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Abstrakt 1

Biochemisches Screening fiir fetale Chromosomenanomalien und
Neuralrohrdefekte - eine Verfahrensbewertung

Sigrid Droste, Angela Brand

A Abstrakt

Hintergrund: Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte sind angeborene
Fehlbildungen mit einer hohen individuellen Krankheitslast. Es handelt sich um sel-
tene Stérungen, die jedoch mit héherem Alter der Schwangeren zunehmen. Um
Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte bei Schwangeren ab dem 35. Le-
bensjahr mdglichst frihzeitig wahrend der Schwangerschaft zu erkennen, wurde bis-
lang die Durchfihrung einer Amniozentese empfohlen. Seit Beginn der 90er Jahre
wird das sog. biochemische Screening (bei Kombination von drei Parameter wird
das Screening auch als ,Triple-Test“ bezeichnet) als vorgelagerte Malkinahme propa-
giert: Hier wird durch Kombination verschiedener v.a. biochemischer Parameter die
individuelle Risikowahrscheinlichkeit einer Schwangeren fiir das Vorliegen einer fe-
talen Chromosomenanomalie und/oder eines Neuralrohrdefektes berechnet. Besteht
ein im Vergleich zur (altersentsprechenden) Normalbevdélkerung erhéhtes Risiko,
wird die Diagnose mit invasiven diagnostischen Verfahren (v.a. Amniozentese) gesi-
chert. Die gegenwértig einzige ,praventive“ Intervention besteht in der vorzeitigen
Terminierung der Schwangerschaft.

Fragestellung: L&Rt sich auf der Basis bestehenden Wissens die Effektivitdt des
biochemischen Screenings bestimmen, kann das biochemische Screening dazu bei-
tragen, die hohe Zahl der durchgeflihrten Amniozentesen zu reduzieren und ist es
sinnvoll, in der Bundesrepublik Deutschland ein Screeningprogramm einzurichten?

Methodik: Zielpopulation sind alle schwangeren Frauen. Priméarer Ergebnisparame-
ter ist die Entdeckungsrate. Recherchiert wurden Publikations- und Projektlisten von
internationalen Technology Assessment Institutionen. Dartber hinaus wurden syste-
matische Literaturrecherchen in verschiedenen biomedizinischen und HTA-spezifi-
schen Datenbanken durchgefiihrt. Die Publikationen mufdten definierte Kriterien er-
fullen. Die methodische Qualitat wurde anhand von Checklisten beurteilt. Zur Beant-
wortung der Forschungsfragen wurden sechzehn Ubersichtsarbeiten bzw. Meta-
Analysen und Entscheidungsanalysen sowie neun Primarstudien herangezogen.

Ergebnisse: Es besteht eine hohe Konsistenz der Ergebnisse beziglich der Sensiti-
vitdt und Spezifitdt unterschiedlicher Kombinationen biochemischer und sonographi-
scher Parameter zu unterschiedlichen Durchfliihrungszeitpunkten. Bei einer falsch-
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positiv Rate von 5% betragt die Entdeckungsrate (Sensitivitdt) im Zweittrimenon-
Screening [15.-18. Schwangerschaftswoche (SSW)] durchschnittlich zwischen 60%
und 65%. Die héchsten Entdeckungsraten werden fir die Kombination von materna-
lem Alter mit AFP, hCG und uE3, evil. ergdnzt um das Inhibin A, erzielt. Die Entdek-
kungsrate beim Ersttrimenon-Screening (10.-14. SSW) liegt durchschnittlich zwi-
schen 70% und 75% (falsch-positiv Rate von 5%). Hochste Entdeckungsraten wer-
den fir die Kombination von maternalem Alter mit der fetalen Nackentransparenz,
PAPP-A und freiem B-hCG verzeichnet. Die Entdeckungsraten bei jingeren Schwan-
geren sind sowohl im Erst- als auch im Zweittrimenon-Screening deutlich geringer.
Voraussetzung fur diese Entdeckungsraten ist u.a. die exakte (d.h. sonographische)
Bestimmung des Schwangerschaftsalters vor Durchfihrung des biochemischen
Screenings.

Die Abklarung auffalliger Screeningbefunde durch Standardamniozentese (16.-18.
SSW) ist mit einem prozedurbedingten Spontanabort von 1% verbunden.

Um informierte und qualifizierte Entscheidungen der Schwangeren zu gewahrleisten,
sind vor der Durchfihrung des Screenings, bei der Mitteilung des Ergebnisses und
bei evil. sich daraus ergebenden Konsequenzen Aufklarung und Information zentra-
le Voraussetzungen. Das Zweittrimenon-Screening kann mit ethischen Problemen
behaftet sein, da bei Vorliegen einer fetalen Chromosomenstérung eine evtl. von der
Schwangeren gewinschte Terminierung in einem relativ weit fortgeschrittenen
Schwangerschaftsalter erfolgt.

Derzeit werden neue gentechnische Verfahren untersucht (z.B. Gewinnung fetaler
Zellen aus dem maternalen Blut mit anschliefiender Bestimmung der h&ufigsten
Chromosomenanomalien, spezifische sonographische Marker), die - ebenfalls als
nichtinvasive Methoden - eine erheblich gréliere Sensitivitat versprechen und bei
denen zudem die Ergebnisse deutlich schneller vorliegen werden als nach biochemi-
schem Screening.

Schluffolgerungen

Das biochemische Screening kann einen Beitrag zur prénatalen Entdeckung von
Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten leisten. Die Effektivitat der un-
tersuchten Parameterkombinationen ist gréRer als die des Screenings nach aus-
schliel3lich maternalem Alter.

- Das biochemische Screening kann - unter Beachtung der Sensitivitat - durch
Ausschluf von fetalen Stérungen die Zahl der invasiven diagnostischen Verfah-
ren (v.a. Amniozentesen) senken, z.B. durch Bestimmung des individuellen Risi-
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kos vor einer geplanten Amniozentese und Verzicht auf weitere diagnostische
MalRnahmen im Falle eines unauffalligen Ergebnisses.

Die exakte Bestimmung des Schwangerschaftsalters ist fir die Validitat des Scre-
eningergebnisses von grof3er Bedeutung. Angezeigt ist eine sonographische Be-
stimmung vor Durchfiihrung des biochemischen Screenings.

Die Entdeckungsrate von fetalen Chromosomenanomalien ist durch das bioche-
mische Screening bei alteren Schwangeren grél3er als bei jungeren Schwange-
ren. Unter &lteren Schwangeren sind die Angste bei einem positivem Testergeb-
nis weniger grofd, es werden in geringerem Umfang invasive diagnostische Ver-
fahren zur Abklarung in Anspruch genommen und es kommt seltener zum Ab-
bruch einer Schwangerschaft bei Vorliegen einer Chromosomenanomalie oder
Neuralrohrdefektes. Eine Altersgrenze von 35 Jahren zur Differenzierung zwi-
schen jingeren und alteren Schwangeren ist nicht zwingend.

Die Verfahren zur Diagnosesicherung nach auffélligem Screeningtest sind mit ma-
ternalen und fetalen Risiken verbunden. In vielen Féllen - gerade bei jliingeren
Schwangeren - ist das Risiko eines durch invasive Abkldrungsdiagnostik beding-
ten Verlustes eines nicht betroffenen Feten um ein Vielfaches gréRer als das Risi-
ko des Vorliegens einer Chromosomenanomalie oder eines Neuralrohrdefektes.

Mdoglich ist ein biochemisches Screening im zweiten oder ersten Trimenon der
Schwangerschaft mit einer jeweils unterschiedlichen Kombination biochemischer
oder biochemischer und sonographischer Parameter. Das Screening im zweiten
Trimenon [AFP, hCG und uE3 (und ggf. Inhibin A)] wird vielfach als Standardscre-
ening angesehen und hat den Vorteil, im ambulanten Versorgungssystem der
Bundesrepublik mit einer akzeptablen Sensitivitdt durchfihrbar zu sein..

Das Screening im ersten Trimenon [fetale Nackentransparenz, PAPP-A und freies
B-hCG (und ggf. uEs)] weist eine héhere Entdeckungsrate auf und erlaubt eine
frihere Diagnose.

Eine evidenzbasierte Empfehlung zur Einfihrung eines biochemischen Scree-
nings in Deutschland kann derzeit nicht gegeben werden, da das Zweittrime-
nonscreening aus ethischen Griinden - wegen der méglicherweise resultierenden
Spatterminierungen - keine optimale Lésung darstellt und beim Ersttrimenonscre-
ening die Messung der fetalen Nackentransparenz im ambulanten Versorgungs-
bereich nicht mit einer ausreichenden Sensitivitat moéglich ist.

Ein Screeningprogramm sollte ein Ersttrimenon-Screening mit Ultraschalluntersu-
chungen in spezialisierten Zentren oder entsprechend qualifizierten Schwerpunkt-
praxen 0.a4. umfassen.
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Im 6konomischen Bereich - z.B. welche Screeningstrategie unter Berlcksichti-
gung aller relevanten Aspekte effizienter ist als andere - bestehen noch Wissens-
licken, die durch weitere Analysen gedeckt werden sollten.

Inwiefern das biochemische Screening angesichts neuer gentechnischer Metho-
den auch in Zukunft eine Bedeutung hat, wird zuriickhaltend eingeschatzt. Des-
halb kann die Erstellung eines nationalen Screeningprogramms fir die Bundesre-
publik Deutschland auf der Basis des biochemischen und sonographischen Scre-
enings nur eine vortbergehende Ldsung sein.
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B Executive Summary

Beim biochemischen Screening flir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohr-
defekte handelt es sich um eine Technologie der Pranataldiagnostik. Es wird seit
Beginn der 90er Jahre in unterschiedlicher Kombination eingesetzt. Da die Entste-
hung der fetalen Chromosomenanomalien mit zunehmendem maternalen Alter deut-
lich steigt, gewinnt die Technologie bei steigendem durchschnittlichem maternalen
Alter in der Bundesrepublik Deutschland weiter an Bedeutung - zumindest so lange,
wie keine alternative Technologie fir ein Routinescreening zur Verfligung steht.

Allerdings ist das biochemische Screening aus verschiedenen Grinden umstritten.
Dies sind u.a.:

- einzige mogliche ,Prévention® eines entdeckten Feten mit Chromosomenstérung
oder Neuralrohrdefekt ist der Abbruch der Schwangerschaft,

i.d.R. so spate Terminierung einer betroffenen Schwangerschaft nach diagnosti-
scher Absicherung des Screeningergebnisses nach einem Screening-Test im
zweiten Trimenon der Schwangerschaft, dal} sie ethisch nicht mehr vertretbar ist
und haufig zu schweren psychischen Beeintrachtigungen bei den Schwangeren
fuhrt,

relativ geringe Sensitivitédt und Spezifitdt des Screening-Tests (relativ hohe falsch-
positiv Rate und hohe falsch-negativ Rate),

- schnelle Verbreitung in der Routine der niedergelassenen Gynakologen trotz viel-
facher Verunsicherung der Schwangeren, Defiziten hinsichtlich Méngel und Aus-
sagefahigkeit des Tests und der Interpretation der Test-Ergebnisse bei Arzten
und Schwangeren,

begrenzte diagnostische Zuverlassigkeit und Sicherheit der Screeningergebnisse,

vergleichsweise hohes Risiko eines Spontanabortes nach invasiver Diagnostik in-
folge eines positiven Testergebnisses,

mdglicherweise Terminierung von Schwangerschaften nach Ersttrimenon-Scree-
ning, die zu einem spéateren Zeitpunkt durch Spontanabort verlorengegangen wé-
ren.

Es stellen sich hinsichtlich des biochemischen Screenings z.B. die Fragen:

- reicht die Sensitivitdt des Screening-Tests aus, um ihn im Rahmen eines Scree-
ning-Programms anzuwenden? Wenn ja, welche Screeningstrategie sollte verfolgt
werden und wer soll dieses Programm organisieren und wer finanzieren?
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- Wie beseitigt man das Informationsdefizit vor dem Screening und bzgl. der Inter-
pretation des Ergebnisses bei Arzten und Schwangeren?

Soll der Screening-Test allen Schwangeren angeboten werden oder nur solchen
Schwangeren mit erhéhtem Risiko fir eine Chromosomenanomalie oder einen
Neuralrohrdefekt?

Kann der Einsatz des Screening-Tests dazu beitragen, die grof3e Zahl der Amnio-
zentesen zu reduzieren?

Soll allen Schwangeren der Screening-Test und mdéglicherweise die anschlieRen-
de invasive Diagnostik, d.h. Amniozentese oder CVS, durch die Krankenkasse fi-
nanziert werden?

Hintergrund - Technologie/lntervention: Im Rahmen des biochemischen Scree-
nings werden v.a. Alpha-Fetoprotein (AFP), humanes Chorion Gonadotropin (hCG),
unkonjugiertes Ostriol (UE3), schwangerschaftsassoziertes Plasmaprotein A (PAPP-
A) sowie Inhibin A bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mittels gangiger immunzytoche-
mischer Verfahren.

Die biochemischen Parameter werden dabei nicht als absolute Konzentration, son-
dern als Multiple of Median (MoM) verwendet. Dies ermdglicht die bessere Ver-
gleichbarkeit z.B. von Proben mit unterschiedlichem Gestationsalter oder auch Ab-
weichungen zwischen den Labors. Fir die biochemischen Parameter bestehen defi-
nierte Referenzwerte bzw. Referenzbereiche. Die Hoéhe der biochemischen Parame-
ter im maternalen Serum ist von verschiedenen EinfluRfaktoren abhangig. Dies sind
neben der Art der Bestimmung des Schwangerschaftsalters, Kdrpergewicht der
Schwangeren, ethnische Zugehdérigkeit, Vorliegen eines insulin-abhangigen Diabe-
tes, Zwillingsschwangerschaften sowie das Geschlecht des Feten. Sind in einzelnen
Labors héhere Anteile von Schwangeren mit diesen Merkmalen vertreten, miissen
diese Merkmale bei der Berechnung durch Adjustierung angemessen berticksichtigt
werden.

AFP steigt im mitterlichen Serum von der 10. bis 32. Schwangerschaftswoche konti-
nuierlich an und fallt dann bis zur Geburt wieder auf den Wert der 24. Schwanger-
schaftswoche ab. Infolge von Chromosomenstérungen oder Neuralrohrdefekten
kann es zu Konzentrationen oberhalb des Normbereichs kommen. Uber 50% der Fe-
ten mit erhéhtem AFP im mutterlichen Serum werden jedoch als gesunde Kinder ge-
boren.

HCG steigt im maternalen Serum bis zur 8. SSW rasch an, verandert sich in der 8.-
12. SSW wenig, sinkt bis zur 18. SSW ab, um dann bis zum Zeitpunkt der Geburt et-
wa konstant zu bleiben. Beim Down-Syndrom ist das hCG erhéht, aul3erhalb des Re-
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ferenzbereiches liegende hCG-Werte sind aber auch ein Hinweis auf Schwanger-
schaftskomplikationen.

Das unkonjugierte Ostriol steigt wahrend des Schwangerschaftsverlaufs im materna-
len Serum stetig an, insbesondere im letzten Trimenon findet eine deutliche Konzen-
trationszunahme statt. Beim Down-Syndrom ist das uE3 vermindert.

Die Konzentration des PAPP-A im maternalen Serum nimmt parallel zum Wachstum
des arbeitenden Trophoblasten zu. Wéhrend des 1. Trimenon findet alle 4,9 Tage
eine Verdoppelung des gemessenen Wertes statt. Bei allen fetalen Chromosomen-
anomalien ist die PAPP-A-Konzentration reduziert.

Die Konzentration des Inhibin A im maternalen Serum ist bei vorliegendem fetalen
Down-Syndrom erhdht.

Bei allen verwendeten biochemischen Parametern weisen die Konzentrationskurven
bei gesunden bzw. betroffenen Feten zumeist groRe Uberschneidungen auf, die eine
eindeutige Zuordnung der gemessenen Werte zur Gruppe der nicht betroffenen oder
betroffenen erschwert.

Die gebrauchlichen Parameterkombinationen fir ein Screening flir das Down-Syn-
drom im zweiten Trimenon der Schwangerschaft unterscheiden sich hinsichtlich der
Anzahl und der Art der verwendeten Parameter. Haufig verwendet werden das Dou-
ble-Screening (AFP und hCG) und das Triple-Screening’ (AFP, hCG und uE;) je-
weils in Kombination mit dem maternalen Alter. Das Triple-Screening weist gegen-
Uber dem Double-Screening eine hdhere Entdeckungsrate (Sensitivitat) auf. Die ex-
akte sonographsiche Bestimmung des Schwangerschaftsalters (Scheitel-Steil-Lan-
ge oder biparietaler Durchmesser) erhdht die Entdeckungsrate gegenliber der Be-
stimmung des Schwangerschaftsalters nach dem ersten Tag der letzten Menstruati-
onsperiode.

Das Screening im ersten Trimenon der Schwangerschaft wird als kombiniertes Ultra-
schall- und Serum-Screening durchgefiihrt. Per Ultraschall wird die fetale Nacken-
transparenz bestimmt - ergdnzt um die Serumparameter PAPP-A und das freie B
-hCG unter Bericksichtigung des maternalen Alters. Die Entdeckungsrate fir das
Down-Syndrom ist beim Ersttrimenon-Screening héher als beim Screening im zwei-
ten Trimenon.

Ein auffalliges Screeningergebnis mull mit einem (invasiven) diagnostischen Verfah-
ren abgesichert werden. Fur diesen Zweck stehen die Amniozentese sowie die Cho-
rionzottenbiopsie (CVS) zur Verfligung. Beide Technologien sind mit verschiedenen

1 Triple-Test: Haufiges Synonym fiur alle Formen des biochemischen Screenings fiir fetale Chromo-
somenanomalien und Neuralrohrdefekte
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maternalen und fetalen Komplikationsmdglichkeiten bis hin zum Spontanabort (in
1% der durchgefiihrten Amniozentesen) behaftet. Maternale Komplikationen treten
nach CVS deutlich haufiger auf als nach einer im zweiten Trimenon ausgefiihrten
Standardamniozentese. Die CVS weist jedoch weniger Komplikationen als die im er-
sten Trimonon ausgefiihrte Frihamniozentese auf.

Methodik: Zielpopulation sind alle schwangeren Frauen - unabhéngig von ihrem Al-
ter. Primarer Ergebnisparameter ist die Entdeckungsrate bei einer gegebenen
falsch-positiv Rate. Weitgehend unbericksichtigt bleiben im vorliegenden Bericht
die Betrachtung von Mehrlingsschwangerschaften und Schwangerschaften nach in
vitro Fertilisation.

Recherchiert wurden Publikations- und Projektlisten von internationalen Technology
Assessment Institutionen. Dartber hinaus wurden systematische Literaturrecher-
chen in den Datenbanken Biological Abstracts, BIOSIS, Current Contents, Embase,
Medline, Bioethicsline, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Con-
trolled Trials Registry, DARE, EBM Reviews - Best Evidence (ab 1991), Econlit,
NEED, Gemeinsamer Bibliothekenverbund (GBV), HealthSTAR, HSTAT, HTA, SO-
MED und dem Verzeichnis lieferbarer Blcher durchgefihrt. Die Publikationen muf3-
ten definierte Kriterien erfillen. Die methodische Qualitat wurde anhand von Check-
listen beurteilt. Zur Beantwortung der Forschungsfragen wurden ein HTA-Review,
ein HTA-Report, drei Leitlinien, sechs Meta-Analysen, zwei Entscheidungsanalysen
und weitere Priméarstudien herangezogen.

Ergebnisse: Es besteht in den berticksichtigten Studien eine hohe Konsistenz der
erzielten Ergebnisse bezuglich der Sensitivitat und Spezifitédt unterschiedlicher Kom-
binationen biochemischer und sonographischer Parameter zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Durchfiihrung. Bei einer falsch-positiv Rate von 5% liegt die Entdek-
kungsrate beim Zweittrimenon-Screening (15. - 18. SSW) durchschnittlich zwischen
60% und 65%. Bei jingeren Schwangeren (in der Literatur zumeist als unter 35jahri-
ge definiert) ist diese Entdeckungsrate deutlich geringer. Die héchsten Entdek-
kungsraten werden fir die Kombination des maternalem Alters mit AFP, hCG und
uE3, evtl. erganzt um das Inhibin A, erzielt.

Bei einer falsch-positiv Rate von 5% betragt die Entdeckungsrate beim Ersttrimenon-
Screening durchschnittlich zwischen 70% und 75%. Die héchsten Entdeckungsraten
werden fir die Kombination der fetalen Nackentransparenz mit PAPP-A und freies
-hCG sowie dem maternalen Alter verzeichnet. Auch hier ist die Entdeckungsrate bei
jungeren Schwangeren deutlich geringer.

Nachteil des Zweittrimenon-Screenings ist die Notwendigkeit einer Diagnosesiche-
rung nach auffalligem Screening-Test, welche zur Folge hat, daf® dieses mit nicht zu
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unterschatzenden ethischen Problemen behaftet sein kann (z.B. Spétterminierung
bei Vorliegen einer fetalen Chromosomenstérung). Wéhrend das Ersttrimenon-Scre-
ening in dieser Hinsicht eindeutig im Vorteil ist, besteht hier ein Nachteil in der
Nichtbertcksichtigung des Risikos fiir Neuralrohrdefekte, da das daflir wichtige AFP
erst im zweiten Trimenon valide bestimmt werden kann. Zudem steht zur Abklérung
eines auffalligen Screeningergebnisses nach dem Ersttrimenon-Screening die CVS
zur Verfigung, die zwar mit geringeren fetalen Risiken als die Frihamniozentese
verbunden ist, im Vergleich zur Standardamniozentese dennoch komplikationstrach-
tiger ist. Ein weiteres Problem des Ersttrimenon-Screenings ist der Parameter ,fetale
Nackentransparenz®, dessen Messung eine gute Gerateausstattung sowie gut aus-
gebildete Fachkrafte erfordert. Untersuchungen zur Effektivitdt des Ultraschallscree-
nings in der Bundesrepublik Deutschland deuten darauf hin, dal} unter den gegen-
wartigen Bedingungen der Routineversorgung die fir das Screening erforderliche
hohe Qualitdt der sonographischen Bestimmung der fetalen Nackentransparenz
nicht erreicht werden kann.

Von groler Bedeutung fiir die Validitat des errechneten individuellen Risikos flr ei-
ne Chromosomenanomalie ist die exakte Bestimmung des Schwangerschaftsalters
durch Datum der letzten Menstruation (LMP-Methode) und Sonographie. Bei sono-
graphischer Bestimmung des biparietalen Durchmessers oder/und der Scheitel-
Steil-Lange sind die Entdeckungsraten i.d.R. deutlich héher als bei Verwendung
des LMP.

Um informierte und qualifizierte Entscheidungen der Schwangeren zu gewahrleisten,
sind vor der Durchfihrung des Screenings, bei der Mitteilung des Ergebnisses und
sich daraus evtl. ergebenden Konsequenzen Aufkldrung und Information zentrale
Voraussetzungen. Die Beratung mul’ dabei u.a. folgende Aspekte thematisieren: vor
Durchfiihrung des Tests eine Aufklarung der Schwangeren Uber den Screening-Test
selbst wie auch Uber die Aussagefahigkeit des Tests, die Wertung des Ergebnisses
sowie Uber méglicherweise weitere Schritte zur Diagnosesicherung bis hin zur mégli-
cherweise zur Disposition stehenden Terminierung bei Bestatigung eines positiven
Befundes. Bei vorliegendem positiven Testergebnis sind zudem in einer genetischen
Beratung die mit dem Screening-Test verbundenen Konsequenzen fur die Schwan-
gere verstandlich darzulegen wie auch ein realistisches Bild dessen darzustellen,
was ein Mensch mit einem Down-Syndrom oder einer anderen Chromosomensto-
rung oder einem Neuralrohrdefekt ist und braucht.

Es liegen ausreichende Hinweise darauf vor, daf sich die durchfilhrenden Arzte die
Konsequenzen des Screening-Tests fir die Schwangere vielfach nicht vergegenwar-
tigen und zudem Probleme mit der Interpretation des Testergebnisses bestehen.
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Auch werden den Schwangeren vor dem Testen selten Informationen Uber die
Wahrscheinlichkeit und Konsequenzen méglicher Ergebnisse mitgeteilt. Die mit dem
biochemischen Screening verbundenen Aspekte Angst und psychischer Strel3 wer-
den zwar in relativ wenigen Studien thematisiert, dennoch besteht Einvernehmen
darlber, da® das biochemische Screening, (falsch)-positive Ergebnisse sowie zum
Teil in erheblichem Umfang bestehende Informationsdefizite bei den Schwangeren
Angst erzeugen.

Implementation eines Screeningprogramms

Es stellt sich hinsichtlich eines Screeningprogramms fur fetale Chromosomenan-
omalien und Neuralrohrdefekte die Frage, ob die Implementation eines solchen Pro-
gramms evidenzbasiert ist und eine bessere Lésung als die bislang praktizierte Vor-
gehensweise (Uberwiegend Durchfiihrung von Amniozentesen ohne vorherige Pru-
fung, ob tatsachlich ein erhéhtes Risiko flir eine Stérung vorliegt) darstellt und wenn
ja, sollte welche der vorgestellten Screeningstrategien implementiert werden. Die
vorliegenden Studien zeigen, dall gegenwartig aufgrund der kinftigen technologi-
schen Entwicklung im Bereich der Pranataldiagnostik ein unglnstiger Zeitpunkt fur
die Implementation eines Screeningprogramms auf der Basis biochemischer Para-
meter ware. So werden derzeit neue gentechnische Verfahren (z.B. Gewinnung feta-
ler Zellen aus dem maternalen Blut mit anschlie3iender Bestimmung der haufigsten
Chromosomenanomalien) oder spezifische sonographische Marker untersucht, die -
ebenfalls als nichtinvasive Methoden - eine erheblich gréRere Sensitivitét verspre-
chen und bei denen zudem die Ergebnisse deutlich schneller vorliegen werden als
nach biochemischem Screening.

Soll trotzdem ein Screeningprogramm eingefiihrt werden, sollte die Screeningstrate-
gie so gewahlt sein, dal® die Schwangere selbst (iber die Art und Durchflihrung des
Screening-Tests entscheiden und zwischen den Mdglichkeiten der héchsten Si-
cherheit flir den Fetus oder die héchstmdgliche Entdeckungswahrscheinlichkeit wah-
len kann. Auch ist eine Entscheidung Uber den Einsatz neuer Technologien - z.B.
der FISH-Technik - die fur die Schwangeren mehr Sicherheit und weniger Risiken
bedeuten, zu treffen.

Im Rahmen klnftiger Forschungsvorhaben wére es sinnvoll, insbesondere das
Ersttrimenon-Screening durch Qualitatssicherungsmaflinahmen zu verbessern.

SchluRfolgerungen

Das biochemische Screening kann einen Beitrag zur pranatalen Entdeckung von
Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten leisten. Die Effektivitat der un-
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tersuchten Parameterkombinationen ist gréRer als die des Screenings nach aus-
schlieBlich maternalem Alter.

Das biochemische Screening kann - unter Beachtung der Sensitivitdt - durch
Ausschlufly von fetalen Stérungen die Zahl der invasiven diagnostischen Verfah-
ren (v.a. Amniozentesen) senken, z.B. durch Bestimmung des individuellen Risi-
kos vor einer geplanten Amniozentese und Verzicht auf weitere diagnostische
Maflnahmen im Falle eines unauffalligen Ergebnisses.

Die exakte Bestimmung des Schwangerschaftsalters ist fur die Validitat des Scre-
eningergebnisses von grofRer Bedeutung. Angezeigt ist eine sonographische Be-
stimmung vor Durchfihrung des biochemischen Screenings.

- Die Entdeckungsrate von fetalen Chromosomenanomalien ist durch das bioche-
mische Screening bei alteren Schwangeren grél3er als bei jingeren Schwange-
ren. Unter &lteren Schwangeren sind die Angste bei einem positivem Testergeb-
nis weniger grol3, es werden in geringerem Umfang invasive diagnostische Ver-
fahren zur Abklarung in Anspruch genommen und es kommt seltener zum Ab-
bruch einer Schwangerschaft bei Vorliegen einer Chromosomenanomalie oder
Neuralrohrdefektes. Eine Altersgrenze von 35 Jahren zur Differenzierung zwi-
schen jungeren und &dlteren Schwangeren ist nicht zwingend.

Die Verfahren zur Diagnosesicherung nach auffélligem Screeningtest sind mit ma-
ternalen und fetalen Risiken verbunden. In vielen Féllen - gerade bei jingeren
Schwangeren - ist das Risiko eines durch invasive Abkldrungsdiagnostik beding-
ten Verlustes eines nicht betroffenen Feten um ein Vielfaches gréRer als das Risi-
ko des Vorliegens einer Chromosomenanomalie oder eines Neuralrohrdefektes.

Mdglich ist ein biochemisches Screening im zweiten oder ersten Trimenon der
Schwangerschaft mit einer jeweils unterschiedlichen Kombination biochemischer
oder biochemischer und sonographischer Parameter. Das Screening im zweiten
Trimenon [AFP, hCG und uE3s (und ggf. Inhibin A)] wird vielfach als Standardscre-
ening angesehen und hat den Vorteil, im ambulanten Versorgungssystem der
Bundesrepublik mit einer akzeptablen Sensitivitat durchfihrbar zu sein..

- Das Screening im ersten Trimenon [fetale Nackentransparenz, PAPP-A und freies
B-hCG (und ggf. uE3)] weist eine héhere Entdeckungsrate auf und erlaubt eine
frihere Diagnose.

Eine evidenzbasierte Empfehlung zur Einfihrung eines biochemischen Scree-
nings in Deutschland kann derzeit nicht gegeben werden, da das Zweittrime-
nonscreening aus ethischen Griinden - wegen der méglicherweise resultierenden
Spéatterminierungen - keine optimale Lésung darstellt und beim Ersttrimenonscre-
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ening die Messung der fetalen Nackentransparenz im ambulanten Versorgungs-
bereich nicht mit einer ausreichenden Sensitivitat moéglich ist.

Ein Screeningprogramm sollte ein Ersttrimenon-Screening mit Ultraschalluntersu-
chungen in spezialisierten Zentren oder entsprechend qualifizierten Schwerpunkt-
praxen 0.a4. umfassen.

Im 6konomischen Bereich - z.B. welche Screeningstrategie unter Berlcksichti-
gung aller relevanten Aspekte effizienter ist als andere - bestehen noch Wissens-
lucken, die durch weitere Analysen gedeckt werden sollten.

Inwiefern das biochemische Screening angesichts neuer gentechnischer Metho-
den auch in Zukunft eine Bedeutung hat, wird zurliickhaltend eingeschéatzt. Des-
halb kann die Erstellung eines nationalen Screeningprogramms fir die Bundesre-
publik Deutschland auf der Basis des biochemischen und sonographischen Scre-
enings nur eine vortbergehende Ldsung sein.
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C Hauptdokument

CcA Policy Question

Die fetalen Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekte weisen zwar im Ver-
gleich z.B. zu den angeborenen Herzfehlbildungen eine relativ geringe Prévalenz
unter den Neugeborenen auf, haben jedoch haufig einen hohen Schweregrad hin-
sichtlich korperlicher und geistiger Retardierung zur Folge - teilweise sind sie mit
dem Leben nicht vereinbar. Deshalb sind sie fur die Pranataldiagnostik von grofRer
Bedeutung.

Ende des Jahres 1998 wurden von der Bundeséarztekammer die bestehenden Mut-
terschafts-Richtlinien durch die ,Richtlinien zur pranatalen Diagnostik von Krankhei-
ten und Krankheitsdispositionen® erganzt [Bundesarztekammer, 1998]. Diese Richtli-
nien benennen das biochemische Screening - Bestimmung von Alpha-Fetoprotein
(AFP), humanem Chorion-Gonadotropin (hCG) und unkonjugiertem Ostriol - als an-
erkanntes Verfahren der nichtinvasiven pranatalen Risikoermittlung von Chromoso-
menanomalien.

In der Folge ergibt sich fiir die behandelnden Arzte die Verpflichtung, die Schwange-
ren auf die Mdglichkeit der Durchfihrung dieses Screeningverfahrens hinzuweisen.
Fuhrt der behandelnde Arzt diese Diagnosemalnahme trotz Einwilligung der Mutter
nicht durch, kénnen fur ihn méglicherweise juristische Konsequenzen nach Geburt
eines nicht gesunden Kindes entstehen.

Dennoch ist das biochemische Screening bei den behandelnden Arzten nach wie
vor umstritten. Haufig wird der gegebene Nutzen gegeniiber den Folgen und der
grol3en ethischen Bedeutung des Verfahrens — insbesondere angesichts der einzig
mdglichen praventiven Intervention Schwangerschaftsabbruch - als nicht angemes-
sen bewertet.

Ziel des vorliegenden Berichtes ist es deshalb, einen evidenz-basierten Beitrag zu
den Fragen zu leisten,

- ob und inwieweit das biochemische Screening zur pranatalen Entdeckung von
Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten - insbesondere des Down-Syn-
droms - beitragen kann,

- ob und inwieweit das biochemische Screening fiir das Vorliegen von fetalen Chro-
mosomenstérungen und Neuralrohrdefekten - insbesondere eines Down-Syn-
droms - als Screening-Programm bei allen Schwangeren eingesetzt werden
kann/sollte sowie
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- ob und inwieweit das biochemische Screening fir das Vorliegen von fetalen Chro-
mosomenstérungen und Neuralrohrdefekten - insbesondere eines Down-Syn-
droms - geeignet ist, die Zahl der invasiven préanatalen diagnostischen MalRnah-
men zu reduzieren.

C.2 Einfiihrung / Hintergrund

Der nachfolgende Abschnitt beschreibt zundchst die Zielkondition - die fetalen Chro-
mosomenstérungen und Neuralrohrdefekte einschlieBlich Epidemiologie und Atiolo-
gie - und in der Folge die Technologie - die Pranataldiagnostik in der Bundesrepu-
blik Deutschland und anderen europdischen Staaten sowie die einzelnen Parameter
des biochemischen Screening einschlie3lich erganzender/alternativer Verfahren.

C.21 Beschreibung der Zielkondition

Zielkondition des biochemischen Screenings als Bestandteil der pranatalen Diagno-
stik sind die fetalen numerischen Chromosomenstérungen sowie Neuralrohrdefekte.
Im einzelnen sind dies insbesondere die Trisomie 21 (Down-Syndrom), die Trisomie
18 (Edwards-Syndrom), die Trisomie 13 (P&tau-Syndrom), das Turner-Syndrom (Mo-
nosomie X), die offenen Neuralrohrdefekte und die Triploidien. Da die Trisomie 21
unter den fetalen Chromosomenanomalien eine dominante Rolle spielt und die vor-
handene Literatur aus dem Bereich des health technology assessment sich Gberwie-
gend auf die Trisomie 21 beschrankt, ist auch der vorliegende Bericht schwerpunkt-
malig auf die Trisomie 21 ausgerichtet. Eine Darstellung der tbrigen Chromoso-
menstérungen erfolgt im Anschluf® an die Darstellung der fetalen Trisomie 21 in ge-
ringerer Differenziertheit und Ausfihrlichkeit.

C.2.1.1 Down-Syndrom

Erstmals klinisch beschrieben wurde die Trisomie 21 (Synonyme: Down-Syndrom,
Morbus Langdon Down, Mongolismus, Mongoloidismus) 1846 von Seguin unter dem
Namen ,ldiotie furfuraceus®. Die Umbenennung im Jahre 1866 durch Langdon Down
[Down, 1866] in ,mongolische Idiotie® wurde fir dieses Krankheitsbild bis zur Ent-
deckung der ursachlich zugrunde liegenden Chromosomenanomalie beibehalten.
1959 wurde das Vorhandensein eines freien, zusatzlichen Chromosoms beim
,Down-Syndrom* durch Lejeune beschrieben, und wenig spéter als Chromosom 21
identifiziert [Lejeune et al., 1959]. Vor allem wegen der ethnischen Diskriminierung
durch den Begriff ,mongolische Idiotie“ wird seitdem das Krankheitsbild als , Trisomie
21“ oder auch als ,Down-Syndrom* bezeichnet.
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Epidemiologie

Die Trisomie 21 zahlt - wie alle angeborenen Fehlbildungen - zu den seltenen Er-
krankungen. Nach einem franzdsischen Register wurden in den Jahren 1979 bis
1988 bei rund 2,7% der Neugeborenen Fehlbildungen festgestellt. Die Haufigkeit hat
wahrend des Beobachtungszeitraumes zugenommen. Dies ist jedoch nicht auf eine
tatsachliche Zunahme kongenitaler Fehlbildungen zurickzufiihren. Am haufigsten
sind kongenitale Herzfehler zu beobachten. Chromosomenstdérungen folgen an 6.
Stelle nach den Fehlbildungen der GliedmalRen, des inneren urogenitalen Berei-
ches, des Verdauungstraktes und des zentralen Nervensystems [Stoll et al., 1991].

Unter den Chromosomenstérungen nimmt die Trisomie 21 eine dominante Rolle ein:
sie stellt etwa funfzig Prozent aller fetalen Chromosomenstérungen [Binkert, 1989;
Hook, 1994] und ist am besten dokumentiert [Snijders et al., 1994]. Die Angaben zur
Haufigkeit schwanken in verschiedenen Staaten bzw. Regionen erheblich. Dies ist
aber nicht zwangslaufig auf tatsachlich bestehende regionale Disparitaten zurtickzu-
fuhren. Vielmehr sind als Ursachen zu betrachten:

Alter der Schwangeren, d.h. die Haufigkeit der Trisomie 21 korreliert in hohem
Male positiv mit dem miutterlichen Alter (vgl. Abschnitte ,Risikofaktoren“ und
C.2.2 ,Beschreibung der Technologie®),

demographischer Wandel bzw. Bevélkerungsstruktur eines Staates bzw. einer
Region, d.h. in Populationen mit einem héheren durchschnittlichen Alter der Frau-
en wird die Pravalenz héher sein als in einer jungen Population. Dies gilt gleicher-
malden fur solche Populationen, in denen das durchschnittliche Alter der Frauen,
in welchem Kinder geboren werden, héher ist als in anderen Populationen,

zunehmend friherer Zeitpunkt der Diagnosesicherung,

zugrundeliegende Grundgesamtheit, d.h. werden z.B. Totgeburten oder Friihge-
burten nicht berlicksichtigt oder einzelne Faélle bei Geburt nicht erkannt und somit
auch nicht dokumentiert, reduziert sich die beobachtete Pravalenz. Nicht zuletzt
ist die Pravalenz der Trisomie 21 auch von der Diagnostik abhangig.

verbesserte und haufiger eingesetzte pré- und postnatale Diagnostik, die die Pra-
valenz erhdht [Centers for Disease Control and Prevention, 1994],

. Zeitpunkt der Dokumentation, d.h. die Préavalenz der Trisomie 21 ist im ersten Tri-
menon der Schwangerschaft immer deutlich héher als zum Zeitpunkt der Stan-
dard-Amniozentese und zum Zeitpunkt der Geburt. Dies ist auf die relativ hohe
Zahl der Spontanaborte sowie auf die regional in unterschiedlichem Ausmalf}
durchgefihrten induzierten Aborte zurtickzufiihren.
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Als prinzipielle Voraussetzung fur die Validitdt der Berechnung der beobachteten
Pravalenz der Trisomie 21 und ebenso flr andere angeborene Fehlbildungen in ei-
ner Region fordern européische [European Registration of Congenital Anomalies
and Twins (EUROCAT)] und internationale [The International Clearinghouse for Birth
Defects Monitoring Systems (ICBDMS)] Fehlbildungsregister ein Minimum von
50.000 Geburten pro Jahr in der entsprechenden Region [Khoury et al., 1987;
ICBDMS, 1991]. Diese Voraussetzung wird jedoch von den bestehenden Registern
nicht immer erflillt, so dal} auch die Aussagekraft der Registerdaten mitunter einge-
schrankt ist.

Fur die Bundesrepublik Deutschland wird eine Pravalenz von 0,8 pro 1.000 Gebur-
ten fir das populationsbezogene Register ,Sachsen-Anhalt® und 1,8 pro 1.000 Ge-
burten fur das krankenhausbezogene Register ,Mainz“ genannt. Beim Mainzer Regi-
ster liegt jedoch eine Uberschatzung der Préavalenz des fetalen Down-Syndroms in
der Schwangerenpopulation vor, da hier fast ausschlief3lich Risikoschwangerschaf-
ten - mit einem Uberdurchschnittlichen Risiko fiir das Vorliegen eines fetalen Down-
Syndroms - erfal3t und dokumentiert werden, die zur weiteren Betreuung in die Uni-
versitatsklinik Mainz Gberwiesen werden.

Auch im Hinblick auf die Altersstruktur der Bevdlkerung sind international wie natio-
nal Unterschiede in den Angaben zur Pravalenz festzuhalten. Anhand der Daten von
19 Populationen, die im ICBDMS zwischen 1980 und 1985 erfal3t und analysiert wur-
den [ICBDMS, 1993], konnten Kallen und Knudsen eine Differenz von 60% in den
Angaben zur Pravalenz der fetalen Trisomie 21 zwischen der Region mit der jung-
sten und der Region mit der &ltesten Altersstruktur der Schwangeren beobachten
[Kallen et al., 1989].

Betrachtet man die Pravalenz fir das Vorliegen des fetalen Down-Syndroms diffe-
renziert nach maternalem Alter, wird beispielsweise von Fenner das Risiko fir ein
Kind mit Trisomie 21 bei Geburt fir eine 25jahrige mit 1:1.352 (0,7 je 1.000 Lebend-
geburten), fur eine 30jahrige mit 1:895 (1,1 je 1.000 Lebendgeburten), fir eine
35jahrige mit 1:356 (2,8 je 1.000 Lebendgeburten) und fir eine 40jahrige mit 1:97
(10,3 je 1.000 Lebendgeburten) angegeben [Fenner et al., 1998].

