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Zusammenfassung

Einleitung: Ubergewicht wahrend der Schwangerschaft birgt erhebliche
Gesundheitsrisiken sowohl flr Schwangere als auch flr ihre Nachkommen.
Pranatale diagnostische Methoden der Humangenetik sind entscheidend, um das
Wohlbefinden des Fétus zu beurteilen und mogliche genetische Abnormalitaten zu
erkennen. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Giltigkeit nicht invasiver
pranataler Diagnostik bei Ubergewichtigen Schwangeren zu untersuchen.
Methoden: Eine umfassende Literaturrecherche wurde unter Verwendung der
Datenbanken PubMed und Cochrane Library durchgeflhrt. Insgesamt wurden 509
Arbeiten identifiziert, von denen nach sorgfaltiger Durchsicht 66 relevante Studien
in die Analyse Eingang fanden. Die Ergebnisse wurden zusammengefasst, um die
Zuverlassigkeit der diagnostischen Methoden bei Ubergewichtigen Schwangeren
beurteilen zu kénnen.

Ergebnisse: Es wurden keine Studien gefunden, in denen es speziell um die
Gultigkeit biochemischer Diagnostik ging, womit eine Licke in der vorhandenen
Literatur aufgezeigt wurde. Die Analyse der verfigbaren Studien lieferte wertvolle
Erkenntnisse zur Leistungsfahigkeit von nicht invasiver Pranataldiagnostik (NIPT)
und von sonografischen Untersuchungen bei Ubergewichtigen Schwangeren.
Diskussion: Im Hinblick auf die Sonografie zeigten die Ergebnisse fur
ubergewichtige Schwangere eine verringerte Bildqualitdt, Herausforderungen bei
der Bestimmung des Gestationsalters und widersprichliche Befunde hinsichtlich
der Zuverlassigkeit der Aneuploidiescreeningtests. Die fetale Biometrie und die
Gewichtsschatzung wurden durch den mutterlichen BMI nicht signifikant
beeinflusst. Bei Mehrlingsschwangerschaften verhinderte die begrenzte Evidenz
abschliel*ende Schlussfolgerungen. In Bezug auf NIPT zeigten die Ergebnisse,
dass die fetale Fraktion abnimmt und die Rate der No-Call-Ergebnisse mit
zunehmendem miutterlichen BMI steigt. Dartiber hinaus besteht Evidenz fur die
Uberlegenheit neuerer NIPT-Protokolle hinsichtlich Testleistung und besserer
Ergebnisse fur Schwangere aller BMI-Gruppen. Die Resultate wurden mit den
Empfehlungen der deutschen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften verglichen. Die Auswirkungen der
Forschungsergebnisse wurden im Zusammenhang mit den bestehenden

Richtlinien untersucht.




Abstract

Introduction: Obesity during pregnancy poses significant health risks to both the
pregnant women and their offspring. Prenatal diagnostic methods in human
genetics are essential for assessing fetal well-being and detecting potential
genetic abnormalities. This study aimed to investigate the validity of non-invasive
prenatal diagnostics when applied to pregnant people with obesity.

Methods: A comprehensive literature review was conducted using the PubMed
and Cochrane Library databases. A total of 509 papers were initially identified,
and, following careful screening, 66 relevant studies were included for analysis.
The results were summarized to assess the reliability of diagnostic methods in
overweight pregnant people.

Results: None of the studies specifically focused on the validity of biochemical
diagnostic methods, revealing a gap in the existing literature. The analysis of the
available studies provided valuable insights into the performance of Noninvasive
prenatal testing and sonographic examinations in the obese.

Conclusion: Regarding sonography, the findings indicated a reduced image
quality, challenges in estimating gestational age, and contradictory findings
regarding the reliability of aneuploidy screening. Fetal biometry and weight
estimation are not significantly affected by maternal BMI. Concerning multiple
pregnancies, the limited evidence prevents definitive conclusions. Regarding NIPT,
the results revealed that the fetal fraction decreases and the "no-call" rate
increases with increasing maternal BMI. Furthermore, there is some evidence
supporting the superiority of newer NIPT protocols in terms of test performance
and outcomes for pregnant women across all BMI groups. The results were
compared with the recommendations outlined by the German Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. The implications of the

research findings were explored in relation to the existing guidelines.
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1 Einleitung

Sowohl Ubergewicht als auch Adipositas werden von der World Health
Organization (WHO) als globale Epidemien eingestuft. Es handelt sich dabei um
unterschiedlich schwere Auspragungen derselben Krankheitsentitat, die gangig
anhand des Body-Mass-Indexes (BMI) klassifiziert wird. Als Ubergewichtig gilt, wer
einen BMI groRer oder gleich 25 aufweist; adipds ist, wer einen BMI gréf3er oder
gleich 30 besitzt. Die Pravalenz dieser Erkrankung nimmt weltweit sowohl in
Entwicklungslandem als auch in Industrienationen zu und ihre Ausbreitung wird
von der WHO insgesamt als alarmierend bewertet. (1)

Im Jahr 2019 galten osterreichweit rund 3,8 Millionen Menschen ab 15 Jahren als
ibergewichtig oder adipds. Obwohl Manner in Osterreich haufiger betroffen sind,
I&sst sich auch fur Frauen ein steigender Trend ablesen. Tabelle 1 gibt eine nach
Geschlechtern getrennte Aufschllisselung der Anzahl an Personen in der
jeweiligen BMI-definierten Gewichtsklasse wieder. Waren 2006 und 2007 noch

13 % der Frauen adipds, waren es 2019 bereits 15 %. Diese Entwicklung betrifft
zunehmend Frauen im reproduktionsfahigen Alter. Im Jahr 2019 war bereits jede
vierte Frau in der Altersgruppe von 15 bis 29 Jahren entweder Ubergewichtig oder
adipds. (2)

Tabelle 1: BMI-Kennzahlen fiir Osterreich

Frauen

Anzahl Personen
Jahr 215 Jahre In 1000 Normalgewicht in % Ubergewicht in % Adipositas in %
2019 3.793.9 53,8 274 15,0
2014 3.716,6 56,7 258 131
2006/2007 35929 54.5 289 13,0
Manner

Anzahl Personen
Jahr 215 Jahre In 1000 Normalgewicht in % Ubergewicht in % Adipositas in %
2019 3.623,9 39,2 414 17.9
2014 3.518,9 43,6 39,5 15,7
2006/2007 3.357,3 42.8 434 12,4

Quelle: adaptiert, Statistik Austria 2020 (2)




Ziel dieser Arbeit ist es, die sich daraus ergebenden Herausforderungen fur die
moderne nicht direktive humangenetische Disziplin sichtbar zu machen und
Grenzen sowie Limitationen im Bereich der nicht invasiven pranataldiagnostischen
Methoden aufzuzeigen. Einleitend werden die Bedeutung des Ubergewichts fiir
die Fertilitat, den Schwangerschaftsverlauf und seine Pathologien erortert sowie
pranataldiagnostische Methoden betrachtet, um der Forschungsfrage
nachzugehen, ob sich ausreichend evidenzbasierte Belege dafur finden,
ubergewichtigen Schwangeren vermehrt zu invasiven diagnostischen Verfahren
zu raten. Der Autor beschaftigt sich methodisch mit den von der Medizinischen
Universitat Graz fur Studierende zur Verfugung gestellten digitalen Bibliotheken.
Im Ergebnisteil soll der Umfang der Forschungsliteratur systematisch erhoben
werden, um abschatzen zu konnen, wo sich Lucken im vorhandenen Wissen
befinden, die in einem abschlielfenden Diskussionsteil beurteilt und erortert

werden.

1.1 Adipositas, Ubergewicht und Fertilitit

Dass Adipositas und Ubergewicht in einem engen Zusammenhang mit Fertilitat
und Reproduktion stehen, lasst sich sowohl fir spontane Schwangerschaften als
auch fur assistierte reproduktionsmedizinische Eingriffe zeigen. Adipositas ist ein
Risikofaktor fur die Entwicklung anovulatorischer Zyklen, tragt zu
Menstruationsstérungen, Fehlgeburten sowie Diabetes mellitus bei und ist dariber
hinaus mit niedrigeren Schwangerschaftsraten bei Frauen mit spontanem
Eisprung assoziiert. (3-5)

In der Literatur finden sich zahlreiche Untersuchungen zu den Auswirkungen der
Adipositas auf In-vitro-Fertilisationsbehandlungen (IVF). Ein hoher BMI ist mit
geringeren Erfolgswahrscheinlichkeiten der assistierten reproduktiven Behandlung
in Zusammenhang zu bringen. (6, 7)

Umgekehrt fihrt eine Gewichtsreduktion zu besseren Behandlungsergebnissen
und hoheren Schwangerschaftsraten. (8, 9)

Weil dartiber hinaus auch fur Konfundierungsvariablen wie vermehrte kérperliche

Aktivitét vor dem assistierten reproduktionsmedizinischen Eingriff ein positiver




Einfluss auf die Reproduktionsleistung gezeigt werden konnte (10), sollten adipdse
Frauen mit Kinderwunsch stets zu einer prakonzeptionellen Lebensstilintervention
mit vermehrter Bewegung und Gewichtsabnahme motiviert werden. (11)
Zusammenfassend lasst sich auf Basis der vorhandenen Literatur sagen, dass
Adipositas und Ubergewicht iiber verschiedene Mechanismen bei Frauen zu
subfertilen bis infertilen Zustanden fuhren und auch die Ergebnisse der IVF-

Behandlungen negativ beeinflussen.

1.2 Adipositas, Ubergewicht und Schwangerschaft

Adipositas und Ubergewicht sind, wie bereits gezeigt werden konnte, nicht nur
ernst zu nehmende Probleme, die einen Kinderwunsch erschweren und die
Fertilitat beeinflussen, sondern wirken sich auch negativ auf die Gesundheit der

Mutter und der Kinder wahrend der Schwangerschaft aus.

1.2.1 Miitterliche Gesundheit

Adipdse und Ubergewichtige Frauen haben im Vergleich zu Frauen mit einem
empfohlenen BMI ein hdheres Risiko, einen Schwangerschaftsdiabetes
(Gestational Diabetes mellitus, GDM) zu entwickeln. (12)

Die potenziellen Folgen eines GDM sind unter anderem die Polyurie mit
vermehrten Harnwegsinfekten, eine Verschlechterung vorbestehender
Retinopathien und das ketoazidotische Koma. Aullerdem begunstigt der
Schwangerschaftsdiabetes die Entwicklung einer Praeklampsie sowie einer
Eklampsie. (13)

Duckitt und Harrington konnten aulterdem zeigen, dass adipdse und
Ubergewichtige Frauen im Vergleich zu Frauen mit einem empfohlenen BMI
zusatzlich ein um 50 % erhohtes Risiko tragen, eine Praeklampsie zu entwickeln.
Lag der BMI bei Uber 35, konnte eine Verdopplung beobachtet werden. (14)
Darluber hinaus treten bei adipésen Frauen vendse Thromboembolien und
Wundinfektionen signifikant haufiger auf. Es konnte gezeigt werden, dass die Rate

an Schnittentbindungen und anasthesiologischen Komplikationen steigt, was




deshalb von Bedeutung ist, da Adipositas und Ubergewicht zusétzlich

Risikofaktoren fur das Vorliegen eines schwierigen Atemweges sind. (15)

1.2.2 Kindliche Gesundheit

Auch auf fetaler Seite sind die Auswirkungen des mutterlichen GDM erheblich. Ein
reflektorischer kindlicher Hyperinsulinismus kann zur Makrosomie und in weiterer
Folge zur Schulterdystokie wahrend des Geburtsvorgangs fuhren. Die Polyurie
wiederum gefahrdet durch die Ausbildung eines Polyhydramnions die kindliche
Lagestabilitat. Aullerdem kann eine Fetopathia diabetica, als Resultat eines nicht
suffizient behandelten GDM, prinzipiell jedes kindliche Organ betreffen und zu
schweren Fehlbildungen fuhren. (13)

Unabhangig von den pathophysiologischen Auswirkungen des GDM konnte von
Stothard et al. in einer Metaanalyse gezeigt werden, dass ein erhéhter mutterlicher
BMI vor oder wahrend der frihen Phasen der Schwangerschaft das Risiko fur
kongenitale kindliche Anomalien erhéht. Neuralrohrdefekte, Spinae bifidae,
kardiovaskulare Anomalien, Septumfehlbildungen, Lippenkiefergaumenspalten,
anorektale Atresien, Hydrozephalien und Anomalien der Gliedmalien traten
signifikant haufiger bei Neugeborenen von adipésen Schwangeren auf. (16)

Die Erkenntnisse decken sich mit den Untersuchungen von Blanco et al. sowie Cai
et al. Miitterliches Ubergewicht konnte deutlich mit dem Auftreten orofazialer
Spaltbildungen und angeborener Herzfehler, im Besonderen mit der Fallot-
Tetralogie und dem hypoplastischen Linksherzsyndrom, in Verbindung gebracht
werden. (17, 18)

1.3 Humangenetische Methoden

Wie gezeigt, finden sich zahlreiche Belege dafir, dass Adipositas und
Ubergewicht in der Reproduktionsmedizin sowie der Gynékologie und Geburtshilfe
als negative Einflussfaktoren auftreten. Damit verbunden lasst sich auch eine
Auswirkung auf die humangenetische Disziplin vermuten. Einleitend kann
festgehalten werden, dass kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von

chromosomalen Aberrationen im mikroskopischen oder submikroskopischen




Bereich und Adipositas besteht. Auch Einzelgenerkrankungen sind nicht durch
einen erhdhten BMI beeinflussbar. (11)

Bedeutend scheint die Frage, ob dies auch auf die Diagnosemethoden der
modernen Humangenetik Ubertragbar ist. Im Jahr 2023 besteht eine Vielzahl an
Techniken und Methoden, die dazu geeignet sind, genetische Leiden zu
detektieren. Neben sonografischen und biochemischen Untersuchungen, bei
denen es um charakteristische Biomarker geht, existieren auch
molekularbiologische diagnostische Methoden. Hierzu zahlen traditionelle
zytogenetische Chromosomenanalysen aus Amniozentesen oder
Chorionzottenbiopsien sowie Polymerase-Chain-Reaction(PCR)- und
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung(FISH)-Protokolle und neuere

Sequenzierungsverfahren wie das Massive Parallel Sequencing. (19)

1.3.1 Chromosomenanalyse

Prinzipiell kann in jeder teilungsfahigen Zelle durch Zugabe von Mitogenen wie
Phytohamagglutinin mitotische Aktivitat stimuliert werden. Nach einer vorab
festgelegten Inkubationszeit konnen die kondensierten Chromosomen durch
Colchicinzugabe, einem Spindelgift, im Metaphasestadium arretiert werden. Nach
der Fixation mit Essigsaure und Methanol ist es moglich, die Chromosomen auf
einen Objekttrager aufzubringen, anzufarben und zu untersuchen. Feinstrukturen
werden regelhaft in 1000-facher Vergréfierung beurteilt. Zur Erstellung eines
Karyogramms werden Fotografien angefertigt oder computergestitzte Verfahren
angewandt. Anfarbbare Helligkeitsunterschiede der Chromosomenbander geben
Aufschluss Uber strukturelle Chromosomenumbauten. Die Auflésung dieser
Analysen im Bereich einiger Megabasen ist gering. Sie eignen sich zum

Aneuploidienachweis, nicht aber zur Diagnose von Einzelgenerkrankungen. (20)

