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Zusammenfassung

1986 beschrieb Nicolaides erstmals einen moglichen Zusammenhang zwischen
der isolierten Plexus Choroideus Zyste (IPCZ) und der Aneuploidie. Die IPCZ
tritt bei etwa 0,95% bis 2,45% der Schwangerschaften auf. Die Mehrheit der
Arbeiten ist sich einig, dass die Assoziation der Zyste mit Trisomie 21 statistisch
nicht relevant ist. Einige Veroffentlichungen untersuchten jedoch eine
Risikoerhéhung fur Trisomie 21, wenn eine IPCZ im Ultraschall nachgewiesen
wurde. Diese Ergebnisse lassen uns in Unsicherheit Uber den Beitrag der IPCZ
zur Erhéhung des Trisomie 21-Risikos. Aufgrund der allgemein geringen
Pravalenz der Kombination Trisomie 21 und IPCZ in der aktuellen Literatur
kann eine Metaanalyse helfen, Schlussfolgerungen fur die pranatale Beratung
zu ziehen. Der Zweck dieser Arbeit war die Quantifizierung des moglichen
zusatzlichen Risikos eines Fotus mit IPCZ fur Trisomie 21, indem eine grol3e
kontrollierte Kohortenstudie mit Daten aus bestehenden Studien kombiniert
wurde. Des Weiteren wurde die Morphologie, Grofde und Lokalisation der
isolierten Plexuszyste in der Studiengruppe in Hinblick auf das Auftreten von
Trisomie 18 und 21 untersucht. Zunachst durchsuchten wir unsere pranatale
Datenbank zwischen 2000-2014 nach allen Einlingsschwangerschaften
zwischen 18+0 und 26+6 Schwangerschaftswochen mit entweder einer IPCZ
(Studiengruppe) oder keiner Anomalie, die im detaillierten Ultraschall-Scan
(Kontrollgruppe) gefunden wurde. Zum anderen wurde mithilfe des bayesschen
Verfahrens eine Metaanalyse mit Studien erstellt, die die Einschlusskriterien
erfullten. Dieses Verfahren stellt eine Alternative zu klassischen statistischen
Ansatzen dar. Daraus konnte die pradiktive Verteilung der Wahrscheinlichkeit
(Trisomie 21| IPCZ)= P1 ermittelt werden. Das zusatzliche Risiko der IPCZ
konnte festgestellt werden, indem die Differenz (A) zwischen der
Wahrscheinlichkeit (Trisomie 21| IPCZ) und (Trisomie 21|Unauffalliger
Ultraschall)=P2 berechnet wurde. Insgesamt wurde in 1.220 Feten eine IPCZ
im angegebenen Zeitraum entdeckt (Studiengruppe). Unter diesen wurde bei 2
Feten eine Trisomie 21 festgestellt (0,16%, 95% KI: 0,1%-0,6%). Der Median
der gepoolten Wahrscheinlichkeit flir Trisomie 21 bei IPCZ unter den Studien
war 0,2% (KI: 0,1%-0,4%). Aus 89.056 zum genannten Zeitraum und
Schwangerschaftswoche untersuchten Feten wurden 66.606 (74,8%) Feten mit
unauffalligem Ultraschall entdeckt (Kontrollgruppe). Der Unterschied zwischen
der Studiengruppe und der Kontrollgruppe betrug 0,08% (KIAA: 0%-0,5%).
Unter Einbeziehung der Metaanalyse betrug der Median der Verteilung von A
zwischen P1 und P2 0,08% (KIAB: 0%-0,4%) (AB = P1 - P2). Das Ergebnis von
AB zeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Fallen und
Kontrollen gibt. Das zusatzliche Risiko fur Trisomie 21 eines Fetus mit einer
IPCZ betragt mit 97,5%-er Wahrscheinlichkeit weniger als 0,4% (etwa 1/250). In
der pranatalen Beratung sollte das zusatzliche Risiko zum individuellen Risiko
(basierend auf dem mdatterlichen Alter, friiheren Screening-Testergebnissen
und sonographischen Markern) addiert und die diagnostischen Mdglichkeiten
diskutiert werden. Der Einfluss der Gréf3e, Lokalisation und Morphologie der
IPCZ bezlglich Feten mit Trisomie 18 oder 21 kann aufgrund der geringen
Fallzahlen in der Studiengruppe nicht endgultig beurteilt werden. Hohere
Fallzahlen von Trisomie 18 und 21 beim Vorhandensein einer Plexuszyste
werden bendtigt, um eine aussagekraftige Interpretation vorzunehmen.




Summary
In 1986 Nicolaides first described a possible association between the isolated

choroid plexus cyst (ICPC) and aneuploidy. The ICPC occurs in about 0.95% to
2.45% of pregnancies. The majority of papers are in agreement that the
association of the cyst with trisomy 21 is statistically not relevant. However, some
papers still investigated a risk increase for trisomy 21 when an ICPC is detected
in the ultrasound. These results leave us in uncertainty about the contribution of
the ICPC to increasing the risk of trisomy 21. Because of a general low
prevalence of the combination trisomy 21 and ICPC in the current literature, a
meta-analysis can help to draw conclusions for prenatal counselling. The purpose
of this work was to quantify the possible additional risk of a fetus with an isolated
choroid plexus cyst for trisomy 21 by combining a large controlled cohort study
with data from existent studies. Furthermore, the morphology, size and
localization of the isolated plexus cyst was investigated in the study group
regarding the occurrence of trisomy 18 and trisomy 21. Firstly, we searched our
prenatal database between 2000-2014 for all singleton pregnancies between
18+0 and 26+6 gestational weeks with either an ICPC (study group) or no
abnormality found in the detailed ultrasound scan (control group). Secondly, the
Bayesian evidence synthesis was performed using previous studies that met the
inclusion criteria. Bayesian evidence synthesis is an alternative to classical
statistical approaches to perform meta-analysis. From this meta-analysis, we
computed the posterior predictive distribution of the probability (Trisomy 21 |
ICPC) =P1. By calculating the posterior of the difference (A) between the
probability (Trisomy 21 | ICPC) and the probability (Trisomy 21 | Normal
Ultrasound)=P2 we investigated the additional risk of an ICPC. Overall, 1,220
fetuses with an ICPC at 19-27" weeks of gestational age (GA) were detected
(study group). Within this group the prevalence of trisomy 21 was 2/1,220 (0.16%,
95% CI: 0.1%-0.6%). The median of the pooled probability of trisomy 21 given
ICPC across the studies included in the meta-analysis was 0.2% (Cl: 0.1%-
0.4%). In the given periods (GA and time) 66,606 (74.8%) out of 89,056
investigated fetuses were included in the control group. The difference between
the study group and control group was 0.08% (CIAA: 0%-0.5%). Including the
meta-analysis the median of the posterior distribution of A between P1 and P2
was 0.08% (CIAB: 0%-0.4%) (AB = P1 - P2). To conclude, AB corresponds to
showing no difference between the cases and controls. The additional risk of a
fetus with an ICPC for trisomy 21 is 97.5% likely to be lower than 0.4% (about
1/250). In prenatal counselling the additional risk should be added to the
individual risk (based on maternal age, earlier screening test results and
sonographic markers) and the diagnostic options including fetal DNA and
diagnostic procedures should be discussed according to the posterior individual
risk. The impact of the size, localization and morphology of the ICPC regarding
fetuses with trisomy 18 or 21 cannot be assessed due to the small number of
cases in the study group. Higher case numbers of trisomy 18 and 21 in the
presence of a plexus cyst are needed to allow an interpretation.
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1 Einleitung

1.1 Hinfiihrung zum Thema

Die gesunde und zeitgerechte intrauterine Entwicklung des ungeborenen
Kindes hat hochsten Stellenwert fur werdende Eltern. Um eine
anforderungsgerechte pranatale Betreuung zu gewahrleisten und Fragen
moglichst prazise beantworten zu konnen, ist die Forschung in der
Pranatalmedizin und die Bewertung aktueller Patientendaten unentbehrlich.
Pranataldiagnostik konzentriert sich darauf, intrauterine Fehlbildungen oder -
entwicklungen (z.B. small for gestational age), pranatal diagnostizierbare
Chromosomenaberrationen (z.B. Trisomie 21) oder generelle
Schwangerschaftskomplikationen (z.B. Gestationshypertonie) fruhzeitig zu
erkennen. Neben den diagnostischen Punktionen und genetischen Tests ist die
pranatale Ultraschalldiagnostik ein Routineverfahren in der Bestimmung
intrauteriner Fehlbildungen und -entwicklungen. Die aktuellen
Mutterschaftsrichtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses von 2016
sehen deshalb ein sogenanntes Ultraschall-Screening um die 10., 20. und 30.
Schwangerschaftswoche vor [1]. Besteht im Rahmen des Ultraschall-
Screenings ein Anzeichen fir eine Fehlbildung, empfiehlt sich die gezielte
Ultraschalldiagnostik, die auch als sonographische Feindiagnostik oder
Organscreening bezeichnet wird. Weitere Griinde flir eine gezielte Ultraschall-
Untersuchung sind familiare Vorbelastungen mit Wiederholungsrisiko fir

einzelne Erkrankungen [2, 3].

Bei der gezielten Ultraschall-Untersuchung wird ab der 19.
Schwangerschaftswoche in einem standardisierten Untersuchungsprogramm
das Organ, bei dem der Verdacht auf eine Fehlbildung besteht, detailliert
begutachtet [3]. Dieses Programm umfasst dabei eine sonographische
Untersuchung von Kopf, Wirbelsaule, Extremitaten, Magen-Darm-Trakt, Niere
und Herz [4]. FUr diese Ultraschalluntersuchung wird die Schwangere an ein
pranatales Zentrum der von der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der

Medizin (DEGUM) definierten Stufe Il oder an eine pranatale Spezialpraxis der



DEGUM Stufe Il Gberwiesen. Dieses von Hansmann 1981 vorgeschlagene und
spater eingefihrte Mehrstufenkonzept teilt die einzelnen Einrichtungen in
Qualitatsstufen (I-111) ein, die auf der Erfahrung des Untersuchers beruhen und
eine Verbesserung in der Pranataldiagnostik erzielen sollen [5]. In den beiden
héher eingestuften Einrichtungen (lI-lll) sind eine entsprechende technische
Ausstattung und tiefgreifende Kenntnisse der pranatalen Sonographie des
Untersuchers sichergestellt [6]. Auch bei intermediaren Risiken aufgrund des
maternalen Alters oder eines auffalligen Ersttrimesterscreenings (ETS) kann die
gezielte Ultraschalluntersuchung eine Alternative zu diagnostischen
Punktionen darstellen. Das ETS, welches zwischen der 11+0 und 13+6
Schwangerschaftswoche angeboten wird, berechnet das Risiko fur eine
mogliche Chromosomenstorung aus biochemischen, sonographischen und

anamnestischen Parametern [7].

In der Beratung ist es jedoch von grolder Bedeutung, die Schwangere darauf
hinzuweisen, dass bei Fehlen von typischen Zeichen nach einer gezielten
Ultraschalluntersuchung das Risiko einer Chromosomenanomalie nicht
ausgeschlossen ist. Den Goldstandard zur Sicherung der Diagnose einer
Chromosomenanomalie stellen weiterhin die diagnostischen Punktionen, wie

beispielsweise die Amniozentese oder die Chorionzottenbiopsie, dar [8].

