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Aufklarung zur weiterfihrenden differentialdiagnostischen Ultraschalluntersuchung in der Frihschwangeschaft
(Fruhe Felndlagnostlk/ Frihe Fehlbildungsdiagnosk)
Sehr geehrte Schwangere, Frau

Sie sind heute zu einer weiterfiihrenden dlffer(kmagnostlschen Sonographle in der Frihschwangeftsohunsere Praxis gekommen. Zundchst mochten w
Sie Uber ihre Durchfiihrung, Zweck, Aussagekrafagiveite, Einschrankungen und Grenzen aufklaren.

Die friihe Feindiagnostik ist eingeiterfihrende differentialdiagnostische Ultraschalluntersuchung in dériihschwangerschaftmit einem hochauflésenden
Gerat und dient ddruihzeitigen Klarung desGesundheitszustandeslesFetus (=ungeborenen Kindes).

Hintergrund und Durchfiihrung

Die hochauflésendeUltraschalltechnik ist ein Bild gebendes Verfahrdas seit 70 Jahren zum Einsatz kommt. In dertelet20 Jahren wurde sie deutlich
weiterentwickelt. Nach heutigem Wissenstand rugsdiTechnik keine negative Auswirkungen und Schééen ungeborenen Kind und bei der Mutter hervor
Das gilt auch fir wiederholte Anwendungen. Bei ldechauflosenden Ultraschalluntersuchung werdentriber die miitterliche Bauchdecke, gelegentlichhauc
Uber die Vagina, unter Verwendung von Kontaktget, emem Schallkopf Ultraschallwellen in die Gebétter gesendet. Die Ultraschallwellen werden dabe
von den verschiedenen Organen und Geweben untedichi zuriickgeworfen. Aus dem zuriickgesandten Eeristellt das Ultraschallgeréat eine Abbildung
mutterlicher und kindlicher Gewebe.

Indikationen zur friihen weiterfiihrenden differentialdiagnostischen Ultraschalluntersuchung

Die Grinde zur Durchfiihrung einer frihen weiteriitden Untersuchung ergeben sich aus der Vorgesehickl Familienanamnese mit erhdhtem Risiko fi
chromosomale Aberrationen und Fehlbildungen. D&kRfaktoren sind 1) Altersindikation (mutterlichesd/oder vaterliches Alter > 34 Jahre,) mit erkéht
Trisomie-Risiko, 2) Erkrankungen, welche mit eieehthter Nackentransparenz (NT) oder schweren Heinigen assoziiert sind, 3) maternale (=mutted)ch
Uterusfehlbildung, 4) Mehrlingsschwangerschaft,Zaistand nach drei od. mehreren Fehlgeburten (alelldt Abort), 6) Zustand nach Sterilitatstherapie
mit/ohne assistierter Reproduktion, 7) Einnahmattgrener bzw. reproduktionstoxischer Medikament&,e8wandtenehe 9) maternaler Diabetes 10) beggits
Kind mit einer Fehlbildung oder Chromosomenaufigiiéit etc.

Zweck der weiterfihrenden differentialdiagnostische Ultraschalluntersuchung

Ziel dieser Untersuchung ist es, Informationen Utem Zustand des ungeborenen Kindes und der Sclevemgft zu erhalten. Dadurch kann frihzeitig da
jeweilige Schwangerschafbetreuungsmanagement (h®rridatersuchungstermine fir normalen Schwangersamabder engmaschige Untersuchungen
Uberwachungen bei Risikoschwangerschaften wie béilidgsschwangerschaften, miitterlichen Erkrankumg@hromosomenauffalligkeiten etc.) greifen. Es
wird mit groBer Wahrscheinlichkeit kindliche Felithingen bzw. Softmarker ausgeschlossen bzw. digéigiess Dabei gilt:Jede Schwangerschaft ist mit einem
s0g. Basisrisiko von 2-4%fiir fetale Fehlbildungen und Erkrankungeslastet dabei entfallen 1% auf schwerwiegende Fehlbil@nndieses Basisrisiko ist
beim Vorliegen bestimmter Risikofaktoren wie einettterlichen insulinpflichtigen Zuckerkrankheit, téisrisikos, bei assistierter Reproduktion ode
Mehrlingsschwanger-schaften, Verwandtenehen odiyuNg zu spontanen Fehlgeburten ethioht.