1.3.2 Polymerasekettenreaktion und DNA-Sequenzierung

Durch die Entwicklung des PCR-Verfahrens wurde es maoglich, spezifische DNA-

Abschnitte in grofer Zahl zu vervielfachen und diese weiteren diagnostischen




Methoden zur Verfugung zu stellen. Die DNA wird in der Regel aus Blut oder, im
Falle einer Schwangerschaft, auch aus Chorionzottengewebe oder
Amnionflissigkeit gewonnen. Mithilfe von PCR-Primern, die spezifisch an
Zielsequenzen des komplementaren DNA-Strangs hybridisiert werden,
thermostabiler DNA-Polymerase und den vier DNA-spezifischen Nukleotiden kann
genetische Information innerhalb einiger Stunden und bei mehrmaligen
Erhitzungszyklen durch das PCR-Gerat millionenfach vervielfaltigt werden. (20)
Die quantitative fluoreszierende PCR (QF-PCR), bei der das Genom durch die
gezielte Amplifikation von Short Tandem-Repeats (STR) untersucht wird, eignet
sich zum Nachweis numerischer Chromosomenaberrationen. Bei den STR handelt
es sich um meist nicht kodierende, kurze und sich wiederholende
Nukleotidabfolgen. Der Nachweis ist maglich, da sich STR mit grolter
Wahrscheinlichkeit sowohl interindividuell als auch zwischen den beiden oder
mehreren homologen Chromosomen eines Individuums unterscheiden. (19)

Die Entdeckungsrate der QF-PCR fur Aneuploidien der Chromosomen 13, 18, 21
sowie X und Y liegt bei 98,6 %. (21)

Zur Bestimmung der genauen Abfolge der DNA-Basen des zu untersuchenden
und amplifizierten Strangs kommen verschiedene Sequenzierungsverfahren
infrage. Eine der dltesten Methode, die Kettenabbruchsynthese nach Sanger,
bedient sich im Kern der oben beschriebenen PCR, mit dem Unterschied, dass
zusatzlich eine geringe Menge fluoreszenzmarkierter Didesoxyribonukleotide
(ddNTPs) beigegeben wird. Kommt es wahrend der DNA-Synthese zum Einbau
eines ddNTPs, bricht die Kette an dieser Stelle durch die fehlende OH-Gruppe am
3'-Ende ab. Es entsteht ein Gemisch, in dem die PCR statistisch an jeder
einzelnen Basenstelle zum Erliegen gekommen ist. In einer anschliefenden
Gelelektrophorese werden die DNA-Strange nach Grole aufgetrennt. Mittels
Laser kann die Farbreihe bestimmt werden, die direkte Rlckschllisse auf die
Basenabfolge zulasst. (20)

Neuere Sequenzierungsverfahren, die auch unter dem Begriff Next Generation
Sequencing (NGS) oder Massive Parallel Sequencing zusammengefasst werden,
sind nicht — wie die Kettenabbruchsynthese — auf kapillarbasierte
Sequenzierungsautomaten oder Gelelektrophoresen angewiesen. Bei der

Pyrosequenzierung werden mit Primern versehene DNA-Einzelstrangfragmente




auf Adaptersequenzen von Agarosebeads ligiert. Mittels PCR wird jeweils ein
DNA-Einzelstrangfragment auf einem Bead zur Vervielfaltigung gebracht.
Anschliel’end werden die Beads in einzelnen sogenannten Wells auf
Picotiterplatten platziert und abwechselnd mit den vier Nukleotiden sowie der
DNA-Polymerase umspult. Wird im ersten Zyklus beispielsweise Cytosin
verwendet, das an das komplementare Guanin des DNA-Fragments am
Agarosebead bindet, wird Pyrophosphat frei, das bei Spaltung durch Luziferase zu
einer messbaren Lichtemission fuhrt, wodurch Ruckschlisse auf die Basenabfolge
gezogen werden kénnen. (20)

Beim Sequencing-by-Synthesis-Verfahren werden keine Beads verwendet. Es
kommt hingegen durch Anlage von Adaptersequenzen an beide Enden des DNA-
Einzelstrangfragments zur Brickenbildung zwischen den Flow-Cells. Die
anschliel*end auf diesen Bricken stattfindende PCR fuhrt zur Ausbildung von
DNA-Einzelstrangfragmentclustern, die mit DNA-Polymerase und allen vier
fluoreszenzmarkierten Nukleotiden gleichzeitig umspult werden. Das Farbsignal
wird detektiert und damit kann fur jeden Cluster — in mehreren Waschzyklen und
durch erneute Gabe von Fluoreszenzmarkern — eine eindeutige Farbreihe und
damit Basenabfolge bestimmt werden. Es existieren daruber hinaus weitere
Verfahren wie Sequencing by Oligonucleotide Ligation and Detection (SOLID), bei
denen anstatt einzelner Nukleotide Oktamere hybridisiert werden und Farben flr
mehrere Basen kodieren. Jede dieser NGS-Methoden hat ihre Vor- und Nachteile.
Allen gemein ist, dass ihre Effizienz um mehrere Zehnerpotenzen grofier ist als
die der Kettenabbruchsynthese. Die genetische Sequenzierung eignet sich
dariber hinaus zur Detektion von Monogenerkrankungen und

Einzelnukleotidpolymorphismen. (20)

1.3.3 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Bei FISH handelt es sich um eine Methode, bei der rekombinant hergestellte DNA-
Einzelstrangfragmente (FISH-Sonde), nach Markierung mit
Fluoreszenzfarbstoffen, direkt zum Nachweis durch Hybridisierung an ihre
komplementaren Strange verwendet werden. Regelhaft werden FISH-Sonden in
der Diagnosestellung von Aneuploidien der Chromosomen 13, 18, 21, Xund Y

sowie zur Detektion von Mikrodeletionen, etwa am langen Arm des Chromosoms
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22, dem Di-George-Syndrom, verwendet. Die FISH ist weniger zeitaufwendig und
erfordert niedrigeren personellen Aufwand als konventionelle zytogenetische
Verfahren. Sie wird heute als FISH-Schnelltest nach Amniozentese mit einem
Ergebnis innerhalb von 24 Stunden angeboten. Als Weiterentwicklung gelten
Multicolor-FISH-Verfahren (M-FISH) und die spektralen Karyotypisierungen (SKY),
mit denen es maoglich ist, verschieden markierte DNA-Sonden gleichzeitig zu

verwenden und ihre Hybridisierung zu analysieren. (19)

1.3.4 Amniozentese

Unter Amniozentese versteht man die ultraschallgezielte transabdominale
Punktion des Amnions zur Gewinnung von Fruchtwasser. Der Eingriff wird ab der
16. Schwangerschaftswoche (SSW) post menstruationem (p. m.) in
Lokalanasthesie durchgefihrt. Bei diamnioten Mehrlingsschwangerschaften
werden zur eindeutigen Unterscheidbarkeit der Fruchthdhlen Farbstoffe injiziert. In
der Amnionflissigkeit finden sich sowohl epidermale als auch gastrointestinale
Zellen sowie Zellen aus den ableitenden kindlichen Hamwegen. Nach der In-vitro-
Kultivierung kann das auf diesem Wege gewonnene genetische Material
diagnostischen Methoden zur Verfigung gestellt werden. Die Amniozentese
eignet sich in Verbindung mit den oben beschriebenen Verfahren zum Nachweis
von Chromosomenaberrationen, Chromosomenstrukturveranderungen,
Einzelgenerkrankungen und Einzelnukleotidpolymorphismen. Aullerdem kann der
direkte Erregernachweis bei Infektionen wie Toxoplasmose oder Zytomegalie aus
dem Fruchtwasser erfolgen. (13)

Zusatzlich kénnen im Fruchtwasser Biomarker bestimmt werden. Es kénnen das
Alpha-Fetoprotein (AFP), das in Verbindung mit der Acetylcholinesterase auf
Neuralrohr- und Bauchwanddefekte hinweist, sowie die
Phospholipidkonzentration, als Marker fur die kindliche Lungenreife, gemessen
werden. Durch die Verwendung eines Spektralphotometers und die spezifische
Abweichung der Extinktionskurve bei 450 nm Wellenlange kann auf die
Konzentration von Bilirubinfarbstoffen im Fruchtwasser und damit indirekt auf eine

intrauterine Hamolyse geschlossen werden. Das Abortrisiko durch
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Amnionpunktion wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Es bewegt sich
zwischen 0,3 und 1 %. (22)

1.3.5 Chorionzottenbiopsie

Als Alternative zur Amniozentese hat sich die Entnahme von plazentarem
Zottengewebe etabliert. Bei dieser Methode wird ebenfalls ultraschallgezielt
transabdominell oder mithilfe eines transvaginal eingefuhrten Katheters
Plazentagewebe aspiriert. Die Chorionzottenbiopsie gelingt je nach Quelle bereits
in der 9. SSW p. m. bzw. in der 11. SSW p. m., jedenfalls aber bis zu etwa 5
Wochen vor der Amniozentese. Prinzipiell eignet sich das gewonnene genetische
Material fur die gleichen diagnostischen Methoden wie nach Amniozentese. Auch
das Abortrisiko befindet sich in einem vergleichbaren Bereich. Ein grofer Vorteil
ist, dass durch die schnellere Befundvorlage der Chorionzottenbiopsie eine durch
die Schwangere gewinschte Interruptio friher als durch Amniozentese erfolgen
kann. Allerdings finden sich im Plazentagewebe oft chromosomale Mosaike, die
zu diagnostischen Unklarheiten fihren. Die Durchfliihrung sowie die Analyse der
Praparate erfordern viel Erfahrung und werden deshalb oft nur in spezialisierten

Zentren angeboten. (19, 22)

1.3.6 Fetalblutenthnahme

Die fetale Blutabnahme gelingt ultraschallgezielt transabdominal durch Punktion
der Vena umbilicalis als Chordozentese sowie des fetalen Herzens als
Kardiozentese. Aus dieser Methode erstellte Karyogramme sind zuverlassiger als
aus Chorionzottenbiopsien. Aulterdem ist es moglich, fetale Antikorpertiter bei
Schwangerschaftsinfektionen zu bestimmen und fetale Anamien zu
diagnostizieren sowie andere hamatologische Untersuchungen, etwa
Thrombopeniediagnostik, anzustellen. Weitere Vorteile sind die direkte Analyse
der kindlichen Blutgaswerte sowie die Moglichkeit zur Verabreichung von
Medikamenten in den kindlichen Kreislauf. Das Komplikationsrisiko wird mit 2 bis

5 % hoher angegeben als bei Amniozentese und Chorionzottenbiopsie. (13)
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1.3.7 Amnioskopie und Fetoskopie

Sowohl die Amnioskopie als auch die Fetoskopie sind heute nur noch selten
durchgeflhrte Untersuchungen. Bei der Amnioskopie handelt es sich um eine
transvaginale Spiegelung des Fruchtwassers mit hohen Raten an falsch positiven
sowie falsch negativen Resultaten. Sie ist daher von geringer Aussagekraft. Sie ist
modernen sonografischen Methoden deutlich unterlegen. (13)

Die Fetoskopie ist die Betrachtung des Fetus durch ein in die Amnionhdhle
transabdominal eingefuhrtes Fetoskop, vergleichbar einer Amniozentese. Durch
diese konnen Fehlbildungen und Hauterkrankungen direkt eingesehen und
diagnostiziert werden. (22)

Die Fetoskopie ist mit einem hohen Abortrisiko von 4 bis 6 % behaftet. (13)

1.3.8 Biochemische Diagnostik, Triple-Test und Quadruple-Test

Alpha-Fetoprotein wird in der fetalen Leber hergestellt und physiologisch in kleinen
Mengen renal ausgeschieden. Die AFP-Konzentration im Amnion kann bei
Dysraphien, Neuralrohrdefekten und ventralen Spaltbildungen erhdht sein, was in
Verbindung mit der Bestimmung der Acetylcholinesterasekonzentration zur
hochsensitiven Diagnostik dieser Fehlbildungen herangezogen wird. (13)

Aus dem Fruchtwasser gelangt das AFP regelhaft Uber die Plazenta in den
mutterlichen Kreislauf und ist damit auch im mutterlichen Serum nachweisbar. Seit
Wald et al. 1984 zeigen konnten, dass der mediane mutterliche AFP-
Serumspiegel in der 14. bis 20. SSW bei an Trisomie 21 leidenden Féten
statistisch signifikant beim 0,72-Fachen des medianen Serumspiegels von Mittern
mit euploiden Foten liegt, wurden etliche Biomarker in der pranatalen
Schwangerschaftsdiagnostik identifiziert, die in gemeinsamen Modellen die Glte
der Vorhersagekraft stetig erhdht haben. (23)

Da Biomarkerkonzentrationen vom Gestationsalter abhangig sind, werden sie
heute standardmafig als Vielfaches des Medianwertes — Multiples of the Median
(MOM) — angegeben. Tabelle 2 listet die MOM der gebrauchlichsten Biomarker fur

die Trisomien 21,18 und 13 auf. Ein MOM von 2 bedeutet eine Abweichung vom
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Medianwert um das Doppelte, ein MOM von 0,2 sagt aus, dass die
Biomarkerkonzentration nur ein Funftel des Medianwertes betragt. Im
sogenannten Triple-Test werden die mutterlichen Serumkonzentrationen von AFP,
Beta-humanem Choriongonadotropin (beta-hCG) und unkonjugiertem Ostriol
(uE3) zusammengefasst. (13)

Aus Tabelle 2 |asst sich entnehmen, dass fur Trisomie 21 durchschnittlich eine
Verdopplung des fbHCG bei gleichzeitigem Absinken von AFP und uE3 um ein
Viertel zu erwarten ist. FUr die Trisomien 18 und 13 gilt dies analog, auch wenn
beispielsweise im Fall der Trisomie 13 und fur den Biomarker uE3 kein

Referenzwert bekannt ist.