Eine Auffalligkeit im Ultraschall-Screening, die in vielen Fallen zu einer
Uberweisung in spezielle Pranatalzentren fiir eine gezielte Ultraschalldiagnostik
fuhrt, ist die isolierte Plexus choroideus Zyste (IPCZ) im Ventrikelsystem des
Gehirns des ungeborenen Kindes. In der Literatur wurde bereits mehrfach ein
Zusammenhang der isolierten Zyste mit Chromosomenanomalien hergestellt [9,
10]. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf den Einfluss der isolierten
Plexus choroideus Zyste speziell in Hinsicht auf das Risiko fur eine fetale
Trisomie 21. Des Weiteren gibt sie einen Uberblick Uber die Morphologie,
Lokalisation und GrofRe der Plexuszyste in Bezug auf das Auftreten von

Trisomie 18 und Trisomie 21.



1.2 Die Plexus choroideus Zyste

1.2.1 Entdeckung und Entwicklung der Plexus choroideus Zyste

Plexus choroideus Zysten kdnnen von zwei Standpunkten aus betrachtet
werden: aus Sicht der fetalen Entwicklung (meist histo-pathologisch) oder
diagnostisch (meist mittels Ultraschalls). Die Plexus choroideus Zyste (PCZ)
wurde 1984 zum ersten Mal von Chudleigh et al. als Auffalligkeit im pranatalen
Ultraschall im zweiten Trimester beschrieben [11] . Nicolaides et al. brachten
sie daraufhin 1986 erstmalig in Zusammenhang mit Aneuploidien, speziell in
Zusammenhang mit dem Edwards-Syndrom [12]. Sie kommt in etwa 1% der
Schwangerschaften vor und kann ein- oder beidseitig lokalisiert sein [13]. Es
handelt sich um eine mit Flissigkeit geflllte Lasion im Plexus choroideus des
menschlichen  Gehirns, die  sich  naherungsweise in der 6.
Schwangerschaftswoche entwickelt. Sie resultiert wahrscheinlich aus der

Einklemmung von Liquor in den Zotten des fetalen Ventrikelsystems [14].

Shuangshoti und Netsky et al. unterteilten die histopathologische Entwicklung
der Plexus choroideus Zyste 1966 in 4 Phasen. Die erste Phase ereignet sich in
der 7. bis 9. Schwangerschaftswoche, bei dem sich Neuroepithel Gber den sich
gerade bildenden Plexus choroideus ausbreitet. Eine Ilappenahnliche
Erscheinung beschreibt das Ende dieser ersten Phase. In der zweiten Phase
wahrend der 9. bis 17. Schwangerschaftswoche kann ein schnelles Wachstum
des Plexus choroideus beobachtet werden. Die lappenahnlichen Auslaufer
werden zunehmend durch sogenannte Primarzotten aus sekretorischem Epithel
verhullt. Insgesamt nimmt der Plexus nun maximal zwei Drittel der jeweiligen
seitlichen Ventrikel ein [15]. Durch die Sekretion von Zerebrospinalfllssigkeit
kann auch die Grolke des Ventrikels zunehmen [10]. Die dritte Phase ereignet
sich zwischen der 17. und 22. Schwangerschaftswoche. Eine Minimierung des
Plexus kann beobachtet werden; Primarzotten sind reichlich vorhanden und
produzieren Zerebrospinalflissigkeit. Das Falten des Oberflachenepithels
(Neuroepithel) in das Interstitium lasst rohrenformige Gebilde entstehen, die

letztendlich die Formation einer Zyste begunstigen. In der letzten Phase, die ab



1.2.2

der 29. Schwangerschaftswoche beginnt, sind zahlreiche roéhrenférmige

Gebilde vorhanden und die Menge an Bindegewebe nimmt zu [15].

Plexuszysten werden meist wahrend des mittleren bis spaten zweiten
Trimenons im Ultraschall entdeckt, was der dritten histo-pathologischen Phase
nach Shuangshoti und Netsky et al. entspricht [15]. Hier kann eine Verwicklung
der Zotten bewirken, dass die Liquorflussigkeit nicht mehr ordnungsgemaf
abfliet und sich im Ultraschall das Bild einer Zyste abzeichnet [14]. Obwohl
Shuangshoti und Netsky et al. von einer vierten Phase sprechen, geht man
heute mehrheitlich davon aus, dass sich ein Grofteil der Zysten um die 28.

Schwangerschaftswoche wieder zurtckbildet [10, 15, 16].

Isolierte Plexus choroideus Zyste (IPCZ) als zusatzlicher Risikofaktor fiir
fetale Aneuploidien

1984 wurde ein mdglicher Zusammenhang der Plexuszyste mit fetalen
Aneuploidien beschrieben [11]. Seitdem wurde der Einfluss der Zyste — isoliert
oder in Kombination mit anderen Ultraschallauffalligkeiten — vielfach behandelt
[17, 18]. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf eine mdgliche Assoziation
der isolierten Plexus choroideus Zyste (IPCZ) mit Aneuploidien, speziell

Trisomie 21.

Wahrend die Bedeutung der isolierten Plexuszyste bei Trisomie 18 umstritten
bleibt, scheint der Zusammenhang mit Trisomie 21 statistisch nicht relevant zu
sein [17]. Aufgrund der geringen Pravalenz von IPCZ und Trisomie 21 konnte
die Frage der statistischen und klinischen Relevanz nicht abschlie3end geklart
werden [17-19]. Einige Verdffentlichungen beschreiben eine positive Korrelation
zwischen dem Auftreten einer IPCZ und Trisomie 21 [17]. Eine altere Studie
von Walkinshaw et al. aus dem Jahr 1994 betont sogar eine stark positive
Korrelation der IPCZ mit Trisomie 21 [20]. Andere Studien fanden keinen Fall
von Trisomie 21 unter Feten, bei denen eine IPCZ im Ultraschall entdeckt
wurde [21, 22]. Diese uneinheitliche Datenlage wirft die Frage auf, wie grol3 die

tatsachliche Risikoerhdhung einer IPCZ fur Trisomie 21 ist.



1.2.3

1.2.4

Einfluss der GroRe der Plexuszyste

Die GroRe der Plexuszyste ist ein mdglicher Parameter fur die klinische
Relevanz dieser Veranderung. Es wurde ein erhdhtes Risiko fir groRere Zysten
speziell fur Trisomie 18 festgestellt [23]. Gray et al. beschrieben 1996 ein
erhohtes Risiko flir Aneuploidien bei einer Grolde der Zyste Uber 10mm [24].
Sind die Zysten jedoch kleiner als 5 mm im Durchmesser scheinen sie nach
Chitty et al. und Walkinshaw et al. nicht mit Trisomie 18 assoziiert zu sein [20,
25]. Perpignano et al. beschrieben 1992 jedoch eine mogliche Assoziation fur
kleinere Zysten unter 5 mm [26]. Dabei schliefen die genannten Studien die
Grofle von sowohl IPCZ als auch von PCZ in Kombination mit anderen
Auffalligkeiten mit ein. Die Studienlage zum Einfluss der Grof3e einer
Plexuszyste in Bezug auf das Risiko fur Trisomie 21 zeigt demnach keine

einheitlichen Ergebnisse.

In der vorliegenden Arbeit wurden bei dem Studienkollektiv folgende
Einteilungen vorgenommen: In der ersten Gruppe lag mindestens eine Zyste
mit mehr als 10 mm Durchmesser vor. In der zweiten Gruppe war
Einschlusskriterium, dass der Durchmesser aller vorhandenen Zysten weniger
als 10 mm betrug. Der Schwangerschaftsausgang wurde daraufhin in beiden

Gruppen in Hinblick auf das Auftreten von Trisomie 18 und 21 untersucht.

Einfluss der Lokalisation der Plexuszyste

Auch die Frage nach der Lateralitat der Plexuszysten war Gegenstand
von Untersuchungen in der Literatur. Dabei geben einige Studien an, dass das
Risiko flr Aneuploidien nicht in Abhangigkeit der Lokalisation einer Plexuszyste
steht [18, 24, 27-29]. Diese Studien beziehen sich dabei nicht nur auf die
isolierte Plexuszyste, sondern schliefen auch die Plexuszysten in Kombination
mit anderen Ultraschallauffalligkeiten mit ein. Auch die Anzahl der Zysten
verandert das Risiko offenbar nicht: Dies gilt fur das Vorliegen von mehr als
einer Zyste im Seitenventrikel oder das Vorhandensein von bilateralen Zysten
in beiden Seitenventrikeln [20, 25].



1.2.5

In dieser Arbeit wurde die Lokalisation in 4 Gruppen unterteilt: ein Vorliegen der
Plexuszyste im rechten Ventrikel, linken Ventrikel, beidseits oder eine
unbekannte Lokalisation. Der Schwangerschaftsausgang wurde daraufhin in

allen Gruppen in Hinblick auf das Auftreten von Trisomie 18 und 21 untersucht.

Morphologie der Plexuszyste

Bisherige Studien beschreiben keinen Zusammenhang zwischen der
Morphologie der isolierten Plexuszyste und dem Aneuploidierisiko [18, 24]. In
der Literatur fanden sich bisher nur wenige Untersuchungen der verschiedenen
morphologischen Erscheinungsbilder der Plexuszyste. Gray et al. beschrieben
das Ultraschallbild der Plexuszyste als simple oder complex und konnten mit
dieser Einteilung keine Assoziation mit Trisomie 18 finden [24].

In unserem pranatalmedizinschen Zentrum fielen im klinischen Alltag
Unterschiede in der Morphologie der Plexuszyste auf. Daraufhin entschied man
sich nach einer intrainstitutioneller Fachdiskussion fir eine Definition der
Plexuszyste entweder als ,wabenartig® oder als ,ausgestanzt. Wabenartig
meint hierbei ein eher wolkenahnliches Erscheinungsbild mit unregelmafigen
Grenzen und inhomogener Dichte (Abb. 1). Eine ausgestanzte Plexuszyste
zeigt sich dagegen mit deutlich zu erkennenden Grenzen und einer
einheitlichen Dichte (Abb. 2).

Im Folgenden werden die Erscheinungsbilder zum besseren Verstandnis

dargestellt.



Abb. 1: Ultraschallbild einer wabenartigen isolierten Plexuszyste. Untersuchungszeitpunkt
in Schwangerschaftswoche 20+1. Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik
Duisseldorf.

Abb. 2: Ultraschallbild einer ausgestanzten isolierten Plexuszyste. Untersuchungszeitpunkt
in Schwangerschaftswoche 18+6. Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik
Dusseldorf.



1.2.6 Reaktion der Mutter auf den Befund einer isolierten Plexuszyste

Auch die psychischen Belastungen und die individuellen Auswirkungen,
die fur die werdende Mutter bei Ubermittiung des Befundes einer isolierten
Plexuszyste entstehen kdnnen, sollten nicht aul3er Acht gelassen werden. Viele
Betroffene suchen nach der Befundmitteilung und der pranatalen Beratung

nach mehr Informationen im Internet [30].

In 2006 fuhrten Cristofalo et al. eine Studie durch, die die mutterliche Reaktion
auf die Mitteilung des Befundes einer isolierten Plexuszyste beschreiben sollte.
Dabei wurden 34 Schwangere befragt, nachdem ihnen der Befund einer
isolierten Plexuszyste mitgeteilt wurde. Das Ergebnis war, dass die Erkennung
von einer |IPCZ zu tiefgreifenden und negativ emotionalen Reaktionen der
Mutter flihrte. Trotz der Betonung der meisten (82%) beratenden Arzte, dass
nach bisherigen Erkenntnissen dem Befund einer IPCZ im Ultraschall kein
Krankheitswert zuzuordnen ist, war die Reaktion durch gro3e Angst und
Besorgnis gekennzeichnet. Auch wenn ein Teil der Schwangeren diese Angst
als temporar beschrieben, gingen 62% der Schwangeren sogar noch mehrere
Wochen nach der Diagnose davon aus, dass die IPCZ bei ihrem Kind mit einem

Schaden assoziiert sein wirde [30].