In welcher SSW wird die friihe Feindiagnostik durchgfuhrt?

Die Fruhe Feindiagnostik wird (optimal) in dé2+6 bis 13+2 SSWoptional) zusammemmit einer individuellen Risikokalkulation nach Ultraschall
durchgefuhrt. Entscheidend fur die Risikoberechnishglie Scheitel-Steil3-Lange (SSL), welche zwischdmm und 84mm liegen muss. Aanographischen
Beurteilung derOrgananlagensollte der Fetus vom Scheitel bis zum Stei zveis@dmm-70mm groR3 sein. Dies korreliert mit einem sicher abpssenen
Verkndcherungsprozess des Nasenbeines, daher &srenNichtdarstellbarkeit sicher als fehlend belirtgerden. Die friihe Feindiagnostik kann auch mem
spateren Zeitpunkt (darohne Risikoberechnung) durchgefuhrt werden. Sie ergetirich nicht die ,grof3e* Feindiagnostik, welcheim@l in der 20+0 bis 22+6
SSW veranlasst wird.

Welche Untersuchung umfasst die friihe Feindiagnost?

Zu diesem Zeitpunkt (13.-14. SSW) sind (fast) aliehtigen fetalen Organangelegt aber nochnicht funktionell ausdif-ferenziert, also noch nicht Ivol
entwickelt, daher sprechen wir v@rgananlagen So kdnnen sichtbare Organanlagen wie Herz, K8phadel, Gehirn, Wirbelsaule, Extremitaten, Thorax
Abdomen, Magen, Harnblase irfriihen Entwicklungsstadium bereits per Ultraschall begutachtet werden. Auf diese Weise erfolgt efrighe
Fehlbildungsdiagnostik der kleinen fetalen Organanlagen, bei der "nschwerwiegendeFehlbildungemachgewieserbzw. ausgeschlossewerden kdnnen.
Des Weiteren dient die friilhe Feindiagnostik der tiB@aung der Chorionizitat (=Mutterkuchen-Anzahl) durAmnialitat (=Fruchthéhlen-Anzahl) bei
Mehrlingsschwangerschaften.

Zusétzlich wird die Dicke der fetaleMackentransparenz (NT) gemessen. Sie ist eine flussigkeitsgefillteul@ur im Nackenbereich, welche sich
vorlibergehendin dieser Zeit bildet und sich darstellen lassit Abschluss der 16. -17. SSW I6st sie sich beugdsn Feten auf. Eine NT-Dicke bis 2 mm gilt
als unauffallig. Eine NT von 2,1 bis 2,5mm ist gresertig. Dartiberhinaus gilt sie als erhéht bzwgveBert. Einevergrof3erte NT, insbesondere bei Persistenz,
ist ein wichtigerSoftmarker (=sonografisches Hinweiszeichen) fir eine evetdudetale Chromosomenanomalie (Trisomie 21, 18 G8eurner-Syndrom etc.)
bzw. genetische Syndrome (wie DiGeorge-Syndrom,ndoeSyndrom etc.) oder nicht-genetische Erkrankuainge Hypoproteindmie, Anamie, Skelettanomalie
Lymphabflussstérung, Zwerchfellhernie, InfektioneodHerzfehler etc. Weiterhin werden die Zusatzmarnttas Nasenbein, der Blutfluss im Ductus venosus u
der Trikuspidalfluss (=Blutfluss durch die Trikudpl-Herzklappe) gemessen. Das Fehlen bzw. die Vankg des Nasenbeins (<1,5 mm), und ein Ruckfluss i
Ductus venosus (= negative a-Welle) sowie ein #igé Trikuspidalfluss (=Regurgitation) sind mitnem erhdhten Risiko fur eine Chromosomenstérun
verbunden.

