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1. Einleitung

1866 beschrieb der Londoner Arzt John Langdon H. Down in seinem Essay ,,Observations on
an Ethnic Classifikation of idiots” das spater nach ihm benannte Syndrom, dessen Ursache die
Chromosomenstorung Trisomie 21 ist, in folgender Weise:

,» The hair is not black as in the real mongol, but a brownish color, straight and scanty. The
face an broad, and destitute of prominence. ... The nose is small. The skin has a slight dirty-
yellowish tinge and is deficient in elasticity, giving the appearance of being to large of the
body.”

Ein Teil der korperlichen Auffalligkeiten ist unter Umsténden pranatal in der Sonographie
sichtbar. Darin griindet sich die Idee, diese sonographischen Auffalligkeiten als Marker flr
die Chromosomenstorung Trisomie 21 zu werten. Neben der beschriebenen zu groRen Haut,
die mit der verbreiterten Nackentransparenz korreliert, hat L. Down die Nase als klein be-
zeichnet.

Die prospektive Evaluation der Darstellung des fetalen Nasenbeins im Ultraschall und seine

Bedeutung im Hinblick auf das Aneuploidie-Screening sind das Ziel dieser Arbeit.

Das Durchschnittsalter der Schwangeren ist im letzten Jahrzehnt von 27 Jahren auf 30 Jahre
angestiegen. In den Jahren von 1988 bis 1999 hat sich die Zahl der Schwangeren Uber 35 Jah-
ren nahezu verdoppelt. Es ist eine gesicherte Erkenntnis, dass mit zunehmendem Alter der
Mutter das Risiko flr eine Schwangerschaft mit einer numerischen Aberrationen der
Autosomen, wie beispielsweise Trisomie 21, die Trisomie 18 und die Trisomie 13 und der
Gonosomen, hier ist exemplarisch das Klinefelter-Syndrom (XXY) oder das Triple-X-
Syndrom zu nennen, ansteigt. Ursache dieser Trisomien ist die Non-Disjunction in der
meiotischen Teilung bei der Oogenese. Mittlerweile ist die Pravalenz fiir Neugeborene mit
einer Trisomie 21 in Deutschland allgemein auf etwa 1: 500 angestiegen, 1990 lag diese Zahl
bei ca. 1: 700.

Mit zunehmendem mutterlichen Alter verringert sich naturgemal die Rate der eintretenden
Schwangerschaft durch die abnehmende Haufigkeit an Ovulationen.

Weiterhin vergroRert sich die Anzahl der Schwangerschaften, die durch assistierte Repro-
duktion entstehen. Es handelt sich dabei in erster Linie um die In-vitro-Fertilisation (IVF) und
die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl).Untersuchung ber chromosomale
Veranderungen nach ICSI, der etablierten Methode bei mannlicher Infertilitat, belegen eine
leicht erhohte Rate an chromosomalen Defekten als in der Normalbevdlkerung. Es handelt



sich dabei um de-novo stukturelle und gonosomale Aberrationen. Die Zahlen schwanken
zwischen 1,6 % versus 0,5 % in der Normalbevélkerung (Bonduelle et al. 2002) und 0,6 %
versus 0,2 % (Van Steirtegehem et al. 2002).Das Risiko fiir chromosomale Aberrationen ist
umso hoher, je schlechter die Spermienqualitat ist. Dabei kommt es zu véterlichen geneti-
schen Anomalien der Spermatozoen. Die Keimzellenaneuploidien sind auch bei normalem
vaterlichen Karyotyp mdglich, da durch intratestikuldre VVeranderungen nicht nur die Sper-
matogenese, sondern auch der Kontrollmechanismus der chromosomalen Teilung wéhrend
der Meiose gestort werden kann. Hinzu kommt, dass das Alter der Frauen, die eine assistierte
Reproduktion in Anspruch nehmen, im Vergleich zu denen, die sich normal reproduzieren,
erhoht ist.

Die Diagnostik der Chromosomenstérungen erfolgt mit Hilfe der invasiven Methoden
Chorionzottenbiopsie, Amniozentese und Entnahme von Fetalblut per Nabelschnurpunktion.
Das entnommene Materials wird aufgearbeitet und zytogenetisch untersucht. Die invasive
Diagnostik beinhaltet ein Eingriffsrisiko mit einer Abortrate je nach Methode von 0,25 bis
0,5 %.

In Anbetracht des erhohten Aneuploidie-Risikos durch das maternale Alter und der oben im
Text beschriebenen Veranderungen der Reproduktion gewinnen die Verfahren des nicht-
invasiven Aneuploidie-Screenings als Entscheidungshilfe hinsichtlich der Durchfiihrung einer
invasiven Diagnostik zunehmend an Bedeutung.

Es existieren bereits etablierte Methoden zur Risikokalkulation wie das Erstrimesterscrenning
der Fetal Medicine Foundation und der Triple-Test. Daneben gibt es noch nicht etablierte
Ansétze der Risikoprazisierung wie das Markerscreening, dass im angloamerikanischen als
»genetic scan® bezeichnet wird, oder das invasive Trophoblast-Antigen.

Die Bedeutung der Sceening-Methoden liegt darin, eine Population auf ein Merkmal zu un-
tersuchen, von dem bekannt ist, dass es in einem Kollektiv mit einer Erkrankung haufiger
vertreten ist, als in einem Normalkollektiv, um aus dem Vorhandensein des Merkmals (Mar-
ker) eine Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Erkrankung zu ermitteln. Im Rahmen des
Aneuploidiescreenings, bei dem es im wesentlichen um die Trisomie 21 geht, gewinnt das
fetale Nasenbein als ein Marker fur die Trisomie 21 zunehmend an Gewicht.

Cicero et al. veroffentlichte 2001 eine Studie mit 701 Untersuchungen (ber die erhthte Inzi-
denz des sonographisch nicht darstellbaren Nasenbeins bei Feten mit einer Trisomie 21 ge-
genuber den chromosomal unauffélligen Feten in der Schwangerschaftswochen 11 bis 14. Bei
73 % der Feten mit einem Down-Syndrom und bei 0,5 % der chromosomal unauffélligen
Feten war das Nasenbein nicht darstellbar. In einer retrospektiven Studie 2003 der gleichen



Arbeitsgruppe wird der sonographische Befund des Nasenbeins als unabhangiger Marker mit
dem Ersttrimestercreening kombiniert und die Untersuchung ergibt eine Entdeckungsrate von
90 % bei einer falsch- positiv Rate von 0,5 % oder eine 97 %ige Entdeckungsrate bei einer
falsch-positiv- Rate von 5 %. In einer weiteren Studie 2003 mit 3788 Feten haben 70 % der
Feten mit einer Trisomie 21 kein darstellbares Nasenbein. 57 % der Feten mit einer Trisomie
18, 32 % der Feten mit einer Trisomie 13, 9 % der Feten mit einem Turner-Syndrom hatten
ebenfalls kein nachweisbares Nasenbein. 8 % der Feten mit einem fehlenden Nasenbein hat-
ten andere Defekte und 3 % waren chromosomal unaufféllig. Das Nasenbein war haufiger bei
der afrokaribischen Gruppe nicht darstellbar als bei Kaukasiern. Mit steigender Scheitel-
SteiR-Lange nimmt die Anzahl der fehlenden Nasenbeine ab und steigt mit zunehmender
GroRe der Nackentransparenz. Diese Ergebnisse werden in einer weiteren Studie mit 5851
Untersuchungen 2004 mit Angabe der Likelihood-Ratios fir die verschiedenen ethnischen
Gruppen, verschiedene fetale GrofRen und damit gestationsalterspezifisch sowie unterschied-
lich grofle Nackentransparenzen (NT), untermauert. In der Gruppe der chromosomal
unauffélligen Feten war das fetale Nasenbein bei 2,2 % der Kaukasier, 9,0 % der afro-
karibischen Gruppe und 5,0 % der Asiaten nicht darstellbar. Bezogen auf die Scheitel-Steil3-
Lange konnte das Nasenbein bei einer Scheitel-SteiR-Lange von 45 bis 54 mm in 4,7 % der
Félle nachgewiesen werden, wahrend es bei einer Scheitel-Stei3-L&nge von 75 bis 84 mm nur
noch 1 % der Falle waren. Verglichen mit der GrolRe der Nackentransparenz war das
Nasenbein unterhalb der 95. Perzentile bei 1,6 %, oberhalb der 95. Perzentile (3,4 mm) bei 2,7
%, fur die NT zwischen 3,5 und 4,4 mm bei 5,4 %, fir die NT zwischen 4,5 und 5,4 mm bei
6,0 % und fur die NT Gber 5,5 mm bei 15 % nicht darstellbar.

Zoppi et al. fanden heraus, dass in einem unselektierten Patientenkollektiv von 5532 Feten im
ersten Trimenon bei 70 % der Feten mit einer Trisomie 21, 80 % der Feten mit einer Trisomie
18, 60 % der Feten mit einem Turner-Syndrom und 0,2 % der chromosomal unauffélligen
Feten das fetale Nasenbein nicht sonographisch sichtbar war. Von sieben chromosomal
unauffélligen Feten mit fehlendem Nasenbein hatten sechs Feten eine verbreiterte
Nackentransparenz.

In einer Studie mit 1027 Untersuchungen in den Schwangerschaftswochen 11 bis 14 fanden
Orlandi et al. eine Likelihood-Ratio fur die Trisomie 21 bei nicht darstellbarem Nasenbein
von 66,7, bei darstellbarem Nasenbein von 1,35 und bei hypoplastischem Nasenbein von 0,22,
wobei die Hypoplasie als Lange auf und unterhalb der 10. Perzentile angegeben wurde.
Ebenfalls tber das erste Trimenon verdffentlichte Otano et al. Ergebnisse tUber 183 Darstel-
lungen des fetalen Nasenbeins, die den Ergebnissen von Cicero et al. &hneln. Bei 60 % der Fe-