Eine Fall-Kontroll Studie aus dem Jahr 2009 bestatigte, dass die Schwangeren
nach der Diagnose einer PCZ angstlicher als Schwangere aus der
Kontrollgruppe waren, die keinen auffalligen Befund im Ultraschall aufwiesen
[31]. Nach einer Kohortenstudie von Larsson et al. aus dem Jahr 2009 scheinen
die Eltern gut mit Informationen umgehen zu koénnen, wenn keine lange
Zeitverzoégerung zwischen der Diagnose und der pranatalen Beratung liegt und

wenn die Informationen als ausreichend empfunden werden [32].

Die Studienlage zeigt zusammenfassend, dass eine fachgerechte und
umfassende Aufklarung die psychische Belastung fur werdende Eltern
abmildert. Die vorliegende Arbeit modchte dazu beitragen, eine aus

wissenschaftlichen Erkenntnissen abgeleitete Beurteilung der Relevanz von



1.3

1.3.1

PCZ zu ermdglichen und psychischen Stress von werdenden Eltern

abzuwenden.

Das Down-Syndrom

Ursache des Down-Syndroms

Das Down-Syndrom ist eine der haufigsten Chromosomenanomalien,
welche mit einer starken psychischen und finanziellen Belastung der Eltern
einhergeht [33]. Normalerweise besteht der menschliche Chromosomensatz
aus 46 Chromosomen. Das zusatzliche Chromosom 21 st fur die
Charakteristika — pathogenetisch, phanotypisch, prognostisch — des Down-
Syndroms verantwortlich. Je nach Art der Anomalie wird die Trisomie 21 in drei
Kategorien eingeteilt.

Die haufigste Ursache (95% der Falle) fur das Down-Syndrom ist die
zusatzliche Kopie des Chromosoms 21 aus der mdtterlichen Keimbahn, die
sogenannte ,freie Trisomie 21% [34]. Hier weist jede Korperzelle 47
Chromosomen auf. Die zusatzliche Kopie des Chromosoms 21 bei der freien
Trisomie entsteht durch die non-disjunction wahrend der mutterlichen Meiose.
Das Risiko, ein Kind mit Down-Syndrom zu gebaren, steigt dabei mit
mutterlichem Alter: Im Alter von 40 Jahren liegt das Risiko bei 1:110 [34].

Bei der Translokationstrisomie (3-4%) ist die Erbinformation des zusatzlichen
Chromosoms 21 an ein anderes Chromosom angelagert (meistens an
Chromosom 13, 14, 15, 21). In den meisten Fallen handelt es sich um eine
unbalancierte Anomalie de novo. In anderen Fallen sind die Eltern
Translokationstrager einer balancierten Translokation, welche fir folgende
Schwangerschaften durch eine Chromosomenanalyse bestatigt werden kann.

Die Translokationstrisomie korreliert nicht mit dem Alter der Mutter [34].

Das parallele Vorliegen von mehreren Zelllinien wird als Mosaik bezeichnet.

Bei der Mosaiktrisomie entstehen die Zelllinien aus einer befruchteten Eizelle:
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eine Zelllinie mit normaler Erbinformation mit 46 Chromosomen und eine
Zelllinie mit 47 Chromosomen und der zusatzlichen Kopie des Chromosom 21.
Je nach Anteil der normalen Zelllinie konnen Patienten mit Mosaiktrisomie

einen weniger ausgepragten Phanotyp aufweisen [34].

Klinische Manifestationen des Down-Syndroms

Das Down-Syndrom kann sich in verschiedenen Formen Kklinisch
manifestieren. Einige wichtige Merkmale sind: mentale Retardierung, das
phanotypische Erscheinungsbild und das langsame Wachstum der betroffenen
Patientinnen und Patienten. Jedes Symptom kann dabei unterschiedlich stark
ausgepragt sein und sich zu unterschiedlichen Lebensabschnitten
manifestieren [34]. Haufig sind die Kinder begleitend an angeborenen
Herzfehlern, Leukamie, Alzheimer, Morbus Hirschsprung und Ubergewicht
erkrankt [33].

Die Mehrheit an Patientinnen und Patienten hat eine Intelligenzminderung im
mittleren (35-50 IQ-Punkte) bis milden Bereich (50-70 1Q-Punkte). In Bezug auf
die motorische Entwicklung, Anpassungsfahigkeit und soziale Entwicklung
liegen die Kinder im Vergleich zu Gleichaltrigen weit unter dem Durchschnitt
[34]. Fast alle Patienten mit Down-Syndrom zeigen bis zum 40. Lebensjahr

neuropathologische Merkmale der Alzheimer-Krankheit [35].

Das phanotypische Erscheinungsbild kann durch mehrere Merkmale
charakterisiert werden. Typisch sind vor allem: Epikanthus, Lidachsen nach
auBen oben, Vierfingerfurche, Sandalenfurche, kleine Mundhdhle mit

Makroglossie und Brachydaktylie.

Kinder mit Down-Syndrom zeigen eine Wachstumsverzégerung. Sie haben in
der Regel sowohl ein geringes Geburtsgewicht als auch ein langsames
postnatales Wachstum, vor allem in den ersten Lebensjahren. Ursache dafur
sind vor allem in den ersten Jahren die fur Down-Syndrom typischerweise

auftretende Hypotonie, Magen-Darm-Probleme oder die kleine Mundhdhle [34].

10
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Spater beobachtet man bei einer grollen Anzahl an Down-Syndrom-Patienten
ein Ubergewicht bis Fettleibigkeit. Als Ursache dafiir sind eine Praferenz fiir
hochkalorische Nahrung, komorbide Hypothyreose und ein generell

herabgesetzter Stoffwechselmetabolismus beschrieben [36].

Diagnostik

Die Diagnose einer Trisomie 21 erfolgt meistens wahrend des ersten
oder zweiten Trimenons oder postnatal, wenn kein Screening pranatal
durchgefuhrt wurde. Im ersten Trimester kann beim ETS die Wahrscheinlichkeit
eines Down-Syndroms mithilfe von anamnestischen, biochemischen und
sonographischen Parametern berechnet werden. Dazu gehoéren das Alter der
Mutter als anamnestischer Parameter, das pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) und das (-humane Choriongonadotropin (3-hCG) als
biochemische  Parameter und die Nackentranzparenzmessung als
sonographischer Marker [7]. Neben der Nackentransparenzmessung haben
sich noch andere Auffalligkeiten im Ultraschall als sogenannte Softmarker fur
die Trisomie 21 etabliert: unter anderem das hypoplastische Nasenbein, die
Pyelektasie und die trikuspidale Reurgitation [7, 37]. Diese Softmarker
beschreiben keine eigenstandige Fehlbildung, sondern konnen, wenn sie in
Kombination auftreten, auf eine Chromosomenstérung hinweisen. Es ist davon
auszugehen, dass je mehr Softmarker im Ultraschall detektiert werden, das
Risiko fur eine Trisomie 21 steigt [37, 38]. Auch die Plexuszyste wird als
Softmarker in Bezug auf die Trisomie 21 in der Literatur erwahnt [39-41]. In
2011 berechneten Nicolaides et al., dass mit dem ETS Uber 90% der Feten mit
Trisomie 21 oder einer anderen Chromosomenanomalie mit einer Falsch-
Positiv-Rate von 5% erkannt werden kénnen [7]. Sobald das errechnete Risiko
den Wert Uber 1:250 erreicht, werden diagnostische Punktionen angeboten
[42]. Lehnt die Schwangere diagnostische Punktionen ab, steht seit 2012 der
Nicht-Invasive-Pranatal-Test (NIPT) durch die Gewinnung der fetalen
Desoxyribonukleinsaure (DNA) aus dem mutterlichen Blut als Screening zur
Verfugung. Der Goldstandard zur Sicherung der Diagnose einer Aneuploidie ist

jedoch weiterhin die diagnostische Punktion [43].
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1.4

Beratung

Werdende Eltern miussen Uber die unterschiedlichen Auspragungsgrade

von Komorbiditaten oder Komplikationen beim Down-Syndrom aufgeklart
werden. Ebenso ist es essentiell, Probleme frihzeitig zu erkennen und
Komplikationen rechtzeitig und korrekt zu behandeln.
Beispielsweise kann eine Herzoperation in den ersten sechs Monaten
schwerwiegende Komplikationen verhindern [44]. Auch die Nahrungsaufnahme
vermag sich nach einer Herzoperation zu verbessern. Ein ausgearbeiteter
Ernahrungsplan kann helfen, das Korpergewicht des Kindes im Normbereich zu
halten. Fur die optimale Betreuung von Kindern und Familie ist eine
interdisziplinare  Zusammenarbeit notwendig (Kardiologie, Neurologie,
Kinderpsychiatrie und Orthopadie) [33]. Fur Eltern kann es beim Aufziehen
eines Kindes mit Down-Syndrom hilfreich sein, therapeutische Hilfe in Anspruch
zu nehmen, um mit der Diagnose selbst besser umzugehen und um sowohl
individuellem Stress als auch in der Partnerschaft aufkommendem Stress
entgegenzuwirken [44].

Ziele der Arbeit

Die vorliegenden Arbeit beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob das
Auftreten einer IPCZ einen zusatzlichen Risikofaktor fur Trisomie 21 darstellt.
Aufgrund der generell niedrigen Fallzahl der Trisomie 21 unter Feten mit IPCZ
wurde eine Metaanalyse aus vorhandenen Studien der Literatur erstellt. 22
Studien konnten eingeschlossen und mithilfe bayesscher Statistik in einer
Metaanalyse ausgewertet werden. Es wurde eine Kontrollgruppe generiert, um
das zusatzliche Risiko einer IPCZ zu berechnen. Des Weiteren wurde die
Morphologie, GroRe und Lokalisation der isolierten Plexuszyste in der
Studiengruppe im Hinblick auf das Auftreten von Trisomie 18 und Trisomie 21

untersucht.

Der Durchfihrung der Studie hat die Ethikkommission der Universitat

Dusseldorf mit der Studiennummer 5687 zugestimmt. Fur die in dieser Arbeit
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verwendeten  Ultraschallbilder liegen  Einverstandniserklarungen  der
Patientinnen vor. Die statistischen Berechnungen wurden in Zusammenarbeit

mit PD. Dr. Pablo Emilio Verde aus dem Koordinierungszentrum fir klinische
Studien der Universitat Dusseldorf erarbeitet.
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ABSTRACT

Objecthve The purpose of this study wes 1o quantily the possible addtional risk of 2 fetus with
&n isolated choroid plewus cyst (IOPC) for Trisory 21 by & large controlled cohort
sty with data from editent studies.