Wahrend die Pravalenz der fetalen Trisomie 21 in westlichen Landern bis 1980 auf-
grund sinkender Geburtenraten zunachst Gberwiegend abnahm [Adams et al., 1981,
Hook, 1982; Huether et al., 1982; Mikkelsen et al., 1983; Baird et al., 1988; Stone et
al., 1989; Staples et al., 1991], erreicht sie seitdem bei weitverbreiteter Pranataldia-
gnostik und induzierten Aborten ein ,steady state® bzw. steigt in einigen Landern an
[Stone et al., 1989; Staples et al., 1991; Lopez et al., 1995, Cuckle et al., 1991].



EinfGhrung / Hintergrund 17

Das ist zum Teil dadurch zu erklaren, daf} der Anteil der Schwangeren Gber 30 Jah-
re in vielen industrialisierten Landern in den letzten Jahren deutlich zunimmt [Olsen
et al., 1996]. Damit steigt auch die Lebendgeborenenrate in dieser Alterspopulation.
So konnte in den USA zwischen 1985 und 1992 eine Zunahme des Anteils aller Ge-
burten in der Altersgruppe der tUber 35jahrigen Schwangeren von 8% auf 13% beob-
achtet werden. Gleichzeitig nimmt die Rate der Lebendgeborenen bei jlingeren
Frauen kontinuierlich ab. Als Folge dieser demographischen Entwicklung ist in den
USA der Anteil der Lebendgeborenen mit Trisomie 21 in der Altersgruppe der Uber
35-jahrigen Schwangeren von 27,1 Prozent im Jahr 1983 auf 34,1 Prozent im Jahr
1992 gestiegen. Die Pravalenz der Trisomie 21 wurde mit 1,2 pro 1000 Lebendge-
burten beobachtet [Baird et al., 1988; ICBDMS, 1993; Krivchenia et al., 1993].

Die Einfihrung und quantitative wie qualitative Ausweitung einer Pranataldiagnostik
mit anschlielendem induziertem Abort in der grofien Mehrheit der diagnostizierten
Falle mit numerischen Chromosomenanomalien fiihrt zwar zu einer Abnahme der
Pravalenz der Trisomie 21 unter den Lebendgeborenen. Diese Abnahme gleicht je-
doch nicht den Effekt der Zunahme der Pravalenz in der Gruppe der é&lteren
Schwangeren aus [Stone et al., 1989; Staples et al., 1991; Cornel et al., 1993; Lopez
et al., 1995; Ventura et al., 1995].

Prognosen - basierend auf mathematischen Modellierungen - gehen davon aus, daf}
die Pravalenz der fetalen Trisomie 21 bis zum Jahr 2000 z.B. in den Niederlanden,
in GroRbritannien und in den USA aufgrund der deutlichen Zunahme der Population
alterer Schwangerer zunehmen wird [Huether, 1983; Nicholson et al., 1992; Cornel
et al., 1993].

Nach aktuellen Beobachtungen des ,,Monitoring-Zentrums zur Erfassung der Haufig-
keit von Fehlbildungen und Anomalien Sachsen-Anhalt”in Magdeburg [Rdsch, 1998,
persénliche Kommunikation] nimmt die Préavalenz von Lebendgeburten mit Trisomie
21 in Sachsen-Anhalt in den letzten Jahren deutlich zu. Der Anteil von Abortinduktio-
nen aufgrund pranatal diagnostizierter Trisomie 21 nimmt seit 1990 ebenfalls zu.
Parallel ist bezlglich des mitterlichen Alters bei Geburt nach 1990 in Sachsen-An-
halt eine Verschiebung des Durchschnittsalters um ca. 2 Jahre von 25 auf 27 Jahre
festzustellen. Im Bundesdurchschnitt liegt dies bei 29 Jahren [Statistisches Bundes-
amt, 2000]. Gleichermal3en verschiebt sich die Alterszeitspanne, in der Frauen am
haufigsten Kinder bekommen, um 2 Jahre von 23-27 auf 25-29 Jahre. Dies ent-
spricht einem Alter, das auch fur weitere 14 européische Staaten beobachtet wurde:
die Altersspanne, in der am haufigsten Kinder geboren werden, liegt hier zwischen
dem 26. und 30. Lebensjahr (38% aller Lebendgeburten) [van der Veen et al., 1997].
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Bei der Population der Schwangeren in der Bundesrepublik Deutschland handelt es
sich um eine im Vergleich zu beispielsweise Grofl3britannien und den USA verhalt-
nismaRig alte Population. Bei der Interpretation der Pravalenz der Trisomie 21 in der
Bundesrepublik Deutschland und eventuellen prognostischen Schéatzungen fur die
nachsten Jahren missen daher diese demographischen Trends neben den Konse-
quenzen der Pranataldiagnostik beriicksichtigt werden.

Auch wenn der Anteil der alteren Schwangeren an den Schwangeren insgesamt zu-
nimmt und damit verbunden auch die Haufigkeit der Trisomie 21, wird nach wie vor
der weitaus gréte Anteil aller Kinder mit Trisomie 21 - ndmlich 85% - von Frauen
unter 35 Jahren geboren [Holzgreve et al., 1992a]. Im Glasgower Register wurden
von 1980 bis 1990 12% aller Schwangerschaften (Geburten und induzierte Aborte)
bei unter 20jahrigen Frauen, 64% bei 20-29jahrigen Frauen, 18% bei 30-34jahrigen
Frauen sowie 6% bei Uber 34jéhrigen Frauen verzeichnet [Lopez et al., 1995].

Sowohl unter den Feten wie auch unter den Lebendgeborenen ist die Zahl der
mannlichen Down-Syndrom-Trager gréer als die der weiblichen. Allerdings ist die-
se Dominanz nicht so extrem wie sie in friiheren Studien - vermutlich aufgrund gerin-
gerer Fallzahlen - beobachtet wurde. Weder dem Gestationsalter noch dem mutterli-
che Alter kann ein Einfluld auf das Verhéltnis méannlich zu weiblich unter den Feten
wie den Lebendgeborenen nachgewiesen werden [Huether et al., 1996].

Atiologie

Chromosomen sind sichtbare Trager der genetischen Informationen und in jeder
Kdrperzelle vorhanden. Sie enthalten eine Doppelhelix - bestehend aus zwei gegen-
ldufigen DNA-Molekilen -, Histone, Nicht-Histoproteine und RNA in geringen Men-
gen. Die menschlichen Kérperzellen enthalten einen diploiden Satz von 2n = 46
Chromosomen. Zu unterscheiden sind 22 Autosomenpaare und 1 Heterochromoso-
menpaar (das homologe XX-Paar im weiblichen und das heterologe XY-Paar im
mannlichen Karyotyp). In den Zellteilungsphasen der Mitose und Meiose erfolgen
identische Verdoppelungen der Chromosomensétze und eine gleichméRige Vertei-
lung der Tochterchromosomen auf die Tochterzellen. Uberwiegend wahrend der
Meiose kann es zu numerischen oder strukturellen Abweichungen (Aberrationen)
einzelner Chromosomen kommen.

Kommt es zu einer numerischen Aberration des Chromosoms 21, wird dies als Triso-
mie 21 oder Down-Syndrom bezeichnet. Es ist das beim Menschen am haufigsten
vorkommende durch numerische Chromosomenaberrationen verursachte Fehlbil-
dungssyndrom.

Das Risiko fur alle Chromosomenaberrationen erh6ht sich mit zunehmendem Alter
der Eltern und ist kein seltenes Ereignis. Allerdings kommt es haufig zum Abort: un-
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geféahr 60 % der befruchteten Eizellen mit Trisomie 21 gehen durch Spontanabort
verloren und mindestens 20 % der Kinder tot geboren [nach Murken et al., 1996 und
Buselmaier et al., 1999].

Wahrend seit langem bekannt ist, da® die Wahrscheinlichkeit fir ein Kind mit Triso-
mie 21 mit zunehmendem Alter der Schwangeren steigt, bleibt die eigentliche Ursa-
che dieses Zusammenhangs bis heute unklar [Penrose, 1933; Lilienfeld, 1969;
Hook, 1982]. Mdglicherweise spielen altersabhangige Faktoren, ionisierende Strah-
len, Autoantikérper oder Viren atiologisch eine Rolle. Es wird vermutet, dal} mit stei-
gendem Alter der Mutter die Rate an non-disjunctions (d.h. das Nichtauseinander-
weichen homologer Chromosomen) als Ursache der sporadisch auftretenden freien
Trisomie 21 steigt. Diskutiert werden in diesem Zusammenhang mogliche Mutatio-
nen des Spindelapparates, die eine non-disjunction hervorrufen.

Zytogenetisch kdénnen drei Formen der Trisomie 21 unterschieden werden (de
Grouchy et al., 1990; Witkowski et al., 1995):

Freie Trisomie 21: 92,5-95% aller Betroffenen haben eine freie Trisomie 21. Sie
entsteht zumeist durch fehlende Trennung der mutterlichen, bei 20 % der Falle
der vaterlichen (Mikkelsen et al., 1980) Chromosomen 21 bei der Reduktionstei-
lung. Die Chromosomenzahl betragt 47, da das Chromosom 21 dreifach vorhan-
den ist. Das Uberzahlige kleine Chromosom 21 a3t sich in der Mitose im Karyo-
gramm frei erkennen. Kinder mit freier Trisomie 21 haben haufiger altere Mutter.
Ob dieser Zusammenhang darauf beruht, dal® altersabhangige Faktoren bei der
Entstehung meiotischer Verteilungsstérungen eine Rolle spielen oder dal} trisome
Embryonen und Feten mit zunehmendem Alter der Mutter seltener abgestof3en
werden, ist nicht geklart.

Translokation: 4,8 % aller Trisomien 21 sind auf eine Translokation zurlickzufiih-
ren [Giraud & Mattei, 1975]. Dabei ist das lUberzahlige Chromosom 21 nicht frei
vorhanden, sondern in Form der zentrischen Fusion mit einem anderen akrozen-
trischen Chromosom verschmolzen bzw. transloziert (Robertson-Translokation),
so dal die Gesamtchromosomenzahl 46 betragt. Die Gesamtzahl der Chromoso-
men ist somit zwar nicht verandert, das genetische Gleichgewicht ist jedoch durch
das zusatzlich vorhandene genetische Material des translozierten Chromosoms
21 gestodrt (sog. ,nichtbalancierte Translokation). Bei hereditérer Translokation
hat ein (phanotypisch) unauffélliges Elternteil nur ein freies Chromosom 21. Das
zweite ist auf ein anderes Chromosom transloziert. Die Gesamtzahl der Chromo-
somen betragt in diesem Fall daher nur 45. Man spricht auch von einer ,balan-
cierten Translokation®, da es nicht zu einem klinisch bedeutsamen Verlust von ge-
netischem Material gekommen ist.
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- Mosaik: bei 2,7% aller Betroffenen liegt ein sog. ,Mosaik“ vor. Beim chromosoma-
len Mosaik finden sich neben Zellinien mit normalem Chromosomenbefund auch
trisome Zellinien im Kdérper eines Menschen, teilweise sogar innerhalb ein- und
desselben Gewebes.

Risikofaktor - Alter der Eltern

Die Zunahme der Haufigkeit der fetalen Trisomie 21 mit zunehmendem Alter der
Mutter ist schon lange bekannt. Die erste Beschreibung eines Zusammenhangs zwi-
schen fetaler Trisomie 21 und matterlichem Alter geht auf Shuttleworth im Jahr 1909
zurtck [Shuttleworth, 1909]. Weitere Untersuchungen haben gezeigt, dal® die Mehr-
zahl der Chromosomenstérungen mutterlichen Ursprungs sind und mit h6herem mat-
terlichen Alter exponentiell zunehmen [Hook, 1981; Cuckle et al., 1987].

Im Gegensatz zur freien Trisomie 21 besteht bei der Translokationstrisomie keine
Beziehung zum Lebensalter der Mutter. Da es sich jedoch - wie im Abschnitt ,Atiolo-
gie“ beschrieben - in Gber 90% aller beobachteten Trisomie 21-Falle um eine freie
Trisomie 21 handelt, kommt dieser Sachverhalt in der Pravalenz nicht zum Aus-
druck.

Individuelles Risiko
/__//—.

1:200 /,/

1:400 //

1:600 7

1:800 //
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1:1.200 \//
1:1.400
1:1.600

15-19 25-29 31 33 35 37 39 41 43 >=45
Alter in Jahren

Abbildung 1:  Individuelles Risiko fiir ein Down-Syndrom zum Zeitpunkt der Geburt in Abh&ngigkeit
vom miitterlichen Alter [nach Becker et al., 1995]
(Fiir die Jahre 15-29 liegen Angaben nur in 5-Jahresaltersgruppen vor)
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Die Darstellung des Zusammenhangs von maternalem Alter und Haufigkeit des Vor-
liegens eines fetalen Down-Syndroms in 1-Jahres-Intervallen zeigt einen kontinuier-
lichen Verlauf ab dem 20. - 24. Lebensjahr (vgl. Abbildung 1). Ein Wendepunkt im

Kurvenverlauf beim maternalen Alter von 35 Jahren liegt nicht vor. Dennoch ist die-
ses Alter - auf eine friiher Ubliche Darstellung in Finf-dahres-Intervallen zuriickge-
hend - auch heute noch eine eingepréagte und anerkannte Risikogrenze, ab dem ein
steilerer Anstieg der Pravalenz der Trisomie 21 angenommen wird [Grudzinskas et
al., 1994]. Obwohl das uberzéhlige Chromosom bei einem Teil der Kinder mit freier
Trisomie 21 vaterlichen Ursprungs ist, besteht nach neueren Untersuchungen kein
vaterlicher Alterseffekt.

Risikofaktor - Umweltfaktoren

In der Vergangenheit konnten keine eindeutigen Beziehungen zwischen endogenen
und exogenen Umweltfaktoren und Non-Disjunction-Rate beim Menschen nachge-
wiesen werden. Dies gilt auch fir ionisierende Strahlen, z.B. Réntgenstrahlen, vor
der Schwangerschaft. Allerdings konnte beobachtet werden, dal} eine erhéhte Strah-
lenbelastung, z.B. Erhéhung der Luftradioaktivitat zum Zeitpunkt der Konzeption zu
einer erhéhten Zahl von Geburten mit Trisomie 21 flhrt [Becker et al., 1995].

Wiederholungsrisiko

Das Wiederholungsrisiko fur eine Trisomie 21 ist in hohem Malde von den vorliegen-
den zytogenetischen Aberrationstypen abhangig. Fur Mutter unter 38 Jahren, die in
jungen Jahren ein Kind mit einer freien (de novo) Trisomie 21 geboren haben, be-
tragt das Wiederholungsrisiko 1% bzw. 1:100 und fur Mutter Gber 38 Jahren 2% bis
5% bzw. 1:50 bis 1:20. Das Risiko ist somit deutlich héher als in der Gesamtbevdlke-
rung. Falls ein zweites Kind aus einer Verbindung eine Trisomie 21 aufweist, ist das
Wiederholungsrisiko mit 10% wesentlich hdher. Gleiches gilt, wenn bei einem zwei-
ten Kind eine andere numerische Chromosomenstérung (z.B. Trisomie 13 oder Kli-
nefelter-Syndrom) vorliegt.

Bei der Translokationstrisomie héngt das Wiederholungsrisiko von der Art der
Translokation ab. Bei der Neumutation ist das Wiederholungsrisiko theoretisch nicht
erhdht. Bei der hereditdren Form der Trisomie 21 kann jedoch das translozierte
Chromosom 21 auf die Nachkommen vererbt werden.

Bei der hereditdren partiellen Trisomie 21 betrégt das theoretische Risiko der Wie-
derholung 25% bzw. 1:4 [Carter & Evans, 1961; Stene, 1970, Murken et al., 1996].

Risikoschwangerschaft
Aus den vorgenannten Risikofaktoren 18Rt sich ein Profil erstellen, das diejenigen
Schwangeren kennzeichnet, die gegeniliber der Gesamtheit der Schwangeren ein er-



22 Einflhrung / Hintergrund

hdhtes Risiko fur das Vorliegen einer fetalen Chromosomenstérung tragen. Dies
sind insbesondere folgende Merkmale [nach Fenner et al., 1998]:

erhdhtes maternales Alter
vorausgegangene Schwangerschaft mit einer Chromosomenstérung des Kindes
Vorliegen einer chromosomalen Stérung bei einem Elternteil

Down-Syndrom bei Geschwistern oder das Vorliegen anderer Chromosomenstd-
rungen bei einem Verwandten 1. oder 2. Grades (z.B. Translokation)

- zwei oder mehr vorausgegangene Aborte mit schwerer fetaler Entwicklungssto-
rung

Liegen mehrere dieser Faktoren gleichzeitig vor, erhdéht sich das Risiko erheblich.
Weitere Ausfuihrungen zur ,Risikoschwangerschaft® finden sich im Abschnitt C.2.3
.Beschreibung der Intervention®.

Symptomatik

Die Trisomie 21 zahlt zu den schwerwiegenderen angeborenen Fehlbildungen und
ist fur 25-35% aller schweren mentalen Retardierungen verantwortlich [Ferguson-
Smith, 1983; Cornel et al., 1993]. Wie bei allen Chromosomenstdrungen ist auch bei
der Trisomie 21 keines der im folgenden beschriebenen Symptome allein spezifisch
fur diese Erkrankung.

Aufgrund der Untersuchungsbefunde einer gro3en Zahl von Kindern mit einer Triso-
mie 21 sind als aulRere morphologische Symptome folgende zehn Kardinalsympto-
me, die weitgehend geschlechts- und altersunabh&ngig sind, fir dieses Krankheits-
bild definiert worden (Grosse, 1988):

1. Vierfingerfurche;

2. kurzer, einwarts gekrimmter Kleinfinger (Klinodaktylie);
3. kurze und breite Hande;
4

. Uberstreckbarkeit der Gelenke im Rahmen einer allgemeinen muskuléren
Hypotonie (,Taschenmesserph&dnomen®);

. nach oben aulien gerichtete Augenlidachsen (,mongoloide Lidachsenstellung®);
. Epikanthus;
. gefurchte Zunge;

. Zahnstellungsanomalien;

© 00 N O O,

. schmaler, hoher Gaumen;
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10.Brachyzephalus mit kurzem Hals und Uberschissiger Nackenhaut.

Weitere kraniofasziale Dysmorphien sind: rundes Gesicht mit flachem Profil, weiter
Augenabstand (Hypertelorismus), sparliche kurze Augenwimpern, weif3e Flecken auf
der Iris, flache Nasenwurzel, kurze Nase, evertierte Unterlippe, kleine dysplastische
Ohren sowie kleine Flfde mit zumeist vergréRertem Abstand zwischen 1. und 2. Ze-
he (,Sandalenlicke®) [Murken et al. 1996]. Menschen mit Down-Syndrom sind i.d.R.
kleinwlchsig; die Erwachsenengrélie betragt rund 140 bis 150 cm.

Sind bei einem Kind neben der mentalen Retardierung vier oder mehr der Kardinal-
symptome vorhanden, so liegt mit gro3er Wahrscheinlichkeit eine Trisomie 21 vor.

Neben diesen dulerlich sichtbaren Anomalien finden sich haufig Fehlbildungen der
inneren Organe. In rund 40% der Félle treten angeborene Herzfehler auf. Ferner ist
die postoperative Mortalitdt dieser Kinder héher als in der Normalbevélkerung. Das
Risiko fir Stenosen und Atresien des Magen-Darm-Kanals (v.a. Duodenal-, Osopha-
gus- und Analatresie) ist ebenfalls (ca. um den Faktor 300) héher als in der Normal-
bevélkerung. Eine erhdhte Infektanfalligkeit beruht teilweise auf einer unphysiologi-
schen Mundatmung, ist zum Teil aber auch immunologisch durch eine Verminderung
der T-Lymphozyten bedingt. Das Leukamierisiko fur Kinder mit Trisomie 21 ist
18fach erhéht, das Knochenalter ist leicht retardiert. Rund 2 - 3% der Menschen mit
Down-Syndrom weisen eine atlantoaxiale Instabilitdt, etwa 3% eine Hypothyreose
und ca. 10% epileptische Anfélle auf. Im Gegensatz zu betroffenen Frauen sind
Manner infertil. Bei den Nachkommen der Betroffenen liegt eine Wahrscheinlichkeit
fur eine Trisomie 21 theoretisch bei 50%, empirisch bei 30-40%.

Verlauf

Ein Teil der Kinder mit Trisomie 21 verstirbt in den ersten Lebensjahren an Herzfehl-
bildungen und schweren Infektionen [Baird & Sadovnick, 1989]. Ungeféhr 10% der
Kinder erreichen das 1. Lebensjahr nicht [Buselmaier et al., 1999]. In den Ubrigen
Fallen konnte die Lebenserwartung insbesondere durch allgemein verbesserte Le-
bensverhdaltnisse, bessere psychische Betreuung, operative Interventionen sowie
den Einsatz von Antibiotika deutlich verlangert werden.

Die Lebenserwartung ist dennoch sehr viel geringer als in der Gesamtbevdélkerung.
50% der Betroffenen erreichen das 20. Lebensjahr [Buselmaier et al., 1999] und nur
etwa 8% werden éalter als 40 Jahre. Bei Neugeborenen ohne Herzfehlbildung betrégt
die durchschnittliche Lebenserwartung 55 bis 60 Jahre [RCOG, 1993]. Uberlebende
Patienten altern vorzeitig. Dies duf3ert sich in zunehmender geistiger Stagnation und
Regression, in Verhaltensdnderungen sowie in neurologischen Ausféllen wie etwa
Tremor, Koordinationsstérungen und pathologischen Reflexmustern. Ebenso ist das
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Risiko fur eine Alzheimererkrankung im Alter deutlich héher als in der Normalbevdl-
kerung.

Schweregrade

Bei der Trisomie 21 kdénnen unterschiedliche Schweregrade des Krankheitsbildes
beobachtet werden. Eine pranatale Vorhersagbarkeit des zu erwartenden Schwere-
grades einer vorliegenden Trisomie 21 besteht jedoch nicht. Allerdings kann die
Zytogenetik beim Neugeborenen Hinweise geben.

Beim Vorliegen eines Mosaiks kann die klinische Symptomatik der Trisomie 21
schwécher ausgepragt sein, wenn der Anteil trisomer Zellen relativ gering ist. Auch
bei einer partiellen Trisomie sind die klinischen Merkmale sowie das Ausmal} der
geistigen Retardierung in Abhangigkeit vom betroffenen Chromosomenabschnitt un-
terschiedlich ausgepragt. Kinder mit einer freien Trisomie 21 oder mit einer Translo-
kation zeigen dagegen kaum Unterschiede in Schweregrad und Anzahl der Klini-
schen Symptome.

Unterschiedliche Schweregrade in der klinischen Auspragung des Krankheitsbildes
sind insbesondere durch den Grad der mentalen Retardierung und durch das Vor-
handensein von angeborenen grofRen Fehlbildungen bedingt.

Der Intelligenzquotient (1Q) der Kinder liegt zumeist zwischen 35 und 50, seltener
Uber 50; es gibt aber auch Kinder mit héherem 1Q bis 80. Die Entwicklung gegen-
Uber Gleichaltrigen ist verzdgert, in der Adoleszenz geht der mittlere 1Q auf etwa 40
zurtck. Die Entwicklungsverzdgerung ist bei einzelnen Kindern recht unterschied-
lich. Hauptsachlich ist das abstrakte Denkvermégen beeintrachtigt. Ein Kind mit Tri-
somie 21 hat generell einen groRen Nachahmungstrieb und ein gutes Gedé&chtnis.
Auf diese Weise kann es bestimmte Dinge ,erlernen®. Einfache Vorgange werden
imitiert, komplizierte dagegen nicht erfalt. Die Sprache der Kinder ist abgehackt und
undeutlich, haufig nur fir die ndchsten Angehérigen verstandlich. Die Stimmungsla-
ge der Kinder ist heiter und froh, so dal} diese Kinder in Pflegeinstitutionen haufig
als eine Bereicherung fur andere behinderte Kinder empfunden werden. Sie sind an-
schmiegsam, zartlich, haufig musikalisch mit einem besonderen Sinn fir Rhythmus
und motorisch lebhaft. Stimmungslabilitdt mit Aggressivitdt kommen vor. Die emotio-
nalen Schwankungen haben jedoch nicht die Ausdauer, Tiefe und Differenziertheit
von gesunden Kindern.

Wéhrend Menschen mit einem Down-Syndrom die Erwartungen eines durchschnitt-
lich mef3baren Intelligenzquotienten gesunder Menschen kaum erflllen, ist fur sie je-
doch eine hohe soziale und kommunikative Intelligenz charakteristisch. Menschen
mit einem Down-Syndrom flihren i.d.R. ein glickliches und erfilltes Leben, sind aus-
geglichene, fréhliche, liebenswerte Menschen, offen und unkompliziert im Umgang
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mit anderen Menschen. Trotz bestehender Hilfebedurftigkeit stellen sie fur ihre Um-
gebung, d.h. fur ihre Familie, Mitbewohner im Heim usw. zumeist eine Bereicherung
dar [z.B. Nickel, 1996]. Zur Situation von Menschen mit Down-Syndrom siehe insbe-
sondere Rondal et al. [1999].

Prévention

Die Pravention einer Trisomie 21 und anderen fetalen Chromosomenanomalien ist
entweder durch ein niedrigeres Schwangerschaftsalter oder pranatal lediglich in
Form eines Schwangerschaftsabbruch mdéglich.

Diagnostik

Auf einzelne pranatale diagnostische Méglichkeiten wird im folgenden Abschnitt ,,Be-
schreibung der Technologie naher eingegangen. lhre Wertigkeit im Rahmen der
Pranataldiagnostik ist Gegenstand des Ergebnisteils dieses Berichtes (Kapitel C.5)

Therapie/Betreuung

Der Verlauf und der Schweregrad der Erkrankung kann bis zu einer bestimmten indi-
viduellen Grenze durch Mallinahmen der sekundéren und tertidren Pravention positiv
beeinflult werden (Dudenhausen, 1992).

Die therapeutischen und rehabilitativen MalRhahmen haben zum Ziel, die Ausse-
hensauffalligkeiten, das persénliche Leistungsniveau sowie die soziale Integration
zu verbessern. Bei behandlungsbedurftigen Fehlbildungen ist beispielsweise eine
entsprechende symptomatische Therapie erforderlich. Die statomotorische und psy-
chisch-mentale Entwicklung kann am ehesten durch intensive Zuwendung sowie
heilpddagogische und physiotherapeutische Malinahmen geférdert werden. Die psy-
chomotorische Entwicklung der Kinder mit Trisomie 21 ist entscheidend davon ab-
hangig, wie friihzeitig und intensiv mit einer individuellen Férderung begonnen wird.

Viele Studien haben gezeigt, dal sich Kinder mit Trisomie 21, die wahrend der er-
sten Lebensjahre im hauslichen Milieu aufwachsen, insgesamt besser entwickeln als
Kinder, die von Geburt an in Institutionen untergebracht sind. Dieser Entwicklungs-
vorsprung bleibt lebenslang erhalten. Zur Verbesserung der sozialen Integration
tragt nicht zuletzt eine ,normale” soziale Umwelt, d.h. beispielsweise die Integration
in einen Kindergarten/eine Schule, bei. Dies ist besonders wichtig fur die Stimulation
der mentalen Entwicklung der Kinder mit Trisomie 21.

Das Ausmal} der geistigen und motorischen Behinderung kann - abhangig vom
Schweregrad der Auspragung des Down-Syndroms - durch individuelle Férderung
gut beeinflulBt werden. Eine soziale Hilfebedurftigkeit bleibt jedoch normalerweise
aufgrund der geistigen Behinderung wahrend des gesamten Lebens bestehen [nach
Bongard, 1995, Nickel, 1996].
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C.21.2 Edwards-Syndrom

Das Edwards-Syndrom ist nach dem Down-Syndrom die zweithdufigste numerische
Chromosomenaberration - und zwar des Chromosoms 18 - und wird auch als Triso-
mie 18 bezeichnet.

Die Pravalenz des Edwards-Syndroms betragt ca. 1 pro 3.000 Neugeborene. Sie ist
vom mudtterlichen Alter abhangig: fir eine 25jahrige Mutter betragt das Risiko einer
Trisomie 18 bei Geburt: 1 pro 15.951, fir eine 40jahrige Mutter 1:1.139 (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1:  Pravalenz der Trisomie 18 zum Zeitpunkt der Geburt nach maternalem Alter
(nach Fenner et al., 1998)

Maternales Alter Risiko zum Zeitpunkt der Geburt
25 Jahre 1:15.951
30 Jahre 1:10.554
35 Jahre 1:4.202
40 Jahre 1:1.139

Bei rund 80% der betroffenen Félle handelt es sich um eine freie Trisomie 18. Etwa
95% dieser Falle resultieren aus einer Non-Disjunction in der ersten oder zweiten
meiotischen Teilung. Bei den Ubrigen ungefdhr 20% der Trisomie 18-Félle sind
Translokationstrisomien und Mosaike mit normalen und trisomen Zellinien zu beob-
achten.

Zu den Symptomen der Trisomie 18 z&hlen: verklrztes Sternum, verbreiterter Inter-
mamillar-Abstand, prominentes Hinterhaupt bei fliehender Stirn, dysplastische Oh-
ren, kleiner Mund, Mikrogenie, flektierte Ubereinandergeschlagene Finger, kurzer
Groldzeh, prominenter Calcaneus bei Wiegenkufen-FuRen, Omphalozele. Zusatzlich
sind an organischen Fehlbildungen schwere Herzfehlbildungen - insbesondere vom
Typ des hypoplastischen Linksherzes -, Fehlbildungen des Zentralnerven- sowie
des Urogenitalsystems zu beobachten. Menschen mit Edwards-Syndrom sind durch
schwere Entwicklungsverzégerungen und geistig schwere Retardierung gekenn-
zeichnet. Liegt die Trisomie 18 dagegen nur als Mosaikbefund vor, weisen die Be-
troffenen leichtere und weniger Ausprégungen der Merkmale auf.

Es wird davon ausgegangen, dal} die numerischen Aberrationen bei allen betreffen-
den Chromosomen gleich haufig geschehen. Der Unterschied in der Préavalenz durf-
te vor allem auf recht unterschiedliche Haufigkeiten an Spontanaborten zuriickzuftih-
ren sein. Bei der Trisomie 18 werden etwa 95% der Feten spontan abortiert. Das
Geschlechtsverhaltnis zum Zeitpunkt der Geburt von 4:1 zugunsten des weiblichen
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Geschlechts resultiert vermutlich aus einer erhéhten Abortrate des ménnlichen Ge-
schlechts.

Die Lebenserwartung eines Menschen mit Edwards-Syndrom ist relativ gering. Bis
zum Ende des 2. Monats versterben 50% der Betroffenen, 10% Uberleben das erste
Lebensjahr und nur rund 1% werden &lter als 10 Jahre.

Tabelle 1 verdeutlicht, dal® bei der Trisomie 18 wie beim Down-Syndrom eine deutli-
che Abhangigkeit vom mutterlichen Alter besteht. Das Wiederholungsrisiko ist ge-
genuber dem Durchschnitt aller Schwangeren erhdht. Es betragt zum Zeitpunkt der
Amniozentese etwa 1% [Buselmaier et al., 1999, Fenner et al., 1998].

C.2.1.3 Patau-Syndrom

Beim Patau-Syndrom handelt es sich um eine numerische Chromosomenaberration
des Chromosoms 13. Sie wird deshalb auch als Trisomie 13 bezeichnet. Die Prava-
lenz der Trisomie 13 betragt rund 1 pro 5.000 Neugeborene. Fir eine 25jahrige Mut-
ter liegt das Risiko bei der Geburt bei 1 pro 37.567 Neugeborene, fir eine 40jahrige
Mutter bei 1 pro 2.683 Neugeborene (vgl. Tab. 2).

Tabelle 2:  Pravalenz der Trisomie 13 zum Zeitpunkt der Geburt nach maternalem Alter
(nach Fenner et al., 1998)

Maternales Alter Risiko zum Zeitpunkt der Geburt
25 Jahre 1:37.567
30 Jahre 1:24.856
35 Jahre 1:9.876
40 Jahre 1:2.683

In etwa 80% aller Falle mit Trisomie 13 liegt eine freie Trisomie vor. Das zu beob-
achtende Uberzahlige Chromosom 13 ist in 85% dieser Félle mutterlicher Herkunft.
Dartber hinaus handelt es sich bei weiteren ca. 20% der Trisomie 13-Félle um eine
Translokationstrisomie und in rund 5% um einen Mosaik-Befund.

Die Trisomie 13 ist durch eine vielfaltige Symptomatik gekennzeichnet. Es sind die
Dysmorphien Mittelgesichtsdefekte im Sinne von Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten,
aplasia cutis circumscripta congenita als ausgestanzter Hautdefekt auf der Kopfhaut,
Mikro-, Anophthalmie, Kolobom, Hypo- oder Hypertelorismus, mongoloide Lidach-
senfehlstellung, dysplastische Ohren, postaxiale Polydaktylie, hypoplastische Nagel,
Kryptorchismus, selten Omphalozelen zu beobachten. Daneben treten schwere
Herzfehlbildungen (meist Ventrikelseptumdefekte), polyzystische Nieren, urogenitale
Fehlbildungen, und Holoprosenzephalie sowie Hypoplasie des Kleinhirnwurms auf.
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Zu den funktionellen Symptomen der Trisomie 13 gehéren Taubheit, Krédmpfe und
Hypotonie der Muskeln. Aul3erdem liegen schwere psychomotorische Entwicklungs-
stérungen vor.

Auch bei der Trisomie 13 besteht eine deutliche Abhangigkeit vom maternalen Alter
(vgl. Tabelle 2): Das Geschlechtsverhaltnis ist ungefédhr ausgeglichen. Die mittlere
Lebensdauer betragt etwa 1 bis 4 Monate. Die meisten Betroffenen versterben im er-
sten Lebensjahr, nur 10% werden alter. Das Wiederholungsrisiko fur eine Trisomie
13 liegt Uber 1% [Buselmaier et al., 1999, Fenner et al., 1998].

C.2.1.4 Turner-Syndrom

Das Turner-Syndrom - auch Ullrich-Turner-Syndrom genannt - ist die Bezeichnung
fur eine gonosomale Chromosomenfehlbildung. Die betroffenen Menschen weisen
nur ein X-Chromosom auf.

Die Pravalenz der lebendgeborenen Madchen betragt rund 1:10.000. Im ersten Tri-
menon der Schwangerschaft ist die Haufigkeit deutlich héher als zum Zeitpunkt der
Geburt, da 98% der Feten vor der Geburt absterben. Jeder 10. Spontanabort im er-
sten Trimester ist auf ein Turner-Syndrom zurtckzufihren.

Bei rund 55% der Betroffenen liegt eine Monosomie (45,X) vor. Vermutlich durch
Non-Disjunction in der Spermatogenese oder durch postzygotischen Verlust eines
X- bzw. Y-Chromosoms - ist in 78% dieser Félle nur das matterliche Chromosom
vorhanden. Falls der kurze Arm des X-Chromosoms von der Deletion betroffen ist,
zeigen die Madchen/Frauen die typischen Merkmale des Turner-Syndroms. Ist der
lange Arm deletiert, zeigen sich phanotypisch keine typischen Merkmale.

Neben der Monosomie liegen eine Vielzahl von numerischen und strukturellen An-
omalien des X-Chromosoms vor. Dies kénnen beispielsweise ein Mosaik mit norma-
len Zellinien, ein Ringchromosom oder auch ein Isochromosom sein.

Im Neugeborenenalter zeigen sich beim Vorliegen des Turner-Syndroms Lymphé&de-
me der Hand- und Fulriicken, pterygium colli (Fligelfellbildung am Hals) sowie eine
Nackenfalte.

Zu den Symptomen des Turner-Syndroms zahlen Minderwuchs und primare Ame-
norrhé. Als weitere Anomalien wurden ein tief sitzender Haaransatz, Verkirzung des
vierten Mittelhandknochens, hypoplastische N&gel, sexueller Infantilismus, Gona-
dendysgenesie mit erhdhter Gonadotrophinausscheidung im Urin sowie cubitus val-
gus beobachtet.
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Neben diesen Merkmalen wurden geh&uft Fehlbildungen der inneren Organe festge-
stellt. Hierzu zahlen Aortenisthmusstenose bzw. andere Gefallanomalien, Vorhof-
septumdefekt, Fehlbildungen der Nieren und harnleitenden Organe. Schwere Fehl-
bildungen sind beim Turner-Syndrom jedoch selten.

Die geistige Entwicklung der Betroffenen ist normal - den Abweichungen der Durch-
schnittsbevdlkerung entsprechend. Lediglich bei einem Teil der Frauen liegen Be-
eintrachtigungen im Bereich der Raumorientierung und Wahrnehmung vor.

Fur die betroffenen Frauen besteht im Erwachsenenalter ein erhdhtes Risiko fur die
Entstehung einer Hypertension, einer Osteoporose, einer Hashimoto Thyroiditis so-
wie fur gastrointestinale Blutungen. Eine Fertilitdt der Frauen kann vorhanden sein.
Die ErwachsenengréfRe einer Frau mit Turner-Syndrom liegt bei 148 cm. Bei recht-
zeitiger Durchfuhrung einer Therapie kann die Endgréf3e leicht angehoben werden.

Im Gegensatz zum Down-Syndrom besteht beim Turner-Syndrom keine Abhangig-
keit vom maternalen Alter. Auch das Wiederholungsrisiko fiir eine Frau mit einem
Kind mit Turner-Syndrom ist nicht erhéht [Buselmaier et al., 1999].

C.2.1.5 Neuralrohrdefekte

Normalerweise entwickelt sich am Ende der 4. Embryonalwoche die Neuralplatte zu
einem geschlossenen Neuralrohr mit der kné¢chernen Umhillung. Ist dieser Vorgang
gestort, entstehen unterschiedliche Defekte im Zentralnervensystem, die zusamm-
menfassend als dorsale VerschluBRstérungen oder als Neuralrohrdefekte bezeichnet
werden. Der Schweregrad reicht vom verschlossenen Typ (spina bifida occulta) bis
zur vollstandig offenen Wirbelsaule (raschisis) bzw. Fehlen der Hirnhemispheren
(Anenzephalie). Bei zystischen Neuralrohrdefekten beinhaltet die Ausstllpung die
Meningen (Myelomingozele), das Rickenmark (Myelozele) oder beides (Menin-
gomyelozele). Anenzephalie und Myelomeningozele (spina bifida aperta) sind die
haufigsten und schwerwiegendsten Fehlbildungen.

Neuralrohrdefekte kénnen auch als Teilsymptomatik bei verschiedenen Chromoso-
menstdérungen oder verschiedenen Fehlbildungen vorliegen. Die Haufigkeit multifak-
toriell bedingter Neuralrohrdefekte ist sehr unterschiedlich. Nicht ausgeschlossen
werden kann, dal} dies neben tatsachlich bestehenden regionalen, zeitlichen und
ethnisch bedingten Disparitaten auf einen unterschiedlichen Erfassungsgrad zurtck-
zufihren ist. In der Bundesrepublik Deutschland betragt die Pravalenz ungefahr 1-5
pro 1.000 Neugeborene. In einigen Landern ist die Prévalenz zum Zeitpunkt der Ge-
burt ricklaufig.
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Pranatal sonographisch zu beobachtende Merkmale der Neuralrohrdefekte sind ne-
ben dem kleineren biparietalen Durchmesser des Kopfes die auffallige Form des
Kopfes (lemon head) und des Kleinhirns (Banana-Zerebellum) sowie die Erweite-
rung der Hirnventrikel und eine Klumpful3stellung.

Der Schweregrad der Neuralrohrdefekte ist sehr unterschiedlich. Die Anenzephalie
fuhrt oft zum intrauterinen Fruchttod oder zum Versterben kurz nach der Geburt. Die
spina bifida ist assoziiert mit Paraplegie, Skoliose, Harn- und Stuhlinkontinenz, er-
hdéhte Morbiditadt und Mortalitét. Bei der schwachsten Auspragung der spina bifida
occulta sind lediglich die Wirbelbégen nicht vollkommen geschlossen. Die Lebens-
qualitdt von Menschen mit Neuralrohrdefekten ist bei verlangerter Lebensaussicht
erheblich reduziert.

Bekannt ist auch der Einfluld von Erndhrungsfaktoren. Eine Verabreichung von Fol-
saure, Vitaminen und Spurenelementen reduziert das Wiederholungsrisiko von
Neuralrohrdefekten. Allerdings missen diese zwingend prakonzeptionell eingesetzt
werden, da die entscheidende Entwicklungsphase innerhalb der ersten 30 Tage der
Embryonalentwicklung liegt und deshalb nur in dieser Phase eine Wirkung erfolgen
kann. Das Wiederholungsrisiko von Neuralrohrdefekten ist ohne Intervention bei Ge-
schwistern um das 10-20fache gegenlber der Normalbevdlkerung erhéht. Das Wie-
derholungsrisiko fir Verwandte 1. Grades betrégt ca. 4% nach einem betroffenen
Kind sowie ca. 9% falls zwei Kinder betroffen sind. Die Erhéhung der maternalen
Einnahme von Folsdure erméglicht eine Senkung die Pravalenz von Neuralrohrde-
fekten bei der Geburt um bis zu 70% [Buselmaier et al., 1999, Fenner et al., 1998,
Hort et al., 1997, Murken, 1996]. Zur Bedeutung des praventiven, perikonzeptionel-
len Einsatzes von Folsaure erstellte die Cochrane Collaboration ein systematisches
Review [Lumley et al., 1999]. Erganzend hierzu vgl. auch Botto et al. [1999] oder
Pollak et al. [1998].

C.2.1.6 Triploidie

Triploidie ist ebenfalls eine numerische Chromosomenaberration. |hr liegt der Me-
chanismus der Polyploidisierung zugrunde. Es erfolgt eine Vermehrung um einen
ganzen Chromosomensatz, d.h. bei Menschen mit Triploidie sind 3n = 69 Chromoso-
men vorhanden.