Tabelle 2: Multiples of the Median der gebrauchlichsten Biomarker fur die
Trisomien 21,18 und 13

- beta-hCG 1. PAPP-A1. AFP _
Aneuploidie Trimester Trimester 2 Trimester uE3 Inhibin A
Trisomie 21 2 0,5 0,74 0,75 1,79
Trisomie 18 0,2 0,2 0,64 0,43 >1
Trisomie 13 0,3 0.4 <1 ? >1

Quelle: adaptiert nach Zimmermann 2016, S. 135 (19)

Der Triple-Test ist eine Screeninguntersuchung, die um die 16. SSW durchgefihrt
wird und zusammen mit dem mutterlichen Alter eine Risikoeinschatzung fur
Chromosomenaberrationen ermoglicht. Als Quadruple-Test bezeichnet man die
Hinzunahme des Inhibin A in die zu bestimmenden Biomarker. Da damit nur etwa
60 % aller Trisomien zuverlassig erkannt werden konnen — aber vor allem wegen
der grofien Zahl an falsch positiven Testergebnissen — ist der Triple-Test als

Screeninginstrument umstritten. (22)

1.3.9 Sonografische Diagnostik und Ersttrimestertestung

Der Ultraschall gilt als eines der bedeutendsten diagnostischen Instrumente der
modernen Medizin. Schwangere profitieren von diesem in besonderem Malte, da
sich seine Anwendungsmaoglichkeiten neben der gynakologisch-geburtshilflichen

Beurteilung von Gestationsalter, Implantationsort und Vitalitat des Embryos oder
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Fetus auch auf humangenetische Fragen erstrecken. Chromosomenaberrationen
konnen sonografisch auffallig werden, wobei jede Aneuploidie mit einer Vielzahl
an verschiedenen Befunden einhergehen kann. Beschrieben sind Veranderungen
der Kopfform, des Gehirns, des Herzens, des Thorax und des Zwerchfells, der
Bauchwand, der Nierenanlagen, des Verdauungstrakts, der Extremitaten und, am
besten dokumentiert, des Nackens. Bei FGten mit Trisomie 21,18 oder 13 und bei
solchen mit Turner- oder Klinefelter-Syndrom erscheint die echofreie Strecke
zwischen Nackenhaut und Rickenweichteilen im Vergleich zu euploiden Foten
verbreitert. (19)

Die Definition einer normalen oder abnormalen Nackentransparenzmessung ist
allerdings eine Herausforderung, da keine klaren Testtrennwerte beschrieben
sind. Die Nackentransparenz ist Veranderungen aufgrund des Gestationsalters
unterworfen und sollte deshalb nur mit Perzentilangaben oder Nackentransparenz-
MOM verglichen werden. (24)

Die Nackentransparenzmessung verringert in Kombination mit dem Triple-Test die
Falschpositivrate des Aneuploidiescreenings auf unter 5 %. (25)

Einer der bedeutendsten und am langsten bekannten Risikofaktoren fur die Geburt
eines Kindes mit Trisomie 21 ist das mitterliche Alter. Abbildung 1 zeigt das
relative Trisomie-21-Risiko in Abhangigkeit vom mutterlichen Alter. Wahrend
Personen im Alter von 15 Jahren ein Risiko von 1 zu 1500 besitzen, steigt dieses
exponentiell an, betragt im Alter von 35 Jahren bereits 1 zu 340 und bei 45-
Jahrigen 1 zu 25 oder 4 von 100 Kindern.
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Abbildung 1: Relatives Trisomie-21-Risiko nach Alter
Quelle: Bray 1998 (26)

Aufgrund dieses eindeutigen Zusammenhangs wurden in den 70er-Jahren des
letzten Jahrhunderts vielfach auf Willkiir beruhende Altersgrenzwerte gezogen. Im
deutschsprachigen Raum hat sich historisch das 35. Lebensjahr etabliert. Wirde
man aktuell alle Schwangeren lber 35, das sind knapp 30 %, einer invasiven
Diagnostik unterziehen, konnten etwa 50 % aller Kinder mit Trisomie 21 entdeckt
werden. Aufgrund der niedrigen Sensitivitat und des Umstands, dass einzelne
Schwangerschaften nicht der willkurlichen Einflussnahme der Gesundheitspolitik
unterliegen sollten, wurde von dieser Methode abgegangen. Eine 35-jahrige
Schwangere wirde, bei einem individuell mdglicherweise tragbaren Risiko von 1
zu 340, als Hochrisikoschwangerschaft eingestuft. Dazu kommt, dass
Risikowahmehmungen interpersonell stark variieren. Altere Frauen wiirden dazu
gedrangt, ihre mehrheitlich gesunden Kinder einem diagnostischen Risiko
auszusetzen, das grofier als das Trisomierisiko sein kann. (19)
Saltvedt et al. konnten in einer grol2angelegten prospektiven Studie zeigen, dass
sich die Zahl der Lebendgeburten mit Trisomie 21 durch die
Nackentransparenzmethode im Vergleich zum Altersscreening nicht verandert.
Das wird vor allem auf die friihzeitige Entdeckung von Foten und konsekutiven
Interruptiones von Schwangerschaften zurickgefuhrt, die naturlich in einem Abort
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geendet hatten. (27)

Die geschéatzte intrauterine Letalitatsrate zwischen der 10. SSW und der Geburt
liegt bei Triploidien bei Uber 99 %, bei Trisomie 18 und 13 sowie bei Monosomie X
bei 75 bis 85 % und bei Trisomie 21 bei 47 %. (28)

Der Hauptvorteil der Nackentransparenzmessung ist allerdings die Verringerung
der invasiven diagnostischen Eingriffe im Vergleich zum Altersscreening um etwa
25 %. (19)

Annlich des Triple-Tests hat sich, unter Einbeziehung des miitterlichen Alters und
der beiden Biomarker Pregnancy-associated Plasma-Protein A (PAPP-A) und fb-
hCG, aus der Nackentransparenzmessung ein kombiniertes
Risikoevaluationsverfahren entwickelt, das als Ersttrimester- oder Combined Test
bekannt ist. Durch diese Methode kénnen 85 bis 95 % aller an Trisomie 21
leidenden Kinder — bei einer Falschpositivrate von 5 % — entdeckt werden. Durch
die gemeinsame Anwendung des Combined und des Quadruple-Tests werden
Trisomie-21-Entdeckungsraten von bis zu 94 % erzielt. Vergleichbare Kennzahlen
werden auch fur andere haufige Aneuploidien, wie die Trisomien 13 und 18 sowie
das Tumer- und das Klinefelter-Syndrom, berichtet. (29)

Fur Zwillingsschwangerschaften konnte durch Doyle et al. in einer retrospektiven
Studie englischer und walisischer Geburtenregister eindeutig gezeigt werden,

dass Trisomie 21 haufiger bei Lebendgeburten von Einzelkindern vorkommt. (30)

1.3.10 Fetale Zellen im miitterlichen Blut

Eine M&glichkeit zur nicht invasiven Gewinnung fetalen genetischen Materials ist
die Isolierung fetaler Zellen aus dem mutterlichen Blut. Unter Verwendung
spezifischer Antikorper oder mittels Sojabohnen-Agglutinin-Galactose-
spezifischem Lectin kdnnen fetale Erythroblastenzellen angereichert und danach
mittels PCR oder FISH-Verfahren untersucht werden. (19)

Bianchi et al. fanden heraus, dass die Entdeckungsrate mindestens einer
aneuploiden Zelle bei Aneuploidie durch diese Anreicherungsmethoden bei etwa
74 % liegt. Sie sind mit einer geschatzten Falschpositivrate von bis zu 4,1 %
behaftet und somit ist ihre Sensitivitat als Aneuploidietest vergleichbar mit der

eines Einzelbiomarkerserumtests. (31) In der versorgungsorientierten Diagnostik
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des humangenetischen Alltags spielen diese Methoden deshalb eine
untergeordnete Rolle und werden hauptsachlich in der Forschung oder fur

akademische Zwecke herangezogen.

1.3.11 Nicht invasive pranatale Tests und zellfreie DNA

Nicht invasive pranatale Tests (NIPT), auch als zellfreie DNA-Tests (cfDNA-Tests)
bekannt, ermdglichen eine zuverlassige Bewertung des Risikos fur haufige fetale
Chromosomenanomalien. Die Tests basieren auf der Tatsache, dass genetisches
Material der Mutter und des Fotus im matterlichen Blut vorhanden ist. (32)

Es finden sich hohe mittlere fetale DNA-Konzentrationen von bis zu einem Zehntel
der totalen DNA im mutterlichen Serum. (19)

Dieses fetale genetische Material stammt grofitenteils aus der Plazenta und kann
nach einer Blutabnahme mittels NGS-Techniken untersucht werden. Durch die
Messung der Konzentration und der Verteilung der cfDNA kann eine
Risikoabschatzung durchgeflhrt werden, um festzustellen, ob das ungeborene
Kind von einer Chromosomenaberration betroffen sein konnte. (32)

Fur die Trisomie 21 kann beispielsweise gezeigt werden, dass sich der Anteil der
fragmentaren DNA des Chromosoms 21 im mitterlichen Serum im Vergleich zu
Schwangeren mit euploiden Féten im Mittel von 1,25 % auf 1,32 % erhdht. (19)
Je nach Test kann diese Screeningmethode bereits ab SSW 9 + 1 durchgefuhrt
werden. Aufgrund der hohen Sensitivitat und Spezifitat der NIPT, vor allem als
Screeninginstrument fur Trisomie 21, ergibt sich eine héhere diagnostische
Aussagekraft als bei Ersttrimesterscreening, Combined Test und Quadruple-Test.
(32)

Tabelle 3 gibt die Leistungskennzahlen der NIPT fir die haufigsten
Chromosomenaberrationen wieder. Fur die Trisomien 21, 18 und 13 sowie die
Monosomie X ergeben sich metaanalytisch zusammengefasste
Entdeckungszahlen jenseits der 90 % bei einer Falschpositivrate zwischen 0,09
und 0,23 %. Am besten schneiden NIPT bei der Erkennung von Trisomie 21 ab.
(33)
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Tabelle 3: Leistungskennzahlen Nicht invasive pranatale Test

Aneuploidie Entdal.:.kungsmte Falach!:mitivmte
in % in %
Trisomie 21 99,2 0,09
Trisomie 18 96,3 0,13
Trisomie 13 91,0 0,13
Monosmie X 90,3 0,23

Quelle: Gil 2015 (33)

Ungeachtet der guten Leistungskennzahlen sollten NIPT-
Screeninguntersuchungen mit einem auffalligen Testergebnis immer durch eine
invasive Methode wie die Amniozentese oder die Chorionzottenbiopsie

abgesichert werden, bevor klinische Konsequenzen gezogen werden kdnnen. (32)

1.4 Adipositas und nicht invasive Pranataldiagnostik

Nachdem gezeigt werden konnte, dass Adipositas und Ubergewicht
Einflussfaktoren in grof*en Bereichen der Reproduktion sind und die géngigsten
humangenetischen Methoden der Pranataldiagnostik vorgestellt, erlautert und
diskutiert wurden, ist nun die Diskussion des Zusammenhangs zwischen
Adipositas, Ubergewicht und nicht invasiver Prénataldiagnostik der
Hauptgegenstand dieser Arbeit. Es gilt herauszufinden, inwieweit Adipositas und
Ubergewicht die diagnostische Giite der nicht invasiven pranataldiagnostischen
Tests beeinflussen, um abschatzen zu konnen, ob Letztere dazu geeignet sind,
bei adipdsen und Ubergewichtigen Schwangeren valide und belastbare
Ergebnisse zu liefern.

Der Begriff der nicht invasiven Prénataldiagnostik ist nicht nur deshalb irrefihrend,
weil er oft mit nicht invasiven prénatalen Tests gleichgesetzt wird, sondern auch,
weil solche Untersuchungen unter dieser Bezeichnung zusammengefasst werden,
die einen minimalinvasiven Charakter aufweisen. Entscheidend sind fur die
vorliegende Arbeit nicht nur sonografische Methoden, die sensu stricto der
Vorgabe nicht invasiv entsprechen, sondern auch biochemische Diagnostik oder
solche, die mit einer Blutabnahme einer peripheren Vene der Mutter einhergeht.
Eindeutig invasive Eingriffe, Chorionzottenbiopsie, Amniozentese oder

Fetalblutabnahme werden in dieser Arbeit nicht weiter diskutiert.
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2 Methoden

Grundlage dieser Arbeit ist eine systematische Literaturrecherche, die im Mai
2023 durchgefuhrt wurde. Durchsucht wurden die Datenbanken Medline und
PubMed der US-amerikanischen National Institutes of Health sowie die Cochrane
Library fur systematische Reviews in der evidenzbasierten Medizin. Die
Suchstrategie erfolgte nach dem PICO-Schema gezielt zur Maximierung des
Recalls und der Precision. Es wurde sowohl eine MeSh-gestltzte Suche als auch
eine Freitextsuche im nicht indexierten Bereich durchgefihrt. Es wurden nur
Arbeiten in englischer oder deutscher Sprache eingeschlossen. Nach einer ersten
Relevanzbewertung anhand des Abstracts wurden die so gefilterten Studien einer
Volltextlesung zugefihrt. Die gefundenen Arbeiten wurden auf Basis vorab

definierter Ein- und Ausschlusskriterien endgltig selektiert.

2.1 PICO-Schema und PICO-Fragen

Das PICO-Schema ist eine Methode der evidenzbasierten Medizin zur
systematischen Formulierung strukturierter klinischer Fragestellungen, die die
damit verknupfte Suche nach wissenschaftlichen Studien erleichtert. Das Akronym
PICO steht flr folgende Elemente:

e P: Population oder Patient:innengut
Welche Gruppe ist von Interesse, welche Merkmale weist das
Patient:innengut auf? Dabei kann es sich beispielhaft um Menschen mit
bestimmten Erkrankungen, einem bestimmten Alter oder einem bestimmten
Geschlecht handeln.

* [ Intervention
Welche Intervention oder Exposition soll untersucht werden? Hier stellt sich
beispielsweise die Frage nach speziellen Therapieformen,

Therapieprotokollen oder Medikamentengaben.
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e Comparison oder Kontrolle
Welche Vergleichsgruppe gibt es? Es kann sich um eine Placebogruppe
oder um eine Gruppe mit alternativem Behandlungsprotokoll handeln.

¢ Qutcome
Welches Ergebnis oder welcher Endpunkt soll untersucht werden? Dieser
Teil betrifft beispielsweise Uberlebensraten, Symptomverbesserungen oder

den Eintritt von unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkungen. (34)

Die Anwendung des PICO-Schemas ermoglicht eine klare und prazise
Formulierung einer Fragestellung zur gezielten, systematischen und umfassenden
Suche nach relevanten Quellen sowie die anschlielende objektive Beantwortung
der gestellten Forschungsfrage. Im Sinne dieser Arbeit wurde die PICO-gezielte
Suche wie folgt strukturiert.

P1: Schwanger

P,: Ubergewichtig oder adipds

I: Anwendung eines nicht invasiven pranataldiagnostischen Verfahrens
C: Vergleich mit Schwangeren mit empfohlenem BMI

O: Effektivitét des nicht invasiven diagnostischen Verfahrens

P,: Schwanger

O: Effektivitat ) P,:
des Verfahrens Ubergewichtig/Adipos
C: Vergleich
Schwn?il:g ore I: Nichtinvasive
empfohlenem Pranataldiagnostik
BMI

Abbildung 2: PICO-Fragen, Visualisierung als Mengendiagramm
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2.2 Suchstrategie

2.2.1 MeSH-gestiitzte Suche

Medical Subject Headings (MeSH) ist ein von der US-amerikanischen National
Library of Medicine entwickelter Thesaurus, der das kontrollierte Vokabular fur die
Indexierung und Verschlagwortung von Artikeln in der medizinischen Datenbank
PubMed beinhaltet. Er umfasst Begriffe sowie deren Synonyme zu den
relevantesten Konzepten der Medizin und der Gesundheitswissenschaften. Der
Thesaurus ist hierarchisch aufgebaut, sodass komplexe Zusammenhange und
Beziehungen zwischen den verschiedenen Begriffen einfach dargestellt werden
kénnen. Er stellt sicher, dass Quellen aufgefunden werden, die alle relevanten
Synonyme und Variationen des gesuchten Begriffs beinhalten. Die Verwendung
von MeSH erhdht die Effektivitat, Genauigkeit und Gute von Literaturrecherchen in
der medizinischen Forschung. (35)

Anhand der definierten PICO-Fragen wurde folgende MeSH-gestutzte Suche
durchgeflhrt.

