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Diagnostische Moglichkeiten in der Prinatalmedizin

Stefan RIEDL

ZUSAMMENFASSUNG

In der Prinatalmedizin sind derzeit verschiedene Tendenzen zu beobachten: Die Zabl der
diagnostizierbaren Erkrankungen vergrofsert sich stindig, man versucht einerseits, den
Zeitpunkt der Diagnose in ein immer fritheres Stadinm der Schwangerschaft zu verlegen,
andererseits, die Sicherbeit der Untersuchung fiir Mutter und Kind zu erhéhen. Da die
prinatale Therapie mit dieser Entwicklung nicht Schritt hilt, vergrofSert sich die Kluft
zwischen diagnostizierbaren und therapierbaren Krankbeiten weiter. Zur Ubersicht
werden in diesem Artikel die Methoden und Techniken der prinatalen Diagnose
beschrieben und es wird ein Ausblick auf mégliche neue Entwicklungen unternommen.
Auch die Risiken der einzelnen Methoden werden besprochen und miteinander
verglichen.

Stichworter: Pranatale Diagnose, Ultraschall, Amniozentese, Chorionzottenbiopsie

ABSTRACT

Prenatal medicine is tending towards different directions: A steadily increasing number
of diseases can be diagnosed, the time of diagnosis is shifted more and more to earlier phases
of pregnancy while, on the other hand, emphasis is laid on safety of both the mother and ber
child. Since the progress in prenatal therapy cannot compete with these developments, the
gap between the possibilities of diagnosis and therapy is widening. This paper reviews the
methods and techniques of prenatal diagnosis and gives an outlook on possible future
developments and trends. In addition, the risks of the different methods are discussed an
compared.
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Verzeichnis der im Text verwendeten Abkiirzungen

AC Amniocentesis PUBS Percutaneous umbilical blood

AF Amniotic fluid sampling

CVs Chorionic villous sampling RAC Routine-amniocentesis

EAC Early amniocentesis RDS Respiratory distress syndrome

FisH Flourescent in-situ Hybridization RFLP Restricted fragment lenght

heG Human chorionic gonadotropin polymorphism

HLA Human leukocyte antigen SS Schwangerschaft

IUGR Intrauterine growth retardation SSW Schwangerschaftswoche

IUT Intrauterine Therapie TA-CVS Transabdominal chorionic villous

IVE in vitro Fertilisation sampling

mSM Maternale Serummiarker TC-CVS Transcervical chorionic villous

NRBC Nucleated red blood cells sampling

p.c. post conceptionem TFLR Total fetal loss rate

PCR Polymerase chain reaction uE3 Unconjugated estriol

PD Prinatale Diagnose us Ulgraschall

PID Priimplantationsdiagnose
EINLEITUNG sehen. Die Vorverlegung der PD miindet in die

Prinatalmedizin, ein junges, sich rasch entwik-
kelndes Fach der Medizin, weist eine Beson-
derheit auf: Sie beschiftigt sich mit einer stin-
dig wachsenden Zahl von Krankheiten, die
zwar einer Diagnose, aber keiner Therapie zu-
ginglich sind. Dies liegt vor allem daran, dafl
der Grofiteil dieser Stérungen genetischer Na-
tur ist und die Mglichkeiten ihres Nachweises
mit den Erkenntnissen bei der Etforschung des
menschlichen Genoms parallel in der gleichen
Rasanz verlaufen. Die Kluft zu den Therapie-
ansitzen vergroflert sich stindig. Bislang be-
kannte Behandlungen werden nach dem neue-
sten Stand modifiziert (fetale Arrhythmien,
Rhesus-Inkompatibilitit), einigen wenigen
Kindern mit Blutkrankheiten wird die immer
frithere Durchfiihrbarkeit therapeutischer In-
terventionen zugute kommen
(Therapie mit hidmatopoetischen
Stammzellen), und die Fortschritte endoskopi-
scher Operationstechniken kénnen das Indika-
tionsspektrum bei groflerer Schonung der
Mutter und des Kindes erweitern. Die immer
sicherere und frither einsetzbare Prinataldia-
gnose (PD) wird fiir viele Schwangere, denen
bei Nachweis einer genetischen Erkrankung
ihres Kindes der Schwangerschaftsabbruch an-
geboten wird, als Verbesserung hinsichtlich
psychischer und physischer Belastungen ange-

Priimplantationsdiagnostik, die bei in-vitro-
Fertilisation gestellt werden kann und darauf
abzielt, nur genetisch gesunde Kinder zu im-
plantieren.

Ein weiteres Merkmal der PD, das einerseits
die Rasanz ihrer Entwicklung in viele Richtun-
gen bewirkt, andererseits die Grundlage fiir
Interessenskonflikte in sich birgt, besteht in
der weit geficherten Interdisziplinaritit des
Faches. Klinisch titige Gynikologen, Ultraso-
nologen, Kardiologen, Chirurgen, Perinatolo-
gen, Pathologen wie auch Laborgenetiker han-
deln aus je eigenem Blickwinkel im Span-

Tabelle I: Indikationen zur Prinatalen Diagnose

® Fortgeschrittenes Alter der Mutter

e Familidres Auftreten von:
Trisomie 21 oder anderen Aneuploidien,
balanzierten Translokationen oder
strukturellen Rearrangements,
metabolischen oder hamatologischen
Erkrankungen, Dystrophien, mentaler
Retardierung, Neuralrohrdefekten

® Miitterliche Angstzustinde

e radioaktive oder chemotherapeutische
Exposition der Mutter

o Fritherer intrauteriner Fruchttod

o Altere Kinder mit Erbkrankheiten

° Abnorme Ultraschallbefunde
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Tabelle li: Prinatale
Diagnosetechniken

Focus
Untersuchungstechnik Untersuchungszeitraum
nicht-invasiv,  bildgebend Ultraschall ab 9. SSW
Echokardiographie
Doppler-Sonographie
nicht-invasiv, nicht bildgebend | Bestimmung  mitterlicher 15. - 18. SSW
Serummarker
Isolation fetaler Zellen aus abl 10. SSW
dem miitterlichen Blut
Invasiv, nicht bildgebend Chorionzottenbiopsie 9. 12, SSW
Amniozentese 15, - 18. SSW
Frithamniozentese 10. - 14, SSW
perkutane ab 18. SSW
Nabelschnurpunktion
invasiv,  bildgebend Fetoskopie 15. - 18. SSW
(Embryoskopie) ab 5. SSW

nungsfeld zwischen dem Wohl des Kindes, der
Mutter oder des Fortschritts der Forschung.
Optimale individuelle, nicht-direktive Bera-
tung erfordert viel Zeit und Einfiihlungsver-
mogen in jedem Fall, um psychologische Be-
eintrichtigungen der Schwangeren und ihrer
Familie zu verringern.

Das Bewufltsein der Moglichkeit, immer
mehr unheilbare Krankheiten dadurch zu "ver-
hindern", daff das behinderte Kind abgetrieben
wird, stellt unsere Gesellschaft vor grofie ethi-
sche Probleme, unter anderem im kiinftigen
Umgang mit behinderten Menschen. Gemein-
sam mit gentechnologischen Interventionen
erdffnet die PD Aussichten auf eine Zukunft,
in der Eugenik an der Wurzel betrieben wer-
den kann.

Die Griinde, aus denen heraus Frauen das An-
gebot einer PD annehmen, sind im einzelnen
unterschiedlich (Tab. I). In allen Fillen spielt
die Angst oder die Ungewiflheit hinsichtlich
einer Erkrankung des Kindes eine Rolle; das
statistische Risiko liegt bei vielen dieser Frauen
hoher. Am hiufigsten werden Untersuchun-
gen bei Schwangeren iiber 35 Jahren durchge-
fiihrt. Das Wissen um die exponentiell anstei-

gende Wahrscheinlichkeit einer genetischen
Stérung bei einer Schwangerschaft (SS) ab die-
sem Alter ist vielfach belegt und weithin be-
kannt. Fiir Folge-SS nach der Geburt eines erb-
kranken Kindes durch eine gesunde Mutter
besteht bei autosomal-rezessiv vererbten De-
fekten ein 25%iges Wiederholungsrisiko und
ein 50%iges bei X-chromosomal-rezessiven Er-
krankungen, die iiber die Mutter an alle minn-
lichen Nachkommen vererbt werden. In die-
sen Fillen kann es vorkommen, daf} die
Schwangere sich zur Abtreibung entschliefit,
wenn der Arzt keine zuverlissige friihe PD in
Aussicht stellt. Die PD sieht sich hier als Retter
zytogenetisch gesunder Kinder. In anderen
Fillen, in denen eine falsche oder unsichere
Diagnose Frauen zur Abtreibung veranlafit, in
denen der Eingriff selbst zu einem Abort fiihrt
oder das Indikationsspektrum fiir einen thera-
peutischen Schwangerschaftsabbruch erwei-
tert wird (Spaltbildungen des Kiefers und des
Gaumens, Geschlechtsselektion, HLA-Unver-
triglichkeit eines Fetus mit einem bereits gebo-
renen kranken Kind und damit ausgeschlosse-
ne Organspendertauglichkeit), mufl ihr Ein-
satz zumindest in bezug auf das Wohl des
Kindes kritisch betrachtet werden.
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PRANATALE UNTERSUCHUNGSTECHNIKEN

Die folgende Darstellung prinataler Untersu-
chungstechniken einschlieflich ihrer Risiken,
sowie die Auflistung nachweisbarer Krankhei-
ten soll als Ubersicht dienen, Trends und Per-
spektiven fiir die Zukunft werden abschlie-

flend beleuchtet.

NICHT-INVASIVE, BILDGEBENDE UNTERSU-
CHUNGSTECHNIKEN

Ultraschall (US)

Da die US-Untersuchung als nicht-invasive
Technik einfach und billig durchgefiihrt wer-
den kann, hat sie in der Geburtshilfe und Gy-
nikologie rasch universelle Verbreitung gefun-
den. Mit den Fortschritten in der Geritetech-
nik und der Ubung und Verfeinerung des
diagnostischen Blickes nimmt ihre Bedeutung
fiir die PD von Abnormititen bereits ab der
Friih-SS zu.

Die Untersuchung kann auf transvaginalem
(Friih-SS®) oder transabdominalem Wege er-
folgen. Mit dem real-time-Verfahren kénnen
Organbewegungen, z.B. die Herzaktion, und
aktive Bewegungen des Feten sichtbar gemacht
werden®, Fiir den Einsatz des US in der SS gibt
es im wesentlichen 3 Bereiche: ‘

1. Die Beobachtung und Kontrolle der Em-
bryonal- und Fetalentwicklung von der Anla-
ge der Fruchtblase bis zur Geburt. Dabei kon-

nen die Entstehung von Organen, ihr Wachs-
strukturelle und funktionelle

tum, ihre
Differenzierung sowie Strukturen der Frucht-
héhle, das AF-Volumen und die Plazenta beur-
teilt werden. Daneben kann mit Hilfe der Bio-
metrie von Bauchumfang, biparietalem Durch-
messer, Femur- und Scheitel-Steifllinge das
Gewicht des Kindes geschitzt werden. Ge-
meinsam konnen diese Ergebnisse in Bezie-

hung zu Normwerten fiir ein entsprechendes
SS-Alter gesetzt werden %.

