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Zusammenfassung

Die Ultraschalluntersuchung im 2.Trimenon
dient v.a.der Darstellung der fetalen Anato-
mie und Biometrie, somit der Kontrolle des
fetalen Wachstums und damit auch der end-
gliltigen und nicht weiter veranderbaren
Terminfestlegung sowie der Beurteilung
fetaler anatomischer Normalitédt oder Auffal-
ligkeit. Diese Auffélligkeiten umfassen
Organpathologien (z.B.Hirn-Herz-Nieren-
Fehlbildungen) und Marker fiir Chromoso-
menaberrationen ohne weitere Organpatho-
logien (z.B.echogener Herzfokus, Plexus-
choroideus-Zysten), Verdnderungen, die bei-
des beinhalten kdnnen (z.B.VSD, Omphalo-
zele, Hydronephrose) und Marker fiir Fehlbil-
dungen, die kein statistisch erhohtes chro-
mosomales Risiko tragen (z.B.,lemon” und
,banana sign”). Die Beurteilung der miitter-
lichen Zervix ist im 2.Trimenon weiterer
Untersuchungsbestandteil.

Da die fetale Anatomie und Pathologie
in den letzten Jahren Thema vieler Publika-
tionen und Fortbildungen war, soll das nicht
Schwerpunkt dieses Artikels sein.Vielmehr
ist durch das Ersttrimesterscreening eine Be-
wegung hin zu einem Markerscreening im
2.Trimester entstanden — deren Chancen
aber auch Fallstricke aufgezeigt werden sol-
len.

Wir setzen uns in der vorliegenden
Arbeit mit dem Screening im Normalkollek-
tiv und der Wertigkeit des Ultraschalls im
Risikokollektiv auseinander.Es werden die
Aussagen vorliegender Ubersichtsarbeiten
sowie der systematischen Reviews (Coch-
rane) dargestellt und kritisch beurteilt.

Schliisselworter

Ultraschallscreening - 2.Trimenon -
Chromosomenmarker - Herz - Zervix
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Ultraschallscreening
im 2.Trimenon

Die 2. Screeningultraschalluntersu-
chung in der Zeit zwischen der 18. und
22. Woche ist in ihrer Bedeutung auf-
grund des zunehmenden Ersttrimester-
NT und Hormonscreening veriandert.
Hinweiszeichen fiir fetale Fehlbil-
dungen und Erkrankungen werden zwar
immer noch tiber Biometrie und Sono-
anatomie gefunden, und das Vorhan-
densein von Markern fiir Chromoso-
menaberrationen fiihrt zu einer indivi-
duellen Risikoverdnderung. Jedoch
kann ein Einzelmarker in der 20. SSW
das - in der 13. SSW durch Nackentrans-
parenz und Hormonbestimmung - er-
mittelte Risiko bei unselektierten Frau-
en kaum noch beeinflussen. In der
Gruppe mit erh6htem Risiko (Alter, auf-
filliger Hormontest) findet dagegen
sehr wohl eine Risikoverdnderung statt,
allerdings abhingig vom Einzelmarker
bzw. der Zahl der gefundenen Marker.
Das 2. Screening ist auch deshalb
von grofler Bedeutung, weil bei der Di-
agnose einer schweren fetalen Fehlbil-
dung und/oder Erkrankung auch noch
ein Schwangerschaftsabbruch erértert
werden kann, ohne mit der Lebens- und
Uberlebensfihigkeit des Kindes in Kon-
flikt zu geraten. Das 2. Screening ist also
eine Bestandsaufnahme einer von der
Anzahl, vom Gestationsalter und von
den Risiken her genau untersuchten
Schwangerschaft, in der Marker fiir
Fehlbildungen ohne chromosomalen
Bezug, wie das ,lemon sign“ fiir Neural-
rohrdefekte, Marker mit Erhohung des
chromosomalen Risikos aber ohne
schwerwiegende Organbedeutung wie
die milde Pyelektasie gesehen werden.
Andere Marker, wie z. B. ein Herzfehler,
haben sowohl eine chromosomale wie
eine ureigene anatomische Bedeutung.

Dadurch kann bereits jetzt die Notwen-
digkeit fiir interdisziplindre Gesprache
iiber die weitere Schwangerschaftsbe-
treuung, Geburt und Neugeborenenpe-
riode entstehen. Das 2. Screening stellt
also in vielfacher Hinsicht einen wichti-
gen Zeitpunkt im Schwangerschaftsver-
lauf dar.

Das Screening ermittelt sowohl ab-
solute Risiken, d. h. fetale Organpatho-
logie (z. B. Gehirn, Herz, Nieren, Extre-
mitdtenverdnderungen) als auch gleich-
zeitig relative Verdnderungen des chro-
mosomalen Risikos, die zur Risikoab-
kldrung mit dem relativen Risiko eines
invasiven Eingriffs verglichen werden
miissen.

Beide Risiken zu erkennen und zu
evaluieren und anschliefend den Eltern
korrekt und behutsam zugleich zu ver-
mitteln, verlangt Mindestqualitéten in
vielerlei Hinsicht und fiihrt nicht selten
zu Konflikten - die zeitliche Ndhe zur
kindlichen Lebensfihigkeit auch zum
Dilemma oder sogar zum Desaster!

Zervixscreening

Da dies an anderer Stelle ausfiihrlich be-
sprochen wird, soll hier nur kurz darauf
eingegangen werden. Es scheint unstrit-
tig zu sein, dass die gezielte Messung
und Verlaufskontrolle von Zervixlinge
sowie Trichterbildung hilft, das Frithge-
burtsrisiko von Patientinnen mit vorzei-
tigen Wehen besser zu erkennen, eine
Cerclage sinnvoller zu indizieren oder
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Second trimester ultrasound screening
Abstract

The second trimester scan represents the
sonografic demonstration of fetal anatomy
and biometry and increasingly of the mater-
nal cervix. It is the control of fetal growth —
based on the first trimester scan — and the
definite and final dating of the pregnancy.
True fetal pathologies (i. e. brain, heart, kid-
ney) can be found as well as marker for chro-
mosomal anomalies (i. e. choroid plexus
cysts, echogeneic heart focus) and patholo-
gies which may represent both (exomphalos,
hydronephrosis) and marker for malforma-
tions without known relationship to chro-
mosomes (lemon- and banana-sign).