Metho ds We searched our prenatal datsbase between 2000 and 2014 for sl singleton pregnan-

ARTICLE HISTORY
Beveined 3 Sepiember 2018
Bedsed § oy 2305
Aooepted X .11 ]

cies between 18+ 0 and 26+6 gestational weeks with either an isolated chonodd pleus cyst E\"n"um.s Bown
{study group] or no abnormality found in the detsiled ublrasound scan joontrol groupl We ,;:D.r“.dm
mseged sl prenstsl kanyotyping resuls il invasive tedting was perfomed and sttempied to col- #euqﬁtmdi

lea the posmal outcome reponts of all patients. The prevalence of Down syndrome was cakou-  uitmsonogapiy,
lsted By using previous studies that met our inchsion ofteris, & mets-analyds folowing the
Baysasian Maodel was crested. From this mets-analysis, we computed the posterion
predictive distribuion of the proba (Tiis 21 | PO = P including posterion meand,
snﬂﬂ&ﬂﬂmmﬂﬁuﬂisﬁﬂﬁﬂwmmmﬁmm
{A) betwesn the probability (Trisomy 21 | IOPC) and the probability (Trisory 21 | Marmal
Ultrasound) = P2, we investigated the additional rigk of an I0PC (AB=P1-PF2)
Mlh:maﬂ.udemumkuauﬁmhﬂaudﬂemqunw&?m&w
tional sge EAL In our ﬂug'e the rigorry 21 was 21220 (016, 95% Ok
u1—ﬂﬁﬂa].Themﬂmd mﬂ HW&TMHWWPEM:&
stdfies included in the mets-analysis was 02% (Ck 01-04%) In the given pedods (GA and
time], 66,606 (748%) out of B3056 investigated fetees met the incluson ofteri and had & nor-
mal urasound result withow any sbnormality. The A betwesn our study group and the cantrol
mﬁuﬂ%m:wﬂ].MMMimhﬂ,mwﬂﬁmm
of A betwssn P and P2 wes 008% 01AB: 0-04%] (AR = P1P2).

Condusion: The postedor distibution of A betwesn P1 and P2 including the mets-analysis cor-
responds to showing no diference between the e and contrals (95% CLAB: 0-04%) The
sdditional risk of & ket with an IOPC for Trisamy 21 i 975% likely to be lower than 04%
{abouwt 1/250). However, in our collective, the positive pedictive value of IOPC for Down syn-
dinome was 0.6% fabout 1/625). In prenstal counsefing, the additional sk should be added to
the individusl risk (bated on mamrnal sge eadier screening test nesuls, and sonographic
mafkers) and the disgnostic options mmw;mwmmmﬂu
dnnﬂamuﬂnpmﬂu riisk.

1. Introduction

The association of the dhorold plesas oyt with
chromosomal abnormalities has been discussed since
1485 when Nicolaides first desoibed a positive comel-
ation [1]1 The cyst located in the choroid plexus in the
human brain ks filled with cerebrospinal fluid that is
probably trapped within tangled willi [2]. The isolated
plexus cyst ooours in about 0.95% [3] to 245% [] of
the pregnandes The contribution of the isolated chor-

oid plexus cyst on Trisomy 21 ks a frequently

investigated topic in literature and there is agreement
that the association is statistically insignificant [5-11].
Howewer, Yoder et al. found a positive correlation with
a likelihood ratio for Trisomy 21 given KCOPC being 1.87
but this increase in risk was not statistically relevant
(p=.18) [5].

Kupferminc et al highlighted the dinical import-
ance of the association of KCPC and Trisomy 21 [12).

Others found no association of ICPC with Trisomy 21
[4,13-15]. These results leave uncertainty about how
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the isolated plexus cyst contributes to increasing the
risk of Trisomy 21. In these days, pregnant women
have the option to use a nondnvasive-prenatal-test
(NIFT} to detect a fetal chromosomal defect from a
maternal blood sample which was first imnplemented
in 2011 6] The results of a survey of European
headthcare providers from 2019 demonstrated an
inreasing usage of NIFT in five Buropean countries
(Spain, Italy, UK, France, and Gemany) throughout the
recent years [17].

For pregnant women who have no abnormality
zeen in the detalled uhrasound scan, MIPT is a cost-
effective soreening test for Trisomy 13, 18, and 21. A
metaanaysis and systematic review published in 20186
found the specifidty at 99.9%% and the sensitivity of
HIFT at 9% 3% for Trisomy 21 [18]. The detection rate
and false-podtive rate for Trisomy 31 was estimated
with 90U @5% O: 991-90.9%) and 0.04% [95% O
002005, respectively in a meta-analysis from 207
[19]. The detection rates for Trisomy 18 and 13 are
equally reliable with 979 and 99.0%, respectively [19].
However, the patient should be informed about the
disadvantages of the test in a lowrisk population,
Tafor-Phillips et al estimated the sensitivity of the
NIFT for Trisomy X1 with 95.9%, for Trisomy 18 with
Be.5%, and for Trisomy 13 with 77.5% using a bivariate
metaregression analysis [18]. Moreover, sex chromo-
some aneuploidies (e.g Kinefelter syndrome] show a
detection rate between 900 and 93.0% with a false-
positive rate of 0U14-023% [20] In addition, there is
no recommendation for using the NIFT to detect
structural anomalies, eqg. microdeletion [21]. In gen-
eral. any posdtive test result must be confimed by
diagnostic procedures [23].

Regarding Trisomy 21, the MIFT might be a useful
test method in cases of a low or intermediate g-prion
risk [23] A risk amessment of the KPC regarding
Trisomy 21 can, therefore, be of great importance for
additiona recommendations for prenatal courseling.

Dwue to a generally low prevalence of the combin-
ation Trisomy 2180PC, a3 meta-analysis can help to
draw conclusions for prenatal counseling. Yoder et al.
induded 13 prospective studies [n=1345 ICPC,
Trisomy 21=5) uwsing the MantelHHaerszd fixed
effects model of meta-analysis [5].

Bayedan evidence synthesis 5 an altermative to
clazdcal statistical approaches to perform meta-ana-
Iysis [23,24]. It is based on the construction of a formal
probability modd by combining the results of eadh
piece of evidence collected in the systematic review.
In Bayesian evidence synthesis, we build a coherent
probability model, which combines all the available

information regarding a topic or investigation. In par-
ticular, the Bayesian approach of meta-analysis pro-
vides a transparent method to combine different
study types [25]. For esample, aggregated results from
RCTs (randomized control trias) can be combined
with IPD (individual participant data) from obsenva-
tional studies [26].

The aim of this paper is to perform Bayesian ew-
dence synthesis of the available results from studies
that have reported the rate of Trisomy 21, given the
positive result of KCPC. To investigate this issue, we
are going to combine the published evidence with
our large prenatal database Furthermore, recommen-
dations are given for the prenatal counseling of
parents whose fetus showed an isolated plesus oyst

2. Methods

2.1. Characteristics of the prenatal IPD (individual
partidpant data)

In this retrospective controlled cohort  study, we
searched the prenatal database from owr third-lewel
referral center for all patients that underwent a
detailed ultrasound examination following the guide-
lines of the German ultrasound society in medidne
between the years 3000 and 2014 [27] Between
18+0 and 26+ 6 gestational weeks, B9056 patients
were identified. All ultrasound scans were performed
by experts for prenatal diagnosis wsing high-resolution
ultrasound equipment Information on pregnancy out-
come and fetal laryotype was obtained from prenatal
cytogenetic reports, birth dinic reports, follow-up
phone callk, or our outcome questionnaires. We
obtained participants’ written informed consent for an
anonymized study publication. The ethics committes
of the Univerdty of Disseldorf accepted our study.

The indusion criteria for the study group com-
prised: singleton pregnancy, 18 +0-26+ & gestationa
weeks, detection of bolated choroid plesus oy,
“kolated” is defined as a plexus cyst without any fetal
abnormality, soft marker, or other anomaly seen in the
ultrasound examination. One thousand two hundred
twenty met the criteria and were recruited for the
study group.

The control group was generated from the same
collective of §9056 patients and contained 66606
pregnandes. The indusion criteria were: singleton
pregnancy, 18+0-36+6 gestational weseks, a com-
pletely normal ulrasound result without any major/
minor defect, soft marker, or any fetal abnommality
that & not listed as a norm varant. A major defect
was defined a a seriows iliness or a lifetime limiting



anomaly eq severe ventride septum defect Minor
defect contained an anatomical structure or a func-
tional defect that does not cause serous disability or
ilines, eg polydactyly. The dassification as a soft
marker follows the spedfications of Aagaard-Tillery
et al [2E8]. We classified the same ultrasound results as
normial findings in the study and control group: mod-
erate uteroplacental resistance, double kidney artery,
placenta insufficiency, dextrorotatory aortic arch, per-
sisting umbilical wein, corpus luteum cyst insertio
velamentosa, solitary kidney cyst. polyhydramnios, oli-
gohydramnios, placenta praevia, sngle umbilical cord
artery, myomas amniotic duplicates, hematoma. The
exdusion oiteria for both groups are outlined in
Table 1.

‘We compared the results of the study group with
the outcome of the control group.

2.2 Systematic search of literature

A meta-analyss of the literature wsing MEDLINE
(search term: "1995/01/017°[Date - Publication]: “2017/
1/31"[Date - Publication] AND (choroid plexus cyst
ultrasound AMND (Trisory™ OR "Down Syndrome” OR
"Down-Syndrome™ OR "Kanotype® OR “chromosome
abmormalities’ OR “dhromosome abnormality™ OR
"congenital anomalies”) English) was created The
search term found 111 articles of which 22 could be
induded with the following inclusion criteria: singleton
pregnancy, examination period: second trimester,
number of KKPC was given, number of Trisomy 21
caes with an PC was given, study published
between 1995 and 2017. See the flow chart in
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Figure 1 for more information. An overview of the
induded studies is given in Table 2.

2.3. Bayesian meta-analysis and risk assessment
The methodology that we propose has three steps:

a. Syntheds of the published results by using a
Bayesian meta-analysis model (see Figue 2
for results)

b. Construction of a posterior predictive distribution
from the meta-analysis. This distribution b5 used
as a meta-analytic prior (MAP) distribution for risk
assessment [25].

. Risk amessment based on a simple Bayesian
maodel, which incorporates the information of the
published results and the IPD prenatal database
(zee Figure 3).

23.1. Synthesi of the published results and calcwla-
tion of the MAP

A meta-analysis following a Beta-Binomial hierarchical
model [30] was used to learn about the additional risk
for Trisomy 21 when an bolated plesus cyst was
detected. This model synthesizes the results of studies
by considering that results between studies are
exchangeable. The exchangeability between studies
allows comecting each study result by leaming from
the results from the others. In this way, a study with
unusual results is pooled towards the overall mean of
the other studies. This i known as “the shrinkage
effect” in meta-analysis. In addition to the Beta-
Binomial hierarchical model, we fit a simple Beta-

Tabde 1. Synopss of study exclusions and patens chamderistics in otal numbers and percentage ) of the sudy and the

control group.
Cramdensic Study group ot rumbersalos Contml geoup tofal rambersalses
Efnidty
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Adan 4 jn2sw e (9]
Oenial 5 oarsy W (e
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Binomial independent model to assess the shrinkage
effect between studies ee Figure 2 for results)

We use the Beta-Binomial hierarchica model to
compute the posterior predictive distibution of
P1 =probability (Trisomy 21 | KPQ. The histogram of
this posterior predictive distribution was approximated
by using a mixture of two nomal distributions [29].
This mixture distribution represents the information

that can be extracted from the available published
results. We use this result as the prior distribution for
“P1" in the subsequent analysis.

23.2 Rk assessment by combining the meta-ana-
lysis and the dotabase results

The prenatal database has cases with 1PC and con-
trols with normal values (= nomal ultrasound result).
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We define P2= probability (Trisory 21 | Normal
Ultrasound], the aim of the analysis was to estimate
the difference between the probability (Trisomy 21 |
PO and the probability (Trisomy 21 | Normal
Ultrasound] by incorporating the prior information of
the published results.

A 95% postenior interval of the difference A= P1 -
F2 was used to asses the risk of Trisomy 21. To calou-
late this posterior distribution, a uniform prior distribu-

tion for P2 was used in combination with the
informative prior of P11 [calculated from  the
met a-analysis).

