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Zusammenfassung

Heutzutage ist es mithilfe der modernen Prénataldiagnostik moglich, genetische Defekte
des Kindes bereits wihrend der Schwangerschaft festzustellen. Hierbei wird zwischen

nicht invasiven und invasiven Methoden unterschieden.

Nicht invasive Untersuchungen fiithren zu keiner Verletzung der korperlichen Integritit und
gehen in Folge nicht mit einem erhéhten Abortrisiko einher. Allerdings konnen mit diesen
Verfahren lediglich Wahrscheinlichkeiten fiir eine genetische Storung berechnet werden.
Invasive Methoden sind mit einem Eingriff in den Korper der Schwangeren verbunden.
Dazu zihlen die Entnahme von Fruchtwasser, Chorionzotten oder kindlichem Blut. Diese
Techniken gefdhrden die bestehende Schwangerschaft, sind jedoch fiir die Diagnose

genetischer Defekte erforderlich.

Die meisten Erkrankungen, die mithilfe prénataldiagnostischer Verfahren festgestellt
werden, sind nicht therapierbar. Nur in wenigen Féllen dient die Prénataldiagnostik der
Gesundheitsvorsorge, indem sie eine frithzeitige Behandlung ermoglicht. Ziel des
Einsatzes vorgeburtlicher Untersuchungen ist es daher, vor allem schwere Missbildungen
vorzeitig zu erkennen und so der werdenden Mutter die Moglichkeit zu geben, selbst zu

entscheiden ob sie die Schwangerschaft aufrechterhalten mochte oder nicht.

Diese Fortschritte in der Medizin bergen allerdings die Gefahr, dass Feten nach
unterschiedlichen Malstiben und Gesichtspunkten ausselektiert werden und nur
,passende* Babys das Recht auf Leben haben. So wird der Prénataldiagnostik oftmals die

Diskriminierung von Menschen mit Behinderung vorgeworfen.

Im dieser Arbeit werden sowohl die verschiedenen Methoden vorgeburtlicher
Untersuchungen vorgestellt, als auch ethische Fragestellungen, die mit den wachsenden

diagnostischen Moglichkeiten einhergehen, erldutert.
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Abstract

Nowadays genetical defects can be diagnosed by modern prenatal diagnosis during

pregnancy. A distinction is made between non-invasive and invasive techniques.

By non-invasive medical examinations there’s no injury of physical integrity and therefore
no increased risk of abortion. However, with these methods only probabilities for genetic
disorders can be calculated. Invasive techniques like amniocentesis, chorionic villus
sampling and foetal blood sampling cause an intervention in the body of the pregnant
woman. These examinations jeopardise an existing pregnancy, but they are the only

possibility to diagnose genetic disorders.

Most diseases diagnosed by prenatal diagnosis methods are not treatable. Only in few
cases, prenatal diagnosis is serving healthcare by allowing early treatment. The aim of
using prenatal examinations therefore is to recognize especially severe abnormalities at an
early stage and so to give the expectant mother the possibility to decide for herself if she

wishes maintaining pregnancy or not.

These advances in medicine however create the risk of selecting fetuses according to
diverse standards and aspects and so only ,,proper* babies having the right to life. Prenatal

diagnosis is accused of discriminating disabled people.

In this paper, the different techniques of prenatal diagnosis are presented as well as the

ethical problems coming along with increasing diagnostical possibilities.
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Glossar und Abkurzungen

A.

AFP
CAVDC
cffDNA
CPC
EIF

FHF
GTG
HCG
HDFN
FMF-Winkel
MPS
MVM
NIPT
NT
PAPP-A
PND
SNP
SSL
SSW
StGB
SUA
TR

uE3
ZNS

Arteria

Alphafetoprotein

complete A-V canal defect

cell free fetal DNA

choroid plexus cyst

echogenic intracardiac focus
Fetale Herzfrequenz
Gentechnikgesetz

Humanes Choriongonadotropin
hemolytic disease of the fetus and newborn
Frontomaxillar-Fazial-Winkel
massively parallel sequencing
mild ventriculomegaly

non invasive prenatal testing
Nackentransparenz

pregnancy associated plasma protein A
Prinataldiagnostik

single nucleotide polymorphism
Scheitel-Stei3-Lange
Schwangerschaftswoche
Strafgesetzbuch

single umbilical artery

tricuspid regurgitation
unkonjugiertes Ostriol

Zentralnervensystem
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1. Grundlagen der Pranataldiagnostik

1.1. Was ist Prinataldiagnostik?

Unter Prianataldiagnostik (PND) versteht man Untersuchungen der Schwangeren und des
ungeborenen Kindes, mit dem Ziel bestimmte Erkrankungen und Fehlbildungen bereits in
utero festzustellen (1). Beziiglich der Methodik unterscheidet man zwischen nicht
invasiven und invasiven Untersuchungen. Letztere diirfen nur bei definiert bestehendem
Risiko durchgefiihrt werden, da jeder invasive Eingriff eine Gefdhrdung der
Schwangerschaft darstellt (2).

Mithilfe der Prénataldiagnostik konnte die S#uglingssterblichkeit deutlich reduziert
werden, da fetale Storungen bereits vor der Geburt diagnostiziert und in der
Schwangerschaft oder unmittelbar nach der Geburt behandelt werden kdnnen. Allerdings
ist zu betonen, dass die meisten prinatal festgestellten Erkrankungen nicht heilbar sind,

was zu einer enormen psychischen Belastung der werdenden Mutter fithren kann (3).

1.2. Indikationen der Pranataldiagnostik

Die Durchfiihrung der Prinataldiagnostik ist anzuraten, wenn ein Risiko fiir genetisches

Leiden besteht, wobei das genetische Risiko hierbei in der Regel > 1% betragen sollte (2).

1.2.1. Altersindikation (Miitterliches Alter > 35 Jahre)

Die Wahrscheinlichkeit von Chromosomenstérungen beim Kind steigt mit der Zunahme
des Alters der Mutter (4). Durch den stetigen Anstieg des miitterlichen Durchschnittsalters
erhoht sich in Folge auch der Anteil an Frauen mit erhohtem Risiko fiir bestimmte
Chromosomenanomalien (5). Da die Priavalenz von Chromosomenaberrationen nach dem
35. Lebensjahr stark zunimmt, sollen Frauen ab diesem Alter iiber ihr erhdhtes Risiko
sowie die Moglichkeit der Pranataldiagnostik aufgeklart werden (Altersindikation). Die
Altersgrenze von 35 Jahren wurde gewihlt, weil das Risiko eines Aborts nach prianataler
Diagnostik (1:100-1:200) nicht groBer sein sollte, als die Gesamtpriavalenz einer Trisomie

fiir alle tiber 35-jahrigen Frauen (1:200) (6).




Obwohl mit hoherem Alter der Schwangeren die Wahrscheinlichkeit einer Aneuploidie
des Kindes steigt, wurde zu Beginn der Prénataldiagnostik in den 1970er Jahren der
GroBteil der lebensfdhigen Babys mit Trisomien von jiingeren Frauen geboren. Das ist
damit zu erkldren, dass die Mehrzahl der Geburten bei Miittern unter 35 Jahren erfolgte.
Durch den steigenden Anteil dlterer Gebdrender hat sich dieses Verhdltnis jedoch
umgekehrt (5,6). Das individuelle Risiko einer jungen Frau ein Kind mit einer
Chromosomenanomalie zu bekommen ist gering. Der Einsatz von invasiver
Préanataldiagnostik wiirde in diesen Féllen mehr Aborte verursachen als Aneuploidien

entdecken, weshalb gerade in diesen Fillen nicht invasive Tests grole Bedeutung haben

7).

Das Alter des Vaters hat, im Gegensatz zum miitterlichen Alter, keinen Einfluss auf das
Auftreten von numerischen Chromosomenanomalien, steht jedoch im Zusammenhang mit

einer Zunahme einiger De- novo- Mutationen (8) .

Alter . . . Wahrscheinlichkeit,
Risiko einer . . .
der Mutter Trisomie 21 keine Trisomie 21
bei Geburt zu haben
15-19 1:1250 99,992%
20-24 1:1400 99,9287%
25-29 1:1100 99,91%
30 1:900 99%
31 1:900 99,889%
32 1:750 99,867%
33 1:625 99,84%
34 1:500 99,8%
35 1:350 99,715%
36 1:275 99,646%
37 1:225 99,566%
38 1:175 99,429%
39 1:140 99,286%
40 1:100 99%
41 1:85 98,824%
42 1:65 98,462%
43 1:50 98%
44 1:14 92,857%

Tabelle 1: Altersabhingigkeit des Risikos fiir ein Down-Syndrom bei
Lebendgeborenen sowie der Wahrscheinlichkeit, kein Kind mit Down-
Syndrom zu bekommen (6)




In Tabelle 1 ist die Hiufigkeit von Trisomie 21 bei Lebendgeborenen in Abhingigkeit
vom miitterlichen Alter abzulesen (6). Wéhrend der Schwangerschaft, vor allem in frithen
Stadien, findet sich jedoch eine deutlich hohere Anzahl von Kindern mit Down Syndrom
als schlussendlich geboren werden. Das liegt daran, dass einige betroffene Feten bereits
intrauterin absterben. Bei den iibrigen Trisomien ist die Wahrscheinlichkeit einer Diagnose

zu einem frithen Schwangerschaftszeitpunkt ebenfalls am groften (2).

Es ist deutlich ersichtlich, dass &ltere Frauen eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die
Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom haben. So ist die das Risiko einer 44-Jahrigen
gegeniiber einer 30- Jahrigen um mehr als das sechzigfache erhoht.

Allerdings ist zu betonen, dass die Wahrscheinlichkeit kein Kind mit Trisomie 21 zu
bekommen, auch mit diesem Alter bei fast 93% liegt. Die Altersindikation kann daher als
Anhaltspunkt genommen werden, ihr sollte allerdings nicht zuviel Wichtigkeit

beigemessen werden.

So hat ihre Bedeutung durch die zunehmend verbesserte Risikoevaluation mittels
Ultraschall bereits zusehends abgenommen (2). Dennoch gilt erhohtes Alter immer noch

als haufigster Grund fiir die Durchfiihrung von prénataler Testung (3).

1.2.2. Medizinische Indikation

1.2.2.1. Positive Familienanamnese

Unter positiver Familienanamnese versteht man in der Prénataldiagnostik das Auftreten
von Chromosomenanomalien, bestimmten hereditiren genetischen Syndromen bzw.
anatomischen Fehlbildungen bei einem Kind, einem Elternteil oder einem Verwandten
zweiten Grades. Aufgrund dieser Priadisposition besteht ein erhdhtes Erkrankungsrisiko fiir

das ungeborene Kind (3).

e Vorausgegangenes Kind mit einer Trisomie

Das Wiederholungsrisiko von Frauen, die bereits ein Kind mit einer Trisomie geboren

haben, ist gegeniiber nicht belasteten Frauen geringgradig erhoht und liegt bei 1%. Bei




Wiederauftreten einer Chromosomenanomalie muss es sich jedoch nicht um dieselbe

Aberration wie in der vorausgehenden Schwangerschaft handeln (2).

e Vorausgegangenes Kind mit Neuralrohrdefekt

Bei positiver Familienanamnese bezliglich Neuralrohrdefekte wie Spina bifida aperta und
Anencephalus betrdgt das Wiederholungsrisiko 2-5%. Die Inzidenz in der
Allgemeinbevolkerung ist im Vergleich dazu um mehr als das Zehnfache geringer (3). Bei

zwel betroffenen Kindern eines Elternpaares steigt das Risiko auf mehr als 10% an (2).

e Balancierte chromosomale Strukturaberration eines Elterteils

Elterliche balancierte Chromosomentranslokationen gehen mit einer unterschiedlich hohen
Risikobelastung fiir Fehlbildungen einher. Die Uberlebensfihigkeit des Fetus ist von der
Art der Aberration abhéngig (2).

e Monogen bedingte Erkrankungen

Wenn ein Elternteil an einer autosomal dominanten bzw. rezessiven Erbkrankheit leidet
oder beide Elternteile Anlagetrdger sind, kann bereits in utero festgestellt werden ob der
Fetus ebenfalls von der Krankheit betroffen ist, oder diese weitervererbt. Auch bei
Schwangerschaft einer Konduktorin fiir eine x-chromosomal rezessive Krankheit ist es
mittels Prénataldiagnostik moglich, nach diagnostizierter Knabenschwangerschaft

zwischen gesunden und erkrankten méannlichen Nachkommen zu unterscheiden (2).

1.2.2.2. Teratogene

Exogene Noxen (Drogen, Alkohol, Strahlenbelastung in hoher Dosierung), maternale
Erkrankungen (Phenylketonurie, insulinabhéngiger Diabetes) und Infektionen (Rételn,
CMV, Toxoplasmose) verursachen einen geringen Prozentsatz von Fehlbildungen, stehen
aber nicht im Zusammenhang mit chromosomalen Anomalien. Ist die werdende Mutter

diesen Risikofaktoren ausgesetzt, besteht die Mdglichkeit einer prénatalen Testung (3,9).




1.2.2.3. Auffilliger Schwangerschaftsverlauf

Auffalligkeiten im Rahmen von nicht invasiver prinataler Testung wie Ultraschall und
maternalen Serumscreening sind Indikationen fiir invasive Prinataldiagnostik (9).

30-40 % der fetalen Anomalien fiihren zu sonographischen Normabweichungen, wobei die
Ursache dafiir nicht ausschlieBlich in Chromosomenanomalien zu finden ist. So kann eine
erweiterte Nackentransparenz auch auf einen Herzfehler oder eine Skelettdysplasie
hinweisen (3).

Abnorme miitterliche Serumparameter konnen ein Hinweis auf Trisomie 21, Trisomie 18

und Neuralrohrdefekte sein (9).

1.2.3. Psychologische Indikation

Liegt kein definiertes genetisches oder teratogenes Risiko fiir fetale Erkrankungen oder
Fehlbildungen vor und wird Pridnataldiagnostik allein aufgrund von Angst der Eltern
durchgefiihrt, spricht man von einer psychologischen Indikation. Aus medizinisch-
genetischer Sicht besteht hierbei kein Grund fiir diagnostische Eingriffe, da auch ein
unauffilliges Testergebnis kein gesundes Kind garantiert. Gerade in solchen Féllen ist

humangenetische Beratung und detaillierte Aufkldrung unabdinglich (2).

1.3. Unterschied prinatales Screening vs. prinatale

Diagnostik

Da die Termini prénatales Screening und Préanataldiagnostik hdufig synonym verwendet
werden, aber unterschiedliche Bedeutung haben, werden im Folgenden die beiden Begriffe

nadher erliutert.

Screening bedeutet ,, filtern ““ (1). Mithilfe eines solchen Tests sollen unter allen gestesteten
Individuen also diejenigen identifiziert werden, die ein besonders grof3es
Erkrankungsrisiko haben (10).

Unter prinatalem Screening versteht man Untersuchungen wéhrend der Schwangerschaft,

die Hinweise auf das Vorliegen bestimmter Krankheiten oder Fehlbildungen des Kindes




geben. Mittels Screening ist es im Gegensatz zur prinatalen Diagnostik jedoch nicht
moglich eine Erkrankung nachzuweisen oder auszuschliefen.

Es werden lediglich Wahrscheinlichkeiten berechnet, die ein individuelles
Krankheitsrisiko des Fetus ergeben (10).

Das bedeutet nun also, dass die werdende Mutter nach Durchfiihrung des Screenings keine
Gewissheit dartiber hat, ob ihr Kind tatsdchlich an einer der getesteten Krankheiten leidet.
Um die Aussagekraft des Testes richtig einordnen zu konnen, ist eine ausfiihrliche
Beratung essentiell (6). Die Patientinnen miissen iiber die Bedeutung eines auffilligen oder
unauffilligen Screeningergebnisses aufgeklart werden und sich {berlegen, welche

Konsequenzen sie aus einem auffilligen Ergebnis ziehen (3).

Die Qualitdt eines Screenings ist unter anderem durch die Kennwerte Sensitivitdt und
Spezifitit gekennzeichnet. Sensitivitit wird auch Detektionsrate genannt und gibt an, wie
viele der Betroffenen mithilfe des Screeningtests richtigerweise als krank erkannt werden.
Unter Spezifitdt versteht man die Fdhigkeit eines Testes, tatsdchlich Gesunde auch als
gesund zu Kklassifizieren. Es ist bedeutend zu wissen, dass Screeningtests nicht alle
Untersuchten mit Sicherheit korrekt zuordnen. So konnen nicht Erkrankte durch das
Screening falschlicherweise als krank (falsch positives Testergebnis) und Betroffene als
gesund (falsch negatives Testergebnis) erkannt werden (3). Fiir die werdende Mutter

bedeuten falsch positive Ergebnisse eine enorme psychische Belastung.

Trotz der beschriebenen Probleme nimmt Screening einen groBen Stellenwert in der
Geburtshilfe ein. Das liegt an der Tatsache, dass es im Vergleich zu diagnostischen
Verfahren kein erhohtes Abortrisiko nach sich zieht (10).

Auffillige Screeningergebnisse werden mithilfe von prénataler Diagnostik abgeklart,

wobei es sich hierbei meist um invasive Verfahren handelt (3,10).




1.4. Humangenetische Beratung

Vor und nach jeder prinatalen Diagnostik sowie jedem prédnatalen Screening sollte eine

umfassende, genetische Beratung erfolgen (2).

1.4.1. Beratung vor Durchfiihrung von PND

Moglichkeiten, Risiken und Grenzen der Untersuchungen miissen genauso besprochen
werden wie die Konsequenzen des Befundes. Die Patientinnen werden dariiber aufgeklért,
dass ein normales Testergebnis nicht zwangsldufig bedeutet, dass Fehlbildungen und
Erkrankungen mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnen (2). Prénataldiagnostik dient
lediglich dem Ausschluss von bestimmten genetischen Storungen und nicht dem Nachweis
der Gesundheit des Kindes (11). Des Weiteren sollten die werdenden Miitter beziiglich Art
und Schweregrad diagnostizierbarer Storungen beraten werden. Nach Aufklarung ist die

Einwilligung der Schwangeren fiir die Durchfiihrung von Pranataldiagnostik unverzichtbar

2).

Vor dem Beratungsgesprach ist es erforderlich zu erfragen, ob die werdenden Eltern
iiberhaupt Informationen zum Thema vorgeburtliche Diagnostik wiinschen (6). Oft wird
Prinataldiagnostik von den behandelnden Arzten allein aus Griinden der technischen
Moglichkeit ungefragt vorgeschlagen (12). Patientinnen miissen sich dann nicht selten
rechtfertigen, wenn sie diese nicht oder nur teilweise in Anspruch nehmen wollen (12).
Neben dem Recht auf Aufkldrung hat jede schwangere Frau jedoch auch das Recht auf
Nichtwissen, das geachtet werden muss (6).

Die Erwartungen und Einstellungen des Paares beziiglich pranataler Testung sowie die
Akzeptanz eines Schwangerschaftsabbruches miissen eruiert werden, bevor diagnostische

Verfahren in Betracht gezogen werden (3,11).

Die wenigsten Patientinnen setzen sich vor Inanspruchnahme der PND mit Konsequenzen
eines moglichen pathologischen Befundes auseinander, was einer Schutzreaktion
entspricht. Sie erwarten die Bestétigung, dass ihr Kind gesund ist (3). Der Mensch tendiert
dazu, sein eigenes Risiko als geringer als das der anderen einzuschitzen (13). Umso
bedeutender ist es, bereits im Vorfeld die Moglichkeit eines eventuell abweichenden

Testergebnisses zu besprechen.




Prianatalmediziner geraten dabei hiufig in einen Konflikt. Zum einen haben sie die Pflicht,
die Schwangere genauestens aufzukldren, damit diese geniigend Information besitzt um
selbstbestimmt iiber Einsatz von vorgeburtlicher Diagnostik zu entscheiden. Zum anderen

fiihrt eben diese exakte Erlduterung zu Verunsicherung und Angsten der werdenden Eltern

3).

1.4.2. Beratung nach Inanspruchnahme von PND

Durch eine pathologische Diagnose wird bei den Patientinnen hiufig ein Schockerlebnis
ausgelost. Oft zeigen sich Symptome einer akuten Belastungsreaktion, die sich in Form
von starkem Weinen, Verzweiflung und/oder Niedergeschlagenheit bemerkbar macht.
Wihrend dieser psychischen Ausnahmesituation kann die Konzentrations-, Urteils- und
Entscheidungsfdhigkeit deutlich beeintrichtigt sein.

Von érztlicher Seite aus ist es daher ratsam, die weitere Vorgehensweise nicht unmittelbar
nach Diagnosemitteilung zu besprechen, sondern der werdenden Mutter Zeit zu geben, die

Information zu verarbeiten (3).

In der folgenden ausfiihrlichen Beratung miissen die Ursache, Art und Prognose der
Erkrankung/Fehlbildung sowie ihre Therapiemoglichkeiten besprochen werden. Die
Schwangeren sollten auf die besonderen Umstidnde der Geburt und das Leben mit einem
kranken/behinderten Kind vorbereitet werden. Wenn sich die Patientin fiir einen
Schwangerschaftsabbruch entscheidet, ist sie {iber die medizinischen Rahmenbedingungen
aufzuklaren (2). Im  Gegensatz zu  Abtreibungen in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten, muss bei Schwangerschaftsabbriichen aufgrund von
medizinischer Indikation keine psychosoziale Pflichtberatung erfolgen. Allerdings ist der
behandelnde Arzt verpflichtet, die Patientinnen auf diese Moglichkeit hinzuweisen. Da den
werdenden Eltern geniigend Zeit gegeben werden soll, um sich fiir oder gegen eine
Fortfilhrung der Schwangerschaft zu entscheiden, muss zwischen Diagnosestellung und

Schwangerschaftsabbruch eine dreitdgige Bedenkfrist liegen (3).

Wie wichtig Beratung in Bezug auf PND ist, zeigt eine Befragung der BZgA
(Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung) (14), die zwischen Janner und Oktober
2004 gezielt Frauen ab der 20. SSW um die Beantwortung eines umfangreichen

Fragebogens beziiglich Schwangerschaftserleben und Prénataldiagnostik bat.




791 Fragebdgen wurden ausgewertet; 559 davon stammten von Schwangeren in der 20-40.
SSW, 170 von Frauen, die gerade entbunden hatten, 46 von Schwangeren in der 13-19.
SSW und 16 von Frauen, deren Schwangerschaft nach der 13. SSW endete. Lediglich die
Frauen zwischen 20-40. SSW und jene, die einen Abort erlitten, wurden in der

Auswertung berticksichtigt.

In der Befragung zeigte sich, dass 85% der Frauen eine prinataldiagnostische Testung in
Anspruch genommen haben. Am héufigsten wurde mit iiber 70% der Ultraschall zum
Ausschluss von Fehlbildungen, der zusitzlich zu den drei in den Mutterschaftsrichtlinien
empfohlenen Schalluntersuchungen stattfindet, durchgefiihrt.

Obwohl der GroBteil der Schwangeren die Methoden der PND niitzt, ist der
Informationsstand erschreckend gering. Etwa die Hélfte der Befragten kannte den Begriff
,Prianataldiagnostik* iiberhaupt nicht beziehungsweise verstanden darunter etwas Falsches.
Trotz dieses Wissensdefizits gaben nur 18% an, dass sie sich mehr Informationen
beziiglich PND gewiinscht hédtten. So liegt nahe, dass der geringe Informationsstand
weniger die Folge einer unzureichenden Beratung, sondern eher das Resultat von geringem
Interesse ist. Fast die Hélfte der Schwangeren war ,,sehr zufrieden* mit den Informationen,
die sie von ihren behandelnden Arzten iiber PND erhalten haben, nur sehr wenige
bezeichneten sich als ,,unzufrieden®. Mehr als 50% gaben jedoch an, ,,iiberhaupt nicht*
tiber die Mdoglichkeit einer weitergehenden psychosozialen Beratung informiert worden zu
sein (14). Wie bereits erldutert sind Arzte jedoch verpflichtet eben diese Informationen

weiterzugeben.

Bei den 27 Frauen (5%), die aufgrund eines auffilligen oder pathologischen Befundes
zusétzlich eine Beratung nach Inanspruchnahme von PND erhielten, zeigte sich ein
anderes Bild. Mehr als die Halfte bezeichnete die Beratung hinsichtlich moglicher Folgen
fir sie selbst und ihre Familie als ,,schlecht oder ,,eher schlecht. 71% fanden die
Beratung zur Moglichkeit der Vorbereitung auf ein Leben mit einem kranken Kind
»schlecht”. Aufgrund der geringen Zahl von Frauen mit abnormem Befund, konnen diese
Ergebnisse lediglich als Hinweis gewertet werden (14). Sie deuten jedoch darauf hin, dass
Beratung gerade bei Themen, die iiber medizinisches Fachwissen hinausreichen, Defizite

aufweist und verbesserungswiirdig ist.




Es zeigte sich weiters, dass der behandelnde Arzt bei der Entscheidungsfindung
vorgeburtliche Untersuchungen in Anspruch zu nehmen, groBe Bedeutung hat. Mehr als
die Hélfte der Befragten meinte, dass dieser ,,sehr starken* oder ,,starken* Einfluss auf die
Entscheidung zur Durchfiihrung von PND hatte. Ein Viertel gab sogar an, sich nur fiir
PND entschieden zu haben, weil ihr Arzt es so wollte (14).

Der Prénatalmediziner ist also in einigen Féllen auslosender Grund fiir den Einsatz von
prianataler Testung, was eine grofle Verantwortung mit sich bringt. Diese ist im Hinblick
auf den bereits erlduterten Wissensstand der Patientinnen als umso bedeutender

einzuschétzen.

2. Methoden der Prinataldiagnostik

2.1. Nicht invasive Untersuchungsmethoden

Unter nicht invasiven Methoden versteht man in der PND Untersuchungen, die nicht in die
Schwangerschaft eingreifen. Sie fithren, im Gegensatz zu invasiver Diagnostik, in Folge zu
keinem erhohten Abortrisiko. Allerdings konnen mithilfe von nicht invasiven Verfahren
lediglich Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten einer genetischen Storung angegeben
werden. Fir die Diagnose dieser FErkrankungen sind invasive Methoden wie

Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese erforderlich (4,11).

2.1.1. Ultraschalldiagnostik

Ultraschalldiagnostik hat nicht nur groe Bedeutung in der Schwangerschaftsvorsorge
sondern ist dariiber hinaus auch die wichtigste Methode der PND (11).

Die drei Ultraschalluntersuchungen im Rahmen des Mutterkindpasses dienen der
Uberwachung einer unauffilligen Schwangerschaft und werden Basissonographie genannt.
Sie erfolgen von Beginn der 9. bis zum Ende der 12. SSW (1. Screening), von Beginn der
19. bis zum Ende der 22. SSW (2. Screening) und von Beginn der 29. bis zum Ende der
32. SSW (3. Screening).
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Im Rahmen des 1. Screenings soll eine Extrauteringraviditit ausgeschlossen und eine
mogliche Mehrlingsschwangerschaft erkannt werden. Dariiber hinaus wird das
Gestationsalter bestimmt und die Herzaktion des Embryos nachgewiesen.

Das 2. Screening dient der Beurteilung der Plazenta, der Fruchtwassermenge, des
Korperumrisses des Fetus, der fetalen Strukturen und der zeitgerechten korperlichen
Entwicklung. Beim 3. Screening wird zusitzlich zu den Kriterien des 2. Screenings die
Kindslage beurteilt (3,11).

Neben dieser routineméfBigen Ultraschalldiagnostik, haben die werdenden Eltern die
Moglichkeit, weitere sonographische Untersuchungen speziell zum Ausschluss von
Fehlbildungen, durchfiihren zu lassen. Diese werden zur Prénatalmedizin gezéhlt und im

Folgenden néher erldutert.

2.1.1.1. Friihe Fehlbildungsdiagnostik im spéiiten 1. Trimenon

Die friihe Fehlbildungsdiagnostik sollte zwischen der 12. und 14. SSW, nach Abschluss
der Organogenese, durchgefiihrt werden. Im Gegensatz zu dem 1. Screening im Rahmen
der Mutterschaftsrichtlinien wird bei dieser Untersuchung neben der Biometrie auch die
dullere Kontur des Fetus differenziert beurteilt sowie die Nackentransparenz gemessen und

sogenannte sonographische Marker bestimmt (15).

2.1.1.1.1. Biometrie

Zur Biometrie zdhlt die Messung des biparietalen Kopfdurchmessers, des Kopfumfangs,
des Abdomenumfangs, der Femurlinge und der Scheitel-Stei-Linge (SSL), wobei
letztere einen besonders groflen Stellenwert einnimmt. So dient die Scheitel-Steif3-Lange
nicht nur der Bestimmung des Schwangerschaftsalters, auch die Normwerte der
Nackentransparenz werden in Abhingigkeit von der Grofe des Kindes bestimmt (siehe
Abbildung 1).

In Folge ist die korrekte Bestimmung dieses Biometriemalles fiir eine aussagekréftige
prinataldiagnostische Schalluntersuchung unerlésslich. Hierbei ist es bedeutsam, dass die
Messung bei neutraler Kopthaltung des Fetus erfolgt. Ein iiberstreckter Kopf hat eine
falschlicherweise zu grofle, ein stark gebeugter Kopf eine félschlicherweise zu kleine

Scheitel-Stei3-Lange als Konsequenz (15).
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Abbildung 1: Normwerte der NT in
Abhiingigkeit der SSL (133)

2.1.1.1.2. Systematische Fehlbildungsdiagnostik

Im Rahmen der frithen Fehlbildungsdiagnostik im 1. Trimenon wird der Fetus gezielt von
Kopf bis Full mittels Ultraschall gescreent um eventuelle Auffélligkeiten festzustellen. Im
Folgenden wird nun kurz auf Anomalien eingegangen, die hierbei bereits in diesem

Schwangerschaftsstadium diagnostizierbar sind.

e Kopfund Zentralnervensystem

Um das Zentralnervensystem (ZNS) des Fetus in solch frithem Stadium beurteilen zu
konnen, muss die Standardeinstellung die geschlossene Schidelkalotte, die Falx cerebri
und die Plexus choroidei abbilden.

Gesichtsfehlbildungen wie beispielsweise Mikrognathie und Hirnfehlbildungen wie
Holoprosenzephalie  koénnen  somit diagnostiziert werden. Auch  bestimmte
Neuralrohrdefekte (Enzephalozele, Anenzephalus) konnen festgestellt werden. Die
Diagnose einer Spina bifida hingegen ist, trotz typischem Bild im 2. Trimenon, zu diesem

Schwangerschaftszeitpunkt erschwert (15).
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e Thorax und Herz

Zum Ausschluss von Fehlbildungen wird nicht nur das Herz, sondern auch die Grofe des
knochernen Thorax sowie die Rippen genauestens betrachtet. Die meisten grofen fetalen
Herzfehler konnen bereits zu diesem Untersuchungszeitpunkt diagnostiziert werden, mit
Ausnahme von Aortenisthmusstenose, Kardiomyopathie und Aortenstenose. Des Weiteren

sind auch Zwerchfellhernien feststellbar (15).

e Abdomen und Bauchwand

Fiir eine exakte Beurteilung werden der gefiillte Magen, die Bauchwand mit Insertion der
Nabelschnur, die Nabelschnurarterien und die gefiillte Harnblase eingestellt.