Eine Triploidie entsteht in rund 2% aller Konzeptionen. Unter den Spontanaborten ist
eine Triploidie mit 15% relativ h&ufig zu verzeichnen. Wéhrend der Frihschwanger-
schaft in der 8. bis 12. Schwangerschaftswoche (SSW) betragt der Anteil der Fehl-
geburten mit Triploidie ca. 20% aller Fehlgeburten mit Chromosomenstérungen. Da-
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gegen ist sie unter den Lebendgeborenen dullerst selten. Hier handelt es sich zu-
meist um Mosaike von normalen oder triploiden Zellinien.

Lebendgeborene mit einer Triploidie weisen gewdhnlich ein niedriges Geburtsge-
wicht auf. Kennzeichnend sind ein im Verhaltnis zur Kopfgréf3e disproportionierter
kleiner Rumpf und multiple angeborene Fehlbildungen, die nicht fir diese Chromo-
somenaberration charakteristisch sind. Es kdnnen gleichzeitig Neuralrohrdefekte,
Hydrozephalus, Iriskolobome, Syndaktylien oder intersexuelle Genitalien vorliegen.
Im Phanotypus sind Menschen mit Triploidie je nach Art der Herkunft des zuséatzli-
chen Chromosomensatzes gravierend unterschiedlich. Weisen die Feten einen
zweifachen mutterlichen Chromosomensatz auf, sind sie im Wachstum retardiert und
haben einen relativ groRen Kopf. Ist dagegen der vaterliche Chromosomensatz
zweifach vorhanden, liegt bei altersentsprechender intrauteriner Wachstumsentwick-
lung eine Mikrozephalie vor. Charakteristisch sind bei der Triploidie die Plazentabe-
funde: Feten mit zweifachem véterlichen Chromosomensatz haben eine grol3e, zy-
stisch veranderte Plazenta, wéahrend bei Feten mit doppeltem mutterlichen Chromo-
somensatz eine kleine fibrotische Plazenta zu beobachten ist.

Lebendgeborene mit einer Triploidie versterben in den ersten Tagen nach der Ge-
burt. Das Wiederholungsrisiko ist gegeniber der Gesamtheit der Schwangeren nicht
erhdht [Buselmaier et al., 1999, Murken, 1996].
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C.2.2 Beschreibung der Technologie

Unter dem biochemischen Screening von fetalen Chromosomenstérungen und
Neuralrohrdefekten wird eine Technologie verstanden, die geeignet ist, mit nicht-in-
vasiven Methoden die Risikowahrscheinlichkeit einer Schwangeren fir das Vorlie-
gen von fetalen Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten zu bestimmen. Der
folgende Abschnitt umfald3t zunachst eine Darstellung der verwendeten biochemi-
schen Parameter Alpha-Fetoprotein (AFP), humanes Chorion-Gonadotropin (hCG),
unkonjugiertes Ostriol (UE3), Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)
Schwangerschaftsprotein 1 (SP1) sowie Inhibin. Danach folgt eine Beschreibung
weiterer und ergédnzender Verfahren zur Entdeckung von fetalen numerischen Chro-
mosomenanomalien und Neuralrohrdefekten. Im einzelnen werden dargestellt: Am-
niozentese, Chorinzottenbiopsie (CVS) und das sonographische Screening (inkl.
Nackentransparenz).

C.2.2.1 Biochemische Parameter

Bei der Verwendung biochemischer Parameter als Indikatoren oder Marker im Rah-
men eines Screenings mussen neben inhaltlichen Aspekten, z.B. Beitrag der Para-
meter zur Entdeckung der zu screenenden Stérung, weitere Kriterien Gberprift wer-
den. Dies sind nach Lihmann et al. [1998] u.a.

- die analytische Sensitivitédt und Spezifitdt der biochemischen Mel3gréfRen,
- die Genauigkeit (Richtigkeit und Prézision) der Mel3ergebnisse,
- Storfaktoren, vor allem systematisch verzerrende Einflisse,

materieller und personeller Aufwand fiir das Erlernen, die Durchfiihrung und Aus-
wertung der Parameter bzw. des Screening-Tests,

Akzeptanz bzw. Zumutbarkeit des Screening-Tests bzw. seiner Parameter fiir Pa-
tienten, Arzte und weitere Beteiligte.

Im folgenden werden zunachst die ersten vier Kriterien (fur jeden biochemischen Pa-
rameter einzeln) gepruft, wahrend im Abschnitt C.2.3 ,Beschreibung der Interventi-
on“ und v.a. im Kapitel C.6 ,Ergebnisse” die kritische Bewertung einer Kombination
verschiedener biochemischer Parameter im Rahmen eines systematischen préanata-
len Screenings erfolgt. Aspekte der Akzeptanz werden gesondert in den Abschnitten
.Psychologische Aspekte“ und ,Ethische Aspekte” diskutiert.

Alle nachfolgend beschriebenen biochemischen Parameter werden nicht als absolu-
te Konzentration, sondern als Multiple of Median (MoM) angegeben. Zu diesem
Zweck wird zunachst einmal der normale Median (unter nicht betroffenen oder allen
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Schwangeren) bestimmt. Die absolute Konzentration eines jeden Parameters fur je-
de Frau dividiert durch den normalen Median des selben Gestationsalters ergibt
dann den MoM-Wert. Der Median - also der mittlere Wert - einer Verteilung wird da-
bei wie folgt bestimmt:

wenn N eine gerade Zahlist X = (X2 + Xpvz+) / 2,
wenn N eine ungerade Zahl ist X = X(n+1)2)-

Die Mediane werden von den jeweiligen Labors berechnet. Um valide Mediane zu
erhalten, ist eine Mindestzahl an Werten je Schwangerschaftswoche und Labor not-
wendig. Die Verwendung von MoMs hat gegentber der Verwendung von absoluten
Zahlen die Vorteile, dal®

- Ergebnisse von Proben mit unterschiedlichem Gestationsalter (aus unterschiedli-
chen Schwangerschaftswochen) direkt miteinander verglichen werden kénnen,

es fur jeden Marker nur einen MoM-Wert gibt, der fir alle Schwangerschaftswo-
chen qilt,

die absoluten Konzentrationen und Mediane von Labor zu Labor erheblich variie-
ren, so daf® die absoluten Mediane nur fir das jeweilige Labor zutreffen, in dem
sie ermittelt wurden,

die absoluten Konzentrationen und Mediane variieren je nach verwendeter Tech-
nik erheblich, so dals MoM-Werte besser miteinander verglichen werden kénnen,

« durch die Angabe der Konzentration in MoM-Werten die Abweichungen zwischen
den Labors geringer werden und sich leichter vergleichen lassen,

die Mediane sich aus relativ wenig Werten zuverlassiger als aus absoluten Kon-
zentrationen oder auch Perzentilen bestimmen lassen.

Die Blutentnahme flr die Bestimmung der nachfolgend beschriebenen Parameter
,Alpha-Fetoprotein“, ,humanes Chorion-Gonadotropin“ und ,unkonjugiertes Ostriol
sollte in der 16. - 18. Schwangerschaftswoche - frihestens 15. SSW, in Ausnahme-
féllen bis 20. SSW - erfolgen. Bendtigt werden fir die AFP- und hCG-Bestimmung
jeweils 1 ml Serum sowie firr die Ostriol-Bestimmung 0,5 ml Serum.

Die Parameter werden aus dem Vollblut bestimmt. Dies muf3 nicht eingefroren wer-
den, sollte aber zumindest im Sommer gekihlt werden, da die freie b-Kette des
hCGs bei héheren Temperaturen vermehrt vom Gesamtmolekil dissoziiert [Braulke
et al., 1996]. Ansonsten bestehen keine Unterschiede in der Konzentration der ge-
nannten Parameter zwischen frischen oder gefrorenen Seren [Norgaard-Pedersen et
al., 1990].
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Fur die einzelnen biochemischen Parameter bestehen - wie fir andere labormedizi-
nisch aus z.B. dem Serum oder Urin zu bestimmenden Parameter - definierte Refe-
renzwerte bzw. Referenzbereiche. Diese sind in der labormedizinischen Literatur
wiedergegeben [z.B. Thomas, 1998; Krapf, 1995]. Da die flr das biochemische
Screening von fetalen Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekten relevanten
Referenzbereiche und Mediane aber von den einzelnen Labors festgelegt werden,
weichen diese tatsachlich verwendeten, laboreigenen Referenzbereiche und Media-
ne mehr oder weniger von den in der labormedizinischen Literatur veréffentlichten
Referenzbereichen und Medianen ab.

Alpha-Fetoprotein

Das Alpha-Fetoprotein’ ist ein Glykoprotein und zahlt zu den onkofetalen Proteinen.
Es wird als eines der ersten Proteine vom Feten gebildet und zwar vom Dottersack
und mit fortschreitender Embryonalentwicklung von der fetalen Leber. Wahrend der
Schwangerschaft gelangt AFP in Blut, Liquor, Galle und Uber die fetalen Nieren mit
dem Urin in das Fruchtwasser. Uber die Plazenta, transamnial und durch die fetalen
Membranen erreicht das AFP den mutterlichen Kreislauf.

Die Konzentration des AFP im fetalen Serum betrédgt zum Ende des ersten Trimenon
3 bis 4 mg/ml. Im fetalen Plasma und Liquor ist die Konzentration 100 bis 1.000fach
héher als im Fruchtwasser und dort nochmals 100 bis 1.000fach héher als im mutter-
lichen Serum [Thomas, 1998].

Das Alpha-Fetoprotein ist im mutterlichen Serum ab der 4. SSW nachweisbar. Es
steigt von der 10. bis 32. SSW kontinuierlich an und fallt dann bis zur Geburt wieder
auf den Wert der 24. SSW ab. Im Fruchtwasser dagegen féllt die physiologische
AFP-Konzentration zwischen der 16. und 22. SSW, die in der 12. bis 13. SSW ihre
héchsten Werte erreicht, kontinuierlich ab (vgl. Abbildung 2). Die Konzentration des
fetalen AFP unterliegt aufgrund seiner Abhangigkeit vom Stoffwechsel, dem Kreis-
lauf und der Exkretion von Mutter und Fetus gréReren Schwankungen und dement-
sprechend breitem Normbereich. Dies bedingt eine groRe Uberschneidung der Kon-
zentrationskurven bei gesunden und anomalen Feten.

Das Alpha-Fetoprotein ist Bestandteil der pranatalen ldentifikation von fetalen St6-
rungen und hat als Tumormarker Bedeutung. Im Rahmen der Prénataldiagnostik er-
folgt die Bestimmung aus dem mutterlichen Serum in der 16.-18. SSW mittels Immu-
noassay nach dem RIA2-, IRMA3- oder ELISA*-Prinzip [Thomas, 1998]. Dartber hin-

Synonyme: a-Fetoprotein, maternal serum AFP (MS-AFP)
RIA: Radio Immunoassay

IRMA: Immuno-Radiomagnetic-Assay

ELISA. Enzyme-linked Immunosorbent-Assay

PODN -
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aus kann auch die AFP-Konzentration des Fruchtwassers bestimmt werden (vgl. Ab-
schnitt ,Amniozentese®).
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100

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Schwangerschaftswochen

Abbildung 2:  Alpha-Fetoprotein im maternalen Serum wéhrend des 2. und 3. Trimenons der
Schwangerschaft - Referenzbereiche des Konzentrationsverlaufs (Daten der Abtei-
lung fiir Endokrinologie der Medizinischen Hannover, 1999)

Bekannt sind Schwangerschaften mit erhéhten AFP-Werten genauso wie solche mit
erniedrigten Werten. Unter 1.000 Schwangeren haben ungeféhr 25-50 erhéhte AFP-
Werte und ungefahr 40-50 erniedrigte Werte [American College of Obstetricians and
Gynecologists, 1991].

Zu mehr oder weniger groRen Abweichungen oberhalb des Normbereichs kann es
infolge von Chromosomenstérungen oder Neuralrohr- und Bauchwanddefekten kom-
men. Bei der spina bifida aperta und der Anenzephalie werden - im Gegensatz zum
geschlossenen Neuralrohrdefekt - mit dem Liquor groRe Mengen des Alpha-Fetopro-
teins in das Fruchtwasser abgegeben. Dies flihrt auch zu einer Erhéhung der Kon-
zentration im matterlichen Serum.

Weitere schwere fetale Fehlbildungen - bei welchen grof3e serése Flachen freiliegen
- fuhren ebenfalls zu einer Erhéhung des AFPs (u.a. bei den in Tabelle 3 dargestell-
ten fetalen Befunden) [Fuhrmann, 1995].

Zum prénatalen Nachweis von Neuralrohrdefekten sollte die AFP-Bestimmung zwi-
schen der 16. und 20. SSW erfolgen. Als Grenzwert wird normalerweise der 2,5fa-
che MoM der entsprechenden Schwangerschaftswoche verwendet.
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Bei diesem Grenzwert liegen Sensitivitat und Spezifitat - im Falle des Screenings auf
Neuralrohrdefekte - bei 75% und 96,7%. Dies entspricht einer falsch-positiv Rate
von 3,3% [Fenner et al., 1998].

Nach Thomas [1998] betragt die Sensitivitat fur die Erkennung der spina bifida aper-
ta 70% (bei einer Spezifitdt von 97%). Anenzephalie wird in ca. 96-100% der Falle
entdeckt. Ohne Betrachtung der Falle mit Anenzephalie, kénnen (unter Idealbedin-
gungen) noch ca. 37% aller Neuralrohrdefekte mit dem AFP-Screening entdeckt
werden. Die hohe diagnostische Sicherheit ist allerdings nicht unbedingt in allen Fal-
len allgemeiner Standard.

Tabelle 3:  Fetale Stérungen, die bei erhéhtem Alpha-Fetoprotein vorliegen kénnen

« Spina bifida « Trisomie 13
« Anenzephalie * Trisomie 18

Jfetal distress®, der zu intrauterinem Fruchttod fihrt |+ Triploidie

kongenitale Nephrosen « Atresien des Magen-Darm-Traktes
Omphalozelen und Gastroschisis « kongenitale Hautdefekte
Meckel-Gruber-Syndrom » Plazentahdmangiome

fetales Teratom » Blasenektopien

Turner-Syndrom

Nach Thomas [1998] beruhen erhéhte AFP-Werte im maternalen Serum zu
« ca. 2-3% auf einem anomalen Fetus,
- ca. 30% auf einer falschen Einschatzung des Schwangerschaftsalters,

ca. 20% auf Mehrlingsschwangerschaften - besonders problematisch sind hier ab-
gestorbene und resorbierte Zwillingsfriichte -,

ca. 10% auf Neugeborenen, die mit einem Geburtsgewicht von unter 2500g gebo-
ren werden und

ca. 30% auf anderen Ursachen wie z.B. Diabetes mellitus, EPH-Gestose, Oligohy-
dramnion und anderen Vorgangen bei denen kindliches Blut oder Gewebe in den
mutterlichen Kreislauf gelangt.

Auch Blutungen vor und wahrend der Probenentnahme erhéhen die gefundenen
AFP-Werte. Beobachtet wurden dariber hinaus persistierende familidre erhéhte
AFP-Konzentrationen. Festzuhalten ist, dal3 Gber 50% der Feten mit erhdhtem AFP
im matterlichen Serum als gesunde Kinder geboren werden.

Die Genauigkeit des AFP-Screenings wird erhéht, wenn das Gestationsalter sono-
graphisch bestimmt wird. Da im Falle eines Neuralrohrdefektes der biparietale Kopf-
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durchmesser kleiner als bei einem vergleichbaren gesunden Feten ist, wird das Ge-
stationsalter zu niedrig eingeschétzt. Dies hat zur Folge, dal} die Sensitivitat des Se-
rum-Screenings erhéht ist [Fenner et al., 1998].

Bei der AFP-Bestimmung aus dem Fruchtwasser wird i.d.R. ein Grenzwert von
3 MoM der entsprechenden Schwangerschaftswoche verwendet. Falsch-positive
Werte entstehen lUberwiegend durch eine Verunreinigung von Fruchtwasserproben
mit fetalem Blut wahrend der Amniozentese (vgl. Abschnitt ,Amniozentese®).

Eine erhdhte AFP-Konzentration bei Trisomie 13 oder 18 ist haufig durch das gleich-
zeitige Vorliegen eines Neuralrohrdefektes bedingt.

Empfohlen wird, beim AFP-Screening niedrige Grenzwerte einzusetzen. In Ergan-
zung wird die Durchfuhrung von Ultraschalluntersuchungen und die Messung der
Acetylcholinesterase (ACHE-Test) nahegelegt.

Wie bereits angefiihrt, werden auf der anderen Seite auch erniedrigte AFP-Werte
wahrend der Schwangerschaft beobachtet. Dies ist der Fall beim Down-Syndrom
und bei Sexualchromosomen-Aneuploidie des Feten. Auch hier wird die Mehrzahl
der Feten mit erniedrigten AFP-Werten als gesunde Kinder geboren. Lediglich in 20-
30% der Félle mit erniedrigtem AFP wird ein Down-Syndrom beobachtet.

Niedrige AFP-Werte kdnnen auftreten bei
- einem Down-Syndrom,

- einem falsch eingeschétzten Schwangerschaftsalter (tatsachlich junger
als ursprunglich gedacht),

einem versuchten Abort oder
mit fur ihr Alter zu grol3e Feten.

Auch bei der Trisomie 13 und 18 sowie beim Turner Syndrom werden niedrigere
AFP-Werte beobachtet [Cuckle et al., 1990; Krapf, 1995; Fischbach, 1998].

Beim Down-Syndrom ist das Alpha-Fetoprotein um etwa ein Viertel gegentiber dem
Median erniedrigt, d.h. es ist von einem MoM von etwa 0,75 auszugehen. Bei Ver-
wendung des AFP zusammen mit dem maternalen Alter zur Risikoabschatzung des
Vorliegens eines fetalen Down-Syndroms, ergibt das AFP - bei gleicher falsch-posi-
tiv Rate - eine gegenuber der Gesamtheit der Schwangeren um rund 5 Prozentpunk-
te hdhere Entdeckungsrate. Insgesamt gesehen hat das Alpha-Fetoprotein alleine
oder in Kombination mit dem mdatterlichen Alter einen relativ geringen Aussagewert
fir das Vorliegen eines fetalen Down-Syndroms bei einer Schwangeren.
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Werden ausschliel3lich im letzten Trimenon der Schwangerschaft erniedrigte AFP-
Werte festgestellt, so liegen die Ursachen hierfir méglicherweise in Blutungen, in-
trauterine Wachstumsretardierung oder Plazentainsuffizienz.

EinfluRfaktoren auf die Hbhe des Alpha-Fetoproteins

Die H6he des gemessenen AFP im maternalen Serum ist von verschiedenen Ein-
fludfaktoren abhangig, die bei Nicht-Beriicksichtigung zu falschen Ergebnissen fiih-
ren’. Dies ist neben dem bereits erwahnten falsch bestimmten Schwangerschaftsal-
ter das mutterliche Gewicht, die wiederholte AFP-Messung, die ethnische Zugeho-
rigkeit, ein insulin-abhéangiger Diabetes und Zwillingsschwangerschaften [Cuckle et
al., 1990]. Auch das Geschlecht des Feten wird als Einflul3faktor angefuhrt [Krapf,
1995].

Es besteht ein negativer Zusammenhang zwischen dem Kd&rpergewicht der Mutter
und der H6he des AFP im miutterlichen Serum (je héher das Kérpergewicht, desto
niedriger die AFP-Konzentration). Der Zusammenhang ist dabei so ausgepragt, dal}
vor einer Interpretation der Serum-AFP Werte das Kérpergewicht der Mutter beriick-
sichtigt werden muss (Gewichtsadjustierung)?.

Bei Mel3wiederholung tendiert der AFP-Wert nach zunéachst niedrigem AFP dazu, ei-
nen hoéheren Wert anzunehmen®. Wenn also der zweite AFP-Wert oberhalb eines
gegebenen Grenzwertes liegt, ist das Test-Ergebnis nicht zwangslaufig als negativ
zu interpretieren. Das Risiko fur das Vorliegen eines fetalen Down-Syndroms ist wei-
terhin hoch. Falls bei einer Schwangeren zwei AFP-Bestimmung vorliegen, sollte da-
her der Mittelwert der beiden MeRwerte zur Berechnung des individuellen Risikos fur
ein fetales Down-Syndrom herangezogen werden.

Das Alpha-Fetoprotein des maternalen Serums ist bei Schwarzen héher als bei Wei-
Ren. Es ist niedrig bei insulinabh&ngigen Diabetikerinnen und es ist deutlich erhéht
bei Zwillingsschwangerschaften [Cuckle et al., 1990].

Ist das Geschlecht des Kindes weiblich, so werden hier etwas niedrigere AFP-Werte
verzeichnet als bei mannlichen Feten [Krapf, 1995].

AuRerdem ist zu beobachten, dal} bei Frauen, die nach in vitro Fertilisation (IVF)
schwanger werden, die AFP-Werte signifikant geringer sind als bei Frauen, die
spontan schwanger werden [Ribbert et al., 1996].

1 Je nach Wirkung des betreffenden EinfluRfaktors wird das anhand des AFP-Wertes berechnete in-
dividuelle Risiko einer Schwangeren fiir fetale numerische Chromosomenanomalien und Neural-
rohrdefekte Uber- oder unterschatzt.

2 z.B: betragt der erwartete MoM fir eine Schwangere mit 30 kg Kérpergewicht nach Gewichtsadju-
stierung 1,49 bzw. 1,45, wahrend der entsprechende Wert fiir eine Schwangere mit 100 kg bei
0,62 MoM liegt [Cuckle et al., 1990].

3 Es handelt sich dabei um das allgemein auftretende Phanomen, dal} Extremwerte nach MeRwie-
derholung zur Mitte hin tendieren (regression to the mean).
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Sind in einzelnen Labors Schwangere mit einem (oder mehreren) der o.g. Merkmale
Uberproportional vertreten, sind in dem jeweiligen Labor entsprechende Adjustierun-
gen des AFP-Medians und des Grenzwertes (in MoM) vorzunehmen, bevor eine Ein-
schatzung des individuellen Risikos einer Schwangeren anhand der AFP-Konzentra-
tion vorgenommen werden kann.

Humanes Chorion-Gonadotropin

Das humane Chorion-Gonadotropin ist eines von vier Glykoprotein-Hormonen. Es
wird in der Plazenta produziert und férdert die Entwicklung und Funktion des Gelb-
kérpers [Hagemann, 1989]. HCG besteht aus nicht kovalent gebundenen Unterein-
heiten: der o~ und der B-Kette. Die a-Kette ist identisch mit derjenigen der Gbrigen 3
Glykoproteine, die B-Kette des hCGs enthélt ein carboxyterminales Peptid von 30
Aminosauren, das in den Ubrigen Glykoproteinen nicht vorkommt. Die o-Kette - be-
stehend aus 92 Aminoséauren - wird im Zytotrophoblasten und der Hypophyse gebil-
det. Die Bildung der B-Kette - bestehend aus 145 Aminosauren - und die Synthese
der beiden Ketten zum biologisch aktiven Hormon hingegen erfolgt im Synzytiotro-
phoblasten. Es werden intaktes hCG sowie freie o- und B-Ketten gebildet. Wahrend
des gréRten Teils der Schwangerschaft wird die a-Untereinheit in groReren Mengen
synthetisiert als die B-Untereinheit.

Die freie B-Kette, die 2-3% des intakten hCGs ausmacht, erreicht in der 10. Schwan-
gerschaftswoche ihr Konzentrationsmaximum, wahrend die Konzentration der a-Ket-
te wahrend der Schwangerschaft kontinuierlich zunimmt und erst im letzten Trime-
non ein Maximum erreicht [Thomas, 1998]. Die Ausscheidung von hCG erfolgt ins-
besondere Uber den Urin, jedoch auch Uber das Fettgewebe sowie Uber Liquor und
Vaginalsekret [Bongard, 1995]. Im fetalen Blut folgt der Verlauf der hCG-Konzentra-
tion wahrend der Schwangerschaft dem im maternalen Blut, allerdings auf einem
niedrigeren Niveau. So betragt die Konzentration im fetalen Blut nur 2-3% der Kon-
zentration des maternalen Serums [Chard et al., 1994].

Nachgewiesen werden kann das hCG im maternalen Blut (intaktes hCG und Unter-
einheiten) und im Urin (10-25% intaktes hCG, sonst freies B-hCG). Im Blut steigt die
Konzentration zu Beginn der 4. Schwangerschaftswoche Uber die Schwanger-
schaftsnachweisgrenze von 10 IU/I, im Urin ab der 4. Woche nach der letzten Men-
struation. Im Serum steigt das hCG bis zur 8. SSW rasch an (alle 2,5 Tage eine Ver-
doppelung der Konzentration), verandert sich in der 8.-12. SSW wenig, sinkt bis zur
18. SSW ab um dann bis zum Zeitpunkt der Geburt etwa konstant zu bleiben (nur
sehr geringfligige Abnahme) [Chard et al., 1994].
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Bestimmt wird das hCG des Serums mittels RIA-, IRMA- oder ELISA-Prinzip, wobei
entweder nur das intakte hCG-Molekil oder das intakte hCG-Molekil und die freien

B-Ketten gemeinsam gemessen werden. Das hCG des Urins wird mittels Immunoas-
say nach dem ELISA- oder IRMA-Prinzip spezifiziert [Thomas, 1998].

Wie das Alpha-Fetoprotein ist auch das humane Chorion-Gonadotropin ein wichtiger

Tumormarker'. Dartiber hinaus wird das hCG oder B—hCG bei Verdacht auf eine ek-
tope Schwangerschaft und in der Abortdiagnostik eingesetzt [Krapf, 1995].

Beim Down-Syndrom ist das hCG erhdht. In der 16. - 18. SSW betrégt die Konzen-
tration hier ungefdhr 2 MoM. Ebenfalls erhdht ist das hCG bei Sexualchromosomen-
anomalien einschlieRlich des Turner-Syndroms. Dagegen werden bei vorliegender
Trisomie 18 haufig sehr niedrige hCG-Werte gemessen [Fuhrmann, 1995]: Bei der
Trisomie 18 und der Triploidie wird von einem MoM von unter 0,25 ausgegangen
[Pauer et al., 1999]. Uneinheitlich ist die Situation bei der Trisomie 13: Ein Teil der
Studien geht von normalen hCG-Werten aus, wahrend andere Studien von erhéhten
hCG-Werten ausgehen [Chard et al., 1994].

Aulderhalb des Referenzbereiches liegende hCG-Werte sind auch ein Hinweis auf
Schwangerschaftskomplikationen [Chard et al., 1994]. Ist bei gleichzeitiger Betrach-
tung verschiedener biochemischer Parameter nur das hCG auffallig, sind diese Ur-
sachen mit in Betracht zu ziehen.

EinfluBfaktoren auf die Héhe des humanen Chorion-Gonadotropin

Wie auch beim Alpha-Fetoprotein sind bei der Bestimmung des humanen Chorion-
Gonadotropin verschiedene EinfluRfaktoren zu bertcksichtigen, die zu Abweichun-
gen des zu erwartenden Wertes fihren und somit das individuelle Risiko fir Chro-
mosomenanomalien und Neuralrohrdefekte Uber- oder unterschatzen kénnen. Unter-
sucht wurden u.a. maternales Rauchen, maternales und fetales Gewicht, ethnische
Herkunft, maternaler insulin-abhangiger Diabetes mellitus, IVF-Schwangerschaft, fe-
tales Geschlecht, fetale Bauchwanddefekte [Chard et al., 1994] sowie Mehrlings-
schwangerschaft, Anzahl der Schwangerschaften einer Frau und die thermale Insta-
bilitat des intakten hCGs.

Bei Raucherinnen ist das Serum-hCG signifikant niedriger als bei Nichtraucherin-
nen. So werden Raucherinnen um 40% seltener mit erhéhtem individuellen Risiko
fur fetale Chromosomenanomalien getestet als Nichtraucherinnen, obwohl sich die
Pravalenz des Down-Syndroms bei Geburt in beiden Gruppen nicht voneinander un-
terscheidet [Kornman, 1998].

1 HCG als Tumormarker bei Keimzelltumoren trophoblastischer Herkunft, des Hodens und Ovars
sowie extragonadalen Tumoren mit trophoblastischen Anteilen. In diesen Fallen ist das f-hCG
Uber den Grenzwert von 5-10 mlU/ml erhéht
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Wahrend zwischen der Konzentration von maternalem Serum- AFP und maternalem
K&rpergewicht ein negativer Zusammenhang besteht (vgl. o0.), korreliert die hCG-
Konzentration positiv: je héher das Kérpergewicht der Mutter, desto héhere hCG-
Werte werden im Serum vorgefunden [Kornman, 1998]. Darliber hinaus korreliert
der gemessene hCG-Wert positiv mit dem fetalen Gewicht zum Zeitpunkt der Geburt
[Chard et al., 1994].

Die gemessenen hCG-Werte sind bei Schwarzen hdher als bei Weil3en. Teilweise
wurde bei Frauen aus orientalischen Staaten ein um 16% erhdhtes hCG festgestellt
[Chard et al., 1994]. Ebenfalls erhéht sind die Gesamt-hCG-Werte bei Frauen aus
Sudasien und Afroamerikanerinnen der Karibik [Kornman, 1998].

Die hCG-Werte bei Frauen mit insulin-abhéangigem Diabetes mellitus weichen nicht
bzw. nur leicht nach untern ab von den Werten gesunder Schwangerer [Kornman,
1998; Chard et al., 1994].

Der EinfluR von in vitro Fertilisation auf das hCG wird unterschiedlich bewertet.
Wahrend einige Studien keinen Einflul feststellen konnten [Chard et al., 1994],
sprechen andere Autoren von einem signifikant erhéhtem hCG [Ribbert et al., 1998].

Bis zur 18. Schwangerschaftswoche konnten keine Unterschiede zwischen weibli-
chen und méannlichen Feten hinsichtlich des gemessenen maternalen hCG-Wertes
festgestellt werden. Danach allerdings sind die hCG-Werte bei Schwangeren mit
weiblichem Fetus héher als bei Schwangeren mit ménnlichem Fetus [Chard et al.,
1994]. Auch bei fetalen Bauchwanddefekten wird ein erhéhter Median des hCGs be-
obachtet. In einer Studie belief sich dieser auf 1,82 MoM [Chard et al., 1994].

Bei normalen Zwillingsschwangerschaften ist das hCG gegenlber Einlingsschwan-
gerschaften erhéht. Der Median betragt hier etwa 1,8 MoM [Chard et al., 1994]. Im
Serum ist das freie a-hCG auf etwa 1,7 MoM erhéht [Wald et al., 1994].

Die Anzahl der Schwangerschaften einer Frau hat ebenfalls einen Einflul auf die
Hoéhe des hCGs. Bei der ersten Schwangerschaft einer Frau ist das hCG gegeniber
dem der weiteren Schwangerschaften leicht erhéht [Kormnan, 1998]. Spencer stellt
ein um 6% erhohtes freies B-hCG im Serum fest [Spencer, 1995].

Es wurde beobachtet, dal} fir Schwangere, die im Screening-Test ein erhdhtes Risi-
ko fur eine fetale Chromosomenanomalie zeigten, auch im Screening-Test einer wei-
teren Schwangerschaft ein erhéhtes individuelles Risiko fur fetale Chromosomenan-
omalien ermittelt wurden, ohne das tatsachlich ein Fetus mit Chromosomenanomalie
oder Neuralrohrdefekt vorliegt. Allerdings sind die untersuchten Fallzahlen zu ge-
ring, um hier Gesetzmafigkeiten formulieren zu kénnen [Kornman, 1998].



42 Einfuhrung / Hintergrund

Nicht zuletzt ist bei der Messung des hCGs zu berucksichtigen, dal} hier eine gréfie-
re thermale Instabilitat besteht. Wird das Serum bei Zimmertemperatur aufbewahrt,
steigt der Anteil der freien B-Kette in 24 Stunden um 14% und in 4 Tagen um 43%.
Dies wird auf die Tendenz des intakten hCGs, in seine Untereinheiten zu zerfallen,
zurtickgefihrt - zumindest dann, wenn das Untersuchungsmaterial nicht gekihlt wird
[Chard et al., 1994; Sancken et al., 1995]. Dieser Sachverhalt ist fir die Berechnung
des individiuellen Risikos fir Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte insbe-
sondere in den Sommermonaten zu berucksichtigen.

Auch beim hCG ist entsprechend der Wirkung der EinfluRfaktoren eine Adjustierung
zu diskutieren. Hinsichtlich des Rauchverhaltens der Schwangeren kann eine Unter-
schatzung des individuellen Risikos vermindert werden. Allerdings ist zu bericksich-
tigen, dal bis zu 25% der Frauen nicht korrekte Angaben zu ihrem Nikotinkonsum
machen [Kornman, 1998].

Im Hinblick auf den EinfluRfaktor ,maternales Kérpergewicht“ kann folgendes festge-
halten werden: wird das hCG alleine zur Risikoabschatzung einer Schwangeren fir
das Vorliegen einer fetalen Chromosomenanomalie herangezogen, ist eine Ge-
wichtsadjustierung in Betracht zu ziehen. Wird das hCG jedoch in Kombination mit
dem AFP verwendet, neutralisieren sich die Zusammenhé&nge zwischen maternalem
Kérpergewicht und AFP-Konzentration (negative Korrelation) bzw. hCG-Konzentrati-
on (positive Korrelation) in ihrer Bedeutung fir das indivduelle Risiko. In diesem Fall
ist eine Adjustierung nicht nétig. [Kornman, 1998].

Bei den weiteren Einflulfaktoren ist die Frage einer notwendigen Adjustierung der
gemessenen hCG-Werte nicht eindeutig zu beantworten. Beziglich der ethnischen
Herkunft sollte eine Adjustierung fur Einwanderer in die Bundesrepublik Deutschland
zumindest von den jeweiligen Labors geprift werden, da zwar Unterschiede in den
Herkunftsldndern der Frauen festgestellt wurden, jedoch verschiedene Studien nicht
alle zu den gleichen Ergebnissen kommen.

Unkonjugiertes Ostriol

Ostriol (estriol; E3) z&hlt neben dem Ostradiol und Ostron zur Gruppe der Ostrogene,
ist also ein Steroidhormon. Das Ostradiol und Ostron sind Syntheseprodukte des
Dehydroepiandrosteron-Sulfats (DHEA-Sulfat). Dies stammt etwa zu gleichen Teilen
aus fetalem und maternalem Blut und wird - als Schutz des Feten vor zu hoher Ste-
roidkonzentration und zur Herstellung der renalen Eleminationsféhigkeit - in der feta-
len Nebennierenrinde konjugiert. In der fetalen Leber wird das DHEA-Sulfat am Koh-
lenstoffatom 16 zum 16-alpha-OH-DHEA-Sulfat hydroxyliert. Von dort gelangt es in
die Plazenta, wo es zu Ostriol umgebaut wird. Uber die Plazenta erreicht das Ostriol
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das maternale Serum und kann wahrend der Schwangerschaft dort nachgewiesen
werden.

Lediglich 1-3% der Ostrogene liegen in freier und biologisch aktiver Form vor [Bon-
gard, 1995] Der Anteil unkonjugierten Ostriols (UE3) wird von Goebel [1992] mit 5%,
von Spencer [19949] dagegen mit 10% des Gesamtodstriols angegeben. Ferner
schreibt Spencer, daR 65-70% des unkonjugierten und konjugierten Ostriols an ein
sexualhormonbindendes Blutplasmaglobulin (SHBG) gebunden und somit biologisch
nicht aktiv ist [Spencer, 1994].

Die Bestimmung des freien Ostriols im maternalen Serum erfolgt mittels Immunoas-
say nach dem RIA-, EIA'- oder ELISA-Prinzip. Bei Verlaufskontrollen des unkonju-
gierten Ostriols ist es wichtig, die Blutentnahmen stets zur gleichen Tageszeit vorzu-
nehmen, da die Konzentration im Serum zirkadianen Schwankungen unterliegt.

Wahrend des Schwangerschaftsverlaufs steigt die uE3-Konzentration im maternalen
Serum stetig an, insbesondere im letzten Trimenon findet eine deutliche Konzentrati-
onszunahme statt (vgl. Abbildung 3). Das Verhéltnis von Ostradiol?> zu Ostron zu
Ostriol betragt im 2. Schwangerschaftsmonat 1:2,3:4,3 und im 10. Schwanger-
schaftsmonat 1 :2,4 : 42,6.

Da die Bildung von Ostriol aus seinen Vorstufen nur durch ein optimales Zusammen-
wirken der fetoplazentaren Funktionseinheit erfolgen kann, wird die Hdhe der
Ostriolausscheidung auch als Indikator fiir die Plazenta-Fetus-Einheit gewertet.

Erhéhte uE3-Werte sind bei Zwillingsschwangerschaften oder aber bei vorliegender
maternaler Niereninsuffizienz festzustellen. Aber auch bei Blutungen in der Spat-
schwangerschaft, der Uberschreitung des Geburtstermins sowie Rh-Inkompatibilitat
sind die gemessenen Ostriolwerte erhdht [Goebel, 1992].

Erniedrigte Werte dagegen deuten auf Plazentainsuffizienz oder ein gestértes
Wachstum des Feten [Krapf, 1995; Spona, 1992; Dederichs, 1996]. Haufig wird die
intrauterine Wachstumsretardierung durch eine schwangerschaftsinduzierte Hyper-
tonie verursacht. Die Méglichkeit, aus den Serumwerten des unkonjugierten Ostriols
einen pradiktiven Wert zur Erkennung einer fetalen Dystrophie abzuleiten, wird - je
nach einbezogenen Kriterien der Zustandsdiagnostik - in der Literatur unterschied-
lich bewertet [Goebel, 1992].

Bei der Trisomie 18 sind die Serumwerte des uE3 niedriger als bei gesunden Feten.
Auszugehen ist von von ungefahr 0,6 MoM [Bongard, 1995]. Beim Down-Syndrom ist

1 EIA. Enzyme-Immunoassay

2 Ursachen fir unterhalb des Referenzbereichs liegende Ostradiolwerte im maternalen Serum kén-
nen Abortus imminens, drohende Frilhgeburt, Spatgestosen, missed abortion oder intrauteriner
Fruchttod sein.
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das uE3 ebenfalls vermindert und liegt bei etwa 0,7 - 0,8 MoM [Schlebusch, 1998;
Fuhrmann, 1995; Cuckle et al., 1990].
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Abbildung 3:  Unkonjugiertes Ostriol im maternalen Serum wéhrend des 2. und 3. Trimenons der
Schwangerschaft - Referenzbereiche des Konzentrationsverlaufs (nach Krapf, 1995)

EinfluBfaktoren auf die Héhe des unkonjugierten Ostriols

BeeinfluRt werden die gemessenen Werte des uE3s durch verschiedene Faktoren.
Hierzu z&hlen das maternale Gewicht, Rauchen, maternaler Diabetes mellitus sowie
die ethnische Herkunft.

Bei Raucherinnen ist das uEs (wie das hCG) geringer als bei Nichtraucherinnen. Die
Differenz ist aber statistisch nicht signifikant. Bei Vorliegen eines maternalen Diabe-
tes mellitus werden leicht reduzierte Werte beim uE3 gemessen (0,9 MoM). Hinsicht-
lich der ethnische Herkunft der Mutter konnte festgestellt werden, dal} bei Frauen
aus Sudasien héhere uEs-Werte vorliegen.

Das unkonjugierte freie Ostriol ist bei Erst- und Zwillingssschwangerschaften héher
als bei folgenden bzw. Einlingsschwangerschaften [Kornman, 1998].

Da das uE3 nur einen geringen Beitrag zur Entdeckung fetaler Chromosomenan-
omalien im Rahmen eines kombinierten biochemischen Screenings leistet, missen
die o0.g. Einflufaktoren nicht durch Adjustierung beriicksichtigt werden.
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Pregnancy-associated plasma protein-A

Pregnancy-associated plasmaprotein A' (PAPP-A) - ein Trophoblast-Protein - ist Be-
standteil des zirkulierenden Komplexes der Vorstufe der eosinophilen Granulation
des major basic protein (proMBP). Die Aminosaurensequenz des PAPP-A wird von
der partiellen Proteinsequentierung und der Sequentierung geklonter cDNA be-
stimmt. Das PAPP-A-Monomer umfaldt 1547 Aminosaureresiduen und ist auf einer
weitlaufigen Vorstufe plazentaren Ursprungs zurlckzufiihren [Kristensen et al.,
1994]. Nachweisbar ist PAPP-A in der Plazenta - insbesondere im Synzytiotro-
phoblast - sowie dem fetalen und maternalen Serum.

Bestimmt wird die PAPP-A-Konzentration im Serum mittels Immunoassay; zumeist
nach dem RIA-Prinzip.

Die Konzentration des PAPP-A im Serum nimmt parallel zum Wachstum des arbei-
tenden Trophoblasten zu. PAPP-A ist ab dem 28. Tag post conceptionem melbar.
Wahrend des 1. Trimenon findet alle 4,9 Tage eine Verdoppelung des gemessenen
Wertes statt [Grudzinskas et al., 1991].

PAPP-A zeigt vom Normbereich abweichende Werte bei einem drohenden Abort
[Brambati et al., 1991] oder ektopischer Schwangerschaft. Die Abwesenheit eines
mel3baren zirkulierenden PAPP-A wird beim Cornelia de Lange Syndrom beobach-
tet. Bei allen fetalen Chromosomenanomalien ist die PAPP-A-Konzentration redu-
ziert, also auch beim Down-Syndrom oder der Trisomie 13 und 18. Ein erhéhtes Ri-
siko fur das Down-Syndrom liegt vor bei einem Wert von unter 0,3 MoM in der 10.
SSW [Hurley et al., 1993]. Brambati et al. [1994] berichten von einem MoM unter 0,4
in der 6. bis 9. SSW und auch Cuckle [1994] beobachtet reduzierte Werte.