A schematic representation of the risk assessment
is the following:
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2.3.3. Statistical computations

The statistical analysis was performed with the statis-
tical software R and the Bayesian MCMC (Markov
Chain Monte Caro) computations with the software
JAGS. The padkage Rijags was used to link R with
JAGS. In each analysis, we us=d two MCMC runs of
20,000 iterations and we discarded the first 5000 for
the burm-in period. Convergence was assesed visually
by using the R package coda. The results of Bayesian
analyses are presented by the posterior distributions
and their sumimaries: Posteror means, standard devia-
tions, quantiles (2.5, 50, and 97.5%) and the histogram
of the posteriors.

3. Results

3.1. Patient charactenstics of the
prenatal database

In total, of the 89,056 patients, we found 1587 fetuses
efther with a choroid plexus oyst isolated or with other
anomalies (prevalence 1.78%). From this group, we
exduded 367 cases that had other major or minor
defects (108 resp. 17), other ultrasonographic markers
(13%) eg. echogenic focus or incomplete data‘no
study consent (113) (see Table 1L We then recuited
1230 patients with isolated choroid plesus cyst (preva-
lence 1.37%) for the study group. In this group, the

mean maternal age was 31.9years and the mean ges-
tational age was 30, Twesks.

In the study group, two fetuses were bom with
Trizomy 21 (0016%, 95% Cl: 0.1-006%). For maore infor-
mation on chromosomal abnormalities, matemal age,
gestational age and location of the oyst in fetuses
with KCPC see Table 3.

3.2 Meta-analysi results

We applied the BetaBinomial hierarchical model to
synthesize the data in the meta-analysiz The median
of the pooled probability of Trisomy 21 given isolated
PC across the published data that was induded in the
metaanalysis was 0.2% [@5% O0: 0.1-04%), the corre-
sponding posterior mean was 0.2% and the standard
deviation was 0.1% See Figure 2 for the posteriors of
the probability of trisomy 21, given ICPC wnder the
two different Bayesian meta-analysis modelz the bladk
lines correspond to the Beta-Binomial independent
model and the red lines to the hierarchical model We
can see that there 5 a strong shrinkage effect
between the studies. In particular studies with low
sample size and the extreme results, e.g Vergani et al.
[31] are comected towards the pooled mean of the
meta-analysis.

3.3. Risk assessment

In the control group, 66506 pregnandes met the
indusion criteria and the mean matemal age within
this group was 32Eyears the mean gestational age
was 21 Iweeks (Table 1). Within this group, 50 cases
of trsomy 21 were detected [0U08%, 95%
Ck QUD5—0.1%).

Based on our prenatal data, the difference between
the probability (Trisomy 21 | KCPC) and the probability
(Trisomy 21 | Morma Ulrasound] was (U08% m":
0-05%). Induding the information of the meta-ana-
lysis, the median of the posterior distribution of delta
[A=P1-P2) was 0.08% [QA%: 0-0.4%). The incease of
information uwsing the meta-andysis for the delta is
demonstrated in Figure 3.

4. Discission

In concordance to the majority of studies owr study
did not show a rdevant statistical difference between
ouwr study group and our control group.

Howewver, in contrast to other studies, we can pro-
vide a predictive disgribution of the prevalence and



Table 3. Synopsis of the results of the study group.
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the additional risk using the Bayesian approach for
combining our data with a meta-analysis. The amount
of additional information by including the meta-ana
lysis is shown in Figure 3.

In this study, the prevalence of an isolated plexus
cyst among £9,056 women was 1.37%, whidch is in
concordance with the results of the literature 3,41

In our study, 2 out of 1220 fetuses with isclated
plexus  coyst had Trsomy 21 (D18%, 95% Ok
001-0.08%]). A retrospective study published in 2008
by Goetzinger et al presents the highest number of
positive cases of Trisomy 21, given an isolated plexus
oyst 31111 {0.27%) [9]. The studies with the largest
number of cases that did not have Trisomy 21 amang
fetuses with PC in recent years were Coco et a. and
Bird et al @11 resp. 341) [432]. See Table 2 for
more studies.

Owr study group and control group were derived
from one coherent collective. The indication for ulra-
sonography was mainly matema arwiety and/for previ-
ous abnomnal ultrasound results. The amount of major
defects in the total collective was 1,608/89,056 (1.81%)
which reflects our population being a referral centers’
collective. Mean matemal age and mean gestational
age in our study group were 31.9 and 207 in compari-
son with 3000 and 194 in the study of Goetzinger
et a. [9]. Similar to Bronstesn et al, we defined an iso-
lated finding as no other abnomality is seen in the
ultrasound [33]. In addition, we gave exact information
of what ultrasound finding was seen as a major defect,
minor defect, ulrasonographic marker, or a nomn vari-
ant (Table 1)

The collective of both our groups represents a
high-risk population, so the results are not representa
tive for the whole population in Germary.

The mean gestational age in our study and control
group is comparable (207 regp. 20.1), but the differ-
ence in mean maternal age between the groups is
approximately 1year (31.9 resp. 32.8) Since the mater-
nal armiety a an indication correlates with higher
maternal age, the mean matemal age of the total col-
lective is increased. The mean age in the study group
iz mot increased due to the fact that in abowt 1/3 of
cases, an indication for refemral was the choroid plesus
cyst itself which is not correlated with age.

Across the studies, we found 16 cases of Trsomy
21 out of 6292 fetuses with isolated plexus cyst
(0.25%). Using a classical meta-analysis of proportions,
the wvarability between the chosen studies were esti-
mated with 0, which is misleading {zee Table I). The
predictive and pool confidence intervals were the
same, which is not possible from a statistical point of
view. Yoder et al already complains in 1999 about the
“lack of uniformity” of the different studies (e.g. study
design) [S].

We addressed this problem by using the Bayesian
approach for our meta-analysis in combination with
our data. Lking our control group and incorporating
all information of the meta-analysis, we computed the
best possible approximation to the difference between
the probability (Trisomy 21 | ICPC) and the probability
(Trisomy 21 | Normal Ultrasound) with a confidence
imterval of 0-0.04%. Covering the zero, this result does
not show a statistically significant increase in sk but
utilizes all the available data to quantify the additional
risk of an ICPC for Down syndrome. We caloulated
that the additional risk for Trisomy 21 of a fetus with
an ICPC is 97.5%, likely to be lower than 0L4% [(about
1/250).

In total, the g-prion risk based on matemal age or
earier abnomal serum biochemistry is more relevant
for the individual risk of the mother than the finding
of a plesus cyst With respect to the mentioned find-
ings, we recommend any patient with fetal ICPC and a
high g-prion rizk, a counseling abowt the additional
but low risk for Trisomy 21 (95% O: 0-04%]) and to
discuss the benefits and risks of amniocentesis com-
pared to a non-invasive-prenatal-test (MIFT). Some
studies have shown that amniocentesis and chorionic
villus sampling in experts’ centers do not ater the a-
prio risk of the natural miscardage rate [34,35] A
recent study reported a procedure-related risk after
amnipcentesis of 0.11% [F&] The American College of
Obstetrics and Gynecology recommends to offer but
not to encourage an invasive testing when an isolated
cyst is detected [37].

In cases of fetal ICPC and a low or nomnal g-prion
rizk, the MIFT might be a useful test method to screen
for Trsomy 21, in particular. Howewer, the pregnant
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woman should be informed in detail about the disad-
vantages of MIFT mentioned eardier [30-23]

In our opinion, the result of our study justifies that
the patient should be informed about the additional
risk of Trisomy 21 which is to be added to the individ-

Disclosure statement
Mo potential conflict of interest was eported by the authors

References

Il

[rl]

[El]

]

151

61

Bl

1101

i

2]

113]

Nicolaides KH, Rodeck CH Godden OM. Rapid karyo-
ty pineg in nond ethal fetl mabonm stiond. Lancet. 1986;
32F283-287.

Kennedy KA, Carey JC Choroid pleoes cysts: signifi-
camce and cument mMansgement practices.  Semin
Uttrasowsnd CT MR 199314:23-30

Demasio K, Cantering ), Ananth C, &t al Bolsted chir-
oid plexus oyt in low-fisk women less than 35 years
old. Am J Obstet Gynecol 2002187:1246-1249.

Coco O Jeanty P. Karyotyping of fetses with Bolated
chonoid plexus cysts is not justified in an unselected
population. J Urasoend Med. 20042 3895906,
Yoder PR, Sabbagha RE, Geods 51, et al The second-
trimester fetus with Bolsted choroid pleas cyss: a
meta-anshsis of risk of risomies 18 and 21. Obstet
Gynecol 199933863872

Walkinshaw SA Fetal choroid plexus cysts are we
there yet? Prenat Diagn. 200020557662
Smith-Bindman K. Chu P, Goldberg JID. Second trinm es-
ter prenstal witrasouwnd for the detection of pregnan-
cied st inceased rik of Down syndrome. Prenst
Diagn. 2007 27-535-54.

Devore GR Trisomy 21: 91% detection @te wsng
second-timester  wltrasound markers.  Ubtrasound
Dbstet Gynecol 2000161335141,

Goetdnger MR, Stamilic DM, Dicke MM, & al
Evalusting the incidence and likelihood ratios for
dhiromosomal abnormalities in fetuses with comman
central nervows system malformations. Am ) Obstet
Gynecol 20081992858 1-5

Brombey B, Liebesman W, Benacerral BR Chaonoid
pleaus cysts: not assodsted with Down syndrome.
Utrasownd Dbstet Gynecol. 19968232235,
Geary M, Patel 5 Lamont B Bolsted choroid plesxus
cysts and association with fetal aneuploidy in an
unselected  populstion. Ulrasound  Obsiet Gynecd.
19971017 1-173.

Kupfermine M), Tamuwra RE, Ssbbagha RE et al
lsolsted choroid plexus cysbis): an indication for
amniccentesis. Am ) Obstet Gynecol 19940171
1068-1071.

lIrani 5, Ahmadi F, Javam M, et al Outcome of solated
fetal chomid plexues cyst detecied in prenstal sonodg-
raphy among infertile patients referred to Royan
Institute: a 3-pear study. Iran J Reprod Med. 2015;13:
571-576

[14]

3]

5]

7]

[a]

1131

201

[21]

122]

131

124]

[P

28]

1]

Gupta JK, Fareell TA, Hau OM, et al Clinical signifi-
cance of fetl chonaid plesss cyas. Lancet. 1995346:
T24-T29.

Made A5 Bromley BS, Frigodette FD, &t al Bolsted
chiroid plecs oysts in the second-trimester fetus is
amniscentesis eally indicated? Radiology. 1992185:
S545-548.

Palomaki GE, Moz EM, Lamben-Messerdian GM, et al
DA sequencing o matemal plasma to detect Down
syndrome an international clinical validation study.
Genet Med. 2011;13913-920.

Benachi A, Caffrey ), Calda P, et al Understanding
attitwdes and behaviors towards celHree DMA-based
noninvasive prenatal testing [NIPTE A swrvey of
European health-care providers Eur 1 Med Genet
X119; 51769721 23091 1-0
Tayloi-Phillips. 5, Freeiman K, Geppet |, & al Accuracy
of nondnvasive prenstal testing wing celliree DMA
for detection of Down, Edwards and Patsu syn-
dromes: & syRtematic review and mets-analyds. BMI
Open. 201 Spbosd T2

Gl MM, Acoudti V, Santacruz B, et al Analysis of cell-
free DNA in maternal blood in soreening for aneuploi-
dies:  updated mets-anablsic  Ulrsound  Obstet
Gynecol X01750:302-314.