Anhand der NT und Zusatzmarker kamptional eineindividuelle Risikokalkulation nach Ultraschall fir das Vorliegen der drei haufigsten chromosomale
Abweichungen, namlich fiifrisomie 21 (Down-Syndrom),Trisomie 18 (Edwards-Syndrom) und@irisomie 13 (Patau-Syndrom), durchgefiihrt werden. Eine
Trisomie ist eine Fehlverteilung der Trager derditagen (=Chromosomen), bei der das jeweilige Chsom in dreifacher anstatt doppelter Ausfihrun
vorliegt. Die Trisomie 21, auch als Down-Syndronzdiehnet, geht mit einer geistigen Behinderung ewitl Fehlbildung(en) von Organen unterschiedliche
Schweregrade einher. Betroffene mit milder Auspnéigder Trisomie 21 kénnen ein fur sich und der Umvilgliickendes Leben fiihren. Die Trisomie 1€
(=Edwards-Syndrom) und Trisomie 13 (=Patau-Syndrkemnzeichnen sich durch schwere geistige Retamtjeund multiple Organfehlbildungen (z.B. Herz,
Gesicht, Extremitaten etc.) aus, die aufgrund il®enwere zu hoher Sterblichkeit der Kinder wahrdad Schwangerschaft und in den ersten Jahren rexch
Geburt fuhren. Alle drei 0.g. Trisomien sind miigger Retardierung verbunden und nicht heilbar.

Die Wahrscheinlichkeitsberechnungzur Ermittlung des individuellen Risikos erfolgtitndem ProgrammViewPoint (von GE Healthcare) nach der ,Fetal
Medicine Foundation* KMF) London (UK) Algorithmus 2012. Das Ergebnis der Risikokalkuatist einadjustiertes Risiko nach Ultraschall welches das
chromosomale Erkrankungsrisiko desFetusfir Trisomie 21, Trisomie 18 und Trisomie 13 wiedébt.

Erkennungsrate und Aussagekraft der Risikokalkulatom nach Ultraschall

Im Unterschied zum Ersttrimester-Screening wird diétterliche Blutserum-Biochemie bei der frihen Feindiagnostikicht in die Risikoberechnung
einbezogenDptional kann dieséiochemischeBlutserum-Diagnostik in der 13.-14. SSWérganzenddurchgefiihrt werden. Dadurch steigt die Erkenntatgs
von 75-90% auf Uber90-95% (Altersrisiko + NT + Biochemip Wenn die weiteren Zusatzmarker Nasenbein (NB) uriku3spidalfluss (TF) und Ductus
venosus (DV) herangezogen werde, erhdht sich deenken der Trisomie 21 auf 95-98% (Altersrisiko ¥ NNB+ TF+ DV+ Herzfrequenz und Biochemié).
Die Serumanalyse beinhaltet die Untersuchungaehemischen Marker PAPP-A und freies beta-hCG. Daraus wird eine Agissaim Erkrankungsrisiko der
Plazenta fir die Trisomie 21, Trisomie 18 und Tmg® 13 getroffen.

