: —
138 (99,28%) 15.(10,87%) | Noninvasive Diagnostik:
2(13,33%)
__ Invasive Diagnostik:
2 (100%
| Hohes ETS Risiko: | ( )

2 (1,45%)

Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.2.12 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2,
4.2.3 und 4.2.6 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit auffélliger Anamnese und von 30 bis 34 Jahren
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> 34 Jahre: 205

(46,70%)

Patientinnen mit auffilliger Anamnese und iiber 34 Jahren (* Patientin mit

Auffillige Sonographie:

10 (4,88%)

Unauffillige
L Sonographie:

195 (95,12%)

Niedriges ETS Risiko:

Niedriges ETS Risiko:

5(50%)

Intermediéres ETS
Risiko:

3.(30%)

Hohes ETS Risiko:
2 (20%)

139 (71,28%)

Intermediéres ETS
Risiko:

50.(25,64%)

Hohes ETS Risiko:
6 (3,08%)

1

Abbildung 4.2.13 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2,
4.2.3 und 4.2.7 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Invasive Diagnostik:
1 (20%)

Noninvasive
Diagnostik:

Invasive Diagnostik:
1(33,33%)
Noninvasive
Diagnostik:
1.(33,33%)

Invasive Diagnostik:
1% (50%)

Noninvasive
Diagnostik:

Invasive Diagnostik:

Noninvasive
Diagnostik:

2 (1,44%)

Invasive Diagnostik:
1(2%)
Noninvasive
Diagnostik:
10** (20%)
Invasive Diagnostik:

2(33,33)

Noninvasive
Diagnostik:

2(33,33%)

69 XXX in der CVS, ** Patientin mit Triple X im Harmony-Test)

Auffillig viele noninvasive Untersuchungen sind in der Gruppe

der liber 34-jdhrigen Patientinnen erfolgt, die ein intermedidres
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ETS Risiko und eine auffdllige Anamnese, bei unauffilliger

Sonographie, hatten (20%) (4bbildung 4.2.13).

Invasive Diagnostik:
Niedriges ETS Risiko:

2 (100%
( ) Noninvasive Diagnostik:

Auftillige Sonographie: Intern}l{e&lii?s Lo

2 (1,45%)

Hohes ETS Risiko:

Invasive Diagnostik:

1(0,78%
<30 Jahre: 138 _| _ Niedriges ETS Risiko: ©0.78%)
(23,47%) 129 (94,85%)

Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:

Unauffillige
L Sonographie: _ | Intermedidres ETS _|
Risiko: 6 (4,41%)
136 (98,35%) Noninvasive Diagnostik:

2(33,33%)

Invasive Diagnostik:
1 (100%)

Hohes ETS Risiko:

1(0,74%)

Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.2.14 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2,
4.2.3 und 4.2.8 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese und < 30 Jahren

Bei den unter 30-Jdhrigen, mit unauffalliger Anamnese, sind,
trotz auffilliger Sonographie, keine weiterfithrenden
Diagnostiken erfolgt (4bbildung 4.2.14). Bei den Frauen der

gleichen Alterskategorie und unauffilliger Sonographie sind,
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bei denen mit intermedidrem Risiko, nur noninvasive
Untersuchungen durchgefiihrt worden, bei denen mit hohem

Risiko nur invasive.

Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko:
3(60%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
Invasive Diagnostik:
1 (100%
| Auffillige Sonographie: 1 Imem]lfi?iiﬁs EIS | ( )
5(2,34%
( %) 1.(20%) Noninvasive Diagnostik:
Invasive Diagnostik:
. 1(100%)
Hohes ETS Risiko:
1(20%) . . . ;
Noninvasive Diagnostik:
30-34 Jahre: 214 _|
(36,39%)
Invasive Diagnostik:
Niedriges ETS Risiko:
190 (90,91%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 1(7,14%)
L Sonographie: _1  Intermedidres ETS
Risiko: 14 (6,70%)
209 (97,66%) Noninvasive Diagnostik:
3(21,43%)
Invasive Diagnostik:
L. 1(20%)
Hohes ETS Risiko:
5(2,39%) . . . ;
Noninvasive Diagnostik:

3(60%)

Abbildung 4.2.15 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2,
4.2.3 und 4.2.9 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese und zwischen 30 bis 34 Jahren
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In Abbildung 4.2.15 sieht man ebenfalls, dass insbesondere die

Patientinnen mit intermedidrem Risiko, ohne auffillige

Sonographie, in dieser Altersgruppe einen cfDNA-Test

durchfiihren lieBen. Bei auffilliger Sonographie sind nur

invasive Untersuchungen erfolgt.

> 34 Jahre: 236 (40,14%)—]

Auffillige Sonographie:

10 (4,24%)

Unauffallige

L Sonographie:
226 (95,76%)

Niedriges ETS Risiko:

5(50%)

Intermedidres ETS
Risiko:

5.(50%)

Hohes ETS Risiko:

Niedriges ETS Risiko:
166 (73,45%)

Intermedidres ETS
Risiko:

56.(24,78%)

Hohes ETS Risiko:
4 (1,77%)

Invasive Diagnostik:
2 (40%)

Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:
1 (20%)

Noninvasive Diagnostik:
2 (40%)

Invasive Diagnostik:
4(2,41%)

Noninvasive Diagnostik:
2 (1,20%)

Invasive Diagnostik:
6 (10,71%)

Noninvasive Diagnostik:
6(10,71%)

Invasive Diagnostik:
3 (75%)

Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.2.16 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.2.2 und
4.2.3 und 4.2.10 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese und iiber 34 Jahren

6
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Bei den {iiber 34-jdhrigen Patientinnen mit unauffélliger
Anamnese (Abbildung 4.2.16) waren die weiterfilhrenden
Untersuchungen sehr durchwachsen. Aber auch hier wurden bei
den Frauen mit hohem ETS Risiko nur invasive Diagnostiken
durchgefiihrt.

Von den insgesamt 21 Patientinnen, mit hohem Risiko nach
erfolgtem ETS, lieBen nur 16 (76,19%) eine weiterfithrende
Untersuchung durchfiihren. Dabei konnte bei einer Patientin,
durch eine Chorionzottenbiopsie, eine Aneuploidie festgestellt
werden (69 XXX). Somit hatten 6,25% aller Patientinnen, mit
weiterfilhrender Untersuchung und hohem ETS Risiko ein
auffalliges Ergebnis.

Die anderen 20 Frauen, mit hohem ETS Risiko, haben wir
versucht telefonisch zu erreichen, um zu erfahren, ob die
Kinder gesund geboren wurden — leider war dies nicht mehr bei
allen moglich. Acht Patientinnen waren nicht mehr erreichbar
(38,10%). Neun der 21 Frauen haben anamnestisch ein
gesundes Kind geboren (42,86%). Eine weitere Frau hat ihre
Schwangerschaft abgebrochen, da der Fetus im Verlauf eine
ausgeprdgte Mikrocephalie, im Sinne einer primédren

Anlagestorung, entwickelt hat. Zwei Kinder haben nach der
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Geburt eine Entwicklungsverzogerung gezeigt (9,52%) — eine

Aneuploidie konnte bei diesen aber nicht festgestellt werden.

4.2.5 Weiterfithrende Diagnostik

Die 69 Patientinnen, bei denen eine weiterfithrende
Untersuchung durchgefiihrt wurde, haben wir uns zuletzt noch
einmal genauer angesehen. Sieht man sich die durchgefiihrten
Eingriffe je nach Vorstellungsjahr an (4bbildung 4.2.17),
erkennt man eine Abnahme der invasiven Eingriffe, die
nichtinvasiven Eingriffe haben dagegen deutlich zugenommen.
Im Jahre 2012 konnte in dieser Kohorte kein cfDNA-Test
verzeichnet werden, im Jahre 2015 wurden diese dagegen

ausschlieBlich durchgefiihrt.

30 25
20 18
invasive Diagnostik
10 8 7 7 . . . .
4 Enoninvasive Diagnostik
0 0
NN L "IN
2012 2013 2014 2015

Abbildung 4.2.17 Verteilung der weiterfiihrenden Untersuchungen in

Abhéngigkeit vom Vorstellungsjahr in absoluten Zahlen
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Von allen durchgefiihrten weiterfiihrenden Untersuchungen
zeigten zwei (2,90%) ein auffilliges Ergebnis - wie in Tabelle
4.2.11 dargestellt. Auffillig ist hier, dass eine Patientin nach
threm ETS nur noch ein mittleres Risiko hatte, obwohl es vor

dem ETS bereits hoch war.

Tabelle 4.2.11: Patientinnen mit auffélliger weiterfithrender Untersuchung

Alte Anamnese Sonogra- Risiko vor Risiko nach Tester-
r phiebefund ETS ETS gebnis
1| 35 Abort, starke SUA Mittel Hoch (1:33) CVS:
Blutungen (1:253) 69 XXX
2| 44 | Sieben Aborte | unauffillig | Hoch (1:26) | Mittel (1:517) | Harmony:
Triple X
4.3 Kohorte 2

In der zweiten Kohorte haben die Patientinnen ein ETS in
unserer Abteilung durchfiihren lassen, die Biochemie wurde
aber abgelehnt. Insgesamt waren es 177 Frauen, die zum
Zeitpunkt des ETS durchschnittlich 32,12 Jahre alt + 5,26
waren, in der 13,2. SSW = 0,68 und einen BMI von 25,08 +

5,59 hatten. Von den insgesamt 177 Patientinnen hatten bereits
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vor dem Screening 10 ein niedriges Hintergrundrisiko, 155 ein
intermedidres und zwolf ein hohes. Wie in Abbildung 4.3.1 zu
erkennen ist, dnderte sich das Risiko nach erfolgtem Screening
auch in dieser Kohorte deutlich vom mittleren
Hintergrundrisiko in ein niedriges adjustiertes Risiko. Es
zeigten nun 140 ein niedriges adjustiertes Risiko, 36 ein

mittleres und nur eine ein hohes.

140 155
150
100 “vor ETS
36
50 1 | 1 [ & nach ETS
10 2
- S
0
niedriges Risiko mittleres Risiko hohes Risiko

Abbildung 4.3.1: Risikoprofil der 177 Patientinnen vor und nach dem ETS

4.3.1 Anamnese

Auch in dieser Kohorte haben wir die Anamnese der
vorstelligen Patientinnen beriicksichtigt. Bei 65 der 177 Frauen
war diese bereits auffillig (36,72%). Auch in dieser Kohorte
stellten sich hauptsdchlich Frauen vor, die bereits mehrere

Aborte in der Anamnese aufwiesen (Abbildung 4.3.2).
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60

50

40

30

20

10

24,62

15,38

—

53,85

1,54

4,62

& Aneuploidien in der Familie

& Fehlbildungen/Erkrankungen
in der Familie
Aborte

“Verwandtenehe

Infektionen wahrend der
Schwangerschaft

Abbildung 4.3.2 Patientinnen mit auffilliger Anamnese in Prozent

In Tabelle 4.3.1 sind die sechs der 65 Frauen mit auffélliger
Anamnese dargestellt, bei denen eine weiterfithrende
Untersuchung durchgefiihrt wurde (9,23%). Insbesondere die
Frauen mit Aneuploidien in der Familie haben eine
weiterfiihrende Untersuchung durchfiihren lassen. Eine AC

zeigte sich bei diesen auch auffillig (45XY rob (13;14)

(q10;q10)).
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Tabelle 4.3.2 Invasive Diagnostik in Abhéngigkeit von der Anamnese in
absoluten Zahlen (* Patientin mit 45XY rob (13;14) (q10;q10) in der AC)

Invasive Noninvasive | Keine weiterfiithrende
Diagnostik | Diagnostik Untersuchung

Aneuploidien in der Familie 4% (40%) - 6 (60%)

Fehlbildungen/Erkrank- - 1 (6,25%) 15 (93,75%)

ungen in der Familie

Aborte - 1 2.86%) 34 (97,14%)
Verwandtenehe - - 1 (100%)
Infektionen in der - - 3 (100%)

Schwangerschaft

Von den weiterfiihrenden Untersuchungen waren vier invasiv
und zwei noninvasiv. Invasive Untersuchungen wurden hier nur
bei den Frauen mit bereits vorbekannten Aneuploidien in der
Familie durchgefiihrt. Abbildung 4.3.2 zeigt, dass sich die
Patientinnen mit auffdlliger Anamnese eher fiir eine invasive

weiterfiihrende Diagnostik entschieden.
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Invasive Diagnostik:

_— 4* (6,15%)
_ Auffillige Anamnese:

65 (36,72% . . . .
( ©) Noninvasive Diagnostik:

2 (3,08%)

177 Patientinnen ~ —]

Invasive Diagnostik:
5%* (4,46%)

| Unauffillige Anamnese:
112 (63,28%)
Noninvasive Diagnostik:
6*%* (5,36%)

Abbildung 4.3.2 Flussdiagramm der weiterfiilhrenden Untersuchung in

Abhéngigkeit von der Anamnese (* Patientin mit 45XY rob (13;14)
(q10;q10) in der AC, ** Patientin mit 46 9ph in der CVS, *** eine Patientin
mit Monosomie X im Harmony-Test und eine Patientin mit XX Inv (13)(q?
14q?22), + 21 im Harmony-Test)

4.3.2 Altersverteilung

In dieser Kohorte waren die Patientinnen zum Zeitpunkt des
ETS durchschnittlich 32,12 Jahre alt = 5,26. Auch hier haben
wir die Patientinnen wieder in drei Altersgruppen unterteilt. In
Tabelle 4.3.2 sind die unter 30-jdhrigen Patientinnen
aufgefiihrt. Eine deutliche Zunahme der Patientenvorstellungen

erfolgte hier ab dem 27. Lebensjahr.
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Tabelle 4.3.2 < 30-jahrige Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl

16 1 24 4
17 0 25 3
18 0 26 4
19 2 27 12
20 1 28 12
21 2 29 11
22 1

23 2 Gesamt 55

In der Gruppe der 30- bis 34-Jdhrigen sind 64 Vorstellungen

erfolgt (Tabelle 4.3.3).