The second trimester markerscreening
may help to save or to cause invasive proce-
dures especially in cases without first trimes-
ter risk assessment or suspicious hormone
tests.

Results of meta-analysis and systematic
reviews (Cochrane) are reported and
evaluated.

Keywords

Ultrasound-screening - Second trimester -
Marker - Heart - Cervix

zu unterlassen. Eine kiirzlich publizier-
te Metaanalyse von Studien zur Zervix-
insuffizienz und Frithgeburtlichkeit
konnte zeigen, dass eine neue Indikati-
onsstellung zur Cerclage iiber die Zer-
vixsonographie gegeben ist. Retrospek-
tive und eine prospektive randomisierte
Studie konnten zeigen, dass bei asymp-
tomatischen Schwangeren im Hochri-
sikokollektiv weniger Cerclagen erfor-
derlich waren und eine therapeutische
Cerclage vor der 27. Schwangerschafts-
woche (SSW) die Frithgeburtlichkeit vor
der 34. Wochen reduzieren konnte.

Fiir Nichtrisikokollektive gibt es
aber bisher keine prospektiven rando-
misierten Studien, die Vorteile eines
Zervixscreenings nachweisen konnten.

Speziell jedoch bei Hochrisiko-
schwangerschaften, die asymptomatisch
sind, scheint jedoch die Zervixdarstel-
lung einerseits unnétige Cerclagen ver-
hindern zu helfen, andererseits scheint
die Cerclage nach auffilligem Zervixul-
traschall die Frithgeburtlichkeit in die-
sem Kollektiv zu senken [2].

Fazit. Der Nutzen eines Zervixscree-
nings im 2. Trimenon ist nicht bewiesen
- im Risikokollektiv scheint es belegt zu
sein.

Herzscreening

Angeborene Herzfehler stellen mit einer
Inzidenz von 8-9/1000 Lebendgebore-
nen die gréfite Gruppe angeborener
Fehlbildungen dar. 35% der Herzfehler
sind schwerwiegend und kénnen allein
iiber den Vierkammerblick erkannt wer-
den [26].

Diese sonographische Darstellung
wird zunehmend von vielen gefordert
oder stillschweigend - als bereits sogar
im Screening verwirklicht - vorausge-
setzt. Auch wenn in einem Editorial eines
grofen Journals aus dem Jahre 2001 [27]
dariiber gesprochen wird, existieren doch
keine Studien,die belegen, dass der Vier-
kammerblick im Screening, d. h. der Stu-
fe I, fest eingefiihrt und auch erfolgreich
umgesetzt wird. Eine Arbeit aus dem Jah-
re 1995 vergleicht Untersuchungen an
4435 Feten ohne gezielte Einstellung des
Vierkammerblicks mit 7459 Feten unter
Einbeziehung des Vierkammerblicks
[28]. In der ersten Gruppe wurden 3 von
17 schweren Herzfehlern, in der zweiten
Gruppe 6/23 Herzfehlern erkannt. Die
Zahlen zeigten einen Trend, waren aber

nicht signifikant. 32% der schweren Herz-
fehler und 18% der leichteren hatten as-
soziierte Fehlbildungen und/oder abnor-
male Karyotypen (Marker!).

Eine Arbeit aus dem Jahr 2000 fand
eine dokumentierte Darstellung des
Vierkammerblicks im unselektierten
Kollektiv (n=4785) von 47,5% gegeniiber
76,9% in der Risikogruppe (n=221). Sie
kam zu dem enttduschenden Schluss,
dass wegen grofler Qualitdtsunterschie-
de der Untersucher ein Herzscreening
mit Hilfe des Vierkammerblicks zwar
wiinschenswert aber aufgrund zu hoher
falschnegativer Befunde nicht empfeh-
lenswert sei [29]. Andererseits berichtet
eine - sicher hochqualifizierte -Unter-
suchergruppe [30], dass bei 1022 unter-
suchten Schwangerschaften 71 von
74 Herzstrukturabnormalititen (92%)
iiber den Vierkammerblick erkannt
wurden - allerdings in einer selektierten
Gruppe mit einer Herzfehlerinzidenz
von 72/1000. 1992 erkennt eine andere
Gruppe [31] im Normalkollektiv (Herz-
fehlerinzidenz 4/1000) 48% der Herz-
fehler iiber den Vierkammerblick und
86% iiber eine durch die Ausflusstrakte
erweiterte Untersuchung [31].

Ahnliche Resultate liefert 1993 eine
andere Arbeit [32], die iiber den Vier-
kammerblick allein von einer 33,3%igen
Erkennungsrate berichtet und gleichzei-
tig die Darstellung der Ausflusstrakte
fordert, um eine bessere Erkennungs-
arate zu bekommen. Dies wird 1996 durch
Untersuchungen [33] bei 2181 Normal-
schwangerschaften (Herzfehlerinzidenz
6,9/1000) und 540 Risikoschwanger-
schaften bestitigt, bei denen durch eine
erweiterte Herzdarstellung die Erken-
nungsrate der Herzfehler 88 bzw. 88,5%
betrug. Dies zeigt, dass eine Untersu-
chungserweiterung um die Darstellung
der Ausflusstrakte eine deutliche Ver-
besserung erbringt, dass aber auch eine
eindeutige Abhéngigkeit von der Unter-
sucherqualitdt besteht. Die Untersu-
chungen wurden an einem Zentrum der
Stufe II/IIT durchgefiihrt. Es schwanken
allerdings auch die Untersuchungszeit-
punkte der verschiedenen Studien zwi-
schen 18 und 28 Wochen, in der Mehr-
zahl liegen sie zwischen 18 und
20 Schwangerschaftswochen.