Die Detektionsrate mittels Risikoberechnungach Ultraschall-Marker fir das Vorliegen von Trisomie 21 liegt B&%-90%. Die falsch-negative Rate betragt
bis zu 25%, d.h. in 25% der Falle wird eine Schvemschaft mit Trisomie 21 nicht erkannt, wenn nwe Niackenfalte untersucht wird. Werden die weitere
Marker Nasenbein, Ductus venosus-Blutfluss undulkdalfluss sowie Herzfrequenz herangezogen, lgghesich die Erkennungsrate fiir die Trisomie 2fL aL
90% bis 96%. Die falsch-negative Rate betragt 1686,heif3t in 1 von 10 Fallen wird eine TrisomieliBersehen. Die falsch-positive Rate betr&§8o, d.h. bei
5% der Schwangerschaft wird eine Risikoerh6hungtesity obwohl_keinevorliegt.
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Diese mutterliche Blutserum-Analyse igtin Bestandteil der frihen Feindiagnostik Daher missen die Kosten (fir die Laboranalyse564. und fir die
Beratung und Blutentnahme 15€) von der Schwangarkastals gesetzliche Krankenversicheg&tragenwerden.
Mégliche Ergebnisse der Risikokalkulation nach Ultaschall und das weitere Vorgehen
Die Wahrscheinlichkeitsberechnung lief&isikowerte, alsostatistische Aussagerilr das Vorliegen der Trisomie 21, 13/18. DiessilRiwerte stellen daher
keine definitive Diagnosendar, denn das fetale Erbmaterial wurde nicht amedif Durch dieAuffalligkeit der Softmarker kann jedoch eindegriindete
Verdachtsdiagnosegegeben sein.
a) Das adjustierte Risiko istiedriger als 1:1000(z.B. 1:1001, 1:1500)Dieses Ergebnis gilt definitionsgemal aisaufféllig. Es besteht daheteine
Empfehlung zur invasiven pranatale Diagnostik. 83,5% der Sulyeren gehodren in dieser Niedrig-Risikogruppe Bme Feindiagnostik zum
Fehlbildungsausschluss ist in der 20.-23. SSW ager
b) Die Kalkulation liefert eirintermediéres Risiko, welches sich vod:51 bis 1:1000erstreckt. In diesem intermediaren Risikoberedtleine Feindiagnostik in
der 17.-18. SSW zur Suche nach fetaler Auffalligkangeraten. Wird eine Aufféllig-keit festgestelltyird zur Klarung des Verdachts einer
Chromosomenaberration eine invasive PranataldidigriasForm der Fruchtwasserpunktion angeboten. Duechfiihrung des Nicht-invasiven Pranatalen Testes
(NIPT) wird empfohlen. Liefert der NIPT ein erhéstRisiko fur das Vorliegen einer Trisomie 21 , 013, ist eine Fruchtwasserpunktion zur Bestéatigu
folglich notwendig. 15% der Schwangerschaften getdn dieseintermediar-Risikogruppe. Die Feindiagnostik zum Fehlbildungsausschlusiisier 20.-23.
SSW zusatzlich unbedingt angeraten.
c) Das adjustierte Risiko liegt innerhalt? und 1:5Q Dieser Risikowert iserhoht und gilt definitionsgemé&nR atuffallig. In diesem Hoch-Risikobereich wird
dieinvasive préanatale Diagnostikzur weiteren Abklarung des Verdachts einer Chramenstérung angeboten. Der NIPT ist eine eingesktedAlternative zu
der invasiven Diagnostik. Liefert der NIPT ein enké Risiko flur das Vorliegen einer Trisomie 21 ,ob@r 13, ist eine Fruchtwasserpunktion zur Begiat
folglich notwendig. Circa 1,5% der Schwangeren gehon dieseHoch-Risikogruppe. Die Feindiagnostik zum Fehlbildungsausschlusaister 20.-23. SSW
zusétzlich unbedingt angeraten.
Méglichkeiten zur genetischen Abklarung des Verdacts einer Chromosomenaberration
Zur Abklarung des Verdachts einer Chromosomensgpbhigten sich diénvasive Pranataldiagnostikmit anschlieBender genetischen Analysen an. Disine
Diagnostik umfasst kleine operative Eingriffe ire dtruchthéhlezur Gewinnung vom Plazentagewebe (Chorionzott@siédéMutterkuchenpunktion 12. -14.
SSW), vom Fruchtwasser mit den darin schwimmendediichen Zellen (Amniozentese/Fruchtwasserpumkab der 16. SSW) und in seltensten Sonderfallen