Tabelle 4.3.3 30-34-jdhrige Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
30 14 33 11
31 12 34 19
32 8 Gesamt 64

In Tabelle 4.3.4 ist die Altersverteilung der iiber 34-Jdhrigen
verzeichnet. Ab dem 39. Lebensjahr siecht man hier nun wieder

eine deutliche Abnahme der Patientenvorstellungen. Die
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Altersgruppe der 34-Jdhrigen war insgesamt am meisten

vertreten.

Tabelle 4.3.4 > 34-jdhrige Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
35 14 42 3
36 8 43 2
37 10 44 0
38 10 45 0
39 3 46 0
40 1 47 1
41 6 Gesamt 58

Nun haben wir auch hier die drei Altersgruppen mit dem
jeweiligen Vorstellungsjahr verglichen (7abelle 4.3.5). Hier

erscheinen die Vorstellungen unabhingig vom Alter.
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Tabelle 4.3.5 Vorstellungsjahr der Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

in absoluten Zahlen

2012 2013 2014 2015 Gesamt
19-29 Jahre 10 14 19 12 55
30-34 Jahre 8 18 32 6 64
> 34 Jahre 12 18 22 6 58

Vergleicht man nun das Patientenalter mit der jeweiligen
weiterfiihrenden Untersuchung (7ab. 4.2.6), ist in der jlingsten
Alterskategorie keine Aneuploidie nachgewiesen worden.
Vermehrt konnte, bei den iiber 34-jahrigen Frauen, eine

Chromosomenstorung detektiert werden.

Tab. 4.3.6 Patientenalter in Abhéngigkeit von der weiterfilhrenden
Diagnostik in absoluten Zahlen (* Patientin mit 45XY rob (13;14) (q10;q10)
in der AC, ** Patientin mit 46 9ph in der CVS, *** eine Patientin mit
Monosomie X im Harmony-Test und eine Patientin mit XX Inv (13)(q?
14q?22), + 21 im Harmony-Test)

Invasive Diagnostik

Noninvasive Diagnostik

19-29 Jahre 1 -
30-34 Jahre 4% 4
>34 Jahre 4r* 4k
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Zur vollstindigen Ubersicht ist in Abbildung 4.3.3 und 4.3.4
das Flussdiagramm aus Abbildung 4.3.2 weitergefiihrt.
Insgesamt zeigten sich vier weiterfiihrende Untersuchungen
auffillig. Eine auffillige weiterfiihrende Untersuchung ergab
sich bei einer Frau in der mittleren Alterskategorie mit
auffilliger Anamnese, die anderen drei bei Patientinnen mit

unauftilliger Anamnese, aber iiber 34 Jahren.

Invasive Diagnostik:

< 30Jahre:

25 (38,46% . . . .
( ©) Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:
3% (13,04%)

Auffillige Anamnese: __ | 30-34 Jahre:
65 (36,72%) 23 (35,389
(35,38%) Noninvasive Diagnostik:
1 (4,35%)
Invasive Diagnostik:
1 0,
> 34 Jahre: (5,88%)

17 (26,15% . . . .
( ©) Noninvasive Diagnostik:

1(5,88%)

Abbildung 4.3.3 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus 4bbildung 4.3.2 mit
zusitzlich beriicksichtigtem Alter — hier die Patientinnen mit auffalliger
Anamnese (* Patientin mit 45XY rob (13;14) (q10;q10) in der AC)
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Invasive Diagnostik:

1(3,339
B < 30Jahre: (3,33%)
2 0,
30 (26,79%) Noninvasive Diagnostik:
Invasive Diagnostik:
1 (2,44%)
Unauffillige Anamnese: _ | 30-34 Jahre: .
112 (63,28%) 41 10
(36,61%) Noninvasive Diagnostik:
3(7,32%)
Invasive Diagnostik:
* 0,
B > 34 Jahre: 3" (7,32%)

41 (36,61%)
Noninvasive Diagnostik:
3%*(7,32%)

Abbildung 4.3.4 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus 4bbildung 4.3.2 mit
zusétzlich berilicksichtigtem Alter — hier die Patientinnen mit unauffalliger
Anamnese (*Patientin mit 46 9ph in der CVS, ** eine Patientin mit
Monosomie X im Harmony-Test und eine Patientin mit XX Inv (13)(q?

14q?22), + 21 im Harmony-Test)

4.3.3 Sonographiebefund

Die Sonographiebefunde dieser Kohorte, in Abhédngigkeit der
weiterfiihrenden Untersuchung, sind in Tabelle 4.3.7
dokumentiert. Bei vier Patientinnen (2,26%) konnte eine

auffillige Sonographie verzeichnet werden. Nur 50% der
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Frauen lieBen eine weiterfithrende Untersuchung durchfiihren —

diese waren alle auffallig.

Tabelle 4.3.7 Patientinnen mit auffidlligem Sonographiebefund in
Abhingigkeit von der weiterfiihrenden Diagnostik in absoluten Zahlen (*
Patientin mit Monosomie X im Harmony-Test, ** Patientin mit 46 9ph in
der CVS)

Invasive Noninvasive Keine weiterfiihrende
Diagnostik Diagnostik Diagnostik
SUA - - 2 (100%)
EIF im Ventrikel - 1* (100%)
NT > 3,5 mm 1%* (100%)

Die Flussdiagramme aus den Abbildungen 4.3.2 bis 4.3.4 haben
wir unter Hinzunahme des Sonographiebefundes in den

Abbildungen 4.3.5 bis 4.3.10 fortgefiihrt.
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Auftillige Sonographie:

Invasive Diagnostik:
<30 Jahre: 25 (38,46%)
Unaufféllige -
Sonographie:

25 (100%) Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.3.5 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2 und
4.3.3 mit zusétzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit auffélliger Anamnese und < 30 Jahren

In Abbildung 4.3.5 ist zu erkennen, dass bei den Frauen dieser
Alterskategorie, mit auffidlliger Anamnese, keine
weiterfithrende Diagnostik durchgefiihrt wurde. Des Weiteren

hatte keine Frau eine auftillige Sonographie.

Auffillige Sonographie:

Invasive Diagnostik:
30-34 Jahre: 23 (35,38%)

Unauffillige 3% (13,04%)
Sonographie:
23 (100%) Noninvasive Diagnostik:
1 (4,35%)

Abbildung 4.3.6 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2 und
4.3.3 mit zusétzlich berlicksichtigtem  Sonographiebefund — hier die
Patientinnen mit auffilliger Anamnese und zwischen 30 bis 34 Jahren (*
Patientin mit 45XY rob (13;14) (q10;q10) in der AC)
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Auch bei den 30-bis 34-jdhrigen Frauen, mit auffilliger
Anamnese, konnten keine auffillige Sonographien festgestellt
werden. Allerdings zeigte sich bei einer Patientin, mit

unauftilliger Sonographie, die AC auftillig (4bbildung 4.3.6).

Invasive Diagnostik:

__ Aufféllige Sonographie:

1 (5,88%) . . . :
Noninvasive Diagnostik:
> 34 Jahre: 17 (26,15%) —
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 1 (6,25%)
L Sonographie:
16 (94,12%) Noninvasive Diagnostik:

1 (6,25%)

Abbildung 4.3.7 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2 und
4.3.3 mit zusétzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit aufféilliger Anamnese und iiber 34 Jahren

Auch in der Altersgruppe der iiber 34-Jahrigen mit auffilliger
Anamnese, haben sich keine Frauen, trotz auffilliger
Sonographie, fiir eine weiterfithrende Diagnostik entschieden

(Abbildung 4.3.7).
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Auftillige Sonographie:

Invasive Diagnostik:
<30 Jahre: 30 (26,79%)

Unauffillige 1(3,33%)
Sonographie:
30.(100%) Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.3.8 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2 und
4.3.4 mit zusitzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese und < 30 Jahren

Auch bei den < 30-jdhrigen Patientinnen mit unauffalliger
Anamnese konnte keine auffillige Sonographie festgestellt
werden. Es entschieden sich aber 3,33% der Frauen mit
unaufféilliger Anamnese und Sonographie fiir eine
weiterfithrende Untersuchung (Abbildung 4.3.8). Bei den 30-
bis 34-Jdhrigen waren es hingegen schon 10% (Abbildung
4.3.9). Auch in der mittleren Alterskategorie hat keine Frau mit
auffdlliger Sonographie eine weiterfiihrende Diagnostik

durchfithren lassen.
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Invasive Diagnostik:

Auftillige Sonographie:

1 (2,44%) . . . .
Noninvasive Diagnostik:
30-34 Jahre: 41 (36,61%)—
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 1(2,5%)
L Sonographie:
40 (97,56%) Noninvasive Diagnostik:

3(7,5%)

Abbildung 4.3.9 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2 und
4.3.4 mit zusitzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese zwischen 30 bis 34 Jahren

Bei den iiber 34-jdhrigen Frauen mit unauffilliger Anamnese
haben sich 100%, mit auffédlliger Sonographie, fiir eine
weiterfiihrende Diagnostik entschieden — diese waren auch zu
100% auftillig. Von den Frauen mit unauftélliger Sonographie
waren es nur 10,26% - auch hier zeigte sich ein auffilliger

Harmony-Test.
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Invasive Diagnostik:

Auffillige Sonographie: I* (50%)
B 2 (4,88%) . .
Noninvasive Diagnostik:
1#* (50%)
> 34 Jahre: 41 (36,61%) —
Invasive Diagnostik:
Unauffillige 2(5,13%)
L Sonographie:
39 (95,12%) Noninvasive Diagnostik:

2H%% (5,13%)

Abbildung 4.3.10 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2 und
4.3.4 mit zusitzlich beriicksichtigtem Sonographiebefund — hier die
Patientinnen mit unauffélliger Anamnese iiber 34 Jahren (* Patientin mit
46 9ph in der CVS, ** Patientin mit Monosomie X im Harmony-Test, ***

Patientin mit XX Inv (13)(q?14q?22), + 21 im Harmony-Test

4.3.4 ETS Risiko

In dieser Kohorte ist bei dem adjustierten ETS Risiko die
Serumbiochemie nicht berticksichtigt, da die Patientinnen sich
gegen diese entschieden haben. 17 Patientinnen lieBen nach
erfolgtem ETS eine weiterfiihrende Untersuchung durchfiihren.
Diese Patientinnen haben wir uns auch wieder genauer
angesehen. In Tabelle 4.3.8 ist dargestellt, dass sich trotz

hohem Hintergrundrisiko, fiir eine chromosomale Aneuploidie,
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nur 16,67% aller Patientinnen fiir eine weiterfithrende
Diagnostik entschieden haben. Nach erfolgtem ETS und hohem

adjustierten Risiko waren es hingegen alle (100%).

Tabelle 4.3.8: Prozentualer Anteil der Patientinnen der jeweiligen
Risikogruppe mit weiterfiihrender Diagnostik in Abhédngigkeit aller

Patientinnen mit demselben Risikoprofil vor und nach dem ETS

Risiko vor ETS Niedrig | Mittel | Hoch

Anteil der Patientinnen mit weiterfiihrender 0 9,68 | 16,67

Untersuchung in %

Risiko nach ETS Niedrig | Mittel | Hoch

Anteil der Patientinnen mit weiterfiihrender 6,43 19,44 | 100

Untersuchung in %

In Tabelle 4.3.9 ist veranschaulicht, welche weiterfiihrende
Diagnostik in Abhingigkeit vom adjustierten Risiko bei den
177 Patientinnen durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse zeigten

sich recht ausgeglichen.
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Tabelle 4.3.9: Weiterfilhrende Untersuchung der

Abhingigkeit vom Risikoprofil nach dem ETS

Patientinnen in

Risikoprofil Niedrig Mittel Hoch
Anteil der Patientinnen mit invasiver | 44,44 (4) 57,14 (4) 100 (1)
Untersuchung in % (absolute Zahlen)
Anteil der Patientinnen mit 55,56 (5) 42,86 (3) 0 (0)
nichtinvasiver Untersuchung in %
(absolute Zahlen)

Auch das adjustierte Risiko — nach dem ETS — haben wir in

unserem bereits in Abbildung 4.3.2 begonnenem

Flussdiagramm eingefiigt (4bbildung 4.3.11 bis 4.3.13).

Auffillige
Sonographie:
<30 Jahre: 25 =
(38,46%) Unauffillige
Sonographie:
25.(100%)

Niedriges ETS Risiko:
24 (96,00%)

Intermediéres ETS

Risiko: 1 (4,00%)

Hohes ETS Risiko:

Invasive Diagnostik:

Noninvasive
Diagnostik:

Invasive Diagnostik:

Noninvasive
Diagnostik:

Abbildung 4.3.11 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2,
4.3.3 und 4.3.5 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit auffélliger Anamnese und < 30 Jahren
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Bei den unter 30-jdhrigen Patientinnen wurden keine
weiterfithrenden Untersuchungen durchgefiihrt. GrofBtenteils
hatten die Patientinnen ein niedriges adjustiertes ETS Risiko —
nur eine Frau hatte nach dem ETS ein intermedidres Risiko
(Abbildung 4.3.11). Bei den 30- bis 34-Jdhrigen ist nur bei den
Frauen mit niedrigem adjustierten ETS Risiko eine

weiterfiihrende Diagnostik erfolgt (Abbildung 4.3.12).