2. Eine wichtige Rolle spielt der US bei inva-
siven Methoden wie Amniozentese (AC),
Chorionzottenbiopsie (CVS) oder fetaler Na-
belschnurpunktion, die nur durch die Visuali-
sierung der anatomischen Verhiltnisse ausrei-
chend sicher und verlafilich durchgefiihrt wer-
den kdnnen. Auch bei der Gewinnung von
fetalem Gewebe (Haut, Muskel, Leber) wird
US zunehmend anstelle der Fetoskopie einge-
setzt®,

3. Abnormititen im US kénnen immer kla-
rer definiert und immer frither nachgewiesen
werden, im wesentlichen handelt es sich um
fetale Malformationen, intrauterine Wachs-
tumsretardierung (intrauterine growth retar-
dation, IUGR) und Anomalien des AF-Volu-
mens (Hydramnion, Oligamnion) (s.u., Tab.
IV). In letzter Zeit werden auch Assoziationen
ihres Auftretens und die Wahrscheinlichkeit
ithrer Kombination mit einem chromosomalen
Defekt erhellt?. So sollte bei jeder AF-Volu-
mensinderung detailliert nach fetalen Malfor-
mationen oder symmetrischer IUGR gesucht
werden, bei deren Hinzutreten der Verdacht
eines genetischen Defekts besteht. Isoliertes
Hydramnion/Oligamnion und asymmetri-
sche TUGR sprechen jedoch eher dagegen.

Bei den chromosomalen Defekten kann es
sich um numerische (Monosomien, Trisomi-
en, Polysomien) und um strukturelle Aberra-
tionen wie partielle Deletionen handeln. Eini-
ge Malformationen wie Duodenalatresie, unte-
re obstruktive Uropathie, Omphalozele,
Hydrozephalus  ohne  Neuralrohrdefekt,
Zwerchfellhernien, Herzmiflbildungen und
multiple Fehlbildungen zeigen auffallende As-
soziationen. Hygroma colli ging z.B. sogar in
75% der Fille mit einem chromosomalen De-
fekt einher¥. 1985 wurde erstmals ein Bericht
{iber die Beobachtung einer abnormen Fliissig-
keitsansammlung im Nackenbereich (nuchal)
eines Down-Fetus im 2. Trimester verdffent-
licht®, Die Verfolgung dieses Phinomens fiihr-
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te soweit, dafy 1993 54% von Trisomie-21-Fil-
len in der 10. - 12. SSW aufgedeckt und einer
absichernden Diagnose zugefiihrt werden
konnten®. Bedeutend fiir die Diagnose und
Prognose der nuchalen Fliissigkeitsansamm-
lung scheint laut BRONSHTEIN et al. ®* die Unter-
scheidung einer nicht-septierten Form von ei-
ner septierten zu sein. Bei der ersten kdnnte es
sich um eine Variante einer an sich physiologi-
schen Erscheinung handeln, die bei 1,6 % aller
Feten zwischen der 13. und 16. SSW zu beob-
achten war®. Sie war in 6% mit Chromoso-
menabnormititen und in 15% mit strukturel-
len Mif3bildungen assoziiert.

Der septierten Form, ab der 9. SSW erkenn-
bar, liegt wahrscheinlich ein echtes subkutanes
Odem durch Obstruktion von Lymphgefifien
zugrunde. Sie trat in 72% mit abnormem Ka-
ryotyp (Trisomien, Monosomie X) und in
40% mit zusitzlichen Mifbildungen auf.

Es gibt Bestrebungen eine US-Untersuchung
gegen Ende des 1. Trimesters als kostengiinsti-
ges Friih-Screening auf chromosomale Defekte
einzusetzen, dem bei Hinweisen auf ein Hy-
grom eine zytogenetische Diagnose durch
CVS folgen kann®*. Eine solch friihe Diagno-
se wiirde als einzige mogliche Konsequenz eine
Abtreibung des Kindes nach sich ziehen.

Was US-Nebenwirkungen und -risken be-
trifft, so konnten bei 425 Kindern keine biolo-
gisch signifikanten Unterschiede zu einer Kon-
trollgruppe in bezug auf physische und neuro-
logische Entwicklung festgestellt werden®. US
scheint duflerst geringes oder kein Risiko fiir
das Kind in sich zu bergen.

Fetale Echokardiographie

Fetale Echokardiographie wird als spezielle
Form der US-Untersuchung zur Aufdeckung
kongenitaler Herzmifibildungen und fetaler
Arrhythmien eingesetzt. Die gesamte fiir die
kardiale Diagnostik zur Verfiigung stehende
US-Technik, inklusive gepulster und conti-
nuous-wave Doppler sowie color-flow map-

ping, kann bereits in der PD verwendet wer-
den. Der friihzeitige Nachweis von Herzmif}-
bildungen, mit 0,8% die hiufigsten angebore-
nen Malformationen und nur zum Teil durch
gelibten Blick im Routine-US erkennbar?, er-
méglicht es, eine Entbindung betroffener Kin-
der in Kliniken mit neonataler Intensivbetreu-
ung zu planen und unmittelbar notwendige
Therapien, wie Offenhalten des Ductus Botalli
durch Prostaglandin E1 zu veranlassen. Aufler-
dem sollten der Karyotyp und das Vorliegen
weiterer struktureller Abnormititen abgeklirt
werden, um die Chancen einer erfolgreichen
Therapie beurteilen zu kdnnen®. Fetale Ar-
rhythmien kdnnen bereits in utero einer The-
rapie zugefiihrt werden®. Indiziert ist die fetale
Echokardiographie einerseits beim Nachweis
von chromosomalen oder anatomischen An-
omalien und von Arrhythmien, andererseits
bei familidrem Auftreten von kongenitalen Vi-
tien oder bei miitterlichem Diabetes mellitus®,
Die apparatetechnischen Méglichkeiten kén-
nen dann ausgeniitzt werden, wenn der Unter-
sucher alle Diagnosetechniken (v.a. Vierkam-
merblick) beherrscht und einsetzt® %%,

Doppler-Sonographie

Anhand einer verinderten Wellenform (v.a.
des diastolischen Teils) bei Doppler-Sonogra-
phie der Nabelarterien kann eine Minderver-
sorgung durch die Plazenta nachgewiesen wer-
den, die in der Spit-SS eine fetale Wachstums-
hemmung (IUGR) und fetal distress syndrome
zur Folge haben kann”*, Schwierigkeiten gab
es bisher in bezug auf die Verlifllichkeit der Er-
gebnisse, einerseits wegen Schwankungen des
Nabelarterienblutflusses von Tag zu Tag
(20%), andererseits wegen Variationen der Re-
sultate von Untersucher zu Untersucher
(10%)*2. Auflerdem sind mégliche Nebenwir-
kungen, die aufgrund der gegeniiber US bis zu
10 mal hoheren akustischen Impulse nicht aus-
zuschlieflen sind, noch nicht erforscht®. Auf
einigen Gebieten konnte sich die Doppler-So-

Seite 130

Band I/Nr. 2



S. Riept

Diagnostische Moglichkeiten der Pranatalmedizin

Hlx\ﬂgo Hmnin is

nographie bisher bewihren: Das perinatale
Monitoring von Hochrisiko-SS fiihrte zu einer
Reduktion der Totgeburtenrate um die Half-
te®, und durch den doppler-sonographischen
Nachweis einer Plazentainsuffizienz konnten
dystrophe Feten einer low-dose Aspirin-The-
rapie zugefithrt werden, die eine akzeptable
Gewichtszunahme bewirkte”. Erfolgreich ein-
gesetzt wurde sie beispielsweise auch bei der
Kontrolle der fetalen bzw. maternalen Durch-
blutung bei miitterlicher Diabetes'® und nach
fetalen Transfusionen wegen Rhesus-Inkom-
patibilitac®.

Kernspintomographie (magnetic resonance
imaging, MRI)

Wenn eine differenzierte Beurteilung des feta-
len Gehirns im US nicht méglich ist, so kann
bei speziellen Fragestellungen das MRI heran-
gezogen werden'®?, Es kénnen etwa durch Be-
obachtung einer Stérung der physiologischen,
hirnmantelgerichteten ~ Nervenzellmigration
Verletzungen des Gehirns nachgewiesen wer-
den' und bestimmte Defekte wie Lissenze-
phalie friih und deutlich sichtbar gemacht wer-
den'™, Einsatz findet das MRI auch bei Hinwei-
sen auf eine obstruktive Nierenfehlbildung
durch die dem US iiberlegene Bildauflésung!®.
Alle diese Diagnosen konnen aber keiner Be-
handlung zugefithrt werden. Mogliche, vor-
stellbare Nebenwirkungen der Diagnostik sind
bis dato nicht untersucht.

Radiographie

Es konnen direkt Malformationssyndrome
mit skelettalen Abnormititen, wie bestimmte
Typen von Zwergwuchs, oder durch Anfir-
bung der AF mit wasserléslichem Kontrast-
mittel der fetale Schluckakt und damit eine
eventuell vorliegende Osophagus-oder Duo-
denalatresie dargestellt werden, die postnatal
umgehend einer chirurgischen Therapie zuge-
fiihrt werden kénnen. Die Entwicklung der

US-Technik macht den Einsatz der Radiogra-
phie immer entbehrlicher. Besser als im US
kann bei Zwillings-SS mit Hilfe der CT-
Amniographie das Vorliegen von einer bzw.
zwei Amnionhédhlen gepriift werden'®. Auch
bei dieser Methode gibt es keine Studien zu
méglichen Nebenwirkungen und Risiken fiir
die Entwicklung des Kindes.

NICHT-INVASIVE, NICHT BILDGEBENDE UNTER-
SUCHUNGSTECHNIKEN

PD-Methoden:
Bestimmung miitterlicher Serummarker
Analyse von aus dem miitterlichen Blut
isolierten fetalen Zellen

Zu den invasiven PD-Techniken verhalten sich
US, mSM-Bestimmung und Isolierung von Fe-
talzellen aus dem miitterlichen Blut in bezug
auf Zeitpunkt der Untersuchung und Sicher-
heit fiir den Feten unterschiedlich: Wihrend
bei den ersteren nach einer méglichst frithen
Durchfiihrung gestrebt wird, um physische
und psychische Beeintrichtigungen der Mutter
nach einer eventuell nachfolgenden Abtrei-
bung zu verringern, dabei aber immer ein Risi-
ko fiir das Kind schon bei der Untersuchung in
Kauf genommen wird, bleibt bei den nicht-in-
vasivsen PD-Verfahren der spitere Untersu-
chungszeitpunkt aus physiologischen, die Ent-
wicklung der SS und ihres ,Produktes” betref-
fenden Griinden relativ unverriickbar bei der
Primisse der groflitmoglichen Diagnosesicher-
heit fiir das Kind. Diagnostische Unzuverlis-
sigkeiten lassen sie bisher kaum iiber den Sta-
tus von Screening-Methoden hinauskommen.
Auch sind fiir den US und fiir die mSM-Be-
stimmung die Diagnosebereiche beschrinkt -
US kann naturgemif} nur sichtbare Abnormi-
titen aufdecken und Verdachtsmomente auf
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genetische Erkrankungen liefern, der Nach-
weis von mSM-Verinderungen dient im we-
sentlichen als Hinweis auf Trisomie und
Neuralrohrdefekt ~ beschrinkt. Die Technik
der Isolierung fetaler Zellen lif3t als Diagnose-
methode de facto dieselben diagnostischen
Moglichkeiten wie eine Amniozentese oder
eine Chorionzottenbiopsie zu, die gemeinsam
in Zukunft neue therapeutische Moglichkeiten
(z.B. Gentherapie) erdffnen konnten.

mSM-Bestimmung

Die Tatsache, daf} das Risiko fiir chromosoma-
le Aneuploidien ab einem Alter von 35 Jahren
deutlich ansteigt, jedoch der Anteil der
Schwangeren dieser Altersgruppe, auf die sich
die PD konzentriert, nur 5% aller SS aus-
macht, fithrt dazu, dafl 80% der von M. Down
betroffenen Kinder von Frauen unter 35 Jah-
ren geboren werden. Da ihr statistisches Risiko
fiir Aneuploidie kleiner als die Abortrate nach
AC ist, wird AC - zudem aus organisatori-
schen sowie wirtschaftlichen Griinden - nicht

A

relativer Serumwert

ya

als Routine-Untersuchung bei allen SS durch-
gefiihrt. Seit der Entdeckung von charakteristi-
schen Verinderungen miitterlicher Serummar-
ker bei Trisomien wird versucht, eine grofifli-
chige Screening-Methode zu entwickeln, die
den Einsatz von invasiven Verfahren deutlich
reduzieren kénnte'?.