("Pregnancy”[MeSH Terms] AND ("Overweight"[MeSH Terms] OR "Body Mass
Index"{MeSH Terms]) AND ("ultrasonography, prenatal[MeSH Terms] OR "Cell-
Free System"[MeSH Terms] OR "Matemal Serum Screening Tests"[MeSH Terms]
OR "Noninvasive Prenatal Testing"[MeSH Terms])) AND (english[Filter] OR
german(Filter])

2.2.2 Freitextsuche im nicht indexierten Bereich

Da manche Publikationen — im Besonderen neuere — nicht oder noch nicht
verschlagwortet wurden, war es notwendig, auch eine Freitextsuche im nicht
indexierten Bereich anzustellen. Dazu wurde in Anlehnung an die MeSH-gestitzte
Suche mit Variationen der durch die PICO-Fragen erarbeiteten MeSH-Entry-
Terms gearbeitet. Diese wurden mit Boole'schen Operatoren verknupft und der

Syntax der Datenbank entsprechend mit Trunkierungsoperatoren versehen. Auf
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Schreibvariationen oder verwandte Begriffe wurde ebenso Rulcksicht genommen.
Die vollstandige Freitextsuche lautete wie folgt und lieferte 104 zusatzliche Treffer,

von denen 2 Arbeiten in die Bewertung mitaufgenommen wurden:

((("pregnan™"[Text Word] OR "gestatio*"[Text Word] OR "gravid*"[Text Word]) AND
("overweight"[Text Word] OR "obese'[Text Word] OR "obesity"[Text Word] OR
"adipos™*"[Text Word] OR "BMI"[Text Word] OR "body mass*"[Text Word]) AND
("serum screen"[Text Word] OR "triple test"[Text Word] OR "triple screen"{Text
Word] OR "quadruple test"[Text Word] OR "quad screen"[Text Word] OR "cell-
free"[Text Word] OR "ultrason™"[Text Word] OR "ersttrimes*"[Text Word] OR
"combined test"[Text Word] OR "nuchal trans*"[Text Word] OR "NIPT"[Text Word]
OR "noninvasive screen"[Text Word] OR "prenatal cell free"[Text Word] OR
"efDNA"[Text Word] OR "liquid biops*“[Text Word])) NOT "medline"[Filter]) AND
(english[Filter] OR german/|Filter])

2.2.3 Suche in der Cochrane Library

Auch die Cochrane Library unterstitzt die strukturierte Suche mithilfe von MeSH.
Anhand der bereits festgelegten PICO-Fragen wurden die MeSH-Entry-Terms
definiert und die Datenbank wurde abgefragt. Die Suche lieferte 46 Eintrage, alle
aus dem Subdatenbankbereich Cochrane Central Register of Controlled Trials.
Das vollstandige Suchprotokoll wurde extrahiert. Die fett geschriebenen Zahlen

geben die Gesamtzahl der Treffer fur die jeweilige Suchanfrage an.
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Cochrane
Search Name:
Date Run: 09/05/2023 21:49:43

Comment:

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 31028

#2  MeSH descriptor: [Overweight] explode all trees 24434

#3  MeSH descriptor: [Matemnal Serum Screening Tests] explode all trees 4
#4  MeSH descriptor: [Noninvasive Prenatal Testing] explode all trees 4
#5  MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees 17489

#6  MeSH descriptor: [Body Mass Index] explode all trees 12379

#7  MeSH descriptor: [Cell-Free System] explode all trees 16

#8 #2OR#6 31325

#9  H#3OR#4 OR#5OR#7 17510

#10 #1 AND #8 AND #9 46

2.2.4 Ein-und Ausschlusskriterien

Auch das Definieren von klaren Ein- und Ausschlusskriterien folgt dem Ziel der
Erhéhung der Gute der Literaturrecherche. Es sollen dadurch die Ergebnisse
aussagekraftiger und objektiver werden. Dies tragt zur Validitét und Reliabilitat der
Suche bei und hilft, den Fokus zielgerichtet auf die Forschungsfrage zu lenken.
Durch einheitliche Kriterien kann sichergestellt werden, dass nur Studien
einbezogen werden, die miteinander verglichen werden kdnnen. Auch eine
Reduktion eines Auswahlbias soll damit erreicht werden. Verzerrungen aufgrund
intransparenter Vorgehensweisen wird vorgebeugt und die Reproduzierbarkeit der

Analyse gewahrleistet.
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Einschlusskriterien

Studien, in denen nicht invasive pranataldiagnostische Methoden
untersucht werden

Studien, in denen Schwangere mit empfohlenem BMI mit adipésen
Schwangeren verglichen werden, wobei die Daten getrennt berichtet
werden

Studien, in denen humangenetisch relevante Risiken untersucht werden
Studien, die eine Stichprobengrolte aufweisen, die Uber eine anekdotische
Beweisfluhrung hinausgeht

Studien, die nach dem Jahr 2000 veroffentlicht wurden

Studien, die entweder in deutscher oder in englischer Sprache verfasst

wurden

Ausschlusskriterien

Studien, in denen invasive pranataldiagnostische Methoden behandelt
werden

Studien, in denen nicht Schwangere mit empfohlenem BMI mit adiposen
Schwangeren verglichen werden oder bei denen Daten nicht getrennt
berichtet werden

Studien, die nicht auf humangenetische Aspekte abzielen

Fallberichte oder einzelne Fallstudien, die keinen Vergleich zwischen den
beiden Gruppen ermdglichen

Zusammenfassungen, Abstracts ohne Volltext, Konsensuspapiere,
Expert:innenmeinungen, Metaanalysen oder Konferenzbeitrage

Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache verfasst wurden
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2.3 Suchprozess

Beantwortung der
PICO- Fragen

Entwicklung der
Suchstrategie durch
geeignete MeSH-
Begriffe und
Freitextsuche

Literatursuche in
Pubmed/Medline und
Cochrane Library

Relevanzbewertung
durch Abstract

Volltextlesung

Abbildung 3: Flussdiagramm Suchprozess

Duplikate, nicht
relevante Quellen und
solche, die
Ausschlusskriterien
erfiillen, werden
verworfen
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3 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 405 Arbeiten durch die MeSH-Suche identifiziert, von denen
64 als relevant beurteilt wurden, weil sie die Einschlusskriterien erflliten. Diese
Studien wurden einer Volltextlesung unterzogen und die wesentlichen Ergebnisse
wurden zur Beantwortung der Forschungsfrage zusammengefasst. Zusatzlich
wurden zwei Arbeiten durch die Suche im nicht indexierten Bereich identifiziert.

Die Literaturrecherche verfligt somit liber eine Precision von etwa 15,8 %.

3.1 Biochemische Diagnostik

Es wurden keine Arbeiten zum Thema biochemische Diagnostik identifiziert.

3.2 Sonografische Diagnostik

Die sonografische Bestimmung des Geburtstermins und des Gestationsalters
wurde in drei Arbeiten thematisiert.

Eine retrospektive Studie des schwedischen Geburtenregisters von Kullinger et al.
zeigte, dass Schwangere mit einem BMI von Uber 40 kg/m? die hochste
Wahrscheinlichkeit fur grofte Unterschiede von -9 bis —20 Tage zwischen dem
sonografisch ermittelten und dem durch die letzte Menstruation errechneten
Geburtstermin hatten. Die Odds Ratio (OR) betrug 2,16 (95-%-KI: 2,01 bis 2,33).
(36)

Die ebenfalls schwedische Untersuchung von Simic et al. mit Gber 800 000
Einlingsschwangerschaften zeigte bei Schwangeren mit einem BMI = 30,0 kg/m?
im Vergleich zu solchen mit einem BMI von 20,0 bis 24,9 kg/m? ein signifikant
héheres Risiko eines nach hinten verschobenen geschatzten Entbindungstermins
durch die sonografische Methode. Der Termin wurde bei Schwangeren mit einem
BMI = 30 kg/m? haufiger um = 14 Tage mit einer OR von 1,65 (95-%-KI: 1,60 bis
1,70) oder um 7 bis 13 Tage mit einer OR von 1,45 (95-%-Kl: 1,42 bis 1,48)

verschoben als bei Schwangeren mit empfohlenem BMI. (37)
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Das wurde auch von Bak et al. in einer prospektiven Kohortenstudie mit 187 486
Schwangeren bestatigt. Im Vergleich zur BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m? erhdhte
sich die OR fur die Verschiebung des geschatzten Entbindungstermins mit
zunehmendem BMI: Fir die BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? betrug die
Wahrscheinlichkeit 0,97 (95-%-KI: 0,93 bis 1,02), fur die BMI-Gruppe 30 bis

34,9 kg/m? 1,14 (95-%-KI: 1,07 bis 1,23), fir die BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m?
1,28 (95-%-KIl: 1,15 bis 1,42) und fiir die BMI-Gruppe = 40 kg/m? 1,73 (95-%-KI:
1,50 bis 1,98). (38)
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Die sonografische Bestimmung des fetalen Gewichts wurde in 15 Arbeiten
behandelt.

Eine prospektive Studie von Aksoy et al. aus dem Jahr 2015 zeigte, dass die
Genauigkeit der fetalen Gewichtsbestimmung mit zunehmendem maternalen BMI
abnimmt. Die mittleren absoluten prozentualen Fehler fur die BMI-Gruppen 18,5
bis 24,9 kg/m?, 25 bis 29,9 kg/m?, 30 bis 34,9 kg/m?, 35 bis 39,9 kg/m? und

2 40 kg/m? betrugen, bei einer Standardabweichung in Klammern, 3,51 (+ 2,76),
6,37 (£ 3,91), 7,93 (+ 4,81), 9,87 (+ 4,32) und 14,06 (+ 5,83) (p < 0,001). (39)

In ihrer retrospektiven Kohortenstudie mit 1177 Schwangeren ermittelten Kritzer et
al., dass der absolute Fehler in der sonografischen Geburtsgewichtsbestimmung
bei Schwangeren mit empfohlenem BMI niedriger ist als bei solchen mit einem
BMI = 25 kg/m? (p < 0,01), der prozentuale Fehler aber vergleichbar ist (p = 0,05).
(40)

Die prospektive Querschnittstudie von Manzanares et al. mit 1064
Einlingsschwangerschaften zeigte keinen negativen Einfluss des mutterlichen BMI
auf die Genauigkeit der sonografischen fetalen Gewichtsbestimmung. Der mittlere
prozentuale Fehler lag fur die BMI-Gruppe < 25 kg/m? bei 5,9 % und fir die BMI-
Gruppe = 35 kg/m? bei 6,4 % (p = 0,38). (41)

Im Rahmen ihrer retrospektiven Kohortenstudie mit 403 Schwangeren fanden
Gonzales et al. in einer linearen Regressionsanalyse eine statistische Signifikanz
der Vorhersagekraft des mutterlichen BMI in Bezug auf das Geburtsgewicht mit

p < 0,01. Fir jeden Anstieg des BMI um einen Punkt stiegen das sonografisch
vorhergesagte und das tatsachliche Geburtsgewicht um 16,71 g beziehungsweise
18,25 g. Die Genauigkeit des ultraschallermittelten Geburtsgewichts in Gramm
war allerdings nicht durch den mitterlichen BMI beeinflusst (p = 0,47). (42)

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Farrell et al. konnte an 96
Schwangeren kein Unterschied der Qualitat der ultraschallgestutzten fetalen

Geburtsgewichtsschatzung zwischen den BMI-Gruppen < 32 kg/m? und
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> 32 kg/m? ermittelt werden. Der Interklassenkorrelationskoeffizient, als Mal3 fur
die Reproduzierbarkeit der quantitativen Messung derselben Gralte durch
unterschiedliche Beobachter:innen, betrug 0,90 (95-%-KI: 0.83 bis 0.94) fir
Schwangere mit einem BMI < 32 kg/m? und 0,87 (95-%-KI: 0.77 bis 0.93) fir
solche mit einem BMI > 32 kg/m?. (43)

Blitz et al. fanden in ihrer 2017 verdffentlichten retrospektiven Kohortenstudie an
1000 Schwangeren keinen Hinweis auf einen negativen Zusammenhang zwischen
der Vorhersagekraft eines Ultraschalls zur Geburtsgewichtsschatzung ab der 40.
SSW und dem mitterlichen BMI. Die Mediane des prozentualen Fehlers sowie die
Interquartilsabstande in Klammern betrugen in den BMI-Gruppen 18,5 bis

24,9 kg/m?, 25,0 bis 29,9 kg/m?, 30,0 bis 34,9 kg/m?, 35,0 bis 39,9 kg/m? und

= 40 kg/m? jeweils —1,2 (-6,0 bis 5,9), 0 (-5,1 bis 4,9), 0,3 (-4,9 bis 5,2), -0,4
(—4,3 bis 5,6) und 1,6 (-3,0 bis 4,5) (p = 0,94). (44)

Gevaerd Martins et al. konnten bei 100 Schwangeren im dritten Trimester keinen
Einfluss des mutterlichen BMI auf die Genauigkeit des ultraschallgeschatzten
Geburtsgewichts feststellen. Beim Vergleich der Z-transformierten Zufallsvariablen
des von zwei Untersucher:innen geschatzten Geburtsgewichts im Hinblick auf das
Gestationsalter konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
BMI-stratifizierten Gruppen beobachtet werden. Die Z-Werte reichten von 0,03 in
der BMI-Gruppe 30 bis 39,9 kg/m? bis zu 0,14 in der BMI-Gruppe = 40 kg/m?. Der
Interklassenkorrelationskoeffizient nahm paradoxerweise mit steigendem BMI zu,

wobei diese Beobachtung keine statistische Signifikanz erreichte. (45)

Zwischen Dezember 2000 und Marz 2003 untersuchten Heer et al. 820
Einlingsschwangerschaften zwischen der 22. und der 42. SSW. Sie fanden keinen
Einfluss des mutterlichen BMI auf die Genauigkeit der ultraschallgestuitzten
Gewichtsschatzung. Fur die BMI-Gruppe < 25 kg/m? ergab sich ein mittlerer
prozentualer Fehler von 9,32 und flr die BMI-Gruppe 2 25 kg/m? einer von 8,87
(p = 0,528). (46)
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Field et al. fanden bei 998 Einlingsschwangerschaften keinen Hinweis eines
negativen Einflusses des maternalen BMI auf die Genauigkeit des
ultraschallgeschatzten fetalen Gewichts. Der absolute prozentuale Fehler variierte
fur alle Methoden und BMI-Kategorien zwischen 8,7 und 10,4 mit einer
Standardabweichung von 6,5 bis 8,4 %. (47)

Cody et al. untersuchten 1116 Schwangere mit an intrauteriner
Wachstumsretardierung leidenden Foten zur Genauigkeit der ultraschallgestitzten
Gewichtsschatzung. Der mittlere prozentuale Fehler lag in der BMI-Gruppe

< 25 kg/m? bei 6,3, in der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m® bei 6,4, in der BMI-
Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? bei 5,9 und in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? bei 6,6
(p = 0,8324). Er bewegte sich also um die 6 % in allen BMI-Gruppen. Cody et al.
konnten keinen negativen Einfluss des mutterlichen BMI auf die fetale
Gewichtsschatzung bei Féten mit intrauteriner Wachstumsretardierung innerhalb

von 14 Tagen vor dem Geburtstermin feststellen. (48)

Ahmadzia et al. analysierten die Auswirkungen eines hohen mutterlichen BMI auf
die Genauigkeit der ultraschallgestitzten fetalen Geburtsgewichtsschatzung. Der
absolute prozentuale Fehler betrug in den BMI-Gruppen 30 bis 35 kg/m?, 40 bis
50 kg/m? und > 50 kg/m?, bei einer Standardabweichung in Klammern, 7,6 (6,3) %,
7,2 (5,7) % und 7,8 (6,0) % mit p = 0,79. Die Vorhersagekraft der Schatzung war
nicht durch das Ausmal} des mutterlichen BMI beeinflusst und war tber alle BMI-

Gruppen mit einem Fehler von unter 8 % behaftet. (49)

Die retrospektive Fall-Kontroll-Studie von Thornburg et al. mit 357 adiposen
Schwangeren und 1025 Schwangeren in der Kontroligruppe ergab eine
vergleichbare Genauigkeit der fetalen ultraschallgestitzten Gewichtsschatzung.
Uber 90 % aller Schwangeren konnten mit einem Fehler von bis zu + 20 % richtig
geschatzt werden. Mit einem Fehler von + 10 % wurden in der BMI-Gruppe

< 30 kg/m? 68 % der Schwangeren, in der BMI-Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? ebenfalls
68 % der Schwangeren, in der BMI-Gruppe 35 bis 40 kg/m? 70 % der
Schwangeren und in der BMI-Gruppe > 40 kg/m? 59 % der Schwangeren richtig
geschatzt (p = 0,34). (50)
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Cohen et al. fanden in ihrer retrospektiven Auswertung eines kanadischen
Geburtenregisters fur 3697 Schwangere mit einem BMI = 30 kg/m?, verglichen mit
solchen mit einem BMI < 30 kg/m?, einen um 4,2 % (95-%-KI: 1,6 bis 6,8 %)
grofteren mittleren prozentualen Fehler in der ultraschallgestitzten
Geburtsgewichtsschatzung. (51)

Die Kohortenstudie von Paganelli et al. zeigte an 490 Schwangeren keinen
negativen Einfluss des mutterlichen BMI auf die allgemeine Genauigkeit der
fetalen ultraschallgestitzten Geburtsgewichtsschatzung, allerdings einen Abfall
der Genauigkeit mit grolterem zeitlichen Abstand zum Geburtstermin. Dieser
Abfall war fur die BMI-Gruppe = 25 kg/m? grofer als fur die BMI-Gruppe

< 25 kg/m?. Konnten in der BMI-Gruppe < 25 kg/m? bis zu einer Woche vor dem
Geburtstermin 79,2 % der Schwangeren innerhalb eines 10-%-Fehlerbereichs
richtig geschatzt werden, waren es in der BMI-Gruppe = 25 kg/m? 67,5 %. Drei
Wochen vor dem Geburtstermin war dieser Prozentsatz in der BMI-Gruppe

< 25 kg/m? um 10,3 Prozentpunkte auf 68,9 % abgefallen, in der BMI-Gruppe
= 25 kg/m? allerdings um 19,5 Prozentpunkte auf 48 %. (52)

Al-Obaidly et al. verdffentlichten 2019 eine retrospektive Kohortenstudie zur
Genauigkeit der fetalen Ultraschallgewichtsschatzung innerhalb von 7 Tagen vor
dem Geburtstermin und fanden keinen negativen Einfluss des miutterlichen BMI
auf die Genauigkeit der Schatzung. Der mittlere absolute prozentuale Fehler
betrug 8 % und 7 % flur die BMI-Gruppen 30 bis 39,9 kg/m? respektive 2 40 kg/m?
(p=0,789). (53)
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Um Mehrlingsschwangerschaften ging es in zwei Arbeiten.