Ein Vergleich der Erkennungsrate
von Herzfehlern, die im Risikokollektiv
zu unterschiedlichen Zeitrdumen unter-
sucht wurden (11-14 Wochen, 14-16 und
20-24 Wochen), ergab bei insgesamt
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mehr als 600 Untersuchungen, dass 6
von 7 schweren Herzfehlern bereits zum
ersten Zeitpunkt entdeckt wurden, aber
nur 1 von 5 geringeren Anomalien. Fiinf
inkorrekte Diagnosen zum frithen Zeit-
punkt konnten zwischen 20 und 24 Wo-
chen korrigiert werden [34]. Daraus
schlieflen die Autoren, dass der erste
Versuch eine Herzauffdlligkeit darzu-
stellen, bereits zwischen 11 und 14 Wo-
chen unternommen werden sollte. Kri-
tisch muss gesagt werden, dass diese
Empfehlung neuesten Datums (1/2002)
und sicher noch qualitdtsabhédngiger ist
als die Herzdarstellung im 2. Screening.

Ubereinstimmung besteht darin,
dass die Vierkammerblickeinstellung im
Risikokollektiv und bei auffilliger Nack-
entranzparenz Bestandteil einer qualifi-
zierten Untersuchung bereits im Ersttri-
mesterscreening sein sollte [29], wih-
rend im Normalkollektiv und vom Ba-
sisuntersucher nur in 40% der Fille eine
Darstellung des Vierkammerblicks zu
erwarten ist.

Das Screening im 2. Trimenon dient
dann der Uberpriifung und Korrektur.
Der strenge Zusammenhang zwischen
Erkennungsraten und Untersucherqua-
litdt wird von anderen Studien bestitigt,
und es wird gefolgert, dass die bisherige
Art des Ultraschallscreenings speziell
fiir die Herzfehlerdiagnostik ineffizient
ist [35, 36, 37]. Immerhin konnte eine
Gruppe zeigen [38], dass die prénatale
Erkennungsrate von Herzfehlern durch
die Einfithrung des Vierkammerblicks
routinemiflig im Vergleich von zwei 2-
Jahres-Perioden von 43% auf 81% gestei-
gert werden konnte [38].

Die Darstellung des Vierkammer-
blicks ist also zwingender Bestandteil
des Zweittrimesterscreenings. Da die
Feststellung eines Herzfehlers gerade zu
diesem Zeitpunkt fiir Mutter und Kind
in mehrfacher Hinsicht weitreichende
Folgen haben kann, sollte auch inner-
halb unserer Mutterschaftsvorsorge je-
der Untersucher einen Vierkammerblick
einstellen konnen - oder eine Untersu-
chung andernorts veranlassen. Die Lite-
ratur scheint nun eindeutig, sodass auch
die Darstellung der Ausflusstrakte obli-
gat sein sollte, da die Erkennungsrate
von Herzfehlern nochmals signifikant
steigt. Bei Risikopatientinnen sollte eine
komplette fetale Echokardiographie
durchgefiihrt werden.

Die routineméflige prianatale Vor-
stellung bei einem Kinderkardiologen
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widerspricht der fachlichen Kompetenz
von Prdnatalmedizinern und bertick-
sichtigt nicht den hohen Prozentsatz von
Begleitfehlbildungen und Chromoso-
menauffilligkeiten, die bei der aus-
schliefflichen Betrachtung des Herzens
iibersehen werden kénnten, sodass hier
eine Stufe-II/II1I-Untersuchung vorange-
gangen oder eingeschlossen sein sollte.

Markerscreening

Spezifische Strukturbesonderheiten un-
terschiedlicher fetaler Organe, deren
Auftreten mit einer Risikoerhohung fiir
Chromosomenerkrankungen verbun-
den sind, werden als sonographische
Marker bezeichnet (,,soft marker®). Be-
merkenswert ist dabei, dass diese Struk-
turen in ihrer Pathophysiologie weitge-
hend unerforscht sind und fiir das be-
troffene Organ funktionell keine Bedeu-
tung haben. Beispiele: Plexuszysten, Py-
elektasie, hyperechogener Darm, hyper-
echogener Herzfokus. Sie haben keinen
Krankheitswert, fithren aber zu einer
Erhohung des relativen Risikos, d. h. die
Erkrankungswahrscheinlichkeit in der
Gruppe mit positivem Testergebnis wird
im Verhiltnis zur Erkrankungswahr-
scheinlichkeit in der Gruppe mit dem
negativen Testergebnis wiedergegeben.

Daneben stehen die ,,hard marker®
als Strukturverédnderungen von fetalen
Organen ohne Erh6hung des Chromo-
somenrisikos aber mit einem Krank-
heitswert (,,lemon sign®,,,banana sign®)
als auch solche, die sowohl eine schwere
Organverdnderung mit Krankheitswert
als auch eine Erh6hung des Chromoso-
menrisikos beinhalten. Beispiele: Herz-
fehler, Duodenalstenose, Omphalozele.

Wiederum gibt es chromosomale
Marker, die eine Organstrukturverénde-
rung darstellen, deren Krankheitswert
unklar oder umstritten ist. Beispiele:
Fossa-posterior-Erweiterung, einseitige
Ventrikulomegalie, fehlende Nabel-
schnurarterie.

Die Wertigkeit der ,,soft marker® ist
abhingig von der Definition und der Art
der untersuchten Gruppen, die oftmals
selektiert sind und damit in Prévalenz
und Inzidenz hoher liegen kénnen, als
im ,,Low-risk“-Kollektiv.