ten mit einer Trisomie 21 und 0,6 % der chromosomal unauffalligen Feten war kein Nasen-
bein sichtbar.
Bunduki et al. berichteten 2003 Uber die klinische Anwendung der Messung des fetalen Na-
senbeins in den Schwangerschaftswochen 16 bis 24. In die Untersuchung gingen 1931 Feten,
davon 1631 mit Follow- up, ein. Cutpoint fir die Nasenbeinhypoplasie war die 5. Perzentile.
Die Sensitivitat flr die Trisomie 21 bei hypoplastischem Nasenbein betrug 59,1 % bei einer
falsch- positiv Rate von 5,1 %. Keiner der Feten mit Trisomie 21 hatte eine Nasenbeinaplasie.
Das Verhéltnis zwischen biparietalem Durchmesser (BPD) und Nasenbeinldnge
(NBL) zwischen der 15. und 20. Schwangerschaftswoche untersuchte die Arbeitsgruppe um
Bromley (2002). Die Inzidenz des nicht darstellbaren Nasebeins war bei den Feten mit Down-
Syndrom 43 %, bei den chromosomal unauffélligen Feten 0,5 %. Das nicht darstellbare
Nasenbein erhthte das Risiko fir das Vorkommen einer Trisomie 21 um das 83fache. Zur
Bewertung der Hypoplasie wurde ein Quotient aus der Grofie des biparietalen Durchmessers
und der L&nge des Nasenbeins gebildet. Je kiirzer oder hypoplastischer das fetale Nasenbein,
umso hoher ist der BPD/NBL-Quotient. Bei einem BPD/NBL-Quotienten weniger als 10
zeigten die Autoren eine Sensitivitdt von 81 % fiir das Vorliegen bei einer falsch- positiv Rate
von 11 % auf.
Odibo et al. (2004) untersuchten ebenfalls an einem Kollektiv von 632 Untersuchungen die
Beziehung zwischen biparietalem Kopfdurchmesser (BPD) und der Lénge des fetalen Nasen-
beins und fanden einen optimalen BPD/NBL-Quotienten von 11 flr das zweite Trimenon
mit einer Sensitivitat von 50 % bei einer falsch- positiv Rate von 7 %. Es ergab sich eine Li-
kelihood- Ratio von 7,1 fur die Trisomie 21. In Rahmen dieser Studie wurden Patientinnen
mit einem erhohten Aneuploidierisiko in der im ersten und zweiten Trimenon (Schwan-
gerschaftswochen 11 bis 22) untersucht. Der Anteil der Feten mit einer Aneuploidie betrug
4,6 %, 2,9 % hatten eine Trisomie 21. Bei 28 % der Feten mit einer Trisomie 21 und bei 2 %
der euploiden Feten war das Nasenbein nicht darstellbar. Unter Beriicksichtigung der 2,5.
Perzentile nach Sonek et al. hatten 44 % der aneuploiden Feten ein hypoplastisches Nasen-
bein.
Cusick et al. veroffentlichten 2004 eine Studie, in die 814 Untersuchungen des fetalen Nasen-
beins zwischen der 11. und 20. Schwangerschaftswoche eingingen. Das Nasenbein war in drei
Fallen (0,36 %) nicht darstellbar, davon hatte je ein Fet eine Trisomie 21, eine Trisomie 18
und eine Trisomie 13. Insgesamt lag in 15 Fallen eine Trisomie 21 (1,84 %) vor, sechs davon

wurden zwischen der 16. und der 20. Schwangerschaftswoche diagnostiziert. Bei allen sechs



Feten wurde ein hypoplastisches Nasenbein diagnostiziert, wobei die Hypoplasie mit einer
Lange unterhalb der 10. Perzentile festgelegt wurde.

Im zweiten und dritten Trimenon untersuchten Lee und Mitarbeiter bei 40 Feten mit Hilfe der
3D-Technik das fetale Nasenbein. In den 20 Féllen mit Trisomie 21 war bei 40 bis 45 % das
Nasenbein nicht darstellbar.

Auf Basis dieser Daten kann als gesichert gelten, dass sowohl die Aplasie als auch die Hy-
poplasie des fetalen Nasenbeins eine Risikoerhohung fir das Vorliegen einer Trisomie 21
bedeuten. Unklar bleibt bis zum jetzigen Zeitpunkt, ob es einen festen Grenzwert fir die Hy-

poplasie gibt.

2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand der Darstellung von 7742 fetalen Profilen mit Mes-
sung des Nasenbeins Uberprift, ob es bei der Beurteilung des fetalen Nasenbeins als Marker
fiir die Aneuploidie einen Unterschied in der Giite des Screeningverfahrens bei der Bewertung
nach Perzentilen oder einem festen Grenzwert, einem Cutpoint, ab dem der Test als ,,auffal-
lig“ gewertet wird, gibt.

Bekanntermalien ist die Lange des Nasenbeins, &hnlich wie die Lange anderer fetaler Kno-
chen, vom Gestationsalter abhangig. Zwischen dem Wachstum des fetalen Nasenbeins und
biparietalem Durchmesser sowie Femurlange besteht eine lineare Beziehung.

Fur das erste Trimenon haben wir uns der Frage zugewandt, ob eine L&ngenmessung oder
allein die Beurteilung der Darstellbarkeit des Nasenbeins sinnvoll ist. Im zweiten Trimenon
interessierte es uns, ob es einen Schwellenwert bei der Nasenbeinlange gibt, ab dem das fetale
Nasenbein als Marker fiir ein erhthtes Aneuploidierisiko gewertet werden muss.

Zur Beantwortung der genannten Fragen berechneten und bewerteten wir bei unterschiedli-
chen Perzentilen als Cutpoints die Sensitivitat, die Spezifitdt und die ,,falsch-positiv* Rate,
verglichen mit der von Cicero et al. vorgegebenen Cutpoints ,,nicht darstellbar* im ersten
Trimenon (11 bis 14 Schwangerschaftswochen) und 2,5 mm im zweiten Trimenon (15 bis 22
Schwangerschaftswochen). Die Frage nach dem optimalen Cutpoint ist von sehr hoher Be-
deutung fiir die Beratung der Patientin hinsichtlich ihrer Entscheidung flr oder gegen eine

invasive Diagnostik.



3.1

3.11

3.1.2

3.1.3

Material und Methoden

Material

Untersuchungszeitraum

In dem Zeitraum Januar 2003 bis Januar 2004 wurden 7742 Messungen des fetalen
Nasenbeins im 1. und Il. Trimenon nach standardisierter Messung durchgefthrt. Bei
dem ersten . Trimenon handelt es sich um die abgeschlossenen Schwangerschafts-
wochen 11 bis 14, bei dem I1. Trimenon um die Wochen 15 bis 25.

Studienpopulation
Die Studienpopulation setzte sich aus 7742 Schwangeren eines nicht-selektierten

Kollektivs zusammen.

Technische Voraussetzungen
Fur die Ultraschalluntersuchungen wurden folgende hochauflésende Ultraschallgerate

mit Cine-loop-Funktion und Curved-array-Schallkdpfen verschiedener Frequenzen:

- Acuson Sequoia, Fa. Acuson
Multifequenzsonden: 6 C 2,2,5-6 MHz
8 C4,4-8 MHz
- Kretz Voluson Expert 750, Fa.GE Medical Systems, Kretztechnik GmbH & Co
OHG
Multifrequenzsonden: AC 2-5, 2-5 MHz
RAB 4-8 L, 4-8 MHz

- Sonoline Antares, Fa. Siemens Medical Solutions

Multifrequenzsonden: CH 6-2, 6-8 MHz
C7F2, 6-8 MHz
- HDI 5000 Sono CT, Fa. Philips
Multifrequenzsonden: C7-4 40R, 7-4 MHz

Die Lange des fetalen Nasenbeines wurde in der Biometriemaske der Software PIA-

Fetal Database, Fa. Viewpoint dokumentiert.



3.24

3.2

3.2.1

Untersucherqualifikation

Die Ultraschalluntersuchungen wurden von acht erfahrenen Untersuchern mit
Facharztstandard fur das Fach Frauenheilkunde und Geburtshilfe durchgefuhrt. Von
den acht Untersuchern besitzen drei Untersucher die Qualifikation nach DEGUM
Stufe I, vier Untersucher DEGUM Stufe Il, ein Untersucher DEGUM Stufe 1ll nach
dem Mehrstufenkonzept der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin,

Sektion Gynakologie und Geburtshilfe.
Methoden

Ultraschallmesstechnik
Vorgabe fir die korrekte Messung des fetalen Nasenbeins:
a) Einstellung des Profils in der mittleren Sagittallinie
b) Insonationswinkel von 45° oder 135° (Winkel zwischen dem Schallkopf und
einer imagindren Linie, gezogen durch das fetale Profil)
c) Unterscheidung des fetalen Nasenbeins von der Haut (wird durch mehrfaches
Hin- und Herkippen des Schallkopfes sicher erreicht)
Falls das Nasenbein echogener ist als die dartiberliegende liegende Haut oder
gleiche Echodichte aufweist, gilt dies aufgrund der fehlenden Ossifikation als

nicht darstellbar (Cicero et al. 2003).
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Abbildung 1.2.1.1: Darstellung des fetalen Nasenbeins
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Abbildung 3.2.1.3: Messung des fetalen Nasenbeins



3.2.2

3.2.3

Beurteilung und Dokumentation des fetalen Nasenbeins

Die Beurteilung des fetalen Nasenbeines wurde in flinf Kategorien eingeteilt:
1) darstellbar und Angabe des Messwertes in mm

2) nicht darstellbar

3) darstellbar, nicht sicher abgrenzbar

4) untersucht, Befund unklar

5) nicht untersucht

Der Messwert wird in ,,mm* angegeben, gerundet auf eine Dezimalstelle hinter dem

Komma, und in der Biometriemaske der PIA -Fetal Database, Fa. ViewPoint erfasst.

Anhand eines Ausdrucks des Ultraschallbildes mit der Messung auf einer GrdRe von
17,5 x 13,5 cm auf Normalpapier wurde nachvollzogen, ob die oben genannten Krite-
rien der Messung des fetalen Nasenbeins erfullt wurden. Nicht korrekt durchgefiihrte

Messungen gingen nicht in die Auswertung ein.

Im I. und Il. Trimenon wurden die Untersuchungen ausgeschlossen, bei denen die
Kategorien ,,darstellbar, nicht sicher abgrenzbar®, ,untersucht, Befund unklar* und

,,hicht untersucht* dokumentiert war.

Indikationen zur Ultraschalluntersuchung

Im folgenden werden die verschiedenen Indikationen, die als Grund fur die Ultra-
schalluntersuchung der Patientin in der Praxis angegeben wurden, und deren zahlen-
méaRige Erfassung dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurde zwischen dem ersten
Trimenon, das die Untersuchungen in den Schwangerschaftswochen 11 bis 14 bein-
haltet, und dem zweiten Trimenon, das die Schwangerschaftswochen 15 bis 25 erfasst,
unterschieden. Im zweiten Trimenon wurde zusatzlich zwischen den Untersuchungen
mit gewinschter invasiver Diagnostik und den Ultraschalluntersuchungen ohne primér

gewunschte invasive Diagnostik differenziert.



3.2.3.1. 1. Trimenon (SSW 11 - 14)
1. Verdacht auf fetale Fehlbildung oder Entwicklungsstérung
i. fetale Fehlbildung:

ii. V.a. Chromosomenstoérung:

2. Ersttrimester- Screening:

3.2.3.2. 1l. Trimenon (SSW 15 — 25)

1. Sonographische Diagnostik bei Wunsch nach Karyotypisierung aufgrund

i. maternalen oder paternalen Alters:
ii. miutterlicher Angst vor Fehlbildungen oder
Chromosomenanomalien:
iii. auffalliger Laborergebnisse:
iv. fetaler Fehlbildung oder Auffalligkeit:

v. anamnestischer Indikation:

2. Sonographischer Ausschluf3 fetaler Fehlbildungen bei
i. Verzicht auf invasive Diagnostik bei
einer der unter Punkt 1 genannten Indikationen:
ii. mdatterlicher Angst vor Fehlbildungen:
iii. V.a. fetale Fehlbildung oder fetaler Auffélligkeit:

iv. anamnestischer Indikation:

3. Sonographische Diagnostik bei

i. bekannter Fehlbildung oder Chromosomenstérung:

ii. Mehrlingsgraviditat:

iii. Terminunklarheit:

41
83

1230

974

215
62
69
125

1076
1555
265
505

12

10



3.24

3.25

Erfassung des Karyotyps

In 1746 Fallen wurde der Karyotyp des Feten wurde mit Hilfe der invasiven Diagnos-
tik ermittelt. Folgende Methoden wurden zur Gewinnung fetaler Zellen benutzt: die
Amniozentese, die mit 1596 Untersuchungen den groRten Anteil an der invasiven
Diagnostik einnimmt, die Chorionzottenbiopsie mit 130 Fallen und mit 20 Untersu-
chungen die Fetalblutentnahme. Die Aufarbeitung und zytogenetische Untersuchung
der Proben erfolgte im hauseigenen Labor. Die zytogenetischen Befunde wurden mit
einer Bandenzahl von 400 Banden angegeben.