Fur Zwillingsschwangerschaften konnten Ryan et al. bei 943 Schwangeren zeigen,
dass ein steigender mutterlicher BMI keinen Einfluss auf die Genauigkeit der

sonografischen Bestimmung des fetalen Gewichts hatte. (54)

Al-Obaidly et al. fanden in ihrer retrospektiven Kohortenstudie an 300
Zwillingsschwangerschaften statistisch signifikante Unterschiede der mittleren
absoluten Abweichung sowie des prozentualen Fehlers vom Geburtsgewicht fur
beide Zwillinge, wenn der Ultraschall 8 bis 14 Tage vor dem Geburtstermin
durchgeflhrt wurde. Die mittleren absoluten prozentualen Fehler betrugen,
verglichen mit der BMI-Gruppe < 25 kg/m?, 4,4 % (p = 0,2) und 4,7 % (p = 0,08) fur
die BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? sowie 19,8 % (p =0,01)und 13 % (p = 0,001)
fur die BMI-Gruppe 2 30 kg/m?. Diese Unterschiede konnten nicht mehr
festgestellt werden, wenn die Geburt bis 7 Tage nach dem Ultraschall erfolgte.
(55)
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Die fetale Biometrie und die Darstellbarkeit fetaler Strukturen wurden in acht
Arbeiten thematisiert.

O'Brien et al. verdffentlichten 2019 Ergebnisse zur fetalen ultraschallgestitzten
Biometrie in der 36. SSW und fanden darin keinen Hinweis auf einen Einfluss des
mutterlichen BMI auf die Qualitat der Messungen. Sowohl das Geburtsgewicht als
auch der fetale Kopfumfang und der fetale Abdomenumfang konnten in dieser
prospektiven Studie an 845 Schwangeren mit einem BMI = 25 kg/m? statistisch

signifikant vorhergesagt werden. (56)

Martins et al. beschaftigten sich in ihrer prospektiven Kohortenstudie mit
Ultraschalluntersuchungen von 110 Einlingsschwangerschaften nach der
34. SSW. Sie fanden keine Hinweise auf einen negativen Einfluss des
mutterlichen Gewichts auf die Reproduzierbarkeit der fetalen biometrischen
Untersuchung. Bis auf den Fruchtwasserindex wiesen alle untersuchten
Parameter - Kopfumfang, Abdomenumfang, Femurlange und geschatztes
Geburtsgewicht - nach BMI-Gruppen stratifiziert vergleichbare

Interklassenkorrelationskoeffizienten auf. (57)

Policiano et al. beschaftigten sich in ihrer prospektiven Studie mit dem Einfluss
des miutterlichen BMI auf die Intra- und die Interobserverreproduzierbarkeit des
Ultraschalls im dritten Trimester bezlglich der fetalen Biometrie. Sie fanden

keinen Anhaltspunkt fur eine variierende Reproduzierbarkeit der biometrischen

Messungen in Abhangigkeit vom mutterlichen BMI. (58)

Thornburg et al. beschaftigten sich in einer retrospektiven Untersuchung von 1678
Schwangeren mit dem Einfluss des maternalen BMI auf das Versagen der
Nackentransparenzmessung sowie auf die fur die Untersuchung bendtigte Zeit.
Sie fanden einen statistisch signifikanten Anstieg der Versagensrate zwischen den
BMI-Gruppen sowohl beim ersten Ultraschall als auch bei den Wiederholungen,
gaben daflr aber keine genauen Werte oder Konfidenzintervalle an (p < 0,0001).
Fur die bendtigte Zeit aller Versuche ermittelten sie ebenfalls einen statistisch

signifikanten Zusammenhang. Sie betrug, mit dem Interquartilsabstand in
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Klammern, fur die BMI-Gruppe 18 bis 24,9 kg/m? 16,4 (10,2 bis 26,7) min, fur die
BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m* 15,7 (9,8 bis 25,1) min, fur die BMI-Gruppe 30 bis
34,9 kg/m* 17,6 (10,4 bis 29,9) min, fir die BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? 23,2
(12,0 bis 37,5) min und fir die BMI-Gruppe = 40 kg/m? 18,7 (11,9 bis 31,9) min
(p < 0,001). (59)

In der prospektiven Studie von Fuchs et al. ging es um den Einfluss des
maternalen BMI auf die Zweittrimesterultraschalluntersuchung. Es wurden 223
adipdse Schwangere mit 60 Schwangeren mit empfohlenem BMI verglichen. Die
volistandige Untersuchung umfasste die Messung des Kopfumfangs, des
Abdomenumfangs und der Femurlange sowie die Beurteilung des
Vierkammerblicks, des rechten Ausflusstrakts, der Nieren, des Zwerchfells, der
Wirbelsdule und des Gesichts. Der prozentuale Anteil der vollstandigen
Untersuchungen beim ersten Versuch nahm von 81,7 % in der BMI-Gruppe 18,5
bis 24,9 kg/m?* auf 70,4 % in der BMI-Gruppe > 30 kg/m? ab. Die
Regressionsanalyse zeigte einen Zusammenhang zwischen der Rate an
volistandigen Untersuchungen und der mutterlichen Bauchwanddicke (p = 0,01)
Die OR betrugen, verglichen mit Schwangeren mit bis zu 24,9 mm
Bauchwanddicke, fir die Gruppe 25 bis 34,9 mm Bauchwanddicke 0,5 (95-%-KI:
0,1 bis 1,7) und fiir die Gruppe =2 35 mm Bauchwanddicke 0,3 (95-%- KIl: 0,1 bis
0,8) (p < 0,01). Auch die Werte fUr die globale Bildqualitat waren in der adip6sen
Gruppe geringer (p < 0,001). (60)

Rode et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie an 7357
Einlingsschwangerschaften eines danischen Geburtenregisters den
Zusammenhang zwischen mutterlichem BMI und fetaler Nackentransparenz. Sie
fanden fur ein MOM der Nackentransparenz Uber dem 95. Perzentil eine erhdhte
OR von 1,7 (95-%-KI: 1,7 bis 10,1) fur Schwangere mit einem BMI = 30 kg/m?. Flr
solche mit einem BMI von 25 bis 29,9 kg/m? lag die OR MOMNT > 95. Perzentil
bei 1,11 (95-%-Kl: 0,83 bis 1,47) und war deshalb vergleichbar mit der von
Schwangeren mit einem BMI < 25 kg/m?. (61)
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Cowans et al. fanden in ihrer retrospektiven Studie an 130 339 euploiden
Einlingsschwangerschaften fur 41 997 Schwangere mit vorliegenden BMI-Daten
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem mutterlichen BMI
und dem dekadischen Logarithmus des Nackentransparenz-MOM sowie dem
mutterlichen BMI und der A Nackentransparenz, einem Mal} fur die Differenz
zwischen der medianen Nackentransparenz fur die fetale Scheitel-Steil3-Lange

und der tatséchlich gemessenen Nackentransparenz (p < 0,0001). (62)

In der retrospektiven Kohortenstudie von Blitz et al. ging es um den Einfluss des
mutterlichen BMI auf das sonografisch diagnostizierte Oligohydramnion ab der
40. SSW. Der Fruchtwasserindex wurde bei 1671 Schwangeren bestimmt. Die
Oligohydramnionraten betrugen in der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m? 10,3 %, in
der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? 11,2 %, in der BMI-Gruppe 30 bis 34,9 kg/m?
11,5 %, in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? 10,5 % und in der BMI-Gruppe

240 kg/m* 14,2 % (p = 0,48). Es gab keinen Hinweis auf eine sonografische
Einschrankung der Visualisierung des Oligohydramnions aufgrund des

mutterlichen BMI wahrend der Spatschwangerschaft. (63)
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Um die Bildqualitat ging es in zehn Arbeiten.

Yaqub et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie 3251 Schwangere
wahrend des anatomischen Ultraschallscreenings im zweiten Trimester. Es
wurden sechs Standardschnitte, ein transventrikularer sowie ein transzerebellarer
Schnitt, ein Schnitt fur den Abdomenumfang, einer fur die Femurlange, einer fur
die Wirbelsaule und einer fur die Lippen beurteilt. Yaqub et al. fanden eine
Abnahme der Bildqualitat mit steigendem mutterlichem BMI fur alle
Standardschnitte (p < 0,05). (64)

In einer retrospektiven Studie von Eastwood et al. wurden 500 anatomische
Ultraschalluntersuchungen zwischen der 19. und der 22. SSW beurteilt. Die
Schwangeren wurden nach BMI stratifiziert. In der BMI-Gruppe 2 40 kg/m? waren
44,1 % der Untersuchungen unvollstandig, in der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m?
nur 10,2 % (p < 0,001). Die Bildqualitat wurde in der BMI-Gruppe 18,5 bis

24,9 kg/m? bei 37 %, in der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? bei 35 %, in der BMI-
Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? bei 16 %, in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? bei 3 %
und in der BMI-Gruppe 2 40 kg/m? bei 0 % der Schwangeren als gut beurteilt

(p <0,001). Der mutterliche BMI hat signifikante Auswirkungen auf die
Vollstandigkeitsraten des anatomischen Screenings und auf die Bildqualitat der

Ultraschalluntersuchung. (65)

Khaikin et al. analysierten in einer retrospektiven Kohortenstudie 7163
Einlingsschwangerschaften mit 2 Untersuchungsprotokollen. Das anatomische
Screening wurde BMI-stratifiziert in der Kontrollgruppe konventionell durchgefthrt
und in der anderen Gruppe BMI-abhangig mit steigendem BMI nach hinten
verschoben. Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Raten an
volistandigen Visualisierungen zwischen den Gruppen festgestellt werden. Eine
Verzigerung des anatomischen Ultraschallscreenings mit steigendem BMI

verringerte nicht die Rate an unvollstandigen Visualisierungen. (66)

In der retrospektiven Kohortenstudie an 509 Schwangeren zwischen der 18. und

der 36. SSW von Adekola et al. wurde der Zusammenhang zwischen mutterlichem
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BMI und der Ultraschallvisualisierung des fetalen Herzens im Vierkammerblick
sowie der Ausflusstrakte untersucht. Der Prozentsatz fur optimale Visualisierung
betrug in der BMI-Gruppe < 25 kg/m* 87,6 %, in der BMI-Gruppe 40 bis 49,9 kg/m?
48,1 %, in der BMI-Gruppe 50 bis 59,9 kg/m? 41,3 % und in der BMI-Gruppe

= 60 kg/m* 35,3 % (p < 0,0001). Die Regressionsanalyse ergab fur die optimale
Visualisierung des fetalen Herzens im Vierkammerblick eine OR von 0,13 (95-%-
Kl: 0,08 bis 0,21) sowie fiir den Ausflusstrakt eine OR von 0,11 (95-%-KIl: 0,07 bis
0,17). Es bestand ein negativer Zusammenhang zwischen dem maternalen BMI

und der Visualisierung des fetalen Herzens. (67)

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Chung et al. an 245 adiposen
Schwangeren wurde der Einfluss des mutterlichen BMI auf das fetale anatomische
Ultraschallscreening untersucht. Chung et al. fanden, verglichen mit der BMI-
Gruppe 30 bis 34,9 kg/m?, in der BMI-Gruppe = 40 kg/m? eine OR von 10,0 (95-%-
Kl: 1,31 bis 76,0) fur die unzureichende Darstellung des fetalen Weichteilgewebes
im Gesicht. Untersucher:innen mit tber 20 Jahren Erfahrung hatten eine Adjusted
OR von 3,27 (95-%-KI: 1,15 bis 9,25) fur eine optimale Visualisierung, verglichen

mit weniger erfahrenen Untersucher:innen. (68)

In ihrer prospektiven Studie an 327 Schwangeren beschaftigten sich Phatak et al.
mit dem Einfluss des maternalen BMI auf die Bildgualitat beim
Zweittrimesterultraschallscreening. Sie fanden einen Anstieg der als schlecht
bewerteten Bildqualitat von 3,5 % der Schwangeren in der BMI-Gruppe = 30 kg/m?
auf 55,7 % der Schwangeren in der BMI-Gruppe > 30 kg/m? (p < 0,01) bei einer
OR von 34,67. Die veranschlagte Zeit von 15 Minuten wurde bei 2,7 % der
Schwangeren mit einem BMI = 30 kg/m? und bei 32,9 % derjenigen mit einem BMI
> 30 kg/m? Uberschritten (p < 0,01). Die OR betrug hierfur 17,48. (69)

Hendler et al. beschaftigten sich mit Ultraschalluntersuchungen von 11 019
Einlingsschwangerschaften zwischen der 14. und der 23. SSW. Sie untersuchten
den Einfluss des matermnalen BMI auf die Visualisierung von kardialen und
kraniospinalen Strukturen. Hinsichtlich der suboptimalen Visualisierung von

kardialen Strukturen im Vergleich zu Schwangeren mit einem BMI < 30 kg/m?
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fanden sie eine Adjusted OR von 2,4 (95-%-KI: 2,0 bis 2,9) fir Schwangere in der
BMI-Gruppe 30 bis 34,9 kg/m?, von 5,0 (95-%-KlI: 4,0 bis 6,2) fur Schwangere in
der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? und von 8,0 (95-%-Kl: 6,3 bis 10,1) fir
Schwangere in der BMI-Gruppe = 40 kg/m? (p < 0,0001). Hendler et al. ermittelten
aulerdem eine Adjusted OR flr die suboptimale Visualisierung von kraniospinalen
Strukturen im Vergleich zu Schwangeren mit einem BMI < 30 kg/m? von 1,5 (95-
%-Kl: 1,3 bis 1,8) fur Schwangere in der BMI-Gruppe 30 bis 34,9 kg/m?, von 2,7
(95-%-KI: 2,2 bis 3,3) fur Schwangere in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m* und
von 3,1 (95-%-KI: 2,6 bis 3,8) fur Schwangere in der BMI-Gruppe 2 40 kg/m?