Ob ein Marker gefunden wird oder
nicht, ist aber auch mit der oftmals sub-
jektiven Definition (,hyperechogen?),
der Untersuchererfahrung (Stufe I, 1L, III),
den Ultraschallgeriten (Billig- oder High-

End), ihrer Einstellung (,,harmonic imag-
ing“) sowie den individuellen Schallbe-
dingungen (Adipositas) verbunden.

Daher ist es fiir Arzt und Patientin
oftmals sehr schwierig, die Bedeutung
solcher Marker zu verstehen, da auch
nur das Erwéhnen einer ,,Auffilligkeit*
grofie Irritationen und Angste auslésen
kann und der beratende Arzt sich seiner
Erkldrungen und seiner Wortwahl sehr
sicher sein sollte.

Es ist interessant, dass die Literatur
iiber Marker in den Landern am zahl-
reichsten ist (USA), in denen ein Ultra-
schallscreening fiir die Schwangerschaft
nicht existiert und in denen die Unter-
suchungen in der Mehrzahl von Ultra-
schallmedizinern und Radiologen
durchgefiihrt werden, die tiberhaupt
keine Patieninnengespréiche fiihren,
sondern nur Zahlen vermitteln. Ein sol-
cher Umgang mit diesem schwierigen
Test ist hochst problematisch und erin-
nert an die unselige Erfahrung mit dem
Triple-Test.

Bisher besteht auch bei uns keine
eindeutige Klarheit, ob ein Markerscree-
ning iiberhaupt Bestandteil der 2. Scree-
ninguntersuchung in der Schwanger-
schaft ist, da hierfiir schon mehr als die
Stufe-I-Qualifikation erforderlich wire.
In den publizierten DEGUM-Stufe-I-
Anforderungen werden keine Marker
aufgefiithrt; im Mutterpass wird nur von
Auffilligkeiten gesprochen - ein genau-
er Katalog fehlt auch hier.

Daher ergibt sich, dass kein Chro-
mosomenmarkerscreening durchge-
fithrt wird, sondern dass die Zweit-
trimesterultraschalluntersuchung im
Screening Sonobiometrie und Sonoana-
tomie umfasst, auffillige Befunde dar-
stellt und zu interpretieren hat und da-
bei auch ,,Marker“ mit einzubeziehen
sind. Das Ultraschallscreening in
Deutschland - und soweit vergleichbar
auch in der Schweiz und in Osterreich -
kann somit keine gezielte Selektion von
Chromosomenverdnderungen darstel-
len, sondern ermittelt die gesamte kor-
perliche Integritit des Fetus mit all sei-
nen Auffilligkeiten und deren Krank-
heitswert.

In Grof3britannien und den USA
wird dagegen ganz offen ein Trisomie-
21-Screening benannt und auch eine
Kosten-Nutzen-Rechnungen aufgestellt
[23]. Nackentransparenz und Marker-
screening beeinflussen auch unsere
Schwangerenvorsorge, da die Angst vor



Abb.Ta—d P> Ultraschalluntersuchung. a Vierkammerblick mit echogenem
Fokus (Pfeil), b hyperechogener Darm, c Plexus-choroideus-Zyste (Pfeil),
d echogener Fokus im linken Ventrikel

einer lebenslangen Betreuung eines
geistig behinderten Kindes viele
Schwangere zu tiberfordern scheint und
Frauenirzte Angst vor juristischen Kon-
sequenzen haben.

Die am hiufigsten in der Literatur
erwédhnten und untersuchten ,,soft mar-
ker® im 2. Trimenon sind:

« Plexus-choroideus-Zyste,

« echogener Herzfokus (,,white spot*
Golfball),

+ (hyper-)echogener Darm,

« renale Pyelektasien,

« Femurverkiirzung,

« Nackenverdickung (Abb.1).

Die Wertigkeit dieser Marker ist abhidn-
gig von:

1. Priavalenz der Chromosomenerkran-
kung bezogen auf das Gestations-
alter,

2. miitterlichem Alter und

3. Inzidenz des Markers im Normal-
kollektiv und bezogen auf das Gesta-
tionsalter ([24]; Tabelle 1).

Einige Marker, wie Pyelektasie und Ple-
xuszysten, werden unterschiedlich gro-
Benbezogen definiert und gewertet, an-
dere, wie hyperechogener Darm und hy-
perechogener Herzfokus, sind Gerite-

einstellung und subjektiver Bewertung
unterworfen. Die 3D-Sonographie wur-
de hierbei zur besseren Objektivierung
eingesetzt, verbesserte aber die Bewer-
tung nicht [4].

Wenn auch Inzidenzen unter-
schiedlich angegeben werden, besteht
dennoch Ubereinstimmung dariiber,
dass das Auftreten mehrerer Marker zu
einer deutlichen, exponentiellen Risiko-
erhéhung fithrt [1].

Inzidenzen, die fiir Einzelmarker
nicht mehr als 1% betragen, kénnen auf
iiber 50% ansteigen, wenn mehr als
2 Marker vorhanden sind ([1]; Tabelle 2,

3,4).
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Schwangerschaft nicht beeinflusst wer-
den sollte [10].