Schwangerschaftsprotein 1

Schwangerschaftsprotein 12 (SP 1) ist wie das hCG und PAPP-A ein vom plazenta-
ren Synzytiotrophoblasten gebildetes Glykoprotein, dal® durch Sekretion in den ma-
ternalen Kreislauf gelangt. Zu unterscheiden ist das SP 1-o (Molekulargewicht
400.000) und SP 1-B (Molekulargewicht 90.000). Es wird vermutet, dal das SP1-o
als Kombination von SP 1- und einem nicht schwangerschaftsbedingten Serumpro-
tein gebildet wird. Hauptkomponente des maternalen Serums ist das SP 1- [Macin-
tosh, 1994].

Nachweisbar ist das SP 1 mittels Immunoassay - z.B. nach dem RIA-Prinzip - und
zwar ab 7-10 Tage post conceptionem. Die Konzentration des SP 1 nimmt im mater-
nalen Serum wahrend der Schwangerschaft zunachst kontunierlich zu. Wie beim

1 Synonyme: Schwangerschaftsassoziiertes Plasmaprotein A, human pregnancy-associated plas-
maprotein A
2 Synonyme: Schwangerschaftspezifisches Glykoprotein 1, pregnancy-specific B-glycoprotein
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hCG kommt es in den ersten Wochen der Schwangerschaft alle 2,5 Tage zu einer
Verdoppelung der gemessenen Werte und ab der 35. SSW zu keinem nennenswer-
ten weiteren Anstieg - also ebenfalls zu einem S-férmigen Konzentrationsverlauf.
Normalwerte sind in der Friihschwangerschaft 0,1 bis 1,0 ng/ml und in der 35. SSW
maximal 240 ng/ml [Macintosh, 1994; Rabe, 1990].

Wie verschiedene andere biochemische Marker dient auch das SP 1 neben dem
Schwangerschaftsnachweis als Tumormarker' [Rabe, 1990]. Ferner ist das SP 1 ge-
eignet zur Bestimmung von Schwangerschaftskomplikationen. Die SP 1-Konzentrati-
on steigt Uberdurchschnittlich an bei Erkrankungen des Trophoblasten. In der Spéat-
schwangerschaft sind niedrige SP1-Werte mit intrauterinen Wachstumsstérungen
sowie einem geringen Geburtsgewicht ohne Dystrophie assoziiert [Macintosh, 1994].
Auch deuten Abweichungen der SP 1-Konzentration auf einen drohenden Abort
[Brambati et al., 1991].

Bei vorliegendem fetalen Down-Syndrom ist die SP 1-Konzentration im ersten Trime-
non niedriger und im zweiten Trimenon héher als bei gesunden Feten [Wald et al.,
1999; Qin et al., 1997]. Die H6he der Abweichungen - insbesondere fiir das 2. Tri-
menon - wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Im ersten Trimenon dirfte
der SP 1-Wert bei 0,4 bis 0,5 MoM liegen. Die bei der Trisomie 18 gemessenen
SP 1-Werte des 1. und 2. Trimenon liegen im Normalbereich [Macintosh, 1994].

Inhibin

Inhibin ist ein gonadales Protein, welches die Synthese und Freisetzung des Folli-
kelstimulierenden Hormons (FSH) im Hypophysenvorderlappen unterdrickt. Inhibin
wird wahrend des Menstruationszyklus von Ovarfollikeln und dem Gelbkdrper aus-
geschieden. ldentifiziert wurden zwei Formen des Inhibins. Beide Formen sind Di-
mere und bestehen aus einer identischen o-Untereinheit, verknipft mit jeweils einer
von zwei B-Untereinheiten (méglicherweise besteht auch eine freie Inhibin o-Unter-
heit [Wallace et al., 1998]). Entsprechend unterscheidet man Inhibin A (o/BA) und In-
hibin B (o/BB). Inhibin ist vergleichbar mit der Struktur des Aktivin. Beide haben eine
gegensatzliche Funktion in der fetoplazentaren Einheit. Inhibin kehrt die stimulieren-
de Wirkung des Aktivin auf die hCG-Produktion um und unterdriickt die Effekte der
gonadotropinfreisetzenden Hormone auf die hCG-Sekretion.

Inhibin wird auch bei nicht-schwangeren Frauen gemessen, allerdings steigt die
Konzentration des bioaktiven und immunoaktiven Inhibins bei bestehender Schwan-
gerschaft an. Hauptquelle der Inhibin-Synthese ist die Plazenta. Die Inhibin-Konzen-
tration steigt im ersten Trimenon an, sinkt nach der 7. bis 10. Schwangerschaftswo-

1 SP 1 als Tumormarker bei: Trophoblast- und Hodentumoren, Mamma-, Uterus-, Lungen- und Ova-
rialkarzinomen
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che ab, verbleibt wahrend des mittleren Trimenons in niedriger Konzentration um da-
nach langsam bis zur Geburt anzusteigen. Der Nachweis des Inhibins erfolgt im ma-
ternalen Serum per Immunoassay.

In der Literatur werden erhéhte Inhibin-Konzentrationen im zweiten Trimenon der
Schwangerschaft bei vorliegendem fetalen Down-Syndrom berichtet [Cuckle et al.,
1994; Aitken et al., 1996], im ersten Trimenon wurden keine signifikanten Unter-
schiede beobachtet [van Lith, 1994]. Spencer berichtet dagegen fir das dimere Inhi-
bin A sowohl im 1. wie im 2. Trimenon erhdhte Konzentrationen [Spencer et al.,
1996]. Bei vorliegender fetaler Trisomie 18 werden in der Konzentration des dimeri-
schen Inhibin A keine signifikanten Unterschiede zu gesunden Feten festgestellt
[Aitken et al., 1996].

C.2.2.2 Weitere nichtinvasive und invasive Methoden zur Entdeckung von
fetalen Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekten

Neben dem angeflihrten biochemischen Screening bestehen verschiedene weitere
Md&glichkeiten der pranatalen Entdeckung von fetalen Chromosomenanomalien und
Neuralrohrdefekten. Dies sind jedoch Uberwiegend diagnostische Verfahren. Im Ge-
gensatz zum Screening - das unspezifisch ausgerichtet ist - werden diagnostische
Verfahren eingesetzt, um bei Schwangeren einen bestehenden Verdacht (z.B. er-
héhtes individuelles Risiko nach einem Screeningtest) nach Mdéglichkeit zu verifizie-
ren oder zu falsifizieren. Obwohl also bei den nachfolgenden Verfahren die Wertig-
keit i.d.R. eine andere ist als bei einem Screeningtest, stehen diese Verfahren den-
noch an dieser Stelle nebeneinander, da sowohl das Screening wie auch die diagno-
stischen Verfahren dem lbergeordneten Ziel der pranatalen Entdeckung von fetalen
Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekten dienen.

In der nachfolgenden Darstellung sind nicht alle angewandten Verfahren der Prana-
taldiagnostik aufgelistet. Es wurden lediglich diejenigen ausgewahlt, die im Zusam-
menhang mit dem Thema - dem biochemischen Screening fetaler Chromosomenan-
omalien und Neuralrohrdefekten - von Bedeutung sind. Zunéchst erfolgt dabei eine
Darstellung der invasiven Verfahren Amniozentese und Chorionzottenbiopsie. Als
wichtigstes nicht-invasives Verfahren wird die Sonographie skizziert.

Amniozentese

Die Amniozentese - die Punktion der Amnionhéhle zum Zweck der Fruchtwasserent-
nahme - ist die am haufigsten angewandte invasive prénataldiagnostische Technolo-
gie. In der ersten Schwangerschaftshélfte dient die Amniozentese dazu, embryonale
oder fetale Fehlentwicklungen - genetisch oder exogen verursacht - zu erkennen.
Mittels Chromosomenanalyse kénnen numerische und strukturelle Chromosomen-
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aberrationen festgestellt werden (vgl. Tabelle 4). In der zweiten Schwangerschafts-
halfte diente die Amniozentese bis zum Einsatz der Anti-D-Prophylaxe Uberwiegend
der Uberwachung von Schwangerschaften mit Blutgruppenunvertraglichkeit. Derzeit
wird sie in diesem Schwangerschaftsalter vorwiegend zur Abkldrung eines beste-
henden Vedachtes auf Fehlbildungen des Feten eingesetzt.

Fur die Durchfihrung der Amniozentese stehen prinzipiell zwei Varianten zur Aus-
wahl. Dies ist zum einen die transabdominale Punktion und zum anderen die trans-
vaginale Punktion durch das Scheidengewélbe und den Cervicalkanal des Uterus.
Da die transvaginale Punktion das Risiko von intrauterinen Infektionen sowie fir ei-
nen vorzeitigen Blasensprung (und damit eine Fehlgeburt) erhéht, wird zumeist die
transabdominale Punktion angewandt.

Tabelle 4:  Indikationen zur Durchfiihrung einer Amniozentese (Crombach et al., 1995)

Indikation Anteil
Fetale Karyotypisierung 92 - 95%
davon davon

- miutterliches Alter = 35 Jahre 50 - 80%
« mitterliche/véaterliche Angste bei unter 35jahrigen Frauen 10 -15%
« pathologisches Serum 4 -20%
« Geburt eines vorangegangenes Kindes mit Aneuplodie 2-3%
« balancierte elterliche Translokation 1-2%
Ausschlul’ eines Neuralrohrdefektes 4-6%
biochemische und molekulargenetische Diagnostik von Stoffwechseldefek- 1-2%
ten

Vor der Durchfiihrung der Amniozentese wird sonographisch die Vitalitat des Feten,
die Lokalisation der Plazenta und die Lage des Kindes bestimmt und der am meisten
Fruchtwasser enthaltende Raum identifiziert. Bei Ricken- oder leichter Seitenlage
der Schwangeren wird an der festgelegten Punktionsstelle zunéchst die Haut durch-
trennt (um bei der anschlieBenden Punktion der Fruchtwasserhéhle ein Einschlep-
pen von Hautkeimen zu verhindern) um danach mit einer i.d.R. 20-22 Gauge dicken
Punktionsnadel die inzidierte dul3ere Haut, das subcutane Fettgewebe, die Bauch-
decken, die Bauchmuskulatur, das Peritoneum parietale und viszerale und die Ute-
rusmuskulatur zu durchstechen'. Es wird eine Fruchtwassermenge von 20-25ml ent-
nommen. Die ersten 1-2ml des Fruchtwasseraspirates werden zur Reduzierung des
Risikos einer maternalen Zellkontamination verworfen [Holzgreve et al., 1995; Bru-

1 Es sind zwei Punktionstechniken zu unterscheiden: die Blindpunktion - bei der nur die Punktions-
stelle echographisch bestimmt wird und die eigentliche Punktion blind erfolgt - und die Punktion
unter standiger Ultraschallkontrolle.
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sis, 1987]. Rund 7 bis 13 Arbeitstage nach der Punktion liegt der zytogenetische Be-
fund vor.

Die Standardamniozentese wird in der 16. - 18. SSW durchgefiihrt, frihestens je-
doch in der 15. SSW, da zu diesem Zeitpunkt im Rahmen eines normalen Schwan-
gerschaftsverlaufs bereits genligend Fruchtwasser (150-200 ml) vorhanden, die Zell-
dichte im Fruchtwasser am héchsten ist sowie Gré3e und Lage des Uterus am ge-
eignesten erscheinen [Fenner et al., 1998; Crombach et al., 1995].

Von der Standardamniozentese ist die sogenannte Friithamniozentese zu unterschei-
den. Die Frihamniozentese wird vor der 15. SSW (i.d.R. in der 13. und 14. SSW)
transabdominal wie die Standardamniozentese vorgenommen - jedoch bei erhéhtem
Risiko fur ein Vorschieben der Amnionmembran. Zudem ist die entnommene Frucht-
wassermenge bei der Frihamniozentese deutlich geringer. Es sollte nicht mehr als
1 ml je abgeschlossene Schwangerschaftswoche - in der 13. SSW also maximal
12 ml - enthommen werden.

Im Rahmen der Entdeckung von fetalen numerischen Chromosomenanomalien und
Neuralrohrdefekten findet die Amniozentese Anwendung als

alleiniges invasives diagnostisches Verfahren bei erh6htem maternalen Alter oder
anderen vorliegenden Risikofaktoren fiir eine entsprechende fetale Stérung oder
als

- erganzendes invasives diagnostisches Verfahren bei sich aus einem biochemi-
schen oder Ultraschall-Screening erhéhtem individuellen Risiko fir eine entspre-
chende fetale Stérung.

Chorionzottenbiopsie

Die Chorionzottenbiopsie’ (CVS) ist wie die Amniozentese eine verbreitete invasive
diagnostische Methode zur Durchfiihrung von Chromosomenanalysen (Indikation fr
90-95% aller CVS) sowie molekulargenetischen und enzymatischen Analysen. Sie
dient der Gewinnung von Trophoblasten aus dem plazentaren Chorionzottengewe-
be. Indikationen flir eine Chorionzottenbiopsie sind hauptsachlich ein erhéhtes ma-
ternales Alter (73-83% aller Chromosomenanalysen nach CVS) und das damit ver-
bundene hdhere Risiko fur fetale Chromosomenanomalien sowie eine Chromoso-
menanomalie eines vorangegangenen Kindes oder bei Geschwistern. Aber auch
DNS-Analysen (4-11% aller CVS) zum Zwecke der Abklarung eines Verdachtes auf
zystische Fibrose, Chorea Huntington oder Duchennesche Muskeldystrophie z&hlen
zu den Indikationen [Fenner et al., 1998; Mowatt et al., 1997, Crombach et al.,
1995]. Holzgreve et al. filhren daneben auch den sonographischen Fehlbildungs-

1 Engl.: chorion villi sampling (CVS)
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nachweis und andere Griinde wie z.B. Infektionsdiagnostik oder psychische Indika-
tionen an, die insgesamt etwa 4% aller CVS-Indikationen ausmachen [Holzgreve et
al., 1995]. Im Rahmen des NCCHTA-Programms wurde 1997 ein systematischer Re-
view zur CVS durchgefihrt [Mowatt et al., 1997], dessen Ergebnisse in den nachfol-
genden Darstellungen enthalten sind. Der Nachweis eines Neuralrohrdefektes ist
mittels CVS nicht méglich.

Die Durchfuhrung der Chorionzottenbiopsie kann transzervikal oder transabdominal
erfolgen. Die Wahl des Verfahrens hangt ab von der persénlichen Erfahrung des
durchfiihrenden Arztes [Alfirevic et al., 1998] sowie von den Uterus- und Plazentage-
gebenheiten: bei einem antevertierten Uterus mit Fundusplazenta wird eher die
transabdominale und bei retrovertiertem Uterus und Hinterwandplazenta eher die
transzervikale Vorgehensweise gewahlt [Fenner et al., 1998; Holzgreve et al., 1995].
Bei der transzervikalen Chorionzottenbiopsie wird zunachst per Katheter eine trans-
vaginale Punktion vorgenommen um danach - unter Ultraschallkontrolle - durch den
Zervikalkanal den unteren Plazentarand zu punktieren. Bei der transabdominalen
Chorionzottenbiopsie wird analog zur Amniozentese gearbeitet und das Chorion
frondosum mit Spinalnadeln von 18-22 Gauge Durchmesser punktiert. Unter Ultra-
schallkontrolle wird 10-15mg Zottengewebe gewonnen und mittels Direktpréaparation
und Langzeitkultur analysiert. Die Direktpréparation dauert dabei 1-4 Arbeitstage
und die Langzeitkultur 6-14 Arbeitstage.

Standardmafig wird die Chorionzottenbiopsie im ersten Trimenon der Schwanger-
schaft vorgenommen. Sie sollte aufgrund geh&uft auftretender Extremitatenfehlbil-
dungen (vgl.u.) nicht vor der 10. Schwangerschaftswoche durchgefuhrt werden. Aber
auch im zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft ist dieses invasive dia-
gnostische Verfahren anwendbar. Die CVS hat gegentiber der Amniozentese bei Di-
rektpraparation den Vorteil der schnellen Karyotypisierung. Nach Holzgreve erfolgt
die ,spate CVS* insbesondere nach auffélligen Ultraschallbefunden (in ca. 70%).
Weitere Indikationen sind u.a. Rételndiagnostik, Befundbestéatigung, erfolglose Vor-
diagnostik, erniedrigtes Serum-AFP und DNA-Diagnostik. Unter den mit auffalligen
Ultraschallbefunden biopsierten Schwangeren sind die festgestellten fetalen Chro-
mosomenanomalien mit einem Anteil von gut 20% auffallig [Holzgreve et al., 1995].

Friihamniozentese und Chorionzottenbiopsie im ersten Trimenon

Zum Vergleich zwischen Frihamniozentese und Chorionzottenbiopsie hinsichtlich
technischer Erfolgsquote, diagnostischer Wertigkeit sowie maternaler und fetaler
Komplikationen liegt ein systematischer Review inkl. Meta-Analyse der Cochrane
Collaboration vor [Alfirevic, 1998]. Der Meta-Analyse liegen drei RCTs mit insgesamt
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ca. 1.925 Schwangeren aus Schweden, Gro3britannien und den Niederlanden zu-
grunde, die zwischen 1991 und 1997 publiziert wurden’.

Technische Probleme bei der Probengewinnung (z.B. zu wenig gewonnene Tro-
phoblasten, Notwendigkeit mehrfacher Insertionen und ggf. eines zweiten Eingriffes)
sind insgesamt nicht hdufig. Die Rate erfolgreicher (Erst-)Punktionen ist bei der CVS
geringer als bei der Frlihamniozentese (vgl. Tabelle 5).

Hinsichtlich der Mdglichkeit zur zytogenetischen Analyse besitzen beide Verfahren
vergleichbar gute Eigenschaften, so ist in ca. 97,6-99,6% der Félle die Erstellung ei-
nes zytogenetischen Befundes mdglich. Bei der CVS kommt es jedoch tendenziell
haufiger als nach Frihamniozentese zu unklaren zytogenetischen Befunden, die ei-
nen zweiten Eingriff notwendig machen (vgl. u.).

Schwangerschaftskomplikationen: nach der Frihamniozentese kommt es zwar selte-
ner als nach CVS zu vaginalen Blutungen (Relatives Risiko: 0,57), aber sehr viel
haufiger zum Abgang von Fruchtwasser (Relatives Risiko: 48,83).

Fetale Komplikationen treten nach Frihamniozentese haufiger auf als nach CVS. So
ist das Risiko eines Spontanabortes nach Frilhamniozentese nahezu doppelt so
hoch wie nach CVS. Auch die Abortrate insgesamt (spontane und willkirliche Termi-
nierungen) ist nach Friithamniozentese héher als nach CVS (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Meta-Analyse: Friihamniozentese und Chorionzottenbiopsie im Vergleich [Alfirevic,1998]

Frihamniozente- Chorionzotten- RR (95%-Cl)

se biopsie
Technische Probleme
Sampling failure 0,4 % 2% 0,23 (0,08 -0,65)
Mehrere Insertionen* 1,4-89 % 25-57%
2. Eingriff 0,43 (0,21-0,88)
Fetale Komplikationen
Spontanabort 4,4 % 23% 1,92 (1,14 -3,23)
Schwangerschaftsabbruch 1,6 % 25% 0,65 (0,34-1,24)
Gesamtaborte 6,2 % 5,0 % 1,24  (0,85-1,81)
Anomalien beim Neugeborenen
Klumpfuf’ 1,8 % 0,2 % 6,43 (1,68 - 24,64)
Hamangiom 0,1% 1,3 % 0,18 (0,04 -0,79)

*Daten nur von zwei RCTs verfligbar, in einem RCT dabei extrem hohe Rate von Fehlversuchen

Anomalien beim Neugeborenen treten insgesamt nach beiden Verfahren selten auf.
Allerdings kommt es nach Frihamniozentese haufiger zu Fehlbildungen der Extremi-

1 Alle drei RCTs wurden vorzeitig aus verschiedenen Griinden abgebrochen: Langsame Rekrutie-
rung und Haufung von Extremitatenfehlbildungen (z.B. Klumpfuss) nach Friihamniozentese
(Schweden), mangelnde Akzeptanz in der Offentlichkeit aufgrund ,des erhéhten Fehlbildungsrisi-
kos nach CVS und der Verflgbarkeit nicht-invasiver MalRnahmen* (GrofR3britannien), h6here Abor-
trate nach Frihamniozentese (Niederlande).
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taten (Klumpfuly) aber seltener zu Hdmangiomen als nach CVS (vgl. Tabelle 5).Der
Autor weist darauf hin, dal die vorliegenden Daten vorsichtig interpretiert werden
missen. So ware eine deutlich héhere Fallzahl (ca. 12.000) - als in der Meta-Analy-
se berlcksichtigt - notwendig, um eine um 1,2 Prozentpunkte gegeniber der CVS
erhéhte Abortrate nach Frihamniozentese zu belegen. Die vorliegende Meta-Analy-
se besitzt dagegen nur eine statistische Trennschéarfe (power) von 20%, um Unter-
schiede in dieser Gréllenordnung zu entdecken.

Auf der Basis der vorliegenden Daten kommt der Autor zusammenfassend zu dem
Schlufy, da® die CVS mit einem gegenlber der Frihamniozentese geringerem Risi-
ko fur einen Spontanabort und Fehlbildungen der Extremitaten einher geht. Diese
Vorteile werden jedoch moglicherweise aufgewogen durch die hdhere technische
Schwierigkeit des Verfahrens, dem gegeniber Frihamniozentese haufigeren Auftre-
ten von Hamangiomen beim Neugeborenen sowie die tendenziell héhere Wahr-
scheinlichkeit unklarer (oder ggf. falsch-positiver oder falsch-negativer) zytogeneti-
scher Befunde.

Amniozentese im zweiten Trimenon und Chorionzottenbiopsie im ersten Trimenon
Zum Vergleich zwischen Standardamniozentese und Chorionzottenbiopsie hinsicht-
lich technischer Erfolgsquote, diagnostischer Wertigkeit sowie maternaler und feta-
ler Komplikationen liegt ebenfalls ein systematischer Review inkl. Meta-Analyse der
Cochrane Collaboration vor [Alfirevic et al, 1998]. Der Meta-Analyse liegen drei mul-
tizentrische RCTs mit mehr als 9.000 Schwangeren zugrunde, die zwischen 1989
und 1992 publiziert wurden. Die folgenden Ausfihrungen geben zusammenfassend
die wichtigsten Ergebnisse dieses Reviews wieder. Sie wurden ggf. erganzt um An-
gaben aus der 1995 publizierten umfassenden Ubersichtsarbeit von Crombach et al.
[1995], die alle auch bei Alfirevic eingeschlossenen Studien berlicksichtigt.

Compliance: nach erfolgter Randomisierung unterziehen sich weniger Schwangere
der spater (erst im 2. Trimenon) geplanten Standardamniozentese als der friiher (im
1. Trimenon) geplanten CVS. Grinde liegen in zwischenzeitlich aufgetretenen
Spontanaborten aber auch in einer verdnderten Einstellung zur Pranataldiagnostik
bei einigen Schwangeren.

Technische Probleme: sowohl fur den durchfiihrenden Arzt als auch fir das zytoge-
netische Labor ist die CVS technisch aufwendiger als die Standardamniozentese. So
kommt es statistisch signifikant h&dufiger zu Biopsieversagern, Mehrfachinsertionen,
Prozedurwiederholungen, Laborfehlern und maternalen Kontaminationen bei der
Chorionzottenbiopsie als bei der Standardamniozentese. Ferner ist eine gréRere
Zahl falsch-positiver Diagnosen - resultierend aus haufigeren unklaren Befunden wie
z.B. Mosaik und auf die Plazenta beschrankten Anomalien - zu beobachten (vgl. Ta-
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belle 6). Falsch-negative Befunde wurden in den eingeschlossenen RCTs nur bei
der CVS beobachtet'. Allerdings sind die Angaben zur diagnostischen Wertigkeit
vorsichtig zu interpretieren, da in den berilcksichtigen Studien bei der Mehrzahl der
nichtausgetragenen Feten keine postmortale zytogenetische Analyse durchgefiihrt
wurde?.

Maternale Komplikationen: vaginale Blutungen treten direkt nach CVS deutlich haufi-
ger auf als nach Standardamniozentese, im weiteren Verlauf der Schwangerschaft
sind jedoch keine Unterschiede mehr zu verzeichnen. Die Schwangeren sind bei
fortgeschrittenem Gestationsalter zum Zeitpunkt der Amniozentese besorgter als
zum Zeitpunkt der CVS und nach 22 Schwangerschaftswochen verbleibt bei den
Schwangeren ein verminderter Wunsch nach einer Amniozentese bei einem weite-
ren Kind.

Fetale Komplikationen: Sowohl die Rate prozedurbedingter Spontanaborte als auch
die Rate der terminierten Schwangerschaften ist nach CVS statistisch signifikant h6-
her als nach Standardamniozentese. Die héhere Rate an terminierten Schwanger-
schaften wird auf die haufigeren falsch-positiven Resultate nach CVS zuriickgefihrt.

Tabelle 6: Standardamniozentese und Chorionzottenbiopsie - Prozedurale Aspekte und fetale Kom-
plikationen (Crombach et al., 1995)

Standardamniozentese
(im 2. Trimenon)

Chorionzottenbiopsie
(im 1. Trimenon)

Zeitpunkt (SSW)

15-18

10-12

Punktionstechnik

Transabdominal

Transabdominal/transzervikal

Erfolgsrate (1. Insertion) >99% TA 90-97%/TZ69-90%
Blutiges Fruchtwasser 1-2% -
Fetomaternale Transfusion 2-7% TA 18-68%/TZ 5-23%

Fetale Komplikationen

Abort < 2 Wochen 0,3-0,5% 1,7-2,2%

Abort < 28. SSW 0,6-1,0% 1,7-22%

Totgeburt (> 28.SSW/

neonataler Tod) 0,4% 0,2-1,0%
2.5-4,3% 5,6-10,1%

.Pregnancy loss"

1 Falsch-positive Ergebnisse treten bei der CVS in 1 : 500-1.000, falsch-negative Ergebnisse in 1 :
1.000-10.000 der analysierten Praparate auf [Kennerknecht et al., 1998; Saura et al., 1998]. Hau-
fig resultieren die falschen Ergebnisse aus der alleinigen Anwendung der (schneller verfiigbaren)
Direktpréparation. Falls also das Ergebnis der CVS nicht sehr dringend bendétigt wird, sollte das Er-
gebnis der Langzeitkultur abgewartet werden [Crombach et al., 1995].

2 Als Griinde werden technische Schwierigkeiten und ethische sowie medicolegale Probleme ange-
geben.



54 Einflhrung / Hintergrund

Standardamniozentese Chorionzottenbiopsie
(im 2. Trimenon) (im 1. Trimenon)

Zytogenetik

Chromosomenanomalie 1,0 - 4,0% 2,4-6,1%

Kulturversager 0,1-0,7% 0,4-2,4%

maternale Zellkontamination 0,2-0,3% 0,2-1,0%

Pseudomosaik 1,3-9,8% 1,8 -2,3%

Mosaik 0,1-0,3% 0,8-1,5%

Diskrepanz zum fetalen

Karyotyp 0,2-0,5% 1.2-2,1%

Bearbeitungsdauer

(Arbeitstage) 7-13 1-4 (DP)/ 6-14 (Kultur)
Zweiteingriff erforderlich 1-2% 2,5-6(10)%

Nach CVS treten dariber hinaus Friihgeburten und untergewichtige Neugeborene
(small for gestational age) um ca. 30% haufiger als nach Standardamniozentese auf.
Die Autoren weisen zudem darauf hin, dal} die Haufigkeit von Totgeburten und neo-
natalen Todesfallen nach CVS tendenziell héher ist als nach Standardamniozente-
se, wobei dieser Unterschied nicht statistisch abgesichert werden konnte.

Anomalien beim Neugeborenen: Die Frage von Extremitatenfehlbildungen nach CVS
laRt sich nicht epidemiologisch gesichert beantworten. Allerdings ist die Haufigkeit
und der Schweregrad solcher Fehlbildungen nach friher CVS bis zur 9. Schwanger-
schaftswoche hdéher als bei solchen in der 10. bis 12. Schwangerschaftswoche
durchgefiihrten Biopsien [Crombach et al. 1995]. Wird die Chorionzottenbiopsie
nach der 9. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt, ist keine héhere Zahl an konge-
nitalen Anomalien feststellbar [Alfirevic et al., 1996].

Zusammenfassend kommen Alfirevic et al. [1998] zu dem Schlul, dal3 die Standar-
damniozentese im Vergleich zur (friher in der Schwangerschaft durchgefiihrten)
Chorionzottenbiopsie aufgrund der geringeren technischen Anforderungen, der ho-
heren diagnostischen Sicherheit und der geringeren Abortrate insgesamt das siche-
rere Verfahren darstellt. Diese Vorteile missen gegeniber dem Vorteil einer (im Ver-
lauf der Schwangerschaft) friheren Diagnose nach CVS abgewogen werden [Alfire-
vic et al., 1998; Alfirevic et al., 1996].

Sonographie in Diagnostik und Screening

Als nichtinvasives Verfahren stellt die Sonographie ein wichtiges und haufig einge-
setztes Instrument zur fetalen Beobachtung dar. Die Sonographie stellt mit den ver-
fugbaren hochauflésenden Ultraschallsonden - insbesondere mit dem Einsatz der
Transvaginalsonde - und Sonographiegeraten die Voraussetzungen fiir die Uberpri-
fung der Intaktheit und des korrekten Sitzes der Schwangerschaft, die Feststellung
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des Schwangerschaftsalters, die Wachstumskontrolle des Feten, die Zustandsbe-
schreibung der uteroplazentaren Einheit und die Beurteilung der Vitalitat des Feten
zur Verfigung. Neben diesen Funktionen ermdglicht die Sonographie viele der feta-
len Fehlbildungen und Marker flir genetische Anomalien bereits in einem frihen Sta-
dium der Schwangerschaft zu identifizieren [Fenner et al., 1998; Becker, 1995;
Schramm et al., 1987].

Nach 12 Schwangerschaftswochen post menstruationem kénnen alle Organe des
Feten sonographisch dargestellt werden. Zu diesem Zeitpunkt ist auch die Sensitivi-
tat der Entdeckung von fetalen Anomalien am gréRten. Spéter sind einige Marker
nicht mehr so deutlich ausgeprégt bzw. Uberhaupt nicht mehr erkennbar. Einige we-
nige Zeichen treten zwar im spateren Schwangerschaftsverlauf neu hinzu. Diese
sind jedoch nicht so bedeutsam wie diejenigen zum Ende des ersten Trimenons
[Gembruch et al., 1999; Fenner et al., 1998].

Zur sonographischen Entdeckung eines Neuralrohrdefektes sind neben der Beriick-
sichtigung der im Abschnitt C.2.1 ,Beschreibung der Zielkondition“ angefiihrten Zei-
chen die Abbildung einer Ventrikelerweiterung ab der 18. Schwangerschaftswoche
und eine Untersuchung der Wirbelsdule [Fenner et al., 1998; Geipel et al.,1999].
Neuralrohrdefekte werden zu gut 70% per Ultraschall erkannt [vgl. Tabelle 7; Beh-
rens et al., 1999]. Eine Anenzephalie kann bis zum zweiten Trimenon zu 100%, an-
dere dysraphische Stérungen kénnen in 80-100% sonographisch erkannt werden
[Fenner et al., 1998].

Tabelle 7:  Prénatale Erkennungsrate bei detektierbaren Anomalien in verschiedenen
Organsystemen (Behrens et al., 1999]

Fehlbildungen Erkennungsrate
ZNS (Neuralrohrdefekte) 71,0
Intestinal 65,5
Urogenital 54,0
Mund/Kiefer 21,4
Chromosomen 13,6
Herz 3,3
Stoffwechsel 0,0
Binde- und Stutzgewebe 0,0
Sonstige 60,8

Bei den Markern fiir fetale Chromosomenanomalien sind zwei Kategorien zu unter-
scheiden. Dies sind die sogenannten ,harten” und die ,weichen® Marker. Die ,har-
ten“ Marker haben einen hohen positiven pradiktiven Wert und sollten weitere dia-
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gnostische MaRnahmen zur Folge haben. Dies sind fur das Down-Syndrom die Duo-
denalatresie, schwere Herzfehler (insbesondere Atriovetrikularkanaldefekte). Bei der
Trisomie 18 sind dies Omphalozelen wahrend Feten mit Trisomie 13 haufig Mittelli-
niendefekte aufweisen. Auch das Hygroma colli (Down-Syndrom und Turner Syn-
drom) gilt als ,harter” Marker, da es in 60-70% mit einer Chromosomenanomalie ein-
hergeht.

Die sogenannten ,weichen® Marker sind solche Zeichen, die zwar Marker fur eine
Chromosomenanomalie/einen Neuralrohrdefekt sein kénnen, die aber als Variante
auch bei gesunden Feten gefunden werden. Beispiele fur ,weiche“ Marker sind die
Brachyzephalie - die bei Trisomie vorliegen kann -, die Nackendicke (wenn sie tUber
6 mm liegt, hat deren Messung eine Sensitivitdt von 43% fur eine Trisomie), die
kombinierte Messung des biparietalen Durchmessers des fetalen Kopfes und der
Femurlange (Sensitivitat 50-70% fir eine Trisomie) oder das Fehlen oder Hypopla-
sie der mittleren Phalanx des flinften Fingers, ein echogener Darm und minimale
Nierenbeckenerweiterung bei Vorliegen des Down-Syndroms. Weitere ,weiche®
Marker sind z.B eine einzelne Nabelarterie, Mikrognathie oder ein weniger komple-
xer Herzfehler [Fenner et al., 1998; Halliday et al., 1994; Rotmensch et al., 1997].

Trotz Marker fiur einzelne fetale Stérungen und hochauflésender Sonographie-Tech-
nik kdnnen nicht alle fetalen Fehlbildungen, sondern nur rund ein Drittel sonogra-
phisch erkannt werden. Aufgrund der unzureichenden Effektivitat des - i.d.R. von
nicht spezialisierten niedergelassenen Facharzten fiur Gynékologie durchgefuhrten -
Routinescreenings nach den geltenden Mutterschaftsrichtlinien' werden von diesem
Drittel erkennbarer Anomalien tatsachlich jedoch insgesamt nur ungefdhr 50% er-
kannt. Bei den Chromosomenanomalien sind dies nur knapp 14% (vgl. Tabelle 6)
[Behrens et al., 1999]. Vergleichbare Erkennungsraten werden auch aus anderen
Studien berichtet [Chitty, 1995].

Sonsographische Bestimmung der Nackentransparenz

Die Nackentransparenz? beschreibt die maximale Dicke der subkutanen Transpa-
renz zwischen Haut und Weichteilgewebe Uber der zervikalen Wirbelsdule des Fe-
ten, die zwischen der 11. und 14. Schwangerschaftswoche bzw. bei einer fetalen
Scheitel-Stei-Lange (SSL) zwischen 38 und 84mm gemessen wird.

Die sonographische Bestimmung der Nackentransparenz, die sich im transabdomi-
nalen Ultraschall als schwarzer Bereich darstellt, erfolgt - bei Unterscheidung zwi-
schen Amnion und fetaler Haut - mit einem medianen Sagittalschnitt. Der fetale Nak-
ken mufd wahrend der Messung eine neutrale Position einnehmen, da bei Extension

1 Vgl. hierzu den Abschnitt ,Pranataldiagnostik® im Abschnitt C.2.3 ,Beschreibung der Intervention®.
2 Synonyme: Nackenfalte, Nackenddem, nuchal translucency
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des Nackens eine signifikant gré3ere Nackentransparenz und bei Flexion eine signi-
fikant kleinere Nackentransparenz gemessen wird. Zur Risikokalkulation werden
mehrere Messungen durchgefiihrt und das Mittel von zwei guten Messungen errech-
net.

Die Nackentransparenz nimmt mit der SSL zu und erreicht durchschnittlich in der 13.
SSW ihr Maximum. Nach der 14. SSW ist sie - zumeist auch bei erkrankten Feten -
nicht mehr melibar. Der Grenzwert der Nackentransparenz sollte sich auf die 95%
Perzentile der Scheitel-Stei-Lange beziehen [Baz et al., 1999].

Die Entstehung der erweiterten Nackentransparenz ist nach wie vor unklar. Vermutet
wird eine Verursachung durch Anomalien des Herzens und der grof3en GefalRe und
Veradnderungen der extrazellularen Matrix von Geweben und der Haut als Folge ei-
nes Gendosiseffektes (3 statt 2 Genkopien) bei Trisomien [von Kaisenberg et al.,
1999].

Die erweiterte Nackentransparenz ist hdufig ein Zeichen fiir Chromosomenanomali-
en, strukturelle Abnormalitdten oder genetische Syndrome des Feten. Gleichzeitig
wachst mit zunehmender Nackentransparenz das Risiko flr einen Abort oder perina-
talen Todesfall. Bei den Neuralrohrdefekten Anenzephalie, Holoprosenzephalie, Mi-
krozephalie und spina bifida ist eine erweiterte Nackentransparenz bei unauffalligem
Karyotyp bereits haufig zu einem frihen Zeitpunkt der Schwangerschaft mef3bar.

In Studien mit vorliegendem Risiko der Schwangeren (Alter, familidrer Hintergrund
usw.) und Messung der Nackentransparenz durch Spezialisten konnten bei einem
Grenzwert von 1 : 300 bis zu 82% der Schwangerschaften mit Trisomie 21 und bis
zu 78% der Schwangerschaften mit anderen Chromosomenanomalien entdeckt wer-
den. Sollte jedoch die erweiterte Nackentransparenz mit einer erhéhten Zahl intrau-
teriner Todesfélle korrelieren, sind diese Entdeckungsraten bei Geburt ggf. deutlich
niedriger als angegeben [Baz et al., 1999; Hackshaw et al.,1996]. Das Swedish
Council of Technology Assessment (SBU) berichtet in einem systematischen Review
Studien mit einer Sensitivitdt zwischen 33% (sehr geringe Fallzahl) und 90% bei ei-
nem Mittelwert von 74% fur das Down-Syndrom und 68% flr alle Chromosomenan-
omalien bei durchschnittlicher falsch-positiv Rate von 3% [SBU, 1998]. Hohe Ent-
deckungsraten von Chromosomenanomalien mittels Messung der Nackentranspa-
renz in der 11. bis 14. SSW sind deshalb méglich, da rund 85% der Feten mit Triso-
mie 21 (&hnlich wie Trisomien 13 und 18) eine Nackentransparenz von >3 mm auf-
weisen [Brizot et al., 1994].

Eine mit ausgebildeten Ultraschalldiagnostikern in 22 Zentren GrolRbritanniens
durchgefihrte multizentrische Studie erkannte 82% der Feten mit Trisomie 21 und
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78% der Feten mit anderen Trisomien, dem Turner Syndrom und anderen Chromo-
somenstoérungen [von Kaisenberg et al., 1999].

Allerdings geht eine erweiterte Nackentransparenz nicht immer mit einer fetalen St6-
rung einher: in 90% der Schwangerschaften mit einer Nackentransparenz bis zu
4,5 mm und normalem Karyotyp kommt es zur Geburt eines gesunden Kindes. Bei
einer Nackentransparenz zwischen 4,5 und 6,5 mm und unauffalligem Karyotyp sind
dies 80% und bei einer Nackentransparenz von tber 6,5 mm und unauffalligem Ka-
ryotyp werden noch in 45% gesunde Kinder geboren [Baz et al., 1999].
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C.2.3 Beschreibung der Intervention

Die Intervention ,Biochemisches Screening auf fetale numerische Chromosomenan-
omalien und Neuralrohrdefekte“ beinhaltet die Kombination der unter C.2.2 ,Be-
schreibung der Technologie“ dargestellten biochemischen Parameter mit weiteren
(sonographischen) Markern und Risikofaktoren (vgl. C.2.1 ,Beschreibung der Ziel-
kondition“) im Rahmen eines Screeningtests. Dabei kénnen der Intervention ver-
schiedene Strategien zugrunde liegen, die sich in der Auswahl und Kombination der
Einzeltests sowie anderer Aspekte (z.B. Zeitpunkt) unterscheiden. Wichtig ist, dal}
das biochemische Screening in der 0.g. Definition mehr ist, als die Summe der ein-
zelnen, zuvor beschriebenen Parameter.

Im folgenden werden daher zunachst methodische Uberlegungen und Anforderun-
gen an einen Screeningtest, der eine Kombination mehrerer Parameter umfaldt, dar-
gelegt. Es folgt eine Beschreibung der gangigen Strategien zum biochemischen
Screening auf fetale numerische Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte
sowie eine kurze Darstellung der am haufigsten zur Auswertung von biochemischen
Parametern verwendeten Computerprogramme. Die Beschreibung der Intervention
abschlieBend, werden die Rahmenbedingungen in Deutschland sowie Parameter
der Inanspruchnahme im nationalen Kontext berichtet.

Die Bewertung unterschiedlicher Screeningstrategien ist Hauptgegenstand des vor-
liegenden Berichtes. Sie erfolgt daher getrennt im Kapitel C.5 ,Ergebnisse®.

Allgemeine methodische Aspekte eines Screeningtests

Ein Screeningtest dient dazu, Screeningteilnehmer in solche mit klar unauffalligem
Befund und solche mit dem Verdacht auf einen auffalligen Befund zu unterteilen. Ein
Screeningtest dient nicht dazu, die zu screenende Krankheit/Stérung zu diagnosti-
zieren. Dieser Schritt erfolgt erst, in dem ein auffélliges Screeningergebnis (bzw. der
Verdacht fir das Vorliegen der Erkrankung) durch weitere diagnostische Untersu-
chungen abgeklart wird (und nach Méglichkeit bestéatigt oder ausgerdumt werden
kann) [Gibis et al., 1998].

Kriterien zur Auswahl eines Indikators als Screeningtest sind die Qualitdtsmerkmale
Validitat (Richtigkeit, d.h. inwieweit mif3t der Screeningtest das, was er zu messen
verspricht) und Reliabilitat (die Prazision, d.h. inwieweit es bei wiederholter Durch-
fuhrung des Screeningtests zu einem vergleichbaren Ergebnis kommt) [Lihmann et
al., 1998].