Schirid M, Klaritsch P, Arrt W, ot al Call-Firee DMA
testing for fetal chromosomal anomalies i diinical
practice Austrisn-GermanSwis recommendations for
nor-invasive prenstal tess (MIPTL. Ulraschall Med.
X15;36-507-510.

Gregg AR Skotke BG  Benkendod L et al
Moninvaiive prenstal scresning for ferl aneuploidy,
2016 updste a podtion statement of the American
College of Medical Genetics and Genomics Genel
Med. 201 6;18:1056-1065.

Fozlowski P, Burkhardt T, Gembrach U, et al DEGUM,
DGLM, SGUM and FMF Genmany recormmendations
for the implementation of first-trimeser screening,
dhetsiled whtrasownd, cell-free DMA screening and diag-
nistic proced ured Uhtraschall Med. 2079401 76-193.
Sutton Al, Abrams KR Bayesian methods in meta-ana-
hysis and evidence synthesis. Stat Methods Med Res.
01027 7-308.

Spiegedhalter D), Abrams KR Myles JP. Bayesian
approaches to dinical wial and health-care evale-
ation. Statistics in practice. Chichester; Hoboken, M-
John Wiley & Song 2004, p. 267-299.

Verde PE Ohmann C. Combining randomized and
nan-randomized  evidence in clinical researche
review of methods and applications. Res Syn Meth
A5645-62.

Verde PE Ohmann C Morbach 5, et al Bayesian evi-
dence synthesis for exploring generalizability of treat-
ment efects a case study of combining mndomized
and nonrandomized et in disbetes. Stafist Med,
2A016;35:1654-1675.

Merz E DEGUM-standards in prenatal level I wltra-
sound  disgnosis (1822 weeks of Gestation).
INtraschall Med. 200122199
Asgaard-Tillery KM, Malone FD, Myberg DA, et al Role
of second-trimester genstic donography after Down



1301

131]

132]

136]

138]

syndrome  screening.  Obstet  Gynecol  2009:114:
118311946

Scharidli H, Gsteiger 5, Foychoudhury 5 et al Robust
meta-analytic-predictive priors in dinical trials with
historical  contrel  information.  Biom.  2001470:
1023-1032.

Best M, Ashby D, Dunstan F, e al A Baysian
approach to complex dlinical disgnoses: & case-stsdy
imchild abuse J R 5tat Soc Ser A 20131765383,
Vergani P, Locateli A, Ficcai MG, & al. Best second
trimester sonodgraphic markers for the detection of tri-
oy 21, J Ultrasound Med. 199318463473,

Bird LM, Dixson B, Maserfrye D, et al Charoid
plexus cysts in the mid-trimester fetus—practical appli-
cation seggests supedority of an individualized risk
method o counsefing for Trisomy 18 Prenat Diagn.
2002;22-792-797 .

Bronstesn K, Lee W, Vettraino IM, et al. Second-tri-
mester sonography and Trisomy 1& the significance
of isolated choroid plaws cyts afier an e mination
that incledes the fetal hands. ) Ulrasound Med. 2004;
23241- M5

Eddieman KA, Malone FD, Suliivan L, et al. Prgnancy
less raves sher mid timester amniocentesie Obstet
Gynecol. 2006; 108:1067-1072.

Odibo AD, Dicke IM, Gray DL, et al. Evaleating the
rate and risk Boton for fetal loss after chorionic villus
sampling. Obstet Gynecol. 2008, 12:813-819.
Akolekar R, Beta ) Picdareli G, & al Procedune-
relsted fsk of miscariage following amnicoentesis
and choronic vilhes sampling: 3 systematic mview
and meta-analyis Ulrzsownd Obstet Gynecol 2015;
4516-26

ACDG. ADDG practice bullstin No. 27: clinical man-
agement guidelines for  obsietrician-gynecol ogists.
Prenstal disgnoiis of fetal dwomosomal abnormal-
ities. Dlbstet Gynecol 2001375 Pt 1)1-12

Beke A, Barakonyi E, Belics Z, et al Risk of chromo-
some sbnormalities in the presence of bilstersl o
unilsteral choroid plexus cysts Fetal Disgn Ther
2008;23:185-191.

139]

[40]

141]

[42]

[43]

[44]

145]

1461

147]

48]

149]

THE POURMAL OF MATERMA FETAL & MEOMATAL MEDICINE IE;l 9

Sahinoglu Z. Uludogan M, Sayar C et al Second tri-
mester chordd plexes cystis and Trisomy 18, Int J
Gynaecol Obstet 2004:85:24-29.

Brown T, Kliewer MA, Herttherg BS, et al A robe for
matennal sensm soreening in detecting chromosomal
abnormalities in fetuses with Bolsted choroid plexus
cysts: & prospective multicentre study. Prenst Diagn.
199919405410,

Sullivan A, Giedice T, Viavelidis F, et al Choroid plexues
cysti: B biodhemical eifing a valuable adjunct to tar-
geted ultrmoncgaphy? Am ) Obitet Gynecsl 1990
181:260-265

Leonardi MR, Wolfe HM, Lancuette IM, et al The
apparently isolsted choroid plevus cyst importance
of minor abnormalities in predicting the risk for aneu-
ploidy. Fetal Diagn Ther. 19981349-52

Moroad 0L, Platt LD, Carkon DE &t al The dolsted
charoid plexus cyst. Obstet Gynecol. 1998.82-732-236.
Chitty L5, Chudleigh P, Wright E, et al The signifi-
cance of chomid plexus cysts in an undelected popu-
lstion: reswhts of & multicenter stedy. Ultrasownd
Dibstet Gynecol. 19981 2391-397.

Sohn C, Gast AS, Krapfl E bolated fetal choroid plesus
oyfta: not an indication for genetic disgnosid? Fetal
Diagn Ther. 1997;12-255-259.

Reinsch RO Choroid plexus cysts-association with
Trisofm: prospective review of 16,059 patients. Am
Dibstet Gynecol. 19971 76:1381-1383.

Digicvanni LM, Quinlan MP, Verp M5, Choraid pless
cysts: infant and eary childhood developmental out-
come. Obstet Gynecol 1907:00:191-194.

Shields LE, Uhrich 5B Easterling TH, &t al Bolated
fetal choroid plexus cysts and karyotype anahysic i it
necessary? | Ulrasound Med. 19961 5385-394.

Gray DL, Winbom RC, Suessen TL et al b genetic
amniccentssis  wamaned when Bolsted chonoid
ploas  cysts are found? Prenst Diagn 1996:16:
98 3-900.

Gonen R Dar H, Degani & The karyotype of fetuses
with anomalies detected by second trimester whra-

soncgraphy. Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol 1995;
58:153-155.



3 Diskussion

3.1 Prévalenz der Plexuszyste und Gesamtkollektiv

Im Nachfolgenden wird zunachst ein Uberblick tiber das Gesamtkollektiv
der Studie und die Haufigkeiten von Plexuszysten gegeben. Aus einem
pranatalen Spezialzentrum (DEGUM IllI) wurden retrospektiv Patientendaten
zwischen 2000 und 2014 gesammelt und anonymisiert ausgewertet. Die
Indikation zur Ultraschalluntersuchung umfasste hauptsachlich maternale Angst
und/ oder auffallige Ultraschallbefunde in der Vorgeschichte. Eingeschlossen
wurden Patientinnen jeglicher Herkunft, die sich wahrend der 18+0 und 26+6
Schwangerschaftswoche zu einem Feinultraschall vorstellten. Daraus ergab
sich ein Gesamtkollektiv mit 89.056 Fallen von Einlingsschwangerschaften. Die
Anzahl an major defects in diesem Gesamtkollektiv betrug 1.608 (1,81%).
Diese Zahlen verdeutlichen, dass unser Studienkollektiv das Risiko einer
Hochrisikopopulation wiederspiegelt. Im Ubrigen handelt es sich um ein
vorselektiertes Patientenkollektiv, da Patientinnen, die beispielsweise bei
auffalligem ETS eine Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese und daher nicht

mehr den Feinultraschall in Anspruch nahmen, nicht eingeschlossen sind.

Aus diesem Gesamtkollektiv konnten 1.587 (1,78%) PCZ im Ultraschall
entweder isoliert oder in Kombination mit anderen Auffalligkeiten entdeckt
werden. Diese Pravalenz an Plexuszysten entspricht damit den veroéffentlichten
Zahlen vergleichbarer Studien der aktuellen Datenlage. Geary et al.
beschreiben 1997 in ihrem Kollektiv einen Anteil von 0,6% Plexuszysten in
Ultraschallbefunden, wahrend Dagklis et al. in 2008 einen Anteil von 5%
angeben [42, 46].

In unserem Gesamtkollektiv aus Hochrisikopatienten fanden sich 214 fetale
Trisomien 21 (0,24%). Eine Studie von Presson et al. aus dem Jahr 2013
schatzt eine Pravalenz von Down-Syndrom Patienten von 8,7/ 100.000
Einwohnern in den USA, also 0,0087% [47].
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3.2 Diskussion der Ergebnisse der Studiengruppe

3.2.1 Die isolierte Plexuszyste und Trisomie 21

Die Mehrzahl der Autoren von veroéffentlichten Studien ist der Meinung,
dass der Zusammenhang zwischen dem Befund einer isolierten Plexuszyste
und der fetalen Trisomie 21 statistisch nicht relevant ist [17, 18]. Auch unsere
Studie zeigte keinen statistisch relevanten Unterschied in diesem

Zusammenhang.

Das beschriebene Gesamtkollektiv wurde in eine Studiengruppe und eine
Kontrollgruppe eingeteilt. Die Studiengruppe enthielt Schwangerschaften mit
einer isolierten Plexuszyste. Dies bedeutet, dass keine andere Anomalie oder
Softmarker  im Ultraschall neben der Zyste im  genannten
Schwangerschaftszeitraum zu sehen war. Diese Definition einer isolierten
Plexuszyste nutzen auch Bronsteen et al. aus dem Jahr 2004 [48]. Das mittlere
maternale Alter und das mittlere Schwangerschaftsalter betrug in unserer
Studiengruppe 31,9 und 20,7 im Vergleich mit 30,0 und 19,4 der Studie von
Goetzinger et al. aus 2008 [9].

Die Haufigkeit der isolierten Plexuszyste kann zwischen 0,95% [49] und 2,45%
[21] variieren. In unsere Studiengruppe konnten 1.220 Falle an isolierten
Plexuszysten aufgenommen werden (1,37%), welches die Ergebnisse
vergleichbarer Studien wiederspiegelt. Unsere Fallzahl mit 1.220 Feten mit
isolierter Plexuszyste beschreibt die bisher hochste Anzahl an Fallen in der
Literatur. Die nachst hdhere Fallzahl berichteten bisher Goetzinger et al. mit

ihrer Studie aus 2008 mit 1.111 Fallen von isolierten Plexuszysten [50].