Invasive Diagnostik:

Auffillige L - 3* (13,04%

SonL(l)grap%ie: Niedriges ETS Risiko: ( )

23 (100%) Noninvasive

30-34 Jahre: 23 - Diagnostik:
(35,38%) Unauffillige Intermedidres ETS |(4,35%)
Sonographie: Risiko: aman

23.(100%)

Hohes ETS Risiko:

Abbildung 4.3.12 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2,
4.3.3 und 4.3.6 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die
Patientinnen mit auffalliger Anamnese und von 30 bis 34 Jahren (* Patientin
mit 45XY rob (13;14) (q10;q10) in der AC)
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Niedriges ETS Risiko:

Invasive Diagnostik:
Auffallige Sonographie: lmennRegliiroe's AL
1 (5,88%
( %) 1.(100%) Noninvasive Diagnostik:
Hohes ETS Risiko: .
Invasive Diagnostik:
> 34 Jahre: 17 (26,15%) —| Niedriges ETS Risiko:

11 (68,75%) . . . .

Noninvasive Diagnostik:
1(9,09%)
L Sli) T;g;?yff:: ] | Invasive Diagnostik:
o, Intermedidres ETS 1(20%)
16.(24,12%) — Risiko: —

5(31,25%) Noninvasive Diagnostik:

Hohes ETS Risiko:

Abbildung 4.3.13 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2,
4.3.3 und 4.3.7 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit aufféilliger Anamnese und iiber 34 Jahren

Auch bei den {iiber 34-jdhrigen Patientinnen sind kaum
weiterfilhrende Untersuchungen erfolgt — es hatte aber auch
keine Patientin mit auffalliger Anamnese ein hohes ETS Risiko

in dieser Altersgruppe (4bbildung 4.3.13).

Bei den unter 30-Jdhrigen, mit unauffilliger Anamnese und
Sonographie, ist eine invasive Diagnostik erfolgt. Diese zeigte

sich unauftillig (4bbildung 4.3.14).
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Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko: 13,45%)
Auffillige 29 (96,67%) Noninvasive
Sonographie: L Diagnostik:
<30 Jahre: 30 - -
26,79% il . . .
¢ ) gﬁ;ﬁgﬁ%:: ] __ Invasive Diagnostik:
30 (100%) | Intermedidres ETS _ | =
Risiko: 1 (3,33%) Noninvasive
L Diagnostik:
Hohes ETS Risiko: =

Abbildung 4.3.14 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2,
4.3.4 und 4.3.8 mit zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit unauffilliger Anamnese und < 30 Jahren

Bei den Frauen, zwischen 30 und 34 Jahren mit unauffalliger
Anamnese, zeigten sich nach dem ETS nur bei zweien ein
intermediéres Risiko, bei den restlichen ein niedriges. Beide
Patientinnen, mit intermedidrem Risiko nach dem ETS, haben
eine weiterfilhrende Diagnostik durchfithren lassen. Beide

wiesen keine Aneuploidie nach (4bbildung 4.3.15).
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Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko: =
Auffillige 38 (95%) Noninvasive
Sonographie: L Diagnostik:
30-34 Jahre: 41 = 2.(5,26%)
36,61% Al . . .
( ) é{;:‘%l:éfrfggﬁig; | | Invasive Diagnostik:
1 (50%
40 (97.56%) | Intermedidres ETS _ | (30%)
Risiko: 2 (5%) Noninvasive
L Diagnostik:
Hohes ETS Risiko: 1.(50%)

Abbildung 4.3.15 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2,
4.3.4 und 4.3.9 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit unauffélliger Anamnese und zwischen 30 bis 34 Jahren

In der Abbildung 4.3.16 sind die Patientinnen mit unauffilliger
Anamnese und iiber 34 Jahren aufgezeigt. Eine Frau mit
auffilliger Sonographie wies nach dem ETS ein hohes Risiko

auf. Hier konnte auch eine Aneuploide nachgewiesen werden.
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Auffillige

3.(7,32%)

> 34 Jahre: 41
(36,61%)

Unauffillige
L Sonographie:

38.(92,68%)

— Sonographie:

Niedriges ETS
Risiko: -

Intermedidres ETS _ |
Risiko: 2 (66,67%)

| Hohes ETS Risiko: 1 _|
(33,33%)

Niedriges ETS
— Risiko: —

15.(39,47%)

| Intermedidres ETS
Risiko: 23 (60,53%)

Hohes ETS Risiko:

Invasive
Untersuchung: -

Noninvasive
Untersuchung: 1*
(50%)

Invasive
Untersuchung: 1**
(100%)

Noninvasive
Untersuchung: -

Invasive Diagnostik:

Noninvasive
Diagnostik:

1.(6,67%)
Invasive Diagnostik:
2 (8,70%)
Noninvasive
Diagnostik:
1*¥%%* (4,35%)

Abbildung 4.3.16 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.3.2,

4.3.4 und 4.3.10 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die

Patientinnen mit unauffilliger Anamnese und {iber 34 Jahren (* Patientin

mit Monosomie X im Harmony-Test, ** Patientin mit 46 9ph in der CVS,

**% Patientin mit XX Inv 813)(q?14q?22),+21 im Harmony-Test

4.3.5 Weiterfiihrende Diagnostik

Sieht man sich die durchgefiihrten Eingriffe je nach

Vorstellungsjahr an (Abbildung 4.3.17), kann man erkennen,

dass in den Jahren 2012, 2013 und 2015 nur invasive
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Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Im Jahre 2014
allerdings sind vermehrt cfDNA-Tests erfolgt — in diesem Jahr
erfolgten auch insgesamt die meisten weiterfithrenden

Untersuchungen in dieser Kohorte.

8
6
4 R '
4 “invasive Diagnostik
2 2
2 1 H 1 K noninvasive Diagnostik
0 0 0
SN CE N
2012 2013 2014 2015

Abbildung 4.3.17 Verteilung der weiterfiihrenden Untersuchungen in
Abhiéngigkeit vom Vorstellungsjahr in absoluten Zahlen

Bei vier der 177 Patientinnen war das ETS auffillig (2,26%).
Zwei Frauen davon hatten nach dem ETS ein intermediéres
ETS Risiko, eine ein hohes und eine sogar ein niedriges. Die
Patientin, mit hohem adjustierten ETS Risiko, hatte in der
Sonographie eine Nackentransparenzmessung in Hohe von 3,7

mm (siehe Tab. 4.3.10).
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Tabelle 4.2.10: Patientinnen mit auffilliger, weiterfiihrender Untersuchung

Alte | Anamnese | Sonogra- | Risiko Risiko Testergebnis
r phiebefun vor nach
d ETS ETS
1| 34 | Vier Aborte | Unauffillig | Mittel Niedrig | AC:45XY rob (13;14)
(1:303) | (1:1661) (q10;q10)
2| 36 | Unauffillig | EIFim LV | Mittel Mittel Harmony:
(1:183) (1:735) Monosomie X
3| 41 Unauftillig | Unauffallig | Hoch Mittel Harmony: XX Inv
(1:49) (1:117) (13)(q?14q?22), + 21
4| 37 | Unauffillig | NT 3,7mm | Mittel Hoch CVS: 46 9ph
(1:151) (1:6)
4.4 Kohorte drei

In der dritten Kohorte haben die Patientinnen bereits in einer

niedergelassenen Facharztpraxis ein ETS durchfiihren lassen

und waren dann beziiglich einer Zweitmeinung bzw. einer

weiterfiihrenden Untersuchung in unserer Abteilung vorstellig.

Aufgrund dessen waren die Frauen bei ihrer Vorstellung meist

schon in einer fortgeschrittenen Schwangerschaftswoche,

weswegen wir keine Sonographien wihrend des ETS in die

Analyse aufnehmen konnten. Des Weiteren ist uns in dieser

Kohorte das Hintergrundrisiko der Patientinnen nicht bekannt.
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Insgesamt waren es 135 Frauen, die zum Zeitpunkt des ETS
durchschnittlich 29,75 Jahre alt + 4,33 waren, in der 15,7.
SSW =+ 3,05 und einen BMI von 25,54 + 5,02 hatten. Von den
insgesamt 135 Patientinnen hatten nach dem ETS 19 ein

niedriges Risiko, 81 ein intermedidres und 35 ein hohes.

4.4.1 Anamnese

Auch in dieser Kohorte haben wir die Anamnese der
vorstelligen Patientinnen beriicksichtigt. Bei 29 der 135 Frauen
war diese bereits auffillig (21,48%). Es stellten sich
hauptsédchlich Frauen vor, die bereits mehrere Aborte oder
Fehlbildungen/Vorerkrankungen in der Anamnese aufwiesen

(Abbildung 4.4.1).

60 AT .
44,83 4138 Aneuploidien in der Familie

40
& Fehlbildungen/Erkrankungen
20 1379 in der Familie

0 — — Aborte

Abbildung 4.4.1 Patientinnen mit auffilliger Anamnese in Prozent

94



Ergebnisse
In Tabelle 4.4.1 sind die 16 der 29 Frauen mit auftilliger
Anamnese dargestellt, bei denen eine weiterfithrende
Untersuchung durchgefiihrt wurde (55,17%). Eine AC zeigte
sich hier auffdllig (Trisomie 21).

Tabelle 4.4.1 Invasive Diagnostik in Abhéngigkeit von der Anamnese in

absoluten Zahlen (* Patientin mit Trisomie 21 in der AC)

Invasive Noninvasive | Keine weiterfithrende
Diagnostik | Diagnostik Untersuchung
Aneuploidien in der Familie 2 (50%) 1 @5%) 1 25%)
Fehlbildungen/Erkrank- 4 (30,77%) 3 (23,08%) 6 (46,15%)
ungen in der Familie
Aborte 4% (3333%) 2 (16,67%) 6 (50%)

Von den weiterfilhrenden Untersuchungen waren zehn invasiv
und sechs noninvasiv. Abbildung 4.4.2 zeigt, dass in dieser
Kohorte aufféllig viele weiterfiihrende Untersuchungen
durchgefiihrt - 69 - wurden, von denen auch 14 ein auffilliges

Ergebnis zeigten (20,29%).
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Invasive Diagnostik:

. 10* (34,48%)
Auffillige Anamnese:

29 (21,48%)

Noninvasive Diagnostik:
6 (20,69%)
135 Patientinnen —
Invasive Diagnostik:
30** (28,30%)

| Unaufféllige Anamnese:
106 (78,52%)
Noninvasive Diagnostik:
23%%%* (21,70%)

Abbildung 4.4.2 Flussdiagramm der weiterfiilhrenden Untersuchung in

Abhingigkeit von der Anamnese (* Patientin mit Trisomie 21 in der AC, **
Patientin 1: 45X in der AC, Patientin 2: 46 XY Mikrodeletion 22q11.2 in
der AC, Patientin 3: 47 XY+21 in der AC, Patientin 4: 69 XXX in der AC,
Patientin 5: mit 30/30 Interphasekernen mit T21 in der AC, Patientin 6+7
mit Trisomie 21 in der AC, Patientin 8: Triploidie in der AC, Patientin 9:
XY + 21 (freie Trisomie) in der AC, Patientin 10: mos45, X(21)/46,XY(10)
in der CVS, *** Patientin 1: Harmony-Test unauffillig — in der folgenden
AC 46 XY, ?del(4)//22q11.2(TUPLE1x2) Catch 22 neg, Patientin 2: Praena-
Test unauffillig, in der folgenden AC Trisomie 18, Patientin 3: Praena-Test

mit Trisomie 21)

4.4.2 Altersverteilung

Auch die Frauen in dieser Kohorte haben wir in die
entsprechenden Alterskategorien eingeteilt. Durchschnittlich

waren die Patientinnen 29,75 Jahre alt + 4,33, In der ersten
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Kategorie, den unter 30-Jdhrigen, konnten wir 18 Patientinnen

zuordnen.

Tabelle 4.4.2 < 30-jahrige Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
21 1 26 4
22 0 27 4
23 0 28 5
24 1 29 2
25 1 Gesamt 18

In der Gruppe der 30- bis 34-Jihrigen erfolgten 47
Vorstellungen (Tabelle 4.4.3).

Tabelle 4.4.3 30-34-jdhrige Patientinnen in Abhingigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
30 8 33 7
31 9 34 13
32 10 Gesamt 47
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In Tabelle 4.4.4 ist die Altersverteilung der iiber 34-Jdhrigen
verzeichnet. In dieser Altersgruppe erfolgten deutlich mehr

Vorstellungen als in den jlingeren Altersgruppen.