vom fetalen Blut (Cordozentese/Nabelschnurpunkéibrder 21. SSW). Daraus lasst sich der kindlicheo@bsomensatz indirekt bzw. direkt bestimmen und
somit die definitive Diagnose bzw. den Ausschluserefreien Trisomie 21, 18 oder 13 feststellened®i invasiven Eingriffe bergen ein gewisses eifsgrif
bedingtes Risiko in sich, so dass dadurch Schwaolaftskomplikationen (wie Infektion, Blasenspruwder Blutung) bis hin zur Fehlgeburt (bei Chorion-
zottenbiopsie 1%, Amniozentese 0,1%, Cordozentéseadisgelost werden kdnnen. Welche Methode zumaEin©mmt, entscheiden das Schwangerschafts-
alter, der zugrunde liegende Risikowert und anatisat®e Faktoren. Der Endbefund liegt wegen derdannziichtungszeit nach ca. 14 Tagen vor. Um flie o
als belastend empfundene Wartezeit hierbei zu veekil kann in vielen Fallen auch ein Pranatalen8iiest (PCR- oder FISH-Test) durchgefiihrt werdemn,
dem der Vorbefund schon nach 1-2 Tagen vorliegt.
Bei primarer Ablehnung invasiver Diagnostik biet@th als "Alternative” ein risikoloser genetisclgduttest, ein sogenannteéicht-invasiver Pranataler Test
(NIPT), an. Beim NIPT wird die zellfreie (cff)DNA im migrlichen Blutplasma molekulargenetisch analysied mittels einer Software ausgewertet. Dazu wird
der Schwangeren lediglich 20ml venéses Blut entnemmnter den zellfreien (cf)DNA-Bruchstiicken bdfén sich ca. 4-10% zellfreie plazentare (cff)DNA-
Fragmente. Sie entstammt der Plazenta (=Mutterkycheelche sich parallel zum Fetus als extra-fetdigéhrorgan entwickelt. Aufgrund des gemeinsamen
Ursprungs aus der Zygote (=befruchtete Eizellekistin der Regel (in 98-99% der Félle) genetisigniisch mit dem Fetus. Das Ergebnis der NIPTiist e
Risikowert, welcher das genetische Erkrankungssisler Plazenta wieder gibt. Wird eine plazentareo@esomenstérung ermittelt, muss diese durch eine
direkte fetale DNA/Chromosomenanalyse zum Aussehdliser fetoplazentare Diskrepanz (=Genetik degssRatd jene der Plazenta stimmen in 1-2% der Falle
nicht Uberein) bestéatigt werden. Dazu wird eine cRtwasserpunktion durchgefiihrt. Bei einer fetopiéaeen Diskrepanz verursacht eine plazentare
Chromosomenstérung (=erkrankter Mutterkuchen) &eesorgungsstdrung, welche das Absterben bzw. \Wlaehstumsretardierung des Fetus zur Folge hat.
Daher ist eine engmaschige, intensive Schwangedtsbke&reuung erforderlich. Eine Erkrankung des §€nB. verursacht durch uniparentale Disomie énn
dabei nicht ausgeschlossen werden.
Derzeit werden verschiedene NIPT-Varianten, nantlahmony-Test, Praena-Test, Fetalis-Test, Verabitst, in Deutschland angeboten. Mit Ihnen kénneie fr
Trisomie 21, 13 und 18, (X0)-Turner-Syndrom, (XXKhnefelter-Syndrom, (XXX)- oder Triple-X-Syndron{XYY)- oder Diplo-Y-Syndrom und DiGeorge-
Syndrom (=Mikrodeletionssyndrom 22q11.2) festgéistelverden. Partielle, Translokations-, Mosaik-drigen und weitere strukturelle
Chromosomenaberrationen werden derzeit nicht etkarbie Kosten der NIPT beginnen ab 169€. Es konfignarztliche Beratung, Blutentnahme und
Ultraschalluntersuchung weitere Kosten entsteheit.08.07.2022 ist bei fetaler Auffélligkeiten dieirchfiihrung des NIPT eine Kassenleistung fiir gdisee
Versicherten.
Tragweite und Konsequenzen der frihemweiterfihrenden differentialdiagnostischen Ultrasdalluntersuchung
Es kénnen neben schwerer Fehlbildung, die wedearmigibar noch mit dem Leben zu vereinbaren isg efimomosomale Aberration und genetische Syndrome
(z.B. Trisomie 21, 13 oder 18, Turner-Syndrom, Difge-Syndrom etc.) festgestellt werden. Daraus &brethische und psychosoziale Konflikte entstehen.
Dies betrifft insbesondere die schwierige Entsalnegd der betroffenen Schwangeren/Eltern lber dasergeiAustragen der Schwangerschaft oder eine