Dem Nachweis von erniedrigten mS-AFP
(maternal serum alpha-fetoprotein)-Spiegeln
bei chromosomalen Aneuploidien®® folgten
Berichte iiber verinderte hCG (human chorio-
nic gonadotropin)-Spiegel bei M. Down (er-
hoht) und anderen Trisomien (erniedrigt bei
Trisomie 18 und 13)'® sowie iiber erniedrigte
uE3 (unconjugated estriol)-Spiegel bei M.
Down'®, Aus diesen drei biochemischen
Markern wurde ein Aneuploidie-Index errech-
net'!, Die Bedeutung und Gewichtung der ein-
zelnen Faktoren und ihre optimale Kombina-
tion wird unterschiedlich diskutiert. Alle drei
sind unabhingig vom miitterlichen Alter, je-
doch nicht vom SS-Alter, und zeigen charakte-
ristische Verliufe im zweiten Trimester (s.
Abb. 1), weshalb ihre Beurteilbarkeit in diesen

/1 f T 1 i f I

14 15 16 17 18
SS-Woche

19 20 21

AFP Abbildung 1: Verlauf der Serummarker
im zweiten Trimester

uk3

hCG
AFP... a-Fetoprotein
uE3 ... unkonjugiertes Ostriol

— hCG ... bumanes Choriongonadotropin
22

Nach 1. BArTELS (1991) Serummarker zur Bestimmung des individuellen Risikos fiir ein Kind mit Down Syndrom.
Diagnose & Labor 41:174-178.
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Zeitraum (15. bis 18. SSW) fillt und eine ge-
naue Gestationsaltersbestimmung erfordert.

AFP-Messung besitzt alleine nur eine be-
dingte diagnostische Aussagekraft fiir Aneu-
ploidien (25% fiir M. Down'™), dafiir jedoch
zusitzlich den Nutzen, bei Erhchung einen
starken Hinweis auf einen offenen Neural-
rohrdefekt zu geben. hCG zeigt die beste Kor-
relation mit chromosomalen Abnormititen,
wobei einige Forscher den Nachweis von
hCG-Untergruppen (alpha-/beta-hCG) anstel-
le des gesamten hCG favorisieren''!", uE3 ver-
indert sich am empfindlichsten zwischen der
15. und 20. SSW. Sein diagnostischer Wert
wird daher am meisten von unexakten Schit-
zungen des Gestationsalters beeintrichtigt und
deshalb 6fter angezweifelt''". In bisher vertf-
fentlichten Studien konnten etwa 60% aller M.
Down-Fiille bei 5% falsch positiven Resultaten
identifiziert werden!" ', wobei Frauen mit ei-
nem verdichtigen Aneuploidie-Index einer
AC zur Absicherung zugefiihrt wurden. Vor-
teile und mogliche Komplikationen von AC
sind mit dem Nachweis normaler bzw. abnor-
mer Serummarker neu abzuwigen: Die Wahr-
scheinlichkeit von 1:40 fiir eine 40-jihrige
Schwangere, ein Kind mit M. DownN in sich zu
tragen, wiirde sich mit einem unauffilligen
mSM-Befund auf 1:400 reduzieren. Das Risiko
durch AC einen Abort zu erleiden (1:100),
wire demnach viermal so hoch!?,

mSM-Screening-Protokolle wurden auch fiir
Trisomie 18 erstellt" und brachten einen
Nachweiserfolg von ebenfalls 60% .

Die relativ spite Durchfiihrbarkeit des
mSM-Screenings wird als ihr bedeutendster
Nachteil im bezug auf eine nachfolgende Ab-
treibung des Fétus angesehen. In Kombination
mit NRBC-Bestimmungen kénnten Verbesse-
rungen in bezug auf diagnostische Sicherheit,
weniger auf den Untersuchungszeitpunkt, er-
reicht werden'®. Auch gemeinsam mit US-Un-
tersuchungen konnten die Indikationen fiir
AC kritischer gestellt werden'.

Die derzeitige Therapiemoglichkeit der
Chromosomenanomalienbeschrinkt sich auf
eine  symptomatische Behandlung  der
physischen Begleitanomalien und auf eine
optimale Foérderung der psycho-sozialen
Entwicklung. Eine kausale Therapie ist zur
Zeit noch nicht bekannt. Es gibt allerdmgs
z. B. beim M. DowN erste Vorstellungen, wie
sie ausschen konnte: Dem Beispiel des
weiblichen X-Chromosoms folgend, das zwar
doppelt vorliegt, aber nur einfach aktiv ist
(Lyon-Hypothese), versucht man auch das
{iberschiissige 21. Chromosom im Falle des M.
Down zu inaktivieren. Andere Moglichkeiten
bestiinden auch in einer Gentherapie, die
{iberexprimierte Gene stillegt.

Isolierung fetaler Zellen aus dem
miitterlichen Blut

Nach der Entdeckung von XY-Zellen im miit-
terlichen Blut 19692' wurden zahlreiche Ver-

‘suche unternommen, die Sicherheit des Nach-

weises von Y-Chromosom-haltigen Zellen zu
verbessern'?»'2, Die Einfiihrung der Polymera-
se-Ketten-Reaktion (PCR) 1989 bedeutete
nach einer lingeren Durststrecke einen Mei-
lenstein'®. Die seither laufenden Forschungen
versuchen die Frage nach der optimalen, kern-
haltigen Zellart, ihrer Hiufigkeit im miitterli-
chen Blut und dem idealen Untersuchungszeit-
punkt zu beantworten.

Die optimale Zellart ergibt sich aus der Spe-
zifitit hergestellter monoklonaler Antikérper,
die verwendet werden, um fetale Zellen aus
dem miitterlichen Blut zu isolieren und anzu-
reichern. Von den drei nachweisbaren Zellini-
en - Trophoblastzellen %, Lymphozyten”
und Erythrozytenvorstufen (nucleated red
blood cells, NRBC) - erwies sich die letztere
als am tauglichsten'” *; NRBC kommen im
Erwachsenenblut duflerst selten vor und lassen
sich mit Hilfe von Antikérpern gegen Glyko-
phorin-A (als Membran-Hauptbestandteil aus-
schliefSlich auf Erythrozyten) kombiniert mit
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Antikérpern gegen CD 71, den Transferrin-
Rezeptor (auf Erythrozyten-Friihformen, Mo-
nozyten und bestimmten aktivierten Lympho-
zyten), oder gegen CD 36 (agglutiniert nur fe-
tale Erythrozyten'®) hochspezifisch
nachweisen (100%). Neben der Geschlechtsbe-
stimmung konnten bisher eine PD von beta-
Thalassimie”, bei Rhesus-Immunisierung'®
und von Aneuploidien”>™ durchgefithrt wer-
den.

Das Verhiltnis von miitterlichen kernhalti-
gen Blutzellen zu NRBC, die die Plazenta-
schranke passiert haben, wird mit 1:10” bis
1:10° angegeben'”. Es unterliegt wahrschein-
lich gréfleren Schwankungen und kénnte sich
schon durch eine bimanuelle Uterusuntersu-
chung zugunsten der NRBC verschieben. Auf
jeden Fall wird man nicht ohne Anreicherung
von fetalen Zellen, etwa durch Fluoreszenz!»-
oder magnetisch " aktjvierte Zellsortierung

Cavum uteri

Chorionhshle

Decidua capsularis

Decidua parietalis

auskommen, obwohl die Beobachtung ge-
macht wurde, daf} in einigen aneuploidien SS
NRBC in einem hsheren Grad die fetomater-
nale Blutschranke {iberwinden konnten',

Ein optimaler Untersuchungszeitpunkt
konnte bisher nicht ermittelt werden, die pro-
blemlose Durchfiihrbarkeit wird zumindest
zwischen der 10, und 18. SSW! 12 oder, mit
Hilfe kombinierter Anreicherungsverfahren,
fiir alle drei Trimester angenommen®!,

Die Persistenz von fetalen Zellen aus frijhe-
ren SS, die diagnostische Fehler erméglichen
wiirde, ist aufgrund der begrenzten NRBC-Le-
bensdauer unwahrscheinlich.

Nach dem heutigen Stand der NRBC-Be-
stimmung hinsichtlich Spezifitit und Sensitivi-
tit wird die diagnostische Trefferquote auf
60% geschitzt. Gemeinsam mit der mSM-Be-
stimmung kann schon jetzt eine hohe Effekti-
vitdt als Screening-Methode (M. Down) er-
reicht werden!”.

intervilléser Raum

Decidua basalis
Chorion villosum

Amnion

Chorion laeve

Nach: K. L. Moore (1985) Embryologie. Lehrbuch und Atlas der Entwicklungsgeschichte des Menschen. Schattauer-

Verlag, Stuttgart.

Abbildung 2: Schematische Darstellung der den Embryo umgebenden Strukturen.

Seite 134

Band I/Nr. 2



S. Riept

Diagnostische Moglichkeiten der Pranatalmedizin

Imago Hominis

INVASIVE, NICHT BILDGEBENDE
UNTERSUCHUNGSTECHNIKEN

Unter Ausnutzung verschiedener Techni-
ken wird fetales Zellmaterial gewonnen und
mit ‘Hilfe genetischer Untersuchungsmetho-
den wie Karyotypisierung, Zellkultivierung,
Polymerasen-Ketten-Reaktion (PCR), FisH
und RFLP analysiert.

Chorionzottenbiopsie (chorionic villus
sampling CVS)

In den letzten 10 Jahren hat CVS in der Prina-
taldiagnostik (PD) als bedeutende Technik ei-
nen festen Platz eingenommen. Sie kann schon
im ersten Trimester der Schwangerschaft (SS)
eingesetzt werden und Ergebnisse liegen frijher
als bei Amniozentese (amniocentesis, AC)
vor'.

Intensive Studien betreffend Abortrate,
Fehlbildungsrisiko, traumatische Komplika-
tionen sowie Sicherheit und Prizision der Er-
gebnisse sind durchgefiihrt worden, ebenso
wird CVS mit anderen PD-Techniken, beson-
ders AC, in groflen und vielschichtigen Studi-
en verglichen.