Nicht beantwortet ist allerdings die
Frage, ob iiber diesen Marker dann

Tabelle 1
Softmarker und Fehlbildungen. Risikoeinschétzung fiir Trisomie 212

Teilungs- dzt. NT + NT oder Absolute ..

faktor  PIA Hormonmarker- Hormonmarker- Risiko- u!)erhaupt berat.en werden muss., denn
screening screening angabe [%] die Erwdhnung einer Besonderheit fiihrt
erfahrungsgemaf bei vielen Frauen zur
Golfball 4 2,54) 1,3 1,9 1,7 Verunsicherung und dann doch zur

Bds. Nierenbecken 4 1,5 1,3 1,9 1,2-2 Amniozentese.
Bds. Ventrikelerweiterung  :5 2,0 1,4 2,2 2-4 In einer retrospektiven Untersu-
Hyperreflektorischer Darm :5 55 1,4 2,2 2,8-(7) chung von 3548 Schwangerschaften mit
Duodenalstenose 1100 5 110 30 30-40 unauffélliger NT-Messung im 1. Trime-
Gem. AV-Kanal 1100 5 110 30 30-40 non und unauffilligem Hormontest (Ri-

21. Direkter Vergleich der Risikoangaben mit Altersrisiko. 2. Individuelle Risikoanpassung

(Altersrisiko [SSW] dividiert durch Teilungsfaktor) [24]

Einzelmarkerproblematik

Die Schwierigkeit der Bewertung und
damit auch der Beratung soll beispielhaft
an einem ,Softmarker* (Synonym: ,.white
spot, Golfball) dargestellt werden.

Substrat: Umschriebene Papillarmuskel-
kalzifikationen, 95% linker Ventrikel, 5%
rechter Ventrikel, 98% unilateral, 2% bi-
lateral.

Vorkommen: 2-4% aller Schwangerschaf-
ten, 12-39% sdmtlicher trisomen
Schwangerschaften, v. a. Trisomie 21 und
13 [1, 8].

Die Prévalenz schwankt - bezogen
auf das untersuchte Kollektiv — zwischen
2 und 6% allgemein [s, 7, 8, 9] bis zu
10,2% in speziellen kardiologischen Ab-
teilungen.

Retrospektiv werden im Risikokol-
lektiv relative Risiken zwischen 4,1 und
prospektiv zwischen 4,8 und 5,5 angege-
ben [8,9].Bei Fehlen oder Vorhandensein
weiterer Marker fillt oder steigt das rela-
tive Risiko zwischen 2,9 und 8,2 8, 9].

Fiir eine 36-jdhrige Frau wird eine
Risikoerh6hung fiir Trisomie 21 von
1:184 auf 1:74 angegeben, wenn der echo-
gene Fokus als Einzelmarker vorhanden
ist, aber von 1:184 auf 1:10, wenn zusitz-
lich hyperechogener Darm und Pyelek-
tasien vorliegen [1].

In einer Risikogruppe von 3303 un-
tersuchten und karyotypisierten Kin-
dern mit einer Trisomie-21-Privalenz
von 1,6% wurden isolierte Fokusse in
4,6% der nichtbetroffenen und 30% der
betroffenen Kinder gefunden. Die Wahr-
scheinlichkeitsrate in diesem Risikokol-
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lektiv war 6,6 [9]. Andere Autoren geben
eine Risikoerhohung um das 3- bis 3,5fa-
che an. Bei den im gleichen Kollektiv un-
tersuchten Trisomie-13- und -18-Fillen,
kam der echogene Fokus auch in einem
hohen Prozentsatz vor - jedoch nie als
Einzelmarker.

Einzelmarker nach Ersttrimesterscan
und Hormonen

Mehrere Studien der letzten 2 Jahre un-
tersuchten, wie der echogene Fokus
nach vorliegender Ersttrimesterrisiko-
evaluierung zu einer Risikoverdnderung
fiihrt.

Von 463 Kindern einer im Hormon-
screening (freies 3-HCG und AFP) als po-
sitiv getesteten Gruppe hatten 97% einen
unauffélligen Karyotyp, 2,4% eine Triso-
mie 21. Diese hatten in 82% positive Soft-
marker. Daraus errechneten die Autoren
eine Erhohung der Wahrscheinlichkeits-
rate fiir die Trisomie 21 von 8,4 — sowie
bei Fehlen der Softmarker eine Erniedri-
gung auf 0,2 [11, 12]. Allerdings lagen in
dieser Studie neben dem echogenen Fo-
kus noch weitere Softmarker vor.

Eine andere Gruppe verglich 239
Einzelschwangerschaften mit isolierten
echogenen Fokussen mit 7449 unauffil-
ligen Schwangerschaften, deren Alter
und Nackentransparenz in die Rech-
nung mit einbezogen wurde, und konn-
te keine Verdnderungen fiir das Einzelri-
siko der Patientinnen finden, woraus die
Autoren folgerten, dass bei Vorliegen ei-
ner NT-Messung und bei einem errech-
neten Risiko dieses bei Vorliegen eines
isolierten echogenen Fokus nicht mehr
verdndert und damit die Betreuung der

siko <1:250) im 2. Trimenon (freies -
HCG und AFP) wurde dennoch bei Vor-
handensein von Softmarkern im
2. Screening eine Risikoerhéhung fiir
Chromosomenaberrationen gefunden,
wihrend das Fehlen der Softmarker das
Risiko verminderte (>40% der Chromo-

Tabelle 2

Pravalenz chromosomaler Defekte
in Relation zur Zahl der sono-
graphisch erhobenen abnormen
Befunde.(Mod. nach [1])

Abnormalititen n Chromosomale

Defekte [%]
1 1128 2
2 490 MM
3 220 32
4 115 52
5 53 66
6 40 63
7 16 69
=8 24 92
Tabelle 3

Scoresystem zur Einschdtzung
des Trisomierisikos abhdngig vom
Vorliegen von spezifischen,
abnormen Befunden

Auffélligkeit

Anatomische Auffélligkeiten 2
Nackenfaltendicke 2
Verkiirzter Femur 1
Verkiirzter Humerus 1
Pyelektasie 1
Plexus-choroideus-Zysten 1
Echogener Darm 1

Gesamt 9



Tabelle 4
Geringgradige Hydronephrose und Trisomie 212.
(Mod.nach [1])
Alter Gesamtpopulation Zusatzliche Auffélligkeiten
[Jahre] [n]