Der Ausgang eines Screeningtests kann (idealerweise) ,negativ“ oder ,positiv* sein.
Bei quantitativen Daten mussen die Werte dichotomisiert werden, d.h. der vorliegen-
de MeRwert wird mit einer TrenngréRe (Grenzwert, cut-off level) verglichen und der
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Test als negativ oder positiv gewertet - je nachdem, ob der Mel3wert die Trenngréle
Uber- oder unterschreitet. In der Regel kann ein Test nicht eindeutig zwischen Ge-
sunden und Betroffenen unterscheiden, so dal} ein Grenzwert mehr oder weniger
willkurlich festgelegt werden muf3. Bei einem hohen Grenzwert schlie3t ein negati-
ves Testergebnis fast alle bzw. alle Gesunden ein, verfehlt jedoch gleichzeitig einen
ehbelichen Teil der Betroffenen. Wird ein niedriger Grenzwert gewahlt, erfaldt ein
positives Testergebnis fast alle bzw. alle Betroffenen, schliel3t jedoch auch gleich-
zeitig einen erheblichen Teil der Gesunden mit ein.

Entsprechend erhélt man einen Anteil richtig-positiver, richtig-negativer, falsch-posi-
tiver und falsch-negativer Testergebnisse (vgl. Anhang 3). Der Anteil richtig-positiver
Testergebnisse an allen Fallen mit vorhandener Stérung wird als Sensitivitat, der
Anteil richtig-negativer Testergebnisse an allen Fallen mit nicht vorhandener St6-
rung als Spezifitdt bezeichnet. Ein ,guter® Screening-Test sollte sowohl eine hohe
Sensitivitdt wie auch eine hohe Spezifitat aufweisen. Da beide meist nicht unabhan-
gig voneinander zu optimieren sind, kann ein Gutekriterium im allgemeinen nur auf
Kosten des anderen verbessert werden.

Da Sensitivitdt und Spezifitat von Screeningtests in Abhangigkeit von der verwende-
ten TrenngrélRe (Grenzwert) variieren, missen alle drei Kriterien gemeinsam be-
trachtet werden miissen. Ublicherweise wird dazu eine Receiver Operating Charac-
teristic (ROC)-Analyse geschehen: in einer ROC-Kurve werden der Anteil richtig-po-
sitiver Befunde (Sensitivitat) - Y-Achse - gegen den Anteil falsch-positiver Befunde
(100 minus Spezifitét) - X-Achse - in Abh&ngigkeit von der TrenngréRe aufgetragen.
Waére der betrachtete Screening-Test trennscharf, d.h. es gabe einen Grenzwert, bei
dem alle Gesunden ein ,negatives Testergebnis“ und alle Betroffenen ein,positives
Testergebnis* hatten, wiirde die ROC-Kurve eine rechteckige Form bilden. Waren -
im anderen Extremfall - die Ergebnisse des Screening-Tests bei Vorliegen oder
Nicht-Vorliegen einer Stérung gleich - die Sensitivitat ware stets, unabhéngig von
der gewahlten Trenngréfle, gleich 1-Spezifitat - ware die ROC-Kurve identisch mit
der Winkelhalbierenden.

Werden in einem Diagramm die ROC-Kurven verschiedener Screeningtests einge-
tragen, lassen sich diese Screnningtests leicht vergleichen. Das Verfahren, dessen
Flache unter der ROC-Kurve am gréfdten ist (bzw. dessen Kurve sich am meisten
der ,oberen Ecke® des Koordinatenkreuzes bei 100% Sensitivitat und 100 % Spezifi-
tat annahert), hat die héchste Trennschéarfe [Lihmannn et al., 1998; NCCLS, 1995;
Seelos, 1997].

Da Sensitivitdt und Spezifitdt in ihrer Bedeutung zumeist nicht gleich zu gewichten
sind, interessiert bei der Auswahl des Screeningverfahrens weniger die globale
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Testcharakteristik als vielmehr ein einzelner Punkt auf der Kurve. Nur wenn sich
beim Vergleich von zwei Screeningverfahren die entsprechenden ROC-Kurven nicht
Uberschneiden, d.h. das eine Verfahren bei gegebener Spezifitdt immer héhere Wer-
te fir die Sensitivitat liefert, kann die Flache unter der Kurve als Entscheidungskrite-
rium herangezogen werden [Lihmann et al., 1998].

Zur Beurteilung der Praxistauglichkeit eines Screeningtests missen zudem die so-
genannten pradiktiven Werte bericksichtigt werden, da sich diese besser eignen,
der Schwangeren ihr tatsachliches Risiko nach einem positiven oder negativen
Screeningergebnis zu vermitteln. Der positive pradiktive Wert stellt den Anteil richtig
positiver Testergebnisse unter allen Screeningteilnehmern mit einem positiven Te-
stergebnis dar. Der negative pradiktive Wert dagegen stellt den Anteil richtig negati-
ver Testergebnisse unter allen Screeningteilnehmern mit einem negativen Tester-
gebnis dar. Pradiktiven Werte sind dabei nicht konstant, sondern abh&ngig von der
Pravalenz der gesuchten Erkrankung.

Allgemeine methodische Aspekte bei der Kombination mehrerer Screeningtests

Wird nicht nur ein Indikator zum Screeningtest herangezogen, sondern eine Kombi-
nation mehrerer Tests, missen die verschiedenen Testergebnisse zu einem einzi-
gen Wert zusammengefalt werden, um zu der Aussage ,positives* oder ,negatives*
Screeningergebnis zu gelangen.

Hierfir kénnen im einfachsten Fall zwei oder mehrere Parameter durch Disjunktion
oder Konjunktion miteinander verbunden werden. Diese einfachen Funktionen rei-
chen jedoch vielfach nicht aus (so auch fir die Durchfiihrung eines Screenings auf
fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte).

Zur simultanen Einbeziehung mehrerer Indikatoren und zur Beurteilung, welchen
Beitrag die einzelnen Indikatoren zur Vorhersage eines Screeningergebnisses bei-
tragen, kommen multivariate Verfahren zur Anwendung. Am haufigsten wird die Dis-
kriminanzanalyse verwendet, seltener auch die Likelihood-Ratio-Methode oder die
logistische Regression [Reynolds, 1994; Palomaki, 1996].

Besonderheiten des Screenings auf fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohr-
defekte

Konkret beabsichtigt das ,,Screening auf fetale Chromosomenanomalien und Neural-
rohrdefekte®, Schwangere ohne jeglichen Hinweis auf eine fetale Chromosomenan-
omalie oder einen Neuralrohrdefekt hinsichtlich ihrer Wahrscheinlichkeit fur fetale
Chromosomenanomalien oder Neuralrohrdefekte zu klassifizieren in eine Gruppe mit
,hoéherem“ und eine Gruppe mit ,niedrigerem* Risiko.
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Grundsatzlich ist dabei jedoch anzumerken, dal® jede Schwangere ein bestimmtes
statistisches Risiko fir das Vorliegen einer fetalen Chromosomenstdrung und eines
Neuralrohrdefektes tragt. Deshalb ist eine Einteilung der Testergebnisse in 'positiv =
Risiko vorhanden' und 'negativ = kein Risiko vorhanden' nicht méglich. Vielmehr ist
das Ergebnis der Screeningtests dann ,negativ®, wenn die Risikowahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer fetalen Chromosomenstérung oder eines Neuralrohrdefektes
gleich oder kleiner ist als das durchschnittliche Risiko aller Schwangeren bzw. der
betreffenden Subgruppe (hinsichtlich Alter, ethnische Herkunft usw.). Es ist ,positiv®,
wenn die Risikowahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer fetalen Chromosomensté-
rung oder eines Neuralrohrdefektes gréRer ist als das durchschnittliche Risiko aller
Schwangeren bzw. der betreffenden Subgruppe.

Die Bestimmung des durchschnittlichen Risikos aller Schwangeren ist allerdings
schwierig, da sich die Verlaufskurven der einzelnen biochemischen Screeningpara-
meter bei Schwangeren mit tatsachlich vorliegenden fetalen Chromosomenstérun-
gen und Neuralrohrdefekten und der Schwangeren mit Feten ohne derartige Anoma-
lien z.T. deutlich Gberschneiden (zu den Auswirkungen sich deutlich Gberschneiden-
der Verteilungen vgl. 0.).

Die Abklarung eines nach dem Screeningtest bestehenden ,héheren Risikos* erfolgt
z.B. mittels invasiver diagnostischer Verfahren wie Amniozentese oder Chorionzot-
tenbiopsie.

Aufgrund der niedrigen Pravalenz fetaler Chromosomenstérungen in der Gesamtpo-
pulation der Schwangeren und der insbesondere bei Schwangeren mit gesundem
Fetus inakzeptablen Folgen eines falschen Screeningtestergebisses sind an die ein-
zelnen Screeningtests und die Kombination mehrerer Tests besonders hohe Anfor-
derungen hinsichtlich der o.g. Qualitatskriterien (Validitat, Reliabilitat) zu stellen.

Isoliertes Screening auf fetale Neuralrohrdefekte

Ein Screening, das allein auf die Entdeckung fetaler Neuralrohrdefekte abzielt, kon-
zentriert sich auf die Alpha-Fetoprotein-Konzentration im maternalen Serum und so-
nographische Marker, wahrend weitere - z.B. fur das Down-Syndrom-Screening ver-
wendete - biochemische Parameter nicht bestimmt werden missen.

Bei der Anenzephalie ist die Sensitivitdt des Ultraschallscreenings (mit 100%) héher
als die des AFPs [Williamson et al., 1997]. Zwar besteht bereits im ersten Trimenon
die Mdglichkeit eines Screenings mit Hilfe von AFP. Die Effektivitat ist jedoch im
zweiten Trimenon (16. bis 18. Schwangerschaftswoche) héher, da zu diesem Zeit-
punkt Abweichungen der AFP-Konzentration (maternales Serum) zwischen
~>chwangeren mit gesundem Fetus“ und bei Schwangeren, bei deren Fetus Neural-
rohrdefekt vorliegt, gréRer sind [Wald et al., 1998].
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Am hdchsten ist die Sensitivitdt des AFP-Screenings bei gleichzeitiger sonographi-
scher Bestimmung des biparietalen Durchmessers. Bei Bericksichtigung eines
Grenzwertes von 2,5 MoM konnte im Rahmen einer Studie fur alle Neuralrohrdefekte
eine Sensitivitdt von 75% bei einer falsch-positiv Rate von 3,3% erzielt werden
[Fuhrmann, 1995]". Im allgemeinen wird das Screening fir fetale Neuralrohrdefekte
nicht isoliert, sondern in Kombination mit dem Screening fir fetale numerische Chro-
mosomenanomalien durchgefihrt.

Screening auf numerische Chromosomenanomalien anhand des Alters

Bei dieser Strategie (auch als ,Alterstest” bezeichnet) wird die Schwangerenpopula-
tion dichotomisiert in Schwangere mit einer hdheren individuellen Risikowahrschein-
lichkeit und Schwangere mit einer geringeren individuellen Risikowahrscheinlichkeit
bei einem Grenzwert, der zumeist bei einem Lebensalter von 35 Jahren zum Zeit-
punkt der Geburt liegt. Dieses Screening ist einfach und erzeugt keine zusétzlichen
Kosten. Allerdings ist es auch nicht sehr effizient, da - wie weiter oben beschrieben -
nur ein geringer Anteil der Kinder mit Down-Syndrom von Frauen Gber 35 Jahren ge-
boren werden. Aulderdem verursacht der Alterstest eine hohe Anzahl von Amniozen-
tesen, die infolge dieses Tests bei allen Gber 35jahrigen Schwangeren durchgefihrt
werden mifdten. Daher wird ein solches Screening unter alleiniger Berlcksichtigung
des maternalen Alters weltweit kaum noch praktiziert.

FUr ein Screening des Down-Syndroms und anderer fetaler numerischer Chromoso-
menanomalien wurde eine Vielzahl von Kombinationen der verschiedenen biochemi-
schen Parameter - z.T. kombiniert mit sonographischen Markern getestet. Zur Be-
stimmung der Effektivitat dieser unterschiedlichen Kombinationen wurden jeweils die
Sensitivitat und falsch-positiv Raten bei bekanntem Grenzwert bestimmt und in Rela-
tion gesetzt zum altersspezifischen Basisrisiko und der altersspezifischen Entdek-
kungsrate. Da sich die einzelnen biochemischen Parameter im Verlauf der Schwan-
gerschaft und ihr Nutzen fir der Berechnung der individuellen Risikowahrscheinlich-
keit und der Entdeckungsrate verandern, variieren auch die Kombinationen der Pa-
rameter zwischen dem ersten und zweiten Trimenon der Schwangerschaft.

Screening im zweiten Trimenon der Schwangerschaft

Beim Screening fur das Down-Syndrom im zweiten Trimenon der Schwangerschaft
sind verschiedene Parameterkombinationen gebréuchlich, die sich hinsichtlich der
Anzahl als auch hinsichtlich der Art der verwendeten Screeningtests unterscheiden.
Die Kombination von AFP mit B-hCG wird dabei als Double-Test bezeichnet. Der

1 Zur Erfassungsrate von fetalen Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekten durch Routineul-
traschalluntersuchungen in der Bundesrepublik Deutschland vgl. die Ausfihrungen im Abschnitt
»Sonographische(s) Screening/Diagnostik - unter besonderer Bertcksichtigung der fetalen Nacken-
transparenz®.
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Double-Test hat eine deutliche héhere Entdeckungsrate fir das Down-Syndrom als
das maternale Alter alleine. Die exakte Bestimmung des Schwangerschaftsalters per
Ultraschall (Scheitel-Steil3-Lange (1. Trimenon) oder biparietaler Durchmesser (2.
Trimenon)) erhdht die Entdeckungsrate gegeniber der Bestimmung des Schwanger-
schaftsalters nach dem ersten Tag der letzten Menstruationsperiode [vgl. hierzu
Sancken et al., 1998].

Wird das unkonjugierte Ostriol zum Double-Test hinzugenommen, handelt es sich
um den klassischen Triple-Test'. Die Sensitivitat des Triple-Tests ist gegeniiber dem
Double-Test nochmals erhéht?.

Wird zur Berechnung der individuellen Risikowahrscheinlichkeit neben dem Alter
und diesen drei biochemischen Parametern ein weiterer Parameter hinzugeftigt, ist
entsprechend die Rede vom Quadruple-Test. Vierter biochemischer Parameter ist
haufig das Inhibin A oder verschiedene Untereinheiten des hCGs. Seltener wird
auch das SP 1 eingesetzt. Da sein Beitrag zur Entdeckungsrate fir das Down-Syn-
drom jedoch sehr gering ist, ist diese Variante nur von untergeordneter Bedeutung.
Eine Darstellung der einzelnen Parameterkombinationen mit konkreten Entdek-
kungsraten, Konfidenzintervallen und Grenzwerten erfolgt im Kapitel C.5 ,Ergebnis-

se .

Screening im ersten Trimenon der Schwangerschaft

Das Screening auf fetale Chromosomenanomalien im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft wird als kombiniertes Ultraschall- und Serum-Screening durchgefuhrt. Per
Ultraschall wird die fetale Nackentransparenz bestimmt und ergdnzt um die Serum-
parameter PAPP-A und das freie B-hCG. Zusatzlich kann auch das unkonjugierte
Ostriol einen - wenn auch geringen - Beitrag zur Bestimmung der individuellen Risi-
kowahrscheinlichkeit im ersten Trimenon leisten. Vielfach wird dariber hinaus AFP
bestimmt, um fetale Neuralrohrdefekte zu entdecken.

Alle anderen im zweiten Trimenon verwendeten biochemischen Parameter erh6hen
die Entdeckungsrate fir das Down-Syndrom bei Anwendung im ersten Trimenon nur
unwesentlich und brauchen daher nicht gemessen werden.

Die Anwendung der einzelnen Testvarianten ist recht unterschiedlich. So werden
z.B. in Grol3britannien in 4,2% der Laboratorien die Kombination von Alter und AFP,
in 80,6% der Laboratorien die Kombination von AFP und intaktes oder freies B-hCG,

1 Teilweise irrefiUhrend wird der Begriff Triple-Test haufig auch als Synonym fir alle Formen des
biochemischen Screenings fiir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte verwendet.

2 Eine Aussage zur Wahrscheinlichkeit des Phanotyps eines entdeckten, betroffenen Feten ist aller-
dings auch mit dem Triple-Screening nicht méglich [Tanski et al., 1999], wenngleich auch Benn
[1998] Hinweise auf eine héhere Wahrscheinlichkeit eines fetalen Todes bei sehr hohen hCG-
Werten gibt.
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in 2,8% der Laboratorien die Kombination AFP, B-hCG, freies a-hCG und unkonju-
giertes Ostriol und in 12,5% der Laboratorien die Kombination AFP, B-hCG und un-
konjugiertes Ostriol bestimmt' [Macintosh et al., 1998].

Allgemein &R sich feststellen, dal} die Entdeckungsrate flir das Down-Syndrom beim
Ersttrimenon-Screening héher ist als beim Screening im zweiten Trimenon. Die Dar-
stellung der einzelnen Parameterkombinationen mit konkreten Entdeckungsraten,
Konfidenzintervallen und Grenzwerten erfolgt im Kapitel C.5 ,Ergebnisse®.

Kombiniertes Erst- und Zweittrimenon-Screening

Sowohl das Zweit- als auch das Ersttrimenon-Screening haben Nachteile: das
Zweittrimenon-Screening ist zu spat fur eine evtl. Terminierung der Schwangerschaft
und kann den biochemischen Parameter PAPP-A und den Ultraschallmarker fetale
Nackentransparenz nicht nutzen, wahrend das Ersttrimenon-Screening den Parame-
ter Inhibin A nicht nutzen kann und die Differenz bei weiteren Parametern zwischen
gesundem und Fetus mit Chromosomenanomalie noch wenig ausgepréagt sind. Des-
halb bietet sich hier eine Kombination in der Weise an, daf} im ersten Trimenon eine
Messung der Nackentransparenz sowie die Bestimmung von PAPP-A und freies
-hCG erfolgt, die dann im zweiten Trimenon durch eine Triple- oder Quadruple-Dia-
gnostik und ggf. ein spezifisches Ultraschallscreening ergédnzt werden kdnnen
[Copel et al., 1999]. Ebenso wie fir die Parameterkombinationen des zweiten und
ersten Trimenon erfolgt die Darstellung von Studienergebnissen im Kapitel C.5 ,Er-
gebnisse”.

Computerprogramme zur Berechnung der individuellen Risikowahrscheinlichkeit

Fur die Berechnung der individuellen Risikowahrscheinlichkeit aus den unterschied-
lichen Parameterkombinationen stehen verschiedene kommerzielle Computerpro-
gramme zur Verfiigung. Diese lassen sich in zwei Gruppen unterteilen. Zum einen
sind dies die Programme, die mit dem maternalen Alter und bis zu drei biochemi-
schen Parametern arbeiten und zum anderen sind dies Programme, die mit dem ma-
ternalen Alter und bis zu 9 Kombinationen arbeiten. Die bekanntesten Programme
sind das zur ersten Gruppe zéhlende Alpha-Programm und das zur zweiten Gruppe
gehoérende Dermalog-Programm. Sowohl dem Alpha- wie dem Dermalog-Programm
liegen die von Wald (Wald, 1988) vorgestellten Risikoberechnungen fir das Down-
Syndrom zugrunde.

Es wird ein Basisrisiko fur ein fetales Down-Syndrom anhand des mutterlichen Alters
errechnet. Dieses Risiko wird als odds ratio ausgedriickt und multipliziert mit der re-

1 Da die Anzahl der in den einzelnen Laboratorien durchgefiihrten Screeningtests sehr unterschied-
lich ist (< 1.000 bis > 25.000 jahrlich) sind aus diesen Zahlen keine Rickschlisse auf die Vertei-
lung der durchgefuhrten Parameterkombinationen méglich.
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levanten likelihood ratio aus den Ergebnissen der verwendeten biochemischen Para-
meter. Die relevante likelihood ratio wird hergeleitet aus der univariaten, bivariaten
oder trivariaten (wenn alle drei biochemischen Parameter verwendet werden) Gaus-
schen Verteilung der Konzentration des unkonjugierten Ostriols, der logarithmierten
AFP-Konzentration und der logarithmierten hCG-Konzentration. Die likelihood ratio
ist die H6he der Gausschen Verteilung fir die Down-Syndrom-Schwangerschaften
dividiert durch die Hohe der Gausschen Verteilung fur die nicht betroffenen Schwan-
gerschaften bei einem bestimmten Wert einer betrachteten Variable bzw. bei be-
stimmten Werten mehrerer betrachteter Variablen [Wald, 1988]. Das Risiko fur ein
fetales Down-Syndrom steigt bei fallenden AFP- und uE3-Werten und steigenden 3
-hCG-Werten.

Die falsch-positiv Raten der beiden Analyse-Programme werden als nahezu gleich
dargestellt. Sie liegen fir die unter 35jahrigen bei einer entsprechenden Sensitivitat
zwischen 50% und 60% bei etwa 4%, fur die Uber 35jahrigen zwischen 19% und
20% [Benz et al., 1993; Mdller et al., 1992] bzw. fur die unter 35jéhrigen bei 7% und
fur die Uber 35jahrigen bei 25% [Zwahr et al., 1996].(Zu den Spezifika der beiden
Programme vgl. Anhang 5)

Allerdings werden fur einzelne Programme - wie eine Untersuchung im Rahmen der
deutschen Konsensustagungen ergab [Braulke et. al., 1995] - unterschiedliche Er-
gebnisse berechnet: eine Uberpriifung von fiinf auf dem Markt befindlichen Compu-
terprogrammen anhand von 53 gesicherten Schwangerschaften mit Down-Syndrom
ergab Entdeckungsraten zwischen 37,7% und 77,4% fur die einzelnen Programme.
Die Rate der auffalligen Befunde lag bei den Programmen, bei denen diese Rate er-
mittelt werden konnte, zwischen 7,8% und 9,2%.

Screening-Programme

Screening-Programme fir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte bil-
den einen politischen und organisatorischen Rahmen fir die systematische Anwen-
dung von Screening-Tests zur Entdeckung solcher Anomalien. Sie dienen einerseits
der Bestimmung des individuellen Risikos von fetalen Chromosomenstérungen oder
Neuralrohrdefekten der Schwangeren und andererseits der Reduzierung der epide-
miologischen Pravalenz von numerischen Chromosomenstérungen und Neuralrohr-
defekten in der Gesamtbevélkerung.

Die ,Policy” eines Screening-Programms resultiert aus der systematischen Aufberei-
tung vorhandenen Wissens beziiglich Atiologie, Genetik, Epidemiologie, biochemi-
scher Parameter, Labortechniken und Screening-Strategien von Chromosomensté-
rungen und Neuralrohrdefekten und seiner Verfligbarkeit in gesundheitspolitischen
Entscheidungsprozessen. Screening-Policy beinhaltet auch die Auswertung der Kon-
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sequenzen unterschiedlicher Screeningstrategien sowie der humanen und finanziel-
len Kosten und der humangenetischen und pranataldiagnostischen Beratung. Nicht
zuletzt sollten im Rahmen eines Screening-Programms auch Wissensliicken aufge-
deckt und Empfehlungen fiir die kiinftige Forschung ausgesprochen werden [Murray
et al., 1997].

Voraussetzung fur die Durchfihrung eines Screening-Programms und damit die An-
wendung eines Screening-Tests ist nach wie vor die Erfillung der zehn von Wilson
und Jungner 1968 definierten Kriterien [Wilson et al., 1968; Flatten et al., 1997]. In
Anlehnung an diese Kriterien definieren Cuckle et al. und Wald folgende Grundvor-
aussetzungen fir die Implementation eines Screening-Tests [Cuckle et al., 1984; er-
génzt in Wald et al., 1998]:

« die Stérung muld genau definiert sein,
die Pravalenz mufd bekannt sein,

die Stérung mull medizinisch bedeutend sein und es mul} eine effektive Therapie
verfligbar sein,

daly Screening-Programm muf} kosteneffektiv sein,
die Programmelemente missen verfligbar oder leicht zu implementieren sein,

die Mallnahmen nach einem positiven Ergebnis des Screening-Tests bedirfen
der grundsatzlichen Zustimmung und Akzeptanz sowohl der fir das Screening Zu-
standigen als auch der Patienten,

- der Screening-Test mul} einfach und sicher sein,

die Verteilungen der Test-Werte bei betroffenen und nicht-betroffenen Individuen
miissen bekannt sein; das Ausmaf der Uberlappung muB hinreichend klein sein
und es mul} ein geeigneter Grenzwert definiert sein,

alle Personen, die einen positiven Nutzen von einem Screening-Test haben kénn-
ten, sollten Zugang zu diesem haben.

Ein weiteres relevantes Kriterium weist darauf hin, dal} der mit dem Screening ver-
bundene Aufwand und die gewonnene Information im Verhéltnis zum Gesamtnutzen
des Screenings gering sein sollte [Haggard, 1990].

Aus organisatorischer und inhaltlicher Sicht ist es fiir ein Screening-Programm not-
wendig, die Screening-Methode und die biochemischen Parameter zu wahlen, fur
die eine ausreichende wissenschaftliche Evidenz der Effektivitat besteht. Auch sollte
die Screening-Policy spezifiziert und quantifiziert sein, damit der Gesamteffekt bei
den gescreenten Frauen einschatzbar und dokumentierbar ist. Es sollten entspre-
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chende Kapazitaten verfiigbar sein, die den Frauen bei positivem Testergebnis die
Risikowahrscheinlichkeit mitteilen kénnen. Ebenso sollte Frauen mit negativem Te-
stergebnis die Risikowahrscheinlichkeit auf Anfrage mitgeteilt werden kénnen.

Eine Qualitatskontrolle und eine Dokumentation ist erforderlich und erhéht das Ver-
trauen in das Screening-Programm. Letzteres gilt auch fir eine entsprechende Koor-
dinations- und Managementtatigkeit in einem multidisziplindren Team [nach Wald et
al., 1998].

Screening-Programme sind dadurch gekennzeichnet, dal} sie sich unselektiv an eine
grolde Gruppe von Personen, fur die eindeutig keine spezielle klinische Indikation flr
die Durchfihrung diagnostischer MaRnahmen besteht, also an asymptomatische,
.gesunde” Personen [Gibis et al., 1998] wenden. Im vorliegenden Fall sind dies alle
Schwangeren. Die Gesamtzahl der Schwangeren ist dabei in zwei unterschiedliche
Gruppen zu unterteilen: in eine Gruppe von Schwangeren, die ein relativ geringes
individuelles Risiko aufweisen, aber insgesamt den weitaus gré3ten Anteil der Feten
mit Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten austragen - namlich die ,jinge-
ren“ Schwangeren - und eine Gruppe von Schwangeren, die ein i.d.R. héheres indi-
viduelles Risiko tragen, aber insgesamt gesehen nur einen kleinen Anteil der Kinder
mit Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten austragen - namlich die ,alte-
ren“ Schwangeren. Dementsprechend missen die Strategien eines Massen- oder
Routine-Screenings - sofern ein solches als machbar (feasible), effektiv und effizient
erscheint - ausgewahlt und angepal’t werden.

In vielen européischen Staaten bestehen nationale oder regionale Programme, die
das biochemische Screening fetaler Chromosomenanomalien - insbesondere das
Down-Syndrom - und Neuralrohrdefekte zum Inhalt haben. Dies trifft z.B. flir Grol3-
britannien, Frankreich, Niederlande, Schweiz und Dadnemark zu. Fir die Bundesre-
publik Deutschland existiert ein solches Programm allerdings nicht.

Rahmenbedingungen der prénatalen Diagnostik in der Bundesrepublik

Deutschland

Das biochemische Screening ist kein diagnostisches Verfahren, wird aber als Be-
standteil der pranatalen Diagnostik betrachtet und in den Definittionen zur Prénatal-
diagnostik - auch wenn nicht explizit genannt - eingeschlossen. Als pranatale Medi-
zin betrachtet man ,alle diagnostischen Mallnahmen durch die morphologische,
strukturelle, funktionelle, chromosomale und molekulare Stérungen vor der Geburt
erkannt oder ausgeschlossen werden kdnnen® [European Study Group on Prenatal
Diagnosis, 1993]. Pranataldiagnostik dient dazu, ,die Schwangere von der Angst vor
einem kranken oder behinderten Kind zu befreien sowie Entwicklungsstérungen des
Ungeborenen so friihzeitig zu erkennen, dal} eine intrauterine Therapie oder eine
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adéquate Geburtsplanung unter Einbeziehung entsprechender Spezialisten fir die
unmittelbare postnatale Versorgung des Ungeborenen erfolgen kann® [Bundesarzte-
kammer, 1998].

Art und Umfang der pranatalen Diagnostik sind in der Bundesrepublik Deutschland
in den Mutterschafts-Richtlinien - in ihrer Fassung vom 10.12.1985, zuletzt geédndert
am 23.02.1996 [Bundesausschufl der Arzte und Krankenkassen, 1996; Bundesaus-
schul® der Arzte und Krankenkassen, 1995; Bundesausschu der Arzte und Kran-
kenkassen,1985] - sowie in den Richtlinien zur prénatalen Diagnostik von Krankhei-
ten und Krankheitsdispositionen [Bundesarztekammer, 1998] festgelegt.

Die Mutterschaftsvorsorge umfaldt klinische und serologische Untersuchungen sowie
Beratungen z.B. zur Feststellung der Schwangerschaft und zur Anamnese. Dartber
hinaus ist im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge ein ungezieltes Ultraschallscree-
ning durchzufiihren, das im einzelnen folgendes beinhaltet:

1. Screening in der 9. bis 12. Schwangerschaftswoche,
2. Screening in der 19. bis 22. Schwangerschaftswoche und
3. Screening in der 29. bis 32. Schwangerschaftswoche.

Das Ultraschall-Screening verfolgt die Ziele der genauen Bestimmung des Gesta-
tionsalters, der Kontrolle der somatischen Entwicklung des Feten, der Suche nach
auffalligen fetalen Merkmalen sowie des fruhzeitigen Erkennens von Mehrlings-
schwangerschaften.

Wichtiger Bestandteil der ,Richtlinien zur préanatalen Diagnostik von Krankheiten
und Krankheitsdispositionen“ sind die Ausfiihrungen zur Beratung der Schwangeren,
die sowohl hinsichtlich der ungezielten Untersuchungsverfahren wie auch vor der
Durchfihrung gezielter pranataler Diagnostik erfolgen muf3. Inhalte der Beratung
sind

Anlal, Ziel und Risiko der Untersuchung,
Grenzen der pranatalen Diagnostik und pranatal nicht erfal3bare Stérungen,
Sicherheit des Untersuchungsergebnisses,

« Art und Schweregrad mdglicher oder vermuteter Stérungen,

- Mdglichkeiten des Vorgehens bei einem pathologischen Befund,

psychologisches und ethisches Konfliktpotential bei Vorliegen eines pathologi-
schen Befundes,

Alternativen zur Nicht-Inanspruchnahme der invasiven pranatalen Diagnostik.
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Wurde prénatal eine Erkrankung oder Entwicklungsstérung des Kindes diagnosti-
ziert, ist zusatzlich eine Beratung erforderlich die aufklart Gber die

- Bedeutung des Befundes,

- Ursache, Art und Prognose der Erkrankung oder Entwicklungsstérung des Kindes,
« mogliche Komplikationen,

« préa- und postnatale Therapie- und Férderungsmaéglichkeiten,

- Konsequenzen fur die Geburtsleitung,

- Alternativen: Fortfihrung oder Abbruch der Schwangerschaft,

- Kontaktmdglichkeiten zu gleichartig Betroffenen und Selbsthilfegruppen,

- Médglichkeiten der Inanspruchnahme medizinischer und sozialer Hilfe.

Hinsichtlich der Erkennung und Uberwachung von Risikoschwangerschaften' und
-geburten sind zusatzliche Ultraschalluntersuchungen, Chorionzottenbiopsie, kardio-
tokographische Untersuchungen, Hormonanalysen etc. vorgesehen.

Erganzend zu den Untersuchungen nach den Mutterschafts-Richtlinien werden zur
Gewahrleistung einer frihzeitigen anamnestischen und diagnostischen Erfassung
von Risikofaktoren fur Entwicklungsstérungen des Kindes neben einer Eigen-, Fami-
lien- und Schwangerschaftsanamnese

- die Bestimmung von Serummarkern und gezielte Ultraschalluntersuchungen zur
Prufung bestimmter altersabhangiger genetischer Risiken,

- Nutzung der Mdglichkeiten einer humangenetischen Beratung und Diagnostik bei
Anhaltspunkten fiir ein genetisch bedingtes Risiko auch

- Konsultationen sachkundiger Institutionen bei Anhaltspunkten fir teratogene Risi-
ken bzw. Verdacht auf teratogen oder fetotoxisch wirkende Infektionserreger

anerkannt und durchgefihrt.

Als Methode zur Risikospezifizierung wird die pranatale Untersuchung biochemi-
scher Marker, z.B. Triple-Test, angefuhrt. Er umfal3t die Bestimmung der Serumkon-
zentration von AFP, hCG und uEs. Unter Beriicksichtigung von Alter und Gewicht

1 Risikoschwangerschaften sind gemalR Mutterschafts-Richtlinien solche Schwangerschaften, bei
denen aufgrund der Vorgeschichte oder erhobener Befunde mit einem erhéhtem Risiko fiir Leben
und Gesundheit von Mutter oder Kind zu rechnen ist. Dazu zahlen u.a. schwere Allgemeinerkran-
kungen der Mutter, Zustand nach Sterilitdtsbehandlung, wiederholten Aborten oder Friihgeburten,
Totgeborenes oder geschédigtes Kind, Komplikationen bei vorangegangenen Entbindungen, Dis-
krepanz zwischen Uterus- und KindsgroRe und Schwangerschaftsdauer, drohende Friihgeburt,
Mehrlinge, pathologische Kindslagen, Uberschreitung des Geburtstermins [Bundesausschuf® der
Arzte und Krankenkassen, 1985].
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der Mutter und einer mdglichst genau bestimmter Schwangerschaftsdauer wird eine
Berechnung der Risikowahrscheinlichkeit fur Chromosomenstérungen vorgenom-
men.

Die prénatale Diagnostik bei einem erhdhtem Risiko sieht nicht-invasive und invasi-
ve Verfahren vor. Nicht-invasive Verfahren sind mikrobiologische Untersuchungen
aus dem Blut der Schwangeren, gezielte Sonographie und Réntgendiagnostik, evtl.
Magnetresonanztomographie. Im invasiven Bereich stehen die folgenden Verfahren
zur Verfuigung:

« Chorionzotten-/Plazentabiopsie (ab SSW 10 + 0),
« Frih-Amniozentese (SSW 12 + 0 bis 14 + 6),
Standardamniozentese (ab SSW 15 + 0),
Chordozentese (ab SSW 17 + 0),
Organbiopsie,
Embryo-/Fetoskopie.

Aus rechtlicher Sicht mul® die prénatale Diagnostik wie das arztliche Handeln zum
einen das Lebensrecht des Ungeborenen und zum anderen die aus dem allgemei-
nen Persoénlichkeitsrecht folgende Handlungsfreiheit der Frau/Eltern auf selbstbe-
stimmte Mutter-/Elternschaft berticksichtigen.

Behandlungsvertrag, Aufkldrungs-, Informations- und Beratungspflicht des
behandelnden Arztes

Ein Arzt begriindet mit der Aufnahme der Betreuung einer Schwangeren einen Be-
handlungsvertrag. Im Rahmen dieses Vertrages mul der Arzt auf die Méglichkeiten
der Diagnostizierung von Schaden des Fetus hinweisen. Unterla3t der Arzt diesen
Hinweis oder eine medizinisch begriindete DiagnosemalRnahme, in die die Schwan-
gere eingewilligt hat, verletzt er diesen Vertrag und ist u.U. schadensersatzpflichtig.

Gibt es Hinweise auf ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko, mufd der Arzt Uber die M&g-
lichkeiten der invasiven pranatalen Diagnostik informieren. Ebenso ist er verpflichtet,
das Ergebnis der pranatalen Diagnostik der Mutter bzw. den Eltern im Rahmen eines
Beratungsgesprachs mitzuteilen. Bei schweren gesundheitlichen Stérungen des un-
geborenen Kindes ist ein Hinweis auf die bestehenden Md&glichkeiten zur Unterstit-
zung bei der Geburt eines behinderten Kindes angezeigt. Die Beratung vor und nach
der pranatalen Diagnostik hat nach den ,Richtlinien zur prénatalen Diagnostik von
Krankheiten und Krankheitsdispositionen“ zu erfolgen (vgl. o.).
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Es ist erforderlich, die Méglichkeiten einer risikoarmen Diagnostik voll auszuschdp-
fen. Es durfen bei diagnostischen Eingriffen in Relation zum Nutzen nur geringere
Risiken in Kauf genommen werden als bei den sich aus der Diagnostik ergebenden
therapeutischen Eingriffen. Eine Unzumutbarkeit der Fortsetzung der Schwanger-
schaft nach §§ 218 ff. StGB kann bei Diagnose einer schwerwiegenden Erkrankung
des Kindes gegeben sein [Bundeséarztekammer, 1998].

Rechtliche Rahmenbedingungen fiir einen Schwangerschaftsabbruch in
Deutschland

Da also eines der Ziele der préanatalen Diagnostik ist, der Schwangeren Hilfe bei der
Entscheidung Uber die Fortsetzung oder den Abbruch der Schwangerschaft zu ge-
ben und auch die Entscheidung einer Schwangeren fur einen Abbruch der Schwan-
gerschaft vom Arzt respektiert werden mul}, werden im folgenden kurz die rechtli-
chen Grundlagen fir einen Schwangerschaftsabbruch in der Bundesrepublik
Deutschland dargestellt.

Am 1.10.1995 ist das derzeit gliltige Schwangeren- und Familienhilfeanderungsge-
setz (SFHANndG) in Kraft getreten, in dessen Rahmen Veradnderungen des § 218a
StGB vorgenommen wurden. Der derzeit gliltige Text bezuglich eines Schwanger-
schaftsabbruches (§ 218a Abs. 2 StGB) lautet:

L,Der mit Einwilligung der Schwangeren von einem Arzt vorgenommene Schwanger-
schaftsabbruch ist nicht rechtswidrig, wenn der Abbruch der Schwangerschaft unter
Beriicksichtigung der gegenwértigen und zukiinftigen Lebensverhéltnisse der
Schwangeren nach é&rztlicher Erkenntnis angezeigt ist, um eine Gefahr flir das Leben
oder die Gefahr einer schwerwiegenden Beeintrdchtigung des koérperlichen oder
seelischen Gesundheitszustandes der Schwangeren abzuwenden, und die Gefahr
nicht auf eine andere fiir sie zumutbare Weise abgewendet werden kann.*

Das nunmehr giltige Recht fal3t die ehemalige embryopathische Indikation unter die
heute gultige medizinische Indikation zusammen. Dies hat folgende Konsequenzen:

Wegfall der Frist von 22 Schwangerschaftswochen post conceptionem fir
Schwangerschaftsabbriiche nach Pranataldiagnostik,

- Wegfall der Beratungspflicht und damit Wegfall der Frist von 3 Tagen nach Bera-
tung bis zur Durchfiihrung des Abbruchs nach Pranataldiagnostik sowie

- Wegfall einer spezifischen statistischen Erfassung.

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung eines Schwangerschaftsabbruches ist, dal}
,=nach arztlicher Erkenntnis die Fortsetzung der Schwangerschaft die Gefahr einer
schwerwiegenden Beeintrachtigung des kérperlichen oder seelischen Gesundheits-



EinfGhrung / Hintergrund 73

zustandes der Schwangeren bedeuten wirde, die nicht auf andere fir sie zumutbare
Weise abgewendet werden kann®. Hier reicht eine pranataldiagnostisch festgestellte
Erkrankung, Entwicklungsstérung oder Anlagetragerschaft des Kindes fiir eine Er-
krankung nicht aus.

Die Bundeséarztekammer plédiert - wie viele wissenschaftliche Fachgesellschaften
auch - fUr eine Begrenzung des Schwangerschaftsabbruchs bis zum Zeitpunkt des
Erreichens der extrauterinen Lebensfahigkeit. Diese extrauterine Lebensfahigkeit ist
dann gegeben, wenn etwa 500 g Geburtsgewicht und entsprechender Reifegrad vor-
liegt. Dies entspricht einem Schwangerschaftsalter von 22 - 24 Wochen post men-
struationem [Bundeséarztekammer, 1998].

Versorgungsepidemiologie

Die Blutentnahme flir das biochemische Screening wird i.d.R. im Rahmen der Vor-
sorgeuntersuchungen gemal Mutterschaftsrichtlinien der Bundesarztekammer vom
niedergelassenen behandelnden Arzt durchgefiihrt. Eine separate Abrechnung er-
folgt nicht [keine spezifische Abrechnungsziffer im Einheitlichen Bewertungsmalstab
(EBM)], vielmehr ist der Aufwand in der Fallpauschale ,Mutterschaftsvorsorge” ent-
halten. Lediglich bei Privatpatienten kann das biochemische Screening als Einzellei-
stung abgerechnet werden. Daher liegen keine genauen Angaben zur H&aufigkeit
vor, mit der ein biochemisches Screening in der Bundesrepublik durchgefihrt wird.

Als Anhaltspunkt kdnnen Angaben der Frequenzstatistik der Kassenarztlichen Bun-
desvereinigung (KBV) herangezogen werden, die Auskunft Gber die Haufigkeit ge-
ben, mit der verschiedene Laborparameter des biochemischen Screenings (AFP,
hCG, uE3) bestimmt und Amniozentesen und Chromosomenanalysen durchgefuhrt
werden sowie Uber das Volumen der verglteten DM-Betrage' (vgl. Abbildungen 4
bis 6; zu den genauen Zahlen vgl. Anhang 6).