Bis Anfang der 12. SSW ist eine Nabelhernie physiologisch, wird danach dieser Befund
erhoben besteht Verdacht auf einen Bauchwanddefekt wie beispielsweise eine
Omphalozele oder Gastroschisis. Omphalozelen haben, im Gegensatz zur Gastroschisis,
eine Assoziation mit Aneuploidien, weshalb nach dieser Diagnose eine invasive Methode

zur Abklarung einer Chromosomenstérung empfohlen wird (15).

e Skelettsystem

Mit Ende der 11. SSW sind alle langen Rohrenknochen darstellbar. Einzelne Strahldefekte
und letale  Skelettdysplasien  konnen  diagnostiziert ~werden, die  meisten
Entwicklungsstorungen des Knorpel- bzw. Knochengewebes sind allerdings erst im

weiteren Schwangerschaftsverlauf ersichtlich (15).

e Urogenitaltrakt

Die Beurteilung des Urogenitaltraktes ist frithestens ab der 9. SSW, in der Regel jedoch ab
der 12. SSW moglich, da erst ab diesem Zeitpunkt Harnblase und Nieren darstellbar sind.
Anomalien wie eine  Megazystis werden Dbereits in  diesem  frithen
Schwangerschaftsstadium erkannt, Fehlbildungen der Niere wie beispielsweise eine

Nierenagenesie hingegen hiufig erst im 2. Trimenon (15).
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2.1.1.1.3. Nackentransparenzmessung

Als Nackentransparenz (NT) bezeichnet man die sonographisch dargestellte
Flissigkeitsansammlung im fetalen Nacken, deren Messung von der kindlichen
Nackenhaut bis zum Weichteilgewebe erfolgt. Fiir die Diagnostik ist die Morphologie des
Odems irrelevant, ausschlieBlich die GroBe ist bedeutsam, wobei ein Messergebnis von > 3
Millimetern als pathologisch gilt. In diesen Féllen wird eine invasive Diagnostik

(Chorionzottenbiospie, Frithamniozentese) empfohlen (15, 16, 17).

Die Nackentransparenzmessung genief3t in der PND groflen Stellenwert, da mit ihrer Hilfe
das Risiko fiir chromosomale und strukturelle Verdnderungen des Fetus abgeschétzt
werden kann (16). So steigt die Wahrscheinlichkeit einer Chromosomenstdrung wie
beispielsweise einer Trisomie 21, 18 oder 13 mit zunechmender Dicke der
Nackentransparenz (17). In Kombination mit dem Alter der werdenden Mutter erkennt die

NT 75-80% der Trisomie 21-Fille, fiihrt in 5% allerdings zu falsch positiven Ergebnissen
(18).

Neben Aneuploidien gibt es auch andere Ursachen, die zu einer erhShten
Nackentransparenz ~ filhren. Diese Anomalien sind zwar oftmals mit einer

Chromosomenstorung assoziiert, treten allerdings auch isoliert auf (15).

Skelettdysplasien und Zwerchfellhernien kénnen {iber eine vendse Stauung im Kopf- und
Halsbereich zu einer Fliissigkeitsansammlung unter der Nackenhaut fiihren.

Auch Omphalozelen, Storungen der Lymphdrainage sowie ein schlechter Lymphabfluss
aufgrund einer geringen fetalen Aktivitdt sind mogliche Erkldrungen eines abnormen
Messergebnisses. Infektionen gehen hingegen, mit Ausnahme der Parvovirus-B19-
Infektion selten mit einer auffdlligen Nackentransparenz einher.

Eine besondere Bedeutung nehmen fetale Herzfehler ein. Die Assoziation zwischen
erhohter NT und strukturellen Verdanderungen am Herzen wurde durch mehrere grofe
Studien nachgewiesen. Das Risiko eines Herzfehlers steigt mit zunehmender

Nackentransparenz (siche Tabelle 2) (16).
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Nackentransparenz Herzfehlerrisiko
2,5-3,4mm 1%

3,5-4,4mm 3%

4.5-5.4mm 7%

5,5-6,4mm 20%

>6,4mm 30%

Tabelle 2: Risiko fiir Herzfehler in Abhéingigkeit
von der NT- Messung (16)

Die Nackentransparenzmessung sollte zwischen der 11+0. und der 13+6. SSW,
entsprechend einer Scheitel-Stei-Lange zwischen 45 mm und 84 mm, erfolgen (16). Zu
einem fritheren Zeitpunkt ist aufgrund der geringen GroBe des Fetus nur eine sehr
eingeschriankte Beurteilung moglich, nach der 13+6. SSW nimmt die NT-Dicke selbst bei
Feten mit einer Chromosomenanomalie stetig ab. Des Weiteren ist mit zunehmendem
Alter des Fetus die korrekte Einstellung der erforderlichen sonographischen Schnittebene

erschwert. Die Messung zwischen der 12. und 14. SSW ist am aussagekréftigsten (15).

Fiir eine korrekte Messung der NT sind einige Kriterien zu beachten. Fiir eine gute
Beurteilbarkeit sollte ein medianer Sagittalschnitt eingestellt werden, der den horizontal
gelegenen Fetus mit gut erkennbarem Profil zeigt. Dariiber hinaus sollten das obere
Thoraxdrittel und der Kopf mindestens 75% des Bildes ausmachen und die groBtmogliche
VergroBerung gewdhlt werden. Der Kopf des Fetus muss sich in Neutralposition befinden,
darf also weder flektiert noch extendiert sein, da dies zu falschen Ergebnissen fithren
kénnte (16). So kann eine Uberstreckung zu einem 0,6 mm grdBeren, eine Beugung des
Kopfes zu einem 0,4 mm kleineren Messwert fithren. Weitere Fehlerquellen sind falsche
Bildeinstellung, Verwechslung von Amnionmembran mit der fetalen Haut sowie

Miterfassung der dem Hals eng anliegenden Nabelschnur (15).

Um ein moglichst genaues Ergebnis zu erhalten, werden Mehrfachmessungen

durchgefiihrt, wobei der grofite Messwert fiir die Risikoabschidtzung gewéhlt wird (16).
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Es soll betont werden, dass auch eine stark erhohte Nackentransparenz nicht zwingend
bedeutet, dass das Kind erkrankt ist. Desweiteren kann eine normale NT chromosomale
Storungen und andere Erkrankungen nicht ausschlieBen. Bei der Nackendichtemessung
handelt es sich lediglich um eine Screeningmethode, die, wie bereits erldutert, nicht mit

diagnostischen Verfahren gleichzusetzen ist.

Es ist also moglich, dass sich eine Nackentransparenz des Fetus von > 3 Millimetern zeigt,
ohne dass Chromosomenanomalien oder fetale Fehlbildungen vorliegen. In diesen Féllen
resorbiert sich das Odem hiufig spontan (15). Eine erhdhte NT stellt folglich keine
Fehlbildung per se dar, sondern kann lediglich Hinweise auf diese geben (15). Somit z&hlt

die erhohte Nackentransparenz zu den sogenannten ,Softmarkern®, auch

,Hinweiszeichen* genannt, die im folgenden Abschnitt dieser Arbeit ndher beschrieben

werden (11).

1 DO

Abbildung 2: Normale Nackentransparenz (134) Abbildung 3: Erhohte Nackentransparenz (134)

2.1.1.1.4. Softmarker des 1. Trimenon

Unter dem Begriff ,,Softmarker versteht man sonographische Auffilligkeiten, die selbst
keinen Krankheitswert haben, allerdings die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Chromosomenanomalie erhéhen (19).

Die folgenden Anomalien sind bereits zu einem relativ frithen Schwangerschaftszeitpunkt

darstellbar und werden als Softmarker des 1. Trimenons bezeichnet:
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e Verkurztes oder fehlendes Nasenbein

Das fetale Nasenbein sollte zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen der 11+0. und
13+6. SSW bereits verkndchert sein. Fehlende Verkndcherung gilt in der Sonographie als
abnormer Befund und findet sich statistisch hdufiger bei Trisomien (15). So haben Feten
mit Trisomie 21, 18 und 13 laut Kagan et al. (20) in etwa 60%, 53% und 45% ein
fehlendes oder hypoplastisches Nasenbein. Bei euploiden Feten ist hingegen lediglich in
2,6% kein verkndchertes Nasenbein zu finden. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in

einer Studie von Cicero et al. (21).

Wird das Nasenbein vor der 12. SSW beurteilt, zeigen auch Feten mit einem normalen
Karyogramm héufiger ein auffilliges Nasenbein. Nach der 13. SSW nimmt hingegen der
Anteil der Trisomie 21-Feten mit abnormem Nasenbein ab (22).

Die Prédvalenz eines fehlenden Nasenbeins steht nicht nur im Zusammenhang mit
Chromosomenstorungen, sondern wird auch durch andere Faktoren beeinflusst. Sie sinkt
mit steigendem PAPP-A und steigender SSL und nimmt mit steigender fetaler NT zu.
Desweiteren wird sie durch die ethnische Herkunft der Mutter beeinflusst. Feten schwarzer
Miitter zeigen eine hohere Privalenz eines fehlenden Nasenbeins als Feten weiller Miitter.
Um das individuelle Risiko des Fetus abzuschitzen ist es daher notwendig, diese
sonographischen und demographischen Parameter sowie das maternale PAPP-A zu

beriicksichtigen (20,21).

Fir die Beurteilung des Nasenbeins sollte das fetale Profil wie bei der
Nackentransparenzmessung in mediosagittaler Schnittebene so eingestellt werden, dass nur
der Kopf und der obere Anteil des Thorax abgebildet werden. Indem der Schallkopf
parallel zum Nasenbein platziert wird, sollte es in Folge moglich sein, drei deutliche
Linien darzustellen (21-23). Die zwei horizontalen Linien nahe der Stirn sind parallel
zueinander und dhneln einem ,, = — Zeichen. Die obere Linie représentiert die fetale Haut,
die untere Linie den Nasenknochen. Die dritte Linie stellt die Nasenspitze dar.

Bei Normalbefund ist die untere Linie deutlich heller und dicker als die obere Linie (siche
Abbildung 4). Ist das Gegenteil der Fall und die obere Linie, also die Haut {iber dem
Nasenbein, heller und dicker, ist das Nasenbein noch nicht verkndchert und man spricht

von einem fehlenden beziehungsweise abnormen Nasenbein (siehe Abbildung 5) (23).
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Abbildung 4: Normalbefund eines
verkndcherten Nasenbeins (23)

Abbildung 5: Fehlendes Nasenbein (23)

Fiir ein aussagekréftiges Ergebnis sind sowohl die Erfahrung des Arztes als auch der
Zeitpunkt der Untersuchung von grofler Bedeutung. Die Beurteilung des Nasenbeins ist
schwieriger als die Nackentransparenzmessung. Im Schnitt sind auch bei geiibten
Medizinern achtzig Schalluntersuchungen fiir eine addquate Risikoabschidtzung notwendig

(23).

e Flow des Ductus venosus

Der Ductus venosus leitet das mit Sauerstoff und Nahrstoffen angereicherte Blut aus der
V. umbilicalis zu einem grofen Teil unter Umgehung des Leberkreislaufes direkt in die V.
cava inferior. Diese Shuntverbindung wird in der Regel nach der Geburt innerhalb kurzer

Zeit verschlossen (15). Die Beurteilung des Ductus venosus erfolgt mit Hilfe eines
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Farbdopplers (3), wobei mehrere Kriterien erfiillt werden miissen. Der Fetus sollte sich in
Ruhe befinden und das Gefd3 mittels eines mittsagittalen Schnittes eingestellt werden. Das
dargestellte Bild sollte lediglich den fetalen Thorax und Abdomen abbilden und wegen
einer moglichen ,,Kontamination* durch umliegende Gefae ist das Dopplerfenster klein
zu halten. Dariiber hinaus sollte der gesetzte Filter die komplette Kurve darstellen und die

gewihlte Anzeigegeschwindigkeit die a-Welle gut abgrenzen (15,24).

Der Ductus venosus zeigt eine typische Flusskurve, in der drei Phasen unterschieden
werden konnen. Der erste Peak wird S-Welle genannt und entspricht der ventrikuldren
Systole. Hier sind die Blutflussgeschwindigkeiten am hochsten. Der zweite Gipfel (D-
Welle) reprédsentiert die frilhe Diastole. Die dritte Phase mit der geringsten
Flussgeschwindigkeit wird a-Welle genannt und entspricht der atrialen Kontraktion in der

spaten Diastole (siche Abbildung 6) (3).

Abbildung 6: Die drei Phasen der
Flusskurve des Ductus venosus (135)

Unter physiologischen Bedingungen findet sich wéhrend der Vorhofkontraktion ein
Vorwirtsfluss, erkennbar an der positiven a-Welle (sieche Abbildung 7). Eine negative a-
Welle entspricht einem Riickwirtsfluss im Ductus venosus (siehe Abbildung 8) und ist im
1. Trimenon mit Chromosomenstérungen, im 2. und 3. Trimenon mit Herzfehlern assoziert

(15). Laut einer Studie von Maiz et al. (25) konnte in 66,4%, 58,3%, 55% und 75% der
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Feten mit Trisomie 21, 18, 13 und Turnersyndrom eine negative a-Welle nachgewiesen
werden. Bei euploiden Feten fand sich dieses Hinweiszeichen bei 3,2%. Matias et al. (26)

stellten bei 90,5% der Feten mit Chromosomenanomalien und bei 3,1% der euploiden

Feten eine abnorme a- Welle fest.

Abbildung 7: Normale Flusskurve des Ductus venosus mit positiver a-Welle (24)

B
I 4

Abbildung 8: Abnorme Flusskurve des Ductus venosus mit negativer a-Welle (24)

Die Beurteilung der a-Welle kann aufgrund der geringen GroBe des Ductus venosus
schwierig sein. Des Weiteren kann die Einstellung des Flussmusters des Ductus venosus
durch Signale der angrenzenden Gefédlle, wie der V. umbilicalis , V. hepatica und der V.
cava inferior, gestort werden. Folgedessen benétigt der zu untersuchende Arzt viel

Erfahrung um die Flussverhiltnisse des Ductus venosus richtig abzuschétzen (24).

Wie im Falle eines fehlenden Nasenbeins, steht die Pravalenz einer negativen a-Welle mit
der ethnischen Herkunft der Mutter, der fetalen NT und SSL und dem Serum PAPP-A in
Assoziation. Sie steigt mit steigender fetaler NT, sinkt mit steigender SSL und steigendem

PAPP-A und ist bei schwarzen Miittern hoher als bei weillen. Das Alter, Gewicht,
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Rauchverhalten und serumfreies B-hCG der Mutter haben keinen signifikanten Einfluss auf

den Ductus venosus Flow (25).

Wird der Flow des Ductus venosus in das Ersttrimesterscreening, bestehend aus
miitterlichem Alter, fetaler NT und maternaler Serumparameter, miteinbezogen, so kann
die Detektionsrate dieses Verfahrens verbessert werden. In einer Studie von Maiz et al.
(25) stieg die Detektionsrate von 91% auf 96%, wobei die Falsch-Positiv-Rate von 3,1 auf
2,5% sank.

e Flow iiber der Trikuspidalklappe

Die Messung der Geschwindigkeit und Richtung des Flusses tiber der Trikuspidalklappe
sollte, wie die Nackentransparenzmessung, zwischen der 11+0. und 13+6. SSW, bei einer
SSL von 45- 84 Millimetern, erfolgen. Bei Einstellung eines apikalen Vierkammerblickes
sollte der fetale Thorax mindestens zwei Drittel des Bildes ausmachen. Fiir die Darstellung
des Flows wird ein 2,0-3,0 Millimeter grof8es Dopplerfenster iiber die Trikuspidalklappe
gelegt, wobei der Insonationswinkel moglichst 0° betragen sollte (15).
Physiologischerweise findet in der Systole kein Riickfluss iiber der Triskuspidalklappe
statt. Zeigt sich ein Riickfluss mit einer Spitzengeschwindigkeit von mindestens 60 cm/s
iiber die Hilfte der Systole spricht man von einer Regurgitation (siche Abbildungen 9 und
10) (15).

Abbildung 9: Keine Regurgitation iiber der Trikuspidalklappe wéihrend der Systole (27)
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Abbildung 10: Regurgitation iiber der Trikuspidalklappe mit einer Geschwindigkeit iiber
60 cm/s iiber etwa die Hilfte der Systole (27)

Eine Regurgitation iiber der Trikuspidalklappe (tricuspid regurgitation=TR) ist mit einer
erhohten Rate an Chromosomenstdrungen assoziiert (27) und tritt insbesondere bei

Trisomie 21 auf (28).

Falcon et al. (27) stellten in einer Studie fest, dass 67,5% der Feten mit Trisomie 21,
33,3% der Feten mit Trisomie 18 und 4,4% der euploiden Feten eine TR aufweisen. Auch
Faiola et al. (29) belegten die Assoziation zwischen TR und chromosomalen Stérungen. In
65,1% der Feten mit Trisomie 21, in 53% der Feten mit Trisomie 18 oder 13 und in 8,5%
der euploiden Feten konnte eine TR nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu Falcon et al.
(27), die eine TR definitionsgemal ab einem Riickfluss von mindestens 60 cm/s iiber die
Hilfte der Systole diagnostizierten, bezeichneten Faiola et al. (29) allerdings erst einen

Flow von mehr als 80 cm/s als TR.

Bei Herzfehlern findet sich eine hohere Pravalenz der trikuspidalen Regurgitation als bei
kardialen Unauffalligkeiten, TR gilt folglich als Marker fiir Malformationen des Herzens.
(28,29). So zeigten Huggon et al. (28), dass 59% der Feten mit TR strukturelle Herzfehler
aufwiesen, bei Feten ohne TR wurde dieser Befund lediglich in 32% diagnostiziert.
Dariiber hinaus stellten sie fest, dass eine Regurgitation iiber der Trikuspidalklappe auch
ohne nachweisbare Strukturverinderungen des Herzens mit Chromosomenanomalien

assoziiert ist.
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Die Préavalenz von TR sinkt mit der Dauer der Schwangerschaft und steigt mit
zunehmender Dicke der Nackentransparenz. Diese Verhiltnisse finden sich sowohl bei
chromosomal abnormen als auch bei chromosomal gesunden Feten. Mogliche Erklarungen
fiir die Assoziation zwischen groBer Nackentransparenz und trikuspidaler Regurgitation
sind eine erhdhte Vorlast oder Nachlast des Herzens (29).

Feten mit unaufilligem Chromosomensatz, bei denen eine TR entdeckt wird, haben ein
achtfach erhohtes Risiko fiir Herzfehler. Daher sollten diese Félle friihzeitig an

Spezialisten der fetalen Echokardiographie {iberwiesen werden (29).

¢ Gesichtswinkel (Frontomaxillar-Fazial-Winkel)

Der Gesichtswinkel (FMF-Winkel) ist definiert als Winkel zwischen oberen Maxillarrand
und Os frontale (siche Abbildung 9) (30). Bei einer SSL von 45 mm betridgt er im
Durchschnitt 84°, bei einer SSL von 84 mm 76°, wobei Feten mit Trisomie 21 haufig eine

VergroBerung dieses Winkels zeigen (15, 30).

Eine Studie von Molina et al. (31) konnte nachweisen, dass bei der Mehrheit der Trisomie
21 Feten im 2. Trimenon der FMF-Winkel vergrofert ist. Etwa 65% der Trisomie 21 Feten
zeigten einen FMF-Winkel von iiber 88,5°.

Sonek et al. (32,33) belegten, dass Feten mit Trisomie 21 sowohl im ersten als auch im
zweiten Trimenon gegeniiber euploiden Feten einen signifikant groferen FMF-Winkel
aufweisen. Bei 69% der Trisomie 21 Feten und bei 5% der Feten mit normalem

Chromosomensatz war der FMF- Winkel zwischen der 11. und 13+6. SSW grof3er als 85°.

Fiir die Messung des FMF-Winkels sollte der Fetus in mittsagittaler Ebene eingestellt und
der Schallkopf parallel zur Lingsachse der fetalen Nase platziert werden. Bei korrekter
Einstellung des fetalen Profiles ist die Nasenspitze am oberen Teil, das Mittelhirn in der
Mitte und die Nackenmembran am unteren Abschnitt des Bildes zu erkennen. Der

Maxillarknochen hat die Form eines Rechteckes (siehe Abbildung 11) (30).
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Abbildung 11: Korrekte Einstellung des fetalen
Profiles fiir die Messung des FMF-Winkels (30)

Plasencia et al. (30) zeigten, dass bei Abweichungen von der Mittsagittalebene um bis zu
15° weder bei gesunden noch bei Trisomie 21 Feten signifikante Unterschiede in der
Messung des FMF- Winkels festgestellt werden konnten. Desweiteren lag die Abweichung
von zwel Messungen, unabhéngig davon ob es sich um ein und denselben oder um zwei
verschiedene Untersucher handelte, unter 3°. Die Messung des FMF-Winkels ist also in

hohem Malle reproduzierbar.

NT-Dicke und miitterliche Serumparameter wie B-hCG und PAPP-A haben keinen
signifikanten  Einfluss auf den  FMF-Winkel. Eine  Einbeziehung  der
Gesichtswinkelmessung in das Ersttrimesterscreening fiihrt zu einer Verbesserung der

Sensitivitét (34).

In einer Studie von Borenstein et al. (34) konnte die Detektionsrate von 90% bei einer
Falsch-Positiv-Rate von 5% auf 92% und 94% bei einer Falsch-Positiv- Rate von 3% und
5% gesteigert werden. Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass die Messung des FMF-
Winkels routinemdBig in das Ersttrimesterscreening aufgenommen wird, da die korrekte

Beurteilung dieses MalBles viel Erfahrung erfordert (34).

24



e Fetale Herzfrequenz

Zwischen der 10. und 14. SSW sinkt bei euploiden Feten die Herzfrequenz und betrégt
etwa 150-170 Schlige/Minute (15,35). In Fillen von Trisomie 21, Trisomie 13 und
Turnersyndrom ist die fetale Herzfrequenz (FHF) erhoht, bei Trisomie 18 und Triploidie
erniedrigt (35).

Bei Kagan et al. (36) war die FHF bei Trisomie 21 Feten in 13, 7%, bei Trisomie 13 Feten
in 85,2% tiber der 95. Perzentile. Feten mit Trisomie 18 hingegen zeigten in 17,2% eine
FHF unter der 5. Perzentile. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei Liao et al. (35). (Siehe
Tabelle 3).

Erhohte Herzfrequenz Erniedrigte Herzfrequenz
( >95. Perzentile) (<5. Perzentile)

Trisomie 21 (10%) Triploidie (30%)

Trisomie 13 (67%) Trisomie 18 (19%)

Turner Syndrom (52%)

Tabelle 3: Fetale Herzfrequenz bei Chromosomenstorungen (35)

Mogliche Erkliarungsansitze fiir die Unterschiede in der Herzfrequenz berticksichtigen die
verschiedenen Herzfehler, die mit den jeweiligen Chromosomenstorungen assoziiert sind.

Die haufigsten Herzfehler bei Trisomie 21 Feten sind Atrioventrikular- oder
Ventrikelseptumdefekte und eine relative Aortenisthmusstenose. Bei Trisomie 18 finden
sich Ventrikelseptumdefekte und/oder Anomalien an mehreren Klappen. Trisomie 13 steht
mit Atrioventrikular- und Ventrikelseptumdefekten, Klappenanomalien und einer
Einengung des Isthmus oder Truncus arteriosus in Zusammenhang. Das Ulrich-
Turnersyndrom ist mit einer massiven Verengung des gesamten Aortenbogens assoziiert
(37). Tachykardie reprédsentiert moglicherweise einen Kompensationsmechanismus um

den kardialen Output in der Phase der Linksherzobstruktion zu steigern (38).

Die Einbeziehung der FHF in das Ersttrimesterscreening hat nur einen geringen Einfluss

auf die Detektionsrate der Trisomien 21 und 18, fiihrt aber zu einer Verbesserung der
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Entdeckung von Trisomie 13-Feten. So konnte die Detektionsrate von Trisomie 13 von

77% auf 87% gesteigert werden, wobei die Falsch-Positiv-Rate 0,2 % betragt (36).

2.1.1.2. Fehlbildungsdiagnostik im 2. Trimenon

Der optimale Zeitpunkt dieser Untersuchung liegt zwischen der 20. und 22. SSW, da dann
das Verhiltnis zwischen fetaler KorpergroBBe und Fruchtwasser eine optimale
Visualisierung ermoglicht. Die Durchfiihrung erfolgt in der Regel transabdominal und
wird, falls Teile des Fetus tief im Becken der Mutter liegen, durch Vaginalsonographie
erginzt. Wihrend im 1. Trimenon die &uere Kontur des Fetus fiir die Diagnostik wichtig
ist, wird im 2. Trimenon der Fokus auf die detaillierte Betrachtung der Organsysteme
gelenkt. Das ist insbesondere von grofler Bedeutung, da Herz und Nieren im 1. Trimenon
noch nicht abschlieend beurteilbar sind und die Morphologie des ZNS sich im Laufe der

ganzen Schwangerschaft verandert (15).

2.1.1.2.1. Systematische Fehlbildungsdiagnostik

Um auch kleinste Fehlbildungen nachzuweisen, muss jedes Koperteil und jedes
Organsystem des Kindes systematisch beurteilt werden, wobei empfohlen wird, immer

dieselbe Reihenfolge beizubehalten (15).

e Lage des Fetus und Organlage

Bedeutsam ist die Unterscheidung einer Schidel-, Beckenend- oder Querlage und die
Bestimmung der Blickrichtung des Kindes. So kann beurteilt werden, welche Richtung
beim Kind links oder rechts darstellt. Das ist die Basis fiir die richtige Zuordnung der

Organlage (15).

e Fruchtwasser

Die Fruchtwassermenge muss abgeschitzt werden, eine exakte Quantifizierung ist
sonographisch nicht moglich (15). Das gingigste Verfahren hierbei ist der
Fruchtwasserindex, bei dem der Uterus in vier Quadranten eingeteilt wird. Zu wenig

(Oligohydramnion) oder zu viel Fruchtwasser (Polyhydramnion) kann auf Fehlbildungen
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des Fetus oder Komplikationen in der Schwangerschaft hinweisen. Héaufigste Ursache
eines Oligohydramnion im 2. Trimenon sind Fehlbildungen und Erkrankungen des
Urogenitaltraktes, er kann aber auch durch einen Blasensprung oder maternale bzw.
plazentare Komplikationen entstehen. Ein Polyhydramnion wird meist durch
Fehlbildungen (gastrointestinale Obstruktionen durch Duodenal-, Osophagus- oder
Darmatresien), Aneuploidien, Diabetes mellitus der Mutter und fetale Andmie verursacht

(22).

e Plazenta

Vor allem bei Blutungen in der Schwangerschaft und unklaren Unterbauchbeschwerden
sollte die Plazenta eingehend betrachtet werden. Wichtig ist die Bestimmung der
Plazentaokalisation, um eine Plazenta praevia auszuschlieBen, der Struktur, um eine
plazentare Insuffizienz zu erfassen und der Dicke, um Hinweise auf Erkrankungen zu
erhalten. Eine verdickte Plazenta (>5 Zentimeter) ist hdufiger Befund bei Diabetes
mellitus,  Rhesusinkompatibilitidt, = kongenitale = Anomalien und beim nicht
immunologischen Hydrops. Eine sehr diinne Plazenta tritt bei Plazentainsuffizienz, EPH-

Gestosen und fortgeschrittenem Diabetes mellitus der Mutter auf (15).

e Nabelschnur

Die Dicke der Nabelschnur ist variabel und von der Menge der in ihr enthaltenen Wharton-
Sulze abhingig. Eine verdickte Nabelschnur findet sich bei Diabetes mellitus,

Rhesusinkompatibilitdt, kongenitale Anomalien und beim nicht immunologischen Hydrops

(15).

e Bewegungen des Fetus

AusmaBl und Intensitit der Rumpf-, Extremititen- und Atembewegungen werden
dargestellt und das Bewegungsmuster beurteilt. Ruckartige und ungerichtete Bewegungen
werden als auffallig klassifiziert. Fehlende Bewegungen der unteren Extremitédt konnen auf

einen kaudalen Wirbelsdulendefekt hinweisen (15).
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e Oberflache des Fetus

Vor der gezielten Organdiagnostik wird die Integritét der fetalen Oberfliche untersucht.
Strukturdefekte wie Enzephalozelen, Meningozelen, Anenzephalus, Hygroma colli,
Teratome, und Defekte der Wirbelsdule und Bauchwand (Omphalozele, Gastroschisis)

konnen festgestellt werden (15).

e Biometrie

Mithilfe der Biometrie kann erkannt werden, ob sich der Fetus zeitgerecht entwickelt oder
eine Wachstumsretardierung vorliegt. Eine Retardierung vor der 20. SSW ist mit relativ
hoher Wahrscheinlichkeit durch ein genetisches Problem bedingt, nach der 20. SSW ist sie
meistens durch eine nutritive Mangelversorgung verursacht. Disproportioniertes

Wachstum kann ein Hinweis auf Chromosomenstorungen sein (15).

e Schéadel

Der Kopf des Fetus wird im Querschnitt systematisch von der Kalotte bis zur Schiadelbasis
beurteilt. Die Kopfform sollte ellipsoid sein, eine Zitronenform (,,Jlemon sign®) kann ein
Hinweis auf eine Defektbildung im Bereich der Wirbelsdule wie Spina bifida sein.
Allerdings kommt diese Besonderheit auch bei 1-2% aller gesunden Feten vor und
verschwindet oft im 3. Trimenon (15,22). Auffilligkeiten im fetalen Profil konnen einen
Riickschluss auf chromosomale Storungen geben. Um  Dysmorphiesyndrome
auszuschlieen, miissen die Form und der Verknocherungsgrad der Schiddelknochen
bestimmt werden. Bis zur 17. SSW ist der Schédel bis auf die Fontanellen und Suturen

vollstindig konturiert (15).

e Gehirn

Die Beurteilung intracerebraler Strukturen erfolgt in Horizontalschnitten, dabei gefundene
Auffilligkeiten werden mittels Sagittal- und Frontalschnitten abgeklart.
Einzelne Gehirnstrukturen, die vier Schadelgruben, das Kleinhirn mit Wurmfortsatz sowie

die Cisterna cerebellomedullaris werden dargestellt. Die Form des Kleinhirns kann ein
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Hinweiszeichen flir Wirbelsdulendefekte sein. So ist eine fehlende Einkerbung zwischen
den beiden Kleinhirnhemisphéren (,,banana sign*) mit Defekten der Wirbelsdule assoziiert.
Desweiteren wird die Ventrikelweite, die vom Gestationsalter abhidngig ist, bestimmt. Eine
VergroBerung der Ventrikel (Hydrocephalus) kann ebenfalls auf eine Spina bifida
hindeuten (15).

e QGesicht und Hals

Die Untersuchung des fetalen Gesichtes nimmt in der Sonographie gro3en Stellenwert ein,
da  Auffilligkeiten im  Gesichtsbereich  hdufig erste  Hinweiszeichen auf
Chromosomenstdrungen und fetale Fehlbildungen sind (15). Die Darstellung erfolgt in
drei Schnittebenen. Im Frontalschnitt sind die Stirn, die beiden Augen, die Nase, der
Oberkiefer mit der Oberlippe und der Unterkiefer mit der Unterlippe sichtbar (22). Eine
Spaltbildung im Lippen- Kiefer- Gaumen- Bereich kann auf Chromosomenstorungen

hindeuten (15).