Fur die Art der durchgefiihrten invasiven Diagnostik war das Gestationsalter entschei-
dend. Die Chorionzottenbiopsie ist ab einer Scheitel-SteiR-Lange von 45 mm (11+0
SSW) zuléssig und wurde bis zur spéaten 14. Schwangerschaftswoche (13+6 SSW) als
invasive Methode bevorzugt. Ab der 15. Schwangerschaftswoche wurde in der Regel
die Amniozentese durchgefihrt, ab der 19. Schwangerschaftswoche war eine Fetal-
blutentnahme in Form der Nabelschnurpunktion mdglich.

In 4281 Fallen wurde keine invasive Diagnostik durchgefihrt. Hier erfolgte die Infor-
mation Uber den Schwangerschaftsausgang per schriftlicher Rlickmeldung oder telefo-
nischer Befragung. Bei unauffalligem Phanotyp der ist Karyotyp nicht bekannt.

Erstellung der Perzentilen

Die Lange des fetalen Nasenbeins ist, &hnlich wie die Lange anderer fetaler Knochen,
von der Schwangerschaftswoche abhangig (Bunduki et al. 2003). Dabei zeigt die
Wachstumskurve einen linearen Verlauf.

Die Perzentilen wurden mit Hilfe der Quantilfunktion von Microsoft Excel generiert.
Die aus den Perzentilen abgeleitete Gerade wurde durch die Regressionsfunktion RGP
(lineare Regression) von Microsoft Excel erzeugt. Dafiir verwendet die Funktion die
Methode der kleinsten Quadrate, um die fur die jeweiligen Daten beste Anpassung zu
ermitteln.

Bei der Erstellung der untersuchungsspezifischen Perzentilen erfolgte die Regressi-

onsanalyse mit Erstellung einer Geraden fur jeden Untersucher separat.

11



4.

4.1

Ergebnisse

Das Gesamtkollektiv

Das im Jahr 2003 untersuchte Kollektiv besteht aus 7742 Untersuchungen des fetalen
Nasenbeins in den abgeschlossenen Schwangerschaftswochen 11 bis 25. In insgesamt
Fallen konnte das fetale Nasenbein dargestellt und die Nasenbeinldnge ausgemessen
werden, bei 57 Feten konnte das Nasenbein nicht dargestellt werden, was gleichbe-
deutend ist mit nicht vorhanden. Bei 88,15 % der Untersuchungen kennen wir den
Ausgang der Schwangerschaft entweder Uber den Karyotyp oder (ber die Information
per Rickmeldekarte oder Telefon. In 837 Féllen ist das ,,fetal outcome* nicht bekannt.
Sie werden daher aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen. Somit entsteht ein Kol-
lektiv, bei dem zu 100 % der Ausgang der Schwangerschaft bekannt ist.

Weitere 678 Befunde werden aus folgenden Griinden ebenfalls ausgeschlossen: In 519
Fallen war das Nasenbein darstellbar, es wurde jedoch kein Messwert angegeben, bei
32 Feten war zwar ein Nasenbein darstellbar, das aber nicht korrekt gemessen werden
konnte. In 117 Fallen wurde das Nasenbein nicht untersucht und in zehn Féllen wurde
das Nasenbein zwar untersucht, der Befund war aber unklar, das heif3t, dass keine
sichere Aussage Uber die Darstellbarkeit des Nasenbeins maéglich ist.

Nach Ausschluss der oben genannten Félle gehen 6627 Untersuchungen in Auswer-

tung ein.
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4.1.1. Die Altersstruktur
Die jungste Patientin in unserem Kollektiv war 14 Jahre alt, die alteste 45 (vollendete
Lebensjahre). Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei 33,8 Jahren. Die groRte Gruppe bildeten die 35jahrigen. Das Dia-
gramm 4.1.1.1. gibt einen Uberblick tiber die Altersstruktur.
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400
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Anzahl der Untersuchungen
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< (] [ce] o N < © [e0] o [N < (o] [e0] o
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[oV] <
< <
Maternales Alter

Diagramm 4.1.1.1: Graphische Darstellung der Altersstruktur des Patientinnenkollektivs
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4.1.2. Zeitliche Verteilung der Untersuchungen

In dem Diagramm 4.1.2.1. wird die Zahl der Untersuchungen in den einzelnen

Schwangerschaftswochen dargestellt. Die Hauptuntersuchungszeitpunkte liegen in der
13., 15.,20., und 21. Schwangerschaftswoche.
Der erste Haufigkeitsgipfel in der 13. Schwangerschaftswoche erklart sich dadurch,

dass zu diesem Zeitpunkt die Patientinnen zum Ersttrimesterscreening in unsere Praxis

einbestellt werden. In der 15. Schwangerschaftswoche, in der sich der zweite Haufig-

keitsgipfel befindet, wird das Gros der Amniozentesen durchgefiihrt und zwischen 20

und 21 Schwangerschaftswochen erfolgt tiblicherweise der sonographische Ausschluss

fetaler Fehlbildungen.

1400

1200 A

1000

800 -

600

400

200 A

Anzahl der Untersuchungen

0 =

H =11

M

1

Schwangerschaftswoche

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Diagramm 4.1.2.1: Graphische Darstellung der Anzahl der Untersuchungen bezogen auf die

Schwangerschaftswoche
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4.1.3. Ubersicht tber die auffalligen Sonographiebefunde

Von den 6227 Untersuchungen lag in 5752 Féllen ein unauffalliger Sonographiebefund vor. Damit betrug der Anteil der auffalligen

Sonographiebefunde 7,63 % des Gesamtkollektivs.

Die Tabelle 4.1.3.1. gibt eine genaue Ubersicht iiber die Diagnosen.

Tabelle 4.1.3.1.

Diagnose

Anzahl

Diagnose

Anzahl

ZNS- Fehlbildung

Nierenagenesie

ZNS- Fehlbildung, Fehlbildung der Extremitéten

Nierenagenesie, Anhydramnion, Vitium cordis

ZNS- Fehlbildung, Gesichtsfehbildung, Vitium cordis

Megazystis

ZNS- Fehlbildung, Heterotaxiesyndrom

Ureterozele

Gesichtsfehlbildung

Zystische oder dysplastische Nierenerkrankung

Gesichtsfehlbildung, laterale Halszysten

Fehlbildung der Extremitaten

Laterale Halszyste/ - zysten

Achondroplasie

Chylothorax Neuralrohrdefekt
Praesternale Raumforderung Komplexe Fehlbildung
Vitium cordis Verbreiterte Nackentransparenz

Vitium cordis, Aszites

Nackentdem

Vitium cordis, Genitalfehlbildung

Nackenddem, Perikarderguss

Vitium cordis, Heterotaxiesyndrom

Nackenddem, laterale Halszyste, Vitium cordis

Vitium cordis, Osophagusatresie, Hypospadie Hygroma colli
Vitium cordis, Plexuszyste, verdickte Nackenfalte Hautddem
Herzklappeninsuffizienz Aszites

Herzrhythmusstorung

Aszites, Perikarderguss

Fehlbildung der Bauchwand

Perikarderguss

Lageanomalie der Niere

Hydrops fetalis

Fusionierte Doppelniere

Hydrops fetalis, Hydrothorax

Pyelektasie beidseitig

Hydrops fetalis, Hydrothorax, Fehlbildung der Bauchwand

Pyelektasie einseitig

Hydrops fetalis, laterale Halszysten

Harnstauungsniere

= N =
Gl e S L e N e e e e e T b e N T T e T T T e

Hydrops fetalis, Vitium cordis

= w =
RRP R RP RPN R IR OGINR RPN R O N W
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Harnstauungsniere, Doppelniere 1 Hydrops fetalis, Vitium cordis, Nabelschnurhernie 3
Harnwegsobstruktion, Harnstauungsnieren, Aszites 1 Hydrothorax 1
Hydrothorax, Perikarderguss 1 Singuldre Nabelschnurarterie 24
Echogener Fokus 124 | Auffélliges Ersttrimesterscreening 5
Echogener Fokus, milde Ventrikulomegalie 1 Symmetrische Retardierung 5
Echogener Fokus, Plexuszyste 2 | Asymmetrische Retardierung 1
Hyperechogener Darm 4 Acranius- Arcardius 1
Verkirzung der langen Réhrenknochen (HL, FL) 1 Anhydramnion 1
Milde Pyelektasie beidseitig 24 | Insertio velamentosa 1
Hypoplastisches/ fehlendes Nasenbein 2 Nabelschnurzyste/- n 1
Hypoplastisches/ fehlendes Nasenbein, Perikarderguss 1 Plazenta praevia 8
Plexuszysten 45 | Gesicherte Chromosomenanomalie 3
Zur besseren Ubersicht wurden in der Tabelle 4.1.3.2. die Diagnosen in Diagosegruppen zusammengefasst:

Tabelle 4.1.3.2.

Diagnosegruppe Anzahl | Diagnosegruppe Anzahl
Auffalliges Ersttrimesterscreening 5 Fehlbildung des Thorax 2
Auffalligkeit der Fruchtwassermenge 1 Fehlbildung des Urogenitalsystems 56
Auffalligkeit der Nabelschnur 22 | Dorsale Spaltbildung 3
Auffalligkeit der Plazenta 9 Komplexe Fehlbildung 20
Auffalligkeit des Wachstums 6 Gesicherte Chromosomenanomalie 3
Fehlbildung des Abdomens 21 | Gestorte Geminigraviditat 1
Fehlbildung des Halses 1 Marker Trisomie 18 45
Fehlbildung des Herzens 18 | Marker Trisomie 18 und 21 2
Fehlbildung des Kopfes 17 | Marker Trisomie 21 156
Fehlbildung des Skelettsystems 11 | Nicht- immunologischer Hydrops fetalis 73
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Aus den Diagnosen in Tabelle 4.1.3.1 und den Diagnosegruppen in Tabelle 4.1.3.2 wird nun
eine Einteilung in verschiedene Kategorien mit Blick auf ihre Bedeutung im Aneuploi-

diescreening vornehmen.