0 1 2 =3
20 1175 735 80 26 22
21 1159 725 79 26 22
22 1140 713 77 26 21
23 1114 697 76 25 21
24 1081 676 73 24 20
25 1040 650 71 24 19
26 989 619 67 22 19
27 928 580 63 21 17
28 856 535 58 20 16
29 776 485 53 18 15
30 688 430 47 16 13
31 597 374 41 14 12
32 507 317 35 12 10
33 421 264 29 10 8
34 343 215 24 8 7
35 274 172 19 7 6
36 216 135 15 6 5
37 168 105 12 5 4
38 129 81 10 4 3
39 98 52 8 3 3
40 74 47 6 3 2
41 56 35 5 2 2
42 42 27 4 2 2
43 31 20 3 2 2
44 23 15 2 <2 <2

2 Geschaitztes Risiko fiir Trisomie 21 (1 pro angegebene Zahl) bei 20 Wochen
alten Feten mit isolierter geringgradiger Hydronephrose und bei Feten
mit 1,2, 3 oder mehr zusdtzlichen abnormen Befunden.

somenstorungen hatten Softmarker ge-
geniiber 5,2% der unauffilligen Kinder).
Dies bedeutet, dass die 0,2% abnorma-
len Karyotypen nach unauffilligem
Nackentransparenzscreening mit Hilfe
der Softmarker noch besser identifiziert
werden konnten [11].

Softmarker konnen somit auch bei
unauffilligem NT-Screening im 1. Tri-
mester helfen, spéter auffillige Hormon-
untersuchungen besser zu diskriminie-
ren.

Softmarker und invasive Eingriffe

Zunichst sollte bedacht werden, dass
nicht jede Risikoerh6hung auch einen
testpositiven Befund darstellt. So fiihrt der
echogene Fokus (Wahrscheinlichkeitsra-
te 2,8) bei einer 25-jahrigen Schwangeren

(Basisrisiko 1:1040) zu einem Postultra-
schallrisiko von 1:372 [21,22].

Dies muss zwar als positiver Befund,
aber als negatives Testergebnis gewertet
werden und sollte nach der Meinung
mehrerer Autoren nicht das klinische
Handeln verdndern!

Die Zahlen fiir das Vorhandensein
von Softmarkern bei aufélligem Karyo-
typ liegen zwischen 8o und 90%, sodass
ein ,,genetischer Ultraschall“ eine Be-
dingung vor einer Amniozentese sein
kénnte, wenn der nicht mehr akzeptable
Automatismus,,Amniozentese ab 35 Jah-
ren seine Giiltigkeit verlieren sollte.

Bis heute hat aber die 35-Jahre-
Grenze ihre juristische Bedeutung.

In Hochrisikogruppen kann das
»genetic sonogram* die Amniozentese-
hiufigkeit um mehr als 60% senken [13],

unabhingig vom miitterlichen Alter.
Andrerseits fithrte bei Frauen iiber
35 Jahre, die primir eine Routineamnio-
zentese ablehnten, aber einem ,,genetic
sonogram® zustimmten, dieses bei Auf-
falligkeiten doch zur Amniozentese und
zu einer hohen Erkennungsrate chro-
mosomaler Auffilligkeiten, sodass dies
kiirzlich als effektive Beratungsstrategie
fiir Frauen iiber 35 Jahre veréffentlich
wurde [3, 15]. Die Ultraschalluntersu-
chung fithrte zu keiner héheren Amnio-
zentese- und damit verbunden zu einer
niedrigeren fetalen Verlustrate.

Die gezielte Screeningsonographie
im 2. Trimester scheint gut dafiir geeig-
net, Alters- und Triple-Test-Risiken zu
differenzieren und damit letztendlich
die Zahl der invasiven Eingriffe zu sen-
ken. Allerdings ist hier weniger ein Soft-
markerscreening als die Darstellung der
gesamten fetalen kérperlichen Integri-
tdt von Bedeutung. Der Befund eines
Herzfehlers, einer Duodenalstenose
oder einer Retardierung hat grofere
Auswirkungen auf das Risiko als das
Vorliegen von 1 oder 2 Softmarkern [21,
22]. Der Softmarker ,,echogener Darm*
fithrt eben nicht nur zu einer Risikoer-
hohung fiir Chromosomenaberration,
sondern auch zu einer gesteigerten Rate
von Mangelentwicklungen [17].

Metaanalysen und systematische
Ubersichten

Um die Sicherheit der Zweittrimester-
Ultraschalluntersuchung im Hinblick
auf Chromosomenaberrationen zu tes-
ten, wurden 56 Veroffentlichungen von
1980-1999 ausgewertet, die {iber 1930
Kinder mit Down-Syndrom und 130.365
unauffillige Kinder berichteten [19].
Zwei unabhidngige Reviewer bewerteten
die Artikel, bei Datenunklarheiten wur-
de ein dritter Reviewer hinzugezogen.
Sensitivitit, Spezifitdt, positive und ne-
gative Wahrscheinlichkeitsraten wurden
bestimmt fiir:

+ Plexus-choroideus-Zysten,
» Nackenfaltendicke,

« echogener Herzfokus,

+ echogener Darm,

+ renale Pyelektasien und

o kurzer Femur.