(p < 0,0001). (70)

In einer weiteren Studie analysierten Hendler et al. eine computergestitzte
Ultraschalldatenbank mit 7029 Einlingsschwangerschaften hinsichtlich des
Einflusses der Nutzung von modernen Ultraschallgeraten auf die Qualitat der
Visualisierungen des fetalen Herzens in adip6sen Schwangeren. Sie nutzten eine
Vergleichsgruppe mit einem BMI < 30 kg/m*. Hendler et al. fanden in der
Vergleichsgruppe durch den Einsatz der modernen Ultraschallausristung eine
Verringerung der Raten an suboptimalen Visualisierungen von 20,8 % auf 16,4 %
(p <0,001). Dieser Zusammenhang konnte in der adipésen Gruppe nicht
beobachtet werden (p = 0,27). Die Raten lagen bei 38,1 % beziehungsweise bei
35,5 %. Der mutterliche BMI schrankte die Visualisierung des fetalen Herzens

auch mit modernen Ultraschallgeraten erheblich ein. (71)

Behrendt et al. untersuchten in ihrer prospektiven Studie den Einfluss des
mutterlichen BMI auf die Qualitat des Ultraschallbilds im Hinblick auf die
Geschlechtszuordnung im ersten Trimester. Der mittlere BMI, mit der
Standardabweichung in Klammern, lag in der Gruppe, in der kein Bild erzielt
wurde, bei 38,4 (+ 7,7) kg/m? und in der Gruppe, in der ein Bild erzielt wurde, bei
27 (£ 6,1) kg/m? (p < 0,0001). Ein héherer mutterlicher BMI beeinflusste die

Bildaufnahme im ersten Trimester. (72)

In ihrer retrospektiven Studie ermittelten Khoury et al. den Einfluss des maternalen

BMI auf die Ultraschallvisualisierungen der fetalen Morphologie in
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Einlingsschwangerschaften. Es wurden 148 Schwangere mit einem BMI von 18,5
bis 24,9 kg/m? mit 666 Schwangeren mit einem BMI > 30 kg/m? verglichen. Die
Raten der suboptimalen Visualisierungen des kardiovaskularen Systems nahmen
statistisch signifikant (p < 0,0001) von 26,9 % bei den Schwangeren mit einem

BMI von 18,5 bis 24,9 kg/m auf 50,9 % in der adiposen Gruppe zu. Die Adjusted
OR betrug 3,2 (95-%-KI: 2,0 bis 4,9) (p < 0,0001). Die Raten der suboptimalen
Visualisierungen des Weichteilgewebes im Gesicht stiegen statistisch signifikant
(p <0,0001) von 19,3 % bei den Schwangeren mit einem BMI von 18,5 bis

24,9 kg/m? auf 39,1 % in der adipdsen Gruppe. Die Adjusted OR betrug 3,1 (95-%-
Kl: 1,9 bis 4,9) (p < 0,0001). (73)
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In sieben Arbeiten ging es um die Rate der vollstandig durchgefihrten

anatomischen Screenings sowie um die dafur bendtigte Untersuchungszeit.

Thornburg et al. erfassten in ihrer retrospektiven Studie 7140 Schwangere, die
sich Basisultraschalluntersuchungen und erweiterten Ultraschalluntersuchungen
unterzogen. Fur die vollstandige Basisuntersuchung mussten 12 Strukturen — der
Schéadel, die zerebralen Ventrikel, das Kleinhirn, die hintere Schadelgrube, alle
vier Extremitaten, die Wirbelsaule, das Herz aus dem apikalen Vierkammerblick,
die Blase, die Nieren, der Nabelschnuransatz, das Dreigefalisystem der
Nabelschnur und das Diaphragma — visualisiert werden. Beim erweiterten
Screening kamen zusatzlich noch der rechte und linke Ausflusstrakt, die Hande,
die Fulke, die Lippen, die Nase sowie das Gesichtsprofil dazu. Die Raten fur
volistandig durchgefiuhrte Basisuntersuchungen betrugen in der BMI-Gruppe 18,5
bis 24,9 kg/m* 79 %, in der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m® 76 %, in der BMI-
Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? 72 %, in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? 61 % und in
der BMI-Gruppe = 40 kg/m? 49 % (p < 0,00001). Die Raten fur vollstandig
durchgefuhrte erweiterte Untersuchungen betrugen in der BMI-Gruppe 18,5 bis
24 9 kg/m? 43 %, in der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? 40 %, in der BMI-Gruppe
30 bis 34,9 kg/m? 38 %, in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m? 41 % und in der
BMI-Gruppe z 40 kg/m? 31 % (p < 0,00001). Die durchschnittliche Anzahl der
daflur bendtigten Ultraschalluntersuchungen stieg statistisch signifikant mit dem
mutterlichen BMI. (74)

Tsai et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie 5690
Einlingsschwangerschaften auf das Vorliegen von Aneuploidiemarkern. Als
volistandig wurde ein Screening bezeichnet, wenn mindestens sieben der acht
vordefinierten Marker zufriedenstellend visualisiert werden konnten. Beurteilt
wurden die Femurlange, die Humeruslange, das Vorliegen eines
Zweigefalisystems der Nabelschnur, das Vorliegen einer Plexus-choroideus-
Zyste, das Vorliegen einer Nierenbeckenerweiterung, das Vorliegen eines
echogenen Darms oder eines intrakardialen echogenen Fokus und die
Nackenfalte. Die Rate fur vollstandig durchgefihrte Aneuploidieuntersuchungen
betrug in der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m? 64 %, in der BMI-Gruppe 25 bis

41



29,9 kg/m? 64 %, in der BMI-Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? 61 %, in der BMI-Gruppe
35 bis 39,9 kg/m? 55 % und in der BMI-Gruppe = 40 kg/m* 47 % (p < 0,001). Auch
die Anzahl der dazu bendtigten Ultraschalluntersuchungen stieg mit dem
mutterlichen BMI (p < 0,001). Es lag eine inverse Beziehung zwischen dem
mutterlichen BMI und den Raten eines vollstandigen Aneuploidiescreenings vor.
(75)

In ihrer retrospektiven Kohortenstudie fanden Hunsley et al. an Daten von 1000
Einlingsschwangerschaften einen Zusammenhang zwischen dem mutterlichen
BMI und der Anzahl der fur die vollstandige Beurteilung fetaler Anomalien
bendtigten Untersuchungen. In der BMI-Gruppe = 29,9 kg/m? betrug diese im
Mittel, bei einer Standardabweichung in Klammern, 1,3 (0,51), in der BMI-Gruppe
30 bis 34,9 kg/m* 1,43 (0,61) (p < 0,02), in der BMI-Gruppe 35 bis 39,9 kg/m?
1,88 (0,65) (p < 0,001) und in der BMI-Gruppe = 40 kg/m? 2,15 (0,73) (p < 0,001).
(76)

Pasko et al. untersuchten die Auswirkung des mutterlichen BMI auf die Raten
volistandiger anatomischer Untersuchungen des Fotus vor dem geschatzten
Gestationsalter von 20 Wochen. Es wurden eine Standarduntersuchung und eine
detaillierte Untersuchung getrennt beurteilt. In der Standarduntersuchung konnte
ein negativer Einfluss eines hoherem mutterlichen BMI auf die Visualisierung des
Plexus choroideus, der hinteren Schadelgrube, der Brust und des Herzens sowie
von Strukturen des Abdomens festgestellt werden (p < 0,01). In der detaillierten
Untersuchung konnte ein negativer Einfluss eines héheren mutterlichen BMI auf
die Visualisierung der fetalen Kopfstrukturen und des Herzens im Vierkammerblick
sowie des linken und rechten Ausflusstrakts beobachtet werden (p < 0,01). (77)

Die retrospektive Studie von Gupta et al. zeigte fur die BMI-Gruppen 18,5 bis

24,9 kg/m?, 25 bis 29,9 kg/m?, 30 bis 34,9 kg/m?, 35 bis 39,9 kg/m? und = 40 kg/m?
eine durchschnittliche Untersuchungszeit, mit einer Standardabweichung in
Klammern, von 48,8 (+ 9,6) min, 50,6 (+10) min, 52,2 (£10,4) min,

54,6 (£10,3) min und 57,7 (+10,3) min (p < 0,001). Die Dauer der anatomischen
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Ultraschallscreenings stieg mit dem BMI mit einem Korrelationskoeffizienten von
r=0,285 (p <0,001). (78)

Maxwell et al. fanden in ihrer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie einen negativen
Einfluss eines hoheren mutterlichen BMI auf die Rate der vollstédndigen fetalen
anatomischen Untersuchungen. Bei 97,5 % der Schwangeren in der BMI-Gruppe
20 bis 25 kg/m? konnte die Untersuchung vollstandig abgeschlossen werden. In
der BMI-Gruppe 2 30 kg/m? waren es nur 74 % (p < 0,001). Mit statistischer
Signifikanz von (p < 0,0001) konnten in der BMI-Gruppe = 30 kg/m? Herzstrukturen

und Gesichtsstrukturen haufiger nicht visualisiert werden. (79)

McCormick et al. untersuchten in einer prospektiven Querschnittstudie die
Vollstandigkeitsraten von fetalen transvaginalen anatomischen
Ultraschalluntersuchungen des ersten Trimesters und von transabdominalen
anatomischen Ultraschalluntersuchungen des zweiten Trimesters. Nach
mutterlichem BMI stratifiziert fanden sie, dass die Gesamtrate an vollstandigen
Zweittrimesterscreenings bei Schwangeren in der BMI-Gruppe < 30 kg/m? 80 %
betrug und bei Schwangeren in der BMI-Gruppe > 30 kg/m? auf 40 % abfiel. (80)
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Die Entdeckungsrate von Fehlbildungen, Anomalien und pathologischen Befunden

wurde in acht Arbeiten behandelt.

In der retrospektiven Kohortenstudie von Uhden et al. ging es um die
Entdeckungsraten von atrioventrikularen Septumdefekten, der Fallot'schen
Tetralogie, der Transposition der grol3en Arterien und des Double-Outlet-
Ventrikels sowie um die Bildqualitat der Ultraschalluntersuchung ab der 18. SSW.
Es wurden 54846 Schwangere nach BMI stratifiziert und 86,1 % der Herzfehler
wurden pranatal korrekt nachgewiesen. Aufgeschlisselt waren das 84,3 % (95-%-
Kl: 74,3 bis 94,3 %) in der BMI-Gruppe < 25 kg/m?, 88,6 % (95-%-KI: 79,3 bis
98,0 %) in der BMI-Gruppe 25 bis 29 kg/m? und 84,6 % (95-%-Kl: 65 bis 100 %) in
der BMI-Gruppe > 29 kg/m?. Die Bildgualitat wurde bei den an Herzfehlern
leidenden Féten in der BMI-Gruppe < 25 kg/m? in 6,4 % (95-%-KI: 3,2 bis 9,6 %),
in der BMI-Gruppe 25 bis 29 kg/m? in 14,5 % (95-%-KI: 9,3 bis 19,8 %) und in der
BMI-Gruppe > 29 kg/m?in 17,4 % (95-%-KI 6,4 bis 28,3 %) der Falle als
unzureichend bewertet. Die pranatale Ultraschalldiagnostik war in den drei BMI-
Gruppen fur die vier genannten Herzfehler vergleichbar, die Bildqualitat zeigte

einen Abwartstrend bei steigendem mutterlichen BMI. (81)

In der prospektiven Fall-Kontroll-Studie von Bornstein et al. wurden 74
Schwangere mit vorliegendem fetalen echogenen intracardialen Fokus und/oder
fetalen echogenen Darm — Marker fur Trisomie 21 — mit 74 Kontrollen verglichen.
Der mittlere mutterliche BMI war in der Studiengruppe im Vergleich zu den
Kontrollen signifikant niedriger und betrug, bei einer Standardabweichung in
Klammern, 20,1 (+ 3,1) kg/m? beziehungsweise 27,9 (+ 7,6) kg/m?* (p < 0,001).
Allerdings werden im Abstract dieser Arbeit andere Zahlen angegeben. Es sind
dies 22,9 (+ 3,1) kg/m? beziehungsweise 28,0 (+ 7,5) kg/m*® und damit wurde diese
Arbeit nach Volltextlesung als wenig glaubwirdig erachtet. Bei der multivariaten
Analyse blieb der Zusammenhang zwischen dem BMI| und dem Vorliegen eines
fetalen echogenen intracardialen Fokus und/oder fetalen echogenen Darms mit
einer OR von 0,83 (95-%-KI: 0,76 bis 0,91) statistisch signifikant (p < 0,0001). Die

Daten, sollten sie als vertrauenswurdig erachtet werden, legen also einen inversen
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Zusammenhang zwischen dem mutterlichen BMI und dem Nachweis fetaler

echogener Fokusse nahe. (82)

Dashe et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie Schwangere
wahrend des anatomischen Zweittrimesterultraschallscreenings. Es wurden eine
Standarduntersuchung und eine gezielte Untersuchung flr
Hochrisikoschwangerschaften getrennt beurteilt. In der Gruppe der
Niedrigrisikoschwangerschaften wurden Erkennungsraten fur anormale Féten in
den BMI-Gruppen < 25 kg/m?, 25 bis 29,9 kg/m?, 30 bis 34,9 kg/m?, 35 bis

39,9 kg/m* und 2z 40 kg/m? von 66 %, 50 %, 48 %, 42 % und 25 % (p = 0,03)
festgestellt. In der Gruppe der Hochrisikoschwangerschaften wurden
Erkennungsraten fur anormale Féten in den BMI-Gruppen < 25 kg/m?, 25 bis
29,9 kg/m?, 30 bis 34,9 kg/m?, 35 bis 39,9 kg/m? und = 40 kg/m? von 97 %, 91 %,
75 %, 88 % und 75 % (p = 0,02) genannt. (83)

Cody et al. untersuchten die Auswirkungen des mutterlichen BMI auf die
Zuverlassigkeit des Dopplerultraschalls der Nabelschnurarterien bei Foten, die an
intrauteriner Wachstumsretardierung litten. Die Ergebnisse von
Dopplerultraschalluntersuchungen von 1074 Einlingsschwangerschaften wurden
BMI-stratifiziert verglichen. Ein erhdhter Pulsatilitatsindex Uber dem 95. Perzentil
wurde in 81 % der Schwangeren mit einem BMI| von 35 bis 39,9 kg/m? im
Vergleich zu 45 % der Schwangeren mit einem BMI < 25 kg/m? gefunden. Die OR
betrug 1,75 (95-%-KlI: 1,30 bis 2,26) (p < 0,001). Auch ein fehlender oder
umgekehrter enddiastolischer Fluss konnte statistisch signifikant wahrscheinlicher
in der BMI-Gruppe von 35 bis 39,9 kg/m? beobachtet werden. Die OR betrug im
Vergleich zu Schwangeren mit einem BMI < 25 kg/m? 1,94 (95-%-KI: 1,45 bis
2,61) (p <0,001). Es bestand also ein positiver Zusammenhang zwischen
steigendem mutterlichen BMI und abnormalen Dopplerultraschalluntersuchungen

in Foten mit intrauteriner Wachstumsretardierung. (84)

In der Registerstudie von Best et al. wurden 2483 Schwangere hinsichtlich der
Zuverlassigkeit des pranatalen Ultraschalls in der Erkennung von kongenitalen

Anomalien untersucht. Die Entdeckungsraten waren, im Vergleich zur BMI-Gruppe

45



18,5 bis 24,9 kg/m?, in der BMI-Gruppe = 30 kg/m? statistisch signifikant verringert.
Die Adjusted OR fiir die Erkennung irgendeiner Anomalie betrug 0,77 (95-%-KI:
0,60 bis 0,99) (p = 0,046). Dieser Zusammenhang lies sich fur die BMI-Gruppe 25
bis 29,9 kg/m? nicht zeigen. Die Adjusted OR in dieser Gruppe betrug 0,85 (95-%-
Kl: 0,67 bis 1,07). Bei adipdosen Schwangeren war die Erkennungsrate

angeborener Anomalien mittels Ultraschall geringer. (85)