Bericksichtigt werden muf3, da® nicht alle AFP-Bestimmungen im Rahmen eines
biochemischen Screenings durchgefiihrt werden, da AFP auch in anderen klinischen
Zusammenhangen bestimmt wird (z.B. als Tumormarker). Ahnlich wie beim AFP ste-
hen auch beim hCG nicht alle Bestimmungen im direkten Zusammenhang mit einem
biochemischen Screening, da auch hier andere Indikationen mdglich sind (z.B.
Schwangerschaftsnachweis). Weiterhin 183t der Verlauf der Haufigkeit, mit der hCG
bestimmt wurde (eine mehr als 10fache Erhéhung von 1993 auf 1994), darauf schlie-
Ren, dal® es zu einer Verdnderung in der Leistungsbeschreibung gekommen ist.
Hierzu konnten jedoch keine naheren Einzelheiten eruiert werden. Daher kénnen die

1 Als Laborleistung wird die Bestimmung z.B. des AFP wird z.Zt. mit 350 Punkten, eine Amniozente-
se dagegen mit 600 und eine Chromosomenanalyse mit 8.000 Punkten bewertet. Je nach Bezirk
der Kassenarztlichen Vereinigung wird ein Punkt gegenwartig mit 5-7 Pfennig vergutet.
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in Abbildung 4 grafisch aufbereiteten Angaben nur schwer im Zusammenhang mit
dem biochemischen Screening interpretiert werden.

Da die Bestimmung des Ostriols praktisch ausschlieRlich im Rahmen eines Triple-
Tests durchgefiuihrt wird, kann die Haufigkeit, mit der die Ziffer 4216 (Bestimmung
des Ostriols) abgerechnet wird, ndherungsweise als ,Indikator* fiir die Haufigkeit des
Triple-Tests betrachtet werden. Die Ostriol-Bestimmung wird jedoch erst seit 1994
im EBM ausgewiesen. Die jahrliche Haufigkeit ist mit ca. 100.000 abgerechneten Be-

stimmungen zwischen 1994 und 1996 relativ konstant. Gleiches gilt fir den Lei-
stungsbedarf, der bei ca. 3,5 Mio. DM pro Jahr liegt.
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Abbildung 4:  Leistungshéufigkeit fiir Bestimmungen von Serumparametern und Chromosomenana-
lysen 1989 - 1996 (in 1.000; Alte Bundeslénder) (KBV-Frequenzstatistik)
Tabelle 8: Amniozentese - EBM-Ziffern und Leistungsbeschreibung
EBM-Ziffer Jahr Leistungsbeschreibung
112 Bis 1995 Fruchtwasserentnahme durch Amniozentese unter Ultraschall ab der 21.
SSW
110 Bis 1995  Fruchtwasserentnahme durch Amniozentese unter Ultraschall vor der 21.
SSW
112 Ab 1996 Fruchtwasserentnahme durch Amniozentese unter Ultraschall
110 Ab 1996 Transabdominale Blutentnahme aus der Nabelschnur unter Ultraschall,

ggf. einschlieRlichder Leistungen nach Ziffer-112

111
113

Zuschlag fir Leistungen nach Ziffer-110 bei ambulanter Durchfiihrung

Zuschlag fir Leistungen nach Ziffer-112 bei ambulanter Durchfiihrung
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Im folgenden werden erganzend die Angaben der KBV-Frequenzstatistik zu Amnio-
zentesen dargestellt. Bei der Interpretation der Abbildungen 5 und 6 sind Anderun-
gen der in den Leistungsziffern enthaltenen Leistungen zu bericksichtigen (vgl. Ta-
belle 8).Abbildung 5 verdeutlicht, dal3 die Anzahl der durchgeflihrten Amniozentesen
im Beobachtungszeitraum kontinuierlich zugenommen hat (insgesamt um ca. 82%):
von ca. 32.000 in 1991 (Ziffern 112 und 110) auf 58.300 in 1997 (Ziffer 112).
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Abbildung 5:  Leistungsbedarf fiir Amniozentesen 1991 - 1996 (in 1.000 DM; Alte Bundeslénder)
(KBV-Frequenzstatistik)
* Anderungen der Leistungsinhalte (zu den einzelnen Ziffern vgl. Tabelle 8)

Auch der Leistungsbedarf (Bewertung der Leistungshaufigkeit in DM) nahm im Be-
obachtungszeitraum zu: 1991 betrug der Leistungsbedarf fir die Ziffern
110, 111, 112 und 113 insgesamt 3,2 Mio. DM, 1997 dagegen 5,6 Mio. DM (Ziffern
112 und 113). Diese Zunahme entspricht einer Steigerung um ca. 75% (vgl. Abbil-
dung 6). Grinde fur diesen kontinuierlichen Anstieg kénnen in einer verédnderten
Einstellung der Schwangeren bzw. der sie betreuenden Arzte zur Amniozentese und
Préanataldiagnostik, einem hdheren Alter der Schwangeren und einer verstarkten Ab-
klarung auffalliger Befunde mittels biochemischen Screenings erhobener Befunde
liegen.

Die deutliche Zunahme der Amniozentese wird vielfach auch als Begriindung fir ein
systematisches biochemisches Screening herangezogen. Denn mit einem biochemi-
schen Screening kénnte die Amniozentese gezielter (namlich v.a. zur Abklarung ei-
nes auffalligen Screeningtests) eingesetzt werden.
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Leistungshaufigkeit in TSD
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Abbildung 6:

Leistungshéufigkeit fiir Amniozentesen 1991 - 1996 (in 1.000; Alte Bundeslénder)
(KBV-Frequenzstatistik)

* Anderungen der Leistungsinhalte (zu den einzelnen Ziffern vgl. Tabelle 8)
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C.2.4 Ethische Aspekte

Die Diskussion ethischer Aspekte der Pranatalmedizin erfolgt zumeist aus der Per-
spektive des ,kritischen Objektivismus®: d.h. Uber die Anspriiche von momentanen
Impulsen, Geflihlen, Gewohnheiten oder berechnenden Eigeninteressen hinauszu-
gehen und kritisch in der Erkenntnis zu sein, daf jede Moral durch historische Be-
dingungen ihrer Entstehung und Anwendung gepragt ist. Ein moralischer Kodex wird
als eine mehr oder weniger gelungene Ann&herung an das wie immer gedachte
ideale moralisch Gute verstanden [Wolff, 1993].

Problem: Fokussierung auf das Down-Syndrom

Es besteht Konsens darlber, da® der Zweck pranatalen Testens das Entdecken
schwerer Krankheiten ist, ohne das jedoch definiert wéare, was unter ,schwerer
Krankheit® zu verstehen ist. Das biochemische Screening wird fir eine einzige fetale
Anomalie - das Down-Syndrom - mit einer nicht-letalen Prognose angeboten und
vermarktet. Damit erfolgt eine Konzentration der Angste der Schwangeren auf das
Down-Syndrom, obwohl die Inzidenz dieser Stérung durchaus nicht die haufigste fe-
tale Stoérung ist (vgl. Abschnitt ,Epidemiologie®). Auch werden Betroffene mit schwe-
rer mentaler Retardierung heute eher selten gesehen [Chadwick et al., 1998].
Ethisch problematisch ist es, dal viele Schwangere auf diese eine fetale Stérung
getestet werden, das Screeningergebnis jedoch verschiedene weitere numerische
Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekte ausweisen kann [Beekhuis, 1993].

Allgemeine ethische Prinzipien und ihre Anwendung beim biochemischen Screening
Die pradiktive Dimension des biochemischen Screenings ist vermutlich ein wesentli-
cher Grund fur die Attraktivitdt dieses Verfahrens und eine weitere Verbreitung der
Informationen {ber genetische Screeningmdéglichkeiten erhéht die kinftige Inan-
spruchnahme. Durch das friihzeitige Erkennen von fetalen Chromosomenanomalien
und Neuralrohrdefekten entstehen Handlungsmdéglichkeiten, die nach der Geburt
des Kindes nicht mehr bestehen. Allerdings sind die Handlungsmd&glichkeiten (bis-
lang) auf einen elektiven Abort begrenzt.

Die Verfuigbarkeit der Technologie férdert die Konfrontation von Arzten, Schwange-
ren und der Gesellschaft mit fundamentalen Fragen zur Akzeptanz von Menschen
mit Einschrankungen, zu den Ressourcen, fir sie zu sorgen und die Versorger zu
unterstitzen sowie den medizinischen Mdglichkeiten, Einschrankungen (praventiv)
zu behandeln [Carroll, 1994].

Das biochemische Screening setzt auf das Einverstandnis der Schwangeren/Eltern
und auf ein Vertrauensverhéltnis der Schwangeren/Eltern zum Arzt/Berater. Es hat
jedoch auch das Potential, psychologisches Leid und Strel zu verursachen. Auler-
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dem kann es, unkritisch ,vermarktet®, indirekt zu sozialer Diskriminierung fiihren
[Burgess et al., 1998].

Deutlich wird, da® das biochemische Screenings sowie dessen zunehmende Ver-
breitung mit einer Vielzahl ethischer Probleme verbunden ist [Stoller, 1997-98; Bay-
ertz, 1996]. Deshalb wird hier - wie bei allen pranatalen diagnostischen Verfahren -
die Einhaltung der folgenden ethischen Prinzipien gefordert [Wilson, 1995]:

Achtung vor der Person: die Pflicht, die Selbstbestimmung und -entscheidung auto-
nomer Personen zu achten und Personen mit reduzierter Autonomie und anderen
mentalen Einschrdnkungen zu schitzen.

Wohlergehen: die Verpflichtung, das Wohlergehen von Personen zu schiitzen durch
positives Handeln zu ihren Gunsten und dartber hinaus den maximalen Nutzen zu
erzielen.

Primum non nocere: die Verpflichtung, den Schaden an Personen zu minimieren und
wann immer méglich, die Ursachen von Schaden ganzlich zu beseitigen.

VerhéltnismaBigkeit. die Pflicht, bei Handlungen, die das Risiko eines Schadens in
sich tragen, Risiken und Nutzen so abzuwégen, dal} die Handlungen die grof3tmdagli-
che Chance haben, im geringsten Schaden und héchsten Nutzen fur die direkt be-
troffenen Personen zu resultieren.

Gerechtigkeit: die Verpflichtung, den Nutzen und die Lasten gerecht zu verteilen,
Gleiche gleich zu behandeln und Grinde nach allgemein anerkannten Kriterien in
gerechter Abwagung der Verteilung von Nutzen und Lasten fiir eine unterschiedliche
Behandlung anzugeben.

Autonomie

Hinsichtlich der Verpflichtung zur Achtung der Autonomie ist zwischen verschiede-
nen Formen der Autonomie zu unterscheiden. Es sind die Autonomie als persénliche
Fahigkeit (capacity), die Autonomie als situative Disposition (actual condition), die
Autonomie als Charakterideal (ideal of character), Autonomie als moralisches Recht
(sovereign authority) zu berlcksichtigen.

Akzeptiert man das Prinzip der Autonomie, bedeutet es, Winsche und Normen ei-
nes Menschen auch dann zu respektieren, wenn sie von dem, der sie respektieren
soll, als unvertretbar oder unverstandlich beurteilt werden. Es verbietet sich daher
fur die genetische Beratung jede Form der Anwendung von Zwang, von moralischem
Druck und paternalistischer Bevormundung [Birnbacher, 1993].

Um die Autonomie der Schwangeren bzw. der Eltern im Prozess der Entscheidungs-
findungs zu gewahrleisten, mul} eine adaquate genetische Beratung den Prinzipien
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der Unvoreingenommenheit, Objektivitdt, Neutralitét, Nichtdirektivitat u.a. folgen (vgl.
Abschnitt C.2.5 ,Entscheidungsfindung und psychologische Aspekte®).

Die Berater sollten sachliche Informationen Ubermitteln und alternative Gesichts-
punkte prasentieren. Eine volle Informiertheit - als Voraussetzung firr eine Einver-
standniserklarung der Schwangeren bzw. der kiinftigen Eltern - bedeutet die Ver-
pflichtung des Beraters/des Arztes - vor der evtl. Durchfihrung des Screenings -
nicht nur die Verfugbarkeit des biochemischen Screenings zu diskutieren, sondern
auch sein professionelles Wissen zu erlautern hinsichtlich des Risikos in der Ge-
samtbevélkerung und fir die Schwangere im einzelnen, ein Kind mit chromosomaler
Anomalie zu gebéaren.

Ferner muld erklart werden, was der Test mif3t, welcher Unterschied zwischen prana-
talem Screening und pranataler Diagnostik besteht, welches die Alternativen zum
biochemischen Screening sind, welches die Risiken des Tests sind, was die Ergeb-
nisse aussagen und daf die Schwangere das Recht hat, das Screening abzulehnen
oder aber daran teilzunehmen [Chadwick et al., 1998].

Wichtig ist, dald genetische Berater auch die positiven Aspekte des Lebens mit ei-
nem Menschen mit Down-Syndrom schildern (hier kdnnen Eltern mit einem Kind mit
Down-Syndrom u.U. in die Beratung einbezogen werden und andere Gesichtspunkte
einbringen) und die mdglichen negativen psychologischen Effekte eines elektiven
Abortes in fortgeschrittener Schwangerschaft thematisieren [Pueschel, 1991].

Eine unvoreingenommene Beratung mit Ausrichtung auf eine verbesserte maternale
Autonomie und Wabhlfreiheit ist nur unter Verwendung von aktuellem Datenmaterial
hinsichtlich der vorgenannten Aspekte mdglich. Doch sind weder Genetiker noch die
behandelnden Arzte darauf vorbereitet und verfiigen in der Regel auch nicht tiber ei-
ne solche Datenbasis bzw. geeignetes Informationsmaterial [Chadwick et al., 1998].

Prioritét der Berater/Arzte sollte sein, nicht direktiv in Entscheidungsprozesse der
Schwangeren bzw. Eltern einzugreifen. Dies bedeutet neben der Vermeidung einer
voreingenommenen Diskussion, die Schwangere nicht zu einer bestimmten Ent-
scheidung zu fuhren, sondern ihr zu assistieren und sie in ihrem Entscheidungsfin-
dungsprozess zu unterstitzen. Voraussetzung hierfir ist ein vertrauensvolles Arzt-
Schwangeren-Verhaltnis [Chadwick et al., 1998].

Eine vollstandige Neutralitat 183t sich in der genetischen Beratung kaum herstellen,
da die Schwangere bzw. die Eltern sich meist in einer Situation der Verunsicherung
befinden, in der sie sich ihrer eigenen Praferenzen nicht sicher sind. Sie sind oft
nicht in der Lage, die fachliche Autoritdt des beratenden Arztes von seiner morali-
schen Autoritdt zu trennen. Selbst in einer noch so ausgewogenen Darstellung der
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genetischen Situation und ihrer Risiken kénnen Wertungen und Erwartungen mit-
schwingen und entsprechend wahrgenommen werden [Birnbacher, 1993]. Pueschel
schreibt hierzu, dal} Berater berlicksichtigen missen, dal} keine Mitteilung an die El-
tern wertfrei ist, und Eltern, die mit einer starken Stref3situation konfrontiert sind, ein-
geschrankte Entscheidungsfindungskapazitaten (kognitive Dysfunktion) zeigen: sie
sind extrem anfallig fur externe Einflisse und Suggestionen, sie verstehen vielleicht
nicht vollig die dargestellte medizinische Komplexitdt und die Langzeitfolgen [Pue-
schel, 1991].

Genetische Beratung dient zwar dem Ziel der Vermittlung von Informationen, die
Schwangere bzw. Eltern befahigen sollen, eine selbstandige Entscheidung zu treffen
und die Verantwortung fir ihr Leben zu tbernehmen. Die Menge der verfigbaren In-
formationen kann sie allerdings u.U. tUberfordern und ihre Autonomie eher schwé-
chen als starken. Deshalb wurde vereinzelt auch das Recht auf Nicht-Wissen formu-
liert [Chadwick et al., 1998]. Birnbacher schreibt hierzu: niemand soll gezwungen
werden, mehr Uber sich zu wissen als er wissen mdchte und er sollte nicht gezwun-
gen werden, weniger zu wissen als er wissen méchte [Birnbacher, 1993].

Unter der Voraussetzung einer sachlichen Information, der Darstellung verschiede-
ner Optionen und die sensitive Leitung durch den Berater, werden Eltern in der Lage
sein, unabhangige Entscheidungen auf der Basis des erhaltenen Wissens zu treffen
[Pueschel, 1991]. Dennoch stellt sich die Frage, ob und inwieweit es fir einen Bera-
ter - der keine direkte Erfahrung mit Menschen mit Down-Syndrom hat und sein Wis-
sen ausschlieBlich aus der verfigbaren Literatur bezieht - mdglich ist, der Schwan-
geren ein unvoreingenommenes Bild zu schildern. Zu hinterfragen ist auch, wie Be-
rater mit den Eltern die verschiedenen Aspekte der medizinischen, intellektuellen,
sozialen und anderen Gesichtspunkte, die Teil des Down-Syndrom-Bildes sind, dis-
kutieren und in welcher Weise die persénliche Sichtweise des Beraters die Lebens-
perspektive, Werte-Systeme, ethische Betrachtungen den Entscheidungsfindungs-
prozess der Eltern beeinflussen. Verschiedene Studien bei denen laut Autoren eine
neutrale genetische Beratung stattgefunden hat, verzeichnen recht unterschiedliche
Raten der Terminierung einer Schwangerschaft bei diagnostisch gesichertem Be-
fund des Vorliegens eines Feten mit Down-Syndrom. Wé&hrend in manchen Studien
rund 50% der Eltern ihr Down-Syndrom-Baby austragen wollen, entscheiden sich in
anderen Studien beinahe alle Betroffenen fir eine Terminierung der Schwanger-
schaft.

Auch ist die Wabhlfreiheit der Schwangeren bzw. der Eltern durch indirekte Zwénge
neben der durch den - das Screening verordnenden - Arzt ausgelbten Autoritat
nicht immer gegeben. Zu berlicksichtigen ist ein méglicherweise von externer Seite
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ausgeubter Druck, der ihre Entscheidung beeinflul3t. Die alleinige Existenz der
Technologie kann die Wabhlfreiheit und Autonomie der Betroffenen einschranken und
einen Druck zur Wahrnehmung dieser Méglichkeit auszutiben [Bayertz, 1996; Wag-
ner et al., 1994]. Ferner kann ein falsch verstandenes Praventionsdenken und ein
nachfiihlbares Absicherungsstreben einen die Entscheidungsautonomie beeintrach-
tigenden Druck ausiben [Wolff, 1993]. Zu berlcksichtigen ist auch, dal3 das Ergeb-
nis des Screening-Tests belasten kann: die Personen mit einem positiven Befund
werden in eine zweideutige Stellung gebracht, die unter verschiedenen Gesichts-
punkten kritisch werden kann. Wer sein persénliches Risiko kennt, dem wéachst eine
bisher nicht gegebene Verantwortung zu [Bayertz, 1996].

Wohlergehen

Bei Beriicksichtigung des ethischen Prinzips des Wohlergehens entstehen gravie-
rende ethische Probleme in bezug auf das biochemische Screening fir fetale Chro-
mosomenstérungen und Neuralrohrdefekte in allen Schwangerschaften. So stellt
sich die Frage, ob Menschen, die bei der Geburt Merkmale eines Down-Syndrom
tragen, angesichts der Méglichkeiten der Prénataldiagnostik (noch) akzeptiert wir-
den.

Eine solche Entwicklung ist um so kritischer vor dem Hintergrund, dafl3 Menschen mit
Down-Syndrom anderen Menschen - sofern andere Menschen dies zulassen - leh-
ren, das Leben zu bewaltigen, zu wachsen und sich in Bescheidenheit, Dankbarkeit
und Freude zu verstehen. Zudem hat gerade die Versorgung von Menschen mit
Down-Syndrom in den letzten Dekaden grof3e Fortschritte gemacht, die u.a. zu
Nicht- und Ent-Institutionalisierung, deutlich gestiegener mentaler Leistungsféhig-
keit, medizinischer Prognose, verbesserter Sozialisation fihrt und Erwerbsfahigkeit,
weitgehende Normalisierung und Selbstversorgung der Menschen ermdglicht [Elkins
et al., 1995].

Stoller [1997-1998] vermutet, dald durch eine gesteigerte Aufmerksamkeit fir die
Verhinderung von Geburten von Kindern mit Down-Syndrom und anderen Chromo-
somenstérungen nicht nur die gesellschaftliche Akzeptanz der lebenden Menschen
mit diesen Stérungen und der Bewaltigung ihrer Probleme sinkt, sondern auch die
Eltern dieser Menschen zunehmend ins gesellschaftliche Abseits geraten. Kinder,
die mit gesundheitlichen Stérungen geboren werden, die durch einen selektiven Ab-
ort hatten vermieden werden kénnen, werden zudem sowohl von der Gesellschaft
als auch von ihren Eltern stigmatisiert. Vor diesem Hintergrund sind die Wahlmd&g-
lichkeiten, Rechte und Potentiale der Betroffenen deutlich begrenzt [Chadwick et al.,
1998; Stoller, 1997-1998; Elkins et al., 1995].
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Gerechtigkeit - VerhéltnismaRigkeit

Das biochemische Screening ist in seiner Bedeutung gegeniiber Menschen mit feta-
len Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten so negativ Gberladen, dall Ge-
rechtigkeit im Sinne des ethischen Prinzips (vgl. 0.) fast nicht zu erreichen [Elkins et
al., 1995]. AuRerdem wird - sowohl durch das Screening selbst als durch die einzige
»1herapie“ bei auffalligem Befund (elektiver Abort) - das bestehende Recht eines je-
den Menschen auf Abnormalitat - Abnormalitat und Behindert-Sein als eine spezifi-
sche Variante von Gesundheit, die auch kreativ und bereichernd ist und eine positi-
ve Herausforderung fir die Gesellschaft darstellt - eingeschrankt. Die Fahigkeit, im-
mer mehr genetische Stérungen erkennen zu kénnen, fuhrt langfristig dazu, daf’ El-
tern immer mehr Verantwortung tragen, eine optimale ,genetische Qualitat” zu ge-
wahrleisten [Chadwick et al., 1998]. Ferner férdert ein unkritisch durchgefihrtes bio-
chemisches Screening die Entwicklung der Betrachtung des Feten als Ware. Den
Produkten, die die Eltern akzeptieren, werden Zuneigung gegeben und die besten
Mdoglichkeiten des Lebens geboten, wahrend die nicht akzeptierten ,Produkte” weg-
geworfen und vergessen werden [Stoller, 1997-98]

Wahrend zumeist die individuellen Vorteile und Folgen des biochemischen Scree-
nings fir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte im Vordergrund der
Betrachtung stehen, mul® dennoch die Frage nach der Bedeutung dieses Scree-
nings fur die Bevdlkerungsgesundheit

gestellt werden. Die ethische Relevanz, ob und inwieweit die Pravention geneti-
scher Schaden in der Bevélkerung Uber den Interessen der Individuen stehen, ist
bislang kaum diskutiert worden. Allerdings wurden medizinische Kosten-Nutzen-
Analysen durchgefiihrt, die die Kosten fur die Gesellschaft fir ein behindertes Kind
mit den Kosten flir das Testen und einen elektiven Abort vergleichen. Im Zusammen-
hang mit dem o6ffentlichen ,Wohl“ schreibt z.B. Kristol [1993] dal® genetische Tests
nicht aufgrund eines erhéhten persoénlichen Risikos angeboten werden, sondern weil
ein offentliches Interesse daran besteht, die Zahl der Birger zu reduzieren, die még-
licherweise spater staatliche Unterstitzung anfordern. Ein solcher Ansatz ist jedoch
aus ethischen Griinden sehr umstritten, wird auch in den verschiedentlich durchge-
fuhrten gesundheits6konomischen Bewertungen nicht mehr verfolgt.

Gerechtigkeit - Zugang zu Screeningtests

Das Prinzip der ethischen Gerechtigkeit fordert ohne Diskriminierung den gleichen
Zugang aller Schwangeren zu genetischen Tests. Auch finanzielle Erwagungen soll-
ten hier irrelevant sein. Schwangere, die evtl. entstehende Kosten nicht selbst zah-
len kénnen, dirfen aus diesem Grund von einem Screening nicht ausgeschlossen
weren. Dennoch hélt der Niederlandische Gesundheitsbeirat eine Beschrankung des
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Zugangs auf Hochrisikogruppen aus ethischen Griinden fir vertretbar [Chadwick et
al., 1998; Manuel et al., 1997].

VerhéltnisméaBigkeit aus der Perspektive der Schwangeren

Durch die Férderung von bestimmten, hochspezifischen Tests werden die bereits
normalerweise in einer Schwangerschaft bestehenden Angste hinsichtlich der Ge-
sundheit des Kindes unter den Schwangeren gefdrdert - allerdings, ohne dal} hier
eine Veranlassung durch genuine Gesundheitsgefahren besteht. Zudem mul} der
Aspekt berticksichtigt werden, daf® durch das biochemische Screening invasive dia-
gnostische Verfahren veranlal’t werden, die ohne dieses Screening nicht durchge-
fuhrt wirden. Dies betrifft insbesondere diejenigen Schwangeren mit einem erhdhten
individuellen Risiko nach biochemischem Screening. Es ist ein ethisch schwerwie-
gendes Problem, dal® sich Schwangere aufgrund der unzureichenden Validitat des
Screening-Tests invasiver Verfahren unterziehen - mit allen negativen Risikofakto-
ren bis hin zum Verlust eines von erkennbaren Chromosomenanomalien nicht be-
troffenen Feten.

Auch die zentrale Bedeutung der Terminierung einer Schwangerschaft mul3 an die-
ser Stelle diskutiert werden, da sie haufig am Ende einer Kette steht, die mit dem
biochemischen Screening beginnt: die Beendigung der Schwangerschaft ist fir Mut-
ter und Vater traumatischer als i.d.R. erwartet und emotional traumatischer als der
Abort einer ungewollten Schwangerschaft. Fir die meisten Schwangeren hat der Ab-
ort die Bedeutung des Verlustes eines gewollten Kindes. Auch wenn der Screening-
Test ohne Zustimmung durch die Schwangere durchgefuhrt wurde oder sie vorher
nicht ausreichend informiert wurde, tragen die Eltern die Verantwortung fir die Be-
endigung der Schwangerschaft [Kristol, 1993].

Primum non nocere

Nach dem ethischen Prinzip der Schadensminimierung ergibt sich durch das bioche-
mische Screening im zweiten Trimenon der Schwangerschaft ein weiteres ethisches
Problem. Wird der Screening-Test - wie vorgesehen - in der 16. bis 18. Schwanger-
schaftswoche durchgefuhrt und ist das Screeningergebnis positiv und es wird eine
Amniozentese durchgefiihrt, liegen die endgiltigen Ergebnisse frihestens in der 21.
SSW vor. Wird zwischen Ergebnismitteilung und invasiver Diagnostik eine geneti-
sche Beratung durchgefihrt und der Schwangeren eine angemessene Bedenkzeit
eingeraumt, liegt das diagnostisch gesicherte Ergebnis einer fetalen Chromosomen-
stérung oft erst in der 23. oder 24. SSW vor. Zu diesem Zeitpunkt mul} sich die
Schwangere bzw. missen sich die Eltern endgiltig fir oder gegen die Terminierung
der Schwangerschaft entscheiden. Zum einen ist aber zu diesem Zeitpunkt bereits
eine extrauterine Lebensfahigkeit des Feten erreicht (diese wird mit einem Schwan-
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gerschaftsalter von 22 - 24 Wochen post menstruationem erreicht) und zum anderen
fuhren Spéatterminierungen fast immer zu schweren psychischen Traumata bei den
Schwangeren. Aus ethischen Griinden sollte deshalb zu diesem spéaten Zeitpunkt
keine Terminierung der Schwangerschaft erfolgen.
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C.2.5 Entscheidungsunterstiitzung und psychologische Aspekte

Wie oben ausgefiihrt (vgl. C.2.4 ,Ethische Aspekte“) werden Schwangere (und Pro-
fessionelle, d.h. Arzte, Genetische Berater etc.) im Verlauf des biochemischen Scre-
enings fir fetale numerische Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte mit ei-
ner Reihe zum Teil schwerwiegender ethischer Probleme und kritischer Entschei-
dungen konfrontiert. Eine zentrale Voraussetzung fir ein unter ethischen Gesichts-
punkten vertretbares biochemisches Screening ist die Wahrung der Entscheidungs-
autonomie der Schwangeren. Voraussetzung fur qualifizierte, autonome Entschei-
dungen der Schwangeren ist eine umfassende Informationsbasis. Da bei einer so
komplexen Intervention nicht davon ausgegangen werden kann, dal® Schwangere in
dem Mal} informiert sind, wie Professionelle, sind Professionelle wahrend des ge-
samten Screeningprozess gefordert, die Autonomie der Schwangeren zu wahren
bzw. Anstrengungen zu unternehmen, die Schwangere zu qualifizierten Entschei-
dungen befahigen und evtl. auftretende Angste (oder auch ein unbegriindetes Si-
cherheitsgefiihl) zu thematisieren bzw. zu verringern.

In Abbildung 7 ist der Prozel3 des biochemischen Screenings als Entscheidungs-
baum dargestellt. Kritische, evtl. auch schwierige Entscheidungssituationen sind da-
bei insbesondere die

Entscheidung fur oder gegen die Durchfiihrung des Screenings;

- Entscheidung fir oder gegen die Durchfihrung invasiver Diagnostik zur Abkla-
rung eines erhodhten Risikos fir Chromosomenanomalien bzw. Neuralrohrdefekte

- Entscheidung hinsichtlich einer Fortsetzung oder Terminierung der Schwanger-
schaft, sollte die Abklarung des hoéheren individuellen Risikos eine Chromoso-
menanomalie bestatigen.

Da der zuletzt genannte Aspekt mit dem biochemischen Screening aber nur mittel-
bar zusammenhangt, wird diese - obwohl fir die Schwangere schwerwiegend - in
diesem Zusammenhang nicht naher diskutiert (vgl. C.2.4 ,Ethische Aspekte®).

Entscheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung des biochemischen Screenings

Eine Entscheidung fur oder gegen die Durchfihrung des biochemischen Screenings
ist als Prozel® zu betrachten, dessen Ergebnis von vielen Faktoren abhangig ist.
Dies sind z.B. zur Verfugung gestellte Informationen, Wege des Wissenserwerbs,
vorhandenes Wissen und emotionelle Bewertung dessen, Art und Weise des Tref-
fens von Entscheidungen, Qualitdt von Entscheidungen, Verhaltnis zwischen
Schwangeren und Arzt/Berater, Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen und
Gesundheit der Schwangeren [Entwistle et al., 1998].
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Ziel der von Professionellen (in der Regel durch den behandelnden Arzt/die behan-
delnde Arztin) durchzufiihrenden Beratung ist es, die Schwangere bzw. die kiinftigen
Eltern unter Wahrung ihrer individuellen Entscheidungsautonomie zu beféhigen, die
mdglichen Outcomes des Screenings zu verstehen, die persdnliche Gewichtung von
Nutzen und Risiko des Screenings einzubringen und gemeinsam mit ihrem behan-
delnden Arzt eine Entscheidung treffen zu kénnen [O'Connor et al., 1998; Marteau,
1995]. Der Arzt/die Arztin mit professionellem Wissen und Wertungen auf der einen
Seite und die Schwangere sowie ihr Partner und/oder ihre Familie mit ihrem Wissen
und ihrer Wertung auf der anderen Seite bilden einen Konsens Uber das weitere
Vorgehen [Charles et al., 1997].

Das Ergebnis des Entscheidungsprozesses der Schwangeren wird dabei v.a. durch
ihr Wissen Uber und ihre Vorstellung von der Pranataldiagnostik allgemein aber
auch in bezug auf die individuelle Situation und das biochemischen Screening im
besonderen geprégt [Santalahti et al., 1998]. Teil einer addquaten Information von
professioneller Seite mul} daher auch die Erkldrung sein, welche Stérungen der bio-
chemische Screening-Test erkennen kann, wie negative und positive Screeninger-
gebnisse zu interpretieren sind und welche Konsequenzen daraus folgen kénnen.
Solche Informationen kénnen vorteilhaft fir die Vorbereitung der Frauen auf mdgli-
che unglnstige Ergebnisse des Screenings sein [Smith et al. 1994].

Diesem Umstand wird beispielsweise in den ,Richtlinien zur pranatalen Diagnostik
von Krankheiten und Krankheitsdispositionen“ [Bundesarztekammer, 1998] Rech-
nung getragen, indem spezifische Beratungsinhalte definiert werden, die der
Schwangeren vor Durchfihrung einer gezielten prénatalen Diagnostik zu vermitteln
sind (vgl. Abschnitt ,Rahmenbedingungen der Pranataldiagnostik in Deutschland®).

Wie notwendig die verbindliche Regelung des Beratungsinhaltes bereits bei der ,er-
sten Entscheidungssituation ist, verdeutlichen die Ergebnisse verschiedener Studi-
en zum Grad der Informiertheit von Schwangeren [Marteau, 1995; Thornton et al.
1995]. So zeigt sich, dal} viele Frauen nicht wissen, ob im Verlauf der Schwanger-
schaft ein Screening-Test angeboten und/oder durchgefiihrt wurde. Auch Uber die
Interpretation der erhaltenen Ergebnisse herrscht bei einem erheblichen Anteil der
Schwangeren Unsicherheit: z.B. hatte lediglich ein Drittel der Schwangeren verstan-
den, dal® ein negatives Testergebnis beim Screening fur das Down-Syndrom nicht
bedeutet, dal} das Kind keine Chromosomenanomalie haben wird [Marteau, 1995].

Grunde fur die mangelnde Informiertheit der Schwangeren liegen nach diesen Beob-
achtungsstudien darin, dal} im Rahmen der Beratung oft nur sehr wenige und zudem
irrefihrende Informationen gegeben werden. Vielfach werden dariiber hinaus unzu-
reichende Informationen Uber die zu screenende Stérung und die Validitat des Scre-
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eningtests vermittelt [Marteau, 1995]. Auch die negativen Outcomes und ein Abwa-
gen der positiven Outcomes gegen die negativen Outcomes des Screenings wéren
dagegen vom Arzt zu vermitteln [Thornton et al, 1995].

Die im Vordergrund stehenden labormedizinischen Aspekte des biochemischen
Screenings fihren vielfach zu einer Vernachlassigung der Beratungsaspekte. Und
so wird allgemein akzeptiert, dal} die Schwangere die Entscheidung zur Teilnahme
am Screening zwar selber trifft, wobei die Entscheidung allerdings haufig auf einer
unzureichenden Informationsbasis beruht’.

In einigen Studien wurde der Einsatz schriftlicher Patienteninformation erfolgreich
getestet. Im Durchschnitt zeigt sich, dal} die Wissensbasis der Schwangeren gré3er
ist als bei Frauen, die keine schriftlichen Informationen erhielten. Allerdings lassen
sich Hinweise darauf finden, dal® nicht alle Frauen gleichermal3en von solchen Pati-
enteninformationen profitieren. Beispielsweise weisen junge Frauen (< 25 Jahre)
und Auslanderinnen mit geringen Sprachkenntnissen trotz schriftlicher Patientenin-
formation Informationsdefizite auf, wahrend Frauen mit Hochschulabschluf® auch oh-
ne schriftliche Informationen einen hohen Wissenstand und damit eine gute Basis
fur eine informierte Entscheidung haben [Glazier et al., 1997].

Entscheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung invasiver Diagnostik zur Abkldrung
eines erhéhten Risikos fiir Chromosomenanomalien bzw. Neuralrohrdefekte

Hat sich eine Schwangere fiir die Teilnahme am Screening-Test entschlossen, be-
kommt sie entweder ein ,negatives” Testergebnis (Risikowahrscheinlichkeit unter-
halb des festgelegten Grenzwertes) oder ein ,positives® Testergebnis (Risikowahr-
scheinlichkeit oberhalb des festgelegten Grenzwertes) mitgeteilt. Handelt es sich um
ein ,positives® Ergebnis, dann steht erneut eine kritische Entscheidung an: Da die
Sensitivitdt des biochemischen Screenings keine vollstandige Sicherheit Gber das
Vorliegen einer fetalen numerischen Chromosomenstérung oder eines Neuralrohr-
defektes gibt, muld die Schwangere entscheiden, ob sie an einer weiterfihrenden in-
vasiven Diagnostik teilhaben mdchte oder eine solche ablehnt (vgl. Abbildung 5).

Dieser zweite kritische Entscheidungsprozess (fur/gegen invasive Abklarung) lauft in
gleicher Weise ab wie der erste (fir/gegen Screening), jedoch ist die Konfrontation
und Auseinandersetzung mit einer mdglichen fetalen Chromosomenstérung oder ei-
nem Neuralrohrdefekt erheblich konkreter fir die Schwangere. Noch mehr als bei
der Entscheidung fur oder gegen die Teilnahme am biochemischen Screening ist die

1 Auf diesen Umstand fiihren Smith et al. [1994]. auch die hohen Teilnahmeraten in vielen Scree-
ningprogrammen zuriick. So liegen die Teilnehmerraten in verschiedenen europaischen Scree-
ningprogrammen (nicht in Deutschland) fur fetale numerische Chromosomenanomalien und
Neuralrohrdefekte zwischen 70 und 84% [Ford et al., 1998; Salonen et al, 1997; Goodburn et al.,
1994; Beekhuis, 1993]. In einzelnen Krankenh&usern oder regionalen Programmen liegen sie mit
bis zu 90% sogar noch héher [Spencer et al., 1993].
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Schwangere an dieser Stelle auf umfassende Informationen angewiesen, die mit in-
vasiven diagnostischen Verfahren verbundenen Nutzen und Risiken thematisieren
und versténdlich erklaren.

Arzte und genetische Berater haben zu diesem Zeitpunkt die Aufgabe, der Schwan-
geren - unter Berlcksichtigung der Glte des Ergebnisses des Screening-Tests - bei
der Entscheidung fir oder gegen eine invasive Diagnostik wie z.B. einer Amniozen-
tese zu helfen. Sie helfen, die persénlichen Werte und Ansichten der Schwangeren
Uber die subjektive Last fir sich selbst und die kiinftige Familie, mdglicherweise ein
Kind mit einem Down-Syndrom zu haben gegen ggf. - bei Bestétigung des Verdach-
tes - einen elektiven oder mdglichen Spontan-Abort nach Amniozentese oder CVS
abzuwagen und sie ermoglichen der Schwangeren die fur sie bestmdgliche Wahl zu
treffen [Pauker, 1998].

Studien in verschiedenen europaischen Staaten und Kanada [Gekas et al., 1999;
Goel et al., 1996; Smith et al., 1994; Roelofsen et al., 1993; Statham et al., 1993] ha-
ben ergeben, dal} der Informationsstand an diesem Punkt des Entscheidungsbau-
mes bei den Schwangeren ebenfalls deutliche Defizite aufweist. Bei Schwangeren,
die nach einem auffélligen Screening-Test zur genetischen Beratung Uberwiesen
wurden, konnten folgende Informationsdefizite bzw. Unklarheiten beobachtet werden
[Braulke et al., 1996]:

- dal} das Screening kein diagnostischer Test, sondern eine Risikospezifizierung
ist,

- fur welche genetisch bedingte Stérung(en) die Risikospezifizierung erfolgte,
dald das erhéhte Risiko nur durch invasive pranatale Diagnostik abzuklaren ist,

welche Handlungsoptionen bei Bestdtigung eines auffélligen Testergebnisses
(durch invasive Diagnostik) verfligbar sind,

dall die Schwangeren vor Durchfiihrung des Screening-Test mehrheitlich nicht
gefragt wurden, ob sie diesen Test durchflihren lassen wollen.

Ein in Frankreich durchgefihrter Survey unter Schwangeren mit einem erhéhten in-
dividuellen Risiko nach biochemischem Screening zeigt, dal} [Gekas et al., 1999]

« in 41,5% der Screening-Test ohne Wissen und in 16% ohne explizite Zustimmung
der Schwangeren durchgefuhrt wurde,

nach Mitteilung der Testergebnisse 6,5% der Schwangeren (mit erhéhtem indivi-
duellen Risiko) glaubten, einen Fetus mit Down-Syndrom auszutragen,
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- 21,5% der Schwangeren glaubten, ihr Risiko fur ein fetales Down-Syndrom betra-
ge 50%,

38,5% der Schwangeren nicht wulten, dal® mit der Amniozentese ein Risiko fir
einen Spontanabort verbunden ist,

67,5% glaubten, es gebe beim biochemischen Screening nicht die Mdglichkeit ei-
nes falsch-negativen Ergebnisses.

die Schwangeren, die per Telefon oder Brief ihr Screeningergebnis mitgeteilt be-
kamen, deutlich weniger informiert waren.

Die Zustimmung zur Durchfiihrung einer Amniozentese ist bei den Schwangeren mit
erhdéhtem individuellen Risiko fur fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrde-
fekte nach einem biochemischen Screening sehr unterschiedlich. Zumeist nehmen
Uber 70% der betroffenen Schwangeren eine Amniozentese in Anspruch [Piggott et
al., 1994; Goodburn et al., 1994; Spencer et al., 1993].

Allerdings sind hier Altersunterschiede festzustellen. Schwangere, die jinger als 35
Jahre sind, fordern signifikant mehr invasive Diagnostik an [Piggott et al., 1994;
Beekhuis et al., 1994; Youings et al., 1991; Stone et al., 1989] als altere Schwange-
re. So geben Piggott et al. [1994] an, dal} sich durchschnittlich 80% der Schwange-
ren mit erhéhtem individuellen Risiko zur Durchfiihrung invasiver Diagnostik ent-
schlie3en. Der Anteil bei den unter 36jahrigen betragt 82,2% gegentber 76,3% bei
den Uber 36-jahrigen. Beekhuis et al.[1994] berichten deutlich grél3ere Differenzen:
so entscheiden sich 88,2% die unter 36jahrigen, aber nur 41,2% der Uber 36-jahri-
gen fiur eine weitergehende invasive Diagnostik, um das individuell erhéhte Risiko
abzuklaren.

Jiingere Schwangere entscheiden sich eher fir die Amniozentese, wenn sie besser
informiert sind [Crang-Svalenius et al., 1996]. Dartber hinaus hangt die Entschei-
dung zur Durchfliihrung einer Amniozentese wesentlich von ékonomischen Faktoren
ab [Julian-Reynier et al., 1994].