Tabelle 4.4.4 > 34-jahrige Patientinnen in Abhingigkeit vom Alter

Alter Anzahl Alter Anzahl
35 12 41 1
36 11 42 3
37 17 43 0
38 9 44 2
39 9
40 6 Gesamt 70

Auch diese drei Altersgruppen haben wir mit dem jeweiligen
Vorstellungsjahr verglichen (Tabelle 4.4.5). Je  idlter die
Patientinnen, desto mehr Vorstellungen erfolgten in dieser

Kohorte.
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Tabelle 4.4.5 Vorstellungsjahr der Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter

in absoluten Zahlen

2012 2013 2014 2015 Gesamt
19-29 Jahre 4 3 8 3 18
30-34 Jahre 9 12 20 6 47
>34 Jahre 11 19 31 9 70

Vergleicht man nun auch wieder das Patientenalter mit der
jeweiligen weiterfilhrenden Untersuchung (7ab. 4.4.6), sind
insbesondere bei den 30- bis 34-jdhrigen Patientinnen invasive

Diagnostiken erfolgt.
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Tab. 4.4.6 Patientenalter in Abhidngigkeit von der weiterfiihrenden
Diagnostik in absoluten Zahlen (*Patientin 1: 45X in der AC, Patientin 2:
Trisomie 21 in der AC, ** Patientin 1: mos45, X(21)/46,XY(10) in der
CVS, Patientin 2: Triploidie in der AC, Patientin 3: 46 XY Mikrodeletion
22ql11.2 in der AC, Patientin 4: 69XXX in der AC, *** Patientin mit
unauffilligem Harmony-Test, in der folgenden AC 46 XY, ?del(4)//
22q11.2(TUPLE1x2) Catch 22 neg., **** Patientin 1: 30/30
Interphasekernen mit T21 in der AC, Patientin 2: Trisomie 21 in der AC,
Patientin 3: 47 XY+21 in der AC, Patientin 4: 47XY + 21 (freie Trisomie),
Patientin 5: Trisomie 21 in der AC, ***** Patientin 1: Trisomie 21 im

Praena-Test, Patientin 2: unauffélliger Praena-Test, in der folgenden AC T18

Invasive Diagnostik

Noninvasive Diagnostik

19-29 Jahre 7* -
30-34 Jahre 14%* sk
> 34 Jahre 19k ELEEE

Die weiterfithrenden Untersuchungen erscheinen in Tabelle
4.4.6 im hoheren Alter zunehmend. Da wir aber auch in den
hoheren Altersgruppen mehr Patientenvorstellungen
verzeichnen konnten, haben wir in Tabelle 4.4.7 die
weiterfilhrende Diagnostik der Patientinnen in prozentualer
Abhéngigkeit von allen Patientinnen in der jeweiligen
Alterskategorie angeben. Hier ist nun zu erkennen, dass in der
jiingsten Alterskategorie am meisten invasive Untersuchungen
erfolgten, aber bei den iiber 34-Jahrigen insgesamt am meisten
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weiterfiihrende Untersuchungen durchgefiihrt worden sind, da
hier auch 30% der Frauen eine noninvasive Untersuchung

vornehmen lieB3en.

Tabelle 4.4.7 Patientenalter in Abhéngigkeit der weiterfithrenden Diagnostik

im prozentualen Anteil aller vorgestellten Patientinnen der jeweiligen

Alterskategorie
Invasive Diagnostik Noninvasive Diagnostik
<30 Jahre 38,89 -
30-34 Jahre 29,79 17,02
>34 Jahre 27,14 30,00

Zur vollstindigen Ubersicht ist in Abbildung 4.4.3 und 4.4.4
das Flussdiagramm aus Abbildung 4.4.2 weitergefiihrt. Bei den
Patientinnen mit auffdlliger Anamnese wurde in der mittleren
Alterskategorie bei iiber der Hélfte der Frauen (60%) eine
weiterfilhrende Diagnostik durchgefiihrt. Alle zeigten sich
unauffallig (4bbildung 4.4.3).
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Invasive Diagnostik:

3 (609
< 30Jahre: (60%)

5(17,24% . . . .
( ©) Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:

4 (40%)
Auffillige Anamnese: _ | 30-34 Jahre: -
29 (21,48%) 10 (34,48°
(34,48%) Noninvasive Diagnostik:
2 (20%)
Invasive Diagnostik:
3% (21,439
B > 34 Jahre: (21,43%)
14 (48,28%)

Noninvasive Diagnostik:
4 (28,57%)

Abbildung 4.4.3 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus 4bbildung 4.4.2 mit

zusétzlich berlicksichtigtem Alter — hier die Patientinnen mit auffalliger

Anamnese (* Patientin mit Trisomie 21 in der AC)

Bei den Patientinnen mit unauffilliger Anamnese sind nun
deutlich mehr weiterfiihrende Untersuchungen erfolgt — hier
konnten auch einige Aneuploidien nachgewiesen werden.

(Abbildung 4.4.4).
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Invasive Diagnostik:

4%* (30,779
< 30Jahre: (ER)

13 (12,26% . . . .
(12,26%) Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:
10** (27,03%)

Unauffallige Anamnese: _| 30-34 Jahre:
106 (78,52%) 37 (34.919
7(34.91%) Noninvasive Diagnostik:
6*** (16,22%)
Invasive Diagnostik:
1 skekskok 2 0,
> 34 Jahre: 6 (28,57%)

56 (52,839
(52,83%) Noninvasive Diagnostik:

1755555 (30,36%)

Abbildung 4.4.4 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 mit

zusétzlich beriicksichtigtem Alter — hier die Patientinnen mit unauffalliger
Anamnese (*Patientin 1: 45X in der AC, Patientin 2: Trisomie 21 in der AC,
** Patientin 1: mos45, X(21)/46,XY(10) in der CVS, Patientin 2: Triploidie
in der AC, Patientin 3: 46 XY Mikrodeletion 22q11.2 in der AC, Patientin 4:
69XXX in der AC, *** Patientin mit unauffilligem Harmony-Test, in der
folgenden AC 46 XY, ?del(4)//22q11.2(TUPLE1x2) Catch 22 neg., ****
Patientin 1: 30/30 Interphasekernen mit T21 in der AC, Patientin 2:
Trisomie 21 in der AC, Patientin 3: 47 XY+21 in der AC, Patientin 4: 47XY
+ 21 (freie Trisomie), ***** Patientin 1: Trisomie 21 im Praena-Test,

Patientin 2: unauffélliger Praena-Test, in der folgenden AC T18
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4.4.3 Sonographiebefund

Die Sonographiebefunde aus dieser Kohorte haben wir nicht
mit in die Analyse aufgenommen, da die Patientinnen bereits
extern das ETS erhalten haben und somit zu einem spéiteren

Zeitpunkt bei uns vorstellig waren.
4.4.4 ETS Risiko

Auch in dieser Kohorte ist bei dem adjustierten ETS Risiko die
Serumbiochemie nicht beriicksichtigt. Die Risikoberechnung
haben wir grofitenteils von den externen Kollegen
ibernommen, da die Patientinnen dort ihr ETS haben
durchfiihren lassen und erst nachtraglich zu uns iiberwiesen
worden. Daher fehlt uns auch bei einigen Frauen das genaue
ETS Risiko, in manchen Akten war dies nur mit ,niedrig",
»intermedidr® oder ,hoch® angegeben. 68 Patientinnen aus
dieser Kohorte lieBen nach ihrem ETS eine weiterfithrende
Untersuchung in unserem Hause durchfiihren (50,37%). Diese
Patientinnen haben wir uns auch wieder genauer angesehen. In
Tabelle 4.4.8 ist zu sehen, dass 80,00% der Patientinnen mit
hohem ETS Risiko eine weiterfithrende Diagnostik

durchfithren lieffen.
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Tabelle 4.4.8: Prozentualer Anteil der Patientinnen der jeweiligen
Risikogruppe mit weiterfiihrender Diagnostik in Abhédngigkeit aller

Patientinnen mit demselben Risikoprofil nach dem ETS

Risiko nach ETS Niedrig | Mittel | Hoch

Anteil der Patientinnen mit weiterfiihrender 21,05 | 44,44 | 82,86

Untersuchung in %

In Tabelle 4.4.9 haben wir aufgefiihrt, welche weiterfiihrende
Diagnostik, in Abhéngigkeit vom adjustierten Risiko, bei den
67 Frauen durchgefiihrt wurde. Bei den Patientinnen mit
niedrigem Risiko wurden wenige weiterfithrende
Untersuchungen vorgenommen. Insbesondere invasive
Untersuchungen sind in der Intermediér- und Hochrisikogruppe

erfolgt.

Tabelle 4.4.9: Weiterfilhrende Untersuchung der Patientinnen in

Abhingigkeit vom Risikoprofil nach dem ETS

Risikoprofil Niedrig Mittel Hoch

Anteil der Patientinnen mit invasiver | 25,00 (1) 55,56 (20) 65,52 (19)

Untersuchung in % (absolute Zahlen)

Anteil der Patientinnen mit 75,00 (3) 44,44 (16) 34,48 (10)

nichtinvasiver Untersuchung in %

(absolute Zahlen)
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Auch das externe ETS Risiko haben wir in unserem bereits in
Abbildung 4.4.2 begonnenem Flussdiagramm eingefligt
(Abbildung 4.4.5 bis 4.4.10).

Niedriges ETS Risiko:

Invasive Diagnostik:
3 (60%)

<30 Jahre: 5 (17,24%) [ lntemedlé(rfSO%Z)S Risiko: 5

Noninvasive Diagnostik:

Hohes ETS Risiko:

Abbildung 4.4.5 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 und
4.4.3 mit zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen

mit auffilliger Anamnese und < 30 Jahren

Bei den unter 30-jdhrigen Patientinnen hatten alle ein
intermedidres ETS Risiko. Von diesen Frauen lieBen 60% eine
invasive Diagnostik durchfiihren, die aber kein auffilliges
Ergebnis zeigten (Abbildung 4.4.5). Bei den 30- bis 34-
Jahrigen haben sich alle Frauen, mit hohem ETS Risiko, fiir
eine weiterfiihrende Diagnostik entschieden. Auch hier konnte

keine Aneuploide nachgewiesen werden (4.4.6).
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30-34 Jahre: 10 (34,48%) —

Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko:
1 (10%)
Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:
3 (42,86%)
Intermedidres ETS Risiko:
7 (70%)
Noninvasive Diagnostik:
1 (14,29%)

Invasive Diagnostik:
1 (50%)
Hohes ETS Risiko:
2 (20%)
Noninvasive Diagnostik:
1 (50%)

Abbildung 4.4.6 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 und

4.4.3 mit zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen

mit auffilliger Anamnese und von 30 bis 34 Jahren
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Niedriges ETS Risiko:

Invasive Diagnostik:
1 (10%)
Intermedidres ETS Risiko:
10 (10%)
Noninvasive Diagnostik:

>34 Jahre: 14 (48,28%) — 3.(30%)
0

Invasive Diagnostik:
2* (50%)

Hohes ETS Risiko:
4 (28,57%)
Noninvasive Diagnostik:
1(25%)

Abbildung 4.4.7 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 und
4.4.3 mit zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen

mit auffilliger Anamnese und iiber 34 Jahren (* Patientin mit Trisomie 21
in der AC)

Nur eine Patientin, mit hohem ETS Risiko, hat sich in der
Gruppe der Frauen mit auffdlliger Anamnese gegen eine
weiterfiihrende Diagnostik entschieden. Bei einer der
Patientinnen, die eine weiterfiihrende Diagnostik durchfiihren
lie, konnte eine Trisomie 21 festgestellt werden (Abbildung
4.4.7). Bei den Patientinnen unter 30 Jahren - mit unauftélliger
Anamnese - sind in der Hochrisikogruppe bei 80% aller Frauen
eine weiterfithrende Untersuchung durchgefiihrt worden. Hier

zeigten sich auch zwei auffillige Ergebnisse (4bbildung 4.4.8)
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Invasive Diagnostik:
Niedriges ETS Risiko:

4(30,77%)
Noninvasive Diagnostik:

Invasive Diagnostik:

Intermediéres ETS Risiko:
<30 Jahre: 13 (12,26%) —1—

4 (30,77%%)
Noninvasive Diagnostik:
Invasive Diagnostik:
4* (80%)
Hohes ETS Risiko:
5(38,46%)

Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.4.8 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 und

4.4.4 mit zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen
mit unauffilliger Anamnese und < 30 Jahren (*Patientin 1: 45X in der AC,

Patientin 2: Trisomie 21 in der AC)

Bei den 30- bis 34-Jihrigen haben sich insbesondere in der
Hochrisikogruppe viele Frauen fiir eine weiterfithrende
Untersuchung entschieden. Auch hier konnten einige
Aneuploidien nachgewiesen werden (4bbildung 4.4.6). Nur bei
den 30- bis 34-jdhrigen Patientinnen waren alle

weiterfiihrenden Untersuchungen unauffallig.
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30-34 Jahre: 37 (34,91%) —

Abbildung 4.4.6 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 und

4.4.3 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen
mit unauffilliger Anamnese und von 30 bis 34 Jahren (* Patientin mit 46
XY Mikrodeletion 22q11.2 in der AC, ** Patientin 1 mit Triploidie in der
AC, Patientin 2 mit 69 XXX in der AC, Patientin 3 mit mos45, X(21)/
46,XY(10) in der CVS, *** Harmony unauffallig, in der folgenden AC 46

Invasive Diagnostik:
1* (10%)
Niedriges ETS Risiko:
10 (27,03%)
Noninvasive Diagnostik:
2 (20%)

Invasive Diagnostik:
3 (20%)
Intermedidres ETS Risiko:
15 (40,54%)
Noninvasive Diagnostik:
2(13,33%)

Invasive Diagnostik:
6%* (50%)
Hohes ETS Risiko:
12 (32,43%)
Noninvasive Diagnostik:
2%%% (16,67%)

XY, ?del(4)//22q11.2(TUPLE1x2) Catch 22 neg

Bei den iiber 34-jdhrigen Patientinnen, mit unauffélliger
Anamnese, wurde bei einem GroBteil der Frauen, die ein hohes

ETS Risiko hatten, eine weiterfiihrende Diagnostik
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durchgefiihrt. Auch hier konnten verschiedene Aneuplodien

detektiert werden (4bbildung 4.4.7).