Im Horizontalschnitt werden die Intaktheit der Stirn, die beiden Augen mit den Linsen und
den Augenbewegungen, die Nase, Oberkiefer mit Zahnanlagen und Oberlippe, der
Gaumen, die Zunge sowie der Unterkiefer mit den Zahnanlagen und der Unterlippe
beurteilt (22). Auf eine regelrechte Lage der Zunge ist zu achten, da bei Trisomien
teilweise eine Makroglossie nachweisbar ist (15). Im Sagittalschnitt wird das fetale Profil
eingestellt. Eine korrekte Schnittfiihrung ist unerldsslich, da bei leichtem Verkippen der
Schnittebene eine Mikrognathie vorgetauscht werden kann (15). Fehlbildungen im Bereich
des Gesichts, die mit Chromosomenstorungen assoziiert sind, betreffen am ehesten die
Augen (Hypo-, Hypertelorismus; Mikrophtalmie) oder die Nase (flaches Profil mit

eingesunkener Nasenwurzel) (15).

e Wirbelsdule

Die Wirbelsdule wird im Sagittal-, Frontal-, und Horizontalschnitt untersucht. Die
Beurteilung darf nicht erfolgen, wenn die Wirbelsdule direkt der Plazenta oder
Unteruswand anliegt, da dadurch kleine Defekte iibersehen werden kdnnen. Es muss sich
ausreichend Fruchtwasser zwischen fetalem Riicken und benachbarten Strukturen befinden

und die Wirbelséule soll direkt unter dem Schallkopf zu liegen kommen (15).
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e Thorax

Untersucht werden das Herz, die Lunge, die groen Gefdfle und das Zwerchfell.

Die Diagnostik des Herzens kann durch die umgebenden knochernen Strukturen und die
schrage Lage zu den Korperachsen erschwert sein. Beurteilt werden die beiden Vorhofe,
die beiden Kammern, die Herzklappen, die zufiihrenden Venen, die Aorta, die Pulmonalis
und der Ductus botalli. Die Biometrie erfolgt mittels Vierkammerblick, durch Rotation
und Kippen des Schallkopfes sind alle Herzstrukturen darstellbar. Isolierte Herzfehler
gehen in 15-30% mit einer Chromosomenstorung einher, bei Vorliegen weiterer
Fehlbildungen erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer Chromosomenanomalie auf bis zu
70%. Aus diesem Grund wird bei Entdecken eines fetalen Herzfehlers eine
Karyotypisierung empfohlen (15). Die Lunge zeigt selten pathologische Verdnderungen.
Wichtig ist die Differenzierung zwischen Lungenzysten und Magen- bzw. Darmanteilen,
die durch Zwerchfelldefekt in den Thorax verlegt sind (15). Das Zwerchfell sollte
physiologischerweise als zarte, durchgehende Linie gut abgrenzbar sein. Ein besonderes
Augenmerk ist auf mogliche Hernien zu legen, da die Prianataldiagnostik einer Hernie fiir

den Fetus von entscheidender prognostischer Bedeutung ist (15).

e Abdomen

Die Untersuchung des Abdomens erfolgt zuerst in Quer-, dann in Langsschnitten und
beeinhaltet die Kontrolle der korrekten Lage der Oberbauchorgane und die Darstellung des
Nabelschnuransatzes, der Nieren samt Gefdflen sowie des Darms. Letzterer kann meist erst
im 3. Trimenon im Detail dargestellt werden. Bei Detektion von zystischen Strukturen im
Abdomen, kann es sich um Mesenterialzysten, Choledochuszysten, Milzzysten und
Ovarialzysten handeln. Vor der Diagnose muss jedoch eine Abgrenzung von
physiologischen Strukturen, wie dem mit Fliissigkeit gefiillten Magen, der Harnblase oder

der Gallenblase erfolgen (15).

e Urogenitaltrakt

In Frontalschnittfiihrung kann durch die gleichzeitige Darstellung beider Nieren ein

GroBenvergleich erfolgen. Desweiteren konnen die Harnblase und die Ureteren abgebildet

werden. Der Sagittalschnitt dient der detaillierten Beurteilung der Niere; Nierenbecken,
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Nierenrinde und Nierenmark kénnen unterschieden werden. Im Horizontalschnitt wird das
fetale Nierenbeckenkelchsystem routinemifig dargestellt. Eine Biometrie der Nieren wird

lediglich bei entdeckten Auffélligkeiten durchgefiihrt (15).

e (Qenitale

Indikationen fiir die prénatale Geschlechtsdiagnostik sind sowohl Wunsch der Eltern als
auch Ausschluss von geschlechtsgebundenen genetischen Erkrankungen. Der Nachweis
des minnlichen Geschlechts erfolgt am besten im Sagittalschnitt bei dorsoposteriorer
Lage, die Diagnose des weiblichen Geschlechts im Tangentialschnitt bei angezogenen
Beinen. Hypertrophie der Labien kann zu einer falschen Bestimmung des Geschlechts

fithren (15).

o Skelett

Die Sonographie des Skeletts konzentriert sich vor allem auf ossifizierte Bereiche,
Kenntnisse iiber die jeweiligen Zeitpunkte der Verkndcherung sind also unerlésslich.
Beurteilt werden das Sternum, die Rippen, die Clavicula, die Scapula, das Becken, die
Wirbelsdule und die Extremititen. Im Gegensatz zur Scapula, die nach derzeitigem
Wissensstand keine grole Bedeutung in der Fehlbildungsdiagnostik hat, ist die
Beurteilung der Extremitidten enorm wichtig. Zuerst werden im Querschnitt die Abgédnge
von Armen und Beinen vom Rumpf dargestellt, dann werden Humerus bzw. Femur,
Ellbogen bzw. Kniegelenk und die distalen Knochen sowie Hand bzw. Ful im Detail

untersucht. Dazu gehort auch die numerische Identifikation der fiinf Finger und Zehen

(15).

2.1.1.2.2. Softmarker des 2. Trimenons

Neben dem 1. Trimenon gibt es auch im 2. Trimenon Hinweiszeichen, von denen ein
gehduftes Auftreten bei Chromosomenstérungen bekannt ist, die jedoch nicht mit einer
Diagnose gleichgesetzt werden diirfen (11,15). Das isolierte Auftreten eines Softmarkers
im 2. Trimenon findet sich sowohl bei euploiden Feten (11,3%) als auch bei Feten mit

Trisomie 21 (22,6%) (39).
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e Verkurztes oder fehlendes Nasenbein

Wie bereits in dieser Arbeit erldutert, ist ein fehlendes oder verkiirztes Nasenbein im 1.
Trimenon mit Trisomie 21, Trisomie 18 und Trisomie 13 assoziiert (20). Im 2. Trimenon
scheint die Sensitivitdt dieser Untersuchung laut Stressig et al. (40) geringer zu sein als zu
einem fritheren Schwangerschaftszeitpunkt. So zeigten lediglich 14,3% der Trisomie 21-

Feten und 0,1% der euploiden Feten im 2. Trimenon ein fehlendes Nasenbein.

Allerdings ist zu betonen, dass in dieser Studie Hypoplasien nicht separat beurteilt wurden
und eine Verkiirzung des Nasenbeins als Normalbefund klassifiziert wurde. Bei Cicero et
al. (41), die eine Hypoplasie des Nasenbeins berticksichtigten, wiesen 61,8% der Trisomie

21-Feten ein fehlendes oder verkiirztes Nasenbein auf.

e Hyperechogener Darm

Ein hyperechogener Darm kann meist im fetalen Unterbauch und Beckenbereich
diagnostiziert werden und tritt diffus oder fokal auf. Die Ursache dieses Ultraschalleffekts
liegt vermutlich an einer verminderten Darmmotilitdit und vermehrter Absorption von
Wasser. Diese Mechanismen sind bei Trisomie 21 auch postnatal bekannt. Vermehrte
Echogenitit des Darms ist mit Trisomie 21, Trisomie 18, Trisomie 13, Turner Syndrom,
zystischer Fibrose, kongenitalen Infektionen, intraamnialen Blutungen, gastrointestinalen
Obstruktionen und intrauterinen Wachstumsretardierung bei Plazentainsuffizienz assoziiert
(15). Nyberg et al. (39) erkannten, dass der Befund eines hyperechogenen Darmes auch bei
isoliertem Auftreten mit einem statistisch signifikant erhohtem Risiko fiir Trisomie 21
einhergeht. So wiesen im 2. Trimenon 3,2% der Trisomie 21-Feten und 0,5% der
euploiden Feten als einzige Auffilligkeit eine Hyperechogenitit des Darmes auf. Bei
Einberechnung von Feten, bei denen zwar mehrere Softmarker aber kein schwerwiegender
struktureller Defekt festgestellt wurde, stieg die Zahl der Ungeborenen mit
hyperechogenem Darm bei Trisomie 21 auf 13,5% und bei euploiden Chromosomensatz
auf 0,6% an. Im 3. Trimenon ist ein hyperechogener Darm sehr hiufig und stellt in der
Regel einen Normalbefund dar (15). Fiir die sonographische Beurteilung sollte der Darm
mit der Echogenitit des knochernen Beckens verglichen werden (15). Dabei wird
zwischen 3 Graden unterschieden: Grad 1 bezeichnet eine geringe Steigerung der

Echogenitdt, der Darm ist echodrmer als der Beckenknochen; Grad 2 ist eine moderate
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Steigerung der Echogenitét, die Echogenitdt des Darmes entspricht jener des Knochens;
bei Grad 3 handelt es sich um eine starke Steigerung der Echogenitét, der Darm ist

echoreicher als der Beckenkamm (42).

IWK OBS
Har-mid
Pwr 0
Gn 9
Cé /M5
P5 / E1
Ml 1.0

Abbildung 12: Echogenitit des fetalen Darms entspricht Echogenitiit
des umliegenden Knochen (59)

e Hyperechogener intrakardialer Focus

Ein hyperechogener intrakardialer Focus (echogenic intracardiac focus=EIF), auch als
,»Golfballphdnomen* oder ,,white spot* bezeichnet, entspricht verdickten Chordae tendinae
oder Papillarmuskeln, hat jedoch keine hidmodynamischen oder funktionellen
Auswirkungen (43-45). Wax et al. (46) wiesen nach, dass prinatal diagnostizierte EIF
zwar héufig persistieren, aber in der Kindheit nicht mit myokardialer Dysfunktion

assoziiert sind.

In der 18. bis 22. SSW ist ein EIF bei etwa 2% aller Feten zu finden, wobei die Mehrzahl
mit diesem Befund einen normalen Chromosomensatz aufweist (43,47). Dennoch ist das
Auftreten des ,,white spot* mit Chromosomenanomalien, insbesondere Trisomie 21 und
13, assoziiert (47). Laut Winter et al. (45) ist im 2. Trimester ein hyperechogener
intrakardialer Focus bei 30% der Trisomie 21 Feten und bei 4,6% der euploiden Feten zu

finden.
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Am hiufigsten ist der hyperechogene Focus im linken Ventrikel lokalisiert, er kann jedoch
auch im rechten Ventrikel, bilateral oder multipel auftreten (siche Abbildungen 13 und 14)
(15).

Abbildung 14: Bilaterales Auftreten echogener Foci (47)

Bromley et al. (47) entdeckten 87,6% der Foci im linken Ventrikel, 4,8% im rechten
Ventrikel und 7,6% bilateral. Dariiber hinaus zeigten sie, dass bei rechtsventrikuldrem oder
bilateralem Vorkommen von EIF das Risiko fiir eine Aneuploidie gegeniiber
linksventrikuldrer Lage erhoht ist. Allerdings ist zu erwdhnen, dass die Teilnehmerzahl
dieser Studie zu gering ist um statistische Signifikanz zu haben, weshalb weitere

Untersuchungen erforderlich sind.

34



Fiir die Diagnose eines EIF wird das Herz mittels Vierkammerblick untersucht (48). Wird
ein Focus gefunden, wird seine Echogenitit mit jener der umliegenden Knochen
verglichen. Stimmen die Echogenititen der beiden Strukturen {iberein oder ist der Focus
echoreicher als der Knochen, spricht man von einem EIF. Mithilfe einer Gradeinteilung,
die die Echoamplitude der Foci mit jener der thorakalen Wirbelsdule vergleicht, ist eine

zuverldssige Beurteilung moglich (siehe Tabelle 4) (49).

Grad Beschreibung

0 Kein EIF vorhanden

1 Bei Reduktion der Verstirkung
verschwinden die EIF vor der thorakalen
Wirbelsdule

2 Bei Reduktion der Verstirkung

verschwinden die EIF und die thorakale

Wirbelsédule gleichzeitig

3 Bei Reduktion der Verstarkung
verschwinden die EIF nach der thorakalen

Wirbelséule

Tabelle 4: Gradeinteilung echogener intrakardialer Foci (49).

Die Inzidenz eines hyperechogenen intrakardialen Focus ist von der Ethnizitit abhidngig
und hiufiger in Asien zu finden. Desweiteren sinkt sie mit zunehmenden Gestationsalter.
Bedeutend ist eine Abgrenzung des EIF von der seltenen diffusen myokardialen

Verkalkung, die bei myokardialer Dysfunktion auftritt (15).

e Pyelektasie

Unter Pyelektasie oder milde Hydronephrose versteht man eine Weitstellung des fetalen
Nierenbeckens (15). Die Normkurven der Nierenbeckenweite sind von der
Schwangerschaftsdauer abhédngig. Im 2. Trimenon spricht man bei einer
Nierenbeckenweite von iiber 4,5 Millimeter im anterior-posterioren Durchmesser des

Nierenbeckens von einer leichten Pyelektasie (50), in der 30. SSW liegt ab etwa 10
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Millimeter dieser Befund vor (43). Ahmad und Green (51) klassifizieren die Pyelektasie

als mild (> 5 bis <7mm), moderat (>7mm bis < 10 mm) und schwer (> 10 mm).

Abbildung 15: Milde Pyelektasie (48)

Die Inzidenz einer Pyelektasie im 2. Trimenon liegt bei 2% und ursédchlich liegt oft ein
vesicoureteraler Reflux zugrunde (15,50). Meist handelt es sich um einen harmlosen
Befund, eine Pyelektasie kann allerdings auch ein Hinweiszeichen fiir
Chromosomenstorungen, insbesondere Trisomie 21, sein (3). In einer Studie von
Corteville et al. (52) zeigte sich fiir das Auftreten einer milden Hydronephrose ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Feten mit normalem und abnormem
Chromosomensatz: 17, 4% Trisomie 21 Feten und 2% der euploiden Feten wiesen eine

Pyelektasie auf.

Eine Erweiterung des Nierenbeckens kann sowohl bei Jungen als auch bei Médchen
auftreten, findet sich jedoch héufiger bei Jungen und bei stark gefiillter Harnblase (3,50).
Laut Wax et al. (53) liegt das Verhéltnis von minnlichem zu weiblichem Vorkommen
(Male-Female-Ratio) bei 2,34:1 fiir isolierte und bei 1,98:1 fiir nicht isolierte Pyelektasie.
Obwohl bei minnlichen Feten hédufiger eine Pyelektasie diagnostiziert wird, ist dieser
Befund nicht stirker mit Chromosomenanomalien assoziiert als bei weiblichen
Ungeborenen. In einer Multicenterstudie von Chudleigh et al. (54) zeigte sich die Tendenz,

dass weibliche Feten mit Pyelektasie eine hohere Inzidenz von Aneuploidien aufweisen.
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Dieselbe Beobachtung wurde auch bei Wax et al. (53) gemacht. Fiir die Bestitigung dieser
Entdeckung sollten jedoch weitere Studien durchgefiihrt werden (53).

Bei Diagnose einer Pyelektasie ist eine sonographische Verlaufskontrolle in der
Schwangerschaft und post partum zu empfehlen (50). Obwohl eine Erweiterung des
Nierenbeckens bei Feten mit Chromosomenstorungen, insbesondere bei Trisomie 21,
haufiger ist und der Befund einer Pyelektasie das Risiko fiir Aneuploidien erhoht, ist die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten von fetaler Chromosomenanomalien fiir den
Grofiteil der Schwangeren gering. Eine Amniozentese sollte deshalb nur bei zusétzlich
vorhandenen Risikofaktoren wie erhdhtem miitterlichen Alter oder anderen

sonographischen Auffilligkeiten durchgefiihrt werden (52,54).

e Plexus choroideus Zysten

Als Plexus choroideus Zysten (choroid plexus cysts= CPCs) bezeichnet man zystische
Strukturen von wenigen Millimetern bis meist unter 1 Zentimeter Durchmesser innerhalb
des Plexus choroideus (15). Die GroBle der Zysten kann allerdings variieren und auch bis
zu 2 Zentimeter im Durchmesser betragen, die zerebrale Entwicklung des Fetus wird
dadurch nicht beeintrichtigt (50). Der Befund einer CPC ist am hiufigsten im 2. Trimenon
(Inzidenz 1-2%) zu finden, im weiteren Schwangerschaftsverlauf verschwinden die Zysten
meist spontan (50).  Der sonographische Nachweis erfolgt am besten in der
transthalamischen Ebene (15). Eine Zyste présentiert sich als runder oder ovaler
liquorgefiillter Defekt des im Lateralventrikel gelegenen Plexus choroideus und kann
sowohl ein- als auch beidseitig sowie unilokuldr oder multilokuldr auftreten (siche

Abbildung 16) (15,50).

Abbildung 16: Plexus choroideus Zyste in Sagittalebene (48)
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Chitty et al. (55) belegten, dass das Vorhandensein einer Plexus choroideus Zyste das
Risiko fiir Aneuploidien erhoht, wobei dies insbesondere der Fall ist, wenn zusétzliche
Anomalien im Ultraschall festgestellt werden. So lag die Inzidenz einer Aneuploidie bei
Feten mit isoliertem Befund einer Plexus choroideus Zyste bei 0,5%, bei zusitzlichen

sonographischen Abnormitéten erhéhte sie sich auf 20%.

Bei Trisomie 18 haben 30-50% der betroffenen Feten Plexus choroideus Zysten, diese sind
jedoch meist mit weiteren Hinweisen und Fehlbildungen assoziiert. Daher sollte bei
Feststellung von Zysten eine gezielte Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt werden und
bei Entdeckung etwaiger Auffilligkeiten hinsichtlich einer Karyotypisierung beraten
werden (15).

e Ventrikulomegalie

Als Ventrikulomegalie wird definitionsgemal3 eine Atriumweite des Seitenventrikels von
> 10 Millimeter bezeichnet (15,56). Von einer ,milden Ventrikulomegalie® (MVM)
spricht man bei einer Weite von 10-15 Millimetern (57). Griffiths et al. (58) unterteilen die
Erweiterung des Ventrikels weiters nach dem Grad der Auspriagung in mild (10-12 mm),
moderat (13-15 mm) und schwer (> 16 mm). Die Bestimmung des Ventrikeldurchmessers
erfolgt in Axialebene auf der Hohe der Nuclei thalamici (59). Zusitzlich sollte die
Untersuchung auch in Coronar-, Sagittal- und Parasasagittalebene durchgefiihrt werden um

beide Seitenventrikel darzustellen und das fetale Hirn moglichst genau zu beurteilen (56).

Abbildung 17: Milde Ventrikulomegalie bei einer
Atriumweite von 10 mm (57)
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Bei einer fetalen Ventrikulomegalie handelt es sich um einen hdufigen Befund, dem viele
Ursachen zugrunde liegen konnen (15). So ist MVM hdufig mit Anomalien des
Zentralnervensystems,  fetalen  Infektionen,  intracerebralen  Blutungen  und
Chromosomenaberrationen assoziiert (60). Bei einer Literaturrecherche von Pilu et al. (57)
zeigten 3,8% der Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie Chromosomenanomalien.

Bei Vorliegen weiterer Hinweiszeichen und Fehlbildungen sind bis zu 30% der Feten mit

MVM mit Aneuploidien assoziiert, wobei es sich meist um Trisomie 18,13 oder 21 handelt

(15).

Bei Auftreten einer Ventrikulomegalie sollte daher eine detaillierte sonographische
Beurteilung des Feten erfolgen um nach zusétzlichen Malformationen oder Softmarkern zu
suchen; die Veranlassung eines MRI als zusitzliche Bildgebung ist anzudenken.
Desweiteren sollten eine Laboruntersuchung, fiir den Nachweis einer mdoglichen
kongenitalen Infektion und eine Karyotypisierung des Fetus durchgefiihrt werden (59).

Eine isolierte milde Ventrikulomegalie (ohne assoziierte Malformationen und
Chromosomenanomalien) hat ein giinstiges neurologisches Kurzzeit-Outcome (60), die
Wahrscheinlichkeit klinischer Folgen steigt jedoch mit zunehmender Auspriagung der

Ventrikelerweiterung (15).

e Verkiirzung der R6hrenknochen (Femur, Humerus)

Ein Messwert unter der 5. Perzentile der fiir das Gestationsalter iiblichen Lange, wird als
kurzer Humerus beziehungsweise kurzer Femur bezeichnet (50,61). Die hiaufigste Methode
um eine Verkiirzung der Rohrenknochen festzustellen, ist der Vergleich der im
Gestationsalter erwarteten Lange mit der gemessenen Lénge (48). Der Femur gilt ab einer
Ratio < 0,91, der Humerus ab einer Ratio < 0,89 als auffillig (62). Fiir die sonographische
Beurteilung sollten sich sowohl der Humerus als auch der Femur senkrecht zum
Schallkopf befinden und die Epiphysen am Ultraschallbild dargestellt, aber nicht in die

Messung miteinbezogen werden (59).

Feten mit Trisomie 21 weisen hdufig abnorm kurze Rohrenknochen auf, wobei der Befund
eines kurzen Humerus seltener, aber dafiir spezifischer als jener eines kurzen Femurs

erscheint. So sind zwar beide Marker mit einem erhohten Risiko fiir Trisomie 21

39



assoziiert, aber lediglich bei verkiirztem Humerus ist der Zusammenhang statistisch

signifikant (39).

So beobachteten Nyberg et al. (39) in ihrer Studie das isolierte Auftreten eines zu kurzen
Femurs in 5,8% und jenes eines zu kurzen Humerus in 1,9% der Trisomie 21 Feten. In
Kombination mit anderen Softmarkern konnte eine Verkiirzung der Roéhrenknochen in
28,4% und 18,7% der Trisomie 21-Feten festgestellt werden. Im Vergleich dazu wiesen
euploide Feten in 3,9% und 0,4% eine Verkiirzung des Femurs/Humerus als isolierten
Befund und in 5,2% und 1,4% in Kombination mit zusétzlichen Auffilligkeiten auf.

Ein kurzer Humerus/Femur kann bei Skelettdysplasien und fetaler Wachstumsrestriktion
auftreten (15). In Folge sind eine Beurteilung der anderen Rdohrenknochen und

nachfolgende Ultraschalluntersuchungen empfohlen (59).

e Singuldre Nabelschnurarterie

Physiologischerweise enthélt die Nabelschnur drei Gefiale: Zwei Aa. umbilicales und eine
V. umbilicalis. Das Fehlen einer der beiden Umbilikalarterien wird als singuldre
Nabelschnurarterie (single umbilical artery=SUA) bezeichnet und gehort zu den haufigsten
kongenitalen Malformationen (63). Laut klinischen Studien betrdgt die Inzidenz einer
SUA 0,5% (63), bei Falkert et al. (64) liegt sie bei etwa 1-2%. Bezliglich der Pathogenese
werden drei Theorien unterschieden: 1) Primdre Agenesie; 2) sekunddre Atrophie oder
Atresie des zuvor normal entwickelten Gefdlles und 3) Persistenz der Allantois —Arterie

(63).

Laut einigen Studien fehlt die linke A. umbilicalis hiufiger als die rechte: Bei Geipel et al.
(63) fehlt die linke Arterie in 69,6% und die rechte in 30,4%; bei Abuhamad et al. (65) ist
die linke Arterie in 73% und die rechte Arterie in 27% nicht vorhanden. Andere Autoren
wie Blazer et al. (66) und Falkert et al. (64) konnten hingegen lediglich einen geringen

beziehungsweise keinen Unterschied in der Seitenlokalisation feststellen.

Die sonographische Darstellung der Nabelschnur erfolgt in Longitudinal- und
Transversalschnitt. (63). Idealerweise sollte die Schnittdarstellung ein einzelnes
Nabelschnursegment umgeben von Fruchtwasser zeigen. In dieser Perspektive zeigt eine

normale Nabelschnur ein grof3es Gefdl3, das die Nabelvene représentiert, sowie zwei kleine
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Gefile, die die Nabelarterien darstellen. Bei Diagnose einer SUA sind nur die Nabelvene

und eine Arterie darstellbar (siche Abbildungen 18 und 19) (67). Mithilfe des Einsatzes

von Farbdoppler kann die Beurteilung weiters verbessert werden (59,64).

Abbildung 18: Normalbefund der fetalen Abbildung 19: Singuliire Nabelschnurarterie;
Nabelschnur: Eine Umbilicalvene und zwei grofBBeres Gefal}: Umbilicalvene, kleineres
Umbilicalarterien (67) Gefiafl:Umbilicalarterie (67)

Der Befund einer singuliren Nabelschnurarterie steht in Assoziation mit
Chromosomenstorungen. Bei isoliertem Auftreten einer SUA liegt das Risiko fiir
chromosomale und strukturelle Aberrationen lediglich bei 1%, bei zusétzlichen
Fehlbildungen erhéht es sich auf 20-30% (64). Malformationen, die mit einer singuldren
Nabelschnurarterie in Zusammenhang stehen, konnen beinahe jedes Organsystem
betreffen (68). In einer Studie von Geipel et al. (63) wurden urogenitale und
cardiovaskuldre Fehlbildungen am héiufigsten und gastrointestinale Anomalien am
seltensten beobachtet. Desweiteren ist die SUA mit intrauteriner Wachstumsrestriktion,

erhohter perinataler Mortalitdt und Frithgeburtlichkeit assoziiert (68).

Bei Diagnose einer SUA ist eine detaillierte sonographische Untersuchung samt
Echokardiographie notwendig um  weitere = Anomalien auszuschlieBen, eine
Karyotypisierung sollte jedoch lediglich bei zusétzlichen Malformationen erfolgen (63).

e Nabelschnurzyste

Nabelschnurzysten sind ein seltener Befund (50), im 1. Trimenon betrdgt die Prévalenz

0,4- 3,4% (69). Fiir das 2. Trimenon ist die Pravalenz unbekannt und die Daten beziechen
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sich auf kleine Fallserien (69). Die Klassifikation der Nabelschnurzysten erfolgt in echte
Nabelschnurzysten und in die hdufigeren Pseudozysten. Echte Zysten entstehen aus Resten
des Allantoisgangs oder des Ductus omphaloentericus (70), Pseudozysten reprasentieren in
der Regel ein lokalisiertes Odem der Whartonsulze und weisen keine Epithelschicht auf
(71). Eine sonographische Differenzierung zwischen diesen beiden Formen ist nicht

méglich (69).

In der Ultraschalldarstellung, die am besten im Querschnittsbild erfolgt, zeigen sich die
Zysten typischerweise als einkammerige, gut definierte, runde oder ovale Strukturen mit
einer klaren Begrenzung (50,71). Sie konnen sowohl singuldr als auch multipel auftreten
und ihr Durchmesser variiert zwischen wenigen Millimetern und fiinf Zentimetern. Die

hiufigste Lokalisation ist nahe dem Ansatz der Nabelschnur am fetalen Abdomen (50).

Abbildung 20: Nabelschnurzyste mit den Maflen 40 x 41 mm (72)

Meist treten Nabelschnurzysten sporadisch auf. Sie sind allerdings auch mit
Chromosomenstorungen, insbesondere Trisomie 18 assoziiert (50). Bei isoliertem
Vorkommen weisen bis zu 18% der Fille Chromosomenaberrationen auf, bei
kombiniertem Auftreten mit weiteren Hinweiszeichen steigert sich die Zahl der

Betroffenen auf etwa 55% (43).

Desweiteren stehen Nabelschnurzysten mit Fehlbildungen wie Omphalozelen oder

Urachuszysten im Zusammenhang (50). Laut Bonilla et al. (71) gehen groBe, irregulére
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Zysten, die sich in der Nihe des fetalen Abdomens oder der Plazenta befinden mit einem
hoheren Risiko fiir fetale Malformationen einher als kleine, klar begrenzte Zysten, die im

mittleren Teil der Nabelschnur lokalisiert sind.

Obwohl das isolierte Auftreten einer Nabelschnurzyste keine klinische Bedeutung hat,
sollte aufgrund der mdglichen Begleitfehlbildungen eine genaue sonographische
Untersuchung erfolgen. Werden dabei Auffilligkeiten diagnostiziert, sollte eine

Karyotypisierung durchgefiihrt werden (50,72).

e Verdickte Nackenfalte

Von einer verdickten Nackenfalte im 2. Trimenon spricht man, je nach Autor und in
Abhidngigkeit von der Schwangerschaftswoche, bei einem Messergebnis von > 5
Millimeter beziehungsweise > 6 Millimeter (39,73-75). Der Zeitpunkt der Messung ist von
groBBer Bedeutung, da es sich bei der verdickten Nackenfalte um einen transienten Befund
handelt, der auch innerhalb des 2. Trimesters zu fluktuieren scheint. Idealerweise sollte die
Nackenfalte zwischen der 15. und 20. SSW bestimmt werden (76). Fiir eine korrekte
Beurteilung wird der Fetus- im Gegensatz zum Mittsagittalschnitt im 1.Trimenon- im nach
dorsal gekippten Transversalschnitt eingestellt und der Abstand zwischen Aullenrand des

Okzipitalknochens und dem duBeren Hautmantel des Nackens gemessen (15).