Kategorie Anzahl
Auffalligkeit 42
Fehlbildung 149
Fehlbildung mit V.a. Chromosomenanomalie | 73
Marker Trisomie 18 und / oder 21 203
Auffalliges Erstrimesterscreening 5
Gesicherte Chromosomenanomalie 3

Tabelle 4.1.3.3: Verschiedene Diagnosekategorien

Bei oben dargestellten Einteilung wird zunéchst zwischen Auffalligkeiten und Fehlbildungen
unterschieden. Die Auffélligkeiten sind Abweichungen vom Normalbefund ohne Bedeutung
fur das Aneuploidiescreening. Hierzu zdhlen beispielsweise die Plazenta praevia und die
singulare Nabelschnurarterie. Die Fehlbildungen gliedern sich in zwei Gruppen. Zum einen
die Fehlbildungen mit konkretem Verdacht auf eine Chromosomenstérung oder statistisch er-
hohtem Risiko fir eine Chromosomenstérung. Zum anderen die Fehlbildungen ohne Assozi-
ation mit chromosomalen Defekten. In die Kategorie ,,aufféalliges Ersttrimesterscreening™ fal-
len die Feten mit einem ungunstigen Laborbefund und damit statistisch erhéhtem Risiko fir
eine Chromosomenanomalie. In diesen Fallen, wie auch in der Gruppe ,,Fehlbildung mit Ver-
dacht auf Chromosomenanomalie®, haben wir eine Karyotypisierung empfohlen. Die Marker
(Tabelle 4.1.3.4) bedeuten eine statistische Risikoerhéhung fir die Aneuploidie. Exem-
plarisch sind der echogene Fokus und die milde Pyelektasie fur die Trisomie 21, und die Ple-
xuszysten fiir die Trisomie 18 zu nennen. Abhangig vom errechnetem Risiko wird die Abkla-
rung des Chromosomensatzes diskutiert.

Aus der Tabelle 4.1.3.3. geht ebenfalls hervor, dass der Anteil der Fehlbildungen am Gesamt-
kollektiv 3,61 % betragt, wobei nicht bertcksichtigt wird, ob die pathologischen Befunde mit

Chromosomenstérungen assoziiert sind.
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In der Tabelle 4.1.3.4 werden die in der Praxis verwendeten Marker mit den zugehorigen

positiven und negativen Likelihood-Ratios und der Likelihood-Ratio bei isoliertem Vor-

kommen des Markers nach Cicero et al. 2003, basierend auf Nyberg et al. 2001 dargestellt.

Positive Likelihood- | Negative Likelihood- | Likelihood-Ratio
Ratio Ratio bei isoliertem
Marker
Nackenfalte 53,05 0,67 9,8
»Major defect* 32,96 0,79 5,2
Verkurzter Humerus 22,76 0,68 4,1
Verkirzter Femur 7,94 0,62 1,6
Hyperechogener Darm 21,17 0,87 3,0
Beidseitige Pyelektasie 6,77 0,85 1,0
Echogener Herzfokus 6,41 0,75 1,1

Tabelle 4.1.3.4: Marker fur Trisomie 21

4.1.4 Ubersicht iiber die Chromosomenstérungen

Neben der Trisomie 21 fanden sich in dem untersuchten Kollektiv 115 andere Chromosomen-

stérungen. Sie lassen sich in autosomale und gonosomale Stérungen untergliedern. Bei den

Stérungen der Autosomen wird unterschieden zwischen den Defekten mit Klinischer Rele-

vanz und den Defekten ohne klinische Relevanz.

Autosomale Stérungen mit klinischer Relevanz | Anzahl
Trisomie 18 21
Trisomie 13 6
Triploidie 1
Cat- Eye- Syndrom 1
Pallister- Killian- Syndrom 1
Ringchromosom 19 1
Mosaike 3

Tabelle 4.1.4.1: Autosomale Stérungen mit klinischer Relevanz
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Neben den autosomalen Defekten mit sicherer klinischer Relevanz fanden wir sechs Translo-
kationen mit fraglicher klinischer Relevanz. Bei diesen Translokationen geht man von einer

Verdopplung des Basisrisikos fiir eine geistige oder korperliche Behinderung aus.

Autosomale Stérungen ohne klinischer Relevanz | Anzahl
Balancierte Translokation 1
Maternal oder paternal vererbte Translokationen 21
Mosaike 1
Inversionen 40

Tabelle 4.1.4.2: Autosomale Storungen ohne klinische Relevanz

Gonosomale Stérungen Anzahl

Turner- Syndrom 3

Turner- Mosaik

5
Klinefelter- Syndrom 3
1

Triple- X- Syndrom

Tabelle 4.1.4.3: Gonosomale Stérungen
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4.2 Perzentilen fur das fetale Nasenbein

4.2.1 Perzentilen des Gesamtkollektivs

In der Tabelle 4.2.1.1 wird die Lange des fetalen Nasenbeins bezogen auf das Gestationsalter
fur die 1., die 2,5, die 5., die 50. und die 95. Perzentile mit Angabe der Anzahl der

Das Gestationsalter wird in

Untersuchungen pro Schwangerschaftswoche dargestellt.

abgeschlossenen Schwangerschaftswochen, die Nasenbeinldange in mm angegeben.

SSW Anzanl der 1% 2,5% 5% 50 % 95 %
Untersuchungen
11 12 14 1,5 15 1,9 2,1
12 154 1,3 1,4 15 2,1 3,0
13 697 1,4 1,6 1,8 2,3 3,1
14 497 1,8 1,9 2,0 2,6 3,6
15 1074 2,0 2,2 2,3 3,2 4.3
16 319 2,1 2,2 2,4 3,5 4,6
17 113 2,3 2,7 2,8 39 4,9
18 47 2,9 3,1 3,2 4,5 5,4
19 112 3,6 3,8 4,0 5,1 6,6
20 1068 3,9 4,1 4,3 5,6 6,9
21 1274 3,8 4,3 4,6 5,8 7,2
22 546 4.4 4.8 4,9 6,1 7,3
23 207 4,7 5,0 5,1 6,6 7,9
24 70 50 5,3 5,5 7,0 8,7
25 37 5,9 5,9 6,0 7,0 8,8

Tabelle 4.2.1.1: Perzentilen fur das Gesamtkollektiv
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4.2.2 Wachstumskurve des fetalen Nasenbeins

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0

NB in mm

4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

Wachstum fetales Nasenbein

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSW

—5,0
——50,0

95,0
——RGP Median
—— RGP 5. Perz.

Diagramm 4.2.2.1: Wachstumskurve fetales Nasenbein

Regressionsfunktionen

Median:
5. Perzentile :
2.5. Perzentile:

1. Perzentile:

y =-2,9975 + (0,4140 x SSW)
y =-2,9826 + (0,3560 x SSW)
y =-3,0833 + (0,3531 x SSW)
y =-3,1237 + (0,3427 x SSW)
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4.2.3 Wachstumskurven der untersucherspezifischen Perzentilen

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
50

NB in mm

40
3,0
2,0
1,0

0,0

Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 1

—5,0
—50,0

95,0
RGP Median
RGP 5. Perz.

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSwW

Diagramm 4.2.3.1: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 1

Regressionsfunktion
RGP Median: y =-3,6346 + (0,4405 x SSW)
RGP 5. Perzentile: y =-0,3570 + (3,0886 x SSW)
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10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
50

NB in mm

4,0
3,0
2,0
10
0,0

Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 2

—5,0
—50,0

95,0
= RGP Median
RGP 5. Perz.

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSW

Diagramm 4.2.3.2: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 2

Regressionsfunktion
RGP Median: y =- 3,9088 + (0,4527 x SSW)
RGP 5. Perzentile: y =-2,9382 + (0,3413 x SSW)

NB in mm

Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 3

—5,0
——50,0

95,0
——— RGP Median
—— RGP 5. Perz.

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSW

Diagramm 4.2.3.3: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 3

Regressionsfunktion
RGP Median: y =- 2,6440 + (0,4209 x SSW)
RGP 5. Perzentile: y =-2,6091 + (0,3724 x SSW)
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Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 4

10,0
9,0
8,0

7,0
6,0
5,0

NB in mm

4,0

3,0

—5,0
——50,0

95,0
—— RGP Median
— RGP 5. Perz.

2,0

10

0,0
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

SSW

Diagramm 4.2.3.4: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 4

Regressionsfunktion
RGP Median:
RGP 5. Perzentile:

y =- 3,5407 + (0,4525 x SSW)
y =-2,9579 + (0,3789 x SSW)

Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 5

10,0
9,0
8,0

7,0
6,0
50

NB in mm

4,0

3,0

—5,0
——50,0

95,0
——— RGP Median
— RGP 5. Perz.

2,0

1,0

0,0

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSW

Diagramm 4.2.3.5: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 5

Regressionsfunktion
RGP Median:
RGP 5. Perzentile:

y =- 3,4882 + (0,4503 X SSW)
y =- 2,9562 + (0,3739 X SSW)
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Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 6

10,0
9,0
8,0
7.0
— 50
g 60 ——50,0
£
c 50 95,0
2 40 —— RGP Median
— RGP 5. Perz.

3,0

2,0

10

0,0
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

SSW

Diagramm 4.2.3.6: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 6
Regressionsfunktion
RGP Median: y =-2,1930 + (0,3770 x SSW)
RGP 5. Perzentile: y =-2,4454 + (0,3379 x SSW)

Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 7

—5,0
—50,0

95,0
RGP Median
RGP 5. Perz.

NB in mm

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSW

Diagramm 4.2.3.7: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 7
Regressionsfunktion
RGP Median: y =-2,5912 + (0,3858 x SSW)
RGP 5. Perzentile: y =-2,2710 + (0,3167 x SSW)
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Wachstum fetales Nasenbein Untersucher 8

—5,0
—50,0

95,0
RGP Median
— RGP 5. Perz.

NB in mm

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
SSW

Diagramm 4.2.3.8: untersucherspezifische Perzentilen Untersucher 8

Regressionsfunktion
RGP Median: y =- 3,1396 + (0,4176 x SSW)
RGP 5. Perzentile: 'y =-2,7945 + (0,3504 x SSW)
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4.2.4. Entdeckungsraten bei verschiedenen Cutpoints

In diesem Kapitel wurde Uberprift, wie sich die Entdeckungsraten fir die Trisomie 21 und
der Anteil der ,.falsch positiven* Falle &ndert. Als ,falsch positiv* werden die als falschlich
positiv Klassifizierten Félle bezeichnet, bei denen das Nasenbein entweder als ,nicht
darstellbar* oder als ,,hypoplastisch* eingeordnet wird, und gleichzeitig keine Trisomie 21
vorliegt. Ausgeschlossen wurden die Feten mit einer Trisomie 13, Trisomie 18 und
Triploidie.

In den Bewertungen A bis E wird mit verschiedenen Perzentilen beziehungsweise festen

GroRen als Cutpoints gearbeitet.
Bewertung A: In Anlehnung an die Studien von Cicero et al. gilt als positiv, wenn das
Nasenbein im ersten Trimenon (Schwangerschaftswochen 11 bis 14) nicht darstellbar und im

zweiten Trimenon kleiner als 2,5 mm ist.

Erstes Trimenon: NB nicht darstellbar

Tris. 21 | unauffallig | Gesamt
NB aufféllig 10 11 21
NB unauffallig 9 1312 1321
Gesamt 19 1323 1342
Sensitivitat 52,6 %
falsch-positiv Rate 0,83 %
Spezifitat 99,17 %

Zweites Trimenon: NB hypoplastisch

Tris. 21 | unauffallig | Gesamt
NB auffallig 11 138 149
NB unauffallig 14 4694 4708
Gesamt 25 4694 4857
Sensitivitat 44,0 %
falsch-positiv Rate 2,86 %
Spezifitat 97,14 %
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Bewertung B: Die 5. Perzentile wird als Cutpoint verwendet.