In unserem Studienkollektiv gab es zwei Falle von Trisomie 21 (0,16%, 95% KI:
0,1%-0,6%) bei isolierter Plexuszyste. Ein Fall wurde pranatal mithilfe von
Amniozentese in der 16. Schwangerschaftswoche diagnostiziert. Beim anderen
Fall wurde pranatal keine Auffalligkeit entdeckt, postnatal jedoch eine Trisomie
21 diagnostiziert. Die Haufigkeit von Trisomie 21 bei isolierter Plexuszyste ist

nicht einheitlich in der Literatur. Goetzinger et al. prasentieren die hochste
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3.2.2

3.2.3

Fallzahl an Trisomie 21 erkrankten Feten bei isolierter Plexuszyste: 3/1.111
(0,27%) [50]. Smith-Bindmann et al. identifizierten 2 Feten mit an Trisomie 21
erkrankten Feten unter 169 Feten mit isolierter Plexuszyste (1,18%) [19]. Die
retrospektiven Studien von Coco et al. aus 2004 und von Bird et al. aus 2002
fanden dagegen keinen Fall von Trisomie 21 unter 311 beziehungsweise 341
Feten mit isolierter Plexuszyste [21, 51]. Ein Review aus dem Jahr 2000 zeigt
ein Risiko fur Trisomie 21 von 6/2.049, nachdem 16 Hochrisikopopulationen

untersucht wurden [18].

Andere Aneuploidien

Des Weiteren wurden 2 Falle mit Trisomie 18 (0,16%) entdeckt. Das
Auftreten der Trisomie 18 unter Feten mit isolierten Plexuszysten unterscheidet
sich von den Ergebnissen der Literatur. In einer retrospektiven Studie von
Bronsteen et al. aus dem Jahr 2004 fand sich kein Fall von Trisomie 18 unter
1.060 Feten mit isolierter Plexuszyste [48]. Shields et al. dagegen fanden 5
Falle in 274 Feten mit isolierter Plexuszyste (1,82%) [27]. Walkinshaw et al.
ermittelten in 16 Hochrisikopopulationen ein Risiko von 1/128 fir Trisomie 18
[18]. Es wurde geschlussfolgert, dass sehr grof3e Fallzahlen bendtigt werden,
um das tatsachliche Risiko von Trisomie 18 zu erfassen [18]. Einheitlicher ist
die aktuelle Studienlage mit dem Auftreten von Trisomie 18 bei Feten mit einer
Plexuszyste, die in Kombination mit anderen Auffalligkeiten im Ultraschall
auftreten. Sahinoglu und Kollegen beschreiben ein Auftreten von einer
Plexuzyste und anderen Ultraschallauffalligkeiten bei Feten mit Trisomie 18 in
28,5% der Falle [52]. Bronsteen et al. fanden 25 nicht isolierte Plexuszysten in
den Ultraschallbefunden unter 50 Feten (50%) mit Trisomie 18 [48].

GroRe der Plexuszyste

Die 1.220 Falle von isolierten Plexuszysten wurden auf ihre Grofe hin
untersucht und die Ergebnisse inklusive des pra- oder postnatalen Karyotyps in

Tabelle 1 dargestellt.
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3.24

Tabelle 1: GroRe der isolierten Plexuszysten in der Studiengruppe in
Hinblick auf Aneuploidien

GroRe Gesund Trisomie 18 Trisomie 21
Alle IPCZ < 10mm 579 0 1
Unbekannt 574 0 1

Eine IPCZ > 10mm 63 2

IPCZ: isolierte Plexus choroideus Zyste; mm: Millimeter; Unbekannt: keine Angaben des
Untersuchers zur Grol3e

Gray et al. und Ostelere et al. leiten bereits in den 90er Jahren aus den
Ergebnissen ihrer Arbeiten ab, dass bei einer Plexuszyste, die uber 10 mm an
Durchmesser einnimmt, ein grolReres Risiko fur Aneuploidien, speziell fur
Trisomie 18, bestehen kann [24, 53]. In beiden genannten Studien geht es
jedoch nicht wie bei unserer Arbeit um die isolierte Plexuszyste, sondern um die
Plexuszyste mit anderen Ultraschallauffalligkeiten. Auch Sahinoglu und
Kollegen berichten in 2003, dass die Zysten in Trisomie-18-Feten Uber 10 mm
an Durchmesser einnahmen [52]. Die genannten Aussagen lassen sich in den
Ergebnissen dieser Arbeit bestatigen. Beide Feten mit Trisomie 18 besitzen
mindestens eine Plexuszyste von uber 10 mm Durchmesser. Diese Ergebnisse
uber das Auftreten von Trisomie 21 und Trisomie 18 in Hinblick auf die GroRRe
der isolierten Plexuszyste lassen sich jedoch nur bis zu einem gewissen Grad

interpretieren, da es jeweils nur 2 Falle der einzelnen Aneuploide gab.

Lokalisation der Plexuszyste

Die 1.220 Falle an isolierten Plexuszysten wurden weiterhin in Hinblick
auf ihre Lokalisation untersucht. Die Ergebnisse inklusive des pra- oder

postnatalen Karyotyps sind in Tabelle 2 dargestellt.
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3.2.5

Tabelle 2: Lokalisation der isolierten Plexuszysten in der Studiengruppe in
Hinblick auf Aneuploidien

Lokalisation Gesund Trisomie 18 Trisomie 21
Beidseits 450 1 0
Links 242 0 0
Rechts 362 1 2
Unbekannt 162 0 0

Beidseits: Plexuszyste in beiden Seitenventrikeln; Links: Plexuszyste im linken Seitenventrikel;
Rechts: Plexuszyste im rechten Seitenventrikel; Unbekannt: keine Angaben des Untersuchers
zur Lokalisation

Auch die Ergebnisse uber das Auftreten von Trisomie 21 und Trisomie 18 in
Hinblick auf die Lokalisation der isolierten Plexuszyste lassen sich wegen der
geringen Fallzahl kaum aussagekraftig interpretieren. Einige Studien geben an,
dass das Risiko fur Aneuploidien durch die Lokalisation einer Plexuszyste nicht
verandert wird [18, 24, 27-29]. Ebenso wird das Risiko durch die Anzahl der
Zysten nicht verandert. Dies gilt fur das Vorliegen von mehr als einer Zyste im
Seitenventrikel oder das Vorhandensein von bilateralen Zysten in beiden
Seitenventrikeln [20, 25]. Auch eine aktuellere Originalarbeit von Beke et al.
aus dem Jahr 2008 sieht keine Assoziation zwischen unilateralen und

bilateralen Plexuszysten in Bezug auf Aneuploidien [54].

Morphologie der Plexuszyste

Auffallig in den Ergebnissen dieser Arbeit war, dass beide Falle von
Trisomie 18 unter den isolierten Plexuszysten dem ausgestanzten
Erscheinungsbild angehodrten und mindestens eine Zyste einen Durchmesser
uber 10 Millimeter besal’. Im Folgenden sind die beiden Falle der Trisomie 18
im Ultraschallbild in Abb. 3 und Abb. 4 dargestellt.
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Abb. 3: Fall 1: Isolierte Plexus choroideus Zyste bei einem Fetus mit Trisomie 18.
Untersuchungszeitpunkt:  Schwangerschaftswoche  20+5; Alter der Mutter zum
Untersuchungszeitpunkt: 36 Jahre; Grofe: Mindestens eine Zyste uber 10 Millimeter,
Lokalisation: Rechts

Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik Disseldorf.

Abb. 4: Fall 2: Isolierte Plexus choroideus Zyste bei einem Fetus mit Trisomie 18.
Untersuchungszeitpunkt: ~ Schwangerschaftswoche  21+0;  Alter der Mutter zum
Untersuchungszeitpunkt: 39 Jahre; Grofle: Mindestens eine Zyste Uber 10 Millimeter,
Lokalisation: Beidseits

Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik Disseldorf.

In vergleichbaren Originalarbeiten sind aktuell keine Daten bezuglich einer
Assoziation von der Morphologie einer Plexuszyste mit Aneuploidien zu finden
[13, 52]. Um die Frage nach dem Einfluss der Morphologie einer vorhandenen
Plexuszyste — sei es isoliert oder in Kombination mit anderen

Ultraschallauffalligkeiten — endgultig beantworten zu kdnnen, werden jedoch
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3.3

3.3.1

grollere Fallzahlen von Trisomie 18 beim Vorhandensein einer Plexuszyste

bendtigt.

Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse

Auftreten von Trisomie 21 bei einer isolierten Plexuszyste

Wie in Kapitel 3.2.1 bereits erwahnt, hat sich die geringe Fallzahl an
Trisomie-21-Feten mit isolierten Plexuszysten in unseren Ergebnissen bestatigt.
Um genauere Angaben Uber Haufigkeiten und Pravalenz (Trisomie 21| IPCZ)
geben zu kénnen, wurde eine Metaanalyse aus vorhandenen Studien erstellt.
22 Studien wurden eingeschlossen. Einschlusskriterien waren die ldentifikation
fetaler Einlingsschwangerschaften in den Originalarbeiten, Angabe der Anzahl
isolierter Plexuszysten, Angabe der Anzahl an Trisomie-21-Feten mit isolierter
Plexuszyste, Zeitpunkt der Untersuchung im 2. Trimenon und Veroffentlichung
der Studie zwischen 1995 und 2017. Dabei fanden wir 16 Feten, die mit einer
Trisomie 21 diagnostiziert wurden, unter insgesamt 6.292 Feten mit isolierter
Plexuszyste (0,25%). Yoder et al. nahmen 13 prospektive Studien (n=1346
IPCZ, Trisomie 21=5) mit dem Mantel-Haenszel Fix-Effekt-Modell in ihre
Metaanalyse auf. Dabei bemangeln sie schon im Jahr 1999 die fehlende

Einheitlichkeit der Studien, die sich mit dieser Thematik befassen [17].

Das bayessche Verfahren ist ein statistischer Ansatz, um Apriori-
Wahrscheinlichkeiten beim Vorliegen neuer Informationen anzupassen. In der
Medizinstatistik ist es unter anderem nutzlich bei der Durchfihrung von
Metaanalysen [55]. Es bietet insbesondere eine transparente Methode zur
Kombination verschiedener Studientypen [56]. So kdnnen beispielsweise
Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien mit Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien kombiniert werden [57]. Nach der Erstellung der
Metaanalyse liegt in unserer Arbeit der Median der gepoolten
Wahrscheinlichkeit, bei isolierter Plexuszyste eine Trisomie 21 diagnostiziert zu
bekommen, bei 0,2% (95% KI: 0,1%-0,4%).
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3.3.2

3.4

Zusatzliches Risiko einer IPCZ fiir Trisomie 21

Durch die Integration einer Kontrollgruppe in die Metaanalyse konnte das
zusatzliche Risiko einer isolierten Plexuszyste fur das Auftreten von Trisomie
21 ermittelt werden. Dafur wurde aus dem Gesamtkollektiv eine Subgruppe mit
66.606 schwangeren Patientinnen und unauffalligem Feinultraschall ohne IPCZ
generiert. Das mittlere matterliche Alter innerhalb dieser Gruppe betrug 32,8
Jahre, das mittlere Schwangerschaftsalter 21,2 Wochen. Innerhalb dieser
Gruppe wurden 50 Falle von Trisomie 21 festgestellt (0,08%, 95% KI: 0,05%-
0,1%). Basierend auf unseren eigenen, pranatalen Daten betrug die Differenz
zwischen der Wahrscheinlichkeit (Trisomie 21| [IPCZ) wund der
Wahrscheinlichkeit (Trisomie 21| Normaler Ultraschall) 0,08% (95% KI: 0,0%-
0,5%). Unter Einbeziehung der Informationen der Metaanalyse betrug der
Median dieser Differenz 0,08% (95% KI: 0,0%-0,4%). Auch wenn dies keinen
Signifikanztest darstellt, zeigt dieses Ergebnis, dass der statistische
Zusammenhang zwischen einer IPCZ und Trisomie 21 nicht relevant ist, da der
Wert ,0“ eingeschlossen ist. Des Weiteren wird dadurch deutlich, dass mit
97,5%-er Wahrscheinlichkeit bei isolierter Plexuszyste das zusatzliche Risiko
fr Trisomie 21 kleiner als 0,4% ist (1/250).