Eine verdickte Nackenfalte ist mit einem erhdhten Risiko fiir Trisomie 21 assoziiert und
gilt als Softmarker mit der hochsten Sensitivitit und der hochsten Spezifitdt flir die
Detektion von Down Syndrom im 2. Trimenon (76). Eine Metaanalyse von Smith-
Bindman et al. (75) zeigte, dass bei Befund einer verdickten Nackenfalte das Risiko fiir
Down Syndrom etwa um das 17-fache erhoht ist. In einer Studie von Nyberg et al. (39)
wiesen nach Ausschluss von bedeutenden Fehlbildungen (Herzfehler, Hydrops, zystisches
Hygroma colli mit Septierung, Duodenalatresie) 23,2% der Trisomie 21 Feten und 0,6%
der euploiden Feten zwischen der 14-20. SSW eine verdickte Nackenfalte auf. Aufgrund
des eben erlduterten Zusammenhangs mit Aneuploidien sollte bei Befund einer verdickten

Nackenfalte eine Karyotypisierung erfolgen (48).
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Eine verdickte Nackenfalte darf weder mit der Nackentransparenz, einer speziellen
Messung im 1. Trimenon, die bereits in dieser Arbeit beschrieben wurde, noch mit einem

zystischen Hygroma colli, verwechselt werden (59).

e Erweiterte Cisterna magna

Die Cisterna magna ist ein liquorgefiillter Raum, der sich hinter dem Kleinhirn in der
hinteren Schédelgrube befindet und mit dem vierten Ventrikel kommuniziert. Um etwaige
Anomalien der hinteren Fossa festzustellen, sollte der anteroposteriore Durchmesser der
Cisterna magna gemessen werden (77). Ab einem Durchmesser >10 Millimeter spricht

man von einer erweiterten Cisterna magna (siche Abbildung 21) (78)

D1 1.05cm

Abbildung 21: Erweiterte Cisterna magna (59)

Diese ist mit einem erhohten Risiko fiir Chromosomenanomalien, insbesondere fiir
Trisomie 18 und Trisomie 13 assoziiert (22). Desweiteren besteht ein Zusammenhang
zwischen Vergroferung der Cisterna magna und einer Dandy-Walker- Malformation, die
durch eine zystische Dilatation des 4. Ventrikels und Agenesie bzw. Hypoplasie des

Kleinhirnwurms gekennzeichnet ist (77).
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Bei Feststellung einer erweiterten Cisterna magna sollte eine detaillierte Untersuchung des
Fetus mit besonderem  Augenmerk auf andere Anomalien, intrauterine
Wachstumsrestriktion und abnorme Fruchtwassermenge erfolgen (59).

Eine isolierte VergroBerung der Cisterna magna fiihrt gewdhnlicherweise zu einem
normalen Outcome (77) und ist daher keine Indikation um eine Karyotypisierung
durchzufiihren (59). Die wichtigste Differentialdiagnose einer erweiterten Cisterna magna

ist die Posterior-Fossa- Zyste (77).

e Vakuolige Plazenta

Unter einer vakuoligen Plazentastruktur, auch als Schweizer-Kdse-Struktur bezeichnet,
versteht man echoleere, kreisrunde und scharf abgegrenzte Areale, die die vergroBerte
Plazenta disseminiert durchsetzen (43). Der Nachweis dieses Befundes weist auf das
Vorliegen einer Triploidie der Form 69 XYY hin und geht in der Regel mit einer sehr
frithen ausgeprigten Wachstumsretardierung einher (15). Triploidien miitterlichen

Ursprungs weisen hingegen meist eine normale Plazenta auf (50).

Die folgenden Softmarker sind moglicherweise aufgrund ihrer zu geringen Sensitivitdt
oder zu geringen Spezifitdt fiir das sonographische Screening nicht hilfreich. Dariiber
hinaus ist die korrekte Beurteilung dieser Hinweiszeichen technisch schwierig (76). Aus

diesen Griinden sollen sie nur der Vollstdndigkeit halber kurz erldutert werden.

e Klinodaktylie des 5. Fingers

Bei Klinodaktylie des 5. Fingers handelt es sich um eine Hypoplasie oder ein Fehlen der
mittleren Phalanx des kleinen Fingers mit entsprechender Verlagerung des Fingers nach
medial (15). Dieser Befund ist hdufiger bei Trisomie 21-Feten zu finden (79).

Bei isoliertem Vorkommen einer Klinodaktylie wird von einem 5,5-fach erhdhten Risiko
fiir eine fetale Aneuploidie ausgegangen (59). Dariiber hinaus kann diese Fehlbildung aber
auch als Normvariante, als familidre Form (autosomal dominante Vererbung) und im
Rahmen von Syndromen auftreten (15). Die korrekte sonographische Darstellung einer
Klinodaktylie kann schwierig sein und zeigt eine hohe Falsch-Positiv-Rate (15). Bei

Feststellung dieser Anomalie sollte sowohl eine Beratung als auch eine Uberpriifung des
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Ultraschallergebnisses erfolgen und moglicherweise weitere Untersuchungen angefordert

werden (59).

e Sandalenliicke

Als Sandalenliicke wird ein vermehrter Abstand zwischen dem Grofzehen und dem
zweiten Zehen bezeichnet. Etwa 45% der Neugeborenen mit Down Syndrom weisen
diesen Softmarker auf, er ist aber auch bei euploiden Kindern zu finden (80). Fiir die
pranatale Diagnose ist eine sonographische Darstellung des FuBles und der Zehen aus
Plantarsicht erforderlich (59).

Die Sandalenliicke ist nicht als alleiniges Hinweiszeichen fiir Trisomie 21 geeignet, kann
allerdings bei Nachweis anderer Softmarker eine niitzliche Erginzung darstellen (80).

Bei positivem Befund einer isolierten Sandalenliicke sind keine weiteren Untersuchungen

erforderlich (59).

o Erweiterter Beckenknochenwinkel

Ein erweiterter Winkel zwischen den Beckenkdmmen ist durch eine Gréf3e > 90° definiert
und wird mithilfe eines Transversalschnitts gemessen. Trisomie 21-Feten weisen diesen
Befund hiufiger auf als Feten mit normalen Karyogramm. Aufgrund der hohen Falsch-
Positiv-Rate von 12,8%, sollte dieser Marker nicht isoliert als Screeningmethode
eingesetzt werden; auch die Niitzlichkeit in Kombination mit anderen Down-Syndrom-

Markern muss noch untersucht werden (81).

e Brachyzephalie

Unter Brachyzephalie, auch Kurzkopf genannt, wird eine Verkiirzung des Schédels in der
antero-posterioren Ebene bezeichnet (82). Diese Anomalie ist sowohl mit Trisomie 21 als
auch mit Trisomie 18 assoziiert (15), allerdings nicht als effektiver Screeningparameter

geeignet (59).
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e Mikrognathie

Bei Mikrognathie handelt es sich um einen zu kleinen, flichenden Unterkiefer, der
sonographisch in der Profildarstellung festgestellt werden kann (17). Der Befund ist mit
Chromosomenstérungen, insbesondere Trisomie 18 und Triploidie, assoziiert (83), tritt
jedoch auch im Rahmen von Syndromen oder als Normalbefund auf (15). Bei Diagnose
einer ausgepriagten Mikrognathie wird ein Ausschluss weiterer Fehlbildungen und eine

Karyotypisierung empfohlen (15).

e Verkiirzte Ohrmuscheln

Kleine Ohren sind ein phinotypisches Merkmal fiir Trisomie 21 (76). Die Lénge des
Ohres wird sonographisch als Distanz zwischen oberen und unteren Rand des Auf3enohrs
bestimmt, es ist allerdings schwierig eine korrekte Messung durchzufithren (59,76).
Derzeit ist eine adidquate Beurteilung {iber den Nutzen dieses Befundes als
Screeningparameter noch ausstindig, die Messung der fetalen Ohrldnge ist auf

Forschungsprotokolle beschrinkt (76).

2.1.1.2.3. Hardmarker des 2. Trimenon

Neben den bereits beschriebenen nichtspezifischen und héiufig transienten Softmarkern
treten im 2. Trimester auch andere Hinweiszeichen gehduft bei Chromosomenaberrationen
auf (15,39). Diese werden Hardmarker genannt und stellen im Allgemeinen schwere
strukturelle Anomalien dar. Im Gegensatz zu Softmarkern, die postnatal keine
unmittelbare klinische Konsequenz haben, gehen Hardmarker auch bei unauffilligem
Karyotyp mit einer erhdhten Mortalitit bzw. Morbiditit des Neugeborenen einher (84).

Die individuelle Risikoerhdhung fiir Chromosomenstdrungen bei Nachweis einer
strukturellen Fehlbildung ist unterschiedlich und héngt von der Art der Anomalie sowie

dem Befund weiteren Risikofaktoren ab (15).

Da eine detaillierte Beschreibung aller strukturellen Anomalien den Rahmen dieser
Diplomarbeit bei Weitem iibersteigt, werden in Tabelle 5 lediglich einige wesentliche

Hardmarker gemeinsam mit Softmarkern desselben Organsystems dargestellt.
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Organsystem Hardmarker Softmarker

ZNS Holoprosenzephalie, Plexus choroideus Zyste
Mikrozephalie

Nacken Zystisches Hygrom Verdickte Nackenfalte

Herz Ventrikelseptumdefekt, Hyperechogener
Fallot'sche Tetralogie intracardialer Focus

Gastrointestinaltrakt Duodenalatresie, Hyperechogener Darm
Omphalocele

Genitaltrakt Nierenagenesie, Milde Pyelektasie
dysplastische
Nierenerkrankung

Andere Symmetrische intrauterine | Singulére
Wachstumsretardierung Nabelschnurarterie

Tabelle 5: Hardmarker und Softmarker verschiedener Organsysteme (48)

2.1.1.3 Dopplersonographie in der Prinataldiagnostik

Die Dopplersonographie ist Teil der bereits erlduterten Screeninguntersuchungen im 1. und
im 2. Trimenon und dient der Darstellung von Blutfliissen (3,11).

Beziiglich der Methodik wird zwischen Farbdoppler und Spektraldoppler unterschieden.
Bei den Farbdopplerverfahren wird der Blutfluss im zweidimensionalen Bild farbkodiert,

sodass Blutflussrichtung, Geschwindigkeit und Turbulenzen abgelesen werden konnen

(11).

Bei der Spektraldoppleruntersuchung, zu der Continous-Wave-Doppler und Pulsed-Wave-
Doppler gehoren, werden die Blutflussrichtungen mit hoher zeitlicher Auflésung in
Grauwerten dargestellt. Der Pulsed-Wave-Doppler, der in der Geburtshilfe am haufigsten
angewandt wird, ermoglicht die Lokalisation des Echos, die maximal erfassbaren
Flussgeschwindigkeiten sind aber begrenzt. Der Continous-Wave-Doppler hingegen ist
zwar geeignet um hohe Flussgeschwindigkeiten ohne Aliasing darzustellen, kann jedoch

nicht die rdumliche Zuordnung des Echos bestimmen (3).

48




Mithilfe der Dopplersonographie kindlicher und miitterlicher Gefdfle ist es mdglich,
Komplikationen  friihzeitig  festzustellen  (11). Der  dabei  verwendete

Untersuchungsalgorithmus wird im Folgenden dargestellt:

e Doppleruntersuchung der uterinen Gefal3e

Mit steigendem  Gestationsalter kommt es physiologischerweise zu einer
Widerstandsverringerung in der A. uterina, was zu einer dopplersonographisch
detektierbaren Zunahme der Blutstromung flihrt. In Schwangerschaften mit gestorter
Plazentation hingegen findet diese GefdBdilatation nicht statt, die Widerstandsindices sind
erhoht (85).

Da mithilfe des Dopplerultraschalls diese Verdnderungen erfassbar sind, ist die
Doppleruntersuchung der uterinen Gefdlle als Screeningmethode einer gestdrten
Plazentation und ihrer Komplikationen Prdeklampsie, fetale Wachstumsrestriktion und

Abruptio placentae geeignet (3).

e Doppleruntersuchung der A. umbilicalis

Der GefiBBwiderstand der A. umbilicalis sinkt mit zunehmender Schwangerschaftsdauer.
Physiologischerweise ist spétestens in der 14. SSW dopplersonographisch ein
enddiastolischer Blutfluss nachweisbar. Ein reduzierter, fehlender oder reverser Blutfluss

kann auf schwere Formen der uteroplazentaren Dysfunktion hinweisen (3).

e Doppleruntersuchung der A. cerebri media

Dopplersonographie  der A. cerebri media dient dem  Monitoring von
wachstumsretardierten  Feten. Die  zunehmende plazentare Insuffizienz  bei
Wachstumsrestriktion fithrt zu einer Zentralisation und einer damit einhergehenden,
dopplersonographisch erfassbaren, vermehrten Durchblutung des Hirns (,,brain sparing®).
Des Weiteren kann mithilfe der Doppleruntersuchung der A. cerebri media das Risiko
einer fetalen Andmie abgeschitzt werden. Je niedriger der Anteil an festen
Blutbestandteilen, desto hoher ist die maximale Flussgeschwindigkeit in den fetalen

Gefdlien (3).
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e Doppleruntersuchung des Ductus venosus

Auf die dopplersonographische Darstellung des Ductus venosus wurde in dieser Arbeit

bereits unter 2.1.1.1.4. detailliert eingegangen.

2.1.2. Combined-Test (Ersttrimesterscreening)

Beim  Combined-Test, auch  Ersttrimesterscreening  genannt,  wird  die
Nackentransparenzmessung (siche unter 2.1.1.1.3) mit den miitterlichen Serumparametern
B-hCG und PAPP-A (Placenta associated Protein A) unter Beriicksichtigung des
maternalen Alters kombiniert. Mithilfe eines Computerprogramms wird in Folge das
Risiko hinsichtlich des Vorliegens der Trisomien 21, 18 und 13 berechnet (15). Ab einem
bestimmten Cut-Off Wert, der meist zwischen 1:250-1:300 betrdgt und zwischen den
verschiedenen Krankenhdusern variieren kann, gilt das Testergebnis als auffillig und die
Durchfiihrung einer invasiven Diagnostik wird empfohlen (86-89).

Werden lediglich die beiden Serumparameter bewertet, wird die Screeningmethode

,Doubletest* genannt (15).

Es ist bedeutsam zu wissen, dass die Serumkonzentrationen von B-hCG und PAPP-A vom
Gestationsalter abhingig sind. Das vom Trophoblasten produzierte PAPP-A ist ab der 4.
SSW nachweisbar und steigt im 2. Trimenon exponentiell an (76). Das ebenfalls im
Throphoblasten synthetisierte 3-HCG wird bereits ab dem Tag der Implantation ins Blut
abgegeben und erreicht seine Maximalkonzentration in der 9. bis 10 SSW. Bis zur 18.

SSW sinkt B-HCG relativ schnell, danach allméhlich ab (6).

Feten mit Chromosomenanomalien zeigen im Vergleich zu euploiden Feten verdnderte
Serumparameter. Die Normabweichung wird mithilfe des MoM-Werts (Multiple of the
Median) angegeben, wobei dieser bei Schwangerschaften mit normalem
Chromosomensatz bei 1,0 liegt. Schwangerschaften mit Trisomie 21 weisen in der Regel
hoéhere B-HCG- (2,0 MoM) und niedrigere PAPP-A-Werte (0,5 MoM) auf, bei Trisomie
18 und Trisomie 13 sind hingegen beide Serumparameter erniedrigt (15,36). Allerdings ist
darauf zu achten, dass neben dem Gestationsalter verschiedenste miitterliche Faktoren

diese Werte beeinflussen konnen. So fithren sowohl Adipositas als auch Rauchen zu einer
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Abnahme von B-HCG und PAPP-A (15,90, 91). Weiters ist die ethnische Herkunft der
Mutter zu beachten. Frauen afroamerikanischer Herkunft weisen beispielsweise im
Vergleich zu europédischen Frauen einen um mehr als 50% erhohten PAPP-A Wert auf,

freies B-HCG ist in geringerem Ausmal} erhoht (15,90).

Laut einer Studie von Kagan et al. (90) ist auch die Konzeptionsart von Bedeutung. So war
bei Schwangerschaften, die durch in-vitro-Fertilisation entstanden sind im Vergleich zu
normaler Konzeption, PAPP-A um 10% erniedrigt und freies B-HCG um 9% erhoht.
Dariiber hinaus zeigten Nullipara ein um je 2% erhdhtes PAPP-A und B-HCG.

Um ein aussagekriftiges Testergebnis zu bekommen ist es in Folge notwendig, die
gemessenen  Serumkonzentrationen unter Einberechnung von  Gestationsalter,

miitterlichem Gewicht, Nikotinstatus, Konzeptionsart und Paritét zu korrigieren (90,92).

Mithilfe des Combined-Test konnte die Entdeckungsrate von Trisomie 21-Feten, im
Vergleich zur isolierten Nackentransparenzmessung unter Einbeziehung des miitterlichen
Alters, bei gleichbleibender Falsch-Positiv-Rate von 5% von 75-80% auf durchschnittlich
etwa 90% gesteigert werden (15,18, 86, 92, 93). Die Detektionsrate in Bezug auf Trisomie
18 betrdgt laut einer Studie von Lee et al. (87) 69,2%.

Da die beim Ersttrimestercreening verwendeten Marker nur zu einem bestimmten
Schwangerschaftszeitpunkt diagnostische Aussagekraft besitzen, ist es wichtig den
empfohlenen Untersuchungszeitraum zwischen der 11+0. SSW und 13+6. SSW
einzuhalten (11,15). Kagan et al. (92) zeigten, dass die Sensitivitit des Testverfahrens mit
steigendem Gestationsalter sinkt. So ist die Detektionsrate fiir Trisomie 21 in besagtem
Zeitraum in der 11. SSW am groBten und in der 13. SSW. am geringsten. Als logische
Konsequen sollte der Combined- Test in der 11. Woche durchgefiihrt werden, da
allerdings zu solch friihem Zeitpunkt die Beurteilung der fetalen Organe erschwert ist, ist

folgedessen idealerweise die Testung zwischen der 12. und 13. SSW anzuraten.

Durch ein zweizeitiges Vorgehen des Combined-Tests mit Bestimmung der
Serumparameter in der 10. bis 11. SSW und Nackentransparenzmessung in der 12. bis 13.
SSW kann die Detektionsrate von Trisomie 21 weiter gesteigert werden. Allerdings ist
diese Variante mit erhohten Kosten verbunden und geht moéglicherweise mit einer

geringeren Compliance der Mutter einher (92).
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Der Combined- Test zdhlt zu den ,,Individuellen Gesundheitsleistungen* und wird daher

nicht von der Krankenkasse bezahlt (11).

2.1.3. Triple - Test

Mithilfe des Triple-Tests wird anhand der miitterlichen Serumkonzentrationen an
unkonjugiertem  Ostriol  (uE3), humanem Choriongonadotropin (HCG) und
Alphafetoprotein (AFP) in Kombination mit dem maternalen Alter das individuelle Risiko
fiir eine fetale Trisomie 21 berechnet (6). Ab einer Wahrscheinlichkeit fiir Trisomie 21 von
tiber 1: 250-1:350 (Cut-Off) ist eine invasive Diagnostik anzuraten (94). Laut einer Studie
von McDuffie et al. (95) ist die Anwendung des Tripletests auch bei Trisomie 18 effektiv.
Souter et al. (96) belegten, dass die biochemischen und sonographischen Marker fiir
Trisomie 21 weitgehend voneinander unabhingig sind, was bedeutet, das sie als
eigenstindige Parameter fiir die Risikoabschidtzung von Down Syndrom angewendet

werden konnen.

e Unkonjugiertes Ostriol (uE3)

Unkonjugiertes Ostriol wird aus Steroidvorstufen in der Plazenta gebildet, steigt mit
zunehmendem Gestationsalter kontinuierlich an wund erreicht in den letzten
Schwangerschaftswochen die maximale Konzentration. Bei Schwangerschaften mit
Trisomie 21 zeigen sich im Vergleich zu euploiden Feten erniedrigte uE3-Werte (< 0,8
MoM). Allerdings ist zu erwéhnen, dass die Medianabweichung nicht so erheblich wie bei
den beiden anderen Serumparametern sind, weshalb die Aussagekraft von unkonjugiertem

Ostriol fiir die Triple Diagnostik als umstritten gilt (6).

¢ HCG

HCG wird vom Trophoblasten gebildet und ist bei Feten mit Trisomie 21 im miitterlichen
Serum erhoht. So betrdgt die Serumkonzentration in der 15. bis 24. SSW im Mittel 2,04
MoM. Wie bereits erwédhnt, wird HCG bereits ab dem Tag der Implantation ins Blut

abgegeben und erreicht seine Maximalkonzentration in der 9. bis 10. SSW (6).

52



e Alphafetoprotein (AFP)

AFP wird anfangs im Dottersack, ab der 5. bis 7. SSW in der embryonalen Leber gebildet.
Es gelangt mit dem fetalen Urin in das Fruchtwasser und weiter iiber die Plazenta und die
fetalen Membranen in den maternalen Kreislauf (6). Im fetalen Blut sind die AFP- Spiegel
am hochsten, gefolgt von Fruchtwasser und miitterlichem Serum (3). Die maximale AFP-
Konzentration ist in der 12. bis 13. SSW messbar, zwischen der 14. und 22. SSW fallen
die Werte kontinuierlich ab (6).

Abnorme AFP-Level konnen sehr viele Ursachen haben, im Folgenden sollen nur die
wichtigsten Griinde erwidhnt werden. Bei Schwangerschaften mit Down-Syndrom-Feten
sind die AFP- Spiegel erniedrigt (6), erhdhtes Alphafetoprotein zeigt sich hingegen bei
fetalen Neuralrohrdefekten (Anenzephalus, Spina bifida, Enzephalozele) oder
Bauchwanddefekten (Gastroschisis, Omphalozele) (3). Auch Zwillingsschwangerschaften,
Teratome des Feten und bevorstehender oder eingetretener Abort kdnnen sich in Form von
hohen AFP-Werten préasentieren (10). In diesen Féllen ist es wichtig, das
Schwangerschaftsalter zu bestitigen, da ein falsch geschitztes Gestationsalter
falschlicherweise zu  niedrigen bzw. hohen AFP-Konzentrationen fithren kann.
Desweiteren sollte eine detaillierte Ultraschalluntersuchung erfolgen, um eben jene

Fehlbildungen auszuschlieBen bzw. nachzuweisen (97).

Wie die Serumparameter des Combined-Tests (PAPP-A und B-HCG) werden auch uE3
und AFP vom miitterlichen Gewicht, Nikotinabusus, Paritit, i1.v.-Fertilization und
ethnischer Herkunft beeinflusst. Dariiber hinaus kann auch Diabetes mellitus Typ 1 der
Mutter die Serumkonzentrationen des Triple-Tests verdndern (10).

Die Abweichungen der Serumwerte bei Trisomie 21 (erniedrigtes uE3 und AFP und
erhohtes HCG) entsprechen einer Verschiebung in ein jlingeres Schwangerschaftsalter;
dies ist konkordant mit der allgemeinen Entwicklungsverzogerung bei Feten mit Down-

Syndrom (6).

Da sich die Konzentrationen von uE3, HCG und AFP im Laufe der Schwangerschaft
verdndern, ist eine exakte Bestimmung des Gestationsalters fiir eine korrekte Testung

unabdinglich. Diese sollte durch die sonographische Messung des biparietalen
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Durchmessers erfolgen, da bei Feten mit Chromosomenanomalien der frontoocciptale

Durchmesser und die Femurlidnge verkiirzt sein konnen (6).

Idealerweise wird die Untersuchung in der 15. bis 17. SSW, spitestens jedoch in der 20.
SSW  durchgefiihrt (6,15). Bei Einbeziehung des miitterlichen Alters betridgt die
Detektionsrate fiir Trisomie 21 etwa 70% bei einer Falsch-Positiv-Rate von 5% (3).

Da der Triple-Test erst zu einem spdteren Zeitpunkt anwendbar ist und eine geringere

Sensitivitdt ausweist, wurde er zunehmend durch den Combined-Test ersetzt (15).

2.1.4. Quadruple-Test

Beim Quadruple-Test wird neben den Serumparametern des Triple-Tests (uE3, HCG und
AFP) zusdtzlich Inhibin A als Marker fiir die Trisomie 2I-Risikoberechnung
miteinbezogen (98). Inhibin A ist ein Glycoprotein, das zuerst vom Corpus luteum, spéter
von der Plazenta sythetisiert wird (97,98). Bei Schwangerschaften mit Trisomie 21 sind
erhohte Inhibin A-Konzentrationen nachzuweisen. Laut einer Studie von Renier et al. (99)
ist dieser Serumparameter jedoch nicht fiir das Screening von anderen
Chromosomenanomalien geeignet. So konnte Inhibin A nicht zur Detektion von Trisomie

18 beitragen.

Desweiteren konnen erhohte Inhibin A Spiegel auf eine Prieklampsie hinweisen. Dieser
Befund ist schon Monate vor Auftreten der ersten Symptome erhebbar (100).

Der Quadruple-Test weist eine hohere Sensitivitit als der Triple-Test auf. Die
Detektionsrate fiir Trisomie 21 konnte bei gleichbleibender Falsch-Positiv-Rate (5%) auf
80% gesteigert werden (3).

2.1.5. Integriertes Screening

Beim integrierten Screening werden die Marker des ersten Trimenons (NT- Messung und
PAPP-A) mit jenen des zweiten Trimenons (AFP, uE3, HCG und Inhibin A= Quadruple-
Test) kombiniert und in einer einzigen Risikoevaluation zusammengefasst (101).

Die erste Blutabnahme soll zwischen der 10+0. und 11+6. SSW erfolgen, um den héheren
Informationsgehalt von PAPP-A zu diesem Schwangerschaftszeitpunkt optimal

auszunutzen. Die NT-Messung wird entweder gleichzeitig oder spitestens bis zur 13+6.
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SSW durchgefiihrt. Die zweite Blutabnahme mit Bestimmung von AFP, uE3, HCG und
Inhibin A ist ab der 14+0. SSW moglich (102).

Die Trisomie 21- Detektionsrate dieses Testverfahrens betrdgt 94%, bei einer Falsch-
Positiv-Rate von 5% (101). Somit hat das integrierte Screening unter den bereits
vorgestellten Screeningmethoden die grofite Sensitivitit. Wird die NT-Messung nicht
durchgefiihrt und die Wahrscheinlichkeit lediglich mithilfe der Serumparameter bestimmt
(integriertes Serumscreening), werden 85% der Trisomie 21 Feten, bei einer Falsch-

Positiv-Rate von 5%, entdeckt (101).

Ein grofBer Nachteil des integrierten Screenings ist die spidte Befundermittlung. So
bekommt die werdende Mutter erst nach Abschluss aller Untersuchungen, also im 2.
Trimenon, das Gesamtergebnis mitgeteilt, der Befund der ersten Testung wird ihr
vorenthalten. Ist bereits ein Marker des ersten Trimenon auffillig, vergeht in Folge ein
zusitzliches Monat bis eine invasive Diagnostik zur Abkldrung durchgefiihrt wird
(10,102).Dartiber hinaus miissen beim integrierten Screening die Untersuchungen zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt werden (102). Laut einer Studie von Wald et
al. (103) ist diese wiederholte Blutabnahme beziiglich der Compliance jedoch nicht
problematisch. So vollendeten 94% der an der Untersuchung teilnehmenden Frauen die

prénatale Testung.

2.1.6. Sequenzielles Screening

Das sequenzielle Screening umfasst dieselben Parameter wie das integrierte Screening,
allerdings wird der werdenden Mutter bereits nach der ersten Untersuchung eine
Risikoabschitzung beziiglich einer Chromosomenanomalie mitgeteilt. Das weitere

Vorgehen wird durch die dabei errechnete Wahrscheinlichkeit bestimmt (102).

Ergibt der erste Test ein Risiko > 1:100 wird eine invasive Diagnostik angeraten, bei
einem Risiko < 1: 1000 wird die Durchfiihrung weiterer Untersuchungen hingegen nicht
empfohlen. Liegt die Wahrscheinlichkeit zwischen 1:100 und 1:1000 sollen die
Serumparameter des 2. Trimenon (AFP, BHCG, uE3 und Inhibin A) zur

Risikoprézisierung bestimmt werden (44).
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Die Detektionsrate des sequenziellen Screenings stimmt mit jener des integrierten
Screenings iiberein, allerdings ist die Falsch-Positiv-Rate bei dieser Methode hoher. Das
liegt daran, dass viele Schwangerschaften nach der ersten Untersuchung ein erhdhtes
Risiko aufweisen, sich in der Folgeuntersuchung jedoch ein unauffélliger Befund ergibt
(102). Manchmal wird die Abklirung nach Risikoeinteilung durch das

Ersttrimesterscreening auch als ,,Kontigentes Screening® bezeichnet (10).

2.1.7. NIPT (Nicht invasive prinatale Testung)

Da die NIPT die neueste, aber auch die am meisten kritisierte nicht invasive Methode fir
die Feststellung von Chromosomenanomalien darstellt, wird sie in dieser Arbeit besonders

ausfuhrlich behandelt.

Schon vor lidngerer Zeit wurde festgestellt, dass im Blut der Mutter fetale Zellen
vorhanden sind. Allerdings sind diese nur in geringen Mengen nachweisbar (etwa eine
Zelle/Milliliter maternales Blut) und konnen auch nach der Schwangerschaft im
miitterlichen Blutkreislauf persistieren. Somit sind fetale Zellen derzeit nicht fiir eine
nichtinvasive prianatale Testung geeignet (104).

1997 wurde das erste Mal die Anwesenheit von zellfreier fetaler DNA (cffDNA) im
maternalen Blutkreislauf entdeckt (105). CffDNA ist, im Gegensatz zu fetalen Zellen, in
groferen Konzentrationen und ausschlieBlich wihrend der aktuellen Graviditét
detektierbar, wodurch ein Einsatz als Screeningmethode moglich ist (104).

Die Analyse der cffDNA aus dem miitterlichen Blut wird NIPT (noninvasive prenatal

testing) genannt (106).

Zellfreie DNA wird sowohl vom Fetus als auch von der Mutter produziert. Es wird
angenommen, dass die cffDNA im miitterlichen Blut zum GroBteil durch Apoptose von
Plazentazellen, aber auch von fetalen Erythroblasten freigesetzt wird. CffDNA ist ab der 4.
SSW nachweisbar, steigt mit zunehmendem Gestationsalter an und macht in der Regel
etwa 10-15% der gesamten zellfreien DNA im maternalen Blut aus (104).