Invasive Diagnostik:

Niedriges ETS Risiko:
5 (8,93%)

Noninvasive Diagnostik:
1 (20%)

Invasive Diagnostik:

10* (30,30%)
Intermedidres ETS Risiko:

> 34 Jahre: 56 (52,83%%) — -
q (0]

Noninvasive Diagnostik:
10** (30,30%)

Invasive Diagnostik:

6%%* (46,15%)
Hohes ETS Risiko:

13 (21,43%)

Noninvasive Diagnostik:
6**** (46,15%)

Abbildung 4.4.7 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.4.2 und
4.4.3 mit zusétzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen
mit unauffilliger Anamnese und iiber 34 Jahren (* Patientin mit 30/30
Interphasekernen mit T21 in der AC, ** Praena-Test unauffillig, in der
folgenden AC Trisomie 18, *** Patientin 1: XY + 21 (freie Trisomie) in der
AC, Patientin 2: 47 XY+21 in der AC, Patientin 3: Trisomie 21 in der AC,

**%* Praena-Test mit Trisomie 21
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4.4.5 Weiterfithrende Diagnostik

Sieht man sich die durchgefiihrten Eingriffe wieder je nach
Vorstellungsjahr an (4bbildung 4.4.8), kann man erkennen,
dass auch hier die invasiven Untersuchungen im Verlauf

abgenommen haben und immer mehr cfDNA-Tests erfolgt

sind.
25 22
20 14 -
15 Tt invasive Diagnostik
10 ] 6
5 1 3 “noninvasive Diagnostik
0 |
| A —- —
2012 2013 2014 2015

Abbildung 4.4.8 Verteilung der weiterfilhrenden Untersuchungen in

Abhingigkeit vom Vorstellungsjahr in Prozent

Bei 14 der 135 Patientinnen war das ETS auffillig (10,37%).
Drei Frauen davon hatten nach dem ETS ein intermedidres ETS
Risiko, zehn ein hohes und eine sogar ein niedriges. Bei der
Patientin mit niedrigem Risiko nach dem ETS konnte eine

Mikrodeletion detektiert werden (siehe Tab. 4.4.10).
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Tabelle 4.4.10: Patientinnen mit auffilliger, weiterfithrender Untersuchung

Alter | Anamnese | ETS Risiko Testergebnis

1 24 | Unauffillig Hoch AC: Monosomie X

2 38 | Unauffallig | Hoch (1:24) AC: 47 XY+21

3 40 Abort Hoch (1:36) AC: Trisomie 21

4 35 | Unauffillig Mittel AC: 30/30 Interphasekernen mit T21
(1:148)

5 30 | Unauffillig | Hoch (1:13) CVS: mos45, X(21)/46,XY(10)

6 35 Unauffalig Mittel AC: Trisomie 21
(1:120)

7 28 | Unauffillig | Hoch (1:10) AC: Trisomie 21

8 34 | Unauffdllig | Hoch (1:3) AC: 69 XXX

9 30 | Unauffillig | Hoch (1:68) | Harmony unaufféllig, in der folgenden AC
46 XY, ?2del(4)//22q11.2(TUPLE1x2) Catch

22 neg.
10| 39 | Unauffillig | Hoch (1:25) Praena-Test: Trisomie 21
11| 32 | Unauffillig Niedrig AC: 46 XY Mikrodeletion 22q11.2
(1:20000)
12| 30 | Unauffillig | Hoch (1:2) AC: Triploidie
13| 35 | Unaufféllig | Hoch (1:11) AC: XY + 21 (freie Trisomie)
14 39 Unauffallig Mittel Praena unauffillig, in der folgenden AC:
(1:121) Trisomie 18

4.5 Kohorte vier

In der vierten Kohorte haben wir alle Patientinnen mit einer
Mehrlingsschwangerschaft inkludiert. Ein Teil der Patientinnen
hat ihr komplettes ETS in unserem Hause durchfiihren lassen,

manche kamen aber auch aus einer externen Facharztpraxis mit
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der Bitte um Mitbetreuung. Somit haben wir nur bei einem Teil
der Patientinnen die Sonographie im ersten Trimenon
durchgefiihrt und konnten diese somit bei dieser Kohorte nicht
beriicksichtigen. Auch ist uns nicht von allen Patientinnen das
Hintergrundrisiko bekannt. Diese Kohorte haben wir nur
erwdhnt, in den spéteren Auswertungen sind die Frauen nicht

berticksichtigt.

Insgesamt stellten sich 79 Frauen in den Jahren 2012 bis 2015
mit einer Mehrlingsschwangerschaft bei uns vor. Diese waren
zum Zeitpunkt der Erstvorstellung durchschnittlich 32,35

Jahre alt = 4,50, in der 13,2. SSW = 0,88 und hatten einen
BMI von 26,66 + 5,80.

Bei 77 der 79 Patientinnen handelte es sich um eine Gemini-
Schwangerschaft (97,47%). Zwei Patientinnen waren mit
Drillingen schwanger (2,53%). Somit haben wir in dieser
Kohorte 160 Feten analysiert. 140 Feten hatten nach dem ETS
ein niedriges Risiko fiir Aneuploidien, 17 ein intermedidres

Risiko und drei ein hohes.
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4.5.1 Anamnese

Auch in dieser Kohorte haben wir die Anamnese der
vorstelligen Patientinnen beriicksichtigt. Bei 27 der 79 Frauen
war diese bereits auffillig (34,12%). Auch in dieser Kohorte
stellten sich hauptsdchlich Frauen vor, die bereits mehrere

Aborte in der Anamnese aufwiesen (Abbildung 4.5.1).

80 62,96 Aneuploidien in der Familie

60

40 22722 h & Fehlbildungen/Erkrankungen
14,81 ’ 7 in der Familie

20
Aborte

Abbildung 4.5.1 Patientinnen mit auffilliger Anamnese in Prozent

Bei nur einer Frau mit auffilliger Anamnese wurde eine
weiterfiihrende Untersuchung durchgefiihrt. Die Frau war mit
Zwillingen schwanger und hatte bereits einen Abort. Der
Harmony-Test zeigt eine Trisomie 21. In Abbildung 4.5.2
haben wir die Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaft, in
Abhidngigkeit von der Anamnese und weiterfithrenden
Diagnostik dargestellt. In der gesamten Kohorte wurde nur eine

weiterfithrende Untersuchung durchgefiihrt.
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Invasive Diagnostik:

Auffillige Anamnese:

27 (34,18% . . . .
( ©) Noninvasive Diagnostik:

1* (3,70%)
79 Patientinnen —
Invasive Diagnostik:

| Unauffillige Anamnese:
52 (65,82%)
Noninvasive Diagnostik:

Abbildung 4.5.2 Flussdiagramm der weiterfilhrenden Untersuchung in

Abhiéngigkeit von der Anamnese (* Patientin mit Trisomie 21 im Harmony-
Test)

4.5.2 Altersverteilung

Da wir in dieser Kohorte nur eine Frau mit einer
weiterfithrenden Untersuchung aufweisen konnten, haben wir
hier auf die Aufteilung in die entsprechenden Alterskategorien
verzichtet. Durchschnittlich waren die Patientinnen 32,35

Jahre alt = 4,50. Die Frau, mit dem durchgefiihrtem Harmony-

Test, war 38 Jahre alt.
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4.5.3 Sonographiebefund

Die Sonographiebefunde aus dieser Kohorte haben wir nicht
mit in die Analyse aufgenommen, da die Patientinnen, z.T.
bereits extern das ETS erhalten haben und somit zu einem

spateren Zeitpunkt bei uns vorstellig waren.

4.5.4 ETS Risiko

Auch in dieser Kohorte ist bei dem adjustierten ETS Risiko die
Serumbiochemie nicht bei allen Patientinnen beriicksichtigt.
Zum Teil haben die Frauen auch bereits extern ihr ETS erhalten
und wurden zu einer Mitbetreuung {iiberwiesen. Nur eine
Patientin aus dieser Kohorte lieB nach ihrem ETS eine
weiterfiihrende Untersuchung in unserem Hause durchfiihren
(1,26%). In Tabelle 4.5.1 ist zu sehen, dass 50,00% der
Patientinnen mit hohem ETS Risiko eine weiterfiihrende

Diagnostik durchfiihren lieBen.
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Tabelle 4.5.1: Prozentualer Anteil der Patientinnen der jeweiligen
Risikogruppe mit weiterfiihrender Diagnostik in Abhédngigkeit aller

Patientinnen mit demselben Risikoprofil nach dem ETS

Risiko nach ETS Niedrig | Mittel | Hoch

Anteil der Patientinnen mit weiterfiihrender 0 0 50,00

Untersuchung in %

Auch das ETS Risiko haben wir in unserem bereits in
Abbildung 4.5.2 begonnenem Flussdiagramm eingefiigt
(Abbildung 4.5.3). Die einzige Patientin, die eine
weiterfilhrende Diagnostik durchfiihren lie3, war bereits iiber

34 Jahre alt und hatte ein hohes ETS Risiko.
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__Niedriges ETS Risiko:
7 (100%)

| Intermedidres ETS

— <30 Jahre: 7 Risiko: -

'— Hohes ETS Risiko: -

__Niedriges ETS Risiko:
6 (85,71%)

Auffillige Anamnese: _| . _ | Intermedidres ETS
27 (34,18%) 30-34 Jahre: 7 Risiko: 1 (14,29%)

'— Hohes ETS Risiko: -

Niedriges ETS Risiko:
10 (76,92%)

Intermedidres ETS
Risiko: 1 (7,69%)

Invasive Diagnostik: -
| Hohes ETS Risiko: 2

— > 34 Jahre: 13 T

(15,38%) Noninvasive
Diagnostik:

1.(50%)

Abbildung 4.5.3 Fortfiihrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.5.2 mit
zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen mit

auffalliger Anamnese

In der Gruppe der Patientinnen mit unauffilliger Anamnese
hatten die Patienten grofBtenteils ein niedriges Risiko nach dem
ETS. Keine Frau stellte sich hier mit einem hohen ETS Risiko
vor und es wurde auch keine weiterfithrende Untersuchung

durchgefiihrt (Abbildung 4.5.4).
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Niedriges ETS Risiko: 15
(100%)

Intermediéres ETS

— <30 Jahre: 15 Risiko: -

Hohes ETS Risiko: -

Niedriges ETS Risiko: 19
(86,36%)

Intermedidres ETS
Risiko: 3 (13,64%)

Unaufféllige Anamnese: _|
52 (65,82%)

— 30-34 Jahre: 22

Hohes ETS Risiko: -

Niedriges ETS Risiko:
12 (80%)

Intermediéres ETS

—  >34Jahre 15 Risiko: 3 (20%)

Hohes ETS Risiko: -

Abbildung 4.5.4 Fortfithrung des Flussdiagramms aus Abbildung 4.5.2 mit

zusitzlich beriicksichtigtem ETS Risiko — hier die Patientinnen mit

auffalliger Anamnese

4.5.5 Weiterfiihrende Untersuchung

Der Harmony-Test, der in dieser Gruppe erfolgt ist, fand im

Jahre 2014 statt. Bei einer der 79 Patientinnen war das ETS
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auffillig (1,27%). Diese Frau zeigte im Harmony-Test eine

Trisomie 21 - nach einem hohem Risiko nach durchgefiihrtem

ETS (siehe Tab. 4.5.2).

Tabelle 4.5.2: Patientin mit auffélliger, weiterfithrender Untersuchung

Alter | Anamnese | ETS Risiko Testergebnis

1 38 Abort Hoch Harmony-Test: Trisomie 21

4.6 Vergleich der Kohorten 1 und 2

Kohorte 1 und 2 haben ihr komplettes ETS in unserem Hause
erhalten, mit dem Unterschied, dass in Kohorte zwei die Frauen
die Biochemie abgelehnt haben. Man darf nicht vergessen, dass
sowohl die Analyse der Biochemie als auch der cfDNA-Test
damals keine Krankenkassenleistung war - man also die
Untersuchungen selbst finanzieren musste. Ansonsten sind die
Kohorten vergleichbar. Die Sonographien und
Risikoberechnungen des ETS sind iiber die Prénataldiagnostik

des Universititsklinikums Gie3en erfolgt.
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4.6.1 Anamnese

In Kohorte 1 haben sich 29 der 439 der Patientinnen mit
auffilliger Anamnese (6,61%) fiir eine weiterfithrende
Untersuchung entschieden — es erfolgten elf invasive
Untersuchungen (37,93%) und 18 noninvasive (62,07%)
(Tabelle 4.6.1). Von den 29 durchgefiihrten Untersuchungen
zeigten sich zwei auffillig (6,90%). Bei den Frauen mit
unauffilliger Anamnese waren es 40 der 588 der Patientinnen
(6,80%), die eine weiterfiihrende Untersuchung durchfiihren
lieBen — 22 invasive (55%) und 18 noninvasive (45%). Hier

konnte kein auffilliges Ergebnis detektiert werden.
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Tabelle 4.6.1 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte eins mit

weiterfithrender Untersuchung in Abhingigkeit der Anamnese in Prozent

Kohorte 1 Aufféllige Anamnese | Unauffillige Anamnese
Weiterfiihrende Untersuchung 6,61 6,80
gesamt
Davon invasiv 37,93 55
Davon noninvasiv 62,07 45
Weiterfiihrende Untersuchung 6,90 -
auffallig
Davon invasiv 50
Davon noninvasiv 50

Bei Kohorte 2 wurde bei sechs der 65 Patientinnen mit
auffilliger Anamnese eine weiterfilhrende Untersuchung
durchgefiihrt (9,23%) — vier invasive (66,67%) und zwei
noninvasive (33,33%) (Tabelle 4.6.2). Eine invasive
Untersuchung zeigte ein auffélliges Testergebnis — somit
wiesen 16,67% der durchgefiihrten Untersuchungen hier eine
Aneuploidie nach. Bei den Frauen mit unauffilliger Anamnese
waren es in Kohorte zwei elf weiterfithrende Untersuchungen
bei 112 Frauen (9,82%). Fiinf Untersuchungen waren davon
invasiv (45,45%) und sechs noninvasiv (54,55%). Von den elf
weiterfiihrenden Untersuchungen waren 27,27% der

Testergebnisse auffillig — eine invasive und zwei noninvasive.
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Tabelle 4.6.2 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte zwei mit

weiterfithrender Untersuchung in Abhingigkeit der Anamnese in Prozent

Kohorte 2 Auffillige Unauffillige
Anamnese Anamnese

Weiterfithrende Untersuchung 9,23 9,82
gesamt

Davon invasiv 66,67 4545

Davon noninvasiv 33,33 54,55

Weiterfiihrende Untersuchung 16,67 27,27
auffallig

Davon invasiv 100 33,33

Davon noninvasiv - 66,67

Vergleicht man nun Tabelle 4.6.1 und 4.6.2 sicht man in beiden
Kohorten, dass die Anamnese insgesamt in beiden Kohorten
nicht zu vermehrten weiterfithrenden Untersuchungen fiihrte —
auch die Wahl der weiterfiihrenden Untersuchung (invasiv vs.

noninvasiv) zeigte sich hier ausgeglichen.