Entwicklung der Plazenta in der frithen
Embryogenese

Zum Verstindnis sei die frithe prinatale Ent-
wicklung des Menschen kurz umrissen®? : Die
befruchtete Eizelle (Zygote) teilt sich in den
ersten Tagen mehrfach. Am 4. Tag post con-
ceptionem (p.c.), entsprechend dem spiten
Morulastadium (32 Zellen), kann die Zellan-
sammlung erstmals in eine innere Zellmasse
und in einen 4ufieren Trophoblasten differen-
ziert werden.

Im Stadium der Blastozyste (64 Zellen) be-
ginnt sich die innere Zellmasse in eine Epiblast-
und in eine Hypoblastschicht zu unterglie-
dern.

Am 6. Tag p.c. kommt es zur Einnistung in
die Uterusschleimhaut. Der Hypoblast ent-
wickelt sich in der Folge zum Dottersack, der
Epiblast zu Embryo, Amnion und extraem-
bryonalem Mesoderm, welches spiter sowohl
das Chorion als auch den mesodermalen Zot-
tenanteil bildet. Sobald die duflere Schicht der
Blastozyste, der Trophoblast, vollstindig in
die Uterusschleimhaut eingedrungen ist, be-
ginnt er stark zu proliferieren und sich in zwei
Zellschichten zu differenzieren: 1) in den mi-
totisch hochaktiven Zytotrophoblasten und 2)
in den aus neugebildeten Zytotrophoblastzel-
len verschmolzenen vielkernigen dufleren Syn-
zytiotrophoblasten. Der Zytotrophoblast be-
ginnt danach lokalisierte Zellklumpen zu for-
men, die als Primirzotten bezeichnet werden.
In der 3. Woche p.c. dringt extraembryonales
Mesoderm in sie ein, Sekundirzotten entste-
hen. Wenn sich einige mesodermale Zellen in-
nerhalb der Sekundirzotten zu Blutkapillaren
differenzieren, spricht man von Tertiirzotten,
den reifen Chorionzotten. Sie bestehen dem-
nach aus drei Schichten:

1) einer dufleren (hormonaktiven) Synzytio-
trophoblastschicht,

2) einer mittleren Lage aus Zytotrophoblast
und

3) einem inneren mesodermalen Anteil, der
Blutkapillaren enthilt.

Zusammen mit der Dezidua basalis (funktio-
nelle Schicht des schwangeren Uterus) und den
intervillssen Rdumen (Lakunen zwischen De-
zidua und Chorionzotten, in denen das miit-
terliche Blut die Zotten zum Stoffaustausch
umspiilt) bilden die Chorionzotten die Plazen-
ta. Der fetale Anteil (Zotten) ist durch Haft-
zotten mit dem miitterlichen (Dezidua) ver-
wachsen.

Durchfiibrung von CVS

Die Gewinnung des Chorionzottengewebes
kann tiber verschiedene anatomische Zuginge
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erfolgen, wobei die Biopsiestelle durch trans-
abdominalen Ultraschall sichtbar gemacht
wird*,

1) Transzervikal (transcervival CVS, TC-
CVS): Die Vagina wird iiber mehrere Tage
griindlich desinfiziert. Dann wird ein Pla-
stikkatheter via Zervix an die Plazenta her-
angeschoben, durch den mit einem Aspirati-
onskatheter Zottengewebe unter FErzeu-
gung eines negativen Druckes angesaugt
wird. Das gewonnene Material wird sofort
mikroskopisch auf das Vorhandensein von
Chorionzotten kontrolliert, notigenfalls
kann der Vorgang wiederholt werden

2) Transabdominal (Transabdominal CVS,
TA-CVS): Nach Desinfektion der Punkti-
onsstelle am Abdomen wird eine Fiihrungs-
nadel vorgeschoben, danach mit einer Aspi-
rationsnadel Gewebe gewonnen.

3) Transvaginal (mit einer Aspirationsnadel
durch die Scheidenwand’): Diese Form
kann in Sonderfillen durchgefiihrt werden,
wenn Frauen mit einem retrovertierten
Uterus und einer an der Hinterseite der Ge-
barmutter lokalisierten Plazenta, wodurch
TA- oder TC-CVS nicht méglich ist, CVS

wiinschen.

CVS wird iiblicherweise am Ende des 1. Tri-
menons, also in der 9. bis 12. $S-Woche durch-
gefiihrt®, in Ausnahmefillen wie bei mif}lunge-
nen Amnionzellkulturen oder zur Abklirung
eines abnormen Karyotypbefundes bei friihe-
rem CVS kann eine ,spite“ Zottenbiopsie im
2. Trimester durch-gefithrt werden (Plazenta-
punktion)®. Mit 20-30 mg Biopsiematerial
kénnen zytogenetische Untersuchungen auf
Chromosomenabnormititen, Einzelgendefek-
te und Geschlechtsbestimmung sowie bioche-
mische Analysen und Rhesusfaktorbestim-
mungen durchgefiihrt werden’. Routinemiflig
werden nach mikroskopischer Trennung des
fetalen vom miitterlichen Gewebe eine direkte
Chromosomenpriparation mit Karyotypisier-

ung vorgenommen (Ergebnis nach einigen Ta-
gen') und gleichzeitig Langzeitkulturen ange-
legt (Ergebnis nach 1 bis 2 Wochen'"12).

In jiingerer Zeit wird auch der Einsatz der in-
situ-Hybridisierung (fluorescence in situ hy-
bridization, FisH) fiir die Chromosomenana-
lyse an unkultivierten Zellen getestet™ M,
Wenn die Niitzlichkeit dieser Technik erwie-
sen ist, kdnnte sie zusitzlich oder alternativ
zur herkémmlichen direkten Chromosomen-
priparation eingesetzt werden mit dem Vorteil
der grofieren Schnelligkeit (24h) bei geringeren
Kosten.

Risiken und Probleme von CVS

1) Primdr fiir den Fetus: Abort; Extremititen-
fehlbildungen; Fetomaternale Transfusion

2) SS-Komplikationen: Amnionfliissigkeitsver-
lust; Blutungen; Krimpfe

3) Technisch-methodische Schwierigkeiten: Ge-
winnung von ausreichend verwertbarem
Gewebe; Fehldiagnosen (Kontamination
mit miitterlichen Zellen; Mosaikbefunde)

Zahlreiche randomisierte Studien wurden
durchgefiihrt, um diese Risiken und Probleme
statistisch auszuwerten. Dabei wurden entwe-
der CVS und AC® 5% oder TA-CVS und TC-
CVS untereinander verglichen® 12 #21,

Ad 1) Risiken fiir den Fetus

Abort

Diese gravierendste und am intensivsten er-
forschte Komplikation wird mit unterschiedli-
chen Daten belegt. Da schitzungsweise 15%
der SS im 1. Trimenon mit einem Spontanab-
ort enden® und CVS iiblicherweise zwischen
der 9. und 12. SSW durchgefiihrt wird, ist es
schwierig, die durch CVS ausgelsten Fehlge-
burten von unvermeidlichen Spontanaborten
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Abbildung 3: Vergleich der Abortraten zwischen TA-CVS, TC-CVS und AC

abzugrenzen. Das Spontanabortrisiko zeigt ei-
nen Zusammenhang mit hoherem miitterli-
chen Alter, individueller Abortneigung (friihe-
re SS und Toxinexposition in der Frijh-8§%2%),
Daf} der Eingriff selbst fiir viele Fille des
Fruchttodes und -abganges verantwortlich ist,
wird durch folgende Tatsache erhirtet: Die an-
gegebenen Abortraten schwanken in den ver-
schiedenen Studien zwischen ca. 2 und 8%
(Durchschnitt 4%) fiir zytogenetisch gesunde
Kinder und sind generell niedriger an groflen
Diagnosezentren mit gelibten und erfahrenen
Untersuchern®? 2. Ebenso werden die unter-
schiedlichen Ergebnisse nach TA- und TC-
CVS begriindet (von nahezu gleichen Werten®
bis zu mehr als doppelt so hohen fiir TC-
CV$?). In den meisten Studien erweist sich der
TC-Zugang als riskanter, wenn auch nicht im-
mer statistisch signifikant (Vgl. Abb. 3). Es
wird angenommen, dafl TC-CVS gegeniiber
TA-CVS mehr Ubung erfordert und mit genii-
gend Erfahrung #hnlich sicher wie TA-CVS
durchgefiihrt werden kdnnte®2,
Wiederholungspunktionen, die 6fter bei
TC-CVS nétig werden (mifigliickte Aspirati-
on, nicht verwertbare zytogenetische Ergeb-
nisse), erhdhen ebenfalls das Abortrisiko®%2%,
Hoheres miitterliches Alter (die Hauptindika-
tion fiir PD) scheint einen zusitzlichen Effekt

zu haben”, besonders in Zusammenhang mit
CVS vor der 12. SSW™. Ebenso wurden 6fter
bei fettleibigen Frauen Aborte nach TC-CVS
beobachtet®.

Die Ursachen fiir Abort nach CVS sind
nicht klar, doch kénnte fiir einen Teil der Fille
eine Verletzung der Amnionmembran verant-
wortlich sein?*. Es wurde auch der Verdacht
geduflert, dafl Mykoplasmen, die normalerwei-
se im weiblichen Genitaltrakt vorkommen,
durch mechanische Manipulation und Schidi-
gung des Gewebes ihre Virulenz dndern und
sich dadurch die Abortrate erhthen kdnnte?.
In einer englischen Studie konnte kein typi-
sches pathologisches Muster in Abortfillen ge-
funden werden’. Fast 60% der Aborte ereigne-
ten sich in den ersten 4 Wochen nach CVS.

Extremititenmifsbildungen

Bis 1991 bestand kein Verdacht, dafl CVS Mif3-
bildungen verursachen konnte. Dann wurde
jedoch eine Studie verdffentlicht, die von 5 Ba-
bies aus 289 SS mit oromandibulirer Hypopla-
sie (Mikroglossie, Mikrognathie), variablen
Extremititenfehlanlagen (Hypoplasien, Dys-
plasien, Syndaktylien) und Agenesie bzw. In-
farkt von Hirnteilen (in 2 der 5 Fille) berich-
tet, bei denen CVS zwischen 8 und 9,5 Wo-
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chen SS-Dauer vorgenommen worden war%,
Weitere Berichte iiber die Assoziation von Ex-
tremititendefekten mit frithem CVS folgten?:
% andere Autoren fanden keinen signifikanten
Zusammenhang und verwiesen auf die Még-
lichkeit des familidren Auftretens und auf den
Einfluf} von Umweltfaktoren® %,

Die Art der Gliedmaflenfehlbildungen
(asymmetrisch) und die Tatsache, daf§ auch in-
nere Organe wie das Gehirn betroffen sein
kénnen, wiirden eine Plazentaschidigung als
Ursache wahrscheinlich machen. Diese knnte
entweder zu einer lokalen Hypoperfusion -
ausgel6st durch traumatische Einblutung oder
durch Freisetzung vasokonstriktorischer Sub-
stanzen - oder, was die Asymmetrie der De-
fekte noch besser erkliren wiirde, zu einer
Embolisation von fetalen Gefiflen mit trauma-
tisch gelosten Trophoblastfragmenten fiihren.
Je nach Gestationsalter kénnte die Hypoxie
des Gewebes mehr oder weniger ausgeprigte
Gliedmaflenschidigungen nach sich ziehen’ 2
31, Autoren, die keine dieser Mifibildungen be-
obachteten, obwohl CVS in 36% vor der 9,5.
Woche vorgenommen worden war, halten es
fiir unwahrscheinlich, dafl korrekt durchge-
fithrtes CVS fiir Mifibildungen verantwortlich
sein konnten®. In jiingerer Zeit kristallisiert
sich Einigkeit dariiber heraus, dafl frithes CVS
das Risiko fiir Extremititenmifibildungen si-
gnifikant erhéht und von CVS vor 9,5 Wo-
chen SS-Dauer Abstand genommen werden
sollteb 2,

Fetomaternale Transfusion

Durch Messung des alpha-Fetoproteins (AFP)
im miitterlichen Serum vor und nach dem Ein-
griff kann das Ausmafl der feto-maternalen
Blutung in der Plazenta abgeschitzt werden.
Es korreliert direkt mit der Menge des gewon-
nenen Gewebes und ist héher nach TA-CVSts.
3, Ob die fetomaternale Transfusion zu einer
Bildung von Anti-D-Antikérpern bei Rhesus-
negativen Frauen fiihren kann, ist nicht ganz

klar. Bei deutlich erhthten AFP-Werten
scheint dies méglich zu sein®*. Die Abgren-
zung zu spontaner Immunisierung oder zu
Sensitivierung durch vorhergehende SS kann
sich jedoch schwierig gestalten. Eine Rhesus-
Prophylaxe fiir Rh-negative Frauen brachte in
einer randomisierten Studie gleiche Ergebnisse
wie bei nicht behandelten Frauen ausgenom-
men die Abortrate. Diese war bei Prophylaxe
doppelt so hoch und deutet darauf hin, daf} das
die Plazentaschranke passierende Serum den
Fetus schidigen kénnte®,

Direkte traumatische Schidigungen des Fe-
ten sollten vermeidlich sein.