Wird den Schwangeren die Option eingerdumt, den Zeitpunkt des Screenings und
damit auch der eventuellen invasiven Diagnostik zu bestimmen, hatten 76% der
Schwangeren mit einem im zweiten Trimenon durchgefihrten biochemischen Scree-
ning einen Test im ersten Trimenon vorgezogen. Begrindet wird dies mit einer leich-
teren Terminierung und einer friheren Sicherheit. Die Inanspruchnahme eines Scre-
ening-Tests wirde im Falle eines vorhandenen Ersttrimester-Screenings nicht stei-
gen, da diejenigen Schwangeren, die ein Zweittrimester-Screening ablehnen, dies
i.d.R. auch im ersten Trimenon tun [Kornman et al. 1997].



EinfGhrung / Hintergrund 91

Angste

Das biochemische Screening fir fetale numerische Chromosomenanomalien und
Neuralrohrdefekte verursacht bei den Schwangeren bzw. den kiinftigen Eltern auch
Verunsicherung, Angste und Stress.

Wahrend in der Mehrheit der vorliegenden Studien zum biochemischen Screening
lediglich verbal eine erhdhte Angstlichkeit bei auffalligen Testergebnissen geduBert
wird - ohne diese zu quantifizieren -, liegen auch einige Studien vor, bei denen eine
standardisierte Messung der Angst und deren situative Verdanderungen vorgenom-
men wurde’.

Alleine die Ankliindigung eines Tests auf fetale Chromosomenstérungen und Neural-
rohrdefekte und der Prozel} des Screenings - auch ohne Beriicksichtigung des tat-
sachlichen Screening-Status - erzeugen bei der Schwangeren Verunsicherung und
Angste. Wird der Schwangeren ein erhéhtes individuelles Risiko als Testergebnis
mitgeteilt, erhéhen sich die vorhandenen Angste erheblich.

Bei den mit erhéhtem Risiko richtig ausgewiesenen Schwangeren ist dies ein unver-
meidliches Trauma, wenngleich dieses Trauma geringer ist als die Geburt eines Kin-
des mit fetaler Chromosomenstérung oder Neuralrohrdefekt ohne entsprechendes
Vorwissen [Thornton et al., 1995]. Auch die Durchfuhrung invasiver Diagnostik, ins-
besondere aber die Bestatigung des Verdachtes einer fetalen Chromosomenstérung
oder eines Neuralrohrdefektes durch eine invasive Diagnostik und eine eventuell fol-
gende Terminierung bedeuten z.T. schwere psychische Traumata (z.B. Schuldge-
fuhle) fur die Schwangeren. Schuldgefuhle treten auch nach Spontanabort im An-
schluf3 an invasive diagnostische MalRnahmen auf. Da diese jedoch nicht unmittelbar
das biochemische Screening betreffen, werden sie an dieser Stelle nicht weiter the-
matisiert (vgl. dazu jedoch C.2.4 ,Ethische Aspekte®).

Zu unmittelbar mit dem biochemischen Screening zusammenhingenden Angste
kommt es bei Schwangeren jedoch durch falsch-positive Screeningergebnisse und
fehlende? und unzureichende Vermittlung von Testergebnissen. Auch die Depressi-
vitdt nimmt bei Schwangeren mit félschlicherweise erhéhter individueller Risikowahr-
scheinlichkeit nach biochemischem Screening zu. Das Ausmal® der Zunahme der
Angste hangt wesentlich vom Coping-Stil der Schwangeren ab - ist also assoziiert
mit der individuellen psychologischen Reaktion auf das Screeningergebnis [Goel et
al., 1998].

1 Zumeist wird das State-Trait Anxiety Inventory herangezogen, mit dem sowohl die situative als
auch die allgemeine Angstlichkeit gemessen werden kann.

2 So stellen Goel et al. (1998) fest, dal® 7,6% der Schwangeren, bei denen ein biochemisches Scre-
ening in der 16. bis 18. SSW durchgefiihrt worden war, noch in der 24. SSW hinsichtlich ihres Te-
stergebnisses unsicher waren.
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Zu einer signifikanten Reduzierung der Angste der Schwangeren kommt es erst
nach Mitteilung des endgiiltigen Resultates, z.B. nach einer Amniozentese. Aller-
dings bleiben manche Frauen, denen ein tatsachlich nicht bestehendes erhdhtes in-
dividiuelles Risiko mitgeteilt wurde, auch noch nach der Geburt eines nicht-betroffe-
nen Kindes angstlich. Insgesamt ist der Stress in der Gruppe der Schwangeren mit
falschen auffélligen Screeningergebnissen sehr grofl3 [Marteau, 1993]. Auch die Mit-
teilung von auffalligen Parameterwerten nach einem biochemischen Screening 16st
bei den Schwangeren Angste und seelischen Schmerz in meRbarem Umfang aus.

Unter Schwangeren, die sich einer Amniozentese unterziehen, sind die Angste bei
denjenigen deutlich grélder, die auffallige Screeningergebnisse haben als bei denje-
nigen, die mit Altersindikation eine Amniozentese durchfihren lassen.

Eine Schwangerschaft bei tiber 35jahrigen kann theoretisch mit mehr Angsten ver-
bunden sein als eine Schwangerschaft bei jingeren Frauen, da eine spate Schwan-
gerschaft u.a. bedingt sein kann durch Zeiten der Infertilitdt oder vorangegangene
Fehlgeburten. Dartber hinaus wissen altere Schwangere eher um den Zusammen-
hang zwischen ,H6he des maternalen Alters und ,Risiko fir Chromosomenanomali-
en und Neuralrohrdefekte“. Empirisch zeigt sich jedoch, da® das Wissen um ein er-
héhtes individuelles Risiko fir fetale Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekte
sowie der Gedanke an die Durchfuhrung einer invasiven Prozedur bei jingeren
Frauen sehr viel mehr Angst erzeugt als bei Frauen, die alter als 35 Jahre sind [Ke-
enan et al., 1991]. Gerade bei Schwangeren unter 35 Jahren wirkt der akute, uner-
wartete Wechsel von der Niedrig-Risikogruppe - auf der Risikowahrscheinlichkeit
nach maternalem Alter basierend - zur Hochrisikogruppe nach biochemischem Scre-
ening angstauslésend. Auch bei Schwangeren, deren Indikation fir eine Amniozen-
tese ein vorheriges Kind mit Chromosomenstérung ist, liegen gréBere Angste vor
[Abuelo et al., 1991].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dal® auch wenn mit dem biochemi-
schen Screening in mehr oder weniger groRBem Umfang bei den Schwangeren Ang-
ste ausgel6st werden, keine schwerwiegenden psychologischen Schéaden zurlck-
bleiben [Goel et al., 1998]. Dennoch sollte die das Screening begleitende Beratung
MaRnahmen zur Angstreduktion umfassen.

Die auftretenden Angste kénnen reduziert werden, z.B. durch eine verstéarkte Arzt-
Patienten-Kommunikation vor dem Screening und bei der Mitteilung des Ergebnis-
ses, durch die Entwicklung von Entscheidungshilfen und durch eine Aufklarung Uber
die Interpretation des Screening-Tests und seine Grenzen [Goel et al., 1998]. Mar-
teau et al. [1993] konnten nicht belegen, dal® Schwangere, die detaillierte schriftliche
Informationen erhalten, weniger Angste haben als Schwangere, die keine schriftli-
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chen Informationen erhalten. Schriftliche Informationen filhren aber zu einem gréR3e-
ren Wissen bei den Schwangeren, so dal} sie zufriedener mit dem Umfang der er-
haltenen Informationen sind [Marteau et al., 1993]. Dies ist insofern relevant als daf
Arzte dazu tendieren, den Informationsbedarf ihrer Patienten zu unterschatzen und
die Prasentation sowohl von Informationen als auch von Screeningergebnissen die
Schwangeren beeinflut [Marteau, 1995].

Hinweise darauf, dall insbesondere die genetische Beratung geeignet ist, Angste
der Schwangeren zu reduzieren, lassen sich einer Studie von Keenan et al. [1991]
entnehmen. So sind bei den Schwangeren mit auffélligem Screeningergebnis nach
einer genetischen Beratung statistisch signifikant geringere Angste meRbar als bei
Patientinnen mit auffélligem Screeningergebnis und ohne genetische Beratung. Eine
Reduktion der Angst auf das Niveau der Frauen mit unauffalligem Screeningergeb-
nis wird allerdings auch mit genetischer Beratung nicht erreicht. Abuelo et al. [1991]
berichten, dal} die genetische Beratung mindestens einige Tage vor einer invasiven
Prozedur und nicht am selben Tag stattfinden sollte, da letzteres mehr Angst er-
zeugt.

Eine angemessene Beratung ist notwendig, damit die Schwangeren die Screenin-
gergebnisse verstehen. Es besteht grundséatzlich die Mdglichkeit, die Ergebnisse als
.positives” oder ,negatives” Ergebnis mitzuteilen - wie dies heute zumeist geschieht
- oder aber die konkrete Risikowahrscheinlichkeit anzugeben. Hier ist es wichtig,
dald die Schwangeren wirklich verstehen, was ,1 : X“ bedeutet, da dies eine eher un-
gewodhnliche Prasentation des Ergebnisses eines medizinischen Tests darstellt.
Wird das Ergebnis nicht verstandlich dargestellt, ist dies mit Strel3 und Verunsiche-
rung verbunden und fuhrt letztlich zur Einschrédnkung der Entscheidungsfreiheit.

Bei Angabe der Risikowahrscheinlichkeit muf® die Schwangere selbst festlegen, wel-
ches Risiko als beruhigend und welches als bedenklich gilt. Die Schwangere ver-
gleicht ihr Ergebnis direkt mit dem Basisrisiko, das sich aus dem altersspezifischem
Risiko ergibt, und selbst bei einem geringen Anstieg des individuellen Risikos kén-
nen Angste entstehen. Gerade bei jingeren Frauen, die mit einem unerwarteten und
hohen Risiko konfrontiert sind, erhéhen sich Angstscores in psychologischen Tests
[Quagliarini et al., 1998].

Wichtig erscheint die Kenntnis der Schwangeren Uber die Altersabhé&ngigkeit von fe-
talen Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten und das Wissen, dal} ein
auffalliges Resultat nur eine geringe Gefahr dafir bedeutet, dal} der Fetus tatséach-
lich eine fetale Chromosomenstérung haben wird. Wesentlich fir eine qualifiziertere,
informiertere und weniger angstbesetzte Entscheidung der Schwangeren ist in die-
sem Zusammenhang z.B. der Hinweis, ein ,erhdhtes individuelles Risiko* bedeutet,
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dafd nur 1 von 50 - 60 Schwangeren einen Fetus mit Down-Syndrom austragt. Auch
Uber die mdglichen Alternativen der Pranataldiagnostik sollte eine Schwangere infor-
miert sein. Dieses Wissen kann hilfreich sein, den mit dem biochemischen Scree-
ning verbundenen psychologischen Stress zu minimieren [Reynolds et al., 1993].

Von psychologischer Relevanz sind neben den Screeningergebnissen, die ein tat-
sachlich nicht bestehendes erhdhtes individuelles Risiko angeben, auch diejenigen
Screeningergebnisse, die eine tatsédchlich bestehende erhdhte individuelle Risiko-
wahrscheinlichkeit nicht angeben. Dies resultiert daraus, daf das Screening nur ei-
nen Teil der fetalen Chromosomenstdérungen entdecken kann. So muf3 den Schwan-
geren vermittelt werden, dal} ein unauffalliges Testergebnis nicht Normalitat des Fe-
ten garantiert - damit bei den Schwangeren/den Eltern nicht ein falsches Sicher-
heitsgefuhl entsteht. Dieser Aspekt des biochemischen Screening ist um so wichti-
ger, da die Zahl der betroffenen Schwangeren hier deutlich gréRer ist als die Zahl
der Schwangeren mit tatsachlich nicht bestehendem erhéhten Risiko. Auch ist die
Traumatisierung zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes gréf3er, wenn vorher mittels
biochemischem Screening ein durchschnittliches oder reduziertes oder ,negatives”
Risiko ermittelt wurde. Die Angabe des Screeningergebnisses als Risikowahrschein-
lichkeit birgt zudem die Gefahr, bei einer nichtsignifikanten Reduktion des altersbe-
dingten Basisrisikos eine ungerechtfertigte Sicherheit zu erzeugen.

Zur Zeit besteht als einzige Lésung dieses Dilemmas, eine extensive Beratung der
Schwangeren durchzufuhren und eine persénliche Présentation der Ergebnisse vor-
zunehmen [Quagliarini et al., 1998; Marteau, 1995; Reynolds et al., 1993].

Auch eine von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférderte Studie zu Ang-
sten und Belastungserfahrungen von Frauen zur invasiven pranatalen Diagnostik er-
gab unter den Frauen, die mit auffalligen Ergebnissen nach dem Triple-Screening in
die genetische Beratung kamen, Defizite in wichtigen Aspekten des biochemischen
Screenings [Braulke et al., 1995]. Die Ergebnisse eines Vergleichs der Bewertung
eines auffélligen Screeningergebnisses zu den Indikationen ,mutterliches Alter”,
»psychische Indikation®, ,vorhergehendes Kind mit Chromosomenstérung“ und ,25i-
ges oder hoéheres Risiko fir genetisch bedingte Erkrankungen des Kindes® sind in
einer Tabelle im Anhang 4 dargestellt.
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C3 Forschungsfragen

Ziel des vorliegenden Berichtes ist eine Bewertung des biochemischen Screenings
zur Entdeckung von fetalen numerischen Chromosomenanomalien - insbesondere
des Down-Syndroms - und Neuralrohrdefekten entsprechend eines umfassenden
Health Technology Assessments. Grundlage hierfir ist die Bestimmung der Wirk-
samkeit der Technologie unter Berucksichtigung der psychologischen und ethischen
Aspekte.

Der vorliegende Bericht ist deshalb insbesondere mit der Beantwortung folgender
Fragen befal3t:

- Ist das biochemische Screening eine geeignete Malinahme zur Identifikation von
Feten mit Down-Syndrom und anderen numerischen Chromosomenstérungen so-
wie Neuralrohrdefekten?

In welchem Zeitraum der Schwangerschaft?

Mit welcher Kombination von Parametern bzw. Markern?
Fur welches Alter der Schwangeren?

Mit welcher Sensitivitdt und Spezifitat?

Mit welchen psychischen und ethischen Konsequenzen?

- Kann das biochemische Screening dazu beitragen, die hohe Zahl der durchge-
fuhrten Amniozentesen zu reduzieren?

- Ist es sinnvoll, in der Bundesrepublik Deutschland ein Screeningprogramm fir nu-
merische Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte einzurichten und wenn
ja, in welchem Umfang/mit welcher Zielpopulation/mit welcher Effizienz?

Gibt es Alternativen zum biochemischen Screening oder gibt es neue Verfahren?

Lalkt die Beantwortung obiger Forschungsfragen klare Indikationsstellungen und
Empfehlungen fur den Einsatz des biochemischen Screenings zu?

Ist weiterer Forschungsbedarf zu identifizieren?
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C4 Methodik

Zur Beantwortung der Forschungsfragen sollte - entsprechend den methodischen
Vorgaben der Arbeitsgruppe - Uberprift werden, inwieweit international erarbeitete
Evaluationen der Technologie ,Biochemisches Screening fir fetale Chromosomen-
anomalien und Neuralrohrdefekte auf die in Deutschland gegebenen Verhaltnisse
Ubertragbar sind. Hierzu sollten einerseits Publikationen aus internationalen HTA-
Einrichtungen zugrunde gelegt werden, andererseits neuere Ubersichtsarbeiten und
ggf. Primarstudien, insbesondere aus dem deutschsprachigen Raum, soweit sie in
den o.g. Publikationen keine Berticksichtigung finden, das Bild abrunden. Die Litera-
turrecherche konzentriert sich also auf das Auffinden von HTA-Berichten, systemati-
schen Reviews und Meta-Analysen.

C.41 Zielpopulation

Die Zielpopulation sind alle schwangeren Frauen - unabhangig von ihrem Alter.
Weitgehend unbericksichtigt bleiben im vorliegenden Bericht die Betrachtung von
Mehrlingsschwangerschaften und Schwangerschaften nach in vitro Fertilisation.

C.4.2 Ergebnisparameter

Primére Ergebnisparameter des Screenings sind die Sensitivitdt, d.h. die Entdek-
kungsrate, sowie die falsch-positiv Rate. Berlcksichtigt wird ferner der Grenzwert,
ab dem von einem erhdhten Risiko auszugehen ist, die Rate der positiven Scree-
ningtests in Relation zu den tatsachlich vorliegenden Fallen mit Chromosomenan-
omalien und Neuralrohrdefekten (cut-off-level'), die bei den einzelnen biochemi-
schen Parameter verwendeten MoM-Werte sowie die Rate prozedurbedingter Fehl-
geburten nach invasiver Diagnostik im Verhaltnis zu den entdeckten Fallen. Von
nachrangiger Bedeutung sind die Ergebnisparameter ,Inanspruchnahme invasiver
Diagnostik® und ,Kostenwirksamkeitsratio®. Letzteres wird bei den einzelnen Studien
nicht weiter diskutiert, da eine 6konomische Bewertung mit dem vorliegenden Be-
richt nicht vorgesehen ist.

1 Von den Grenzwerten fiir einzelne Serumparameter missen die Grenzwerte, ab denen von einem
erhohten individuellen Risiko gesprochen wird, unterschieden werden. Um die unterschiedliche
Bedeutung der ,Grenzwerte” sprachlich zu differenzieren, wird im folgenden dann von ,Grenzwer-
ten“ gesprochen, wenn es sich um die einzelnen Serumparameter handelt, und von cut-off-level,
wenn das individuelle Risiko fiir Chromosomenanomalien bzw. Neuralrohrdefekte thematisiert
wird.
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C.4.3 Informationsquellen und Recherchen

1. Systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Biological Abstracts, BIO-
SIS, Current Contents, Embase und Medline tber Medline-Silverplatter (Februar
1999) und OVID (Juni 1999). Die Literaturrecherche diente der Auffindung von sy-
stematischen und unsystematischen Reviews und Meta-Analysen, die in den Pu-
blikationen der unter Punkt 1 genannten Institutionen keine Beriicksichtigung ge-
funden haben. Hier galt es neuere bzw. deutschsprachige Publikationen zu identi-
fizieren. Die Suchstrategien sind im Anhang dokumentiert (vgl. Doku im Anhang
1) und kommentiert. Als Zeitrahmen fir die Literaturrecherche wurden die Jahr-
génge 1990 bis Februar bzw. Juni 1999 gewéhlt, da die verwendeten biochemi-
schen Parameter, deren Kombinationen und resultierende Sensitivitdt von vor
1990 kaum mit den heutigen vergleichbar sind. Der aktuellste HTA-Report ist im
Herbst 1999 erschienen.

2. Zusatzliche Recherche in den Datenbanken Bioethicsline, der Cochrane Databa-
se of Systematic Reviews, des Cochrane Controlled Trials Registry, DARE (Da-
tabase of Abstracts of Reviews of Effectiveness), EBM Reviews - Best Evidence
(ab 1991), Econlit, NEED (NHS Economic Evaluation Database), Gemeinsamer
Bibliothekenverbund (GBV), HealthSTAR, HSTAT, HTA (NHS Health Technology
Assessment), SOMED und dem Verzeichnis lieferbarer Bucher im Februar und
Juni 1999. Bei diesen Datenbanken wurde in der Regel eine einfach strukturierte
Suchstrategie verwendet. Die Zahl der gefundenen records war so gering, dal}
sich eine spezifische Suchstrategie analog derjenigen der Medline-Datenbank er-
Ubrigte. Suchbegriffe waren hier ,DOWN SYNDROME®, ,TRISOMY 21%, ,PRENA-
TAL DIAGNOSISY, (,BIOCHEMISTRY* or ,BIOCHEMICAL®) ,ALPHA FETOPRO-
TEIN®, ,CHORIONIC GONADOTROPIN*, ,ESTRIOL®, ,TRIPLE SCREENING* und
,TRIPLE TEST". Die Identifizierung relevanter Dokumente erfolgte anhand der
beschriebenen Ein- und Ausschluf3kriterien.

3. Durchsicht der Publikations- und Projektlisten aller im Rahmen der Sondierungs-
studie ,Implementation einer Datenbasis 'Evaluation medizinischer Verfahren und
Technologien™ (Bitzer et al., 1998) besuchten Institutionen nach Themen, die den
Bereich ,Biochemisches Screening fir das Down-Syndrom, weitere numerische
Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte® betreffen.

4. |dentifikation von Technology Assessment Institutionen, die Projekte auf dem Ge-
sunheitssektor bearbeiten. Es wurde ein im Internet verfiigbares - vom Canadian
Coordinating Office for Health Technology Assessment verfaldtes - Verzeichnis
australischer, européischer, kanadischer, US-amerikanischer und weiterer Health
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Technology Assessment-Institutionen zugrunde gelegt'. Dieses Verzeichnis wird
standig ergénzt und umfal’t gegenwartig mehr als 100 HTA-Institutionen. Die Or-
ganisationen wurden - soweit mdglich - mittels ihrer Internet-Homepage hinsicht-
lich relevanter Publikationen und laufender Projekte zur Evaluation des biochemi-
schen Screenings fir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte
.gescreent und/oder direkt angeschrieben.

5. Identifikation von Institutionen und Organisationen, die im Bereich der Humange-
netik und Gyné&kologie tétig sind. Die Informationen verschiedener nationaler und
internationaler Organisationen (u.a. Fachgesellschaften wie z.B. Deutsche Ge-
sellschaft fir Humangenetik e.V., Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists) wurden gesichtet mit dem Ziel der Identifizierung von Praxisrichtlinien
und/oder anderen Stellungnahmen fur die klinische Praxis, die sich mit der The-
matik auseinandersetzen.

6. Eine Durchsicht der Referenzlisten von einschlagigen (Buch-)Publikationen zum
Thema ,Down-Syndrom* und ,Pranataldiagnostik® wurde ebenfalls vorgenommen.
Zudem wurden die Referenzlisten der identifizierten Zeitschriftenaufsatze, Uber-
sichtsarbeiten und HTA-Reports durchsucht, um die Recherchestrategie zu vali-
dieren und eventuelle Liicken zu schliefl3en.

C.4.4 Bewertung der Informationen

Aus Titel oder Abstrakt der Publikation mufdte hervorgehen, dal} die Bewertung des
biochemischen Screenings fur das Down-Syndrom, weitere fetale numerische Chro-
mosomenanomalien und Neuralrohrdefekte ein wesentlicher Bestandteil der Arbeit
ist. Eingeschlossen wurden Publikationen in deutscher, englischer, franzdsischer,
schwedischer, danischer und niederlandischer Sprache. Im einzelnen muften

die Autoren der Publikationen angeben, dal} Kombinationen von biochemischen
Parametern untersucht wurden,

Angaben zur Anzahl der untersuchten Falle (N), zur Sensitivitdt und Spezifitat der
Screeningergebnisse, verwendetem cut-off level und Alter der Schwangeren vor-
liegen,

- die Publikationen bereits Informationssynthesen enthalten, d.h. es sollte sich um
einen HTA-Bericht, einen Review oder eine Meta-Analyse handeln,

Die methodische Qualitat von Ubersichtsarbeiten sollte zwei Mindestanforderungen
entsprechen:

1 Internetadresse: http://www.cchta.ca
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- Prazise formulierte Forschungsfrage(n),

Nachvollziehbarkeit der Informationsgewinnung, Bewertung und Synthesen (do-
kumentiert anhand Checkliste 1a und 1b).

Primarstudien, die nicht in den identifizierten Ubersichtsarbeiten verwendet werden,
sollten die methodische Mindestanforderung erfiillen:

mehr als 15 betroffene Falle (N) untersuchen.

Mit Hilfe der beschriebenen Suchstrategien (zu Details vgl. Anhang 1) wurden insge-
samt 961 Dokumente identifiziert. Die Ergebnisse der Recherchen wurden in die
elektronische Literaturverwaltung Lidos 4.1 fiir Windows eingelesen bzw. manuell er-
faldt, verschlagwortet und anhand der Ein- und Ausschlul3kriterien beschrieben.

Die Qualitat von Ubersichtsarbeiten wurde anhand der in der Arbeitsgruppe erarbei-
teten Checklisten 1a (HTA-Dokumente) und 1b (Systematische Reviews und Meta-
Analysen) beurteilt (vgl. Anhang 2).
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C.5 Ergebnisse

Die Anwendung der Ein- und Ausschlul3kriterien erlaubte eine eindeutige Auswahl
der meisten Publikationen anhand der Angaben in Titel und Abstrakt.

Es wurden insgesamt 16 Publikationen (+ 7 Primarstudien) fur die Informationssyn-
these bertcksichtigt. Darunter ein unsystematischer Review, verschiedene HTA-Re-
ports, Praxisleitlinien, Entscheidungsanalysen, Meta-Analysen sowie einige Konsen-
sus-Dokumente und Primérstudien. Nicht berlcksichtigt werden konnten die noch
nicht abgeschlossenen HTA-Reports ,Review of Triple Marker Screening in British
Columbia“ und ,Health Policy and the New Genetics“ (unter den betrachteten Tech-
nologien ist das maternale Serum-Screening Programm) des 1990 gegriindeten Bri-
tish Columbia Office of Health Technology Assessment (BCOHTA)'!, das Projekt
,-Evaluation of prenatal diagnosis for Down Syndrome® der Catalan Agency for
Health Technology Assessment (CAHTA) - dessen Ergebnisse jedoch in den Doku-
menten der Autoren Serra-Prat et al. enthalten [1998] sind - sowie das Projekt ,Eva-
luation of molecular prenatal diagnosis for Down's syndrome*? unter Leitung von Ala
Szczepura, Direktorin des Centre for Health Services Studies an der University of
Warwick.

Im folgenden werden die die Einschlul3kriterien erflillenden Publikationen nach den
Gliederungspunkten

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen,

b) Konkrete Fragestellung,

c) Methodik,

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen und

e) AbschlieRende Beurteilung

1 K. Bassett, C.J. Green, P. Lee, L. et al.. Projektbeschreibung: Das Projekt wird im Auftrag des
B.C. Minister of Health’s Advisory Committee on Women’s Health durchgefiihrt. Zentrales Anliegen
ist, Entscheidungstrager in den Provinzen mit Daten British Columbias hinsichtlich maternalem
Serum Triple-Screening (TMS) fiir die Entdeckung des Down-Syndroms, anderen selteneren Chro-
mosomenanomalien und offenen Neuralrohrdefekten zu versorgen. Das Ziel des Projektes ist qua-
litative und quantitative Information hinsichtlich vier TMS-Optionen fiir British Columbia zu sam-
meln. Datenquellen sind die Provincial Medical Services Plan Datenbank (Nutzung und Kosten),
Interviewmaterial von Schlissel-Gesundheitsdienstleistern und Verwaltungsmitarbeitern. Zusétz-
lich werden Daten von Frauen einer ethnischen Minderheit gesammelt.

2 Die Studie, deren Ergebnisse Anfang 2001 vorliegen sollen, vergleicht zwei neue gen-molekulare
Alternativen mit der traditionellen Chromosomenanalyse fiir das Down-Syndrom. Ziel ist die Be-
stimmung der technischen Effektivitdt der FISH- und PCR-Diagnostik an unkultivierten Am-
niozyten im Vergleich zu bestehenden Tests fir das Down-Syndrom, die Schatzung der Kosten
dieser neuen Technologien in Relation zu bestehenden Tests unter unterschiedlichen Bedingun-
gen, Schatzung von Kostenwirksamkeit und Kosten-Nutzen molekularer Tests sowie die Modellie-
rung des Einflusses méglicher Anderungen in gegenwartigen Screeningprogrammen.
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vorgestellt. Sofern die Publikationen dies erlauben, wird zuséatzlich unterteilt in Aus-
sagen zum Screening im 2. Trimenon, zum Screening im 1. Trimenon, zur Qualitats-
sicherung sowie zu ethischen und psychologischen Aspekten.

C.51 Beschreibung der beriicksichtigten Publikationen und qualitative Infor-

mationssynthese

Die im folgenden beschriebenen, fir die Informationssynthese berlcksichtigten Stu-
dien, sind in Tabelle 9 aufgelistet.

Tabelle 9:  Ubersicht iiber die berticksichtigten Publikationen
Institution/Verfasser Titel Doku- Verof-
menttyp fentlicht
(Jahr)

Health Care Evaluation Unit An evaluation of screening for Down's Report 1993
(HCEU), Department of Epide- syndrome
miology and Public Health Me-
dicine,
University of Bristol; Gamlin C
Canadian Task Force on the Peri- Periodic health examination, 1996 up- Leitlinie 1996
odic Health Examination date. 1. Prenatal screening for and dia-
(CTFPHE); Dick PT gnosis of Down syndrome. Clinical

practice guidelines
United States Preventive Servi- Screening for Down Syndrom und Leitlinie 1996
ces Task Force (USPSTF) Screening for Neural Tube Defects -

Including Folic Acid/Folate Prophylaxis
Royal College of Obstetricians Recommendations arising from the Konsensusdo- 1997
and Gynaecologists (RCOG) 32" Study Group: Screening for Down kument/

syndrome in the first trimester Leitlinie
Hausler MCH; Berghold A; Zierler Triple-Screening-Szenario fir die Stei- Entschei- 1996
H; Behmel A; Pertl B ermark dungsanalyse
Conde-Agudelo A; Triple-Marker Test as screening for Meta-Analyse 1998
Kafury-Goeta AC down syndrome: a meta-analysis
National Coordinating Centre for Antenatal screening for Down’s (Unsystemati- 1998

Health Technology Assessment
(NCCHTA); Wald NJ; Kennard A;
Hackshaw A; McGuire A

syndrome

scher) Review

Conseil d'Evaluation des Techno- Les enjeux du dépistage et du diagno- HTA-Report 1999
logies de la Santé du Quebec stic prénatals du syndrome de Down
(CETS)
Cuckle HS; van Lith JMM Appropriate Biochemical Parameters in Meta-Analyse 1999
First-trimester Screening for Down
Syndrome
Wald NJ; Watt HC; Hackshaw AK Integrated screening for Down's Syn- Re-Analyse 1999
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Institution/Verfasser Titel Doku- Verof-
menttyp fentlicht
(Jahr)
Smith ER; Petersen J; Does the addition of unconjugated Meta-Analyse 1996
Okorodudu AO; Bissell MG estriol in maternal serum screening im-

prove the detection of trisomy 21?
A meta-analysis

Bray |; Wright DE; Davies C; Joint estimation of down syndrome risk Meta-Analyse 1998
Hook EB and ascertainment rates: A meta-ana-
lysis of nine published data sets

Cuckle HS Effect of maternal age curve on the Meta-Analyse 1998
predicted detection rate in maternal se-
rum screening for Down syndrome

Serra-Prat M; Gallo P; Jovell AJ; Trade-offs in Prenatal Detection of Entschei- 1998
Aymerich M; Estrada MD Down Syndrome dungsanalyse
Cuckle H Improved parameters for risk estimati- Meta-Analyse 1995

on in Down's syndrome screening

Pauer HU; Rauskolb R Blutuntersuchung bei Schwangeren zur Konsensus- 1999
pranatalen Risisikoprazisierung fur dokument
Chromosomenanomalien und Neural-
rohrdefekte (Triple-Test).

HTA-Report
Health Care Evaluation Unit (HCEU), Department of Epidemiology and Public
Health Medicine, University of Bristol

Gamlin C. An evaluation of screening for Down's syndrome. University of Bri-
stol Print Services. Bristol. 1993. pp. 31 Append.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die HCEU ist ein multidisziplindres Forschungszentrum der University of Bristol, das
die Ziele der Public Health Medizin, Epidemiologie, Gesundheitsékonomie, Sozial-
wissenschaften und klinischen Praxis vereint. Die Forschungsaktivitaten der HCEU
sind darauf ausgerichtet, die Qualitdt und Bedeutung der Gesundheitsversorgung zu
verbessern und den allgemeinen Wert der Gesundheitssystementwicklung zu be-
stimmen. Die Forschungsprojekte werden unterstitzt vom Department of Health, ver-
schiedenen research councils, medical charities und weiteren Institutionen. Vor die-
sem Hintergrund entstand die vorliegende Projektarbeit zum Screening fur das
Down-Syndrom.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung der Entwicklung des prénata-
len Screenings fir das Down-Syndrom in den letzten 20 Jahren und die Darstellung
der gegenwartigen Situation. Die Darstellung kumuliert in der Fragestellung, ob die
Einflihrung eines Screening-Tests unter besonderer Beriicksichtigung von Akzep-
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tanz und Aspekten der Entscheidungsfindung gerechtfertigt ist und wenn ja, in wel-
cher Form dieser angeboten werden sollte.

c) Methodik

Fur die Identifizierung der Hintergrundliteratur wurde u.a. eine Datenbankrecherche
in MEDLINE durchgefiihrt. Ergénzt wurde diese durch Datenmaterial aus dem Scre-
eningzentrum Avon, South Western Region, Grol3britannien. Anhand dieser Daten
wird die gegenwaértige Screening-Situation in einer Region Englands vorgestellt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Autorin geht zunéchst auf die Hintergrinde des biochemischen Screenings und
die unterschiedliche Motivation zur Durchfihrung eines Screening-Tests ein: wéh-
rend Schwangere den Screening-Test eher als ein Mittel zur Uberpriifung des Ge-
sundheitszustands des Feten betrachten, ist dieser fiir Gyndkologen eher ein Mittel
zur Entdeckung von Anomalien. Die Akzeptanz des Screenings ist dadurch be-
grenzt, daR bei den Schwangeren ein Gefiihl der Ubermedikalisierung des norma-
len Prozesses der Schwangerschaft und Geburt ausgelést wird. Dies gilt umso mehr,
wenn es sich um sogenannte last chance pregnancies handelt und die Schwangeren
die Schwangerschaft um jeden Preis fortsetzen méchten. So akzeptieren auch nur
50% der Schwangeren Uber 38 Jahren eine Amniozentese. Eine aktuelle prospekti-
ve Studie liefert Ergebnisse zur Akzeptanz des pranatalen Screenings: 25% der
Frauen, denen ein Screening angeboten wurde, lehnten dies ab, ebenso 25% der
Frauen, denen eine Amniozentese empfohlen wurde.

Die Durchfihrung eines Screening-Tests sollte ohne sozialen Druck auf der Ent-
scheidung der Schwangeren beruhen und ihre Werte widerspiegeln. Notwendig sind
mindliche und schriftliche Information.

Tabelle 10: Nach der vorliegenden Literatur geschétzte Entdeckungsraten bei einer falsch-positiv Ra-
te von 5% fiir verschiedene Parameterkombinationen des biochemischen Screenings fiir
das Down-Syndrom [Gamlin, 1993].

Parameterkombination Entdeckungsrate in %
Alter 30
Alter + AFP 34
Alter + AFP uE3 44
Alter + AFP +hCG 55
Alter + AFP + uE3 + hCG 61

Bei ihrer Einschatzung der Effektivitat des biochemischen Screenings im zweiten Tri-
menon geht die vorliegende Studie von den in Tabelle 10 dargestellten Parameter-
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kombinationen und entsprechenden Entdeckungsraten von einer falsch-positiv Rate
von 5% aus.

Fur die Region um Bristol werden drei verschiedene Screeningstrategien unter Be-
ricksichtigung der Entdeckungsraten und der Teilnahmeraten am Screening und an
Amniozentesen verglichen.

Die erste vorgestellte Screeningstrategie berilicksichtigt das Triple-Screening:
jahrlich wird 11.000 Schwangeren zwischen der 16. und 18. Schwangerschaftswo-
che das Triple-Screening angeboten. Ungefahr 20 dieser Frauen tragen einen
Fetus mit Down-Syndrom, 8.140 (74%) akzeptieren die Blutentnahme, 407 (5%)
wird eine Amniozentese angeboten, die von 305 Schwangeren in Anspruch ge-
nommen wird. So werden 6-7 Feten pranatal entdeckt. Von den 13-14 unentdeck-
ten Feten werden 5 in der Gruppe derjenigen Frauen sein, die ein Screening ab-
lehnen, 7-8 bleiben unentdeckt in der Gruppe der Frauen mit geringem Risiko und
1 Fetus mit Down-Syndrom bleibt unentdeckt, da die Schwangere eine Amniozen-
tese ablehnt. Bis zu 3 nicht-betroffene Feten gehen durch die Amniozentese ver-
loren.

Bei der zweiten Screeningstrategie wird nur das Alter und das AFP berucksichtigt.
An der Blutentnahme nehmen 8.250 der 11.000 Schwangeren (75%) teil, 223
(27%) wird eine Amniozentese angeboten, die von 173 (2,1%) in Anspruch ge-
nommen wird. So werden 4 Feten mit Down-Syndrom pranatal entdeckt. Von den
15-16 unentdeckten Feten finden sich 5 in der Gruppe der Frauen, die ein Scree-
ning ablehnen, 10 Feten sind der Gruppe der Schwangeren mit geringem Risiko
zuzuordnen und 0-1 Fetus findet sich in der Gruppe der Schwangeren, die eine
Amniozentese ablehnen. Bis zu 2 nicht betroffene Feten gehen durch die Amnio-
zentese verloren.

Die dritte Screeningstrategie besteht in einem alleinigen Altersscreening. Von den
insgesamt 11.000 Schwangeren wird 902 (8,2%) Frauen uber 35 Jahren eine Am-
niozentese angeboten, die von ungefahr 451 (50%) Schwangeren in Anspruch
genommen wird. Es wird angenommen, dal} diese 6 (30%) der Feten mit Down-
Syndrom austragen. Die Ubrigen 14 Feten werden unentdeckt von jingeren Frau-
en ausgetragen, denen keine Form des Screenings angeboten wird. Es werden 3
Feten mit Down-Syndrom pranatal entdeckt, 3 Feten finden sich in der Gruppe
der Schwangeren, die eine Amniozentese ablehnen. So bleiben insgesamt 17 Fe-
ten unentdeckt. Bis zu 4 nicht-betroffene Feten gehen durch die Amniozentese
verloren.

Die Einfiihrung des biochemischen Screenings in der Region Bristol wiirde gegen-
Uber einem Altersscreening eine Steigerung der Entdeckung von ungefahr drei Fe-
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ten mit Down-Syndrom je 10.000 Geburten fiihren bei einem durch Amniozentese
weniger verlorenen nicht-betroffenen Fetus.

Verschiedene Autoren, die die mit der Verhinderung der Geburt eines Kindes mit
Down-Syndrom verbundenen Kosten mit denjenigen verglichen haben, die bei der
Lebenszeitversorgung eines Menschen mit Down-Syndrom entstehen, haben Scree-
ning-Programme als kosteneffektiv bezeichnet. Andere Autoren entgegneten aller-
dings, dal® die einzelnen Positionen in diesem Modell unterschatzt werden. Werden
die Kosten, die direkt mit dem Screening verbunden sind, hinzugefugt, Ubersteigen
die Kosten des Screeningprogrammes diejenigen Kosten, die mit dem Austragen
des Kindes verbunden sind. Hinzu kommen in beiden Situationen immaterielle Ko-
sten fur die Schwangere, die nur schwer in eine 6konomische Analyse eingeschlos-
sen werden kénnen.

Die Autorin der vorliegenden Studie kommt zu folgenden Schluf3folgerungen:

Screening-Tests fir viele Krankheiten und Stérungen wurden in den vergangenen
Jahren eingefiihrt oder empfohlen, jeder mit spezifischen Vorteilen und Nachtei-
len fur den Patienten und die Gesellschaft. Pranatale Screening-Tests sind be-
sonders schwer zu evaluieren, da in jedem Fall zwei Leben zu berlcksichtigen
sind. Die psychologischen Kosten des Screenings fur das Down-Syndrom sollten
nicht unterschatzt werden. Gleichzeitig sind aber auch die mit dem Austragen ei-
nes Kindes mit einem Down-Syndrom verbundenen Schwierigkeiten betrachtlich.

- Es bestehen derzeit verschiedene Kombinationen von biochemischen Markern,
die einen grélleren Anteil Feten mit Down-Syndrom entdecken kénnen als ein al-
leine auf das Alter basierendes Screening. Allerdings erlangte keine die hohe,
durch retrospektive Studien in gelagerten Seren vorhergesagte, Sensitivitdt. Dies
ist teilweise auf die weniger als durchschnittliche Teilnahme am Test und teilwei-
se auf die fehlende Akzeptanz der Amniozentese bei manchen Frauen zurlickzu-
fuhren. Frauen, die ein hohes Risiko nach dem Test haben, lehnen eine Amnio-
zentese ab, da sie das Risiko eines Spontanabortes als bedeutender wahrneh-
men. Andererseits erhalten manche Frauen nach einem Screening-Test eine gin-
stigere Risikoschatzung als sie ihrem Alter entsprechend erwarten.

- Der Bereich der pranatalen Diagnostik schreitet rasch fort. In Zukunft mag es
mdglich sein, das biochemische Screening fir das Down-Syndrom im ersten Tri-
menon der Schwangerschaft auszufihren, gefolgt von ggf. einer CVS zur Diagno-
sesicherung. Noch weiter in der Zukunft wird es moéglich sein, abnorme fetale Zel-
len direkt im maternalen Blut zu entdecken. Welches Programm auch immer an-
gewandt wird, es sollte den Bediirfnissen der Schwangeren entsprechen und es
sollte darauf geachtet werden, dal} kein Stigma auf solche Schwangeren féllt, die
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keinen Test machen oder die entscheiden - nach einem Test - ein Baby mit Down-
Syndrom zu behalten.

Auf der Grundlage der Auswertung der publizierten Literatur formuliert die Autorin
die folgenden Empfehlungen fiir ein Screening fir das Down-Syndrom:

Verwendung biochemischen Screenings bei Frauen tber 35 Jahren, zur Hilfestel-
lung bei der Entscheidung fir oder gegen eine Amniozentese.