4.6.2 Altersverteilung

Vergleicht man nun auch die Altersverteilung in beiden
Kohorten, kann man einen deutlichen Anstieg der

weiterfilhrenden Untersuchungen in Abhédngigkeit vom
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Patientenalter erkennen (7abelle 4.6.3). In Kohorte 1 haben
sieben der 231 Patientinnen unter 30 Jahren, eine
weiterfilhrende Untersuchung durchfiihren lassen (3,03%),
wovon vier invasiv (57,14%) waren und drei noninvasiv
(42,86%). In Kohorte 2 war es eine von 55 Frauen (1,82%), die
sich fiir eine weiterfliihrende Untersuchung entschied (invasiv).
In beiden Kohorten konnte in dieser Altersgruppe kein

auffalliges Ergebnis detektiert werden.

Bei den Frauen zwischen 30 und 34 Jahren waren es in Kohorte
1 bereits 15 von 354 Patientinnen (4,24%) und in Kohorte 2
acht von 64 Frauen (12,50%), die eine weiterfithrende
Untersuchung durchfiihren liefen. Keine der weiterfithrenden
Untersuchungen zeigte ein auffilliges Ergebnis. Die jeweils
durchgefiihrte weiterfiihrende Untersuchung war auch in dieser
Altersgruppe ausgeglichen — sieben invasive (46,67%) und acht
noninvasive (53,33%) Untersuchungen in Kohorte 1, in

Kohorte 2 vier invasive (50%) und vier noninvasive (50%).

Bei den iiber 34-Jdhrigen erfolgten nun schon bei 10,63% der
Patientinnen aus Kohorte 1 (47 von 442 Frauen) eine
weiterfiihrende Untersuchung - 22 invasive (46,81%) und 25

noninvasive (53,19%), wovon zwei ein auffélliges Testergebnis
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zeigten (4,26%). In Kohorte 2 waren es bereits 13,79%
durchgefiihrte Untersuchungen (acht von 58 Patientinnen) -
jeweils mit vier invasiven (50%) und vier noninvasiven (50%)
Untersuchungen. Hier konnte kein auffélliges Ergebnis

detektiert werden.

Tabelle 4.6.3 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte eins und zwei

mit weiterfiilhrender Untersuchung in Abhéngigkeit vom Alter in Prozent

Kohorte eins <30 Jahren | 30-34 Jahre > 34 Jahren
Weiterfithrende Untersuchung gesamt 3,03 4,24 10,63
Davon invasiv 57,14 46,67 46,81
Davon noninvasiv 42,86 53,33 53,19
Weiterfithrende Untersuchung auffallig - - 4,26
Davon invasiv 50
Davon noninvasiv 50
Kohorte zwei <30 Jahren | 30-34 Jahre > 34 Jahren
Weiterfiihrende Untersuchung gesamt 1,82 12,50 13,79
Davon invasiv 100 50 50
Davon noninvasiv - 50 50
Weiterfithrende Untersuchung auffillig - 27,27 -
Davon invasiv 33,33
Davon noninvasiv 66,67
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Zusammenfassend sieht man also in beiden Kohorten eine
deutliche Zunahme der weiterfiihrenden Untersuchungen mit
Zunahme des Patientenalters — die Auswahl ob invasiv oder
noninvasiv scheint allerdings nicht durch das Patientenalter

beeinflusst worden zu sein.

4.6.3 Sonographiebefund

In Kohorte 1 haben 13 von 32 Frauen (40,63%) mit auftélliger
Sonographie eine weiterfiihrende Untersuchung durchfiihren
lassen. Neun davon waren invasiv (69,23%) und vier
noninvasiv (30,76%) (Tabelle 4.6.4). Eine der 13
Untersuchungen zeigte ein auffilliges Ergebnis (7,69%). Bei
den Patientinnen der gleichen Kohorte, aber unauffilliger
Sonographie, ist bei 56 von 995 Frauen (5,63%) eine
weiterfithrende Untersuchung vorgenommen worden. 24
Untersuchungen waren hier invasiv (42,86%) und 32
noninvasiv (57,14%). Von diesen 56 durchgefiihrten Tests war

hier ebenfalls einer auffallig (1,79%).

Bei den Patientinnen der Kohorte 2 ist bei zwei von vier Frauen

mit auffilliger Sonographie (50%) eine weiterfithrende
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Diagnostik erfolgt — eine invasive (50%) und eine noninvasive
(50%). Beide Untersuchungen zeigten ein auffilliges
Testergebnis (100%). Bei den Patientinnen mit unauftilliger
Sonographie waren es in dieser Kohorte 15 von 173 (8,67%)
Frauen mit weiterfiihrender Untersuchung — acht invasive
(53,33%) und sieben noninvasive (46,67%). Hier zeigten
ebenfalls zwei Untersuchungen ein auffilliges Ergebnis

(13,33%).
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Tabelle 4.6.4 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte eins und zwei
mit weiterfiihrender Untersuchung in Abhédngigkeit des

Sonographiebefundes in Prozent

Kohorte eins Auffillige Unauffillige
Sonographie Sonographie
Weiterfiihrende Untersuchung 40,63 5,63
gesamt
Davon invasiv 69,23 42,86
Davon noninvasiv 30,76 57,14
Weiterfiihrende Untersuchung 7,69 1,79
auffallig
Davon invasiv 100 -
Davon noninvasiv - 100
Kohorte zwei Auffillige Unauffillige
Sonographie Sonographie
Weiterfiihrende Untersuchung 50 8,67
gesamt
Davon invasiv 50 53,33
Davon noninvasiv 50 46,67
Weiterfiihrende Untersuchung 100 13,33
auffallig
Davon invasiv 50 50
Davon noninvasiv 50 50

Es haben also deutlich mehr Frauen mit auffilliger
Sonographie eine weiterfiilhrende Diagnostik durchfiihren
lassen. In Kohorte 1 wurden bei den Frauen mit auftélliger

Sonographie mehr invasive Untersuchungen durchgefiihrt,
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wihrenddessen die Patientinnen mit unauffélliger Sonographie
grofBtenteils einen cfDNA-Test durchfiihren lieBen. In Kohorte
zwei waren die weiterfiilhrenden Untersuchungen, bei

auffilliger und unauffilliger Sonographie ausgeglichen.

4.6.4 ETS Risiko

In Kohorte 1 haben 15 von 852 Patientinnen mit niedrigem
Risiko (1,76%) eine weiterfithrende Untersuchung durchfiihren
lassen, wovon elf (66,67%) invasiv und fiinf 33,33%)
noninvasiv waren. Bei den Patientinnen mit niedrigem ETS
Risiko dieser Kohorte konnte kein auffilliges Testergebnis
detektiert werden. Bei den Frauen mit niedrigem ETS Risiko
aus Kohorte 2 sind bei neun von 140 Patientinnen (6,43%)
weiterfiihrende Untersuchungen erfolgt — vier invasive
(44,45%) und fiinf noninvasive (55,55%). Eine der neun

Untersuchungen zeigte einen auffilligen Befund (11,11%).

Bei den Patientinnen mit intermedidrem ETS Risiko aus
Kohorte 1 sind bereits bei 38 von 154 Frauen (24,68%)
weiterfiilhrenden Untersuchungen erfolgt — zwdlf invasive

(31,58%) und 26 noninvasive (68,42%) — eine der 38
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Untersuchungen zeigte einen auffilligen Befund (2,63%). Im
Vergleich dazu Kohorte 2: Hier kam es bei sieben von 36
Frauen (19,44%) zu einer weiterfiihrenden Untersuchung — vier
invasive (57,14%) und drei noninvasive (42,86%). Zwei der

sieben Untersuchungen waren auffillig (28,57%).

Sieht man sich nun auch die Frauen mit hohem ETS Risiko aus
Kohorte 1 an, sind nun schon bei 16 von 21 Frauen
weiterfiihrende Untersuchungen erfolgt (76,19%) — elf invasive
(68,75%) und fiinf noninvasive (31,25%). Von diesen 16
Untersuchungen war eine auffillig (6,25%). In Kohorte 2 hatte
nur eine Frau ein hohes ETS Risiko, bei der auch eine invasive
Diagnostik durchgefiihrt wurde, die ein auffilliges Ergebnis
zeigte (100%).
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Tabelle 4.6.5 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte eins und zwei

mit weiterfiihrender Untersuchung in Abhéngigkeit vom ETS Risiko in

Prozent
Kohorte eins Niedrig Intermediér Hoch
Weiterfithrende Untersuchung gesamt 1,76 24,68 76,19
Davon invasiv 66,67 31,58 68,75
Davon noninvasiv 33,33 68,42 31,25
Weiterfithrende Untersuchung auffillig - 2,63 6,25
Davon invasiv - 100
Davon noninvasiv 100 -
Kohorte zwei Niedrig Intermediir Hoch
Weiterfiihrende Untersuchung gesamt 6,43 19,44 100
Davon invasiv 44,45 57,14 100
Davon noninvasiv 55,55 42,86 -
Weiterfiihrende Untersuchung auffillig 11,11 28,57 100
Davon invasiv 100 - 100
Davon noninvasiv - 100

Zusammenfassend kann man erkennen, dass es in beiden
Kohorten einen starken Anstieg von weiterfiihrenden
Untersuchungen mit steigendem ETS Risiko gab. In Kohorte 1
sind, insbesondere bei den Patientinnen mit intermedidarem ETS

Risiko, cfDNA-Tests erfolgt. Bei den Patientinnen der Kohorte
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zwel waren die weiterfilhrenden Untersuchungen in jedem

Risikoprofil ausgeglichen.

4.7 Vergleich der Ergebnisse aus Kohorte 1 und 2 mit
Kohorte 3

In diesem Abschnitt haben wir die Kohorte 3 in den Vergleich
von den Kohorten 1 und 2 mit einbezogen. Nur die
Sonographie konnten wir hier nicht beriicksichtigen, da diese,
wie bereits erwidhnt, schon extern erfolgt ist und die
Patientinnen sich bei uns erst nach dem ETS zur weiteren

Diagnostik bzw. Mitbetreuung vorstellten.

4.7.1 Anamnese

In Kohorte 3 hatten 29 der 135 Patientinnen eine auffillige
Anamnese (21,48%). Von diesen 29 Frauen haben 16 eine
weiterfiihrende Untersuchung durchfiihren lassen, wovon zehn
invasiv (62,50%) und sechs noninvasiv (37,50%) waren. In

einer AC konnte eine Aneuploidie detektiert werden.

Bei den 106 Patientinnen mit unauffilliger Anamnese ist bei 53

Frauen eine weiterfiihrende Diagnostik erfolgt (50%) — hier
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waren 30 invasiv (56,60%) und 23 noninvasiv (43,40%).
Insgesamt konnten hier 13 Aneuploidien festgestellt werden.
Somit zeigten 24,53% der weiterfithrenden Untersuchungen ein
auffilliges Ergebnis. Bei den Frauen mit unauffilliger
Anamnese muss hier erwdahnt werden, dass zwei cfDNA-Tests
ein unauffilliges Ergebnis zeigten. In einer darauffolgenden
invasiven Diagnostik wurden aber Aneuploidien gesichert.

Somit waren hier zwei cfDNA-Tests falsch negativ.

In Tabelle 4.7.1 haben wir dies, in Anlehnung an die Tabellen
4.6.1 und 4.6.2 - mit den Daten aus den Kohorten 1 und 2 -,

vervollstandigt.
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Tabelle 4.7.1 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte drei mit
weiterfithrender Untersuchung in Abhéngigkeit der Anamnese in Prozent (*
zwei cfDNA-Tests zwar primér durchgefiihrt, aber falsch negativ. In den
Klammern stehen die korrigierten Zahlen — die Aneuploidie konnte nur nach
der sekundér durchgefiihrten invasiven Diagnostik gesichert werden, daher

haben wir diese bei der invasiven Diagnostik eingefiigt)

Kohorte drei Auffillige Anamnese | Unauffillige Anamnese
Weiterfithrende Untersuchung 55,17 50,00
gesamt
Davon invasiv 62,50 56,60
Davon noninvasiv 37,50 43,40
Weiterfiihrende Untersuchung 6,25 24,53
auffallig
Davon invasiv 100 76,92* (92,31)
Davon noninvasiv - 23,08%* (7,69)

Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit den Tabellen 4.6.1
und 4.6.2 der Kohorten 1 und 2, kann man erkennen, dass in
dieser Kohorte insgesamt viel mehr Patientinnen eine
weiterfiihrende Untersuchung durchfithren lieBen. Dies
verwundert nicht, da die Frauen ja bereits gezielt aus der
Niederlassung geschickt wurden, um ggf. eine weitere
Diagnostik durchfiihren zu lassen. In dieser Kohorte wurden
bei den Patientinnen sowohl mit auffdlliger als auch mit

unauffilliger Anamnese vermehrt invasive Untersuchungen
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durchgefiihrt. Aufféllig ist hier, dass die auffilligen
Testergebnisse insbesondere bei den Frauen mit unauffilliger
Anamnese zum Vorschein kamen. Die Anamnese scheint hier
also (wie auch in Kohorte 2: Tabelle 4.6.2) eine untergeordnete

Rolle zu spielen.