Ad 2) SS-Komplikationen:

Amnionsflissigkeitsverlust (0.5%), Blutungen
(5-8%) und Krimpfe (10%) konnen eine vor-
iibergehende stationire Behandlung nach dem
Eingriff erforderlich machens.

Ad 3) Technisch-methodische
Schwierigkeiten:

Gewinnung von ausreichendem Material

Wenn in einem Untersuchungsgang keine aus-
reichende Menge von Gewebe gewonnen wer-
den kann oder die Karyotypisierung mif}lingt,
wird eine Wiederholungspunktion bzw. ein
Wechsel zu einer anderen Technik (TC-CVS
zu TA-CVS, TA-CVS zu AC) angeboten®. Die
Erfolgsraten beim ersten Versuch schwanken
fiir TC-CVS zwischen 86,5%'? und 90.7%° und
fiir TA-CVS zwischen 95%" und 98.1%".

Febldiagnosen

Kontamination mit miitterlichen Zellen: Konta-
mination mit miitterlichen Zellen, die zu einer
falschen Diagnose (z.B.: Geschlechtsvorhersa-
ge “weiblich”) fiihren kann, stellt ein weiteres
Problem dar (bis zu 5% bei hochsensitiven
Methoden wie PCR¥). Eine Verbesserung die-
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ser Situation kénnte die kombinierte PCR-Be-
stimmung von Y- und X-spezifischen Sequen-
zen* oder die Verwendung von leicht zu tren-
nenden Synzytiotrophoblastzellen bringen®.

Mosaikbefunde: Als ein auf die Plazenta be-
schrinktes Mosaik (confined placental mosai-
cism, CPM) wird ein Ergebnis bezeichnet, bei
dem unterschiedliche Chromosomensitze ent-
weder in den direkt priparierten Zellen
(schnell sich teilende Zytotrophoblastzellen),
in den Zellkulturen (aus extraembryonalem

|:°_ o -HHHHHHH Hn

Mesoderm) oder in beiden, nicht aber im Fetus
selbst (sonst “echtes” Mosaik) gefunden wer-
den. Dieser Befund reprisentiert den Grofiteil
der falsch positiven zytogenetischen Befunde
nach CVS und tritt in etwa 2% auf>¥ %, Der
Entstehungsmechanismus erkldrt sich aus non-
disjunctions und de-novo-Chromosomenrear-
rengements. Am hiufigsten sind die Chromo-
somen 2, 7, 8, 13 und die Geschlechtschromo-
somen betroffen. Bei einem diagnostizierten
Mosaik werden weitere Untersuchungen wie
AC, Nabelschnurpunktion oder postnatale
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zytogenetische Bestimmungen empfohlen. In
jlingerer Zeit werden Zusammenhinge zwi-
schen erhhter Abortrate und CPM-Befunden
berichtet® ¥,

Amniozentese

DasKind entwickelt sich in der Amnionhghle,
die von der Amnionmembran begrenzt wird *

und von klarer Amnionfliissigkeit (AF) erfiillt
ist. Ab der 4. SSW kann dieser unmittelbare
Lebensraum des Feten im Ultraschall sichtbar
gemacht werden. Das Kind schwebt nicht nur
gleichsam schwerelos darin, sondern auch sein
gesamter Gastrointestinal- und Respirations-
trakt werden von der AF durchspiilt, es nimmt
spiter aktiv AF auf, und auch die Ausschei-
dung erfolgt in die Amnionh&hle. Auf diese
Weise gelangt eine Vielzahl von fetalen Zellen
in die AF. Sie wird stindig resorbiert und neu
gebildet, ihre Menge nimmt mit der SS-Dauer
zu und betrigt in der 10. SSW ca. 30 ml, in der
16. SSW ca. 200 ml®, die totale Umsatzrate
etwa 2-3 Stunden und die Erneuerungsge-
schwindigkeit fiir Elektrolyte 8 Stundent.

Seit Mitte der sechziger Jahre wird AC zur
PD zwischen der 15. und 18. SSW, also im
zweiten Trimenon angewendet. Daneben wird
sie zur Bestimmung der Lungenreife und zur
Abklirung von Blutgruppenunvertriglichkei-
ten in der Spit-SS eingesetzt.

Der grofleren Sicherheit der Untersuchung
fiir das Kind und in Hinsicht auf die Verlif-
lichkeit der Ergebnisse im Vergleich zur CVS
steht das htheren SS-Alters, in dem die Unter-
suchung durchgefiihrt wird, gegeniiber, sodaf§
durch die lingere Zeit der Ungewi$heit {iber
eine eventuelle Krankheit des Kindes die psy-
chische Belastung fiir die Mutter bzw. die El-
tern starker ist, da nach wie vor die einzige
Konsequenz einer Diagnose einer Schidigung
eine Abtreibung des Kindes darstellt. Deshalb
ist man bestrebt, die Attraktivitit der AC
durch einen giinstigeren Termin als Friih-AC
(EAC (early) 10.-14. SSW) zu steigern. (s.u.)

Durchfithrung der AC

Nach Desinfektion der entsprechenden Punk-
tionsstelle am Abdomen wird unter US-Sicht
mittels Fithrungs- und Aspirationsnadel eine
Menge von 15 - 30 ml AF gewonnen. Mit ei-
nem kleinen Teil davon (2 ml) wird eine Be-
stimmung von AFP, das bei offenen Neural-
rohrdefekten und Omphalozelen erhéht ist,
durchgefiihrt, und mit jeweils ca. 5 ml werden
Kulturen angelegt, wobei zumeist Material zu-
mindest fiir eine Kultur im Falle des Auftre-
tens von unklaren zytogenetischen Resultaten
zuriickgehalten wird®. Die Wartezeit auf Kul-
turergebnisse (1 - 2 Wochen) kénnte wie bei
CVS durch Einsatz der FisH auf 2 Tage ver-
kiirzt werden*.

Risiken und Probleme der AC:

1) Risiken primdyr fiir den Fetus: Abort; Feto-
maternale Transfusion und
Rh-Immunisierung; Orthopidische Mal-
formationen; Neonatale Anfilligkeit fiir
respiratory distress syndrome und Pneu-
monien

2) 8S-Komplikationen: AF-Verlustsyndrom;
Blutungen; Krimpfe; Infektionen

3) Methodische und technische Schwierigkeiten:
Gewinnung von ausreichend verwertbaren
AF-Mengen; Fehldiagnosen (Kontaminati-
on mit miitterlichen Zellen, Mosaikbefun-

de)
ad 1) Risiken fiir den Fetus

Abortrate

In einer 1986 durchgefiihrten Studie tiber AC
bei 4606 Frauen mit geringem genetischen Ri-
siko wurde eine um 1% gegeniiber der Kon-
trollgruppe erhohte Abortrate gefunden, wo-
bei signifikante Beziige zu erh6hten miitterli-
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chen Serum-AFP-Spiegeln nach dem Eingriff,
Plazentaperforationen (15.1%) und mif3firbi-
ger AF nachgewiesen wurden®. Ein Anstieg
des maternalen Serum-AFP-Spiegels nach AC
kann als Korrelat der traumatischen Blutung
(Kurzschluf§ des fetalen und des miitterlichen
Kreislaufs durch z.B. Plazentaperforation) ge-
wertet werden. Die mif3fiarbige AF deutet eher
auf Probleme hin, die per se zu einem Frucht-
abgang gefiihrt haben kénnten.

Ein dhnliches Ergebnis hatte die MRC-Stu-
die 1978 gebracht®, in anderen Fillen wurden
keine Unterschiede der Abortraten zwischen
Untersuchungs- und Kontrollgruppen beob-
achtet* . Mit der Etablierung von CVS zum
diagnostischen Konkurrenten wurden die Stu-
dienprojekte zunehmend auf den Vergleich
zwischen CVS und AC ausgerichtet.

Auf ihre Resultate im Vergleich wird weiter
unten eingegange.

Orthopddische Malformationen

Inwieweit die kurzfristig induzierte bzw.
durch AF-Verlustsyndrom protrahierte Ver-
kleinerung der Amnionhéshle nach Entnahme
der AF (20 ml bedeuten in der 16. SSW ca.
10%) fiir angeborene Malformationen ortho-
pidischer Art wie Klumpfuf}, Hiiftdislokation
oder Skoliose verantwortlich sein konnte,
wird unterschiedlich belegt. In einigen Studien
wurden mehr Fille gegeniiber der Kontroll-
gruppe beobachtet™*, wohingegen in anderen
keine Assoziation festgestellt wurdet 4, In
groflen RAC-CVS-Vergleichsstudien' waren
die Malformationsraten etwa gleich.

Neonatale respiratorische Probleme

Finige Untersuchungen berichten {iber ein
gehiuftes Auftreten von Atmungsstérungen
im Sinne von respiratory distress syndrome
(RDS) und Pneumonien in der Neonatalperi-
ode® *. In Experimenten an Affen wurden
strukturelle Lungenverinderungen nach AC

festgestellt®. Die Schrei-Vitalkapazitit bezo-
gen auf das Kérpergewicht war bei 10 Siuglin-
gen nach AC gegeniiber einer Vergleichsgrup-
pe vermindert®. Eine Bedeutung der Konstanz
des AF-Volumens in der frithen SS wird ange-
nommenn.

Fetomaternale Transfusion und Rh-Immunisie-
rung

Kommt es bei AC zu einer traumatischen
Schidigung mit Kurzschlu8bildung der nor-
malerweise getrennten Mutter-Kind Kreisliu-
fe, so gilt beziiglich der AFP-Spiegel und dem
Ausmaf der Verletzung auch fiir AC das oben
bei CVS Erwihnte. Dabei konnten eindeutig
nach dem Eingriff erhthte AFP-Spiegel mit ei-
nem Anstieg der Aborthiufigkeit in Beziehung
gesetzt werden*> . Solche Traumen k&nnen
durch unbeabsichtigte Plazentaperforationen
(15.1% in *) entstehen und sollten ebenso wie
direkte traumatische Schidigungen des Feten
eigentlich vermeidbar sein.