Erstes Trimenon: 5. Perzentile

Tris. 21 | unauffallig | Gesamt
NB aufféllig 15 19 34
NB unauffallig 4 1304 1308
Gesamt 19 1323 1342
Sensitivitat 78,9 %
falsch- positiv Rate 1,44 %
Spezifitat 98,56 %

Zweites Trimenon: 5. Perzentile

Tris. 21 | unauffallig | Gesamt

NB auffallig 13 145 158

NB unaufféllig 12 4687 4699

Gesamt 25 4832 4857
Sensitivitat 52,0 %
falsch- positiv Rate 3,00 %
Spezifitat 96,99 %

Bewertung C: Die 2,5. Perzentile wird als Cutpoint verwendet.

Erstes Trimenon: 2,5. Perzentile

Tris. 21 | unaufféllig | Gesamt
NB aufféllig 13 16 29
NB unauffallig 6 1307 1313
Gesamt 19 1323 1342
Sensitivitat 68,4 %
falsch-positiv Rate 1,21 %
Spezifitat 98,79 %
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Bewertung D:

Zweites Trimenon: 2,5. Perzentile

Tris. 21 | unauffallig | Gesamt
NB auffallig 13 89 102
NB unauffallig 12 4743 4755
Gesamt 25 4832 4857
Sensitivitat 52,0 %
falsch-positiv Rate 1,84 %
Spezifitat 98,16 %

Die 1. Perzentile wird als Cutpoint verwendet

Erstes Trimenon: 1. Perzentile

Tris. 21 | unaufféllig | Gesamt
NB aufféllig 13 15 28
NB unauffallig 6 1308 1314
Gesamt 19 1323 1342
Sensitivitat 68,4 %
falsch-positiv Rate 1,13 %
Spezifitat 98,87 %
Zweites Trimenon: 1. Perzentile
Tris. 21 | unauffallig | Gesamt
NB auffallig 12 53 65
NB unauffallig 13 4779 4792
Gesamt 25 4832 4857
Sensitivitat 48,0 %
falsch-positiv Rate 1,10 %
Spezifitat 98,9 %
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Bewertung E: Es werden die untersucherspezifischen 5. Perzentilen verwendet. Dazu
wurden untersucherspezifische Perzentilen flr die acht Untersucher generiert und jeweils
untersucht, ob die Untersuchungsergebnisse im Rahmen des Perzentilencutpoints 5. Perzentile
auffallig waren. Diese Ergebnisse wurden auf das Gesamtkollektiv bezogen.

Erstes Trimenon: Untersucherspezifische 5. Perzentilen

Tris. 21 | unauffallig | Gesamt
NB auffallig 14 48 62
NB unauffallig 5 1275 1280
Gesamt 19 1323 1342
Sensitivitat 73,7 %
falsch-positiv Rate 3,63 %
Spezifitat 96,37 %

Zweites Trimenon: Untersucherspezifische 5. Perzentilen

Tris. 21 | unaufféllig | Gesamt
NB auffallig 14 198 212
NB unauffallig 11 4634 4645
Gesamt 25 4832 4857
Sensitivitat 56,0 %
falsch-positiv Rate 4,10 %
Spezifitat 95,9 %

Fur die Auswertung der unterschiedlichen Sensitivitat, die gleichbedeutend mit der
Entdeckungsrate ist, und der unterschiedlichen ,falsch-positiv¢ Rate bei verschiedenen
Cutpoints fallt im ersten Trimenon ins Auge, dass die grofite Sensitivitat von 78,9 % bei einer
geringen falsch- positiv Rate von 1,44 % bei dem Cutpoint 5. Perzentile vorliegt und damit
performanter ist als bei allen anderen Cutpoints. Eine hohe Entdeckungsrate besteht ebenfalls
mit 73,7 % bei den untersucherspezifischen Perzentilen, allerdings zugunsten einer relativ
hohen falsch positiv- Rate von 3,63 %. Kaum ein Unterschied sowohl in der Sensitivitét als

auch bei der falsch-positiv Rate existiert zwischen der Cutpoints 2,5. Perzentile und 1. Per-
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zentile. Die schlechteste Sensitivitéat erhalten wir bei der Bewertung der reinen Darstellbarkeit
des Nasenbeins.

Im zweiten Trimenon sind verglichen mit dem ersten Trimenon die Entdeckungsraten
insgesamt deutlich geringer, sie bewegen sich grob dargestellt um 50 %. Die geringste
Sensitivitat liegt bei dem festen Cutpoint von 2,5 mm vor (44,0 %), verbunden mit einer
relativ hohen falsch- positiv Rate von 2,86 %. Es folgt der Cutpoint 1. Perzentile, jedoch mit
besserer falsch-positiv Rate. Die grofte Entdeckungsrate mit 56,0 % sehen wir bei der
untersucherspezifischen Auswertung (untersucherspezifische 5. Perzentile) zugunsten der
ebenfalls hdchsten falsch-positiv Rate von 4,1 %. Gleiche Sensitivitaten liegen bei der 5. und
der 2,5. Perzentile vor, wobei die falsch-positiv Rate bei der 2,5. Perzentile geringer ist.
Daraus ergibt sich, dass bei dem Cutpoint 2,5. Perzentile die Sensitivitat mit 52,0 % zwar 4 %
geringer ist als bei dem Cutpoint untersucherspezifische 5. Perzentilen (56,0 %) und dafr
aber die falsch-positiv Rate weniger als halb so hoch ist.

AbschlieRend ist zu sagen, dass die Treffsicherheit im Trisomie 21-Screening im ersten
Trimenon am hochsten ist, wenn die 5. Perzentile als Cutpoint gewdhlt wird, im zweiten

Trimenon ist es die 2,5. Perzentile.
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4.3

Darstellung der ,,falsch-positiven* Befunde

Die Tabelle 4.3.1 gibt eine Ubersicht iiber Befunde mit einem nicht darstellbaren oder hy-
poplastischen Nasenbein ohne das Vorliegen einer Trisomie 21 (,,falsch-positive* Befunde).

. Trimenon

I1. Trimenon

Diagnose

NB nicht
darstellbar

NB nicht
darstellbar

NB
hypoplastisch

Trisomie 13

2

1

Trisomie 18

1

1

Turner- Syndrom

1

XYY

8
1
1

Mosaik

Translokation

NIHF:

Verbreiterte NT

Nackenddem
Hydrops fetalis

W — N

Marker o. Auffalligkeit:

Echogener Fokus

Perikarderguss
Sing. NSA

Fehlbildungen:

Omphalozele

Laterale Halszysten
Osteogenesis
imperfecta

Alobére
Holoproenzephalie
Dandy- Walker-
Malformation
Komplexe Fehlbildung

Sonographisch oder
chromosomal auffallig (gesamt)

20

Sonographisch und
chromosomal bzw.
phanotypisch unaufféllig

1

121

Tabelle 4.3.1: Ubersicht iiber die falsch-positiven Befunde

Bei 161 Feten des Gesamtkollektivs war das Nasenbein entweder nicht darstellbar oder hy-

poplastisch und es lag keine Trisomie 21 vor. Die Nasenbeinhypoplasie wurde nur im zweiten

Trimenon beriicksichtigt. Insgesamt waren 131 (81,37 %) Feten sonographisch und chromo-

somal unauftillig, davon ein Fet im ersten Trimenon und 129 Feten im zweiten Trimenon. 31

Feten (19,25 %), 20 im ersten Trimenon und 11 im zweiten Trimenon, hatten sonographische

oder chromosomale Auffilligkeiten.
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Im ersten Trimenon lag in 11 Fillen eine Chromosomenstorung vor. Es handelte sich in zwei
Fillen um eine Trisomie 13, in acht Fillen um eine Trisomie 18 und in einem Fall um ein
Turner- Syndrom. Zwei Feten hatten eine verbreiterte Nackentranparenz, ein Fet ein Nacken-
6dem und bei drei Feten wurde ein Hydrops fetalis diagnostiziert. Ein Fet wies als Marker fiir
die Trisomie 21 einen Perikarderguss auf und bei der einzigen Fehlbildung im ersten Trime-
non handelte es sich um eine Omphalozele.

Das zweite Trimenon gliedert sich in die sieben Félle, in denen das Nasenbein nicht darstell-
bar, und die vier Fille, in denen das Nasenbein darstellbar, jedoch hypoplastisch ist. Die Hy-
poplasie ist definiert als Nasenbeinldnge < 2,5 mm. Bei den Feten mit den nicht- darstellbaren
Nasenbeinen hatten vier eine Chromosomenaberration, dabei lag jeweils eine Trisomie 13,
eine Trisomie 18, eine Translokation und ein Mosaik vor. Bei einem Feten wurde ein Hydrops
fetalis, in zwei weiteren Fillen eine Fehlbildung diagnostiziert, wobei es sich um eine Osteo-
genesis imperfecta und eine komplexe Fehlbildung handelte. Zwei der vier Feten mit einem
hypoplastischen Nasenbein waren chromosomal in Form einer Trisomie 18 und eines Turner-
Syndroms auffillig. Ein Fet hatte einen echogenen Fokus und bei einem Feten wurde als Auf-
falligkeit eine singulére Nabelschnurarterie festgestellt.

Bei der Auswertung dieser Daten fillt auf, dass insbesondere im ersten Trimenon die Chro-
mosomenstorungen, in erster Linie die Trisomie 18 und die Trisomie 13, hiufiger mit einer
Nasenbeinaplasie oder —hypoplasie assoziiert sind als andere Auffalligkeiten. Aus dem Ver-
gleich des ersten Trimenons mit dem zweiten Trimenon geht hervor, dass im ersten Trimenon
95,2 % der Feten neben dem nicht darstellbaren Nasenbein andere Auffalligkeiten haben,
wihrend es im zweiten Trimenon nur 7,86 % sind. 92,14 % sind unauffallig, das heil3t, es
handelt sich um eine gro3e Anzahl von Feten, die sonographisch und chromosomal unauffal-
lig sind, aber nach unseren Kriterien ein hypoplastisches Nasenbein haben.. Betrachtet man
das Gesamtkollektiv, so haben 6,25 % der Feten mit einer Nasenbeinhypoplasie oder — aplasie
eine Trisomie 18, 1,87 % eine Trisomie 13 und 8,13 % andere Fehlbildungen oder Auffillig-
keiten.

Im ersten Trimenon machen die Chromosomenstdrungen mit etwa 58 % den grofiten Anteil
aus, gefolgt den Diagnosen, die unter dem Begriff ,,nicht-immunologischer Hydrops fetalis*
(NIHF) zusammengefasst werden. Die verbreiterte Nackentransparenz, das Nackenddem, der
Hydrops fetalis fallen mit ca. einem Drittel ins Gewicht. Andere Fehlbildungen oder Auffil-
ligkeiten spielen im ersten Trimenon eine untergeordnete Rolle.

Im zweiten Trimenon hélt sich die Anzahl der Chromosomenaberrationen und die Anzahl

anderer Fehlbildungen die Waage.
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4.4  Darstellung der ,,falsch-negativen* Befunde

Die als falsch-negativ klassifizierten Félle, bei denen eine Trisomie 21 vorliegt und das fetale
Nasenbein darstellbar ist, werden in der Tabelle 4.4.1 demonstriert.