Lo et al. (107) stellten in einer Studie den schnellen Umsatz von cffDNA fest. So betrug
die Halbwertszeit von cffDNA lediglich 16 Minuten und ein Tag nach der Geburt war

keine fetale DNA im maternalen Blut mehr nachweisbar. Infolgedessen kann eine
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prénatale cffDNA- Untersuchung (NIPT) bei multigraviden Frauen nicht durch eine

vorhergegangene Schwangerschaft verfalscht werden (106).

e Methoden der NIPT

Es werden mehrere verschiedene NIPT-Verfahren (u.a. Praenatest, Harmony-Test,
Panorama-Test) angeboten, denen unterschiedliche Methoden zugrunde liegen. In dieser
Arbeit soll lediglich auf Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) und Massive parallele
Sequenzierung (MPS) eingegangen werden, die fiir die Entdeckung von Aneuploidien von

Bedeutung sind (104).

MPS ist eine quantitative Technik, die auf dem Zéhlen von zellfreien DNA-Fragmenten
beruht und in ungerichtete (s-MPS) und zielgerichtete (t-MPS) Verfahren unterteilt wird
(104, 106,108). Bei s-MPS wird die gesamte zellfreie DNA aus dem miitterlichen Blut
vervielfaltigt und in Folge die Menge an DNA-Fragmenten einzelner Chromosomen
bestimmt (104). Dabei wird nicht zwischen maternalen und fetalen Genotypen in der
cffDNA unterschieden (108). Da der Fetus im Fall von Trisomien ein zusitzliches
Chromosom aufweist, sind im Vergleich zu euploiden Feten, relativ gesehen mehr
Fragmente des betroffenen Chromosoms im maternalen Blut nachweisbar (104).

Bei t-MPS werden lediglich die DNA-Abschnitte der fiir die Analyse relevanten
Chromosomen amplifiziert, was zu einem geringeren Sequenzierungsaufwand fiihrt (104).
Bei SNP werden hingegen Einzelnukleotidpolymorphismen der untersuchungsrelevanten
Chromosomen analysiert, um eine Unterscheidung zwischen maternalen und fetalen

Genotypen zu ermdglichen (108).

e Anwendungsmoglichkeiten der NIPT

Mithilfe der NIPT ist es zum jetzigen Zeitpunkt mdglich, durch eine Blutabnahme der
Mutter die héaufigsten autosomalen Trisomien 21, 18 und 13 mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit festzustellen (106). Des Weiteren kann das Geschlecht des Fetus
bestimmt werden, was im Hinblick auf geschlechtsgebundene genetische Erkrankungen
von Bedeutung ist (108, 109). Mit manchen Testverfahren wird dariiber hinaus ein

erhohtes Risiko fiir Monosomie X (Turner- Syndrom) und Triploidien erkannt (108).
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Das Screening auf Stérungen der Geschlechtschromosomen ist jedoch umstritten, da der
klinische Phanotyp in diesen Féllen sehr variieren kann und viele Erkrankte nur unter
leichten Einschrankungen der physischen oder psychischen Entwicklung leiden (104).

Eine Metaanalyse von Gill et al. (110), die alle publizierten Studien zwischen 2011 bis
Dezember 2013 unabhéngig von der Methode miteinbezog, ergab fiir Trisomie 21 eine
Detektionsrate von 99,0%, bei einer Falsch-Positiv-Rate von 0,8%. Fiir Trisomie 18,
Trisomie 13 und Monosomie X betrugen die Detektionsraten 96,8%, 92,1% und 88,6%. (
Falsch-Positiv-Raten: 0,15%, 0,20% und 0,12%).

NIPT ist also ein Testverfahren, das eine hohere Sensitivitit und eine hohere Spezifitit fiir
autosomale Aneuploidien als der Combined-Test und das Serummarkerscreening aufweist.
Dennoch handelt es sich derzeit lediglich um eine Screeningmethode, die eine
diagnostische Abkldrung nicht ersetzen kann. Infolgedessen soll bei auffilliger NIPT eine

invasive Diagnostik durchgefiihrt werden (111).

Ein weiterer moglicher Nutzen der NIPT ist die Rhesusfaktorbestimmung des Fetus. Dies
ist bei Frauen mit negativem Rhesusfaktor von Bedeutung, da in diesen Féllen ein erhohtes
Risiko fiir eine hamolytische Krankheit beim Feten und Neugeborenen (HDFN) besteht.
Wird prénatal festgestellt, dass der Ungeborene Rhesusfaktor negativ ist, konnte in Folge

auf die Gabe von Anti-D-Immunglobulin verzichtet werden (112).

Mithilfe von NIPT konnten auch bestimmte monogene Erkrankungen des Fetus vorzeitig
entdeckt oder ausgeschlossen werden. Das betrifft sowohl autosomal-dominante Leiden
bei bekannter viterlicher Mutation als auch autosomal-rezessive Krankheiten, bei denen
beide Eltern Carrier sind. Die Detektion eines autosomal-dominant erkrankten Fetus mit
einer miitterlich vererbten Mutation ist hingegen technisch sehr schwierig (109).

Studien zeigten bereits beziiglich der Entdeckung monogener Erkrankungen Erfolg.

So analysierten New et al. (113) cffDNA um festzustellen, ob Feten aus Risikofamilien an
der autosomal-rezessiv vererbten kongenitalen adrenalen Hyperplasie leiden und erfassten
in allen getesteten 14 Fillen den fetalen Status korrekt. Studien beziiglich B-Thalassdmie
(114,115) zeigten, dass NIPT geeignet ist, um viterlich vererbte Mutationen

nachzuweisen.

58



e Indikationen

The American College of Obstetricians and Gynecologists empfiehlt die Anwendung der
NIPT lediglich bei Frauen mit erhdhtem Risiko fiir Aneuploidien. Das inkludiert:

- Frauen ab 35 Jahren

- vorausgegangene Schwangerschaft mit an Trisomie erkranktem Kind

- Elterliche balancierte Robertson-Translokation

- Utraschallbefunde, die auf eine mogliche Aneuploidie hindeuten

- Vorausgegangenes positives prénatales Screening (Ersttrimesterscreening, Sequentielles

Screening, Integriertes Screening oder Quadruple Screening) (116)

Auch die National Society of Genetic Counselors rdt, NIPT aufgrund der fehlenden
Validierung derzeit nicht als routinemifBiges Screeningtool in low-risk Schwangerschaften
zu verwenden (117). Manegold-Brauer et al. (118) zeigen jedoch in ihrer Studie, dass der
Wunsch nach NIPT auch bei Frauen auBlerhalb der definierten Zielgruppe besteht. So
nutzten mehr Frauen mit einem ,,intermedidren* Risiko diese zusétzliche Testungsmethode
als jene, die als ,high risk“- Schwangere eingestuft wurden. Das mag daran liegen, dass
sich viele Frauen mit hohem Risiko fiir Aneuploidien gleich fiir eine invasive Testung
entscheiden, die im Gegensatz zur NIPT auch andere Aneuploidien und genetische
Syndrome entdeckt und eine Diagnose darstellt.

Desweiteren wiesen 60% der Frauen, die NIPT durchfiihren lieBen, laut
Ersttrimesterscreening sogar ein ,niedriges” Risiko auf, ein Kind mit bestimmten
Chromosomenanomalien zu bekommen. In diesen Fillen scheint NIPT als risikofreier

Bestétigungstest mit hoherer Sensitivitit zu dienen (118).

Wie bei allen prénatalen Screening- und Diagnostikverfahren miissen die Patientinnen vor
und nach Durchfithrung der NIPT eine genaue genetische Beratung beziiglich des Tests
und seiner Limitationen, mdglicher Ergebnisse und dem verfiigbaren Follow-Up erhalten.
Die Verwendung dieser prinatalen Screeningmethode sollte eine selbstbestimmte,
informierte Entscheidung der werdenden Miitter/Eltern sein und nicht routineméifig

geschehen (116,117).
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e Vorteile der NIPT

Ein groBer Vorteil der NIPT ist die frithe Durchfiihrbarkeit des Tests. So kann NIPT
bereits ab der 10+0. SSW eingesetzt werden, das Ergebnis liegt nach etwa 2 Wochen vor
(104). Bei friiherer Anwendung besteht die Gefahr, dass die cffDNA im miitterlichen Blut
in zu geringer Menge vorhanden ist, um eine aussagekriftige Beurteilung zu erlauben. Fiir
ein verldssliches Ergebnis muss der fetale Anteil an der Gesamt-DNA > 4% betragen.
Vorsicht ist bei adipdsen Patientinnen geboten: Hier liegt die fetale Fraktion auch bei
einem Gestationsalter > 10+0. SSW héaufiger unter 4% (104).

Dariiber hinaus ist die NIPT nicht, wie beispielsweise der Combined-Test an ein
bestimmtes Zeitfenster gebunden, sondern kann ab der 10+0. SSW theoretisch zu jedem
Schwangerschaftszeitpunkt durchgefiihrt werden. In der Praxis ist eine Anwendung bei
sehr weit fortgeschrittenem Gestationsalter aufgrund der mdglicherweise gezogenen

Konsequenzen jedoch ethisch bedenklich (104).

Ein weiterer Vorteil ist die bereits beschriebene hohe Sensitivitdt und niedrige Falsch-
positiv-Rate der NIPT im Vergleich zu anderen Screeningmethoden (111). Gewisse
Aneuploidien konnen also mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit festgestellt werden, ohne
jedoch den Fetus zu gefdhrden. Dariiber hinaus wird durch die niedrige Falsch-Positiv-

Rate die Zahl der invasiven Methoden mit ihren Risiken verringert (108).

e Limitationen der NIPT

Wie bereits betont wurde, handelt es sich bei der NIPT lediglich um ein Screeningtool und
nicht um einen diagnostischen Test (111), was bedeutet, dass die untersuchten
Chromosomenanomalien nicht mit Sicherheit ausgeschlossen oder bestitigt werden
konnen. In Folge kann die NIPT die invasiven Methoden derzeit nicht ersetzen und es ist
erforderlich, ein auffilliges Testergebnis mit einer Chorionzottenbiopsie oder
Amniozentese abzukldren (104, 111). Das dies in der Realitdt nicht immer der Fall ist,
zeigt eine Studie von Willems et al. (119). Nachdem mithilfe von cffDNA-Tests eine
Trisomie der Feten festgestellt wurde, entschieden sich drei Frauen fiir einen
Schwangerschaftsabbruch, ohne sich diesen Befund durch eine invasive Diagnostik

bestétigen zu lassen.
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Im Rahmen der NIPT ist es moglich, dass Falsch-Positive und Falsch-Negative Befunde
erhoben werden. Ursache fiir Falsch-Positive Befunde konnen auf die Plazenta beschrénkte
Mosaike, unbekannte miitterliche Erkrankungen, wie Krebs oder Mosaizismus oder das

,, Vanishing-twin-Syndrom* sein (111). Bei bekanntem Abort eines Zwillings sollte daher
die Durchfiihrung von NIPT hinterfragt werden (104). Falsch-Negative Ergebnisse konnen
bei unzureichender Menge der cffDNA in der Probe auftauchen, wenn die miitterliche
DNA den fetalen Phénotyp maskiert (111). Smith et al. (111) berichten von einem Fall, in
dem trotz unauffilliger NIPT ein Kind mit Down- Syndrom geboren wurde. Nach dem
sonographischen Befund eines CAVCD (kompletter atrioventrikularer Kanaldefekt) in der
20. SSW wurde eine invasive Diagnostik zugunsten von NIPT abgelehnt. Fiir die Eltern
war das (fdlschlicherweise) negative Testergebnis eine Versicherung, dass der Fetus
keinesfalls an den getesteten Trisomien 21, 18 und 13 leidet. Dieses Beispiel zeigt
deutlich, wie immens wichtig die Aufklirung beziiglich der Aussagekraft und

Limitationen der NIPT ist.

Die Moglichkeiten der NIPT sind begrenzt. Es werden derzeit nur bestimmte definierte
Chromosomenaberrationen untersucht und auch deren Detektion kann, im Fall von
partiellen Trisomien oder Mosaik-Trisomien, erschwert sein. Besonders bei Trisomie 13
ist die Sensitivitdt und Spezifitit dieses Verfahrens vergleichsweise schlecht. Im Fall von
Monosomie X gibt es nur wenig Evidenz betreffend der Effizienz des Einsatzes von NIPT.
Eine umfassende prinatale Abklarung verschiedenster genetischer Erkrankungen ist (noch)

nicht realisierbar (104).

Des Weiteren wurden Studien beziiglich NIPT hauptsédchlich an Fauen mit hohem Risiko
fiir Aneuploidien durchgefiihrt, fiir die Anwendung dieses Tests bei Low-Risk
Schwangerschaften gibt es kaum Daten (116,120). Nicolaides et al. (120) zeigten jedoch,
dass die Leistung der NIPT fiir Trisomie 21 und Trisomie 18 im Normalkollektiv mit einer
Detektionsrate von > 99% und einer Falsch-Positiv-Rate < 1% gleich effektiv wie in der

high-risk-Gruppe ist.

Auch fiir die Durchfithrung der NIPT bei Mehrlingsschwangerschaften gibt es wenige
klinische Studien, die Anwendung sollte kritisch betrachtet werden. Ist nur ein Zwilling
von einer Trisomie betroffen, kann die vermehrte cffDNA des betroffenen Chromosoms

des erkrankten Fetus durch den normalen Anteil des gesunden Zwillings maskiert werden.
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Es ist also wahrscheinlich, dass die NIPT bei Mehrlingsschwangerschaften nicht dieselbe

Leistung erreicht wie bei Einlingen (104).

Bedeutend zu wissen ist, dass die Durchfiihrung eines cffDNA-Tests nicht immer
erfolgreich ist. Haufigste Ursache dafiir ist eine zu geringe fetale Fraktion in der
Blutprobe, in diesen Fdllen muss die Venenpunktion wiederholt werden. In einer Studie
von Nicolaides et al. (120) konnte bei 2,2% der getesteten Feten kein Ergebnis prasentiert
werden, da die cffDNA < 4% betrug. Dariiber hinaus kann auch das Verschweigen einer

Eizellspende eine effiziente Analyse verhindern (104).

Nicht zu unterschétzen sind auch die Kosten der NIPT. Diese sind signifikant hoher, als
jene der dlteren Screeningmethoden (121). Das zeigte auch eine Studie von Morris et al.
(122), die die gdngigen Down- Syndrom- Screenings durch cffDNA ersetzte. Dafiir
konnten mithilfe der NIPT mehr Trisomie 21-Feten als mithilfe herkdmmlicher Verfahren

entdeckt werden.

e Zukunftsaussichten

Mit den weithin erwarteten schnellen Fortschritten der Sequenzierung konnte es bald
moglich sein, auch andere autosomale Trisomien schon bei sehr niedrigen cffDNA-Levels,
also zu einem sehr frithen Schwangerschaftszeitpunkt, zu entdecken (106). Schon jetzt ist
es gelungen, das gesamte fetale Genom mittels NIPT zu sequenzieren (123).
Moglicherweise konnen in Zukunft verschiedenste genetische Erkrankungen des Fetus

mithilfe einer einzigen Blutabnahme der Mutter bereits pranatal festgestellt werden.
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Um einen guten Uberblick zu gewihrleisten, sind in der folgenden Tabelle die bereits

ausfiihrlich erlduterten nicht invasiven Screeningmethoden und ihre Detektionsraten fiir

Trisomie 21 ersichtlich.

Nicht invasive | Untersuchungszeitpunkt | Detektionsrate fiir | Falsch-positiv-
Methoden Trisomie 21 Rate
NT-Messung und | Zw. 11+0. und 13+6. | 75-80% 5%
miitterliches Alter | SSW
Combined-Test Zw. 1140. und 13+6. | 90% 5%
SSW
Triple-Test Zw. 15.und 17. SSW 70% 5%
Quadruple-Test Zw. 15.und 80% 5%
17. SSW
Integriertes Zw. 10+0. und 11+6. | 94% 5%
Screening SSW bzw. zw. 15. und
17. SSW
Sequenzielles Zw. 10+0. und 11+6. | 94% > 5%
Screening SSW  bzw. zw. 15. und
17. SSW
NIPT Ab 10+0. SSW 99% 0,8%

Tabelle 6: Nicht invasive prinataldiagnostische Methoden im Uberblick
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2.2. Invasive Untersuchungsmethoden

Bei den invasiven Methoden wird {iber ein medizinisches Instrument, wie beispielsweise
iber eine Hohlnadel, kindliches oder miitterliches Material wie Fruchtwasser, Blut oder
Zellen gewonnen (11). Diese Diagnostik geht mit eingriffsbedingten Risiken wie einem
Abort einher, allerdings kann ausschlieBlich mithilfe invasiver Verfahren festgestellt

werden, ob die genetische Information des Feten intakt ist (15).

2.2.1. Amniozentese

Unter Amniozentese versteht man die Entnahme von Fruchtwasser aus der Fruchtblase zur
Analyse der darin enthaltenen fetalen Zellen (11). Diese enstammen dem Amnion, dem
fetalen Urogenitalsystem und der fetalen Haut (2).

Die erste Amniozentese wurde 1952 zur Diagnose der hidmolytischen Krankheit
durchgefiihrt, seit Mitte der 1970er Jahre gilt dieses Verfahren als Standardmethode der
fetalen Karyotypisierung (9).

Die Fruchtwasseruntersuchung findet in der Regel zwischen der 15. und 16. SSW bei
einem Fruchtwasservolumen von 180 ml statt (93). Eine Anwendung nach der 16. SSW
wird als Spdtamniozentese bezeichnet und {blicherweise nur bei klinischen
Fragestellungen wie beispielsweise Verdacht auf Infektionen durchgefiihrt. Bei Einsatz der
Methode zwischen der 11. und 14. SSW spricht man von Frithamniozentese (11). Mithilfe
von Friihamniozentesen kann die Diagnose also bereits zu einem fritheren Zeitpunkt
gestellt werden, diese Verfahren sind jedoch mit einem signifikant hoheren

Komplikationsrisiko bis hin zur Fehlgeburt assoziiert (15).

Die Griinde fiir die Durchfithrung einer Amniozentese sind vielfiltig, grundsétzlich wird
zwischen genetischer und nicht genetischer Indikation unterschieden (15). Dariiber hinaus
ist auch eine Durchfiihrung der Amniozentese aus psychologischer Indikation moglich,
wenn die werdenden Eltern grole Angst vor dem  Auftreten fetaler
Chromosomenanomalien haben (124).

Eine genetische Indikation besteht bei erhohtem Risiko flir Aneuploidien aufgrund
hoheren miitterlichen Alters, Kontakt mit Teratogenen oder Auffilligkeiten im

Ersttrimesterscreening, Ultraschall oder Quadruple-Test, sowie bei familidr gehduften
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Erbkrankheiten (15). In diesen Féllen dient die Amniozentese der Chromosomenanalyse.
Hierbei wird sowohl auf numerische als auch auf strukturelle Chromosomenstérungen
geachtet. Feine Strukturverdnderungen im submikroskopischen Bereich werden bei der
konventionellen Chromosomenuntersuchung nicht erkannt und nur bei speziellen
Fragestellungen, wie bekannter familidrer Belastung analysiert. Bei erhohtem Risiko ist es
dartiber hinaus moglich, mithilfe molekulargenetischer und biochemischer
Untersuchungen angeborene Stoffwechselstorungen nachzuweisen (11). Auch monogene
Erbkrankheiten konnen erkannt werden (15). 75% aller Amniozentesen finden aufgrund
des gesteigerten Risikos fiir Chromosomenstdrungen bei einem erhohten miitterlichen
Alter statt, lediglich 3% werden wegen eines nachgewiesenen familidren Risikos
durchgefiihrt (15).

Nicht genetische Indikationen sind selten und werden meist erst im spéten 2. und im 3.
Trimenon durchgefiihrt. Dazu gehoren die Messung von AFP, das bei erhdhter
Konzentration auf Neuralrohr- bzw. Bauchwanddefekte hinweisen kann, sowie die

Bestimmung von Fruchtwasserinsulin, Lungenreife und Virusnachweis (15).

Die Durchfithrung der Amniozentese erfolgt im Allgemeinen ambulant und ohne ortliche
Betdubung mittels transabdominalem Zugangsweg (15). Im Rahmen einer
sonographischen Untersuchung wird der glinstigste Punktionsort unter Beriicksichtigung
der Lage des Kindes und der Plazenta bestimmt (11). Nach Desinfektion der Haut werden
Bauchdecke und Uteruswand mit einer Nadel von 0,7-0,9 mm AuBendurchmesser unter
Ultraschallsicht rasch und gezielt durchstochen. Bei Lokalisation der Nadelspitze in der
Fruchthohle werden 10-20 ml Fruchtwasser mit einer Spritze entnommen, wobei die ersten

1-2 ml verworfen werden sollten (15).
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Abbildung 22: Schematische Darstellung einer Amniozentese (136)

Ist das aspirierte Fruchtwasser blutig, ist die Gabe einer kleinen Menge Heparin
empfehlenswert, um das Verklumpen der Amniozyten zu verhindern. Ist es nicht moglich
Fruchtwasser zu gewinnen, spricht man von einer Punctio sicca. In diesem Fall sollte die

Nadel repositioniert werden (15).

Das entnommene Fruchtwasser wird innerhalb weniger Stunden wieder nachgebildet (11).
Im Anschluss werden die aus dem Fruchtwasser gewonnenen lebenden kindlichen Zellen,
Amniozyten genannt, isoliert und fiir die Erhéhung der Zellzahl in einer Kultur
angeziichtet (9,11). Das Resultat der Karyotypisierung steht nach 10 bis 14 Tagen fest (9).
Besteht durch einen auffilligen Ultraschallbefund ein groBer Verdacht auf bestimmte
Erkrankungen oder ist die Schwangerschaft bereits weit fortgeschritten, konnen besondere
Verfahren (FISH/PCR-Tests) angewendet werden. Diese konnen die héaufigsten
Chromosomenanomalien erkennen und fithren zu einem schnelleren Ergebnis (Dauer: 2
bis 3 Tage). Allerdings sind sie beziiglich der diagnostischen Sicherheit der Zellkultur
unterlegen (11).

Nach erfolgter Amniozentese sollte eine Stunde spiter eine Ultraschalluntersuchung
durchgefiihrt werden, um die Intaktheit der Schwangerschaft zu iiberpriifen. Des Weiteren

ist eine korperliche Schonung der Schwangeren iiber die ndchsten 24 Stunden anzuraten.
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Bei rhesusnegativen Miittern muss dariiber hinaus an eine Passivimmunisierung nach dem
Eingriff gedacht werden (15).

Die Amniozentese bietet als invasive Methode den werdenden Miittern nicht nur eine
Risikoabschétzung, sondern eine Diagnose von Chromosomenstérungen. Dennoch ist es
moglich, dass der bestimmte Karyotyp und der tatsdchliche Karytotyp des Fetus nicht
tibereinstimmen, insbesondere bei Mosaiken. Eine falsch-negative Diagnose ist jedoch

sehr unwahrscheinlich (15).

Wie jede invasive Methode geht auch die Amniozentese mit Risiken einher. So fiihrt die
Fruchtwasseruntersuchung bei 0,5% der Frauen zu einem Abort (11). In einer Studie von
Tabor et al. (125), die 32.852 Frauen in einem Zeitraum von 11 Jahren nach Amniozentese
beobachteten, lag die Fehlgeburtsrate sogar bei 1,4%. Dabei gab es keine Korrelation
zwischen miitterlichem Alter und Abort. Jedoch traten in Abteilungen in denen haufiger
Amniozentesen durchgefiihrt wurden, signifikant weniger Fehlgeburten auf. Daraus ist zu
schlielen, dass das Abortrisiko von der Erfahrung des Untersuchers abhéngt.

Weitere Risiken der Amniozentese sind Fruchtwasserabgang und leichte Blutungen, diese
sind aber haufig voriibergehend (93). Dartiber hinaus ist das Auftreten vorzeitiger Wehen
moglich (15). Verletzungen des Kindes mit der Nadel sowie schwere Infektionen treten

selten auf (11,93).

Auch wenn mithilfe der Amniozentese einige Krankheiten erkannt werden konnen, ist es
nicht moglich alle Fehlbildungen und Erkrankungen des ungeborenen Kindes
auszuschlieBen, da die Mehrzahl dieser, nicht auf Verdnderungen des Chromosomensatzes

beruht (11).

2.2.2. Chorionzottenbiopsie

Als Chorionzottenbiopsie wird die Entnahme von Zellen aus der Plazenta zur Feststellung
genetischer Storungen des ungeborenen Kindes bezeichnet (11). Das erste Mal wurde
diese pranataldiagnostische Methode in den 1970er und 1980er Jahren angewendet (9).

Die Durchfithrung der Chorionzottenbiopsie ist ab der 10-12. SSW moglich und die
Indikationen sind im Allgemeinen dieselben wie bei der Amniozentese (11,15). So kann
die Chorionzottenbiopsie sowohl bei erhohtem Risiko fiir Chromosomenanomalien und

bekannten  genetischen oder biochemischen Erkrankungen, als auch zur
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Infektionsdiagnostik eingesetzt werden (124). Eine Bestimmung von AFP ist hingegen

nicht moglich (9).

Vor Beginn des Verfahrens muss die Patientin eingehend beraten und aufgeklart und eine
sonographische Untersuchung zur Beurteilung der Vitalitit, Anzahl der Embryonen,
Chorionizitit, Lage des Uterus und der Plazenta und zur Detektion struktureller fetaler
Auffalligkeiten erfolgen (15). Die Durchfiihrung der Chorionzottenbiopsie kann sowohl
transzervical als auch transabdominal erfolgen, wobei die letzte Methodik aufgrund des
geringeren Eingriffsriskos bevorzugt wird (11,15). Eine prospektive Studie von Jackson et
al. (126), die 3.999 Patientinnen untersuchte, ergab jedoch, dass transzervicale und
transabdominale Chorionzottenbiopsie in etwa gleich sichere Verfahren zu sein scheinen.
So betrug die fetale Verlustrate bei Frauen, die diese invasive Methode aufgrund héheren
Alters durchfiihren lieBen, bei transzervicalem Vorgehen 2,5% und bei transabdominaler

Anwendung 2,3%.

Bei der transabdominalen Chorionzottenbiopsie wird mithilfe des Ultraschalls eine
geeignete Punktionstelle gewihlt und der gesamte Unterbauch desinfiziert. Mit einer sehr
diinnen Nadel von etwa 0,9 mm AuBendurchmesser wird unter Ultraschallkontrolle die
Bauchdecke durchstochen und die Chorionzotten durch eine Spritze mit Ndhrmedium
aspiriert (11). Dabei wird die Nadel in der Plazenta unter Unterdruck facherféormig vor-

und zuriickgezogen (siche Abbildung 23) (15).
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Abbildung 23: Schematische Darstellung einer transabdominalen
Chorionzottenbiopsie (137)
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Bei transzervicalem Vorgehen wird nach Desinfektion des dufleren und inneren Genitales
ein steriles Spekulum eingefiihrt und die vordere Muttermundslippe mit einer Kornzange
angehakt und in Richtung des Untersuchers gezogen. Dann wird unter Ultraschallsicht
transzervical ein flexibler Polyethylenkatheter in die Plazenta eingebracht und die
Chorionzotten wie bei transabdominalen Vorgehen aspiriert (Siche Abbildung 24) (15).
Bestehende Vaginalinfektionen miissen vor transzervicaler Chorionzottenbiospie

behandelt werden, um eine Verschleppung zu vermeiden (15).
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Abbildung 24: Schematische Darstellung einer transzervicalen
Chorionzottenbiopsie (137)

Direkt nach der Biopsie wird die gewonnene Probe mikroskopisch untersucht, um zu
sehen, ob genligend Material vorhanden ist (15). Idealerweise werden mithilfe der
Punktion 10-20 mg Zotten gewonnen, ist das nicht der Fall, muss die Punktion wiederholt
werden (9,15). In Folge werden die miitterlichen Zellen (Decidua) von den Zotten
getrennt, um lediglich den fetalen Karyotyp zu reprisentieren und die kindlichen Zellen in

einer Kultur angeziichtet (9,11).

Bei Langzeitkultur kann der Chromosomensatz nach etwa zwei Wochen ermittelt werden,
mithilfe von Kurzzeitkultur oder Direktpriparation ist ein Ergebnis innerhalb von ein bis
zwei Tagen moglich (9,11). Auch mithilfe des schnelleren Verfahrens kann eine

Chromosomenanomalie mit sehr hoher Sicherheit nachgewiesen bzw. ausgeschlossen
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werden (11). Nach durchgefiihrter Chorionzottenbiopsie miissen dieselben Regeln wie bei
der Amniozentese beachtet werden. So muss eine Stunde nach dem Eingriff eine
sonographische Kontrolluntersuchung erfolgen, rhesusnegative Frauen sollten Anti-D-
Immunglobulin bekommen, und allen Patientinnen ist eine korperliche Schonung iiber 24

Stunden anzuraten (15).

Das Risiko eines Aborts durch Chorionzottenbiopsie betrdgt etwa 1%, andere
Komplikationen wie Nadelverletzungen, Infektionen und Blutungen sind selten (9).
Desweiteren wird diskutiert, dass die Durchfiihrung einer Chorionzottenbiopsie zu einem
sehr frithen Schwangerschaftszeitpunkt mit Extremitdtendefekten assoziiert ist, wobei als
mogliche Ursache eine plazentare Traumatisierung mit Gefdlinfarkten in einer kritischen
Entwicklungsphase erwigt wird (9,11). Eine Studie von Froster et Jackson (127) die im
Zeitraum von 1992 bis 1994 durchgefiihrt wurde, zeigte jedoch keine Unterschiede
beziiglich der Héufigkeit der Extremititenfehlbildungen zwischen Studien- und

Normalkollektiv.

Da Amniozentese und Chorionzottenbiopsie annéhernd dieselben Informationen iiber das
Ungeborene geben konnen, sollen die beiden Methoden im Folgenden gegeniibergestellt

werden.

Der grof3e Vorteil der Chorionzottenbiopsie ist die frithere Durchfiihrbarkeit und in Folge
das raschere Ergebnis der Chromosomenanalyse. Dadurch kann fiir werdende Eltern, bei
deren Kind im Rahmen des Screenings ein auffélliger Befund festgestellt wird, die enorme
psychische Belastung der Wartezeit bis zur Diagnose verkiirzt werden (15). Des Weiteren
ist, wenn erwiinscht, ein Schwangerschaftsabbruch zu einem fritheren Zeitpunkt moglich.
Dies ist zum einen fiir manche Frauen emotional weniger belastend, zum anderen aus
medizinischer Sicht risikodrmer als eine Abtreibung bei fortgeschrittener Schwangerschaft
(9,15). Bis zur 12. SSW kann ein Abbruch durch Saugkiirretage erfolgen, nach

Amniozentese ist er ausschlieBlich durch Weheninduktion durchfiihrbar (128).