Eine Rh-Immunisierung als eine unmittelbar
mit dem Eingriff zusammenhingende Kompli-
kation nachzuweisen, ist #hnlich schwierig wie
bei CVS ( s.0.), sie mufl aber prinzipiell als
méglich erachtet werden®!.

Ad 2) $§-Komplikationen

Das wegen der Art des Eingriffs hiufiger als bei
CVS zu erwartende Auftreten des AF-Verlust-
syndroms durch den Zervikalkanal, wurde in
verschiedenen Studien bestitigt® . Es fand sich
bei 2.8% der untersuchten Frauen®, wurde je-
doch in keine Beziehung zur Abort- bzw. Mal-
formationsrate gesetzt. Blutungen traten bei
1.2% auf, Krimpfe bei 8.2%.

TaBOR et al.# beobachtete in der Kontroll-
gruppe ein signifikant hiufigeres Auftreten
von Prieklampsie im 3. Trimester (3.6 zu
2.5%) und diskutiert eine mégliche prieklamp-
sie-verhindernde Wirkung von AC. In einer
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einzigen davor durchgefiihrten Studie war das-
selbe bemerkt worden®, wobei das Resultat
durch eine groflere Anzahl von Erstgebiren-
den in der Kontrollgruppe, bei denen Priek-
lampsie hiufiger als bei Multiparae vorkommt,
nicht verlafilich ist.

Ad 3) Methodische und technische Schwierig-
keiten

Gewinnung von AF

Die Gewinnung von AF gelingt bei annihernd
allen Frauen (99.7% in %), und der Vorgang
wird nur bei 5% im Vergleich zu 17% bei CVS-
Untersuchungen als schwierig beschrieben?.
Eine Absicherung der Diagnose durch eine
Wiederholungs-AC  oder Fetalblutuntersu-
chung wegen unbrauchbarer bzw. unklarer
Ergebnissen war in 0.9%* bis 3.4%' notwen-
dig.

Febldiagnosen

Kontamination mit miitterlichen Zellen:
Kontamination mit miitterlichen Zellen tritt
wesentlich seltener auf als bei CVS (0.5% in 9).

Mosaikbefunde: Ahnlich wie bei CVS (CPM)
kann es auch in den Amnionzellkulturen zu
Mosaikbefunden kommen, entweder in einer
Zelle (level 1), als identische Abnormitit in ei-
nem Klon (level II) oder in multiplen Klonen
(level IIT). Level I und Il stellen sich zumeist als
falsch positive Ergebnisse in absichernden Fol-
geuntersuchungen heraus, bei level 11T ist die
Wahrscheinlichkeit eines “echten” Mosaiks
héher. In der Studie der MRC Working
Group® wurden 1.2% Mosaikbefunde nur in
einem Viertel der Fille als tatsichliche Abnor-
mitdten im Fetus bestitigt. Die Zahl von auf
methodische ~ Probleme  zuriickfiihrbaren
falsch positiven Untersuchungsergebnissen
war auch in anderen Studien geringer als bei

CV 15, 16.

Vergleich der Abortraten von CVS und AC in
fiinf grofsen Studien® 16 5.2 (Tabelle I11)

In den meisten Studien wird die totale SS-Ver-
lustrate (total fetal loss rate, TFLR), zu wel-
cher Spontanaborte vor, Aborte nach der Un-
tersuchung, Abtreibungen wegen Verdachts
oder Nachweises einer Krankheit oder aus so-
zialen Griinden sowie Totgeburten und To-
desfille bis zum 7. Tag p.p. gezihlt werden, als
Vergleichswert ermittelt. Die Randomisierung
beider Untersuchungsgruppen erfolgt vor der
Durchfiihrung von CVS, um die Spontanabor-
te, die sich vor einer AC ereignen, zu erfassen,
wodurch fiir beide Techniken #hnliche Resul-
tate vorgelegt werden kénnen. Macht man je-
doch die TFLR durch eine Unterscheidung in
Abortfille vor und nach der Untersuchung
transparenter, so ergibt die Spontanabortrate
vor AC viel hhere Werte (Abb. 3). Die
Schwangerschaften, die natiirlicherweise einen
Fruchttod zur Folge hitten, werden bei AC
sozusagen abgewartet. Die CVS fillt genau in
den Zeitraum des hiufigsten Auftretens von
Spontanaborten (8.-13. SSW2). Aufler der aus
diesem Grund niedrigeren Rate von priproze-
duralen SS-Verlusten fillt die grofiere Zahl von
Aborten nach dem Eingriff und von elektiven
SS-Abbriichen wegen zytogenetisch positiver
Resultate auf. Wahrscheinlich hitten mehrere
dieser SS zu einem Spontanabort gefiihrt, dies
kann jedoch im Einzelfall schwer nachzuwei-
sen sein.

Die Hiufung von Fruchtabgingen in der er-
sten Woche nach AC im Gegensatz zu CVS
(innerhalb der folgenden 4 Wochen) deutet auf
einen engeren Zusammenhang mit der Unter-
suchung hin (Abb. 4).

Somit ergibt sich eine durchschnittliche TFLR
von 9,8% fiir CVS und von 8,15% fiir RAC,

damit eine um 1,65% h&here Rate fiir CVS. Im

einzelnen schwanken diese Differenzwerte

zwischen 4,6%" und 0,86%!,
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Zusammengefaf3t sei bemerkt, dafl keine kla-
ren Aussagen iiber direkt mit dem Eingriff zu-
sammenhingende Abortereignisse gemacht
werden konnen. Die Spontanaborte vor AC
werden zur TFLR dazugezihlt, damit die zu-
fillig nach CVS auftretenden Spontanabortfil-
le nicht die CVS-Abortrate als potentiell auf
die Untersuchung zuriickfiihrbare SS-Verluste
filschlich erhthen. Diese Unschirfe bei CVS
wird somit durch die Summenbildung (TFLR)
bei beiden Techniken ausgeblendet.

Frithamniozentese (Early amniocentesis,
EAC)

Das fortgeschrittene SS-Alter zum AC-Zeit-
punkt (15 - 18. SSW) sowie die Wartezeit auf
die Kulturergebnisse von 1 bis 2 Wochen bei
herkdmmlichen Labormethoden — die Ver-
wendung der FisH (2 Tage) befindet sich im
Stadium der Etablierung - verlingern die Pha-
se der Angst und Ungewiflheit iiber eine
Krankheit des Kindes, wodurch es bei den vor-
wiegend ilteren Miittern (> 35 Jahre), die we-
gen eines hoheren statistischen Risikos eine
zytogenetische Diagnose wiinschen, zu einer
starken psychischen Beeintrichtigung kom-
men kann. Die friihere und raschere Diagnose
bei CVS wird als stirkstes Argument fiir diese
Technik angegeben, weil die seelische Bela-
stung kleiner sei und auch ein SS-Abbruch in
diesem Stadium sicherer und technisch einfa-
cher durchgefiihrt werden kann. Ein Vorteil
im Bezug auf eine eventuelle Behandlungsmog-
lichkeit des Fetus besteht nicht.

EAC — in den letzten fiinf Jahren entwickelt
— wird in der 9.-14. SSW durchgefithrt. Auf-
grund der in diesem Zeitraum noch geringeren
Menge von AF und darin enthaltener fetaler
Zellen ergeben sich Schwierigkeiten vor allem
auf labortechnischer Seite; iiber Komplikatio-
nen fiir den Feten bzw. iiber ihr Ausmaf} im
Vergleich zu AC und CVS liegen erst wenige
Ergebnisse vor.

Komplikationen

In einer reprisentativen Studie, in der 407
Fille von EAC bis zur Geburt verfolgt wur-
den®, betrug die Spontanabortrate in den er-
sten 4 Wochen nach dem Eingriff 2.3%, wobei
alle Kinder zytogenetisch gesund waren. Uber
40 Jahre alte Miitter waren hiufiger betroffen.
Zusammen mit SS-Abbriichen bei abnormen
Befunden (2.6%) und intrauterinem Fruchttod
(1.6%) ergab sich eine totale Verlustrate von
6.4% der SS. Die Aborthiufigkeit zeigte eine
deutliche Korrelation zu ,miitterlichen® Kom-
plikationen: Blutungen (5.4%) fiihrten in 20%
zu  Fruchtabgingen, AF-Verlustsyndrom
(2.6%) in 40%. RDS (1.6%) wurde aufler in ei-
nem Fall auf Friihgeburtlichkeit (6.6%) zu-
riickgefiihrt. Auffillig war die direkte Assozia-
tion von orthopidischen Fehlbildungen (Sko-
liose, Klumpfufl, Hiiftdislokation) mit
AF-Verlustsyndrom bzw., Oligohydramnion
nach der Untersuchung in 3 von 8 Fillen. An-
dere Studien kamen zu #hnlichen Ergebnis-
sen*®535 doch fehlen zur verlifilichen Evaluie-
rung der Risiken Vergleiche zu Kontrollgrup-
pen und ein einheitliches follow-up von
Mutter und Kind bis nach der Geburt.

Technische Probleme

Da die Menge der AF in der 10. SSW ca. 30 ml,
in der 13. SSW ca. 70 ml betrigt und fiir die
Kulturen mindestens 10 ml notwendig sind,
kdnnen Schwierigkeiten in der Gewinnung
von ausreichend AF auftreten, Die Menge aspi-
rierbarer AF entspricht von der 10. zur 14.
SSW im Mittel etwa der Wochenzahl in ml%, in
der 7. bis 9. SSW war das durchschnittlich er-
haltene Volumen weniger als 5 ml*. Die gro-
en Schwankungen in den Gruppen gleichen
SS-Alters wird nicht auf Unterschiede im abso-
luten AF-Volumen, sondern auf die Blockade
des Flusses durch embryonale Membranen zu-
riickgefiihrt®. Auf jeden Fall sollte - im Hin-
blick auf Schidigungen des Fetus durch eine
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kritische AF-Volumenreduktion - bedacht
werden, daf} die Amnionhéhle durch die Ent-
nahme von 15 ml AF in der 16. SSW (200 ml)
um 7.5%, in der 13. SSW (70 ml) um 21% und
in der 10. SSW (30 ml) um 50% kurzfristig ver-
kleinert wird®. Aus diesem Grund wird disku-
tiert, ob dieser potentiellen Gefahr durch Zell-
filtration und Reinjektion der AF begegnet
werden kann, oder ob die Substitution mit iso-
toner Lésung ausreicht bzw., aufgrund der re-
lativ schnellen Umsatzrate der AF, tiberhaupt
notwendig ist®. Die Entwicklung optimaler
Filtersysteme wird angestrebt®. Die reduzierte
Zahl der Kolonien mit multiplen mitotischen
Zellen (minimum standard > 6/ml) sowie die
verlingerten Kulturzeiten werden hauptsich-
lich auf die mechanische Schidigung der Zellen
bei der Filterung zuriickgefiihrt, weniger auf

Blockade des Filters durch Zellanhaftung
(nach 10 - 25 ml AF) und das Fehlen AF-spezi-
fischer Wachstumsfaktoren im Kulturmedium
bei reinjizierter AF. Die Forschung konzen-
triert sich darauf, die optimale Filterporengro-
e und das am besten geeignete Material zu fin-
den®. Mit Routine-AC vergleichbare Ergebnis-
se hinsichtlich Gelingen der AF-Gewinnung,
Kulturwachstum, miitterlicher Zellkontami-
nation und Verlifllichkeit der zytogenetischen
Befunde konnen zwischen der 11. und 14. SSW
erreicht werden”:%,

Ziblozentese

Das Streben nach einer méglichst frithen PD
fiihrte zu einer - bisher experimentellen - Er-
probung der Zslozentese®.