Hildebrand et al. fanden an 19 140 Einlingsschwangerschaften hinsichtlich der
Erkennung von fetalen Anomalien durch Ultraschalluntersuchungen im ersten oder
Zweiten Trimester, verglichen mit der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m?, fir die BMI-
Gruppen 25 bis 29,9 kg/m? und 2 30 kg/m? OR von 1,15 (95-%-Kl: 0,68 bis 1,95)
beziehungsweise 0,67 (95-%-Kl: 0,29 bis 1,52). Es gab also keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen dem mutterlichen BMI und den

Entdeckungsraten. (86)

Aagaard-Tillery et al. untersuchten 8555 Einlingsschwangerschaften hinsichtlich
des Einflusses des mutterlichen BMI auf die Zuverlassigkeit des sonografischen
genetischen Screenings im zweiten Trimester. Sie beobachteten eine geringere
Sensitivitat mit einer héheren Falschpositivrate fir Schwangere mit einem BMI

> 30 kg/m? im Vergleich zu solchen mit einem BMI < 25 kg/m?. In ihrer
Regressionsanalyse fanden sie eine verringerte Wahrscheinlichkeit fur die
Entdeckung haufiger Anomalien bei Schwangeren mit einem BMI > 30 kg/m? mit
einer OR von 0,7 (95-%-KI: 0,6 bis 0,9) (p = 0,001). Die Zuverlassigkeit der
Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimester wurde durch einen erhdhten
mutterlichen BMI negativ beeinflusst. (87)

Gandhi et al. analysierten 694 Einlingsschwangerschaften auf einen
Zusammenhang zwischen mutterlichem BMI und der Bewertung der
Nackentransparenz sowie des Nasenbeins wahrend des Ersttrimester-
Aneuploidieultraschallscreenings. Die Nackentransparenz konnte in 100 % der
Falle bei der ersten Untersuchung zufriedenstellend visualisiert werden. Allerdings
war ein erhohter BMI signifikant mit einer unzureichenden Beurteilung des

Nasenbeins vergesellschaftet. Der Anteil der unzureichenden Beurteilungen
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betrug in der BMI-Gruppe < 25 kg/m? 3 %, in der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m?
2,6 % und in der BMI-Gruppe = 30 kg/m? 12,7 % (p < 0,001). Die Notwendigkeit
einer transvaginalen Untersuchung stieg ebenfalls signifikant von 22,99 % in der
BMI-Gruppe < 25 kg/m?® auf 41,8 % in der BMI-Gruppe = 30 kg/m? (p < 0,001). Die
Untersuchungszeit, mit einer Standardabweichung in Klammern, erhdhte sich
ebenfalls von 15,23 (+ 8,09) min in der BMI-Gruppe < 25 kg/m? auf 16,75 (£ 7,9)
min in der BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? und auf 17,01 (+ 7,97) min in der BMI-
Gruppe = 30 kg/m? (p = 0,028). (88)
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3.3 cfDNA und NIPT

Es wurden insgesamt zwolf Arbeiten identifiziert, in denen fetale Zellen im
mutterlichen Blut, cfDNA und NIPT thematisiert wurden. Von einer Abnahme der
fetalen Fraktion (FF), des fetalen Anteils der cfDNA im mutterlichen Blut, war in
sieben Arbeiten zu lesen.

Scott et al. berichteten, dass die FF mit steigendem mitterlichen BMI signifikant
von einer mittleren FF von 12 % bei einem BMI = 24 kg/m? auf 7 % bei einem BMI
von 2 30 kg/m? abfiel. Von denjenigen Ergebnissen, bei denen der Test aufgrund
einer niedrigen FF fehlschlug, hatten die meisten Schwangeren einen BMI von

= 30 kg/m? (p < 0,001). (89)

Bei Qiao et al. war zu lesen, dass die mittleren Unterschiede der FF, nach
Bereinigung der Konfundierungsvariablen, =1,67 % (95-%-Kl: =3,41 % bis 0,07 %)
fur die BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m2, —4,38 % (95-%-Kl: —6,39 % bis -2,37 %)
fur die BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m? und -7,78 % (95-%-KI: -11,56 % bis

=3,99 %) fur die BMI-Gruppe > 30 kg/m? im Vergleich zur BMI-Gruppe

< 18,5 kg/m? (p < 0,0001) betrugen. (90)

Eine grol angelegte Kohortenstudie von Revello et al. mit 10 698
Einlingsschwangerschaften, bei denen ein Screening auf die fetalen Trisomien 13,
18 und 21 mittels cfDNA vorgenommen wurde, konnte zeigen, dass der BMI
zwischen der 10. und der 14. SSW negativ mit der FF korrelierte. Der errechnete
Regressionskoeffizient zwischen dem BMI und dem dekadischen Logarithmus der
FF betrug —0,016 (95-%-KI: -0,016 bis -0,015) bei p < 0,001. Der Median der FF
lag bei 11 % in der euploiden Gruppe, bei 10,7 % in der Gruppe mit Trisomie 21,
bei 8,6 % in der Gruppe mit Trisomie 18 und bei 7 % in der Gruppe mit Trisomie
13. Aulterdem zeigte die multivariate logistische Regressionsanalyse, dass das

Risiko eines Testversagens mit zunehmendem mutterlichen BMI stieg. (91)

Hou et al. untersuchten 13661 Einlingsschwangerschaften bei denen eine NIPT

durchgefihrt wurde. Die Ergebnisse zeigten eine Abnahme der FF mit steigendem
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mitterlichen BMI. Verglichen mit der FF von 14,54 % in der BMI-Gruppe

< 18,5 kg/m? waren die prozentualen Anteile der FF in den BMI-Gruppen von 18,5
bis 24,9 kg/m? (13,37 %), von 25 bis 29,9 kg/m? (12,20 %), von 30 bis 34,9 kg/m?
(11,32 %) und von 35 bis 39,9 kg/m? (11,57 %) jeweils signifikant verringert

(p <0,01). Diese Abnahme konnte auch dann statistisch signifikant belegt werden,
wenn als Referenz die BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m* herangezogen wurde

(p <0,01). (92)

In ihrer retrospektiven Studie konnten Kinnings et al. zeigen, dass die FF mit
zunehmendem BMI abnimmt. Der errechnete Rangkorrelationskoeffizient betrug
etwa -0,39. Innerhalb des BMI-Bereichs von 20 bis 40 kg/m? konnte eine lineare
Regression von 1,17 % FF fur jeden EMI-Anstieg um 5 kg/m? beobachtet werden.
Oberhalb eines BMI von 40 kg/m? flachte diese Regression ab und ab 50 kg/m?

war mit einer konstanten FF zu rechnen. (93)

Auch bei Zhao et al. korrelierte der mutterliche BMI mit einem
Regressionskoeffizienten von -0,2146 (p < 0,0001) negativ mit der FF. Der Anteil
der Schwangerschaften mit =2 4 % fetaler cfDNA nahm von etwa 99 % bei
Schwangeren mit empfohlenem BMI bis auf etwa 94 % bei solchen mit einem BMI
= 30 kg/m? ab. (94)

Deng et al. untersuchten bei 153306 Einlingsschwangerschaften den Einfluss des
mutterlichen BMI auf die FF. Sie fanden eine Abnahme des Medians der FF, mit
dem Interquartilsabstand in Klammern, von 13,28 % (10,64 bis 16,42) in der BMI-
Gruppe < 18,5 kg/m? auf bis zu 8,82 % (6,74 bis 11,67). Fur welche BMI-Gruppe
letzterer Wert gefunden wurde, ist aus dem Volltext nicht eindeutig ableitbar. Fur
funf BMI-Gruppen wurden nur vier Werte ohne klare Zuordnung angegeben

(p < 0,05). Die Bewertung dieser Arbeit sollte deshalb mit Vorsicht erfolgen. Der
Zusammenhang zwischen dem mutterlichen BMI und einer Abnahme der FF soll
auch dann gezeigt werden konnen, wenn als Vergleichsgruppe Schwangere mit

einem BMI von 18,5 bis < 25 kg/m? angenommen werden (p < 0,05). (95)
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Das Risiko eines nicht eindeutigen Ergebnisses oder eines Testversagens,

zusammengefasst als No Call bezeichnet, wurde in drei Arbeiten behandeilt.

Hopkins et al. berichteten, dass das Risko eines No Call aufgrund einer niedrigen
FF mit zunehmendem mutterlichen Gewicht steigt. lhre retrospektive
Kohortenstudie ergab eine Erhdhung des No-Call-Risikos zwischen der 9. und der
12. SSW von 0,14 % fur Schwangere < 150 |b auf 17,39 % fir Schwangere

> 400 Ib. Das relative Risiko betrug 34,0 (95-%-KI: 13,9 bis 83,3). (96)

In einer grol’ angelegten retrospektiven Kohortenstudie mit 2385 Schwangeren
von Livergood et al. konnte gezeigt werden, dass die altersangepasste Adjusted
OR. fur einen No Call im Vergleich zu Schwangeren mit einem BMI < 25 kg/m? mit
zunehmendem mutterlichen Gewicht steigt. Fur die BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m?
betrug sie 2,31 (95-%-Kl: 1,21 bis 4,42) und fir die BMI-Gruppe = 40 kg/m? 8,55
(95-%-KI: 4,16 bis 17,56). (97)

Die Querschnittstudie von Rolnik et al. an zwei australischen Geburtenkliniken mit
14223 Einlingsschwangerschaften zeigte fur einen No Call von Schwangeren mit
einem BMI = 35 kg/m?, im Vergleich zu solchen mit einem BMI < 25 kg/m?, eine
OR von 22 (95-%-Kl: 13,8 bis 35,3) (p < 0,01). Fir die BMI-Gruppe 25 bis

29,9 kg/m* wurde eine OR von 3 (95-%-KI:1,8 bis 4,9) (p < 0,01) und flur die BMI-
Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? eine OR von 8,4 (95-%-KI: 5,1 bis 13,8) (p <0,01)
berichtet. (98)

Die Anzahl der Trophoblasten im mutterlichen Blut wurde in einer Studie
behandelt.

Panchalee et al. berichteten in einer kleineren Studiengruppe von 425
Einlingsschwangerschaften von einer geringeren Anzahl an Trophoblastenzellen
mit steigendem BMI. Im Mittel, bei einer Standardabweichung in Klammern, betrug
diese im Blut der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m® 0,23 (+ 0,25)/ml, im Blut der
BMI-Gruppe 25 bis 29,9 kg/m* 0,18 (+ 0,19)/ml und im Blut der BMI-Gruppe

= 30 kg/m? 0,13 (£ 0,15)/ml (p < 0,001). (99)
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Einen Erklarungsversuch fur dieses Phdnomen bieten die Untersuchungen von
Haghiac et al., die nahelegen, dass das Fettgewebe Ubergewichtiger und adiposer
Schwangerer, im Vergleich zu Schwangeren im empfohlenen BMI-Bereich, aktiver
in apoptotische und nekrotische Prozesse eintritt, wobei mehr DNA frei wird und
sich deshalb die Menge der zirkulierenden mutterlichen cfDNA proportional erhéht.
(100)

Muzzey et al. konnten fur die Trisomien 13, 18 und 21 experimentell an 58 105
Schwangeren zeigen, dass durch eine angepasste NIPT die Sensitivitat des
Screenings die der traditionellen Aneuploidiescreenings auch fur Schwangere mit
einem BMI = 35 kg/m? Ubersteigt, wenn angenommen wird, dass es kein FF-

bezogenes Testversagen gibt. (101)
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4 Diskussion

In dieser Arbeit ging es um den Zusammenhang zwischen Adipositas sowie
Ubergewicht und nicht invasiver Pranataldiagnostik. Ziel war es, festzustellen, wie
das mutterliche Gewicht und ein ansteigender BMI die diagnostische Glte und
Genauigkeit der nicht invasiven pranatalen Tests beeinflussen. Es sollte beurteilt
werden, ob es einen Unterschied bei der Zuverlassigkeit der diagnostischen
Methoden zwischen Schwangeren unterschiedlicher BMI-Gruppen oder anders
definierter Gewichtsklassen gibt. Die vorhandene Literatur wurde systematisch
zusammengetragen und die relevanten Ergebnisse wurden zusammengefasst.
Aufgrund der in dieser Arbeit gefundenen empirischen Forschung kdnnen die

folgenden evidenzbasierten Aussagen getroffen werden.

4.1 Biochemische Diagnostik

Es konnten keine Arbeiten zu diesem Thema identifiziert werden. Inwiefern
Validitat und Reliabilitat der biochemischen Diagnostik, des Triple-Tests, des
Quadruple-Tests oder des biochemischen Teils des Combined Tests durch das
mutterliche Gewicht beeinflusst sind, konnte mit dieser Arbeit nicht bestimmt
werden. Eine gezielte unsystematische Literatursuche brachte Hinweise auf ein
Absinken des Serumspiegels der im Triple-Test und im Quadruple-Test
verwendeten Biomarker AFP, Beta-hCG, uE3 sowie Inhibin A mit zunehmendem
mutterlichen Gewicht. (102)

Wenn das Gewicht der Frau unterschatzt wird, sind die Serummarker MOM hoher
als erwartet, wird das Gewicht Uberschéatzt, sind sie niedriger als angenommen.
Dies ist vermutlich auf den Verduinnungseffekt der Biomarker in einem grofteren
Blutvolumen zurtickzufiihren. Eine objektive Bewertung des mutterlichen Gewichts
ist daher fur eine genaue Risikoabschatzung unabdinglich. (103)

Wald et al. fanden einen Nutzen der Anpassung von AFP-Werten in
Screeningprogrammen fur offene Neuralrohrdefekte nach mutterlichem BMI. Auch
fur das Trisomie-21-Screening konnten sie einen kleinen positiven Nutzen zeigen.
(104)
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An dieser Stelle soll angemerkt werden, dass diese Arbeiten (102-104) vermutlich
deshalb nicht identifiziert wurden, weil sie vor dem Jahr 2000 erschienen sind und
somit die Einschlusskriterien der Literaturrecherche nicht erfullt haben. Davon
abgesehen scheint die allgemeine Datenlage in diesem Teilbereich dinn. Es
bestehen Evidenzen fur die Verschiebung von einzelnen Parametern in speziellen
Krankheitsentitaten wie dem Neuralrohrdefekt und Hinweise auf qualitative
Verschiebungen der Serumspiegel aufgrund des miutterlichen BMI. Die S3-Leitlinie
der AWMF spricht sich zwar flr eine Korrektur der biochemisch ermittelten
Testergebnisse nach mutterlichem Gewicht aus, macht aber keine Angaben dazu,
wie diese zu erfolgen hat. Es scheint nicht abschlieltend geklart, inwieweit der
mutterliche BMI in die Berechnung des Risikoprofils einzugehen hat. Eine

belastbare quantitative Forschung fehlt in diesem Teilbereich.