I. Trimenon (SSW 11 —14) [Il. Trimenon ( SSW 15 — 25)

Diagnose NB darstellbar
Verbreiterte
Nackentransparenz
Nackenodem 1
Hygroma colli 1
Hydrops fetalis 2 2
Nackenodem und
Perikarderguss 1
Marker fiir Trisomie 21

- verkiirzte

Rohrenknochen 1

Herzfehler:

- AV-Kanal

- Fallot’sche Tetralogie 1
Sonographisch auffallig
gesamt 6 9
Sonographisch unauffallig 3 6
Gesamt 9 15
Gesamtzahl Trisomie 21 19 25

Tabelle 4.4.1: Uberblick iiber die falsch-negativen Befunde

Von den 24 Feten mit einer Trisomie 21 und darstellbarem Nasenbein waren insgesamt 15
(62,5 %) Feten sonographisch auftillig, sechs im ersten Trimenon und neun im zweiten Tri-
menon. 9 (37,5 %) Feten waren komplett sonographisch unauffallig, davon befanden sich drei
im ersten Trimenon und sechs im zweiten Trimenon.

Im ersten Trimenon handelte es sich in allen sechs Fallen um Auffilligkeiten aus dem For-
menkreis des Nicht- immunologischen Hydrops fetalis ( NIHF). Die leichteste Form des
NIHF’s, die verbreiterte Nackentransparenz, lag in drei Féllen vor, in einem Fall wurde ein
Nackenddem und in zwei Féllen ein Hydrops fetalis diagnostiziert.

Im zweiten Trimenon wurde bei einem Feten ein Hygroma colli , bei einem weiteren Feten
ein Nackenodem in Kombination mit einem Perikarderguss und bei zwei Feten ein Hydrops
fetalis festgestellt. In einem weiteren Fall wurden sogenannte Marker, deren Vorliegen eine
statistische Risikoerh6hung fiir eine Trisomie 21 bedeutet, in Form der verkiirzten Réhren-
knochen Humerus und Femur diagnostiziert. Bei vier weiteren Feten wurde ein Herzfehler
festgestellt, dabei handelt es sich in drei Fillen um einen AV- Kanal, der nachweislich eng
mit der Trisomie 21 korreliert und in einem Fall um eine Fallot’sche Tetralogie, bei der kein

Bezug zu den Trisomien bekannt ist.
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass im ersten Trimenon nur drei von 19 Feten komplett so-
nographisch unauffillig waren, das entspricht etwa 16 %. Im zweiten Trimenon sind es 24 %,
sechs von 25 Feten sind unauffillig. Insgesamt sind von den 44 Feten mit einem Down-

Syndrom nur ca. 20 % komplett sonographisch unauftillig.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die sonographische Darstellung des fetalen Nasenbeins und seine Be-
deutung im Hinblick auf das Aneuploidiescreening untersucht. Das Hauptaugenmerk lag in
der Uberpriifung der Entdeckungsraten bei verschiedenen perzentilenabhangigen Cutpoints
verglichen mit den festen Cutpoints ,,Darstellbarkeit* im ersten Trimenon und ,,Lange 2,5
mm* im zweiten Trimenon.

Sandikcioglu et al. verdffentlichten 1994 (ber Untersuchung, in der sie durch radiologische
und histologische Analysen in den Schwangerschaftswochen 9 bis 24 die Entwicklung des
menschlichen Nasenbeins und des Jochbeins beschrieben. Das Zentrum der initialen Ossifi-
kation des Nasenbeins erscheint in der 8. Schwangerschaftswoche in der Membran, die die
knorpelige Nasenkapsel tiberzieht. Beide Anteile des Nasenbeins ossifizieren von einem eige-
nen Zentrum aus, das jeweils von der kontralateralen Seite unabhéngig ist. Somit gibt es auch
unilaterale Aplasien des Nasenbeins. Radiologisch ist das fetale Nasenbein ab einer Scheitel-
SteilR-Lange von 50 mm, entspricht 11+5 Schwangerschaftswochen (10+6 bis 12 + 4 SSW
nach Rempen et al. 2001) und histologisch ab einer Scheitel-Steil3-Lange von 42 mm darstell-
bar, das entspricht 10+6 Schwangerschaftswochen (10+0 bis 11+5). Zu einem friheren Zeit-
punkt ist die Darstellung aufgrund eines verminderten Calciumgehaltes des Knochens nicht
maoglich.

Untersuchungen uber das Skelettsystem der Feten mit Down-Syndrom von Keeling et al.
1997 und Tuxen et al. 2003 zeigten, dass etwa 30 % der Feten mit einer Trisomie 21 neben
anderen Fehlentwicklungen des Skelettsystems wie Brachycephalie, hypoplastische Mittel-
phalanx des Digitus V, Fehlbildungen des Gaumens und des Achsenskeletts eine uni- oder
bilaterale Aplasie des Nasenbeins aufweisen. Von Stempfle et al. wurde 1999 wurde eine re-
duzierte Wachstumsgeschwindigkeit der langen Rohrenknochen im I1l. Trimenon bei Feten
mit einem Down-Syndrom beschrieben. Etwa ein Viertel dieser Feten hatten eine Nasenbei-
naplasie und bei ca. 50 % war die Mittelphalanx des Digitus V nicht verkndchert. Das ossifi-
zierte Nasenbein beschrieb er ab der 14. Schwangerschaftswoche.

Uber die mdglichen Ursachen der verzogerten Ossifikation und anderer phéanotypischen Auf-
falligkeiten bei Kindern mit einer Trisomie 21 existieren unterschiedliche Ansétze. Einige
Autoren beschreiben bezeichnen kleine Regionen auf dem Chromosom 21 als ,,Down syn-
drome chromosome region®, abgekurzt DRC, die fir die phénotypischen Auspréagungen der
Kinder mit Down- Syndrom verantwortlich sind. Es handelt sich dabei um die Regionen
21022.2 und 21g22.3 auf dem langen Arm des 21. Chromosoms. Man geht davon aus, dass es
bei der Trisomie 21 zu einem erhohten Gendosiseffekt einiger Gene in der DRC kommt (De-
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labar et al. 1993 und Gosset et al. 1999). Tardiverdian und Paul schreiben ebenfalls, dass
offenbar die Region 21922 fiir die meisten Symptome des Down- Syndroms verantwortlich ist
(Tardiverdian und Paul 1999). Andere Autoren publizieren, dass einige Charakteristika durch
einzelne Gene, andere durch mehr als ein Gen bedingt sind (Korenberg et al. 1993). Es ist
wahrscheinlich, dass nicht ein Genort alleine fur die phé&notypischen Auspragungen beim
Down- Syndrom verantwortlich ist, sondern, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen
handelt (Epstein et al. 1990, Shapiro 1999).

Die 6227 Untersuchungen des fetalen Nasenbeins, die in die Auswertung eingingen, er-
streckten sich tber den Zeitraum von Januar 2003 bis Dezember 2003 und wurden in den
Schwangerschaftswochen 11 bis 25 durchgefiihrt. Das Gestationsalter der untersuchten Feten
wurde aus zwei Grinden gewahlt: das fetale Nasenbein ist ab einer L&nge von 42 mm dar-
stellbar, entsprechend 10+6 Schwangerschaftswochen. Der sonographische Fehlbildungs-aus-
schluss wird Ublicherweise zwischen der 20. und der 23. Schwangerschaftswoche durch ge-

fihrt. Im Rahmen dieser Untersuchung ist eine Beurteilung des fetalen Nasenbeins sinnvoll.

Zwischen den Schwangerschaftswochen 11 bis 25 gibt es drei Haufigkeitsgipfel der Unter-
suchungen, in der 13., 15. und der 20. und 21. Schwangerschaftswoche. Sie erkléren sich wie
folgt: in der 13. Schwangerschaftswoche wird in unserer Praxis Ublicherweise das Ersttri-
mesterscreening durchgefuhrt. In der 15. Schwangerschaftswoche findet der grofite Teil der
Amniozentesen statt. Der sonographische Ausschluss fetaler Fehlbildungen erfolgt in den
meisten Fallen in einem Gestationsalter von 20 bis 21 Wochen.

Das Durchschnittsalter der behandelten Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei
33,8 Jahren. Im Diagramm 4.1.1.1 wird deutlich, dass der gro3te Anteil der Patientinnen bei
der Untersuchung 35 Jahre alt war. Innerhalb der Praxis unterlagen die untersuchten Schwan-
geren keiner Selektion. Es ist jedoch von einer heterogenen Selektion durch die zuweisenden
Kollegen, deren Selektionskriterien nicht bekannt sind, auszugehen. Betrachtet man die Zah-
len des statistischen Bundesamtes Deutschlands fur das Jahr 2003, das das durchschnittliche
Alter der Mitter bei der Geburt ihrer lebendgeborenen Kinder mit 29,9 Jahren angibt, so er-
kennt man, dass das Kollektiv der Praxis durchschnittlich mindestens vier Jahre alter ist, zu-
mal wir das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung angeben und damit das Alter bei Geburt
des Kindes noch einige Monate hoher ist. Es l&sst sich feststellen, dass wir es bei der unter-
suchten Population mit einem Kollektiv zu tun haben, das aufgrund des Alters ein erhdhtes
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Risiko fur Chromosomenstorungen und Fehlbildungen hat und somit als Risikokollektiv an-

zusehen ist.

Im ersten Trimenon fanden 1367 Untersuchungen des fetalen Nasenbeins, im zweiten Trime-
non 4860 statt. Damit ist die Zahl der Untersuchungen im zweiten Trimenon mehr als dreimal
so hoch wie im ersten Schwangerschaftsdrittel. Insgesamt wurden in der Studien-population
159 Chromosomenstoérungen gefunden, davon handelte es sich in 44 Fallen um eine Trisomie
21. Im ersten Trimenon lag bei 19 Feten ein Down-Syndrom vor, im zweiten Trimenon waren
es 25. Damit ist der Anteil der Trisomie 21- Falle im ersten Trimenon mit 1,4 % bezogen auf
das Kollektiv des ersten Trimenons relativ gesehen hoher als im zweiten Trimenon mit 0,51
% (Kollektiv des zweiten Trimenons). Ursache dafur ist einerseits die natiirliche Selektion
andererseits wird durch frihere Diagnostik ein groRer Teil der Down-Syndrom-Feten schon

diagnostiziert und taucht im zweiten Trimenon somit nicht mehr auf.

Eine erhohte Inzidenz des nicht darstellbaren oder hypoplastischen Nasenbeins, nach den
Krtiterien, die Cicero et al 2003 mit 2,5 mm fur die Nasenbeinhypoplasie festgelegt hat,
konnten wir neben der Trisomie 21 auch bei der Trisomie 18, der Trisomie 13 und dem Tur-
ner- Syndrom nachweisen. Die Feten mit einer Trisomie 18 hatten in 47 % kein oder ein hy-
poplastisches Nasenbein, bei der Trisomie 13 war dies in 50 % der Fall, beim Turner- Syn-
drom sogar in 67 %. Die Zahlen decken sich teilweise mit den Angaben in der Literatur. Sie
stimmen mit Cicero et al. hinsichtlich des Vorkommens bei Trisomie 18 (berein, bei der Tri-
somie 31 und dem Turner-Syndrom divergieren sie. Die Angaben von Zoppi et al. decken
sich mit unseren Zahlen das Turner-Syndrom betreffend, fur die Trisomie 18 wird ein haufi-
geres Vorkommen des hypoplastischen oder nicht darstellbaren Nasenbeins angegeben.