Nur wenn diese Softmarker mit fetalen
Organverdnderungen verbunden waren,
konnte die Gruppe signifikante Verbesse-
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Zum Thema

Vergleich/Outcome Peto Odds Ratio
Routine- vs. selektivem Ultraschall in der Friih- (95%KD
schwangerschaft

Terminfestlegung aufgrund fetaler Auffalligkeiten —

Unbekannte Zwillingsschwangerschaft vor der 20. Woche g——
Unbekannte Zwillingsschwangerschaft vor der 26. Woche &

Klinikaufenthalt im Schwangerschaftsverlauf
Geburtseinleitung bei Ubertragung
1-min-Apgar<7

5-min-Apgar<7

Niedriges Geburtsgewicht (<2,5 kg; Einlinge)
Geburtsgewicht

Postnatale neonatologische Betreuung (Einlinge)
Perinatale Mortalitét

Perinatale Mortalitit ohne letale Malformationen
Perinatale Mortalitét (Zwillinge)

Schlechte schulische Leseleistung

Schlechter schulischer Lesevergleich

Schlechte schulische Rechtschreibkenntnis
Schlechtes schulisches Mathematikverstandnis
Insgesamt schlechte schulische Leistungen
Legasthenie

Kindliche Horstérungen

Kindliche Sehstérungen

Notwendigkeit einer Brille
Nicht-Rechtshdndigkeit

Linkshéndigkeit

Beidhandigkeit

nicht zu bestimmen

Abb.2 A Systematische Metaanalyse: Ultraschall in der Friihschwangerschaft zur Beurteilung

des Fetus (Mod. nach [23])

rung der Wahrscheinlichkeitsraten fiir
das Vorliegen einer Chromosomenveréin-
derung finden. Beim Fehlen von Organ-
verdnderungen war kein Einfluss der
Marker festsstellbar, und die Autoren
warnen, dass ein unkritisches Marker-
screening nur zu einer Erhéhung der fe-
talen Verlustrate durch héufigere invasi-
ve Eingriffe fithren wiirde [19]. Diese Ar-
beit ist nicht unwidersprochen geblieben;
es wurden methodische Fehler bemin-
gelt, jedoch wurde zugestanden, dass ein
Markerscreening eine hohe Ultraschall-
und Beratungskompetenz erfordert, da es
leicht zu Fehlinterpretationen, Angsten
bei den Schwangeren und Konfusion bei
Arzten und Schwangeren kommen kann
[20,21,22].

Eine weitere Arbeit dagegen belegt,
dass ein genetisches Ultraschallscree-
ning in der Stufe I effektiv sein kann -
allerdings nur im Risikokollektiv [16,18].
Eine andere Gruppe rechnet im Modell
vor, dass Amniozentesen, nur nach dem
Altersrisiko durchgefiihrt, fiir die USA
zu einem fetalen Verlust von 4142 Kin-
dern gegeniiber einem Verlust von 2563
Kindern nach einem genetischen Ultra-
schall fithren wiirde, und widerspricht
der vorliegenden Metaanalyse.
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Es wird jedoch festgestellt, dass es
grofle Schwankungen der Sensitivitdt
und falsch-positiv Raten der einzelnen
Marker gibt und daher viele Aussagen
nicht verwertet werden konnten, da es
sich verbot, Mittelwerte fiir die unter-
schiedlichen Marker in verschiedenen
Kollektiven zu ermitteln [22].

Auch diese Autoren stellen fest, dass
ein isolierter Softmarker im Niedrigri-
sikokollektiv nicht zu einer Verédnderung
der Behandlung fiihren sollte. Gleichzei-
tig wird unterstellt, dass unsachgemafle
Beratung zu einem Anstieg invasiver
Eingriffe und einer tiefen Verunsiche-
rung der Schwangeren fithrt [20, 21, 22].

Dies entspricht durchaus auch eige-
nen Beobachtungen, da - wie eingangs
erwdhnt - ein Markerscreening eine Stu-
fe-II-Kompetenz verlangen sollte.

Die Cochrane Library wertet 9 kon-
trollierte Studien iiber Screeningultra-
schall im 2. Trimenon aus [23]. Im Ver-
gleich zu gezielten indizierten Ultra-
schalluntersuchungen fiihrte der Routin-
ultraschall nachweisbar zu einer héhe-
ren Entdeckungsrate von Mehrlingen
und weniger Einleitungen bei Ubertra-
gungen. Nachweisbar fiihrte eine hohe-
re Erkennungsrate von Fehlbildungen

zu einer héheren Rate von Schwanger-
schaftsbeendigungen. Die nachgewiese-
nen Effekte sind in Abb. 2 dargestellt.

Keiner dieser Effekte fiihrte in den
vorliegenden Studien zu einer wesentli-
chen Veranderung der perinatalen Mor-
talitét. Dies ist erstaunlich, da weniger ge-
borene Kinder mit Fehlbildungen doch
zu einer Senkung der perinatalen Morta-
litét fiihren miissten — was sich in der Ab-
bildung abzuzeichnen scheint. Dieser Wi-
derspruch kann durch zu kleine Zahlen
erklirt werden, aber auch durch extrem
unterschiedliche Untersuchererfahrung
innerhalb der einzelnen Studien.

1996 berichtet eine Studie iiber eine
Auswertung von 323 Fehlbildungen, die
bei in Wien geborenen Kindern festge-
stellt wurden oder in der Wiener Perina-
talmortalitétsstatistik aufgefithrt waren.
Davon waren durch die Stufe I 22% er-
kannt worden, durch Stufe-II-Untersu-
cher 40% und in einem Prédnatalzen-
trum 90% [39].

Die auch im deutschen Mehrstufen-
konzept allgemein akzeptierten Fehlbil-
dungserkennungsraten von 20% fiir die
Stufe I, 50% fiir die Stufe II und >90%
fiir die Stufe III werden inhaltlich durch
die Cochrane Reviews bestitigt. Die Ra-
diusstudie [40] fand 1993 nur eine 17%-
Erkennungsrate von Fehlbildungen und
schloss daraus, dass ein Ultraschall-
screening in der Schwangerschaft nicht
indiziert sei. Dies ist vollkommen rich-
tig, wenn keine Mindestqualitdt der Un-
tersucher definiert und verlangt wird.
Die Grundiiberlegung des Mehrstufen-
konzepts!

Eine Erfolgskontrolle fiir Deutsch-
land steht allerdings noch aus. Es muss
aber auch darauf hingewiesen werden,
dass die Mehrzahl der auswertbaren
Studien aus den friihen 1980er bis zu
den frithen goer Jahren stammt und ein
Markerscreening erst seit Mitte bis Ende
der goer Jahre untersucht wird.