medizinisch begriindete vorzeitige Schwangerschedtstigung nach §218a Absatz 2 des StGB erfolgesolth einer schweren Konfliktsituation kénnen Sie
zusatzlich einegenetische Beratungbeim Humangenetiker und/odgrsychosoziale Beratungin einer (Schwangerschaftskonflikt)Beratungsstefile
Pranataldiagnostik in Anspruch nehmen.
Einschréankungen und Grenzen der _frihenweiterfuhrenden differentialdiagnostischen Ultrastalluntersuchung
Die Aussagekraft der Ultraschalluntersuchung hamgt verschiedenen Faktoren (Zeitpunkt, Entwicklstasd der Organen, Untersuchungsbedingungen,
Geratequalitat, Sorgfalt und Erfahrung des Untdrersg) ab. Die individuellen Untersuchungsbedingongée verminderte Fruchtwassermenge, kréftigere
mitterliche Bauchdecke, Narben, ungiinstige Kindslader Streuung der Schallwellen durch Lotion, Gremmd Olen auf der Bauchdecke kénnen die
Beurteilbarkeit der Ultraschalluntersuchung ersalweBspw. wird durch Streuung der Ultraschallwekgne verzerrte Abbildung des Fetus dargestedimis
wird ein verkirztes Nasenbein durch die Verzerrmndang dargestellt. Folglich wird es als solchehtnerkannt (s. falsch-negative Rate). In der Hamgks
erfahrenen und spezialisierten Untersuchers kdeaer®0% aller mit Ultraschall erkennbarer Fehlbilgien erkannt werden. Es konnen wahrend der friihen
Feindiagnostiknicht immer alle Fehlbildungen und Veranderungen erkannt werden. Es ist dahelichpgass bestehende Defekte wie z.B. kleines lioater
Herzwand, kleine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, kdeiDefekte im Bereich der Wirbelsaule sowie Fingand Zehenmissbildungen nicht erkannt werden
kénnen. Bedenken Sie auch, dass zu diesem Untersggteitpunkt in der 13.-14. SSW der kleine Fetum $cheitel bis zum Steif’ nur 5-8cm misst. Dieldeta
Organe sind zu diesem Zeitpunkt erst angelegt,rdgdrechen wir von Organanlagen, aber noch nicbktsirell ausdifferenziert. Die frihe Feindiagnkdtann
daher ,nur* schwere Fehlbildungen feststellen.Hads ersetzt die friihe Feindiagnostik im Erst-Tmme nicht die ,grof3e* Feindiagnostik im Zweit-Triman.
Dementsprechend bleibt ein Risiko im Prozentberéckalsch-negative Rate) fiir das Vorliegen vomigklungsstérungen!
Ganz besonders mochten wir Sie darauf hinweisess dait der friihen Feindiagnostik und einer Risilloldation kein sicherer Ausschluss einer
Chromosomenaberration erfolgen kann. Auf der amd&gite bedeutet ein unauffélliges Ergebnis abeh &aine absolute Garantie fur die Geburt einesl&sn
ohne Chromosomenanomalie, denn ein Ausschlussuistdarch eine direkte Chromosomenuntersuchung wetiigiDafiir ist grundsatzlich eine invasive
Pranataliagnostik notwendig. Somit kann aus einemmalen Ultraschall-Befund und einer unauffallig@isikokalkulation nicht abgeleitet werden, dass Idisl
normal entwickelt und gesund ist. Bitte fragen8is, wenn Sie etwas nicht verstanden haben! Ioh hach Fragen und wiinsche ein Gespréach: jaeino
LT 6o g1 1o 1= = Vo 1= o PSP POt
Mit meiner Unterschrift erklare ich, dass ich demvegk, die Aussagekraft, Tragweite, Einschrankungemd Grenzen deffrihen weiterfiihrenden
differentialdiagnostischen Ultraschalluntersuchumng Kenntnis genommen und verstanden habe. Ichtigenkeine weitere Bedenkzeit. Hiermit erteile ich
freiwillig die Einwilligung zur Durchfiihrung der frihen Feindiagnostik. Mir liekannt, dass ich eimesychosozialeund/oderhumangenetische Beratung
insbesondere bei eineauffaligem Befund in Anspruch nehmen kann. Meine Zustimmung kanrjéderzeit widerrufen. Von meineRecht auf Nichtwissen
eines (auffalligen) Befundes kann ich jederzeit@abh machen.
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