Die teilweise mangelnde Ubereinstimmung in diesen Zahlen hat unterschiedliche Griinde.
Zunachst berucksichtigen Cicero et al. und Zoppi et al. nur das erste Trimenon und arbeiten
mit Fallzahlen, die etwa das dreifache unseres Kollektivs betragen. Fiir das zweite Trimenon
werden die Inzidenzen anderer Chromosomenstérungen bei Nasenbeinaplasie und —hypopla-
sie nicht angegeben. Zudem hat die Studienpopulation von Cicero et al. einen hohen Anteil an
Chromosomendefekten. Um die Zahlen vergleichen zu kdnnen, werden beide Studien aus
dem ersten Trimenon und dem zweiten Trimenon zusammengefasst und es errechnet sich der
Anteil der Aneuploidien mit 10,18 %. In unserer Studienpopulation hatten 2,55 % der unter-
suchten Feten einen chromosomalen Defekt. Bei Zoppi et al. wird der Anteil der Chromoso-
menstorungen mit 1,14 % beziffert, wobei nur das erste Trimenon berticksichtigt wird.
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Bei dem Vergleich der Screening-Performance nach festem Cutpoint versus perzentilenab-
héngigem Cutpoint, gilt im ersten Trimenon ,, nicht darstellbar” und im zweiten Trimenon 2,5
mm als Cutpoint, in Anlehnung an die Studien von Cicero et al. 2003.

Es wird deutlich, dass im ersten Trimenon der Cutpoint 5. Perzentile mit einer Detektionsrate
von 78,9 % bei einer falsch-positiv Rate von 1,44 % der Bewertung nach reiner Darstellbar-
keit mit einer Detektionsrate von 52,6 % bei einer falsch-positiv Rate von 0,83 % deutlich
Uberlegen ist. Diese Zahlen heben die hohe Wertigkeit der Lange des fetalen Nasenbeins auch
im ersten Trimenon hervor, da sich fur die Hypoplasie entscheidende Konsequenzen hinsicht-
lich weiterer diagnostischer Schritte ergeben. Diese Ergebnisse widersprechen den Ergebnis-
sen, die Cicero et al. 2003 Uber das erste Trimenon publiziert haben, in denen die Lange des
Nasenbein bei Feten mit einer Trisomie 21 nicht signifikant von den normalen Feten ab-
weicht. Aufgrund dieser Ergebnisse betrachten die Autoren eine L&ngenmessung im ersten
Trimenon nicht als sinnvoll.

Im zweiten Trimenon hat der Cutpoint 2,5. Perzentile mit 52,0 % die hochste Sensitivitét bei
geringster falsch-positiv Rate (1,84 %) und ist damit besser als die Bewertung nach dem Cut-
point von 2,5 mm, bei dem die Sensitivitat nur 44,0 % mit falsch- positiv Rate von 2,86 % ist.
Es muss hinzugefligt werden, dass es sich bei den Perzentilen um die in der Praxis erstellten
Perzentilen handelt, deren dafur notiges Zahlenmaterial von acht Untersuchern zusammen-
getragen wurde.

Cicero et al. erreicht im ersten Trimenon mit dem Cutpoint Darstellbarkeit eine Sensitivitat
von 68,8 % mit einer falsch-positiv Rate von 2,5 %. Im zweiten Trimenon, mit dem Cutpoint
2,5 mm liegt die Sensitivitat bei 61,8 % mit einer falsch-positiv Rate von 1,2 %.

Als Ursachen fur die verschiedenen Detektionsraten sind zu nennen, dass die Untersuchungs-
kollektive in folgenden Punkten differieren: die von Cicero et al. untersuchte Population im
ersten Trimenon ist mit 5851 Untersuchungen etwa viermal so groR wie das in dieser Arbeit
verwendete Kollektiv, da der Schwerpunkt der Untersuchungen im zweiten Trimenon lag.
Daher betragt die vorliegende Fallzahl im zweiten Trimenon mehr als das vierfache der von
Cicero et al. untersuchten Fallzahl. Hinzu kommt, dass die Inzidenz der Trisomie 21 bei Ci-
cero et al. hoher ist als in der von uns untersuchten Population. In der Cicero’schen Studien-
population betragt der Anteil der Feten mit Down-Syndrom im ersten Trimenon mit 229 Fal-
len 3,9 %, im zweiten Trimenon sind es 34 Félle und damit 3,2 %. Im vorliegenden Studien-
kollektiv wurden im ersten Trimenon 19 Félle und im zweiten Trimenon 25 Falle mit einer

Trisomie 21 diagnostiziert, das ist jeweils ein Anteil von 1,4 % und 0,5 %.
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Im Vergleich der in Rahmen dieser Arbeit erstellten Perzentilen mit den Perzentilen die Sonek
et al. und Orlandi et al. publiziert haben, féllt auf, dass die durchschnittlichen Langen der fe-
talen Nasenbeine im vorliegenden Kollektiv kirzer sind. Der Mittelwert der Abweichungen
zwischen den erstellten Perzentilen und den Perzentilen von Sonek et al. betrdgt im ersten
Trimenon 0,42 mm und im zweiten Trimenon 1,27 mm. Verglichen mit Angaben von Cicero
et al. sind die Nasenbeine im ersten Trimenon langer, der Mittelwert der Abweichung betrégt
0,55 mm, im zweiten Trimenon sieht es &hnlich aus wie bei den Perzentilen von Sonek et al.,
die fetalen Nasenbeine sind kirzer bei einem Mittelwert der Abweichungen von 1,8 mm.
Diese Daten zeigen, dass die Mittelwerte der Nasenbeinldangen der einzelnen Untersuchungs-
zentren voneinander abweichen. Ein mdglicher Grund daflr kdnnte eine unterschiedliche
Messtechnik sein. Um auf diesem Gebiet weitere Erkenntnisse zu gewinnen, sind Studien
notwendig, welche die Reproduzierbarkeit der Messungen zwischen verschiedenen Untersu-
chern, die Inter- Untersuchervariabilitdt, und Intra- Untersuchervariabilitat Gberprifen. Zu
diesem Thema publizierten Senat et al. 2003 eine Untersuchung in den Schwangerschaftswo-
chen 11 bis 14 von 657 Videosequenzen, anhand derer drei hoch-qualifizierte Untersucher
entschieden, ob das Nasenbein vorhanden, nicht sicher darzustellen oder nicht darstellbar war.
Ubereinstimmende Ergebnisse wurden nur in 80,7 % der Félle gefunden. Zudem wurde nur
die Darstellbarkeit des Nasenbeins, nicht aber die Lange bestimmt. Kritisch anzumerken ist,
dass Videosequenzen keine realistischen Untersuchungsbedingungen schaffen. In einer Studie
von Cusick et al. 2004 wurden die 20 vergleichende Messungen von zwei Untersuchern
durchgefiihrt. Die Inter- Untersuchervariabilitat lag bei 0,19 mm, die Intra- Untersuchervaria-
bilitat mit 0,21 mm erstaunlicherweise etwas hoher. Kritikpunkt an dieser Arbeit ist die ge-
ringe Fallzahl der Vergleiche. Die divergierenden Mittelwerte der Zentren fir die Lange des
fetalen Nasenbeins legen auch dar, dass bei der Benutzung eines perzentilenabhéngigen Cut-
points bei der Entscheidung fir oder gegen eine invasive Diagnostik zentrumsspezifische Per-
zentilen notwendig sind.

Bei den vergleichsweise angefiihrten Studien kann man davon ausgehen, dass Schwangere
mit einer Vielfalt ethnischer Zugehdrigkeiten in den verschiedenen Zentren untersucht wur-
den, somit auch Unterschiede in den Nasenbeinléangen, je nach ethnischer Zugehorigkeit,
moglich sind. Cicero et al. veroffentlichte 2004 eine umfassende Studie, in der die Beziehung
zwischen ethnischer Zugehoérigkeit und Lange des fetalen Nasenbein veranschaulicht wurde.
Die Inzidenz des fehlenden Nasenbeins ist bei Patientinnen afrokaribischer Herkunft signifi-
kant h&ufiger als bei Kaukasierinnen. Allerdings wird nur die ethnische Herkunft der Mutter
berticksichtigt, nicht aber die des Vaters. Es stellt sich die Frage, ob und wie sich die Inzidenz

40



bei Feten aus ,,gemischten” Beziehungen, beispielsweise aus afrokaribisch und kaukasisch
andert. In dem vorliegenden Untersuchungskollektiv wurde die ethnische Zugehdérigkeit nicht
beriicksichtigt.

Sonographisch haben, der aktuellen Literatur zufolge, 60 % bis 70 % der Feten mit einer Tri-
somie 21 in ersten Trimenon kein darstellbares Nasenbein. Aus den Publikationen Gber die
histomorhologischen Verénderungen hinsichtlich des fetalen Nasenbeins geht jedoch hervor,
dass nur 20 % bis 30 % der Feten mit Down-Syndrom eine uni- oder bilaterale Aplasie haben.
Diese Diskrepanz zwischen pathomorphologischen und sonographischen Befunden wird von
Minderer et al. in einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2003 sehr anschaulich beschrieben.
Die Autoren haben 17 Félle mit einer Trisomie 21 ausgewertet, bei denen in zehn Fallen das
Nasenbein zwar darstellbar, jedoch hypoplastisch war, in sechs Fallen war das Nasenbein
nicht darstellbar und in einem Fall nicht auswertbar. Bei der histomorphologischen Untersu-
chung war nur in einem einzigen Kasus keine Ossifikationsstuktur zu sehen. In den anderen
16 Féllen konnte ein Ossifikationszentrum nachgewiesen werden. Retrospektiv wurde in funf
von den sechs zuvor als Nasenbeinaplasien beschriebenen Fallen ein Nasenbein nachtraglich
gesehen, deren verminderte Echogenitat jedoch die Unterscheidung erschwerte. Desweiteren
ist kritisch anzumerken, dass in Anbetracht der Schlussfolgerung zwischen ,, normal“ und
»hypoplastisch* anstatt zwischen ,,darstellbar* und ,,nicht darstellbar* zu differenzieren , die
Definition der Hypoplasie nicht beschrieben wird.