Hinzu kommt,dass fiir ein Marker-
screening (und auch Zervixscreening)
weder geniigend grofle, noch prospektiv
randomisierte Studien vorliegen,die
ausgewertet werden konnten. Simtliche
ausgewertete Studien stammen aus
Grofibritannien oder Skandinavien.
Deutschland, das als erstes Land mit
dem Ultraschallscreening angefangen
hatte, die bei weitem meisten Untersu-
chungen durchfithrt und das meiste
Geld dafiir ausgibt, kann aus vielerlei -
fiir unser System typischen - Griinden



keine Zahlen vorlegen. Auch blockierte
das friih eingefiihrte Screening prospek-
tiv randomisierte Studien.

Zu den oben aufgefiihrten Proble-
men eines Markerscreenings sind bei
der Literaturauswertung die unter-
schiedlichen Gesundheitssysteme mit
kaum vergleichbaren Qualitdtsstruktu-
ren {iberhaupt nicht berticksichtigt.
Doch konnen sie fiir den Erfolg sdmtli-
cher Screeningprojekte (zentralisierte
Untersuchungen in Groflbritannien mit
wenigen Zentren vs. Flachenscreening
verteilt auf viele Einzeluntersucher in
Deutschland) von entscheidender Be-
deutung sein.

Grundsitzlich muss daher jeder
Screeningansatz sehr kritisch betrachtet
werden. Das betrifft im Besonderen ein
Zweittrimestermarker, -herz- und -zer-
vixscreening ohne definierte Untersu-
cherqualitit.

Das DEGUM-Mehrstufenkonzept
und die Zertifizierung von Untersu-
chern fiir das Ersttrimesterscreening ist
ein Ansatz - aber noch kein Allheilmit-
tel. Die Qualitdt muss eingefordert und
immer wieder {iberpriift werden, und
wir miissen uns endlich von der un-
gliicklichen Forderung entfernen, dass
jeder Arzt alles machen sollte und alles
kann - ohne Riicksicht auf das Ergebnis.

Fazit fiir die Praxis

Das Ultraschallsreening im 2.Trimenon
umfasst unverandert fetale Biometrie und
Sonoanatomie des Fetus. Fiir die indizierte
weiterfiihrende differenzialdiagnostische
Sonographie sind im Rahmen der Stufe I
Anforderungen und ebenso Inhalte formu-
liert [25], ohne dass Marker definiert sind,
die fetale Anatomie aber weitgehend er-
fasst werden soll.

Die Darstellung des Vierkammerblicks ist
Bestandteil des Herzscreenings, die Darstel-
lung der Herzausflusstrakte ist wiin-
schenswert und in naher Zukunft zu inte-
grieren, da der Nutzen evident ist.
Zervixscreening im Risikokollektiv (Mehrlin-
ge!) verbessert die Friihgeburtlichkeit und
kann bei vorzeitigen Wehen Patientinnen
vor unsinniger Langzeittokolyse und nicht-
indizierter Cerclage bewahren. Weitere
Effekte miissen durch Studien noch bewie-
sen werden.

Ein Markerscreening im 2.Trimenon ist im
Rahmen der Mutterschaftsvorsorge nicht
vorgeschrieben und auch im Normalkol-
lektiv nicht sinnvoll, da der Nutzen nicht
erwiesen ist und Fehldeutungen eher zu
Problemen fiir Arzt, Mutter und Kind fiih-
ren. Dies scheint aber v.a. ein Qualitats-
problem zu sein, zu dessen Losung Wege
gesucht werden miissen.

Bei miitterlichem Alter Giber 35 Jahre, auf-
falligem Triple-Test oder Risikoanamnese
ist ein Markerscreening nach Literaturlage
indiziert; es kann helfen, die Risiken zu
individualisieren und invasive Eingriffe zu
reduzieren — und damit auch, die Kosten
erheblich zu senken!

Besonders ein durchgefiihrtes Ersttrimes-
terscreening mit Nackentransparenzmes-
sung und Hormonbestimmungen beein-
flusst das Zweittrimesterscreening in
mehrfacher Hinsicht und fiihrt iiber ein
Organscreening zu einem Markerscree-
ning. Mehrere Softmarker erhohen deut-
lich das Risiko fiir Chromosomenverande-
rungen, andere Marker geben Hinweise fiir
Organfehlbildungen, denen im Rahmen
des Mehrstufenkonzepts nachgegangen
werden muss. Das Markerscreening erfor-
dert mehr Erfahrung und héherwertige
Gerdteausstattung, sodass es inhaltlich der
Stufe II/1ll zuzuordnen ist.

Die Forderung, jede Schwangere im
2.Screening einer Stufe-l1-Qualitat zuzu-
fiihren, wird sicher nicht von allen geteilt
werden, aber die oben dargestellten
Ergebnisse lassen eigentlich keine andere
Schlussfolgerung zu.
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Verleihung des Bundesverdienstkreuzes
an Prof. Dr. Franz Daschner

Der Direktor des Instituts fir Umweltmedizin und
Krankenhaushygiene am Universitatsklinikum
Freiburg, Prof. Dr.Franz Daschner, wurde mit dem
Bundesverdienstkreuz ausgezeichnet. Die Ver-
leihung wurde durch den Rektor der Albert-
Ludwigs-Universitdt Freiburg, Prof. Dr.Dr. h.c.
Wolfgang Jager, vorgenommen.

Herr Prof. Daschner hat sich im Laufe seiner
25jahrigen Tatigkeit am Freiburger Universitts-
klinikum konsequent fiir die Belange der
Krankenhaushygiene und der Umweltmedizin
eingesetzt und dort ein international renom-
miertes Zentrum fiir Umweltmedizin entwickelt.

Quelle: Presseinformation der
Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg,
www.uni-freiburg.de/kommunikation.htm/