4.7.2 Altersverteilung

Von den 18 Frauen, unter 30 Jahren, dieser Kohorte lieflen
sieben eine weiterfiihrende Diagnostik durchfiihren (38,39%).

Hier zeigte eine AC ein auffilliges Ergebnis.

In der Gruppe der 30 bis 34-Jahrigen waren es bereits 22 der 47
Patientinnen, bei denen eine weiterfilhrende Diagnostik
durchgefiihrt wurde (46,81%) — 14 invasive (63,63%) und acht
noninvasive (36,36%). Hier konnten fiinf Aneuploidien
detektiert werden. Auch hier muss erwahnt werden, dass ein
cfDNA-Test ein falsch negatives Ergebnis zeigte. In der spéter
durchgefiihrten AC konnte eine Chromosomenaberration

nachgewiesen werden.

Bei den iiber 34 Jahre alten Schwangeren wurden 40

weiterfithrende Untersuchungen bei 70 vorstelligen
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Patientinnen durchgefiihrt (57,14%). 19 Untersuchungen davon
waren invasiv (47,50%) und 21 noninvasiv (52,50%). In dieser
Altersgruppe zeigten sich sieben Testergebnisse auffillig. Auch
hier war ein cfDNA-Test zundchst unauffillig. In der spéter
durchgefiihrten AC konnte eine Aneuploidie diagnostiziert

werden.

Tabelle 4.7.2 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte drei mit
weiterfithrender Untersuchung in Abhédngigkeit vom Alter in Prozent (*
zwel cfDNA-Tests zwar primér durchgefiihrt, aber falsch negativ. In den
Klammern stehen die korrigierten Zahlen — die Aneuploidie konnte nur nach
der sekundér durchgefiihrten invasiven Diagnostik gesichert werden, daher

haben wir diese bei der invasiven Diagnostik eingefiigt)

Kohorte 3 <30 Jahren | 30-34 Jahre | >34 Jahre
Weiterfithrende Untersuchung gesamt 38,89 46,81 57,14
Davon invasiv 100 63,63 47,50
Davon noninvasiv - 36,36 52,50
Weiterfiihrende Untersuchung auffillig 14,28 22,73 17,50
Davon invasiv 100 80* (100) 71,43* (85,71)
Davon noninvasiv - 20% (-) 28,57* (14,29)
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Kohorten 1 und 2, sieht man auch hier eine Zunahme der
weiterfithrenden Untersuchungen mit zunehmendem
Patientenalter. Auch hier — wie in Kohorte 2 — konnte
insbesondere in der mittleren Altersgruppe, anteilig am meisten
auffillige weiterfilhrende Untersuchungen ermittelt werden,
obwohl man diese eher, wie in Kohorte 1, in der &ltesten
Kohorte erwarten wiirde. Es wurden aber in der éltesten
Altersgruppe auch schon von vornherein am meisten
weiterfithrende Untersuchungen durchgefiihrt, so dass sich das

Ergebnis etwas relativiert.

4.7.3 ETS Risiko

Wie in Tabelle 4.7.3 dargestellt haben in der dritten Kohorte
vier von 19 Patientinnen mit niedrigem Risiko (15,79%) eine
weiterfithrende Untersuchung durchfithren lassen, wovon eine
(25%) invasiv und drei (75%) noninvasiv waren. Eine Patientin

hatte ein auftélliges Ergebnis.

Bei den Patientinnen mit intermedidrem ETS Risiko aus dieser
Kohorte sind bereits bei 36 von 81 Frauen (44,44%)

weiterfiihrende Untersuchungen erfolgt — 20 invasive (58,33%)
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und 16 noninvasive (41,67%) — drei der 36 Untersuchungen

zeigten einen auffélligen Befund (8,33%).

Sieht man sich nun auch die Frauen mit hohem ETS Risiko an,
sind nun schon bei 29 von 35 Frauen weiterfiihrende
Untersuchungen erfolgt (82,86%) — 19 invasive (65,52%) und
zehn noninvasive (34,48%). Von diesen 29 Untersuchungen

waren zehn auftillig (34,48%).

Tabelle 4.7.3 Gegeniiberstellung der Patientinnen der Kohorte eins und zwei
mit weiterfilhrender Untersuchung in Abhéngigkeit vom ETS Risiko in
Prozent (* zwei cfDNA-Tests zwar primér durchgefiihrt, aber falsch negativ.
In den Klammern stehen die korrigierten Zahlen — die Aneuploidie konnte
nur nach der sekundédr durchgefiihrten invasiven Diagnostik gesichert

werden, daher haben wir diese bei der invasiven Diagnostik eingefiigt)

Kohorte 3 Niedrig Intermediir Hoch
Weiterfithrende Untersuchung gesamt 15,79 44,44 82,86
Davon invasiv 25,00 55,56 65,52
Davon noninvasiv 75,00 44,44 34,48
Weiterfiihrende Untersuchung 25,00 8,33 34,48
auffillig
Davon invasiv 100 66,67* (100) 80,00%* (90,00)
Davon noninvasiv - 33,37* (1) 20,00* (10,00)

139



Ergebnisse

Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit der Tabelle 4.6.5 der
Kohorten eins und zwei, ist auch hier erkennbar, dass deutlich
mehr Frauen dieser Kohorte eine weiterfiihrende Untersuchung
durchfiihren lieBen. Insbesondere durch die invasiven
Untersuchungen konnten hier in allen Risikokategorien
Aneuploidien detektiert werden. Bei den Kohorten eins und
zwei war dies ebenfalls der Fall, mit Ausnahme bei der
Intermediarrisikogruppe - hier wurden bei den ersten beiden
Kohorten die Chromosomenaberrationen durch cfDNA-Tests

diagnostiziert.
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5 Diskussion

Insgesamt wurden in den Jahren 2012 bis 2015 156
weiterfiihrende Untersuchungen nach einem ETS durchgefiihrt
— 82 invasive (52,56%) und 74 noninvasive (47,44%). Von den
82 invasiven Untersuchungen lieferten 14 das Ergebnis einer
Chromosomenaberration (17,07%). Bei den noninvasiven
Untersuchungen konnte nur mithilfe von sieben der 74
Untersuchungen eine Aneuploidie nachgewiesen werden
(9,46%). Zwei der 74 cfDNA-Tests lieferten ein falsch
negatives Ergebnis (2,70%) — nicht alle noninvasiven
Untersuchungen wurden durch eine invasive Diagnostik
bestitigt, sodass nicht zu sagen ist, ob es bei den verbliebenen

65 Testergebnissen weitere falsch negative gab.

5.1 Anamnese

In Zusammenschau der Kohorten eins bis drei wurde bei 51
von 533 Frauen mit auffélliger Anamnese eine weiterfiihrende
Diagnostik durchgefiihrt (9,57%) — 25 davon waren invasiv
(49,02%) und 26 noninvasiv (50,98%). Vier Aneuploidien

konnten hier nachgewiesen werden — somit waren 7,84% der
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Untersuchungsergebnisse (drei invasive und eine noninvasive)

auffallig.

Bei den Patientinnen mit unauffélliger Anamnese waren es 104
von 806 Frauen (12,90%), die eine weiterfithrende Diagnostik
durchfiihren lieBen (4bbildung 5.1) - bei 57 Patientinnen ist
eine invasive Diagnostik erfolgt (54,81%), bei 47 eine
noninvasive (45,19%). 16 der 104 Testergebnisse waren
auffillig (15,38%) — elf invasive und 5 noninvasive. Von den
hier durchgefiihrten 5 cfDNA-Tests waren zwei falsch negativ
(40%).

100%

80% keine weiterfithrende

s Untersuchung
0] 87,1
90,43 i Noninvasive Diagnostik

40%

20% Invasive Diagnostik

0%
Aufféllige Anamnese Unauffallige Anamnese

Abbildung 5.1 Patientinnen der Kohorte 1-3 in Abhéngigkeit der

weiterfithrenden Untersuchung in Prozent

Eine auffillige Anamnese alleinig hat die weiterfiihrende
Diagnostik also offensichtlich nicht beeinflusst. Es sind sogar
mehr weiterfiihrende Untersuchungen bei den Frauen mit
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unauffilliger Anamnese erfolgt. Des Weiteren konnten bei
mehr Frauen mit unauffilliger Anamnese eine Aneuploidie
nachgewiesen werden. Unabhingig von der Anamnese
brachten hier insbesondere die invasiven Untersuchungen ein

auffalliges Testergebnis.

5.2 Altersverteilung

In der Alterskategorie der unter 30-jdhrigen Frauen ist bei 15
von 304 Patientinnen eine weiterfiihrende Untersuchung erfolgt
(4,93%) — zwolf invasive (80%) und drei noninvasive (20%).
Insgesamt konnte in zwei invasiven Untersuchungen eine

Aneuploidie nachgewiesen werden.

Bei den 30- bis 34-jdhrigen Patientinnen wurden bei 45 von
465 Frauen eine weiterfiihrende Untersuchung durchgefiihrt
(9,68%) — 25 invasive (55,56%) und 20 noninvasive (44,44%).
Fiinf invasive Untersuchungen zeigten ein auffilliges Ergebnis.
Ein Praenatest war hier zusitzlich falsch negativ und konnte

spater mittels AC korrigiert werden.

95 von 570 Frauen, tiber 34 Jahre, lieBen eine weiterfithrende

Untersuchung durchfiihren (16,67%) — 45 waren invasiv
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(47,37%) und 50 noninvasiv (52,63%). Zwolf der
durchgefiihrten Untersuchungen zeigten ein auffélliges
Ergebnis (12,63%) — sieben invasive und fiinf noninvasive. Von
den fiinf nonvasiven Testergebnissen war ein Test falsch

negativ — dieser wurde im Verlauf mittels AC detektiert.

100%

80% keine weiterfiihrende

Untersuchung

60% 90,32 83,33

95,07 i Noninvasive Diagnostik

40%

20% 1 Invasive Diagnostik

0%
<30 Jahre 30-34 Jahre > 34 Jahre

Abbildung 5.2 Patientinnen der Kohorte 1-3 in Abhéngigkeit der

weiterfithrenden Untersuchung in Prozent

In Abbildung 5.2 ist zu erkennen, dass die weiterfilhrenden
Untersuchungen mit zunehmenden Alter vermehrt durchgefiihrt
worden. Weiterhin wurden immer auch mehr Aneuploidien

detektiert — insbesondere durch die invasiven Untersuchungen.
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5.3 Sonographiebefund

Sonographisch mussten wir auch in diesem Abschnitt die
Kohorte drei aus der Auswertung streichen. Insgesamt hatten
also, in den Kohorten eins und zwei, 36 Frauen eine auffillige
Sonographie, wovon 15 (41,67%) eine weiterfithrende
Untersuchung durchfiihren lieBen — zehn invasive und fiinf
noninvasive. Zwei der zehn invasiven Untersuchungen
detektierten eine Aneuploidie sowie einer der flinf

noninvasiven.

Im Vergleich dazu ist bei 71 der 1168 Frauen mit unauffilliger
Sonographie eine weiterfithrende Diagnostik erfolgt (6,08%) —
32 invasive Untersuchungen und 39 cfDNA-Tests. Eine AC

zeigte eine Aneuploidie sowie zwei Harmony-Tests.

100%

80% keine weiterfithrende
60% 58,33 Untersuchung
(
93,92 & Noninvasive Diagnostik
40%
20% Invasive Diagnostik

0%
Aulfféllige Sonographie Unauffallige Sonographie

Abbildung 5.3 Patientinnen der Kohorte 1-2 in Abhédngigkeit der

weiterfilhrenden Untersuchung in Prozent
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In Abbildung 5.3 sieht man, dass vermehrt weiterfithrende
Untersuchungen bei auffélliger Sonographie durchgefiihrt
wurden. Bei diesen Frauen sind doppelt so viele invasive
Untersuchungen wie noninvasive Erfolgt. Von den 15

Untersuchungen zeigten 20% eine Aneuploidie.

5.4 ETS Risiko

Von den 1011 Frauen mit niedrigem ETS Risiko haben 28 eine
weiterfiihrende Untersuchung durchfiihren lassen (2,77%) — 15
invasive und 13 noninvasive. Zwei Amniocentesen zeigten ein

auffilliges Ergebnis.

Bei 81 von 271 Patientinnen mit intermedidrem ETS Risiko ist
eine weiterflihrende Untersuchung erfolgt (29,89%) — 36
invasive Untersuchungen und 45 noninvasive. Zwei der 36
invasiven Untersuchungen detektierten eine Aneuploidie sowie
drei der cfDNA-Tests. Ein cfDNA-Test war aullerdem falsch

negativ.