Dafiir geht die Amniozentese im Vergleich zur Chorionzottenbiopsie mit einem etwas
niedrigeren Abortrisiko einher und fiihrt zu geringgradig genaueren Ergebnissen. So sind
bei etwa 1-2% der Chorionzottenbiopsieproben auf die Plazenta beschriankte Mosaike zu

finden. Das bedeutet, dass lediglich die Plazenta, nicht aber der Fetus, sowohl abnormale,
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als auch normale Zellen enthilt (9). In der Amniozentese werden Mosaike in einem
geringeren Prozentsatz gefunden (2). Des Weiteren besteht bei Chorionzottenbiopsie die
Moglichkeit einer Kontamination mit miitterlichen Zellen und damit verbunden das
Auftreten falscher Befunde (9). Dariiber hinaus kann, aufgrund fehlender AFP-
Bestimmung im Gegensatz zur Amniozentese, das Risiko eines Neuralrohr- oder
Bauchwanddefektes nicht abgeschitzt werden, was ein AFP- Serumscreening erforderlich
macht (9).

Welche der beiden invasiven Methoden schlussendlich fiir eine diagnostische Abklarung

gewdhlt wird, muss individuell besprochen und entschieden werden (11).

2.2.3. Chordozentese

Unter Chordozentese, auch Nabelschnurpunktion genannt, versteht man die
Fetalblutentnahme aus der Nabelschnur zur prianatalen Diagnostik (11). Die Untersuchung
wird Ublicherweise nach der 18. SSW durchgefiihrt, eine Anwendung vor der 17+0. SSW
ist aufgrund der geringen GrofBe des Gefdlllumens nicht empfehlenswert (9,15).

Die Chordozentese nimmt unter den invasiven Verfahren eine Sonderstellung ein, da sie
sowohl fiir diagnostische Zwecke, als auch fiir therapeutische Zwecke geeignet ist. Aus
diagnostischer Sicht ist sie der Eingriff mit der groBiten Invasivitit, beziiglich der
therapeutischen Absicht von auflen Substanzen in das fetale Milieu einzubringen, handelt
es sich hingegen um das risikodrmste Verfahren. Derzeit gilt die Chordozentese als der am
hiufigsten durchgefiihrte therapeutische invasive Eingriff am Fetus, allerdings verliert sie
im diagnostischen Bereich zunehmend an Bedeutung, da mithilfe der Amniozentese immer
mehr Fragestellungen weniger invasiv, hinreichend genau und zu einem fritheren

Zeitpunkt geklart werden konnen (15).

Die Indikationen zur Durchfilhrung einer diagnostischen Nabelschnurpunktion sind
vielfiltig, eine der wichtigsten ist die Karyotypisierung. Da sich die aus der
Fetalblutentnahme gewonnenen Lymphozyten schnell teilen, ist das Ergebnis der
Chromosomenanalyse in der Regel bereits nach 48 bis 72 Stunden erhéltlich (15).
Aufgrund dieses raschen Befundes wird die Chordozentese vor allem bei fortgeschrittenem
Gestationsalter durchgefiihrt. Desweiteren werden héaufig unklare Befunde, meist Mosaike,

nach Chorionzottenbiopsie und/ oder Amniozentese abgeklart (11).
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Eine weitere bedeutende Indikation ist die Diagnose von Infektionen. So kann mithilfe von
virusspezifischem IgM-Nachweis eine Infektion des Fetus festgestellt werden (129). Es ist
jedoch wichtig, die Chordozentese in diesen Féllen erst nach der 20. SSW durchzufiihren,
da das Ungeborene erst zu diesem Zeitpunkt selbst ausreichend IgM bilden kann.
Ebenfalls bedeutend ist, darauf zu achten, dass das fetale Blut bei der Punktion nicht mit
maternalem Blut vermischt wird, da bereits kleine Blutbeimengungen das Ergebnis

verféalschen konnen (15).

Im Allgemeinen werden bei Verdacht auf fetale Infektionen heutzutage dennoch haufiger
Amniozentesen, die beziiglich Toxoplasmose- und Zytomegalieinfektionen sensitiver sind
als Nabelschnurpunktionen, durchgefiihrt (15,44). Ausnahmen sind Infektionen die mit der
Notwendigkeit einer Transfusion einhergehen, wie Parvoviruserkrankungen. Auch die
fetale Blutgruppenbestimmung durch Nabelschnurpunktion wird zunehmend durch
Amniozentese ersetzt (15). Andere Indikationen zur Durchfiihrung einer diagnostischen
Chordozentese sind Verdacht auf  Rhesusinkompatibilitét, idiopathische
Thrombozytopenien, Anidmien, Héamoglobinopathien, angeborene

Stoffwechselerkrankungen und familidre Erbkrankheiten (11,15).

Der haufigste Grund, eine therapeutische Chordozentese anzuwenden, ist die intrauterine
Nabelschnurtransfusion aufgrund einer ausgeprigten fetalen Andmie. Diese entsteht meist
durch Rhesusunvertriglichkeit oder Parvovirusinfektion und wird mit gewaschenen,
bestrahlten und gefilterten Rhesus-negativem Blut der Blutgruppe 0 behandelt (15).

Bei Allloimmunerkrankungen kénnen Thrombozytenkonzentrate infundiert werden, was
zu einer Reduktion von intrauterinen Hirnblutungen fiihrt (44). Dariiber hinaus ist mithilfe
der Nabelschnurpunktion eine Medikamentengabe mdoglich, was beispielsweise bei der
Therapie von fetalen Herzrhythmusstérungen ausgenutzt wird, wenn konventionelle
Behandlungsmethoden versagen. In Zukunft kann weiters die Stammzelliibertragung bei

bestimmten Erkrankungen bedeutend werden (15).

Eine Kontraindikation der Chordozentese ist bestehendes Transmissionsrisiko durch akute
oder chronische miitterliche Infektionen wie HIV oder Hepatitis B bzw. C. Bei
Uterusmyomen, starken Vernarbungen im miitterlichen Bauchbereich und Adipositas ist

die Nabelschnurpunktion erschwert (15).

72



Die Durchfithrung der Chordozentese erfolgt ambulant und in der Regel ohne
Lokalanésthesie (15). Nach einer sonographischen Untersuchung wird die giinstigste
Punktionsstelle gewdhlt und die Bauchdecke desinfiziert. Unter Ultraschallkontrolle wird
mithilfe eines Stiches durch die Bauchwand eine sehr diinne Nadel mit einem
AuBendurchmesser von 0,7 mm in die Nabelschnurvene platziert und etwa 3 ml Fetalblut
aspiriert (11). Am einfachsten ist es, das fetale Blut an der plazentaren Insertionsstelle der
Nabelschnur zu entnehmen, da die Nabelschnur in diesem Bereich fixiert ist und ein
geringes Risiko fiir Verletzungen des Fetus besteht (15,44). Allerdings kommt es in
diesem Gebiet leichter zu einer Vermischung von fetalem und maternalem Blut, was zu

einer verringerten Aussagekraft fithren kann (44).

Auch Blutabnahmen an einem freien Nabelschnuranteil oder an der Eintrittsstelle in das
fetale Abdomen sind moglich, jedoch technisch schwieriger. Dariiber hinaus konnen bei
Misserfolg auch der Sinus venosus oder eine fetale Lebervene punktiert werden. Diese

Verfahren sind jedoch mit hoherem Komplikationsrisiko assoziiert (15).

Wie bereits erwihnt, liegt bei einer Chromosomenanalyse das Ergebnis nach zwei bis drei
Tagen vor, andere Laborparameter, wie beispielsweise das Blutbild sind innerhalb von
wenigen Minuten bis Stunden erhiltlich (11). Besteht Verdacht, dass der Fetus eine
Bluttransfusion bendtigt, verbleibt die Nadel wihrend der Bestimmung von Hadmoglobin
und Hamatokrit in der Nabelvene. Bei auffilligem Ergebnis kann die Transfusion sofort
erfolgen, vorausgesetzt das zu transfundierende Blut wurde vor der Punktion bereits in
Spritzen aufgezogen. Um eine kardiale Dekompensation des Ungeborenen zu vermeiden,
sollte das dabei verwendete Blut einen Himatokrit > 80 aufweisen. Nach der Transfusion

muss eine geringe Menge isotoner Kochsalzlosung injiziert werden (15).

Wie die Amniozentese und die Chorionzottenbiopsie, ist auch die Durchfiihrung der
Chordozentese mit Risiken behaftet. Die Komplikationsrate ist mit 2-5% im Vergleich zu
den anderen Verfahren erhoht, sinkt aber mit zunehmendem Gestationsalter (11,128). Die
fetale Verlustrate betrigt etwa 1%, maternale Komplikationen wie Blutungen oder
Infektionen sind sehr selten. Nachblutungen aus der Punktionsstelle sind hingegen normal
und sistieren meist nach 10-20 Sekunden, sollten aber nicht ldnger als 1-3 Minuten
andauern (11,44). Desweiteren kann es, vor allem bei Punktion der Nabelarterie, zu

voriibergehenden Bradykardien kommen (44).
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In einer Studie von Weiner et al. (130) traten in 6,6 % der Chordozentesen fetale
Bradykardien auf, Ulm et al. (131) erhoben diesen Befund in 3,8%. In beiden Studien war
bei bestehender Bradykardie die fetale Verlustrate gegeniiber dem Normalkollektiv erhoht.

2.2.4. Fetoskopie

Als Fetoskopie wird die unmittelbare endoskopische Betrachtung des Fetus mittels
Fetoskop bezeichnet (128). Der ideale Eingriffszeitpunkt liegt zwischen der 15. und 20.
SSW, prinzipiell ist eine Fetoskopie jedoch bis ins 3. Trimenon moglich. Bei hdherem
Gestationsalter ist aufgrund des triilberen Fruchtwassers die Sicht allerdings zunehmend
erschwert (132).

Durch die Fortschritte des Ultraschalls hat die Fetoskopie an Stellenwert verloren und wird
heutzutage lediglich fiir Spezialuntersuchungen eingesetzt, flir die Diagnose von
Fehlbildungen ist sie von geringer Relevanz (17,44). Eine Indikation dieser Untersuchung
ist die Abkldrung von erblichen Hauterkrankungen wie Epidermolysis oder Ichthyosis
congenita, weiters kann die Fetoskopie auch zu therapeutischen Zwecken eingesetzt
werden, insbesondere bei komplizierten Geminigraviditdten (44,132). So dient sie sowohl
der Laserkoagulation der plazentaren GefdBanastomosen beim  fetofetalen
Transfusionssyndrom, als auch der Koagulation der Nabelschnurgefifle beim Arkadius
einer Mehrlingsschwangerschaft (44).

Nicht durchgefiihrt werden darf der Eingriff bei drohendem Abort, vorzeitiger

Wehentitigkeit, vorzeitgem Blasensprung und akuter vaginaler Blutung (132).

Die Fetoskopie erfolgt unter Lokalanisthesie und perioperativer Antibiotikaprophylaxe bei
sedierter werdender Mutter (132). Erst nach FEinbringen eines Trokars unter
Ultraschallsicht durch Inzision der Haut wird das Fetoskop iiber die Trokarhiilse in die
Amnionhodhle eingefiihrt und am gewiinschten Ort platziert (17,44). Bei diagnostischer
Fetoskopie erfolgt darauthin die Biopsie der gewdhlten Hautregion, bei therapeutischen
Eingriffen kann der Laser durch einen zusétzlichen Arbeitskanal der Instrumente

angewendet werden (17,132).

Die Risiken der Fetoskopie sind vielfiltig. In 10% kommt es zu einem vorzeitigen
Blasensprung, in 8-10% zu vorzeitiger Wehentétigkeit, in 5% zu einem retroplazentaren

Hamatom und in 2% zu einer fetalen Bradykardie. Miitterliche oder kindliche
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Verletzungen sind hingegen selten. Das Abortrisiko liegt bei etwa 5% und ist somit

gegentiiber den anderen invasiven Verfahren erhoht (132).

3. Rechtliche Aspekte der Prinataldiagnostik

Nach geltendem Recht ist laut § 69 Absatz 1 des GTG vor Durchfiihrung einer
prénataldiagnostischen Methode eine drztliche Aufkldrung und Zustimmung der Patientin

erforderlich:

,, Eine genetische Analyse des Typs 2, 3 oder 4 einschlief3lich einer genetischen
Analyse im Rahmen einer prdnatalen Untersuchung, darf nur nach Vorliegen
einer schriftlichen Bestdtigung der zu untersuchenden Person durchgefiihrt
werden, dass sie zuvor durch einen in Humangenetik/medizinische Genetik
ausgebildeten Facharzt oder einen fiir das Indikationsgebiet zustindigen
Facharzt iiber deren Wesen, Tragweite und Aussagekraft aufgekldirt worden ist
und aufgrund eines auf diesem Wissen beruhenden freien Einverstindnisses
der genetischen Analyse zugestimmt hat. Werden diese Untersuchungen
prdnatal  durchgefiihrt, so miissen Aufkldrung und Zustimmung der

Schwangeren auch die Risken des vorgesehenen Eingriffes umfassen‘ (138).

§ 69 des GTG besagt weiters, dass die Beratung nach erfolgter Analyse die sachbezogene,
umfassende Erorterung aller Untersuchungsergebnisse und medizinischen Tatsachen sowie
mogliche medizinische, soziale und psychische Konsequenzen umfassen muss. Die
Beratungen diirfen nicht direktiv sein. So muss die Patientin bereits bei Beginn der
Beratungsgespriche darauf hingewiesen werden, dass sie jederzeit mitteilen kann, dass sie

das Ergebnis der Analyse nicht erfahren mochte (138).

Da ein positiver Befund in der Pridnataldiagnostik hiufig zu einer Beendigung der
Schwangerschaft fiihrt, soll in dieser Arbeit auch auf die gesetzliche Regelung des
Schwangerschaftsabbruches in Osterreich eingegangen werden.

Nach § 96 des StGB ist ein Schwangerschaftsabbruch strafbar. Straflosigkeit des
Schwangerschaftsabbruchs besteht nach § 97 Absatz 1:
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1. wenn der Schwangerschaftsabbruch innerhalb der ersten drei Monate nach
Beginn der Schwangerschaft nach vorhergehender drztlicher Beratung von
einem Arzt vorgenommen wird,; oder

2. wenn der Schwangerschaftsabbruch zur Abwendung einer nicht anders
abwendbaren ernsten Gefahr fiir das Leben oder eines schweren Schadens
fiir die korperliche oder seelische Gesundheit der Schwangeren
erforderlich ist oder eine ernste Gefahr besteht, daf3 das Kind geistig oder
kérperlich schwer geschddigt sein werde, oder die Schwangere zur Zeit der
Schwingerung unmiindig gewesen ist und in allen diesen Fillen der
Abbruch von einem Arzt vorgenommen wird,; oder

3. wenn der Schwangerschaftsabbruch zur Rettung der Schwangeren aus
einer unmittelbaren, nicht anders abwendbaren Lebensgefahr unter
Umstinden vorgenommen wird, unter denen drztliche Hilfe nicht

rechtzeitig zu erlangen ist (139).

Infolgedessen ist nach den ersten drei Schwangerschaftsmonaten nur ein Abbruch aus
medizinischer Indikation legal. Wie ausgeprégt die geistige oder korperliche Schidigung
des ungeborenen Kindes sein muss, um einen Schwangerschaftsabbruch zu rechtfertigen
ist im Gesetz nicht ndher definiert. Auch das Gestationsalter, bis zu dem ein Abbruch aus
medizinischer Indikation durchgefiihrt werden kann, ist nicht gesetzlich festgelegt. Nach
good clinical practice wird bei voraussehbarer lebensfdhiger Behinderung ein

Schwangerschaftsabbruch bis zur 22. SSW durchgefiihrt (140).

In Deutschland ist nach Gesetz ein Schwangerschaftsabbruch aus medizinischer Indikation
nur dann moglich, wenn sich die Schwangere in Lebensgefahr befindet oder aber um eine

,,schwerwiegende Beeintrdchtigung des korperlichen oder seelischen
Gesundheitszustandes der Schwangeren zu verhindern (141). Eine schwere Behinderung
des ungeborenen Kindes stellt, im Gegensatz zur Gesetzeslage in Osterreich, keine

Indikation fir einen Abbruch dar.
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4. Pranataldiagnostik aus ethischer Sicht

In den folgenden Unterkapiteln werden mit der utilitaristischen und der deontologischen
Ethik zwei bedeutende Theorien vorgestellt und die Prinzipien der biomedizinischen Ethik
prasentiert. Nachfolgend wird auf die spezifischen ethischen Probleme mit denen die

Prénataldiagnostik konfrontiert ist, eingegangen.

4.1. Grundlagen der Ethik

Um die ethische Problematik beziiglich der Prénataldiagnostik verstehen zu konnen, ist es
erforderlich, sich zuerst mit den Grundlagen der Ethik auseinanderzusetzen.

Dazu muss zuerst die Bedeutung der Begrifflichkeit geklart werden. Das Wort ,,Ethik*
leitet sich vom griechischen Adjektiv , ethikos“ ab, das wiederum auf ,ethos*
zuriickzufiihren ist, und libersetzt ,,Gewohnheit™ bzw. ,,Brauch* bedeutet. Darunter werden
all die Tatigkeiten verstanden, die die Menschen ausiiben, weil sie als richtig und gut

angesehen werden (142).

In Folge wird Ethik auch als ,, Theorie der menschlichen Lebensfiihrung® bezeichnet (143).
Die Termini Ethik und Moral werden héufig synonym verwendet, haben jedoch
unterschiedliche Bedeutung. Unter Moral versteht man all die Regeln, Werte und Normen,
die fiir das menschliche Handeln in einer Gruppe oder einer Gesellschaft verbindlich
festgesetzt sind. Man kann sie auch als ,,Praxis des menschlichen Handelns* bezeichnen.
Ethik hingegen ist die Wissenschaft von den moralischen Regeln, Werten und Normen.
Das bedeutet, sie hinterfragt ebendiese Richtlinien, priift ob sie gerechtfertigt sind und
mochte die Bedingungen moralisch korrekten Verhaltens herausfinden (144). Ergo kann

Ethik als Reflexion von Moral verstanden werden (145).

4.1.1. Deontologische Ethik

Der Begriff deontologische Ethik setzt sich aus den griechischen Wortern ,,to déon*, was
iibersetzt das Notige, Erforderliche bedeutet, und ,,/6gos®“, die Lehre, zusammen.
Handlungsweisen oder Normen werden aus sich selbst heraus oder aufgrund ihrer

Eigenschaften als richtig oder falsch bewertet (146).
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Nach der deontologischen Ethik wird die Sittlichkeit einer Handlung lediglich danach
beurteilt, ob sie einem anerkannten moralischen Prinzip entspricht (147). Der gute Wille,
in einer konkreten Situation richtig zu handeln, ist von zentraler Bedeutung (148). Dabei
spricht man nicht automatisch von einem guten Willen, wenn durch ihn Gutes bewirkt
wird; das Wollen selbst muss gut sein. Entscheidend ist daher die Motivation des
Menschen, die ihn zu der Handlung bewegt (149). Die Folgen, die die Handlung nach sich

zieht, sind hingegen irrelevant (147).

Ein bedeutender Vertreter der deontologischen Ethik ist Immanuel Kant. Er prigte den
Begriff des kategorischen Imperativs: ,, Handle nur nach derjenigen Maxime, durch die du
zugleich wollen kannst, dass sie ein allgemeingiiltiges Gesetz werde . Unter Maxime wird
hierbei eine subjektive, individuell geprigte Handlungsregel verstanden. Mit der
Verallgemeinerung von diesen Regeln ist es, laut Kant, moglich, moralische Urteile zu

fallen (147).

4.1.2. Utilitaristische Ethik

Der Begriff Utilitarismus leitet sich vom englischen Wort ,,utility* ab und wird folglich
hiufig mit , Niitzlichkeitsethik* tibersetzt. Allerdings muss erwdhnt werden, dass der
Terminus vielschichtigere Bedeutung hat, und auch als ,,ZweckmiBigkeit” verstanden
werden kann (149).

In der utilitarischen Ethik wird die Sittlichkeit einer Handlung, im Gegensatz zur
deontologischen Ethik, ausschlieBlich nach ihren Folgen beurteilt (Konsequenzprinzip)
(147). Die Absicht, die der Handlung zugrunde liegt, sowie die Tat per se werden nicht

bewertet.

Es ist folglich unbedeutend, aus welcher Motivation gehandelt wird. So macht es keinen
Unterschied, ob eine Handlung aufgrund von selbstsiichtigen oder humanitdren Griinden
ausgefiihrt wird. Nur jene Folgen, die einen relevanten Nutzen mit sich bringen, sind
entscheidend. Fiir den Begriinder des Utilitarismus Jeremy Bentham, ist das Gliick der
Mehrheit der Menschen ein positiver Nutzen. So gilt sein Ausdruck ,, Das grofite Gliick
der grofsten Zahl* als Kurzformel des Utilitarismus (149).
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4.2. Ethik in der Medizin

In der Medizin kommt es hdufig zu moralischen Konfliktsituationen, die eine Losung
erforderlich machen. Die soeben vorgestellten ethischen Theorien versuchen zwar,
allgemein giiltige Kriterien fiir richtig und falsch aufzustellen, sehen sich jedoch jeweils
als einzig giiltige Lehre moralisch richtigen Handelns. Eine einheitliche Begriindung
moralischer Urteile hat sich bis heute nicht durchgesetzt. Um diese Problematik zu
umgehen, haben Beauchamp und Childress mit ihren Prinzipien der biomedizinischen
Ethik einen Ansatz entwickelt, um ethische Fragestellungen in der Medizin zu bearbeiten

(150).

4.2.1. Die Prinzipien der biomedizinischen Ethik

Der Anspruch einer umfassenden ethischen Theorie mit einem obersten Moralprinzip wird
aufgegeben, die Prinzipien sind mit den verschiedenen Theorien vereinbar. In Folge
werden sie auch als , mittlere Prinzipien® bezeichnet. Sie stellen allgemeine ethische
Orientierungen dar, miissen aber in jeder Situation individuell betrachtet werden. So muss
jedes Prinzip interpretiert werden und im Konfliktfall eine Gewichtung der verschiedenen
Prinzipien erfolgen. Dabei ist keine Rangordnung vorgegeben, die Prinzipien werden bei
jeder Fragestellung erneut gegeneinander abgewogen. Die Gewichtung sollte auf
Argumenten beruhen, die mit den moralischen Uberzeugungen iibereinstimmen und nicht
nach Gefiihl erfolgen, da die Entscheidung bei ethischen Konflikten fiir andere transparent

sein muss (150).

Im Folgenden werden die vier medizinethischen Prinzipien im Detail erldutert.

4.2.1.1. Das Prinzip des Respekts der Autonomie bzw. Selbstbestimmung

Der Mensch ist mit Beginn seines Lebens an einem Zuwachs von Autonomie interessiert.
Ohne Selbstbestimmung ist keine Weiterentwicklung und Entfaltung der eigenen
Personlichkeit moglich (151). Das Prinzip der Autonomie besagt, dass jede Person ein
Recht darauf hat, eigene Ansichten zu haben, eigene Entscheidungen zu treffen und

Handlungen nach eigenen Wertvorstellungen auszufiihren.
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In der Medizin bedeutet das folglich, dass der Arzt die Verpflichtung hat, die
Entscheidungen des Patienten zu respektieren und seine Wiinsche und Ansichten zu
beriicksichtigen. Aufgrund des Rechts auf Forderung der Entscheidungsfahigkeit, muss er
dariiber hinaus den Entscheidungsprozess unterstiitzen (150). Die Selbstbestimmung des
Menschen darf nicht mit Selbststindigkeit gleichgesetzt werden. Auch wenn Patienten
durch Krankheit auf Hilfe angewiesen und in ihrer Selbststéindigkeit eingeschrinkt sein

konnen, schlieB3t das nicht aus, dass sie selbst iiber ihr Leben bestimmen konnen (151).

Paternalismus widerspricht dem Prinzip der Autonomie, das informierte Einverstidndnis
(,,informed consent”) hingegen ist im Sinne dieses medizinethischen Prinzips. Die
Patienten konnen nach ausfiihrlicher Aufklérung selbst entscheiden, ob diagnostische oder

therapeutische Mafinahmen durchgefiihrt werden diirfen (150).

4.2.1.2. Das Prinzip der Schadensvermeidung (nonmaleficence)

Das Prinzip der Schadensvermeidung beruht auf dem &rztlichen Grundsatz ,, primum nil
nocere*, das besagt, dass vor allem darauf geachtet werden soll, dem Patienten nicht zu
schaden.

Das erscheint selbstverstindlich, allerdings muss in bestimmten Situationen, wie
beispielsweise im Falle einer aggressiven Therapieform, abgewogen werden, ob der
Patient mehr Schaden als Nutzen erleidet (150). Eine Schadenszufiigung bedeutet, die
Rechte des Menschen zu verletzen. Demnach werden durch das Prinzip des Nichtschadens
die Grundrechte einer anderen Person anerkannt, es handelt sich um eine

Anerkennungspflicht (149).

Medizinhistorisch steht das Prinzip der Schadensvermeidung in enger Verbindung mit dem
Prinzip der Fiirsorge. Es fordert, schiadigende Eingriffe zu unterlassen, beinhaltet also die
Verbote (150,152). Fiir Beauchamp und Childress ist die Schliissigkeit der Verpflichtung
des Nichtschadens grofer als jene der Fiirsorge, da es eher moglich sei, niemandem zu
schaden als allen zu helfen (152). Die Anerkennungspflicht hat folglich eine stérkere
Bindungskraft als die Pflicht zu helfen und wird im Zweifelsfall starker gewichtet (150).

Das Prinzip des Nichtschadens dient der universellen Anwendung, wobei es aber nicht

parteiisch sein darf. Des Weiteren berechtigt es zu juristischen Sanktionen (152).
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4.2.1.3. Das Prinzip der Fiirsorge (beneficence)

,Salus aegroti suprema lex“- Das Wohl des Kranken ist hochstes Gesetz. Schon in der
traditionellen drztlichen Ethik war das Prinzip der Fiirsorge bekannt. Im Gegensatz zum
Fiirsorgeprinzip von Beauchamp und Childress, das mit den anderen medizinethischen
Prinzipien gleichberechtigt ist, galt es jedoch als oberstes Gebot drztlichen Handelns (150).
Wihrend das Prinzip des Nichtschadens durch die Unterlassungspflicht gekennzeichnet ist,
verpflichtet das Fiirsorgeprinzip den Arzt zu aktivem Handeln und beinhaltet die positiven
Gebote anderen zu helfen (150, 152). Neben der Aufforderung Gutes zu tun (positive
beneficence) soll im Rahmen des Fiirsorgeprinzips auch der Nutzen (utility) einer Tat
beachtet werden. Vor- und Nachteile, Wirkungen und Nebenwirkungen, sowie Chancen
und Risiken sollen verglichen werden und die Entscheidung unter dem Gesichtspunkt des

groBBtmoglichen Wohls getroffen werden (152).

4.2.1.4. Das Prinzip der Gerechtigkeit

Das Prinzip der Gerechtigkeit fordert eine faire Verteilung von Gesundheitsleistungen.
Gleiche Fille sollten auf die gleiche Art und Weise behandelt werden. Eine ungleiche
Behandlung ist nur bei ungleichen Féllen gerechtfertigt, die moralische relevante
Unterschiede aufweisen (150).

Um das Prinzip anzuwenden, muss zuerst gekldart werden, was iiberhaupt unter

Gerechtigkeit verstanden wird, wobei verschiedene Modelle zur Verfiigung stehen (149).

e (leichheitsmodell (Egalitarismus)

Nach diesem Modell herrscht Gerechtigkeit, wenn die groBtmdgliche Gleichheit erreicht
wird.

In der Medizin bedeutet das, dass Patienten mit dem gleichen Krankheitsbild den gleichen
Zugang zur gleichen Behandlung haben miissen (153). Dabei muss iiberlegt werden, wie
vergleichbar die Situationen sein miissen und nach welchen Kriterien die Beurteilung
erfolgt (149). Denn exakt gleiche Krankheitsfille sind in der Realitdt kaum zu finden.
Wird strikt lediglich das Gleichheitsprinzip beachtet und keine individuellen Unterschiede
beriicksichtigt, kommt es zu Plausibilititsdefiziten, da auch andere Kriterien fiir die

Verteilung von Gesundheitsleistungen relevant sind (149).
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e Freiheitsmodell (Liberalismus)

Hier wird Gerechtigkeit nicht als groftmogliche Gleichheit, sondern als Maximum an
Freiheit verstanden. Gerechtigkeit wird also erreicht, wenn jedem Menschen die
grofftmogliche Wahlmoglichkeit gelassen wird (153).

Bezogen auf die Medizin bedeutet das, dass jeder Mensch selbst entscheiden soll, fiir
welche Leistungen er sich versichert. Das hitte allerdings zur Folge, dass die
Verteilungsmodi vor allem durch den Markt und die 6konomische Situation des Patienten

bestimmt werden wiirden und eine Zweiklassenmedizin entstiinde (149).

e Effizienzmodell

Unter dem Begriff Effizienz wird ein gutes Verhéltnis von Kosten und Nutzen verstanden.
Eine Behandlung ist effektiv, wenn sie das gesetzte Ziel erreicht. Der Aufwand, der dafiir
notwendig ist, ist nicht von Bedeutung (149).

In der Medizin wiirde eine Definition von Gerechtigkeit nach dem Effizienzmodell
bedeuten, dass die Ressourcenverteilung nach dem groBtmoglichen Nutzen erfolgt. Nach
diesem Ansatz wére es also im Zweifelsfall gerecht, dass manche Patienten auf sinnvolle
MaBnahmen verzichten, damit anderen, mit einer besseren Prognose, eher geholfen werden
kann. Der Vorteil dieses Modells ist folglich das gezielte Einsetzen von Ressourcen, der

Nachteil die mogliche Benachteiligung einzelner Personen (149).

e Solidaritdtsmodell, Fairnessmodell

Nach dem Solidaritidtsmodell ist es gerecht, die Ressourcen an jene Menschen zu verteilen,
denen es am schlechtesten geht, um so ihren Gesundheitszustand zu verbessern. Das
entscheidende Kriterium ist folglich die Bediirftigkeit, womit dieses Modell als Gegenpol

des Effizienzmodells gesehen werden kann (153).
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4.3. Ethische Probleme der Pranataldiagnostik

4.3.1. Konflikt beziiglich Inanspruchnahme der Prinataldiagnostik

Bereits das Wissen um die Moglichkeit der prianatalen Diagnostik zwingt die werdenden
Eltern, sich fiir oder gegen die Durchfiihrung bestimmter vorgeburtlicher Untersuchungen
zu entscheiden (6). Eine umfassende Aufkldrung stellt die Voraussetzung fiir eine
autonome Entscheidungsfindung dar, die danach individuell getroffene Wahl ist zu

respektieren (154).