Das fetale Nasenbein besteht, wie eingangs erwahnt, aus zwei Anteilen, einem rechten und
einem linken Teil. Es ist davon auszugehen, dass nicht beide Anteile des Nasenbeins gleich
lang sind. Das wirft die Frage auf, welcher Teil des Nasenbeins gemessen wird und wie man
die beiden Teile in der 2D-Sonographie voneinander unterscheiden kann. Die Darstellung der
beiden Anteile des Nasenbeins und damit die Diagnose der unilateralen Aplasie ist nur sicher
mit Hilfe der dreidimensionalen Sonographietechnik maoglich. In einer Untersuchung aus dem
zweiten und dritten Trimenon (17 bis 33 Schwangerschaftswochen) von Benoit und Chaoui
2005 hatten 30 % der in der 2D-Sonographie als ,,hypoplastisch* eingestuften Falle mit einer
Trisomie 21 diskrepante Befunde zwischen dem rechten und dem linken Nasenbein, das heift,
nicht vorhanden oder hypoplastisch auf der einen Seite und eine normale L&nge auf der ande-
ren Seite. Diese Ergebnisse stimmen mit den histomorphologischen von Tuxen et al. Uberein.
Die Autoren postulieren den Einsatz von 3D-Ultraschall mit maximal mode rendering bei
unklaren Befunden der Nasenbeindarstellung. Lee et al. beschreiben 2002 den Einsatz von
3D- onographie im multiplanar mode zur Darstellung des Nasenbeins, wobei die Ergebnisse
sich nicht wesentlich von der 2D-Sonographie unterscheiden.
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Betrachtet man die im Ergebnisteil dargestellten Detektionsraten fur das VVorliegen einer Tri-
somie 21, im ersten Trimenon von 78,9 % bei Verwendung der 5. Perzentile als Grenzwert fur
die Nasenbeinhypoplasie und im zweiten Trimenon von 52,0 % bei der 2,5. Perzentile als
Cutpoint, so lasst sich leicht die forensische Bedeutung des Nasenbeinmessung, insbesondere,
wenn es um die Auswirkungen einer diagnostizierten Hypoplasie geht, erkennen. Es ist daher
entscheidend, das Nasenbein korrekt darzustellen und zu messen. Die Messung des fetalen
Nasenbeins erfolgte nach den unter 3.2.1 dargestellten Kriterien in Anlehnung an Sonek et al.
2002. Das Nasenbein besteht, wie schon erwéhnt aus zwei Anteilen. Beide Anteile treffen
sich in der Mitte und sind durch eine Synostose miteinander verbunden. Bei exakter Darstel-
lung mittleren Sagittalebene erscheint das Nasenbein als eine diinne echogene Linie. Durch
leichtes seitliches hin- und herkippen des Schallkopfes stellt sich die kndécherne Struktur di-
cker und echodichter dar. Der Insonationswinkel sollte optimaler Weise etwa 45° oder 135°
betragen. Bei einem Winkel der kleiner als 45° oder groRer als 135° kann das Nasenbein
falschlicherweise als nicht darstellbar eingeordnet werden. Bei einem Insonationswinkel von
90° ist die Abgrenzung der zu messenden Enden erschwert und es wird zu lang gemessen. Die
Haut muss unbedingt vom kndchernen Nasenbein abgegrenzt werden. Sie ist im Normalfall
weniger echogen. Ist die Haut echogener oder sind Nasenbein und Haut gleich echogen, so
gilt das Nasenbein als nicht darstellbar. Seit Ende 2004 ist die Darstellbarkeit des fetalen Na-
senbeins fakultativer Bestandteil des Erstrimesterscreenings. Dazu hat die Fetal Medicine
Foundation Deutschland in Anlehnung an die Fetal Medicine Foundation London vier Krite-
rien fir das erste Trimenon erstellt. Neben den oben genannten Kriterien kommt hinzu, dass
75 % des Bildes von Kopf, Hals und oberem Thorax ausgefullt sein mussen. Dieses Kriterium
wurde nicht bei allen Untersuchungen, deren Ergebnisse in die in die Studie eingegangen
sind, erfllt, da die Kriterien zu Studienbeginn 2003 noch nicht existierten. Bilder, welche die
anderen genannten Richtlinien nicht erftllten, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Zur korrekten Beurteilung und Messung des fetalen Nasenbeins ist ein hohes Maf an Ubung
erforderlich. Aus einer Studie von Cicero et al. 2003 uber die Lernkurve der sonographischen
Untersuchung des fetalen Nasenbeins in der Schwangerschaftswochen 11 bis 14, an der 15
Untersucher mit 140 Untersuchungen beteiligt waren, resultiert, dass der sonographisch quali-
fizierte Untersucher nach durchschnittlich 80 Untersuchungen reproduzierbar gute Ergebnisse
der Messung des Nasenbeins liefert. In Anbetracht dieser Studie, der genannten Kriterien und
der forensischen Tragweite der Beurteilung des fetalen Nasenbeins, sollte diese sonographi-
sche Untersuchung erfahrenen Untersuchern, die sich regelméRigen Qualitats-kontrollen un-

terziehen, vorbehalten sein.
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6. Zusammenfassung

Die Messung des fetalen Nasenbeins und seine Bedeutung im Hinblick auf das
Aneuploidiescreening ist eine Methode mit hoher Spezifitdt und hoher Sensitivitat. Das
aplastische und das hypoplastische Nasenbein ist mit einem erhohten Risiko fur das
VVorkommen einer Trisomie 21, einer Trisomie 18 und einer Trisomie 13 assoziiert. In dem
von uns untersuchten Kollektiv wurde in 6227 féallen das fetale Nasenbein gemessen. In
diesem Kollektiv fanden sich 44 Feten mit einer Trisomie 21, 19 Feten davon im ersten
Trimenon, 25 im zweiten Trimenon. Um die beste Screening-Performance bezlglich der
Trisomie 21 herauszufinden, wurden die Detektionsraten nach festem Cutpoint, ,,nicht
darstellbar* im ersten Trimenon und ,2,5 mm® im zweiten Trimenon, den Cutpoints
verschiedener Perzentilen (1., 2,5. ,5. Perzentile und untersucher-spezifische Perzentilen)
gegenubergestellt. Die hochste Sensitivitat fand sich im ersten Trimenon mit 78,9 % bei einer
falsch-positiv Rate von 1,44 % bei dem Cutpoint 5. Perzentile und im zweiten Trimenon mit
52,0 % und falsch-positiv Rate von 1,84 % bei dem Cutpoint 2,5. Perzentile.

Stellt man die Sensitivitat des hypoplastischen Nasenbeins im zweiten Trimenon von 52,0 %
der Sensitivitat des echogenen Fokus von 28,2 % gegenuber, so hebt es die Brisanz dieses
Markers hervor und es wird deutlich, dass es sich nicht um einen ,,weichen Marker*, sondern
um einen ,,harten Marker* fiir eine Trisomie 21 handelt.

Relativierend zur Diskussion uber die Marker fur die Trisomie ist zu sagen, dass im ersten
Trimenon uber 90 % der Feten mit einer Trisomie und nicht darstellbarem Nasenbein andere
sonographische Auffélligekeiten hatten. Im Gesamkollektiv waren nur 20 % der Feten
komplett sonographisch unauffallig.

In der vorliegenden Studie ist die perzentilenabhangige Bewertung des hypoplastischen
Nasenbeins performanter als die Bewertung nach festen Grenzwerten. Im Vergleich der im
Rahmen dieser Arbeit erstellten Perzentilen mit den Perzentilen anderer zeigten sich
Unterschiede in der Lange der fetalen Nasenbeine. Unterschiede der Perzentilen zwischen den
Zentren konnen dazu fihren, dass beispielsweise Untersucher A im Zentrum A mit seiner
Messung den Cutpoint unterschreitet und damit ein auffalliges Testergebnis hat, aber mit dem
Messwert im Zentrum B den Cutpoint noch nicht unterschreitet. Es kommt zu einer
Veranderung der Detektionsrate und zwangslaufig auch zur Anderung der ,falsch- positiv*
und ,falsch-negativ Rate. Das konnte bedeuten, dass die Screening-Performance nach
perzentilenabhangigen Cutpoints eine hohere diskrimatorische Potenz hat, wenn die
Untersuchung in einem Zentrum stattfindet, in dem zentrumseigene Perzentilen verwendet

werden. Bei diesen Uberlegungen darf die Inter-Untersuchervariabilitit und die Intra-
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Untersuchervariabilitdt nicht auler Acht gelassen werden. Hier sind weitere Studien
erforderlich, um die Variabilitat valide zu erfassen.

Postuliert man zentrumsspezifische perzentilenabhéngige Cutpoints, stellt sich die Frage je
nach den Ergebnissen der Studien tber die Untersuchervariabilitdt, ob es sinnvoll sein kann,
mit entsprechend groRen Kollektiven untersucherspezifische Perzentilen als Cutpoints zu
verwenden. Zur Verifizierung oder Widerlegung dieser Uberlegungen ist die Uberpriifung an

grofRen Kollektiven erforderlich.
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7. Abstract

In Anlehnung an Langdon H. Down, der 1866 die kleine Nase als ein phénotypisches Merk-
mal der Menschen mit einer Trisomie 21 beschieben hat, und auf Grundlage der bisher verof-
fentlichten Daten Uber die sonographische Darstellung des fetalen Nasenbeins kann als
gesichert gelten, dass sowohl die Aplasie als auch die Hypoplasie des fetalen Nasenbeins eine
Risikoerhéhung fiir das Vorliegen einer Trisomie 21 bedeuten. Anhand der Darstellung von
7742 fetalen Profilen mit Messung des Nasenbeins in den Schwangerschaftswochen 11 bis 25
wurde Uberprift, ob es bei der Beurteilung des fetalen Nasenbeins als Marker fur die Trisomie
21 einen Unterschied in der Gute des Screeningvefahrens bei der Bewertung nach Perzentilen
oder einem festen Grenzwert, einem Cutpoint, ab dem der Test als ,,auffallig” gewertet wird,
gibt.

VVon den 7742 Untersuchungen des fetalen Nasenbeins, die in dem Zeitraum von Januar 2003
bis Januar 2004 durchgefiihrt wurden, gingen 6227 Félle in die Auswertung ein.

Das Durchschnittsalter der Schwangeren betrug 33,8 Jahre. Die 6227 Félle enthielten
insgesamt 44 Falle mit einer Trisomie 21, 19 im ersten Trimenon und 25 im zweiten
Trimenon.

Bei der Beurteilung des Screeningvefahrens wurde die Sensitivitat, die Spezifitat und die
falsch-positiv Rate bei der 1., der 2,5., der 5. und der untersucherspezifischen 5. Perzentile als
Cutpoint im ersten und zweiten Trimenon bewertet und mit der fehlen den Darstellbarkeit im
ersten Trimenon und dem Cutpoint 2,5 mm im zweiten Trimenon verglichen.

Im ersten Trimenon wurde die grofite Sensitivitat von 78,9 % bei einer falsch-positiv Rate von
1,44 % bei dem Cutpoint 5. Perzentile erreicht, gegentber den Sensitivitat von 52,6 %, falsch-
positiv Rate 0,83 bei Nicht-Darstellbarkeit. Im zweiten Trimenon lag die hdchste Treffsicher-
heit im Trisomie 21-Screening bei dem Cutpoint 2,5. Perzentile. Die Sensitivitat betrug 52,0
% bei einer falsch-positiv Rate von 1,84 %, gegeniber 44,0 % mit einer falsch-positiv Rate
von 2,86 % beim Cutpoint von 2,5 mm. Damit ist die perzentilenabhangige Beurteilung des
Nasenbeins der Bewertung nach der Darstellbarkeit im ersten Trimenon und dem festen Cut-

point 2,5 mm im zweiten Trimenon Uberlegen.
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