4.2 Sonografische Diagnostik

In den meisten der in dieser Arbeit identifizierten Untersuchungen geht es um die
Ultraschalldiagnostik und ihre Anwendungsmaglichkeiten. Es besteht ein klarer
Zusammenhang zwischen dem mutterlichen BMI und dem Ausmal} der
Bauchwanddicke beziehungsweise dem abdominalen mutterlichen Fettgewebe.
Dickere Bauchwande mit mehr Fetigewebe streuen und absorbieren den
Ultraschallstrahl starker als dinnere mit geringerem Fettgewebsausmal}, was zu
schlechteren Auflsungen und einem ungunstigen Signal-Rausch-Verhaltnis flhrt.
Die Eindringtiefe beeinflusst maligeblich die Bildgualitat der Untersuchung in allen
Trimestern. (11)

Das lasst sich eindeutig mit der in dieser Arbeit gefundenen Evidenz belegen. Der
Anteil der Ultraschalluntersuchungen mit als gut beurteilter Bildqualitdt nahm von
37 % in der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m? auf 3 % in der BMI-Gruppe 35 bis
39,9 kg/m? ab und betrug in der BMI-Gruppe = 40 kg/m* sogar 0 %. (65)

Die Rate der Ultraschallbilder mit als schlecht beurteilter Qualitat stieg fir
Schwangere der BMI-Gruppe > 30 kg/m® auf das 16-Fache. (69)
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Die optimale Visualisierung des fetalen Herzens gelang seltener und fiel von

87,6 % in der BMI-Gruppe < 25 kg/m? auf 48,1 % in der BMI-Gruppe 40 bis

49,9 kg/m? ab. (67)

Ahnlich verhélt es sich mit dem fetalen Weichteilgewebe im Gesicht. Verglichen
mit Schwangeren der BMI-Gruppe 30 bis 34,9 kg/m? haben solche der BMI-
Gruppe 2 40 kg/m? ein etwa 10-Mal hoheres Risiko fur eine unzureichende
Darstellung. (68)

Auch kraniale und spinale Strukturen sind davon betroffen. Dieser Umstand kann
durch den Einsatz moderner Ultraschallgerate nicht wesentlich verbessert werden.
(70, 71)

Diese geringe Bildqualitat aufgrund des mutterlichen Gewichts fuhrt in manchen
Fallen sogar zu Schwierigkeiten in der Schatzung des Gestationsalters. Eine
Verschiebung des geschatzten Entbindungstermins beziehungsweise des
Gestationsalters von mehr als zwei Wochen ist bei Schwangeren mit einem BMI
2 30 kg/m? bis zu 1,73-mal wahrscheinlicher als bei solchen mit empfohlenem
BMI. (37, 38)

Die S3-Leitlinie belegt diesen Effekt auch mit der in dieser Literaturarbeit
identifizierten retrospektiven Geburtenstudie von Kullinger et al., die zeigt, dass
Schwangere mit einem BMI > 40 kg/m? die hochste Wahrscheinlichkeit fur grolte
Unterschiede (-9 bis —20 Tage) zwischen dem sonografisch ermittelten und dem
durch die letzte Menstruation errechneten Geburtstermin hatten. Die OR betrug
2,16 (95-%-KI: 2,01 bis 2,33). Allerdings zitiert die Leitlinie hier ungenau und
spricht von einem BMI = 40 kg/m?, obwohl in der Arbeit > 40 kg/m? zu lesen ist.
(11, 36)

Aus den Arbeiten zur fetalen Biometrie und zur Darstellung von Anomalien lassen
sich teils widersprichliche Aussagen ableiten. Wahrend O'Brien et al. sowie
Martins et al. mit Ausnahme der Messungen des Fruchtwasserindex keinen
Einfluss des mutterlichen BMI auf die fetale Biometrie nachweisen konnten,
sprechen Blitz et al. von keiner Einschrankung in der Oligohydramniondiagnostik
zwischen den BMI-Gruppen. (56, 57, 63)




Fuchs et al. beobachteten wiederum eine niedrigere Wahrscheinlichkeit fur
volistandige biometrische Untersuchungen mit steigender Bauchwanddicke bis zu
einer OR von 0,3. (60)

Thornburg et al. zeigten hohere Versagensraten der Nackentransparenzmessung,
gaben daflr aber keine Werte oder Konfidenzintervalle an. (59)

Bei Gandhi et al. konnte kein Einfluss des mutterlichen BMI auf die Darstellbarkeit
der Nackentransparenz nachgewiesen werden. Die Beurteilung des Nasenbeins,
eines Zusatzmarkers des Aneuploidiescreenings, gelang dafur signifikant
schlechter. (88)

Die Dicke der fetalen Nackentransparenz scheint aber durch den mutterlichen BMI
beeinflusst. Sowohl die A Nackentransparenz als auch die Raten an Foten mit
Werten Uber dem 95. MOM-Perzentil stiegen mit dem mutterlichen Gewicht.

(61, 62)

Wahrend Best et al. sowie Aagaard-Tillery et al. schlechtere Erkennungsraten fur
haufige Anomalien bei einer OR bis 0,99 — also gerade signifikant — feststellen
konnten, fanden Hildebrand et al. keinen Einfluss des mutterlichen BMI auf die
Entdeckungsraten fetaler Anomalien durch die Ultraschalluntersuchung. (85-87)
Dieser Umstand findet sich auch in der S3-Leitlinie wieder. Die Untersuchungen
von Hildebrand et al. werden dort als Beleg fir eine verringerte Entdeckungsrate
angefuhrt. Wenn man sich aber den Volltext durchliest, kann dieser Schluss aus
den ausgewiesenen Konfidenzintervallen nicht gezogen werden, da alle den Wert
1 einschliel?en. (11, 86)

Dashe et al. berichteten im Gegensatz dazu von einer niedrigeren
Entdeckungsrate anormaler Féten in anatomischen Ultraschalluntersuchungen.
Die Raten fielen von 66 % bei Schwangeren mit einem BMI < 25 kg/m? auf etwa
25 % bei solchen mit einem BMI = 40 kg/m?. (83)

Uhden et al. zeigten wieder anderes, da sie keinen statistisch signifikanten
Einfluss des miutterlichen BMI auf die Entdeckungsraten kongenitaler Anomalien
des fetalen Herzens, atrioventrikularer Septumdefekte, der Fallot'schen Tetralogie,
der Transposition der grofien Arterien und des Double-Outlet-Ventrikels finden
konnten. (81)
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Die Studie von Bornstein et al. wird wegen der Diskrepanz zwischen
Zahlenangaben im Abstract und im Volltext an dieser Stelle von der Bearbeitung

ausgeschlossen, da sie keine vertrauenswirdige Quelle darstellt. (82)

Zwischen den Raten an vollstandig durchgeflhrten anatomischen
Screeninguntersuchungen sowie Aneuploidievorsorgeuntersuchungen und dem
mutterlichen BMI besteht nach der Evidenz dieser Literaturarbeit ein eindeutig
negativer Zusammenhang. Sowohl Thornburg et al. als auch Tsai et al., Maxwell
et al. und McCormick et al. konnten diesen nachweisen. Das gilt sowohl fur
Standardprotokolle als auch fir erweiterte Untersuchungsmodalitaten. Die Raten
fielen von 79 % in der BMI-Gruppe 18,5 bis 24,9 kg/m? auf bis zu 49 % in der BMI-
Gruppe = 40 kg/m?. (74, 75, 79, 80)

Ebenso stieg die Anzahl der fur die vollstandige Beurteilung bendtigten

Untersuchungen und es musste mehr Zeit dafur aufgewendet werden. (76, 78)

Die Schatzung des Geburtsgewichts scheint nicht durch den mutterlichen BMI
beeinflusst. Der prozentuale Fehler lag in allen BMI-Gruppen bei 6 % und auch auf
die Reproduzierbarkeit der Messung scheint das mutterliche Gewicht keinen
Einfluss zu haben. (3941, 43, 45, 46, 48, 49)

Gleiches, wenn auch nur in zwei Arbeiten untersucht, gilt fur
Mehrlingsschwangerschaften, bei denen ebenfalls kein Anhaltspunkt fur einen
negativen Einfluss des mutterlichen BMI auf die Geburtsgewichtsschatzung
festgestellt werden konnte. (54, 55)

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass bei Schwangeren mit
erhohtem BMI die Bildqualitat verringert ist, es Probleme in der Schatzung des
Gestationsalters gibt und widersprichliche Aussagen zur Zuverlassigkeit des
Aneuploidiescreenings vorliegen. Die fetale Biometrie und die Gewichtsschatzung
sind nicht vom mitterlichen BMI betroffen. Das gilt auch fur
Mehrlingsschwangerschaften, obwohl hier die dinne Evidenzlage keine

abschliel*enden Schlussfolgerungen zulasst. Adipose Schwangere brauchen mehr
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Untersuchungszeit und mehr Wiederholungen zur zufriedenstellenden
Vervollstandigung des anatomischen Ultraschallscreenings. Diesem Umstand
tragt auch die Leitlinie Rechnung, indem darin angegeben wird, dass adipose
Schwangere Uber die lIangeren Untersuchungszeiten und eventuell erforderlichen

Wiederholungsuntersuchungen aufgeklart werden sollten. (11)

4.3 cfDNA und NIPT

In der S3-Leitlinie der AWMF heil3t es, dass die diagnostische Sicherheit der
cfDNA-gestlutzten Methoden und der NIPT aufgrund des relativen Anteils der im
mutterlichen Blut frei zirkulierenden fetalen DNA bei adipésen Schwangeren
eingeschrankt ist. Es wird argumentiert, dass die FF mit steigendem Gewicht

abnimmt, was sich mit der in dieser Arbeit gefundenen Evidenz deckt. (11)

Betragt die mittlere FF bei einem BMI < 24 kg/m?® 12 %, fallt sie bei einem BMI von
2 30 kg/m? auf 7 %. (89)

Das ist in der Frage der Aneuploidiediagnostik eine besondere Hirde, da Revello
et al. einen zusatzlichen Effekt auf die Abnahme der medianen FF flr die
Trisomien 18 und 13 von 11 % in euploiden Fallen auf 8,6 % beziehungsweise

7 % zeigen konnten. (91)

Der Anteil der Schwangerschaften mit = 4 % fetaler cfDNA nimmt von etwa 99 %
bei Schwangeren mit empfohlenem BMI bis auf etwa 94 % bei solchen mit einem
BMI = 30 kg/m? ab. (94)

Adipdsen Schwangeren sofort von einer NIPT abzuraten, scheint deshalb nicht
gerechtfertigt.

Die Arbeit von Deng et al. wird an dieser Stelle wegen der nicht eindeutigen

Angabe der Ergebnisse von der weiteren Bearbeitung ausgeschlossen. (95)

All diese Beobachtungen lassen sich durch die Studie von Haghiac erklaren, da
durch einen aktiveren Umbau und Apoptoseprozesse im Fettgewebe
ubergewichtiger und adipéser Schwangerer mehr DNA frei wird und somit die

Menge des mutterlichen genetischen Materials proportional steigt. (100)
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Auch die S3-Leitlinie argumentiert mit dem durch Hopkins, Livergood und Rolnik
bestatigten Umstand, dass die No-Call-Rate der NIPT mit dem mutterlichen BMI
steigt. Die OR bewegt sich fur die BMI-Gruppe von 25 bis 29,9 kg/m? zwischen
2,31 und 3 und steigt sogar auf bis zu 8,55 bei einem BMI = 40 kg/m?. (96-98)

Die Empfehlung der Leitlinie lautet, dass Schwangeren aufgrund zu geringer FF
eine invasive Diagnostik angeboten werden sollte, wenn nicht alternativ eine
Ultraschalldiagnostik zwischen der 12. und der 14. SSW durchgefluhrt wird. Dieses
Vorgehen ist nur dann gerechtfertigt, wenn die Sensitivitat der NIPT bei
Schwangeren Uber dem empfohlenen BMI unter die Sensitivitat der traditionellen
biochemischen und sonografischen diagnostischen Methoden fallt. Die Belege
hierfur sind widerspruchlich, allerdings zeigt eine Untersuchung aus dem Jahr
2019 durch Muzzey et al. fur die Trisomien 21, 18 und 13 Uber alle BMI-Gruppen
hinweg eine hohere Sensitivitdt angepasster NIPT-Protokolle im Vergleich zu nicht
DNA-gestlutzten Diagnostiken wie dem Triple-Test oder dem Combined Test.

(11, 101)

Die BMI-bedingten Testausfalle sind nicht harmlos und fuhren leitlinienkonform zu
erweiterten diagnostischen Untersuchungen und invasiven Tests, die mit einem
Fehlgeburtsrisiko von bis zu 1 % behaftet sind und zusatzlich die Gefahr von
Rhesusinkompatibilitatsreaktionen bergen. Diese weiteren Verfahren verzogern
die reproduktive Entscheidungsfindung, wirken als psychische Belastung auf die
Schwangeren und verursachen administrativen Mehraufwand sowie finanzielle
Kosten. Obwohl, wie gezeigt werden konnte, der Anteil der FF mit maternalem
BMI fallt und sich auch die Rate an No Calls in herkommlichen NIPT-
Untersuchungsprotokollen erhéht, finden sich auch Belege fur neuere
Vorgehensweisen mit Uberlegenen Testkennzahlen und besseren Outcomes fur
Schwangere aller BMI-Gruppen. Die genetischen Untersuchungen, die momentan
auf der NIPT aufgebaut sind, sind Gegenstand regen wissenschaftlichen
Diskurses und fur die Humangenetik ein breites Zukunftsfeld. Sollte eine
belastbare Anpassung der NIPT-Techniken gelingen, fiir deren Uberlegenheit es
heute schon Anhaltspunkte gibt, werden andere genetische Untersuchungen,

Combined Test und Triple-Test sowie Amniozentese und Chorionzottenbiopsie,
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beide aufgrund des hohen Fehlgeburtsrisikos, in Zukunft keine Anwendung mehr

finden.

4.4 Stirken und Schwichen der Arbeit

Zu den Starken dieser Arbeit zahlen die systematische Herangehensweise an die
formulierte Forschungsfrage durch die Verwendung der PICO-Fragen sowie die
sorgfaltige Auswahl der MeSH-Entry-Terms. Durch die grundliche Bewertung der
gefundenen Quellen konnte eine hochwertige Analyse sichergestellt werden. Das
Wesen einer Literaturrecherche ermdglicht die Erhebung einer breiten
Datengrundlage und die Sammlung von Informationen aus einer Vielzahl an
Quellen, um ein hohes Mal} an Evidenz fur die Beantwortung der Forschungsfrage
zu gewahrleisten. Das spiegelt sich auch in der Anzahl an Volltextlesungen wider,
die wahrend dieser Arbeit erfolgt sind. Auf Kosten der Precision wurde der Recall
erhoht, um moglichst alle relevanten Quellen zu finden. Weiters konnten
Forschungslicken im Bereich der biochemischen Diagnostik identifiziert werden.
Bei der Auswahl der Quellen wurde streng auf die Vermeidung einer
Ergebnisverzerrung durch einen selektiven Bias geachtet, indem im Vorhinein Ein-
und Ausschlusskriterien formuliert wurden. Um zu gewahrleisten, dass aktuelle
Forschungsergebnisse in die Bearbeitung einflielen, wurde eine Freitextsuche
des nicht indexierten Bereichs der Datenbank Medline durchgefuhrt.

Zu den Schwachen dieser Arbeit zahlt die geringe Precision der Literatursuche
von 15,8 %, die vermutlich durch den unprazisen MeSH-Entry-Term
ultrasonography, prenatal zustande gekommen ist. In einem Grolteil der
abgelehnten Quellen geht es um das breite Thema Ultraschall. Auch in dem
grofliten Teil der als relevant beurteilten Arbeiten wurden die Auswirkungen des
mutterlichen Gewichts beziehungsweise des miutterlichen BMI auf die
sonografische Diagnostik untersucht. Die Ergebnisse dieser Arbeit, die den
Teilbereich Ultraschall betreffen, sollten deshalb als am zuverlassigsten und
belastbarsten betrachtet werden. Zu den ubrigen Schwachen zahlen die
Verzerrung aufgrund der sprachlichen Beschrankung auf Arbeiten in deutscher

oder englischer Sprache und der fehlende Peer-Review-Aspekt.
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