Starken der Arbeit

Unsere Studiengruppe und Kontrollgruppe stammen aus demselben
Gesamtkollektiv  eines  Pranatalzentrums, sodass eine einheitliche
Untersuchung der Patientinnen und Erfassung der Daten gewahrleistet ist. Mit
1.220 eingeschlossenen betroffenen Patienten ist das vorliegende Kollektiv das
grofdte in der Literatur. Die IPCZ wird in unserem Zentrum genau definiert und
die Falle nach diesen speziellen Vorgaben ausgewertet. Sobald eine weitere
Auffalligkeit neben der Plexuszyste in den Ultraschallergebnissen beschrieben
wurde, wurde die Schwangere aus der Studiengruppe ausgeschlossen.
Strukturelle anatomische Veranderungen, z.B. Doppelnierenarterie oder die
einzelne Nabelschnurarterie, wurden nicht als Auffalligkeit gewertet und die

Patientinnen wurden jeweils in die Studien- oder Kontrollgruppe aufgenommen.
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Weitere Kriterien fur einen Studienausschluss waren: fehlendes outcome,
fehlendes Einverstandnis der Schwangeren flir eine anonymisierte
Datennutzung, Befund eines major defect, Befund eines minor defect oder
eines Softmarker. Insgesamt wurden in der Studiengruppe 367 Falle

ausgeschlossen.

Die Einteilung der Morphologie der Plexuszyste in ,wabenartig und
»=ausgestanzt® ist bisher in der Literatur noch nicht vorgenommen worden. Beide
Falle mit Trisomie 18 hatten ein ausgestanztes Erscheinungsbild. Dies ist ein

maoglicher Ansatzpunkt flr weitere Untersuchungen.

Die Ultraschalluntersuchungen wurden in einem Spezialzentrum der DEGUM
Stufe I/ Ill und von Experten fur Pranataldiagnostik vorgenommen. Die
Befolgung der korrekten Durchfuhrung der veroffentlichten Standards des
Feinultraschalls nach DEGUM I stellt eine einheitliche Qualitat und hohe
Mindeststandards der Untersuchungen sicher [3]. Auch die technische und
apparative Ausstattung entspricht internationalem Standard fur Pranatalzentren
und  bildet jeweils den hoéchsten  Entwicklungsstand  fir  den

Untersuchungszeitpunkt ab.

Die Durchfuhrung einer Metaanalyse aus vorhandenen Quellen bietet mehrere
Vorteile: Einerseits konnte die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse der
Studiengruppe sichergestellt werden und andererseits ein grélerer Gesamt-
Datensatz fur die Berechnung des zusatzlichen Risikos genutzt und somit die
Breite des Konfidenzintervalls verschmalert werden. Die Beurteilung der
Kontrollgruppe erlaubte letztendlich eine Berechnung der Risikodifferenz
zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe, welche in dieser Form und
Genauigkeit in der Literatur nicht zu finden ist. Fur diese statistische
Auswertung wurde mit Herrn PD. Dr. Pablo Emilio Verde,
Koordinierungszentrum fur klinische Studien der Universitat Dusseldorf,

zusammengearbeitet.
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3.5

3.6

Schwiéchen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich ausschlieRlich mit Datensatzen aus
einem Zentrum fUr Pranataldiagnostik. Im gesamten Kollektiv ergaben sich
unter den 89.056 untersuchten Feten 1.608 (1,81%) mit mindestens einem
major defect. Dies ist typisch fur das Kollektiv eines Pranatalzentrum, das sich
aus Uberweisungen von niedergelassenen Kollegen zusammensetzt und
folglich nicht reprasentative Ergebnisse der gesamten Bevdlkerung

wiederspiegelt.

Das mittlere Schwangerschaftsalter der Mutter in unserer Studien- und
Kontrollgruppe war zwar vergleichbar (20,7 bzw. 20,1), aber der Unterschied im
mittleren mutterlichen Alter zwischen den Gruppen betragt etwa 1 Jahr (31,9
bzw. 32,8). Da die mdutterliche Angst als Indikation mit einem hoheren
mutterlichen Alter korreliert, wird das mittlere mutterliche Alter des gesamten
Kollektivs erhdht. Das Durchschnittsalter in der Studiengruppe wird nicht
erhoht, da in etwa 1/3 der Falle die isolierte Plexuszyste selbst ein Hinweis auf

eine Uberweisung war, die nicht mit dem Alter korreliert.

Aulerdem lagen nur zwei Falle mit Trisomie 21 in der Studiengruppe vor
(0,16%). Dieser Wert entspricht zwar den Haufigkeiten aus den Ergebnissen
veroffentlichter Studien. Jedoch sind es zu wenig Falle, um einen
Zusammenhang zu bestatigen oder auszuschlie®en. Diesem Problem wurde
mit der Erstellung der Metaanalyse begegnet, welche eine Aussage flr einen

moglichen Zusammenhang ermadglicht.

Empfohlenes Vorgehen bei IPCZ und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Apriori Risiko— bestimmt
durch mutterliches Alter, biochemische maternale Parameter und
sonographische Marker im Rahmen des ETS- relevanter fur das individuelle
Risiko der Mutter ist als der Nachweis einer isolierten Plexuszyste. Die

vorliegende Studie ermdglicht das zusatzliche Risiko fur Trisomie 21 bei
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isolierter Plexuszyste zu quantifizieren. Dies kann den Eltern nun im Rahmen
des personlichen Beratungsgesprachs mitgeteilt werden. Die Frage, wie man
nach dem Befund einer isolierten Plexuszyste aus arztlicher Sichtweise konkret
vorgehen sollte, lasst sich nicht pauschal beantworten. Vielmehr sollte die
Moglichkeit einer diagnostischen Punktion, wie zum Beispiel der Amniozentese,
und die Moglichkeit eines NIPT jeweils mit Vor- und Nachteilen besprochen

werden.

Wie bereits erwahnt, besteht bei den Schwangeren immer noch eine Angst vor
dem Abortrisiko bei diagnostischen Punktionen. Kosec et al. zeigten in 2014 mit
Hilfe einer eigens entwickelten Skala, dass Schwangere nach Amniozentese
mehr Angst haben als die Kontrollgruppe ohne Intervention [58]. Altere Studien
gehen davon aus, dass durch diagnostische Punktionen ein erhodhtes
Arbortrisiko besteht. Tabor et al. veroffentlichten in 2009 eine nationale,
registerbasierte  Kohortenstudie und berechneten die Anzahl an
Spontanaborten und intrauterinem Fruchttod nach diagnostischen Punktionen
mit 1,4% (95% KIl: 1,3%-1,5%) [59]. Neuere Studien belegen jedoch, dass kein
erhohtes Risiko fir einen Abort nach diagnostischen Punktionen besteht. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2015 schlussfolgert, dass das durch diagnostische
Punktionen selbst entstehende gepoolte Risiko fur eine Fehlgeburt bei 0,11%
liegt (95% KI: -0,04%-0,26%) [60].

Wulff et al. veroéffentlichten in 2016 eine nationale Kohortenstudie und konnten
zeigen, dass bei durchgeflhrter Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese
keine statistisch relevante Erhohung der Komplikationsrate gegenuber der

naturlichen Verlustrate besteht [61].

Beim Ultraschallbefund einer isolierten Plexuszyste empfiehlt das American
College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), die werdenden Eltern nicht zu
diagnostischen Punktionen zu ermutigen, sondern diese lediglich anzubieten
und die Entscheidung den zuklnftigen Eltern zu Uberlassen [62]. Lopez et al.
und Irani et al. kommen zu dem Schluss, dass bei isolierter Plexuszyste nur in
Kombination mit abnormalen serologischen Ergebnissen, zum Beispiel
erhdhtes B-hCG, eine diagnostische Punktion indiziert ist [10, 63].
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Aufgrund der Angst vor diagnostischen Punktionen wegen eines mdglichen
Abortrisikos greifen viele Schwangere auf den NIPT zurick. Seitdem im Jahr
1997 zum ersten Mal das gesamte fetale Genom im Blut der Schwangeren
extrahiert wurde, wird diese neue Moglichkeit der Schwangerschaftsvorsorge
kontinuierlich entwickelt und beginnt Eingang in den klinischen Alltag zu finden
[64]. Der genaue Stellenwert im Vergleich zu anderen Verfahren wird noch
ermittelt. Das ACOG erklart im Jahr 2016, dass NIPT die hochste Sensitivitat fur
den Nachweis von Trisomie 21, 13 und 18 aufweist [65]. Eine im Jahr 2016
veroffentlichte Metaanalyse und ein systematischer Review berechneten die
Spezifitat vom NIPT mit 99,9% und die Sensitivitat mit 99,3% fur Trisomie 21
[66]. Eine aktualisierte Metaanalyse aus dem Jahr 2015 weist allerdings darauf
hin, dass die Testgute fur Trisomie 21 hoher ist als fur Trisomie 18 und Trisomie
13 [67].

In Deutschland konnen Patientinnen seit dem Jahr 2012 einen NIPT in
Anspruch nehmen. Obwohl der NIPT bisher nur die Trisomien 13, 18 und 21
und gonosomale Aberrationen abdeckt, ist davon auszugehen, dass kunftig
eine Erweiterung dieses Untersuchungsspektrums umgesetzt werden wird [68].
Das ACOG empfiehlt im Jahr 2012, den NIPT bei Patientinnen mit erhéhtem
Risiko flr Aneuploidie als Schwangerschaftsvorsorge vermehrt einzusetzen
[69]. Der NIPT dient dabei einer Orientierung, die bei positivem Ergebnis durch
diagnostische  Punktionen, beispielsweise = Chorionzottenbiopsie  oder

Amniozentese, bestatigt werden muss [8].

Beim Befund einer isolierten Plexuszyste sollten in Anbetracht der Ergebnisse
unserer Studie die werdenden Eltern Uber das zusatzliche Risiko fur Trisomie
21 informiert werden, das zum individuellen Risiko, beispielweise Alter, addiert
wird. Die Mdoglichkeit der Durchfuhrung einer diagnostischen Punktion oder
eines NIPT sollte den Eltern vorgestellt und die Vor- und Nachteile des

einzelnen Testverfahrens besprochen werden.
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4 Abbildungsverzeichnis

Abb.1

Abb.2

Abb.3

Abb.4

Ultraschallbild einer wabenartigen isolierten
Plexuszyste. Untersuchungszeitpunkt in SSW 20+1.
Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik
Dusseldorf.

Ultraschallbild einer ausgestanzten isolierten
Plexuszyste. Untersuchungszeitpunkt in SSW 18+6.
Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik
Dusseldorf.

Fall 1: Isolierte Plexus choroideus Zyste bei einem
Fetus mit Trisomie 18. Untersuchungszeitpunkt: SSW
20+5; Alter der Mutter zum Untersuchungszeitpunkt: 36
Jahre;

GrolRe: Mindestens eine Zyste Uber 10 Millimeter,
Lokalisation: Rechts

Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik
Dusseldorf.

Fall 2: Isolierte Plexus choroideus Zyste bei einem
Fetus mit Trisomie 18. Untersuchungszeitpunkt: SSW
21+0; Alter der Mutter zum Untersuchungszeitpunkt: 39
Jahre;

Grolle: Mindestens eine Zyste Uber 10 Millimeter,
Lokalisation: Beidseits

Quelle: Datenbank von Praenatal-Medizin und Genetik
Dusseldorf.
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