Doch die Frage ist: Wie autonom sind die Entscheidungen der werdenden Eltern wirklich?
Wie bereits eingangs erwdhnt, lieBen laut einer Befragung der BzgA (14) 25% der
teilnehmenden Schwangeren prénataldiagnostische Untersuchungen nur deshalb
durchfiihren, weil ihr behandelnder Arzt es so wollte. Des Weiteren fiihlen sich viele
Frauen verpflichtet prénataldiagnostische Verfahren in Anspruch zu nehmen. Vor allem
von Schwangeren ab dem 35. Lebensjahr konnen die Methoden der Prinataldiagnostik
aufgrund der Altersindikation als Notwendigkeit missverstanden werden (155). Das konnte
dazu beitragen, dass diese Frauen sich der Gesellschaft gegeniiber genétigt fiihlen, alles zu
tun, um ein behindertes Kind zu vermeiden und eine Ablehnung der Inanspruchnahme
prénataldiagnostischer Methoden als verantwortungslos angesehen wird (155,156).
Aufgrund dessen ist ein Altersscreening auf Chromosomenanomalien ethisch zu

hinterfragen (155).

Die modernen Methoden der Medizin implizieren fiir manche fdlschlicherweise einen
Anspruch auf ein gesundes Kind. Nach dieser Sichtweise ist das Austragen eines
behinderten Kindes rechtfertigungspflichtig, da seine Geburt ja verhindert werden hétte
konnen (157). Fakt ist jedoch, dass kein prénataldiagnostisches Verfahren ein gesundes
Kind garantieren kann. Die meisten Erkrankungen, die diagnostiziert werden, sind nicht
therapierbar. Nur in wenigen Fillen dient die Prdnataldiagnostik der Gesundheitsvorsorge,

indem sie eine frithzeitige Behandlung ermoglicht (157).

Bleibt die Frage, was also der Nutzen der vorgeburtlichen Diagnostik ist. Zum einen
ermdglicht sie den werdenden Eltern, sich auf die zu erwartende Behinderung oder

Erkrankung des Kindes einzustellen. Zum anderen bleibt ihnen lediglich die Entscheidung,
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die Schwangerschaft in dem Wissen um die Krankheit des Kindes fortzusetzen oder einen
Abbruch aufgrund medizinischer Indikation durchfiihren zu lassen (157).

Nach dem Prinzip des Respekts der Autonomie muss der behandelnde Arzt die jeweilige
Wabhl, unabhingig von seiner eigenen Sichtweise, respektieren. Jede schwangere Frau hat
das Recht, in dieser Situation eine selbstbestimmte Entscheidung zu treffen.

Ein Automatismus, bei dem ein positiver Befund der vorgeburtlichen Untersuchung mit

einem Schwangerschaftsabbruch einhergeht, ist jedoch ethisch bedenklich (157).

Ein weiteres Problem der Prénataldiagnostik erscheint auf den ersten Blick banal, ist
jedoch dennoch nicht von der Hand zu weisen. Das Prinzip der Gerechtigkeit fordert, wie
bereits erwidhnt, eine faire Verteilung von  Gesundheitsleistungen. Die
prénataldiagnostischen Untersuchungen miissen aber, aufler bei medizinischer Indikation,
selbst bezahlt werden (158). Nicht jedem Menschen stehen dieselben finanziellen Mittel
zur Verfiigung, folglich kann nicht jeder dieselben diagnostischen Abklirungen in

Anspruch nehmen. Das Gleichheitsmodell kann also nicht bestehen.

Derzeit (Stand: 23. April 2015) belaufen sich die Kosten je nach Anbieter auf 170 bis 180
Euro fiir das Screening im 1. Trimenon mit Combined-Test, 150 Euro fiir das
Organscreening im 2. Trimenon und 595 bis 895 Euro fiir die verschiedenen Methoden der
NIPT (159-161). Gerade das neueste Verfahren der Prénataldiagnostik ist am teuersten und
kann fiir sozial schlechter gestellte Familien eine enorme finanzielle Belastung bedeuten.

Ein Anbieter offeriert wohl aus diesem Grund billigere ,,Package-Angebote®. So ist bei
Inanspruchnahme von Combined-Test und Organscreening im Paket ein Rabatt von

dreiBig Euro gegeniiber separat gewéhlten Untersuchungen erhiltlich (160).

Das lost unweigerlich das Gefiihl aus, dass pranataldiagnostische Methoden als lukratives
Geschift benutzt werden. Wer es sich leisten kann, bekommt bestimmte Informationen

tiber den Gesundheitszustand seines Kindes, die anderen bleiben dariiber im Ungewissen.

4.3.2. ,Schwangerschaft auf Probe“

Eine bedeutende ethische Problematik in Bezug auf vorgeburtliche Diagnostik ist, dass
schwangere Frauen ihr ungeborenes Kind oft erst dann wirklich annehmen, wenn sich im

Rahmen von préinataldiagnostischen Untersuchungen ein unauffilliges Ergebnis zeigt
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(162). Davor distanzieren sie sich von ihrem Kind und erleben eine ,,Schwangerschaft auf
Probe® (158). Die Bindungsprozesse, die sich im Laufe einer Schwangerschaft entwickeln,
werden bei Entschluss eine invasive vorgeburtliche Untersuchung in Anspruch zu nehmen,
bis zur Abkldrung und Eintreffen des Befundes ausgesetzt. Prinataldiagnostik hat folglich
einen groBen Einfluss auf die Mutter-Kind-Beziehung (140).

Eine Befragung von Ozlberger (163) untersuchte die Bedeutung und Folgen von
Préanataldiagnostik fiir die pddagogische Beziehung zwischen Mutter und Kind genauer.
Dabei wurden sechs Frauen zwischen 26 und 38 Jahren im Zeitraum von Juli 2009 bis
Oktober 2009 interviewt. Bei einigen Frauen war durch die Prinataldiagnostik in der Tat
eine Verdnderung im Schwangerschaftserleben feststellbar. So meinte eine der Befragten,
dass sie ihre Schwangerschaft erst nach dem unauffilligen Befund hitte richtig genieflen
konnen. Eine andere gab an, dass sie die Schwangerschaft danach bewusster erleben
konnte. Eine weitere Frau distanzierte sich nach dem ersten auffilligen Befund von ihrem
Kind, bis zu dem Zeitpunkt als sie den unauffilligen Befund der Chorionzottenbiopsie
erhielt. Einige Frauen berichteten, dass sich die Beziehung zu ihrem Kind erst nach dem
Befund zu entwickeln begann, zwei der Interviewpartnerinnen erzihlten ihrem Umfeld erst

nach der Befundmitteilung von der Schwangerschaft (163).

Die Interviewergebnisse lassen den Eindruck entstehen, dass die Schwangerschaft fiir
manche Frauen erst beginnt, wenn ihr Kind diverse Tests positiv absolviert hat. Erst dann
scheint das Ungeborene akzeptiert zu werden. Daraus konnte die These geschlossen
werden, dass die Frauen lediglich zu einem gesunden Kind eine Beziehung aufbauen
wollen. Das erscheint als grausames Streben nach Perfektion, kdnnte allerdings auch als
reiner Selbstschutzmechanismus verstanden werden. Ein ohnehin psychisch enorm
belastender Schwangerschaftsabbruch kann mdéglicherweise eher akzeptiert werden, wenn

die Mutter das Ungeborene davor nicht als ihr Kind angenommen hat.

Unauffillige préanataldiagnostische Untersuchungen koénnen zu einer Beruhigung der
werdenden Miitter beitragen. Das ist aber nicht immer der Fall. Bei einer der Befragten
war die Schwangerschaft auch nach Normalbefund noch von groBer Angst geprégt, sie war
threr eigenen Meinung nach sensibilisiert (163). Die Zeit der Schwangerschaft wird

demnach nicht immer unbeschwert erlebt. Das bestétigt auch die Aussage einer anderen
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Frau. Diese meinte, dass Schwangerschaften heutzutage sehr kompliziert seien und man

schon vor der Geburt des Kindes mit vielen Schwierigkeiten konfrontiert sei (163).

Laut Maio (164) fehlt es den Geburten von heute an Selbstverstindlichkeit, da das
Ungeborene bevor es auf die Welt kommt, schon unzdhlige Untersuchungen iiber sich
ergehen lassen musste. Die werdenden Eltern seien in der Regel zunidchst iiber die
Schwangerschaft erfreut, aber bei Einbezug der Medizin kehre sich diese Freude in Angst
und einem damit verbundenen Sicherheitsbediirfnis um. Die frither verwendete
Bezeichnung der Schwangerschaft als Zustand ,,guter Hoffnung®, sei einer Semantik der

Bedrohung gewichen (163).

4.3.3. Konflikt zwischen Recht auf Leben des Fetus und Recht auf
Selbstbestimmung der Mutter

Wihrend der Schwangerschaft besteht eine enge Symbiose zwischen Mutter und Kind, die
zu Interessenskonflikten zwischen den beiden Individuen fiihren kann. Konflikte zwischen
Gefdhrdung der miitterlichen Gesundheit und das Recht auf Leben des Fetus sind dabei die
Ausnahme und konnen in der Regel zugunsten beider Parteien geldst werden. Besteht bet
der Schwangeren jedoch der Wunsch nach einem Schwangerschaftsabbruch, kollidiert das
Recht der Mutter auf Autonomie und Wahrung ihrer psychosozialen Gesundheit mit dem

Recht auf Leben des Fetus (165).

Fir die Losung dieses Konflikts gibt es keinen {iibergreifenden Konsens, auch die
gesetzlichen Regelungen beziiglich dieses Themas variieren zwischen den verschiedenen
Landern. Folglich muss je nach Einzelfall, in Abhéingigkeit von den moralischen und
religivsen Uberzeugungen der Betroffenen, unter Beachtung der rechtlichen
Rahmenbedingungen entschieden werden (165). Welche Position in diesem Konflikt
zwischen Recht auf Selbstbestimmung der Mutter und Recht auf Leben des Fetus bezogen

wird, ist davon abhédngig, wie der moralische Status des Embryos betrachtet wird.

Bei der Bestimmung des moralischen Status des Embryos handelt es sich um eine
normative Entscheidung, die stark vom personlichen Hintergrund und der eigenen
Weltanschauung beeinflusst wird (166). Im Allgemeinen wird zwischen zwei Sichtweisen

unterschieden. Erstere besteht auf die absolute Schutzwiirdigkeit des Embryos ab dem
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Zeitpunkt der Kernverschmelzung (167). Nach dieser These sind Embryonen mehr als eine
Ansammlung von Zellen. Diese Ansicht wird mithilfe der sogenannten SKIP-Argumente,
bestehend aus Speziesargument, Kontinuumsargument, Identitdtsargument und

Potentialitdtsargument untermauert (168).

e Das Speziesargument

Das Speziesargument besagt, dass jedes Mitglied der Spezies Mensch Wiirde besitzt. Da
jeder menschliche Embryo Mitglied der Spezies Mensch ist, hat folglich auch er Wiirde.
In diesem Kontext wird Wiirde also allein dadurch, ein Mensch zu sein, erreicht und ist

unabhingig von diversen Eigenschaften (168).

e Das Kontinuumsargument

Nach dem Kontinuumsargument sind alle Entwicklungsschritte des Embryos
kontinuierliche Prozesse, eine Zasur wird als willkiirlich angesehen. Der Mensch muss
daher ab Beginn des Kontinuums, das mit der Befruchtung gleichgesetzt wird, geschiitzt

werden (167).

e Das Identititsargument

Das Identitdtsargument vertritt die These, dass auch die fritheste Existenzphase eines jeden
Menschen eine relevante Phase des Lebens ist (149). Unabhidngig vom Stadium der
Entwicklung- Zygote, Embryo, Fetus, Kleinkind, Erwachsener - handelt es sich um
denselben Menschen. Dieser muss folglich zu jedem Zeitpunkt seiner Existenz geschiitzt

werden (167).

e Das Potentialitidtsargument

Jeder Embryo oder Fetus hat die Mdglichkeit, sich zu einem Menschen zu entwickeln.

Nach dem Potentialititsargument werden Embryonen und Feten bereits als potentielle

Menschen angesehen und sind daher schutzwiirdig (167).
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Die andere Sichtweise vertritt eine abgestufte Schutzwiirdigkeit des Ungeborenen. Hierbei
ist die Schutzwiirdigkeit des Embryos bzw. Fetus von bestimmten Eigenschaften oder
Féahigkeiten abhdngig, die erst im Laufe der Entwicklung erworben werden. Demnach
existiert der kiinftige Mensch als Person zum Zeitpunkt der Befruchtung noch nicht,
sondern entsteht erst im Laufe seines Lebens, hauptsachlich durch soziale Interaktionen
mit anderen Menschen, nach der Geburt. Des Weiteren ist die Entwicklung des
Ungeborenen nach dieser Theorie nicht kontinuierlich, sondern enthélt moralisch relevante
Einschnitte, wie beispielweise die Bildung des Nervensystems. In Folge darf ein Embryo
in friherem Entwicklungsstadium moralisch anders behandelt werden als ein

neugeborenes Kind (167).

Wird der Embryo als absolut schutzwiirdig angesehen, dann wiegt das Recht auf Leben
des Ungeborenen in logischer Konsequenz stirker als das Recht auf Autonomie der
Mutter. Spricht man dem Embryo hingegen lediglich eine abgestufte Schutzwiirdigkeit zu,

dann kann das Recht auf Autonomie der Mutter iiberwiegen.

Laut Schneider (165) treten die Rechte der werdenden Mutter mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer und steigendem Entwicklungsgrad des Fetus in den Hintergrund,
wohingegen das Recht auf Leben des Ungeborenen immer mehr an Bedeutung gewinnt. In
den ersten drei Schwangerschaftsmonaten hat das Recht der Mutter auf Autonomie eher
Prioritdt, im zweiten Trimenon sollte ein Schwangerschaftsabbruch auf Feten mit
Fehlbildungen oder Erkrankungen beschrinkt werden. Bei Erreichen der Lebensfahigkeit
des Kindes ist eine Beendigung der Schwangerschaft nur bei Vorliegen von schweren
fetalen Fehlbildungen die nicht mit dem Leben vereinbar sind, gerechtfertigt (165).

Demnach ist die mit zunehmendem Gestationsalter stirkere Gewichtung der Rechte der
Ungeborenen aber lediglich auf gesunde Ungeborene bezogen. Das Recht auf Leben von
Feten mit Fehlbildungen wird immer als unbedeutender eingestuft, als das Recht auf
Autonomie der Mutter. Obwohl Schneider sagt, dass die eigentliche Indikation fiir einen
spiten Schwangerschaftsabbruch bei erkrankten Kindern die psychische Belastung der
Schwangeren darstellt (165), werden nicht gesunde Feten dennoch benachteiligt und iiber
ihr Leben gesondert geurteilt. Wie bereits erldutert, wird auch laut sterreichischem Gesetz
indirekt zwischen Ungeborenen, die sich in den prinataldiagnostischen Untersuchungen
als unauffillig prisentieren, und Feten mit bestimmten Fehlbildungen unterschieden, da

letztere auch nach Uberschreiten der Frist abgetrieben werden diirfen (sieche Kapitel 3.)
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4.3.4. Selektion von Menschen mit Behinderung?

Die mithilfe prénataldiagnostischer Methoden diagnostizierten
Fehlbildungen/Erkrankungen des Kindes, konnen die werdende Mutter dazu bewegen,
einen Schwangerschaftsabbruch durchfiihren zu lassen. In Deutschland werden etwa 3.000
Schwangerschaften im Jahr aufgrund dieser Indikation beendet. Der Prédnataldiagnostik
werden aufgrund dessen manchmal eugenische Motive unterstellt. Das ist jedoch nicht
zutreffend, da bei vorgeburtlicher Diagnostik keine Auswirkungen auf den Genpool der
Bevolkerung zu erwarten sind. Vielmehr orientiert sich die Pridnataldiagnostik an dem
individuellen Schicksal des betroffenen Kindes und der schwangeren Frauen (169). Ihr
Einsatz zeigt, dass auf die spezifischen Belastungsgrenzen der werdenden Miitter geachtet
wird. Denn die Entscheidung einen Schwangerschaftsabbruch durchfiihren zu lassen, ist
vom personlichen Vermodgen der Schwangeren mit einer schweren Behinderung ihres

Kindes zurechtzukommen, abhéngig (170).

Dennoch kann die Abtreibung aufgrund eines auffilligen Befundes in der
Prianataldiagnostik von behinderten Menschen als Bedrohung erlebt werden (171).
Behindertenverbinde kritisieren, dass damit die Botschaft iibermittelt wird, dass das Leben
mit solchen Erkrankungen ,,nicht lebenswert sei und bereits geborene Menschen mit
Behinderung dadurch Diskriminierung und schwere seelische Verletzung erfahren (170).
Doch Eltern, die ein Kind mit Fehlbildungen abtreiben lassen, begriinden das
normalerweise nicht damit, dass Behinderte minderwertig seien, sondern mit der gréferen
Belastung, die mit der Geburt eines behinderten Kindes einhergeht. Diese kann sowohl die
finanziellen Mittel als auch den vermehrten Zeitaufwand und die psychische Situation

betreffen (171).

Fraglich ist, ob ein Abbruch aufgrund groBerer Belastung eine legitime Begriindung fiir
einen Schwangerschaftsabbruch darstellt. Dazu muss weiters geklart werden, ab wann
iiberhaupt von groBerer Belastung gesprochen werden kann. Die Grenzen der Belastbarkeit
sind individuell und variieren von Mensch zu Mensch. Auch die Griinde, die fiir eine
vermehrte Belastung angegeben werden, werden differenziert betrachtet. Ist das
psychische Wohl der Mutter gefidhrdet und fiihlt sie sich nicht in der Lage, das Kind
auszutragen, wird das moglicherweise anders bewertet als ein Abbruch allein aufgrund

erhohtem finanziellen Aufwand.
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Nach deutschem Gesetz ist ein spiter Schwangerschaftsabbruch aufgrund Gefdhrdung der
seelischen Gesundheit der Mutter erlaubt (141), nach Osterreichischer Rechtssprechung
zusdtzlich auch, wenn ernste Gefahr besteht, dass das ungeborene Kind schwere geistige
oder korperliche Schiaden aufweist (139). Da es in der Regel Erkrankungen des Kindes
sind, die das seelische Wohl der Mutter stark beeintrdchtigen, gehen letztendlich beide
Gesetzestexte mit derselben Konsequenz in Form eines Schwangerschaftsabbruches
einher. Dennoch wird mithilfe des deutschen Rechts eine andere Botschaft vermittelt, die
die Diskriminierung von Menschen mit Behinderungen untersagt. Nichtsdestotrotz ist es
nachvollziehbar, wenn sich Menschen mit Beeintrdchtigung benachteiligt fithlen, da die
Moglichkeit eines Spitabbruches im Allgemeinen nicht besteht, wenn es sich um ein

gesundes Kind handelt.

Manchmal wird argumentiert, dass die erhohte Belastung, die dem Leben mit einem
behinderten Kind zugeschrieben wird, nicht so sehr an der Behinderung des Kindes selbst,
sondern vielmehr an der Gesellschaft liegt (171). Mit Sicherheit ist es leichter, wenn es
Forderungen und Unterstiitzung flir Familien mit beeintrichtigten Kindern gibt, des
Weiteren ist es natiirlich erstrebenswert, in einer behindertenfreundlichen Umgebung zu
leben. Ob eine Verbesserung der Lebenssituation von Menschen mit Behinderungen
Schwangerschaftsabbriiche aus medizinischer Indikation reduzieren kann, sei allerdings

dahingestellt.

Eine Beendigung der Schwangerschaft zu einem spéten Zeitpunkt aufgrund einer schweren
Erkrankung ist moglich. Unweigerlich stellt sich die Frage, welche Erkrankung als schwer
genug eingestuft wird, um einen Schwangerschaftsabbruch zu rechtfertigen.

Mithilfe der Prianataldiagnostik konnen verschiedenste Fehlbildungen festgestellt werden,
die mit einer unterschiedlichen Prognose einhergehen. Selbst innerhalb einer
diagnostizierten Erkrankung kann das klinische Erscheinungsbild stark variieren. Wie
ausgeprigt die Krankheit ist, ldsst sich vorgeburtlich oft nicht feststellen. Das trifft auch
auf Trisomie 21, dem Down- Syndrom, das durch ein breites Krankheitsspektrum
gekennzeichnet ist, zu. Neben den phédnotypischen Auffalligkeiten wie Hypertelorismus,
flaches Gesicht, kleine Ohren und flacher Nasenwurzel sind geistige Retardierung und in
40% der Fille angeborene Herzfehler charakteristisch (172). Der Auspridgungsgrad ist
variabel, vor allem die geistigen Féhigkeiten sind unterschiedlich. Bei entsprechender

Forderung konnen sich auch Kinder mit Trisomie 21 sehr gut intellektuell entwickeln.
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Paradebeispiel dafiir ist der Spanier Pablo Pineda Ferrer, der das Down-Syndrom hat, und

einen Universitdtsabschluss vorweisen kann (173).

Dennoch werden laut der Literaturrecherche von Mansfield (174), der zwanzig Studien aus
elf Landern untersuchte, 92% aller Feten mit Trisomie 21 abgetrieben. Bei schweren
Fehlbildungen wie Anencephalus oder Spina bifida liegen die Abtreibungsraten bei 84%
und 64% (174).Diese Schwangerschaftsabbriiche werden in unserer Gesellschaft von den
meisten Menschen akzeptiert. Doch wie wird eine Beendigung der Schwangerschaft
aufgrund von spdtmanifestierenden Erkrankungen bewertet? Ist es zuldssig, ein Kind
abzutreiben, weil es irgendwann im Laufe seines Lebens erkranken wird? Die meisten
werden verneinen und vielleicht damit argumentieren, dass es sich hierbei um eine vollig
andere Ausgangssituation handelt. SchlieBlich konnen alle Menschen eine Krankheit
erleiden und ihre Geburt wird dennoch nicht in Frage gestellt. Andere sind moglicherweise
der Meinung, dass bei schweren Erkrankungen auch in diesem Fall ein Abbruch erlaubt

sein sollte.

Nach dem deutschen Gendiagnostikgesetz, ist die pridnatale Diagnostik von
spatmanifestierenden Erkrankungen, die erst nach vollendetem 18. Lebensjahr ausbrechen,
verboten (175). Trotzdem gibt es Situationen, in denen die werdenden Eltern eine
vorgeburtliche Untersuchung zu diesem Zwecke wiinschen. In Kapitel 4.3.6. soll so ein

Fall vorgestellt werden.

Das  Verbot der Diagnostik alleine  bedeutet allerdings  nicht, dass
Schwangerschaftsabbriiche aufgrund von spédtmanifestierenden Erkrankungen verhindert
werden konnen. Ist in der Familie eine Disposition zu einer bestimmten Erkrankung
bekannt, konnen die werdenden Eltern die diagnostische Abklidrung auch im Ausland in
Anspruch nehmen, und bei auffilligem Befund in Deutschland den Abbruch aufgrund
grofler psychischer Belastung durchfiihren lassen. Es wire auch denkbar, dass eine
Schwangere mit Risikokonstellation, die ein erkranktes Kind keinesfalls austragen will,
aufgrund des Diagnostikverbots einen Abbruch vornehmen lésst, auch wenn es sich um ein
gesundes Kind handeln konnte (175). Dies ist ohne bestitigte Fehlbildung natiirlich nur

moglich, wenn der Abbruch innerhalb der gesetzlichen Frist erfolgt.

91



4.3.5. Ethische Problematik bei Spiitabbriichen

Im Rahmen der Prénataldiagnostik miissen die werdenden Miitter viele Entscheidungen
treffen. Zum einen miissen sie sich T{berlegen, ob sie die Mdglichkeiten der
Préanataldiagnostik in Anspruch nehmen, zum anderen miissen sie dann auch explizit
zwischen den verschiedenen Untersuchungsmethoden wéhlen. Bei auffilligem Befund
stehen sie vor der wohl schwersten Entscheidung ihres Lebens: Die Schwangerschaft
fortzusetzen oder einen Abbruch aus medizinischer Indikation durchfiihren zu lassen.
Dabei ist es moglich, dass aufgrund des fortgeschrittenen Schwangerschaftsalters lediglich
ein spiter Schwangerschaftsabbruch realisierbar ist. Der Begriff Spatabbruch ist nicht
einheitlich definiert und macht nur einen sehr geringen Anteil der Abtreibungen aus.
Teilweise werden darunter alle Schwangerschaftsabbriiche nach der 12. SSW post
conceptionem (p.c.), teilweise das Beenden einer Schwangerschaft an der Grenze zur
Lebensfahigkeit des Fetus, also etwa ab der 23. SSW post menstruationem (p.m.),
verstanden (176).

Bei Abbriichen in solch fortgeschrittenen Schwangerschaftsstadien ist eine Abtreibung
mittels Saugkiirretage oder dem Antigestagen Mifepriston nicht mehr moglich. Ab der 14.
SSW bzw. einem biparietalem Kopfdurchmesser von etwa zwei Zentimetern muss das
Kind nach Prostaglandingabe vaginal auf die Welt gebracht werden (177).

Bei der schwangeren Frau kann dieser Eingriff eine schwere psychologische Krise
ausldsen, da die Schwangerschaft meist gewollt ist und zu diesem Zeitpunkt hiufig bereits
eine emotionale Bindung zu dem ungeborenen Kind aufgebaut wurde (178). Des Weiteren
ist es denkbar, dass es fiir die betroffenen Schwangeren eine enorme psychische Belastung
ist, die Abtreibung in Form von der Geburt ihres behinderten Kindes bewusst erleben zu
miissen. Andererseits kann der bei der Geburt stattfindende Abschied vom Kind fiir die
weitere Bewiltigung des Erlebten hilfreich sein. Abschiedsrituale wie das Ansehen des
Kindes, die Namensgebung, die Segnung oder Bestattung konnen einen wichtigen Schritt
in der Trauerverarbeitung darstellen. Wenn dies nicht gewlinscht wird, ist es jedoch auch
zu akzeptieren. Die betroffenen Frauen sollen selbst entscheiden, welchen Weg sie nach

einem Schwangerschaftsabbruch gehen mdchten (179).
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Wie belastend ein spdter Schwangerschaftsabbruch nach prénatal diagnostizierter
Fehlbildung sein kann und wie er weitere Schwangerschaften beeinflusst, zeigt eine
Untersuchung von Wollenschein et al. (180), die an 56 Frauen durchgefiihrt wurde. Fast
die Halfte der befragten Frauen gab an, auch zwei Jahre nach dem
Schwangerschaftsabbruch eine deutliche oder sehr deutliche emotionale Priasenz dieser
vergangenen Schwangerschaft zu erleben. Dariliber hinaus empfindet die Mehrheit eine
erneute Schwangerschaft nach dem vorherigen Verlust des Kindes emotional belastend.

Es ist sicherlich fiir keine der betroffenen Frauen einfach, sich zu einer Abtreibung zu
entschlieBen. Heider et Steger (181), stellten in Interviews mit elf Frauen fest, dass die
Entscheidung fiir einen Schwangerschaftsabbruch nach prénatal diagnostizierter schwerer
fetaler Fehlbildung im Nachhinein oft angezweifelt oder bereut wird. So bewertete liber

ein Drittel der befragten Frauen ihre Wahl im Riickblick als ambivalent oder falsch.

Neben der soeben ausfiihrlich erlduterten schweren Situation der Mutter, geht ein spéter
Schwangerschaftsabbruch des Weiteren auch fiir die behandelnden Arzte mit emotionalen,
rechtlichen und ethischen Problemen einher. Der Schutzanspruch eines zum Zeitpunkt des
Abbruches lebensfihigen Kindes unterscheidet sich intuitiv nicht grundlegend von
demjenigen eines geborenen (178). Und dennoch wird dem einen das Recht auf Leben

verwehrt, wihrend es dem anderen zugesprochen wird.

Ist es ein ethischer Widerspruch, dass zu frith und behindert geborene Kinder behandelt
werden miissen, wohingegen bei vorgeburtlich diagnostizierter Behinderung das Kind bis
vor der Geburt abgetrieben werden darf (182)? SchlieBlich haben sie die gleichen
Voraussetzungen. Ein Unterschied ist jedoch eine unterschiedliche Bewertung der
Prinzipien der biomedizinischen Ethik. Im Fall der prédnatal diagnostizierten Behinderung
wird das Recht auf Autonomie der Mutter stiarker gewichtet, als das Recht auf Leben des
Kindes. Von Vertretern der abgestuften Schutzwiirdigkeit von Ungeborenen, wird Kindern
in diesem Entwicklungsstadium dieses Recht ohnehin abgesprochen. Ist das Kind jedoch
bereits geboren, hat es selbst nach deren Ansicht das Recht auf Leben erlangt. Dieses

wiegt stets schwerer als das Recht auf Selbstbestimmung der Mutter.

Bei einem sehr spidten Schwangerschaftsabbruch kann eine extrauterine Lebensfahigkeit
des Kindes nicht ausgeschlossen werden (176). Das Kind kann also im Rahmen seiner

eigenen Abtreibung lebend auf die Welt kommen, wie es im sogenannten
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,»Oldenburgerfall”“ mit Tim geschah. Nachdem seine Mutter nach prénatal diagnostiziertem
Down-Syndrom mit Suizid gedroht hatte, falls ihr eine Abtreibung verweigert werden
wiirde, wurde der Schwangerschaftsabbruch, den Tim {iberlebte, in der 25. SSW
eingeleitet. Da aufgrund seiner Behinderung der baldige Tod erwartet wurde, wurde er
nicht gleich intensivmedizinisch versorgt, sondern erst zehn Stunden spiter, als er wider
Erwarten nicht starb. Dieses Vorgehen fiihrte vermutlich zu weiteren schweren

Behinderungen des Kindes (178).

Wird eine Abtreibung vom Kind iiberlebt, steht der behandelnde Arzt vor einem Konflikt.
Zum einen hat er die Wahl, einem Kind, das eigentlich nicht geboren werden sollte, eine
intensivmedizinische Versorgung zukommen zu lassen und es so am Leben zu erhalten.
Zum anderen kann er entscheiden, es angesichts der schweren Behinderung und in
Erwartung eines friih eintretenden Todes lediglich palliativmedizinisch zu behandeln und
sterben zu lassen. Um diese Problematik zu umgehen, kann der Arzt das Kind vor
Einleiten des Abbruches mittels einer Kaliumchloridinjektion in das fetale Herz toten.
Dieser Fetozid ist rechtlich nicht strafbar, widerspricht allerdings dem allgemeinen Moral-

und Rechtsempfinden und ist sowohl emotional belastend, als auch ethisch umstritten

(178).