Tabelle 11l fihrt die Ergebnisse von fiinf Vergleichsstudien so detailliert wie méglich an:

Canadian Smidt-
Rhoads et Group Jensen et
Studie al. 1989 1989 al. 1991
Untersuchung TC-CVS AC TC-CVS ' AC TA-CVS TC-CVS CVS
Probandenzahl | ;378 671 1245 1251 974 964 1938
Spontanaborte 30 17 54 51 8 0 18
vor Eingriff (1.32) {2.53) (4.34) (4.08) (0.93)
Spontanaborte 77 7 57 50 23 65 88
nach Eingriff (3.38) (1.04) {4.59) {4.00) (4.54)
induzierte 45 9 26 31 35
Abtreibungen 18 17
(eugenisch) (1.98) (1.34) (2.09) (2.48) (1.81)
induzierte - 5 0
Abtreibungen 8 2
(andere Griinde) (1.10) (0.30) 0.52)
Totgeburten und 12 5 6 1 6 3 9
perinataler Tod (0.53) (0.75) (0.58) (0.08)
TFLR (total fetal 189 40 143 133 63 97 160
loss rate) (8.30) (5.96) (11.49) (10.63) (8.26)
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In den ersten 12 SSW ist die Amnionhdhle
vom fliissigkeitsgefiillten Zolomsack umge-
ben. Es wurde bei 100 Frauen, die sich aus psy-
chologischen Griinden in der 6. - 12. SSW zu
einer SS-Beendigung entschieden hatten, unter
US-Sicht transvaginal eine Punktion vorge-
nommen. Bei 6 — 10 Wochen SS-Alter konnte
in nahezu allen Fillen erfolgreich Zolomfliis-
sigkeit gewonnen werden, dagegen nur mehr
bei 10 % in der 12. SSW. Die Geschlechtsbe-
stimmung gelang jedesmal mit Hilfe von PCR
und FisH, es kam jedoch zu keinem Wachstum
der fetalen Zellen bei Kultivierung.

Man erwartet sich von dieser Technik Vor-
teile im Hinblick auf die Sicherheit fiir den
Feten und VerlaBlichkeit der Ergebnisse im
Vergleich zu EAC und CVS, da die
Amnionmembran bzw. die Plazenta nicht ver-

letzt, das AF-Volumen nicht reduziert wird
und durch die Abstammung der Zslomzellen
vom extraembryonalen Mesoderm mit weni-
ger falsch positiven Mosaikbefunden zu rech-
nen ist. Eine Risikoerhebung bei fortgesetzter
SS ist noch ausstindig.

Perkutane Nabelschnurpunktion
(percutaneous umbilical blood sampling,
PUBS)

1983 wurde diese Methode der Fetalblutgewin-
nung mit einer ab der 18. SSW unter US-Sicht
durch die miitterliche Bauchdecke zur Nabel-
schnur vorgeschobenen Nadel eingefiihrt®.
Mit Hilfe eines Himozytometers kdnnen
rasch himatologische Eigenschaften des fetalen
Blutes zur Unterscheidung von miitterlichem

MRC Smidt-
Group Jensen et
1991 al. 1992 Gesamt

RAC CVS AC TA-CVS TC-CVS CVS RAC CVS AC
993 1609 1592 1027 1010 2037 1042 9053 5549
34 59 67 7 13 29 174 198
(3.42) (3.67) (4.21) (0.64) (2.78) (1.92) (3.75)
8 86 25 24 101 12 40 102
(0.81) (5.34) (1.57) (4.96) (1.15) (4.52) (1.84)

10 43 28 19 37 11 186 80
(1.01) (2.67) (1.76) (1.82) (1.06) (2.05) (1.44)

9 16 13 8 14 9 65 42
(0.91) (0.99) (0.82) (0.69) (0.86) (0.72) (0.76)

10 6 53 30
7 16 1 7 ©0.49 | 058 | ©59 |©.54)
68 220 144 65 175 67 887 452
(6.85) (13.67) (9.05) (8.59) (6.34) (9.80) 8.15)
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bestimmt werden®, Umgekehrt kénnen iiber
den intravendsen Zugang Bluttransfusionen
und Medikamente verabreicht werden. Die
diagnostischen Méglichkeiten umfassen den
Nachweis von genetisch bedingten Blutkrank-
heiten wie Himophilie, Himoglobinopathien
(Thalassimie, Sichelzellanimie), Thromb-
asthenie und Immundefizienzen, Stoffwechsel-
storungen, fetalen Infektionen, die Beurteilung
des Siure-Basen-Status bei intrauteriner
Wachstumsretardierung, die Kontrolle von
Blutspiegeln bei medikament8ser Fetalthera-
pie sowie vor allem die Feststellung einer
Isoimmunisierung der fetalen Erythrozyten
(Rhesus-/ABO-Inkompatibilitit) und die spi-
te Diagnose zytogenetischer Anomalien bzw.
die Absicherung unklarer AC-Befunde®#, Ur-
spriinglich als Methode fiir rasche und verlaflli-
che Karyotypisierung (2 - 3 Tage) bevorzugt,
tritt PUBS mit den Fortschritten der zytogene-
tischen Techniken bei der Analyse von CVS-
und AC-Proben zunehmend in den Hinter-
grund®,

PUBS spielt eine Rolle bei der Abklirung
von Mosaikbefunden nach AC und liefert gute
Ergebnisse, wenngleich ein echtes Mosaik, ins-
besondere wenn es auf bestimmte Gewebe be-
schrinkt ist, nicht ginzlich ausgeschlossen
werden kann. 1,4% der Level-Il-und 40% der
Level-IIT-Mosaike bei PUBS wurden besti-
tigt. Die Kinder mit normalen PUBS-Befun-
den zeigten phinotypisch keine Auffilligkei-
ten.

Das fragile-X-Syndrom, bei dem in CVS-
und AC-Kulturen 6fters unklare oder negative
Resultate erhoben werden, kann mittels Blut-
zelluntersuchung nachgewiesen werden®. Der
Einsatz von PUBS wird hier jedoch nach der
Erforschung des genetischen Defekts der zum
fragile-X-Syndrom  fithrenden ~ Mutation®
durch die molekulargenetische Diagnose abge-
18st werden.

Auch wenn abnorme, mit chromosomalen
Defekten einhergehende US-Befunde so spit in
der SS erstellt werden, daf} keine AC mit ei-

nem SS-Abruch innerhalb der festgesetzten
Fristen mehr méglich ist, wird PUBS zur ra-
schen PD durchgefiihrt,

Bei  Blutgruppenunvertriglichkeit  und
Thrombozytopenien durch Isoimmunisierung
kénnen der fetale Antigen-Status, die Himo-
globinkonzentration und die Thrombozyten-
zahl bestimmt werden®, Dabei ist von Vorteil,
daB bei gegebener Indikation therapeutisch
mit der Gabe von Transfusionen interveniert
werden kann. Jedoch nimmt auch hier die Be-
deutung von PUBS durch die Mdglichkeit des
molekulargenetischen Nachweises der Rhesus-
bzw. Plittchenantigene in AF* und einer IgG-
Therapie? ab (Siehe auch S. Riedl, lImago
Hominis 1/3, Fetaltherapie, in Druck).

Die einmalige Messung von pH, CO2 und
O2 bei IUGR bestitigt nur dann eine hypoxie-
bedingte Azidose als Ursache, wenn gleichzei-
tig das CTG und die Wellenform bei Nabel-
schnur-Dopplersonographie abnormal sind*¢
In diesem Fall zeigt sich eine signifikante Kor-
relation.

PUBS kann zum Nachweis der Serokonver-
sion bei Infektionen wie Toxoplasmose einge-
setzt werden”. Mittlerweile kdnnen die Mi-
kroorganismen in der AF molekulartechnisch
identifiziert werden’',

PUBS ist mit einem Abortrisiko von 1 - 3%
verbunden, das Risiko steigt in Abhingigkeit
von der zugrundeliegenden Pathologie auf bis
zu 25% (Nicht-Immuner Hydrops) . Die
Erfahrung des Untersuchers spielt dabei eine
grofle Rolle.

Immer mehr Krankheiten, die einer PD
durch PUBS zuginglich sind, kénnen auf-
grund der fortschreitenden Genomaufschliis-
selung durch eine DNA-Analyse mit Material
aus CVS und AC bestiitigt oder ausgeschlossen
werden.

Wenn PUBS nicht gelingt oder durch ausge-
prigte Fettleibigkeit der Mutter sowie wegen
besonderer anatomischer Verhiltnisse tech-
nisch unméglich ist, kann Blut durch Leberve-
nenpunktion oder durch Kardiozentese

Seite 146

Band I/Nr. 2



S. Riept

Diagnostische Moglichkeiten der Pranatalmedizin

Imago Hominis

(Punktion des Herzens) gewonnen werden®'.
Bei letzterer wird unter US-Vierkammerblick
der rechte Ventrikel durch die Brustwand pe-
netriert. Als ernste Komplikationen kénnen
dabei fetale Bradykardie, Asystolie und Herz-
tamponade auftreten, die Abortrate betrug
6,5%".

INVASIVE, BILDGEBENDE UNTERSUCHUNGS-
TECHNIKEN

Fetoskopie

Unter Lokalanisthesie wird in der 15. - 18.
SSW ein Kleinkaliber-Endoskop in die
Amnionhghle eingebracht. Als Indikation gilt
einerseits die Suche nach fetalen strukturellen
Abnormititen, die nur durch Beobachtung ei-
nes kleinen Areals aus der Nihe beurteilt wer-
den kénnen wie der Nachweis von kleinen
Spaltbildungen, distalen Extremititenfehlbil-
dungen und Ohrenmifibildungen, die bei be-
stimmten genetischen Syndromen auftreten™,
auflerdem besteht die Méglichkeit, endosko-
pisch Hautbiopsien bei Verdacht auf ektoder-
male Dysplasie, Ichtyosen oder Ehlers-Danlos-
Syndrom vorzunehmen, eine Leberbiopsie bei
Verdacht auf bestimmte Stoffwechselkrank-
heiten durchzufiihren und Blutproben zu ent-
nehmen”, Die endoskopische Fetalblutgewin-
nung wurde erstmals 1973 zur Diagnose von
Himoglobinopathien beschrieben”. Die Ab-
ortrate betrigt auch bei grofler Erfahrung bis
zu 5%, Die Fetoskopie riickte seit der Einfiih-
rung der perkutanen Nabelschnurpunktion
(PUBS®), mit der Verfeinerung der US-Tech-
nik und den Fortschritten in der molekularen
Diagnostik in den Hintergrund oder wird fiir
obsolet erachtet’” und wird nur zur PD bei
hohem genetischen Risiko an einigen wenigen
Zentren angeboten. Die Komplikationen ent-
sprechen im wesentlichen denen bei AC (Ab-
ort, Amnionfliissigkeitsverlust, Blutung, In-
fektion), nur mit einem hiufigeren Auftreten

aufgrund des grofleren Kalibers des Endoskops
gegeniiber der Punktionsnadel und der Mani-
pulation am Fetus bei Biopsien™.