46 der 57 Hochrisikopatientinnen haben sich fiir eine
weiterfiihrende Untersuchung entschieden (80,70%) — es sind

31 invasive Diagnostiken und 15 noninvasive erfolgt. Zehn
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invasive Eingriffe ermittelten eine Aneuploidie, sowie einer der
noninvasiven. Ein weiterer noninvasiver Test zeigte ein falsch

negatives Ergebnis.

100%

19,3
80% [ ) | keine weiterfithrende
60% | 70,11 N Untersuchung
97,23
40% - ¥ Noninvasive Diagnostik
20% [R—
[I— & Invasive Diagnostik

0%
niedriges ETS  intermediares ETS hohes ETS Risiko
Risiko Risiko

Abbildung 5.4 Patientinnen der Kohorte 1-3 in Abhéngigkeit der

weiterfithrenden Untersuchung in Prozent

Je hoher das ETS Risiko, desto mehr weiterfithrende
Untersuchungen sind erfolgt (siehe Abbildung 5.4). Auch in der
Niedrigrisikogruppe sind Aneuploidien detektiert worden. In
der Hochrisikogruppe sind insbesondere invasive
Untersuchungen erfolgt — aber nicht alle Patientinnen haben

sich hier fiir eine weitere Diagnostik entschieden.
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5.5 Weiterfithrende Diagnostik

In Zusammenschau aller oben genannten Befunde wird
deutlich, dass der cfDNA-Test die invasive Diagnostik nicht
ersetzen kann. Sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitit
sind der invasiven Diagnostik unterlegen. In unserer
Auswertung kam es zweimalig zu falsch negativen
Ergebnissen. Ein unauffilliger noninvasiver Test sollte also bei
weiterhin anhaltenden Auffalligkeiten, im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft, infrage gestellt werden. Zur Zeit dieser
Auswertung waren die cfDNA-Tests noch Selbstzahlerleistung,
so dass den werdenden Miittern erklart werden muss, dass auch
ein negatives Testergebnis nicht mit Sicherheit vorhersagen
kann, ob ihr Kind von einer Aneuploidie betroffen ist. Das
gleiche gilt umkehrt: Auch ein positives Testergebnis ist nicht
genauso sensitiv, wie bei einer invasiven Untersuchung. Dies
sollte immer mit einer invasiven Untersuchung bestitigt
werden. In unserer Analyse konnten wir allerdings keinen

falsch positiven cfDNA-Test nachweisen.

Stellt man abschlieBend die Ergebnisse der weiterfithrenden
Untersuchungen noch einmal gegeniiber, ist in allen

Situationen auffillig, dass ungefdhr immer gleich viele invasive
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und noninvasive Untersuchungen durchgefiihrt wurden. In

Abbildung 5.5 sind die Testergebnisse der Frauen in

Abhingigkeit der Anamnese dargestellt. Die cfDNA-Tests

zeigten, bei gleicher Fragestellung, immer weniger auffallige

Testergebnisse an.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

1,96
49,02

588

43,14
|

Auffallige Anamnese

40,38
- 1058
- 44,23

Unauffallige Anamnese

falsch negativer cfDNA-Test

i auffallige noninvasive
Diagnostik
unauffallige noninvasive
Diagnostik

& auffallige invasive Diagnostik

“unauffallige invasive
Diagnostik

Abbildung 5.5 Patientinnen der Kohorte 1-3 in Abhéngigkeit der

weiterfithrenden Untersuchung und Anamnese in Prozent

Auch in Abbildung 5.6 ist dies ersichtlich. In allen

Alterskategorien wurden mithilfe der invasiven Untersuchung

mehr aufféllige Testergebnisse detektiert, obwohl mit

zunehmendem Patientenalter mehr noninvasive

Untersuchungen erfolgt sind.
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100%
80%

60%

20%

0%

40% -

T llg1
20
13,33 42,22 47,37
66,67
ALY 40
<30 Jahren 30-34 Jahre > 34 Jahre

falsch negativer cfDNA-Test

“ auffillige noninvasive
Diagnostik
unauffallige noninvasive
Diagnostik

W auffallige invasive Diagnostik

“ unaufféllige invasive
Diagnostik

Tabelle 5.6 Patientinnen der Kohorte 1-3 in Abhéngigkeit der

weiterfilhrenden Untersuchung und Patientenalter in Prozent

Abbildung 5.7 bildet ab, dass bei auffdlliger Sonographie mehr

invasive Untersuchungen erfolgt sind. Hier war nicht

feststellbar, dass verhiltnismdBig mehr Aneuplodien mittels

invasiver Diagnostik diagnostiziert wurden, da auch bei

unauffilliger Sonographie deutlich weniger cfDNA-Tests

erfolgt sind.
100% 6,67 2,82 falsch negativer cfDNA-Test
80% 26,67 ———
? 52,11 i auffallige noninvasive
60% - 1333 —— Diagnostik
409 141 unauffallige noninvasive
% Diagnostik
20% SEXEE 43,66 ———  Mauffillige invasive Diagnostik
0% ' “unauffallige invasive
Aufféllige Sonographie Unaufféllige Sonographie Diagnostik

Abbildung 5.7 Patientinnen der Kohorte 1-2 in Abhéngigkeit der

weiterfithrenden Untersuchung und Sonographie in Prozent
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100% 3,7 2,17 falsch negativer cfDNA-Test
80% 46,43 ' ' 2826
) | | 150,62 I ] i auffallige noninvasive
60% 21,74 Diagnostik
40% 1 " 247 ! I unauffillige noninvasive
20% 4643 41,98 45,65 Diagnostik

& auffallige invasive Diagnostik
0% J— [R— — & &

niedriges ETS  intermedidres hohes ETS Risiko

“unauffallige invasive
Risiko ETS Risiko

Diagnostik

Tabelle 5.8 Patientinnen der Kohorte 1-3 in Abhéngigkeit der

weiterfithrenden Untersuchung und ETS Risiko in Prozent

AbschlieBend ist in Abbildung 5.8 dargestellt, dass
insbesondere im Niedrigrisiko- und Hochrisikobereich deutlich
mehr Chromosomenaberrationen mittels invasiver Diagnostik
detektiert wurden. In der Intermediérrisikogruppe konnte der
cfDNA-Test mehr Aneuploidien detektieren, auch wenn es

zusitzlich ein falsch negatives Ergebnis gab.
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6 Zusammenfassung

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, die im Jahre 2012 bis
2015 vorstelligen Patientinnen, im Institut fiir Prinatalmedizin
am Universitiatsklintkum Gieflen, aufzuarbeiten. Die hier
eingeschlossenen Frauen waren alle schwanger und beziiglich
eines ETS vorstellig. Ausgewertet wurde das Patientenkollektiv
und die Ergebnisse des ETS in Bezug auf Anamnese,
Patientenalter, Sonographiebefund und dem adjustierten ETS
Ergebnis. Diese Daten wurden mit der Indikation einer
weiterfithrenden Diagnostik verglichen. Das Patientenkollektiv
wurde in vier Kohorten unterteilt, zum einen in Kohorte 1 die
Frauen, die ein komplettes ETS inklusive Biochemie
durchfiihren lie3en, in Kohorte 2 wurden die Frauen inkludiert,
die zwar ein komplettes ETS erhalten haben, aber die
Biochemie ablehnten. In Kohorte 3 fassten wir die Patientinnen
zusammen, die sich nach einem bereits extern durchgefiihrten
ETS bei uns vorstellten und an einer weiterfithrenden
Diagnostik bzw. Zweitmeinung interessiert waren. Zur
Vollstindigkeit haben wir in Kohorte 4 die
Mehrlingsschwangerschaften erwdhnt — eine vergleichende

Analyse ist hier allerdings nicht erfolgt.
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Insgesamt wurden 135 weiterfiihrende Untersuchungen
durchgefiihrt, die 20 Chromosomenaberrationen detektiert
haben. 14 der 82 invasiven Untersuchungen ermittelten eine
Aneuploidie (17,07%) und vier der 53 durchgefiihrten NIPTs
(7,55%). Zwei weitere cfDNA-Tests zeigten ein falsch
negatives Ergebnis (3,77%). Da wir in dieser Arbeit leider kein
Outcome der untersuchten Frauen ermitteln konnten, stellt sich
weiterhin die Frage, wie viele weitere falsch negative cfDNA-
Test-Ergebnisse libersehen wurden. Im Verhéltnis waren es bei
den durchgefiihrten invasiven Untersuchungen deutlich mehr,
die eine Aneuploidie nachwiesen. Dies mag natiirlich auch
daran liegen, dass der Einsatz einer invasiven Untersuchung fiir
die Schwangeren mit deutlich mehr Risiken einhergeht und
daher genauer iiberdacht wird, als ein cfDNA-Test, der mittels
einfacher Blutanalyse ein Ergebnis liefert. In dieser Arbeit
konnte aber auch gezeigt werden, dass die Ergebnisse der
NIPTs trotzdem nicht immer valide sind und, bei anhaltendem
klinischen Verdacht fiir eine Aneuploidie, durch eine invasive

Diagnostik verifiziert werden sollten.

Selbstverstindlich ist es zu dieser Zeit auch eine Kostenfrage

gewesen einen solchen Test durchzufiihren. Fiir die werdende

153



Zusammenfassung

Mutter wurden die Kosten der invasiven Untersuchung nicht
von den Krankenkassen ibernommen und lieferten ein deutlich
sensitiveres Ergebnis. Allerdings darf man hier ein mogliches
Abort- bzw. Infektionsrisiko nicht vergessen, weswegen sich
vielleicht insbesondere die alteren Patientinnen, die in einer
festeren finanziellen Situation standen primédr fiir die

noninvasive Untersuchung entschieden.

Interessant wére es die Ergebnisse dieser Arbeit mit den
aktuellen zu vergleichen — hier miisste der Kostenfaktor nicht
berticksichtigt werden, da diese Untersuchung mittlerweile

durch die Krankenkassen tibernommen werden.

Wie in dieser Analyse gezeigt werden konnte, ist die invasive
Diagnostik der nonvasiven aber weiterhin liberlegen. Daher gilt
es zu liberdenken, ob bei den Frauen, die bereits eine auffillige
Sonographie im ersten Trimester bzw. ein hohes ETS Risiko
aufweisen, primir eine invasive Diagnostik erfolgen sollte, da
die Ergebnisse des cfDNA-Tests, eine geringere Sensitivitit
aufweisen. Sowohl ein falsch positiver als auch ein falsch
negativer cfDNA-Test ist fiir die werdende Mutter

selbstverstindlich eine enorme psychische Belastung.
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7 Summary

The aim of the present study was to analyze the patients who
presented at the Institute for Prenatal Medicine at the
University Hospital in GieBen between 2012 and 2015. The
included women were all pregnant and seeking assessment for
fetal chromosomal abnormalities. The patient collective and the
results of the assessment for fetal chromosomal abnormalities
were evaluated in relation to medical history, patient age,
ultrasound findings, and the adjusted assessment results. These
data were compared with the indication for further diagnostic
testing. The patient collective was divided into four cohorts:
cohort one consisted of women who underwent a complete
assessment for fetal chromosomal abnormalities including
biochemistry; cohort two included women who received a
complete assessment but declined biochemistry; cohort three
included patients who presented to us after an assessment
conducted externally and were interested in further diagnostic
testing or a second opinion. For completeness, we mentioned
multiple pregnancies in cohort four, although a comparative

analysis was not performed.
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A total of 135 further investigations were conducted, detecting
20 chromosomal aberrations. 14 out of 82 invasive tests
identified aneuploidy (17.07%) and four out of 53 NIPTs
(7.55%). Two additional cfDNA tests showed false negative
results (3.77%). Unfortunately, in this study, we were unable to
determine the outcome of the examined women, so the question
remains how many more false negative cfDNA test results may
have been overlooked. In comparison, significantly more
invasive tests detected aneuploidy. This may naturally be due to
the fact that the use of invasive testing entails significantly
more risks for pregnant women and is therefore more carefully
considered than a cfDNA test, which provides results through a
simple blood analysis. However, this study also demonstrated
that the results of NIPTs are not always valid and should be
verified by invasive diagnostics in cases of persistent clinical
suspicion of aneuploidy.

Of course, at that time, the cost of conducting such a test was
also a consideration. The costs of the invasive test were not
covered by health insurance for the expectant mother and
provided a significantly more sensitive result. However, one
must not forget the potential risk of miscarriage or infection,

which is why perhaps older patients in a more stable financial
156



Summary

situation may have primarily opted for non-invasive testing. It
would be interesting to compare the results of this study with
current ones - in this case, the cost factor would not need to be
considered, as these tests are now covered by health insurance.
As demonstrated in this analysis, invasive diagnostics still
remain superior to non-invasive ones. Therefore, it is worth
reconsidering whether women who already have abnormal
ultrasound results in the first trimester or a high risk for fetal
chromosomal abnormalities should primarily undergo invasive
diagnostics, as the results of cfDNA tests have lower
sensitivity. Both a false positive and a false negative cfDNA
test are naturally a significant psychological burden for the

expectant mother.
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9 Abkiirzungsverzeichnis

AC | Amniocentese

AFP | Alpha-Fetoprotein

cfDN | Zellfreie DNA

A

CVS | Chorionic villus sampling, Chorionbiopsie
EIF | Echogener intrakardialer Fokus

ETS | Ersttrimesterscreening

HCG | Humanes Choriongonadotropin

NIPT | Nichtinvasiver Prinataltest

NT Nackentransparenz

PAPP | Pregnancy-associated plasma protein A
-A

SUA | Singuldre Umbilikalarterie

T18 | Trisomie 18

T21 | Trisomie 21
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