4.4. Fallbeispiele

Um die ethische Problematik in der Prinataldiagnostik zu verdeutlichen, werden im
Folgenden Fallbeispiele nach den ,Prinzipien der biomedizinischen Ethik* von
Beauchamp und Childress bearbeitet. Dabei ist es nicht bedeutend, eine Ldsung zu
prasentieren, vielmehr sollen die verschiedenen Sichtweisen dargestellt und die

Vielschichtigkeit dieser Thematik aufgezeigt werden.

4.4.1. Schwangerschaft bei fetalem Katzenschreisyndrom

Eine 30-jdhrige Patientin, zum ersten Mal schwanger, kam in der 30. SSW zur Abkldirung
an unser Prdnatalzentrum. Die Zuweisung lautete auf Small-for-age-Fetus. Sonographisch
fielen eine asymmetrische Wachstumsretardierung, eine Kleinhirnhypoplasie mit grofier

Cisterna magna und eine Oligohydramnie auf. Aufgrund dieser Situation wurde eine
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invasive Diagnostik empfohlen und eine Chordozentese (FBS) zur Kariotypisierung
durchgefiihrt. Am Ende der 31 . Woche lag der Chromosomenbefund vor: Deletion 5 P.
Cri-du-chat-Syndrom (Katzenschreisyndrom). Im gemeinsamen Konzil mit der Genetikerin
und dem Neonatologen wurde festgestellt, dass mit schweren phdnotypischen
Verdnderungen zu  rechnen sei: —mit  Mikrozephalie,  Hypotelorismus  und
Mandibulahypoplasie. Eine ausgeprdigte Kleinhirnhypoplasie sowie eine deutliche

Wachstumsretardierung waren zusdtzlich festgestellt worden.

Es folgt ein ausfiihrliches Aufklirungs- und Beratungsgesprdch. Von Seiten der
Kinderdrzte wird ein passives Management als vertretbar erachtet und dies auch den
Eltern so angeboten. In den ndchsten Tagen wird eine neuerliche Besprechung der
Situation anberaumt. Die Schwangere kommt in Begleitung ihres Mannes und fordert den
sofortigen Schwangerschaftsabbruch. Aufgrund einer agitiert-depressiven Reaktion wird
eine psychologische Begleitung in die Wege geleitet. Ambulante psychologische Gesprdiche
sind alsbald wegen der heftigen psychischen Irritation der Patientin nicht mehr
zielfiihrend. Sie wird aufgrund zunehmender suizidaler Gefihrdung in der psychiatrischen
Klinik  stationdr aufgenommen. Dem  Begehren der Patientin nach einem
Schwangerschaftsabbruch wird aufgrund der Schwangerschaftsdauer - mittlerweile 32.
SSW - nicht stattgegeben. Die Frau muss das Kind letztlich austragen und entbindet in
einem auswdrtigen Krankenhaus unter kontinuierlicher psychologischer Betreuung und

Begleitung.

Das Kind mit Cri-du-chat-Syndrom wurde in der 41. SSW problemlos vaginal geboren. Es
hatte ein Geburtsgewicht von 2000 g, war ein reifer, dystropher Knabe mit auffallendem
Gesicht mit Hypertelorismus, antimongoloiden Lidachsen, prominenter Stirn, hohem
Gaumen und kurzem Unterkiefer. Es hatte leicht dysplastische, tiefsitzende Ohren und
beidseits extreme Klumpfiifse. Insgesamt war das Kind fiir einen Monat in stationarer
Betreuung, wobei es in den ersten 2 Lebenswochen zu keiner, danach zu einer relativ
raschen Gewichtszunahme kam. Leistenhernien wurden beiderseits durch Herniotomie
behoben. Bei Entlassung ging es dem Kind soweit gut. Als Prozedere wurden eine
altersgemdfe Erndhrung, Rachitisprophylaxe, regelmdfige Gewichtskontrollen und
Prepulsid zur Darmregulierung vorgegeben, sowie Kontakt mit der Kinderabteilung am
orthopddischen Spital Wien-Speising aufgenommen. Die operative Korrektur der

Klumpfiiffe wurde zu einem spdteren Zeitpunkt vereinbart. Das Kind wurde in ein
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Friihforderprogramm integriert. Bis dato hat es sich den Umstdinden entsprechend gut

entwickelt. Der Knabe ist jetzt 3 Jahre alt (140).

Bei Schwangerschaftsabbriichen kollidiert das Prinzip Respekt der Autonomie der
Schwangeren mit dem Prinzip der Schadensvermeidung.

Nach dem Autonomieprinzip hat die Patientin das Recht, eigene Entscheidungen zu
treffen, die vom behandelnden Arzt akzeptiert werden miissen (150). IThrem Wunsch nach
einem Schwangerschaftsabbruch miisste demnach im Rahmen des Anspruches auf
Selbstbestimmung stattgegeben werden. Nach dem Prinzip der Schadensvermeidung
miissen schidigende Eingriffe unterlassen werden (150). Da ein Schwangerschaftsabbruch
in der Regel mit dem Tod des Kindes einhergeht, de facto also eine Schéddigung des
Kindes erfolgt, darf dieser zur Wahrung des Prinzips nicht durchgefiihrt werden. Wie
ersichtlich, ist es nicht moglich beide Prinzipien zu befolgen, da sie zu einer
widerspriichlichen Handlung fiihren. Aus diesem Grund ist es erforderlich, eine

Gewichtung vorzunehmen.

In dem Fallbeispiel erachteten die behandelnden Arzte das Prinzip des Nichtschadens als
bedeutender als das Prinzip des Respekts der Autonomie, weshalb sie der Schwangeren
einen Schwangerschaftsabbruch verweigerten. Rein rechtlich gesehen, wire aufgrund der
augenscheinlichen enormen psychischen Belastung der Frau, auch ein Abbruch in der 32.
SSW legitim gewesen (siehe Kapitel 3). Dennoch wird die Schwangere, trotz suizidaler
Gefahrdung, gezwungen ihr Kind auszutragen. Thr Recht auf Selbstbestimmung wird nicht

als wesentlich angesehen.

Dabei stellt sich die Frage, ob eine Frau in dieser Situation iiberhaupt einen Anspruch
darauf hat, eine autonome Entscheidung zu treffen. Hierbei scheint, trotz des mdglichen
Vorwurfs der Diskriminierung, die Schwere der Einschrankung des Kindes von Bedeutung
zu sein. Die wenigsten wiirden einen Schwangerschaftsabbruch zu einem solch spéten
Zeitpunkt respektieren, wenn dadurch ein so gut wie vollstindig entwickeltes, vollig
gesundes Kind ums Leben kommt. Leidet das Kind hingegen an einer sehr schweren
Fehlbildung, erfolgt die Beurteilung nach anderen MaRstiben. Diese ethisch bedenkliche

Ungleichheit wurde in dieser Arbeit bereits dargelegt.

96



Beim Cri-du-chat-Syndrom (Katzenschreisyndrom) handelt es sich um eine Deletion des
kurzen Arms des Chromosoms 5. Charakteristisch fiir dieses Krankheitsbild ist ein
eigentiimliches Wimmern und schrilles Schreien des betroffenen Kindes, das dem Miauen
junger Katzen dhnelt. Neben den typischen phéinotypischen Verdnderungen wie
Mikrozephalie, Hypertelorismus, Epikanthus und Mikrogenie sind die Kinder in der
psychomotorischen und geistigen Entwicklung stark zuriickgeblieben (172). Das Leben
mit einem am Cri-du-chat-Syndrom erkranktem Kind geht fiir die Frau folglich sowohl mit
groflerer psychischer und finanzieller Belastung, als auch mit erhohtem
Betreuungsaufwand einher. Aufgrund der Entscheidung der Arzte muss sie, gegen ihren
ausdriicklichen Willen, dieses Kind auf die Welt bringen und, falls sie es behilt, ihr
restliches Leben fiir dieses sorgen.

Wird der Mutter durch die Geburt ihres Kindes gar Schaden zugefiigt? Auf dem ersten
Blick ist es offensichtlich, dass nach dem Prinzip der Schadensvermeidung eine
Abtreibung verhindert werden muss. Bei ndherer Betrachtung muss man sich eingestehen,
dass es gerade aufgrund des schlechten psychischen Zustandes der Mutter, durchaus
moglich ist, dass sie durch diese Vorgangsweise Schaden nimmt. Eo ipso kann, selbst
wenn die behandelnden Arzte nach dem Prinzip der Schadensvermeidung handeln,

dennoch Schaden entstehen.

Das Prinzip der Fiirsorge dhnelt dem Prinzip der Schadensvermeidung, verpflichtet den
Arzt jedoch zu aktivem Handeln (150). Nach dieser Definition wiirde ein
Schwangerschaftsabbruch ein Zeichen fiir die Fiirsorge gegeniiber der Mutter sein. Diese
Meinung wird jedoch gewiss nicht von allen vertreten. Auch wenn es sich bei der
Weigerung einen Schwangerschaftsabbruch durchzufiihren, nicht um eine aktive Tat

handelt, kann dies durchaus als Fiirsorge gegeniiber dem Kind verstanden werden.

Das Prinzip der Gerechtigkeit kann ebenfalls zugunsten beider Parteien ausgelegt werden.
Das mag verwirrend erscheinen, man muss jedoch bedenken, dass es sich bei einer
Schwangerschaft um einen Spezialfall in der biomedizinischen Ethik handelt. So behandelt
der Arzt de facto zwei Patienten, die Mutter und das Kind, weshalb es durchaus plausibel
ist, dass ein und dasselbe Prinzip von Beauchamp und Childress unterschiedlich

interpretiert werden kann.

Nach dem Prinzip der Gerechtigkeit sollten gleiche Félle gleich behandelt werden (150).
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Die schwangere Frau konnte also argumentieren, dass ein Abbruch in ihrer Situation
gerecht wire, da bereits viele Schwangerschaften bei Behinderung des Kindes zu einem
gleich spiten Schwangerschaftszeitpunkt beendet wurden. Die Tatsache, dass ihr diese
Option verwehrt bleibt, widerspricht dem Egalitarismus. Andererseits werden andere
Kinder mit derselben Erkrankung nicht abgetrieben, sondern erhalten ein Recht auf Leben.
Fiir das betroffene Kind ist es also nicht fair, wenn es diese Moglichkeit nicht bekommt.

Auch hier kann das Gleichheitsmodell nicht verwirklicht werden.

Wie ersichtlich, gibt es keine einheitliche Losung, wie in dieser Situation gehandelt hitte
werden sollen. Andere Arzte hitten vielleicht eine andere Entscheidung getroffen, das
Recht auf Autonomie der Mutter als am wichtigsten eingestuft und einen
Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt. In Folge wére das Leben der Mutter anders
verlaufen.

In dem beschriebenen Fall haben sich die Eltern schlussendlich arrangiert und betreuen ihr

Kind gut (140).

4.4.2. Gibt es eine Pflicht auf prdnatales Nichtwissen?

Vera K. wurde als erstes und einziges Kind nicht-konsanguiner 23-jdhriger Eltern
geboren. Das Geburtsgewicht von Vera betrug 2150 g, Linge 46 cm, Kopfumfang 31 cm.
Vera hatte multiple Fehlbildungen: Minderwuchs, Mikrozephalie, Aplasie des rechten und
Hypoplasie des linken Daumens, Katarakt rechts, Hiiftdysplasie mit Hiiftluxation links,

aber keine Fehlbildungen der inneren Organe.

Aufgrund der Fehlbildungen wurde unmittelbar nach der Geburt der klinische Verdacht

auf Vorliegen einer Fanconi-Andmie (FA) gedufsert. Etwa 70% der betroffenen FA-
Patienten haben angeborene Fehlbildungen, bei den meisten Patienten geht die
Erkrankung mit Knochenmarkversagen im friihen Kindesalter einher. Auferdem haben
FA-Patienten ein hohes Risiko fiir Leukdmien im Kindesalter und fiir solide Tumoren im
spdteren Lebensalter. Die Fanconi-Andmie kann durch Mutationen in derzeit zwolf
bekannten Genen verursacht werden, die mit unterschiedlich schweren Verldufen
assoziiert sind. Die FA wird in den meisten Fdllen autosomal-rezessiv vererbt, wodurch fiir
Geschwister eines betroffenen Kindes ein geschlechtsunabhdngiges Wiederholungsrisiko

von 25% besteht.
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Die mikroskopische Analyse der Chromosomenbriichigkeit als Suchtest bestdtigte das
Vorliegen einer Fanconi-Andmie bei Vera. Zudem ergab sich aufgrund der extrem hohen
spontanen Chromosomenbriichigkeit ein erster Hinweis darauf, dass Vera méglicherweise
von einer sehr schwerwiegenden Form der Fanconi-Andmie betroffen sein konnte, die
bereits im frithen Kindesalter zu multiplen soliden Tumoren fiihrt. Die weiterfiihrende
molekulargenetische Diagnostik bestdtigte diesen Verdacht: Bei Vera wurden zwei
unterschiedliche Mutationen in beiden von Mutter bzw. Vater ererbten Kopien des Gens

FANCDI nachgewiesen, was einer Reinerbigkeit entspricht.

Das FANCD1-Gen ist identisch mit dem Brustkrebs-Gen BRCAZ2. Durch die Diagnose

FANCDI bei Vera kann zugleich auf die genetische Konstellation bei beiden Eltern
geschlossen werden: Sie miissen beide mischerbig fiir Mutationen im BRCA2-Gen sein.
Mischerbige Mutationen (d. h. Verdnderungen nur in einer der beiden Genkopien) im
Brustkrebsgen BRCA2 fiihren zu einem sehr hohen Risiko fiir Brustkrebs und fiir
Ovarialkarzinome bei weiblichen Trdgerinnen und auch zu einem erhohten

Brustkrebsrisiko bei mdnnlichen Trégern.

Angaben zur Grofenordnung des Risikos sind nach wie vor schwierig, weil
unterschiedliche Mutationen in BRCA2 in den Familien vorkommen und populations-
bezogene Daten fehlen. Es ist davon auszugehen, dass bei weiblichen Trdigerinnen das
lebenslange Risiko fiir Brustkrebs in einer Groéflenordnung von 50-80% liegt, das fiir
Ovarialkarzinome bei 10-20%. Deutlich geringer ist das Risiko bei mdnnlichen Trdgern
von BRCAZ2-Mutationen, das Risiko fiir Brustkrebs diirfte bei ihnen in einer

Grofsenordnung von ca. 10% liegen.

BRCA2-assoziierte Krebserkrankungen kénnen sich bereits vor dem vierzigsten Lebensjahr
manifestieren, aber praktisch nie im Kindes- oder Jugendalter. Mithin sieht sich das
Elternpaar durch die genetische Abkldrung der Krankheit ihrer Tochter zum einen mit
einem erheblichen Wiederholungsrisiko fiir weitere Geschwister konfrontiert, zum anderen
und vollig unvorhergesehen fiir sich selbst mit einem sehr hohen Krebsrisiko bei Frau K.

und einem erhohten Krebsrisiko bei Herrn K.

Vera verstarb im Alter von 2%: Jahren an einem inoperablen Gehirntumor. Frau und Herr

K. haben weiteren gemeinsamen Kinderwunsch. Im Rahmen einer genetischen Beratung
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dufsern sie, dass sie bei einer weiteren Schwangerschaft eine vorgeburtliche Diagnostik
wiinschen. Im Falle, dass das Kind erneut reinerbig beide Mutationen tragen wiirde, also
von der gleichen schwerwiegenden Form der Fanconi-Andmie betroffen sein wiirde, sind
sie zum Abbruch der Schwangerschaft aus medizinischer Indikation entschlossen. Frau K.
wiirde sich allerdings auch im Falle eines mischerbigen Befundes bei einem weiblichen
Feten aufgrund seines im Erwachsenenalter hohen Risikos fiir Brustkrebs und/oder

Ovarialkarzinom fiir einen Abbruch der Schwangerschaft entscheiden.

Sie dufsert in der genetischen Beratung, dass es fiir sie selbst extrem belastend ist, mit der
Diagnose einer BRCA2-Mutation und der damit verbundenen starken Krebsgefihrdung zu
leben, und dass sie dies einer Tochter nicht zumuten méchte. Im Falle eines mischerbigen
mdnnlichen Feten, der ein weniger ausgeprdgtes Krebsrisiko hdtte, ist das Paar

ambivalent und hat noch keine Festlegung fiir oder gegen einen Schwangerschaftsabbruch

getroffen.

Im Rahmen einer molekulargenetischen prdnatalen Diagnostik miisste auf beide
Mutationen untersucht werden, weil nur dadurch das Erkrankungsrisiko fiir die kindliche
Fanconi-Andamie ermittelt werden kann. Gleichzeitig wiirde damit aber auch
herausgefunden werden, ob der Fetus mischerbig ist und lediglich ein — abhdngig vom
Geschlecht unterschiedlich stark ausgeprdgt — erhéhtes Krebsrisiko im Erwachsenenalter

hat (183).

Auf den ersten Blick dhnelt dieses Fallbeispiel der vorhin beschriebenen Situation stark. In
beiden Féllen wird der Wunsch nach einem Schwangerschaftsabbruch, der von der ersten
Patientin vehement verlangt und von der zweiten Patientin erwogen wird, zum Konflikt.

Die zentrale ethische Problematik dieser Geschichte besteht allerdings nicht nur in der
Frage nach der Zuléssigkeit einer Abtreibung, sondern vor allem darin, ob die prénatale
Testung des Kindes iiberhaupt durchgefiihrt bzw. die diagnostischen Ergebnisse der

Patientin mitgeteilt werden sollen.

Nach dem Prinzip der Autonomie sollte die Entscheidung der Mutter, die eine
vorgeburtliche Untersuchung mochte, respektiert werden. Thr Wunsch nach einem
gesunden Kind ist nachvollziehbar. Durch die schwere Erkrankung ihrer Tochter hat sie

bereits viel Leid ertragen und mit ihrem Tod wohl das Schlimmste durchstanden, was einer
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Mutter passieren kann. Wie die Geschichte von Vera K. zeigt, kann die Fanconi-Andmie
mit ausgeprdgten Fehlbildungen einhergehen, und bereits im Kindesalter zu soliden
Tumoren fiihren (183). Aufgrund der schweren Verlaufsform erscheint es folglich legitim,
dass eine prénatale Diagnostik auf diese Erkrankung durchgefiihrt wird. Auch ein
Schwangerschaftsabbruch bei positivem Befund wird wahrscheinlich von den meisten

Menschen verstanden oder zumindest akzeptiert.

Die Tatsache, dass die Patientin allerdings auch wissen mochte, ob ihr Kind an einer
Mutation im BRCA2- Gen leidet, und im Falle dieser Diagnose bei einem Méadchen eine
Abtreibung wiinscht, ist ethisch bedenklich und zwingt einen, sich mit der Frage zu
beschiftigen, ab welchem Schwere grad einer Krankheit ein Schwangerschaftsabbruch

gerechtfertigt ist.

Eine Mutation im BRCA2-Gen fiihrt zu einem stark erhohten Risiko fiir Brustkrebs sowie
zu einem erhohten Ovarialkarzinomrisiko. Allerdings manifestieren sich diese
Erkrankungen im Gegensatz zur Fanconi Andmie so gut wie nie im Kindes- oder
Jugendalter (183). Die Mutationstrager konnen also bis zum Ausbruch der Krankheit ein
vollig normales und uneingeschrinktes Leben fiithren. Zudem ist es, trotz der hohen
Wabhrscheinlichkeit, nicht zwingend, dass die Betroffenen iiberhaupt an einer dieser beiden
Krebsarten erkranken. Bricht die Krankheit dennoch aus, besteht mithilfe diverser

Behandlungsmoglichkeiten die Chance auf Heilung.

Folglich ergibt sich eine vollig andere Ausgangssituation als bei angeborenen schweren
Fehlbildungen. Das ohnehin zu hinterfragende Argument der geringen Lebensqualitéit von
einem seit Geburt schwerkranken Kindes ist hier nicht zuldssig. Auch ein
Schwangerschaftsabbruch aufgrund enormer psychischer Belastung der Mutter ist in
diesem Fall kritisch zu hinterfragen. Immerhin erkrankt im Laufe ihres Lebens jede neunte
Frau an Brustkrebs (184). Es handelt sich um eine haufige Erkrankung, die jeden treffen

und nicht verhindert werden kann.

Nach dem Prinzip der Schadensvermeidung diirften die behandelnden Arzte die
erwiinschte prédnatale Testung nicht durchfiihren, da ein positiver Befund mit einem
Schwangerschaftsabbruch einhergeht, und somit zu einer Schidigung des Kindes fiihrt.

Allerdings kann, wie im ersten Fall, argumentiert werden, dass eine schwere Erkrankung
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wie die Fanconi Andmie moglicherweise eine psychische Belastung fiir die Mutter
darstellt. Diese Belastung kann auch als Schéddigung ihrer psychischen Gesundheit
aufgefasst werden.

Die Prénataldiagnostik der Fanconi-Andmie ist folglich auch nach dem Prinzip der
Schadensvermeidung gerechtfertigt, wenn die potentielle Schidigung der Mutter als

bedeutender angesehen wird, als die Schadigung des Kindes.

Inwieweit hingegen das Wissen der Mutter um eine moglicherweise spatmanifestierende
Krankheit ihres Kindes zu einer psychischen Beeintrachtigung filihrt, kann nicht pauschal
angegeben werden. Allerdings ist es weitaus schwieriger zu argumentieren, dass eine
Brustkrebserkrankung eines erwachsenen Kindes zu einer psychischen Schidigung der
Mutter fiihrt, und mithilfe von Prénataldiagnostik und Schwangerschaftsabbruch hitte
verhindert werden sollen. Die Prénataldiagnostik beziiglich des BRCA2-Gens darf also

nach dem Prinzip der Schadensvermeidung nicht durchgefiihrt werden.

Wie im Fallbeispiel erldutert, ist es jedoch nicht mdglich, lediglich eine vorgeburtliche
Untersuchung beziiglich der Fanconi-Andmie durchzufiihren, unweigerlich erhilt man
dabei Informationen iiber das BRCA2-Gen. Das fiihrt zu einem weiteren ethischen
Konflikt. Die behandelnden Arzte miissen nach dem Prinzip der Schadensvermeidung der
Patientin das Ergebnis der pridnatalen Testung beziiglich des BRCA-Gens vorenthalten.
Das ist allerdings ein groBer Eingriff in die Autonomie der Patientin. Der Zugriff auf
bereits vorliegende Informationen, die fiir die werdende Mutter liber Fortfiihren oder
Abbruch einer Schwangerschaft entscheiden, wird verweigert und somit das Recht auf

Selbstbestimmung verwehrt.

Das Prinzip der Fiirsorge fordert ein aktives Handeln der Arzte (150). Das ist in diesem
Fall schwierig, da aktive Taten, wie die Durchfiihrung der pranatalen Testung oder das
Verkiinden der Testergebnisse zur Abtreibung des Kindes fiihren, und somit nicht mit

dessen Recht auf Fiirsorge konform sind.

Bezieht man das Fiirsorgeprinzip hingegen auf die Mutter, wird mit diesen Handlungen der
Grundsatz der Fiirsorge erfiillt. Da der Arzt mit Mutter und Kind zwei Patienten hat, muss
nicht nur zwischen den unterschiedlichen Prinzipien eine Gewichtung erfolgen, sondern,

wie in diesem Fall, auch innerhalb eines Prinzips. Ob der behandelnde Arzt das
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Fiirsorgeprinzip zugunsten der Mutter oder zugunsten des Kindes auslegt, ist also davon

abhingig, welche Position er als bedeutender betrachtet.

Nach dem Prinzip der Gerechtigkeit sollte die prinataldiagnostische Untersuchung
durchgefiihrt und die Ergebnisse der Patientin mitgeteilt werden. Jede Frau hat die
Moglichkeit sich einer vorgeburtlichen Diagnostik zu unterziehen, deshalb sollte diese
auch der Patientin nicht verweigert werden. Der Sinn und Zweck des Eingriffs ist es,
frithzeitig tiber Fehlbildungen und Erkrankungen des Kindes Bescheid zu wissen, der Frau

die gewiinschten Informationen vorzuenthalten entbehrt folglich jeglicher Logik.

Gleiche Fille sollten gleich behandelt werden (150). Genau darin besteht in diesem Fall
jedoch das Problem. Es ist ungewohnlich, dass eine Patientin eine prénatale Diagnostik
einer spdt manifestierenden potentiell heilbaren Erkrankung wiinscht. Fiir viele ist es
moralisch anders zu bewerten, wenn als Konsequenz der Testung ein Kind aufgrund einer
schweren Behinderung oder wegen einer moglicherweise irgendwann im Laufe des Lebens
auftretenden Krankheit abgetrieben wird. Letzteres erweckt noch viel mehr den Anschein
der willkiirlichen strikten Selektion, die lediglich gesunden Individuen das Recht auf
Leben zuspricht. Der beschriebene Fall entspricht also nicht den meisten anderen Féllen
mit Wunsch nach Préinataldiagnostik, in denen lediglich schwere Erkrankungen festgestellt
werden sollen. Er weist moralisch relevante Unterschiede auf, weshalb eine ungleiche
Behandlung, also der Verzicht auf die Bekanntgabe der Testergebnisse, gerechtfertigt ist
(150).

Es ist eine wahrlich schwierige Entscheidung der behandelnden Arzte, ob der Patientin der
vollstindige prinataldiagnostische Befund mitgeteilt werden soll oder nicht. In
Deutschland bekommen die Mediziner mithilfe der Rechtssprechung Unterstiitzung. So ist,
wie bereits in dieser Arbeit erldutert, nach dem deutschen Gendiagnostikgesetz, die
prénatale Diagnostik von spdtmanifestierenden Erkrankungen, die erst nach vollendetem

18. Lebensjahr ausbrechen, verboten (175).
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5. Conclusio

Mithilfe der modernen Methoden der Prénataldiagnostik konnen Fehlbildungen des Kindes
bereits in utero festgestellt werden. Insbesondere die NIPT bietet die Mdglichkeit, gewisse
Gendefekte bereits in einem sehr frithen Stadium zu erkennen, ohne dabei das Risiko eines
Aborts einzugehen. Nachdem bereits das gesamte fetale Genom mittels dieser Technik
sequenziert werden konnte (123), ist es nur naheliegend anzunehmen, dass es in Zukunft
weitere Fortschritte in diesem Bereich geben wird. Die wichtige Frage, die man sich als
Inanspruchnehmer dieser Testverfahren stellen muss, ist, wie man mit den erhaltenen
Informationen iiber das Ungeborene umgeht. Aus diesem Grund war es sowohl eine
Notwendigkeit als auch ein besonderes Anliegen, dass im Rahmen dieser Arbeit nicht nur
der wissenschaftliche Kontext sondern auch die ethische Problematik, die mit der

Prinataldiagnostik einhergeht, Beachtung findet.

Der wohl groBte Kritikpunkt von Gegnern der vorgeburtlichen Diagnostik ist der Vorwurf
der Selektion. Die durch die Untersuchung festgestellten Fehlbildungen des Ungeborenen
fiihren oftmals zu Schwangerschaftsabbriichen (169). Der Fetus mit Behinderung scheint

nicht das gleiche Recht auf Leben wie ein Gesunder zu haben.

Auch der Einfluss von Prinataldiagnostik auf die Mutter-Kind-Beziehung ist nicht zu
unterschitzen. Bindungsprozesse werden bis zum FErhalt eines unauffilligen Befundes
ausgesetzt (140), in dieser Zeit besteht lediglich eine ,, Schwangerschaft auf Probe® (158).

Unweigerlich mit vorgeburtlichen Testmethoden verbunden ist aufgrund der Abtreibungen
die wohlbekannte ethische Problematik zwischen Recht auf Leben des Fetus und Recht auf

Selbstbestimmung der Mutter.

Fiir die soeben erliuterten Problemstellungen gibt es keine Regeln, die Arzten vorgeben,
wie sie zu handeln haben. Es existieren keine Guidelines, die befolgt werden sollen. Das
macht den Umgang mit solchen Situationen schwierig. Die Prinzipien der
biomedizinischen Ethik von Beauchamp und Childress bieten einen guten Ansatz, um

ethische Fragestellungen in der Medizin zu bearbeiten (150).

Wie in den beiden Fallbeispielen in dieser Arbeit ersichtlich, ist es trotz Kenntnisse der

biomedizinischen Prinzipien jedoch nicht einfach, eine zufriedenstellende Losung einer
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ethischen Konfliktsituation zu finden. In jeder Situation muss eine gut begriindete,
fallbezogene Abwégung der Prinzipien erfolgen. Dabei ist es durchaus mdglich, dass die
moralischen Grundiiberzeugungen Einfluss auf die Gewichtung der Prinzipien haben
(150). So wird beispielsweise jemand, fiir den der Schutz des fetalen Lebens oberstes
Gebot ist, das Prinzip der Schadensvermeidung immer zugunsten des Kindes auslegen und

als wichtiger als das Prinzip der Autonomie erachten.

Da die biomedizinischen Prinzipien nach Beauchamp und Childress lediglich eine ethische
Orientierung darstellen sollen (150), ist es durchaus legitim, dass in ein und demselben
Fall unterschiedliche Entscheidungen getroffen werden. Wichtig ist es, die ethische

Problematik der Situation zu hinterfragen.

Die Methoden der Prianataldiagnostik mogen das Schwangerschaftserleben verdndert und
die werdenden Eltern in Konfliktsituationen gebracht haben, denen sie sonst nicht
ausgesetzt wiren. Allerdings geniefit beispielsweise der Ultraschall, der ebenso zu den
prénataldiagnostischen Untersuchungen zéhlt, in der Gesellschaft einen hohen Stellenwert,
da er es moglich macht, das Ungeborene zu sehen und so bereits einen Kontakt
herzustellen.

Im besten Fall kann ein unauffilliges Ergebnis in der vorgeburtlichen Diagnostik
zumindest gewisse Erkrankungen ausschlieBen und den werdenden Eltern Angste nehmen.
Im traurigen Fall einer diagnostizierten Anomalie besteht eventuell die Moglichkeit bereits
intrauterin eine Therapie zu beginnen; ansonsten haben die werdenden Eltern Zeit sich auf

die neue Situation einzustellen und die fiir sie richtge Entscheidung zu treffen.

Die moderne Prinataldiagnostik ist ein grofer Fortschritt in der Wissenschaft und bietet
ungeahnte Moglichkeiten. Wichtig dabei ist, dass es sich im wahrsten Sinn des Wortes um
eine Moglichkeit handelt. Kein Paar soll sich verpflichtet fithlen, das Angebot der
vorgeburtlichen Untersuchungen in Anspruch nehmen zu miissen. All jene, die sich fiir
den Einsatz von PND entscheiden, sollten sich neben den medizinischen Grenzen auch
iiber die ethischen Fragestellungen, die mit dieser Thematik verbunden sind, im Klaren

sein.

Mithilfe dieser Arbeit ist es hoffentlich gelungen, diese Aspekte der Prinataldiagnostik ins

Bewusstsein zu bringen.
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