Dennoch diente die Fetoskopie als Grundla-
ge fiir zwel neue Entwicklungen in der Prina-
talmedizin: Zum einen fiir die fetale endosko-
pische Chirurgie, die bedeutend schonender als
uteruserdffnende Eingriffe durchgefiihrt wer-
den kann und damit auch das Indikationsspek-
trum erweitern kénnte, zum anderen fiir die
Embryoskopie, die mit Hilfe verfeinerter
Technik im spiteren ersten Trimester und da-
mit im Feld der frithen PD angewendet werden
konnte.

Embryoskopie

Von dieser Technik erwartet man sich, dafl
Strukturen jenseits der naturgemif} gegebenen
Aufldsungsgrenze des US direkt ‘sichtbar ge-
macht und gleichzeitig diagnostischen und the-
rapeutischen Interventionen zugefiihrt werden
kénnen”. Feinste Fiberoptik-Endoskope (1-2
mm) werden transzervikal in die Exozdlom-
héhle vorgeschoben und der Embryo durch
die Amnionmembran inspiziert, oder es wird
direkt in die Amnionhohle eingegangen”.
Uber eine angeschlossene Videokamera wird
das Bild auf einen Monitor iibertragen. Zum
friihestmdglichen Zeitpunkt, noch im Em-
bryonalstadium der Organanlage (4.-8.
SSW)”, koénnen physiologische Entwicklun-
gen und Malformationen wie Spaltbildungen,
Poly-/Syndaktylie oder Ohrenmifibildungen
visualisiert werden” . Durch Zusatzkanile
des Endoskops kann mit einer Punktionsnadel
Zugang zu embryonalen Gefiflen gewonnen
werden®:#, Das Abortrisiko der Embryosko-
pie wird dhnlich hoch wie das bei AC einge-
schitzt, solange die Untersuchung dieselbe
Zeit in Anspruch nimmt. Potentielle Gefihr-
dung besteht fiir das sich entwickelnde Auge”.
In therapeutischer Hinsicht kénnte die Em-
bryoskopie zur friihzeitigen Therapie mit hi-
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Tabelle IV: Ubersicht iiber nachweisbare Krankheiten

134137

Begrenzte Auswahl von Beispielen nach Gruppen: Stindig kénnen mehr Erkrankungen diagnostiziert werden und die

Diagnosemethoden éndern sich fir jede Erkrankung von klassischen Methoden zu gendiagnostischen Methoden,
sobald die betreffenden Gene isoliert und klopiert werden. Krankheiten, die mehr als symptomatisch behandelt

werden kénnen, sind mit * markiert.

GENETISCHE ANOMALIEN
Numerische
Chromosomenanomalien
Autosomale Aneuploidien
Trisomie 13
Trisomie 18
Trisomie 21 (M. Down)
Triploidie
Tetraploidie
Geschlechtschromosomale
Aneuplo-idien
45, X (M. Turner)
47, XXY (M. KUNEFELTER)
47, XYY
47, XXX
48, XXXX
Mosaike

Strukturelle Chromosomen-

anomalien:
balancierte Translokationen
unbalancierte Translokationen
Inversionen

Strukturelle Genanomalien
Deletionen und Punktmutationen
21-Hydroxylase-Defizienz*
Alpha-1-Antitrypsin Defizienz*
Antithrombin ll-Defizienz*
Duchenne- und Becker-
Muskeldystrophie
Ehlers-Danlos-Syndrom 1V und
Vil
Familidre
Hypercholesterindmie*

Fragile-X-Syndrom
Héamophilie A und B*
Hereditire Fruktoseintoleranz*
Lesh-Nyhan-Syndrom
Marfan-Syndrom

Morbus Huntington
Morbus Wilson

Myotone Dystrophie
NIDDM-Typ il Diabetes
Osteogenesis imperfecta
Phenylketonurie*
Prader-Willi-Syndrom
Retinoblastom*
Sichelzellanimie*
Tay-Sachs-Krankheit
Thalassamie beta und delta
Zystische Fibrose

SS-INHARENTE ANOMALIEN

Malformationen des Fetus

Anomalien des
Erscheinungsbildes
Intrauterine Wachs-
tumsretardation
Skelettdysplasien
Extremititenfehlbildungen
Zystisches Hygrom
Hydrops
Tumoren*

Neuralrohrdefekte
Anenzephalie
Spina bifida*

Hydrozephalus

Mikrozephalus

Zwerchfellhernie
Kardiovaskulidre Defekte*
Atrioventrikularkanal *
Ventrikelseptumdefekt*
Fallot-Tetralogie*
Intestinale Atresien*
Osophagusatresie*
Duodenalatresie*
Anorektale Atresie*
Harntraktanomalien*
Nierenagenesie*
Hydronephrose*
Zystische Dysplasie*
Spaltbildungen*
LippenKiefer-
Gaumenspalten*
Hypospadie*
Gastroschisis*
Omphalozele*
Abnormititen der Fruchthchle*
Hydramnion/
Oligohydramnion*
Plazentaanomalien*
Nabelschnuranomalien*
Alloimmunisierung*
Rhesus-Inkompatibilitat*
Alloimmune Thrombo-
zytopenie*
Fetale Infektionen*
Lues
Parvovirus (HPVB 19)
Roteln
Toxoplasmose
Varicella
Zytomegalievirus

matopoietischen Stammzellen in der Phase der
immunologischen Toleranz geniitzt werden”.

Trends und Perspektiven

Zwei Trends sind in der PD zu beobachten:
einerseits das Bestreben, immer frither Krank-

heiten nachzuweisen, andererseits die Etablie-
rung von Untersuchungsmethoden, die das
Kind nicht gefihrden.

An der Spitze dieser beiden Richtungen, al-
lerdings noch im Stadium der Erprobung bzw.
noch nicht ausgereift, stehen die Embryosko-
pie bzw. die Isolierung fetaler Zellen aus dem
miitterlichen Blut.
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Routinemiflig kénnen nicht-invasive, auch
Frauen mit geringem Risiko einschlieflende
Screening-Tests eingesetzt werden, deren Er-
gebnis als Entscheidungsgrundlage fiir invasive
diagnostische Eingriffe dient.

Priimplantationsdiagnose und carrier Scree-
ning sind zwei durch Gentechnologie ermdg-
lichte neue Entwicklungen, die nur im weite-
ren Sinn zur PD gezihlt werden kénnen, da sie
vor der (kiinstlichen) Implantation eines Em-
bryos in den Uterus bzw. vor der Entschei-
dung zu einer SS durchgefiihrt werden.

Priaimplantationsdiagnose
(preimplantation diagnosis, PID)

PID ist ein Verfahren, das die Entwicklungen
der Gen- und Reproduktionstechnik vereint.
Frauen mit hohem genetischen Risiko sollen
davon "profitieren”, daff nach in-vitro-Fertili-
sation (IVF) eine genetische Untersuchung er-
folgt und nur gesunde Embryonen implantiert
werden® 1%, Dazu wird im Stadium der Blasto-
zyste (8-16 Zellen) eine Zelle entfernt und mit-
tels PCR und FisH analysiert. Die Entwick-
lung verlaBlicher Methoden zur Geschlechts-
bestimmung ist bereits weit fortgeschritten
und ermdglicht die Eliminierung minnlicher
Embryonen bei einem X-chromosomalen De-
fekt der Mutter'" 2, Man rechnet damit, bald
geniigend diagnostische Sicherheit bei autoso-
mal rezessiven Krankheiten wie
Duchenne’scher Muskeldystrophie*, Thalas-
simien' oder Sichelzellanimie™ zu erlangen.
Bei FisH mit DNA-Proben fiir X-, Y- und 18.
Chromosom wurde durch den hiufigen Nach-
weis von Mosaiken die Vermutung abgeleitet,
dafl Polyploidie ein physiologisches Phino-
men in der friilhen Embryonalentwicklung
sein konnte, wodurch die Verlifilichkeit von
PID anzuzweifeln wire'*¢. Daneben sind auch
die Grenzen der IVF am heutigen Stand zu be-
denken: Bei hoher Arbeits- und Kostenintensi-
tit wurde die Chance einer erfolgreichen SS,

die ,take home baby rate, auf 15-20% ge-
schitzt, dann eventuell kompliziert durch Pro-
bleme einer Mehrlings-SS. Die Vertreter dieser
Methode geben als Vorteil an, dafl eine in-vitro
Fertilisation mit PID die psychologischen und
physischen Belastungen einer PD durch CVS
und einer Abtreibung vermeiden helfen und
Frauen mit hohem genetischen Risiko als Al-
ternative angeboten werden kénnte': 14,

Identifizierung von Trigern einer
rezessiven Mutation (carrier Screening)

Bei rezessiven Defekten kommt es nur dann
zur Krankheitsmanifestation, wenn sie in bei-
den Chromosomen (homozygot) vorhanden
sind. Ist nur ein Chromosom betroffen (hete-
rozygot), bleibt der Triger gesund, ein Kind
aus einer Beziehung mit einem anderen Triger
hat jedoch ein 25%iges Risiko, homozygot
und damit krank zu sein. Bestimmte rezessive
Erbkrankheiten kommen ethnisch gehiuft vor
(Zystische Fibrose bei Mittel-/Nordeuropi-
ern, Sichelzellanimie bei Afro-Amerikanern,
beta-Thalassimie bei Italienern und Griechen,
alpha-Thalassimie bei SO-Asiaten und Chine-
sen, Tay-Sachs-Krankheit bei Ashkenazi-Ju-
den). Um Triger zu identifizieren, wurden be-
reits fiir einige Krankheiten Screening-Tests
entwickelt und erfolgreich bei der genetischen
Beratung eingesetzt (z.B. Zystische Fibrose'*
151 Himoglobinopathien (Thalassimie, Sichel-
zellanimie), Tay-Sachs-Krankheit's?, fragile-
X-Syndrom'®, Phenylketonurie'®. Die Triger-
hiufigkeit der zystischen Fibrose betrigt in
unseren Breiten etwa 4%. Bei Screening-Pro-
grammen wird im Fall eines positiven Tests
auch der andere Partner untersucht.

Mit der Erforschung der weiflen Flecke auf
der genetischen Landkarte sind fiir viele weite-
re rezessive Defekte solche Screening-Pro-
gramme zu erwarten, moglicherweise auch fiir
polygenetische Defekte, die unter anderem fiir
Diabetes, Schizophrenie oder rheumatoide Ar-
thritis verantwortlich gemacht werden, wo-
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durch der Ausbruch mancher Krankheiten
verzdgert oder verhindert werden konnte',
Neue Modelle werden erstellt, um genetische
Beratung der breiten Bevdlkerung zuginglich
zu machen'” %, Die Fortschritte in der Gen-
therapie lassen in Zukunft auf Behandlungs-
mdglichkeiten an der Basis mancher Krankhei-
ten hoffen!s*!,

Ein zweiter Teil dieser Dokumentation, der
sich mit den therapeutischen Méglichkeiten
der Prinatalmedizin beschiftigt, wird in der
nichsten Nummer von lmago Hominis erschei-
nen. Eine erweiterte Fassung erscheint dem-
nichst als IMABE-Studie, und ist iiber das In-
stitut zu beziehen.
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