Betrachtung bestehender Screening-Programme als zeitlich befristete und zu
Uberprifende Pilotprojekte.

- Dauerhafte Implementation eines allgemein verfigbaren Screening-Programms
unter der Voraussetzung der Verfugbarkeit valider, akzeptierter Tests oder spezi-
fischerer Tests, reliables Ultraschallscreening oder der Mdéglichkeit der Betrach-
tung fetaler Zellen aus dem maternalen Blut.

Entwicklung eines Curriculums fir Allgemeinmediziner, Gynakologen und Hebam-
men vor der Implementation eines Screening-Programms.

Ein zu implementierendes Screeningprogramm mufl} den Bedlrfnissen und Wer-
ten der Schwangeren gerecht werden und vorzugsweise auf regionaler oder na-
tionaler Ebene organisiert sein.

Schriftliche Informationen Uber den Screening-Test fur alle Schwangeren vor der
Durchfihrung des Tests

- Benutzungsvorschriften fur die am Screening-Programm beteiligten Laboratorien.
e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autorin stellt die 1993 aktuelle Situation des pranatalen Screenings fir das
Down-Syndrom dar und erganzt dies durch empirische Daten eines Screeningzen-
trums in SUdwest-England. Eine Dokumentation der vorgenommenen Literaturre-
cherche liegt vor, winschenswert wére jedoch eine etwas detailliertere Beschrei-
bung unter Einschlu® der Suchbegriffe und des Recherchezeitraumes. Die Refe-
renzliste zeigt, dal} alle bis 1993 publizierten wichtigen Studien berlcksichtigt wur-
den.

Die statistischen, methodischen Aspekte werden zugunsten der psychologischen
Aspekte weniger ausfuhrlich prasentiert. Dies fuhrt allerdings dazu, daf® die Studie
trotz ihres Erscheinungsjahres auch heute noch von Wert ist.

Die Aussagen hinsichtlich der psychologischen Aspekte des Screenings wie auch de
Schluf¥folgerungen sind ohne Einschrankungen auf die Bundesrepublik Deutschland
Ubertragbar.
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Leitlinie

Dick PT. Periodic health examination, 1996 update. 1. Prenatal screening for
and diagnosis of Down syndrome. Clinical practice guidelines. Can Med Assoc
J 1996; 154 (4): 465-479.

Dick P. Prenatal screening and diagnosis fiir Down syndrome prevention. In:
Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. Canadian Guide to
Clinical Preventive Health Care. Ottawa. Health Canada. 1994: 84-98.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die Canadian Task Force on the Periodic Health Examination (CTFPHE) wurde 1976
durch die Conference of Deputy Ministers of Health of the ten Canadian provinces
gegrindet. Sie soll festlegen, wie eine regelmaflige gesundheitliche Untersuchung
die Gesundheit der Kanadier zu verbessern oder zu schitzen vermag, und einen
Plan fir ein Lebenszeitprogramm regelmalliger Bewertungen der Gesundheit fir alle
in Kanada lebenden Menschen empfehlen. Die CTFPHE befaldte sich zunachst mit
der Entwicklung einer Methodik zur Bestimmung der wissenschaftlichen Evidenz fir
oder gegen die Effektivitat einer Intervention, um danach die Ubersetzung dieser
wissenschaftlichen Evidenz in Entscheidungen fiir die klinische Praxis vorzunehmen.
Hierbei wurde der Evidenz aus kontrollierten Studien eine gréRere Bedeutung beige-
messen als dem Konsensus innerhalb der CTFPHE. Die von der CTFPHE entwickel-
te Methodik wurde von der U.S. Task Force Ubernommen. Beide Arbeitsgruppen ar-
beiten eng zusammen.

Die derzeit dreizehnkdpfige CTFPHE erstellte 1979 den mittlerweile mehrfach aktua-
lisierten Canadian Guide to Clinical Preventive Health Care, in dem zahlreiche Kon-
ditionen abgehandelt und bewertet werden. Darunter befindet sich auch das préana-
tale Screening und die pranatale Diagnostik fir das Down-Syndrom. Bestandteile
der Leitlinie sind Aussagen zur Krankheitslast, zum biochemischen und Ultra-
schallscreening, zu diagnostischen Verfahren, Risiken des Screenings und der Dia-
gnostik sowie Empfehlungen und die Aufstellung von Forschungsfragen.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der CTFPHE ist es, mit der vorliegenden Guideline fiir Arzte in der préa-
natalen Versorgung eine Evaluation der Evidenz vorzunehmen und Empfehlungen
auszusprechen

- hinsichtlich der Frage, ob ein pranatales Screening und eine prénatale Diagnostik
fur das Down-Syndrom anzuraten ist und

hinsichtlich mdglicher Screening- und diagnostischer Verfahren.
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c) Methodik

Es wurde eine Recherche in der Datenbank MEDLINE durchgefiihrt. Berlicksichtigt
wurden Publikationen vom 1. Januar 1966 bis zum 31. Mé&rz 1994. Die verwendeten
Suchbegriffe waren ” Down syndrome”, "prenatal diagnosis”, "screening”, "preven-
tion”, "amniocentesis”, "chorionic villus sampling”, "ultrasonography”, "anxiety”, "de-
pression” und "psychological stress”. Erganzt wurde das Rechercheergebnis durch
Handsearching in Bibliographien, durch aktuelle Artikel in key journals und Current
Contents. Zur Bewertung der Artikel wurden die von der Canadian Task Force ent-

wickelten ,grades of evidence” angewandt (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11: Von der Canadian Task Force entwickelte Graduierung der Evidenz zur Bewertung der
publizierten Literatur [Dick, 1996].

| Evidenz aus mindestens einer einwandfreien randomisierten kontrollierten Studie

-1 Evidenz aus gut geplanten kontrollierten Studien ohne Randomisierung

-2 Evidenz aus gut geplanten Kohorten- oder analytischen Fall-Kontroll-Studien, vorzugsweise
von mehr als einem Zentrum oder einer Forschungsgruppe

-3 Evidenz aus Vergleichen zwischen Zeiten oder Orten mit oder ohne Intervention. Dramati-
sche Ergebnisse aus unkontrollierten Experimenten kénnen hier auch eingeschlossen wer-
den

" Meinungen respektierter Personlichkeiten - basierend auf klinischer Erfahrung - , deskripti-
ve Studien oder Berichte von Expertenkommittees

Berucksichtigt wird in der Guideline ausschlieBlich das Down-Syndrom, da zum ei-
nen die Situation bei anderen fetalen Chromosomenanomalien hinsichtlich eines
Screenings dhnlich ist wie beim Down-Syndrom und es zum anderen zu wenige Stu-
dien zu anderen Anomalien gibt. Das biochemische Screening ist beschrankt auf die
Evaluation des Triple-Screenings mit AFP, hCG und uE3. Zuséatzlich werden die Ul-
traschalluntersuchung und die pranatale Diagnostik mit Amniozentese und CVS be-
trachtet. Als health outcomes werden maternaler psychischer Strel3 und physische
Risiken fir Mutter und Fetus durch die diagnostischen Interventionen herangezogen.

Eine Kosten-Nutzen- und Kosten-Wirksamkeitsanalyse wird nicht vorgenommen, da
- so die Task Force - diese eher fir die Gestaltung pranataler Vorsorge-Programme
relevant seien und Kosten gegenwartig keinen Aspekt fur die arztliche Vorsorge in
der pranatalen Versorgung oder der Beratung der Frauen Uber ihre Méglichkeiten
darstellten - abgesehen davon, dal® solche Analysen komplex und wertebeladen
sind.

Die Ergebnisse der Literaturauswertung werden in Form von Empfehlungen nach
dem ebenfalls von der Canadian Task Force entwickelten fir die klinische Praxis re-
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levanten ,grades of recommendations® mit recommendation levels A bis E (vgl. Ta-
belle 12) dargestellt.

Tabelle 12: Von der Canadian Task Force entwickelte Graduierung der aus der wissenschaftlichen
Evidenz gewonnenen Empfehlungen [Dick, 1996].

A Gute Evidenz zur Unterstiitzung der Intervention zur definitiven Anwendung in einer regelméa-
Rigen gesundheitlichen Untersuchung

B Recht gute Evidenz zur Unterstlitzung der Intervention zur definitiven Anwendung in einer re-
gelmaBigen gesundheitlichen Untersuchung

C Geringe Evidenz zum Einschluf® oder Ausschlul® der Intervention in eine/aus eine(r) regelméa-
Rige(n) gesundheitliche(n) Untersuchung, aber Empfehlungen kénnen aus anderen Griinden
erfolgen

D Recht gute Evidenz zur Unterstitzung der Intervention zum definitiven Ausschluf® von der An-
wendung in einer regemafigen gesundheitlichen Untersuchung

E Gute Evidenz zur Unterstitzung der Intervention zum definitiven Ausschlu® von der Anwen-
dung in einer regelmaRigen gesundheitlichen Untersuchung

Die von der Task Force erarbeitete Guideline wurde in einem externen peer-review-
Verfahren bewertet. Praferenzen von Patienten wurden nicht berticksichtigt.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Zur Bestimmung der Genauigkeit des Triple-Screenings wurden von der Task Force
vier Kohortenstudien aus den Jahren 1992 und 1993 herangezogen. Nur eine dieser
Studien berlcksichtigt Schwangere Uber 36 Jahren. Diese Studien kommen fur das
Triple-Screening bei unterschiedlichem cut-off level zu Entdeckungsraten zwischen
48% und 91% bei einem Median von 58% (95%-Cl: 44% - 72%). Zwei Studien be-
richten von einer geringeren Sensitivitat des Screening-Tests bei jungeren Schwan-
geren als bei dlteren Schwangeren.

Die sonographische Messung der fetalen Nackenfalte im zweiten Trimenon in einer
Hochrisikogruppe ergab - bei einem Grenzwert von 6 mm - eine Sensitivitat von 75%
und einen positiven pradiktiven Wert von 25%.

Eine Diagnosesicherung erfolgt mittels Amniozentese und CVS mit ggf. anschliel3en-
der Mdglichkeit des induzierten Abortes. Unter Einbeziehung der maternalen und fe-
talen Risiken beider Verfahren kommt die CTFPHE zu dem Schlul3, dal® eine Ersttri-
menonterminierung nach CVS die sicherste Form der Intervention ist, da diese deut-
lich weniger Komplikationen hat als eine Terminierung im zweiten Trimenon.

Zu den psychologischen Effekten des pranatalen Screenings und der pranatalen
Diagnostik fihrt die CTFPHE beispielsweise die Angst der Entdeckung einer abnor-
men Schwangerschaft, die Notwendigkeit einer Entscheidung Uiber eine Fortsetzung
der Schwangerschaft und die Angst vor Komplikationen infolge der diagnostischen
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Malnahme seitens der Schwangeren an. Die bei den - insbesondere zur Hochrisiko-
gruppe zéhlenden - Schwangeren aufgebauten Angste werden mit dem Erhalt des
diagnostischen Ergebnisses abgebaut. Beratung und Information kénnen die nach
einem falsch-positiven Screeningergebnis erfahrene Angst nicht reduzieren. Aller-
dings konnte in einer randomisierten Studie durch schriftliche Informationen besse-
res Wissen und gréliere Zufriedenheit bei den Schwangeren festgestellt werden.
Dementsprechend sind die Bedeutung der den Schwangeren gegebenen Informatio-
nen Uber die Effektivitdt des Screening-Tests, die Konsequenzen falsch-positiver wie
richtig-positiver Ergebnisse zu bedenken.

Die Canadian Task Force kommt anhand der ausgewerteten Literatur zu folgenden
Empfehlungen:

- Es besteht eine recht gute Evidenz, Frauen unter 35 Jahren im Rahmen eines
umfassenden Screening- und pranatalen Diagnose-Programms - welches Schu-
lung, Interpretation und ein Follow-up enthalt - das Triple-Screening anzubieten.
Bericksichtigt werden missen die begrenzte Sensitivitat, die relativ grol3e Zahl
falsch-positiver Ergebnisse sowie die Nichtinanspruchnahme invasiver Diagnostik
nach positivem Screening-Ergebnis. Diese Limitierungen erfordern von Allge-
meinmedizinern und Gynédkologen eine umfassende Information aller Eltern, die
an einem Screening interessiert sind. Ein Screening mit maternalen Serummarker
aulderhalb eines umfassenden Programmes wird nicht empfohlen.

Schwangere mit detaillierten Informationen Uber das Serum-Screening haben ein
groleres Wissen und zeigen mehr Akzeptanz. Informationen Uber das Triple-
Screening sollten Aussagen zur begrenzten Sensitivitdt und Spezifitat des Scree-
ning-Tests, Zeitrahmen, Natur und Risiken pranataler Diagnostik und Zweittrime-
non-Terminierung sowie die psychologischen Folgen des Screenings und der Dia-
gnostik genauso wie die Konsequenzen, die damit verbunden sind, ein Kind mit
Down-Syndrom zu haben, einschliel3en. Grad der Empfehlung: B

Es besteht recht gute Evidenz, eine pranatale Diagnostik mit Amniozentese oder
CVS - verbunden mit Informationen tber die Grenzen und Vorteile des jeweiligen
Verfahrens - fur Frauen von 35 und mehr Jahren, die einen vorhergehenden Fe-
tus mit Down-Syndrom hatten oder die Trager von Chromosom 21-Transformation
sind, anzubieten. Die Qualitat der Evidenz, unter diesen Frauen zwischen allen
Risiken und Nutzen abzuwé&gen, ist begrenzt. Deshalb wurde keine Empfehlung
des Grades A ausgesprochen. Allerdings ist der potentielle Nutzen der Stref3redu-
zierung unter den Frauen mit hohem Risiko fir einen Fetus mit Down-Syndrom
substantiell. Obwohl das Triple-Screening als ein effizienteres Verfahren zur Ent-
deckung des Down-Syndroms bei Feten von Frauen mit hohem Risiko (alter als
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35 Jahre) bewertet wird, ist sein Wert als Ersatz fur die CVS oder Amniozentese
in Hochrisikogruppen nicht einschatzbar. Einige Frauen in dieser Altersgruppe
kénnen das Triple-Screening als attraktive Alternative zur Vermeidung einer pré-
natalen diagnostischen Prozedur betrachten. Entsprechend kann dieses Scree-
ning als Alternative zur pranatalen Diagnostik flr Frauen von 35 und mehr Jahren
angeboten werden. Grad der Empfehlung: B

Es besteht eine unzureichende Evidenz fir ein Angebot des Testens mit einzel-
nen Markern des maternalen Serums (wie AFP alleine), insbesondere fir das
Down-Syndrom. Maternales Serum-AFP-Screening kann fir das Screening von
Neuralrohrdefekten angeboten werden. Ein auffélliges AFP-Ergebnis, welches ein
Risiko fur ein Down-Syndrom in einem Fetus nahelegt, erfordert eine anschlie-
Rende Beratung und das Angebot einer pranatalen Diagnostik.

Ultraschallscreening mit der Messung der Femur-/Humeruslénge oder der fetalen
Nackenfalte ist als eine Methode zum Screening fiir das Down-Syndrom derzeit
nicht zu empfehlen, da deren Effektivitat nicht ausreichend evaluiert ist und unzu-
reichende Vergleichsmdglichkeiten mit dem Triple-Screening vorliegen sowie zu
wenig Kenntnis Uber Reliabilitdt und Generalisierbarkeit dieser Techniken be-
steht.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Canadian Task Force bewertet die von den Autoren mittels Recherche in der
MEDLINE-Datenbank gefundenen Dokumente und spricht aufgrund dieser entspre-
chende Empfehlungen fur die klinische Praxis der Durchfiihrung eines pranatalen
Screenings fur das Down-Syndrom aus. Die Bewertung der Literatur erfolgt nach
vorher aufgestellten und dokumentierten Schemata. Leider wurde beim Update der
Arbeit 1996 keine erneute Literaturrecherche durchgefiihrt. So beziehen sich die Au-
toren vielfach auf altere Publikationen. Lediglich 5 Publikationen aus 1994 und 3 Pu-
blikationen aus 1995 (0 aus 1996) von insgesamt 158 Referenzen fanden in der Ar-
beit der CTFPHE Berlicksichtigung.

Die in Anbetracht der wissenschaftlichen Evidenz relativ niedrige Graduierung der
Empfehlungen dirfte insbesondere auf das fiur das biochemische Screening nicht
ideale Graduierungsschema sowie zu einem geringeren Teil auf die unzureichende
Qualitat der vorliegenden Studien zuriickzufuhren sein.

Die CTFPHE beschrankt sich in ihrer Betrachtung auf das Triple-Screening im zwei-
ten Trimenon der Schwangerschaft. Dies dirfte zwar auf das Jahr der Recherche
und der Anfertigung der Clinical Practice Guideline zuriickzufihren sein, hat jedoch
einen Aktualitatsverlust der Leitlinie zur Folge.
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Die von der CTFPHE formulierten Forschungsfragen - wie z.B. die Ermittlung der
Sensitivitdt von Double- und Triple-Screening - sind teilweise nicht mehr aktuell, da
zwischenzeitlich zu einigen Fragen aus der publizierten Literatur valide Antworten
gegeben werden kdnnen.

Leitlinie

United States Preventive Services Task Force (USPSTF). Screening for Down
Syndrome. In: Guide to Clinical Preventive Services, 2nd edition. Williams &
Wilkins. Baltimore. 1996 und

United States Preventive Services Task Force (USPSTF). Screening for Neural
Tube Defects - Including Folic Acid/Folate Prophylaxis. In: Guide to Clinical
Preventive Services, 2nd edition. Williams & Wilkins. Baltimore. 1996

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die U.S. Preventive Services Task Force ist ein von der Regierung gegriindeter Ex-
pertenausschul’, der zwischen 1984 und 1989 Empfehlungen fir die Primarversor-
gung entwickelt hat und 1990 vom Department of Health and Human Services neu
konstituiert wurde mit der Aufgabe, die Effektivitat derjenigen praventiven Leistun-
gen zu evaluieren, die bis dahin nicht evaluiert wurden, die bereits evaluierten Lei-
stungen mit neuer wissenschaftlicher Evidenz, neuen beachtenswerten Technologi-
en oder anderen Grinden zu re-evaluieren und den Guide to Clinical Preventive
Services zu erstellen. Bestandteile dieses Guides sind die Kapitel zum Screening fur
das Down-Syndrom und fur Neuralrohrdefekte.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der Leitlinien ist die Bestimmung der Effektivitat eines systematischen
Screening-Tests zum einen fir das Down-Syndrom und zum anderen fur Neuralrohr-
defekte mit einem systematischen Ansatz.

c) Methodik

Die Erarbeitung der Empfehlungen und die Evaluation der Evidenz erfolgt systema-
tisch nach im Vorfeld des Projektes festgelegten Methoden aus den publizierten Er-
gebnissen der klinischen Forschung und vorher definierten Zielen des Review-Pro-
zesses. Die USPSTF entwickelte explizite Kriterien fur die Bewertung der préventi-
ven Angebote und wandte diese ,rules of evidence” systematisch auf jedes der The-
men an. Die Literaturrecherche und Bewertung der einzelnen Studien wurde anhand
strenger, vorher festgelegter Kriterien vorgenommen. Die ausgearbeiteten Empfeh-
lungen wurden Ubersetzt in Empfehlungen fiir die klinische Praxis und von Experten
Uberpruft.
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Die Effektivitat des Screening-Tests wird von der USPSTF anhand der Sensitivitat,
Spezifitdt und Reliabilitat bestimmt. Auerdem mufl} der Screening-Test fahig sein,
die Zielkondition friiher zu erkennen als dies ohne Test méglich wére - bei einer aus-
reichenden Genauigkeit (accuracy of screening test) und das Screening und die Be-
handlung in einem frihen Stadium der Stérung die Wahrscheinlichkeit eines ginsti-
geren Outcomes gegeniber der Versorgung von Personen, die die Zeichen oder
Symptome der Stérung aufweisen, stattfinden (effectiveness of early detection). Da
die Intervention auch eine Beratung umfaf3t, wird auch die Evaluation der klinischen
Wirksamkeit zur Reduzierung des Risikos der Entwicklung der Zielkondition (effi-
cacy of risk reduction) und die Evaluation der Wirksamkeit der Beratungsmalinahme
(effectiveness of counseling) berucksichtigt.

Fur die Erstellung des Guides to Clinical Preventive Services wurde eine Literaturre-
cherche tGber MEDLARS in den Datenbanken MEDLINE, AIDSLINE und CANCER-
LIT sowie z.T. PSYCHINFO durchgefiihrt. Eine Angabe der fir die beiden o.g. Leili-
nien verwendeten Suchstrategien erfolgt nicht. Begrenzt war die Suche auf bis Mai
1995 aufgenommene englischsprachige Dokumente. Erganzt wurde diese Recher-
che durch Referenzen von Experten, Referenzlisten, Blichern und anderen Quellen.
Ausgeschlossen waren unkontrollierte und nicht-klinische Studien, Vergleiche zwi-
schen Ort und Zeit, deskriptive Daten und Tierstudien, wenn RCTs, Kohortenstudi-
en oder Fall-Kontroll-Studien verfugbar waren.

Die Bewertung der Evidenz folgt dem von der Canadian Task Force entwickelten
Jevel of evidence“-Schema (vgl. Tabelle 11 und 12). Studien zum health outcome
und solchen mit geringerer Abhangigkeit von confoundern wurde eine grof3e Rele-
vanz beigemessen. Vorhandene Meta-Analysen wurden gepruft.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Down-Syndrom

Zur Bestimmung der Genauigkeit des Screening-Tests wurden insgesamt 6 Kohor-
tenstudien, in denen die Teilnehmerinnen ein Alter von weniger als 35 Jahren (3
Studien), 36 Jahren (1 Studie), 37 Jahren (1 Studie) und 38 Jahren (1 Studie) hatten
und 6 Kohortenstudien, in denen alle Altersgruppen (90%-95% sind < 35 Jahre) ver-
treten waren, herangezogen. Der Screening-Test wurde jeweils als Double- oder
Triple-Screening durchgefiihrt. Berlicksichtigt wurden alle zwischen 1992 und 1994
publizierten Studien. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestellt.

Fir Schwangere von 35 und mehr Jahren konnte im Rahmen einer Kohortenstudie
fir ein Triple-Screening bei einem cut-off level von 1 : 200 eine Entdeckungsrate
von 89% bei einer falsch-positiv Rate von 25% beobachtet werden. Bei einem cut-off
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Tabelle 13: Mittels Double- oder Triple-Screening im zweiten Trimenon erhaltene Wertebereiche zur
Genauigkeit eines Screeningtests in der berticksichtigten Literatur [USPSTF, 1996].

Test-Prazision Wertebereiche
Sensitivitat 48% - 91% (Median: 64,5%)
falsch-positiv Rate (nach Korrektur mit Ultraschall-Bestimmung des

Schwangerschaftsalters) 3% - 10%
Wahrscheinlichkeit eines auffalligen Screening-Tests 1,2% - 3,8%

Cut-off level 1:125-1:380

level von 1 : 300 stieg die falsch-positiv Rate bei unverédnderter Entdeckungsrate auf
34%. Das Triple-Screening in dieser Altersgruppe konnte 75% der Amniozentesen
(hatten sich alle Schwangeren der Altersgruppe einer Amniozentese unterzogen)
vermeiden mit der Folge deutlich reduzierter Verluste nicht betroffener Feten und
Kosten. Bei der Wahl eines cut-off levels von 1 : 200 wurden neben den Feten mit
Down-Syndrom noch 47% der Feten mit anderen autosomalen Trisomien und 11%
der Feten mit weiteren Chromosomenanomalien entdeckt.

Es lagen den Autoren keine kontrollierten Studien zum Vergleich des Double- mit
dem Triple-Screening vor, nach den Kohortenstudien erreicht das Triple-Screening
jedoch eine etwas groflere Sensitivitdt hinsichtlich der Entdeckung des fetalen
Down-Syndroms (—2% bis +18% hdhere Sensitivitat des Triple-Screenings).

Das Ultraschall-Screening im zweiten Trimenon konnte bei Hochrisiko-Schwanger-
schaften 75% der Down-Syndrom-Feten anhand der fetalen Nackentransparenz,
31% anhand ihrer verkirzten Humerus- oder Femurldnge und 69% anhand eines auf
die fetale Nackenfalte, groRere strukturelle Defekte und bestimmten anderen An-
omalien berechneten Index identifizieren. Fir die Hochrisikogruppe betrug die
Wahrscheinlichkeit eines fetalen Down-Syndroms 7%-25%, in Gruppen mit niedrige-
rem Risiko erheblich weniger. Die Nutzung der Sonographie als Screening-Test fur
das Down-Syndrom ist aufgrund technischer Probleme der Erzeugung eines relia-
blen Bildes von kritischen fetalen Strukturen begrenzt. Fur einen Einsatz im Routi-
nescreening sind eine weitere Standardisierung sowie gut ausgestattete und gut
ausgebildete Ausfiihrende erforderlich.

Nachteil der beim auffalligem Screening-Test folgenden Diagnostik ist u.a. die pro-
zedurbedingte Verlustrate nach einer Amniozentese von 0,5% und 0,8% sowie neo-
natales Atmungs-Distress-Syndrom und neonatale Pneumonie.

Der Screening-Test wie auch alle invasiven diagnostischen Verfahren erzeugen
nachteilige psychologische Effekte, z.T. Angste. Frauen, denen ein auffilliges Er-
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gebnis des Screening-Tests mitgeteilt wird, sind starker betroffen als Frauen mit ei-
nem altersbedingt hdherem Risiko.

Neuralrohrdefekte

Zur Entdeckung von Neuralrohrdefekten dienen eine Ultraschalluntersuchung, die
Messung des maternalen Serum-AFP, das AFP des Fruchtwassers sowie die ACE
des Fruchtwassers. Mit der Messung des AFPs des maternalen Serums kénnen zwi-
schen 56% und 91% - bei Ergédnzung durch eine Ultraschalluntersuchung sowie der
Bestimmung des AFP und der ACE im Fruchtwasser bis zu 100% - der betroffenen
Feten entdeckt werden. Die aktuelle Zahl der durch ein biochemisches Screening
entdeckten Neuralrohrdefekte ist gering.

Alle Félle einer Anenzephalie und viele geschlossene Neuralrohrdefekte kénnten al-
leine durch Ultraschallscreening entdeckt werden. Gegenwartige Untersuchungen
weisen allerdings eine geringere Sensitivitat auf. Obwohl die publizierte Sensitivitat
und Spezifitat der sonographischen Entdeckung der Spina bifida hoch ist, werden
diese Werte nur in spezialisierten Zentren erreicht.

Die Vorteile der frihen Entdeckung eines Neuralrohrdefektes und die Nachteile des
Screenings entsprechen denen des Down-Syndroms. Potentielle Risiken sind die mit
einer Amniozentese verbundenen Risiken fir den Fetus, psychologische Effekte bei
auffalligem Testergebnis, Komplikationen, die aus einem induzierten Abort resultie-
ren sowie das Risiko eines induzierten Abortes eines normalen Feten nach einem
falsch-positiven Screeningergebnis. Der psychologische Effekt ist beim Screening
fur Neuralrohrdefekte von groRer Bedeutung, da hier eine hohe Rate (falsch-)positi-
ver Screeningergebnisse erzeugt wird.

Die Task Force kommt hinsichtlich des pranatalen Screenings fir das Down-Syn-
drom und fur Neuralrohrdefekte zu folgenden Empfehlungen:

Screening fiir das Down-Syndrom:

Das Angebot einer Amniozentese oder einer CVS zur Diagnostizierung von chro-
mosomalen Anomalien an Schwangere von 35 und mehr Jahren und an solche
mit aus anderen Grinden hohem Risiko fir ein fetales Down-Syndrom wird emp-
fohlen. In Abhangigkeit von den Ressourcen, Prioritdten und anderen Faktoren -
kann die Wahl einer anderen Altersgrenze in Betracht gezogen werden. Die Bera-
tung vor dem Eingriff sollte einen Vergleich des aus der Prozedur resultierenden
Risikos und der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Chromosomenanomalie
genauso enthalten wie eine umfassende Diskussion der méglichen outcomes, die
mit der Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom und mit der Terminierung einer
Down-Syndrom-Schwangerschaft assoziiert sind. Grad der Empfehlung: B
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Das Angebot eines Screenings-Tests fur das Down-Syndrom mit multiplen mater-
nalen Serumparametern in der 15. bis 18. Schwangerschaftswoche sollte allen
Schwangeren angeboten werden, die Zugang zu Beratung, nachfolgenden Ange-
boten (u.a. hochauflésendem Ultraschall durch Fachpersonal, Amniozentese-Ka-
pazitdten) und zuverldssigen, standardisierten Laboratorien haben. Es besteht
derzeit eine unzureichende Evidenz flir eine bestimmte Serum-Screeningvariante.
Eine Beratung hinsichtlich des Screenings sollte Informationen Uber die Prozedur,
die Wahrscheinlichkeit nachfolgender Tests mit Amniozentese (und damit verbun-
dene Risiken) und eine umfassende Diskussion der potentiellen outcomes, die mit
der Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom und mit dem Abort eines Down-Syn-
drom-Feten verbunden sind, enthalten. Bei auffélligem (positivem) Screeninger-
gebnis sollten weitere detaillierte Informationen folgen. Insbesondere sollten die
Eltern die reduzierte Sensitivitdt des Serumscreenings flir das Down-Syndrom
und andere Chromosomenanomalien im Vergleich zur prénatalen Diagnostik so-
wie das erhdhte Risiko eines fetalen Verlustes oder Schadens durch Amniozente-
se oder CVS verstehen. Grad der Empfehlung: B

Es besteht derzeit eine unzureichende Evidenz fir oder gegen eine Empfehlung
einer Routine-Ultraschalluntersuchung oder einer Verwendung individueller ma-
ternaler Serummarker bei schwangeren Frauen als Screening-Test fir das Down-
Syndrom. Empfehlungen gegen diese Tests kénnen aus anderen Grinden, z.B.
der Verflugbarkeit anderer Screening-Test mit bewahrter Effektivitat, erfolgen.
Grad der Empfehlung: C

Screening fiir Neuralrohrdefekte

Das Angebot eines Screenings fur Neuralrohrdefekte mittels AFP des maternalen
Serums in der 16. bis 18. Schwangerschaftswoche wird fir alle Schwangeren
empfohlen, die zur prénatalen Vorsorge in Einrichtungen gesehen werden, die ei-
ne adaquate Beratung und nachfolgende Angebote aufweisen, hochauflésende
Ultraschalluntersuchungen durch Fachpersonal und Amniozentese-Kapazitaten
anbieten kénnen und zuverlassige, standardisierte Laboratorien verfigbar haben.
Grad der Empfehlung: B

Schwangere mit erhéhtem AFP sollten - vor der 18. Schwangerschaftswoche - zur
Bestatigung vor einer Amniozentese einen zweiten Test und eine Untersuchung
mit hochauflésender Ultraschalltechnik erhalten. Screening mit maternalem Se-
rum-AFP sollte als Teil eines multiplen biochemischen Screenings angeboten
werden.

Es besteht derzeit unzureichende Evidenz fliir oder gegen die Empfehlung eines
Screenings flr Neuralrohrdefekte durch die Zweittrimenon-Routineultraschallun-
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tersuchung. Schwangere mit einem hohen Risiko fur Neuralrohrdefekte sollten zu
spezialisierten Zentren flr eine angemessene diagnostische Evaluation ein-
schlieBlich einer hochauflésenden Ultraschallaufnahme und Amniozentese weiter-
geleitet werden. Grad der Empfehlung: C

e) AbschlieRende Beurteilung

Die USPSTF bewertet die vorliegende Literatur nach vorher festgelegten Kriterien
und kommt aufgrund dieser zu entsprechenden Empfehlungen fir das Screening fe-
taler Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte (einschliel3lich detaillierter
Empfehlungen zur Folsauresubstitution). Fur die Leitlinien werden die zugrundelie-
genden Datenbankrecherchen nicht ausreichend und nachvollziehbar dokumentiert.
Hier waren entsprechende Ergdnzungen winschenswert.

Aufgrund der engen Zusammenarbeit mit der Canadian Task Force werden auch
von der USPSTF Uberwiegend altere Publikationen herangezogen. Nur wenige Re-
ferenzen aus 1995 und keine aus 1996 werden verwendet.

Der methodische Ansatz der Leitlinien wird insofern dem Gedanken des pranatalen
Screenings nicht ganz gerecht, als das Screening fir fetale Chromosomenanomalien
primar zum Ziel hat, solche Stérungen zu entdecken, wahrend in den Leitlinien mit
ihrer praventiven Intention eher primares Ziel ist, das Auftreten dieser Stérungen zu
vermeiden.

Eine Diskussion der mit dem Screening verbundenen ethischen und psychologi-
schen Aspekte wird nur marginal gefiihrt. Auch verschiedene Parameterkombinatio-
nen mit unterschiedlichen zugrundeliegenden MoM-Grenzwerten und cut-off levels
fur die individuelle Risikowahrscheinlichkeit werden vernachlassigt.

Nicht diskutiert wird in den Leitlinien ein Screening im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft. Dies dirfte allerdings insbesondere mit dem Erscheinungsjahr der Leitlini-
en zusammenhangen. Bis Anfang 1995 (Abschluld der Recherche) waren kaum Stu-
dien zum Ersttrimenon-Screening publiziert. Entsprechendes gilt fir die Berilicksich-
tigung einzelner biochemischer Parameter, die derzeit zur Erh6hung der Sensitivtat
des Screenings in Studien eingesetzt werden.

Wenngleich auch die epidemiologischen Daten in der Bundesrepublik von den ame-
rikanischen Daten abweichen, sind doch die Empfehlungen unter Beachtung der sy-
stembedingten Abweichungen Ubertragbar. Allerdings sind die ab 1995 neu gewon-
nenen Erkenntnisse hinsichtlich des Screenings von fetalen Chromosomenanomali-
en und Neuralrohrdefekten zu berticksichtigen.
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Konsensusdokument/Leitlinie

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Recommendations arising
from the 32" Study Group: Screening for Down syndrome in the first trimester.
In: Grudzinskas JG; Ward RHT. Screening for Down Syndrome in the First Tri-
mester. RCOG Press. London. 1997: 353-356

The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Report of the RCOG
Working Party on Biochemical Markers and the Detection of Down's Syndrome.
RCOG Press. London. 1993

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Publikation handelt es sich um eine wissenschaftliche Arbeit.
Das Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), London, wurde
1929 gegrundet und verfolgt das in einer Charta formulierte Ziel der ,Férderung des
Studiums und des Fortschritts der Forschung und Praxis in der Gynékologie und Ge-
burtshilfe“. Die 32" Study Group ist eine Arbeitsgruppe des RCOG und traf sich zu
einer dreitdgigen Veranstaltung, um fir das Down-Syndrom neue Methoden des
Screenings und der Méglichkeit eines Screenings im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft zu diskutieren und Empfehlungen auszusprechen.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Publikation ist die Formulierung von Empfehlungen fur
Studierende und Mitarbeiter des Colleges hinsichtlich der Anwendung neuer Scree-
ningmethoden fir das Down-Syndrom und eines Ersttrimenon-Screenings anstelle
oder in Ergdnzung zum Screening im zweiten Trimenon.

c) Methodik

Die Mitglieder der Studiengruppe haben im Rahmen ihrer Vortragsveranstaltung aus
den dortigen Prasentationen und Diskussionen - u.a. unter Beachtung der Empfeh-
lungen der RCOG Working Party on Down Syndrome Screening [Bolger et al, 1993]
- Empfehlungen fur das Screening flr das Down-Syndrom ausgesprochen.

Die Empfehlungen sind drei Bereichen zuzuordnen. Dies sind:

auf wissenschaftliche Evidenz (wo gegeben) und Konsensus in der Gruppe basie-
rende Empfehlungen fir die klinische Praxis. Die Empfehlungen sind in Abhangig-
keit von der Starke der Evidenz von A bis C graduiert. Das Graduierungsschema
der Empfehlungen basiert auf dem vom NHS Executive und dem Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network verwendeten Schema’.

Qualitat und Konsistenz mit spezifischen Empfehlungen,

B - erfordert die Verfligbarkeit von gut durchgefiihrten Studien, aber keinen randomisierten klin-i
schen Studien, die Empfehlungen zum Gegenstand machen,

C - erfordert von Expertenkommitteeberichten erlangte Evidenz oder klinische Erfahrung von re-
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- Empfehlungen fir kinftige Forschung in den Bereichen, in denen die Gruppe ei-
nen Bedarf fur weitere Evidenzbestimmung fur die Praxis identifizierte.

Empfehlungen fiir die Gesundheitsbildung und Gesundheitspolitik.

Abweichend/ergdnzend zu den Empfehlungen aus der gesamten Studiengruppe ge-
ben einzelne Mitglieder der Studiengruppe Anmerkungen, die am Ende des Doku-
mentes wiedergegeben sind.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen
Die Studiengruppe kommt zu folgenden Empfehlungen:

- Das Ziel des Screenings fir das Down-Syndrom ist die Bereitstellung von Infor-
mationen fur einzelne Personen, aufgrund derer eine Entscheidung hinsichtlich
des weiteren Verlaufs ihrer Schwangerschaft getroffen werden kann. Empfeh-
lung: Grad C, basierend auf einem Konsensus der Studiengruppe.

Es existieren ausreichend Daten bzw. es besteht eine ausreichende Evidenz, das
Screening fur das Down-Syndrom mittels Messung der fetalen Nackentransparenz
in der 10. bis 14. Schwangerschaftswoche durchzufiihren. Vorlaufige Berichte ge-
ben eine Entdeckungsrate bei einer fixen falsch-positiv Rate an, die dem Se-
rumscreening mit multiplen Markern in der 15. bis 22. Schwangerschaftswoche
ebenbdrtig, wenn nicht Gberlegen sind. Empfehlung: Grad B.

- Das Screening der fetalen Nackentransparenz sollte nur in Zentren durchgefuhrt
werden, deren Mitarbeiter Uber ein hohes Mal} an Ultraschall-Kompetenz und —er-
fahrung verfiigen, die durch eine externe Institution zertifiziert wird und die an ex-
ternen Qualitatskontrollverfahren teilnehmen. Aullerdem missen die Zentren eine
Prazisionsgerateausstattung vorweisen, klinische Protokolle fliihren, externe Qua-
litatssicherungssysteme vorhalten sowie eine laufende Rechenschaftslegung vor-
nehmen.

Nach Ansicht der Studiengruppe sind die randomisierten kontrollierten Studien in
diesem Bereich unzureichend. Empfehlung: Grad C.

Es besteht ausreichend Evidenz, daf® bestimmte Serum-Parameter fir das Down-
Syndrom in der 9. bis 13. Schwangerschaftswoche (insbesondere PAPP-A und
das freie B-hCG) genauso effektiv sind wie die etablierten Serum-Parameter der
15. bis 22. Schwangerschaftswoche. Mdglicherweise werden weitere Serum-Para-
meter im ersten Trimenon anwendbar werden. Empfehlung: Grad B.

spektierten Spezialisten. Indiziert das Nicht-Vorhandensein direkt anwendbarer klinischer
Studien von guter Qualitat.
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Die Einfuhrung von Serum-Parametern im Ersttrimenon-Screening fur das Down-
Syndrom sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn robuste Assaykits - interna-
tionalem Standard entsprechend - verfligbar sind, Zentren nachweisen kénnen,
dald ihre Mitarbeiter Expertise und Erfahrung in der Anwendung dieser Tests ha-
ben und Zentren Uber klinische Protokolle und Systeme der Qualitatssicherung
und laufenden Rechenschaftslegung verfligen. Empfehlung: Grad C.

Die kombinierte Anwendung eines Screenings von fetaler Nackentransparenz und
Serumparametern im ersten Trimenon (9. bis 13. SSW) kann eine Entdeckungsra-
te fur das Down-Syndrom haben, die grél3er ist als bei der isolierten Anwendung
von Serum-Parametern oder fetaler Nackentransparenz.

Zu den Empfehlungen fur kinftige Forschungsvorhaben z&hlen die Forschung
nach verbesserten Methoden von schnellen diagnostischen Tests und die For-
schung nach einem optimalen Weg der Vermittlung der Testergebnisse an Kilini-
ker und Schwangere (qualitativ, z.B. positiv, versus quantitativ, z.B. das Risiko ist
1: X). Empfehlung: Grad B.

Ein Screening fur das Down-Syndrom im ersten Trimenon mit Serum- und Ultra-
schallmarkern erfordert die aktive Beteiligung der Gesundheitsprofessionen. Des-
halb sollten hinsichtlich einer Gesundheitsbildung und —politik die folgenden
Aspekte angesprochen werden:

« Aus- und Fortbildung von Gesundheitsprofessionellen wie Allgemeinmediziner,
Hebammen, Gyné&kologen usw.

- vermehrte Mallnahmen zur Information von Gesundheitsprofessionellen und
Schwangeren,

Ausdehnung von Beratungsdiensten,

Ausdehnung von Expertise und routinemafRig durchzufihrenden diagnosti-
schen Tests wie CVS und Frihamniozentese. Dies kann eine Politik der Zen-
tralisierung dieser Dienste bis zum Nachweis der Sicherheit dieser Technologi-
en durch Kliniker erfordern,

- eine Verbesserung der Dienste mit MalRnahmen zur therapeutischen Terminie-
rung,

- zentrale Qualitdtssicherung einer kontinuierlichen Rechenschaftslegung zur
Beratung, Information und Aufkl&rung wie auch biochemischer und biophysika-
lischer Tests,

Empfehlung bezlglich der Durchfliihrung eines nationalen Screenings fir das
Down-Syndrom,
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- Evaluation der mit der Einfihrung eines nationalen Screenings fur das Down-
Syndrom verbundenen Kosten.

Empfehlung: Grad C.

Erganzend zu diesen Empfehlungen ist - laut einzelner Mitglieder der Studiengruppe
- festzuhalten, dal} die Messung der fetalen Nackentransparenz ein besserer Scree-
ning-Parameter ist als ein Zweittrimenon-Screening mit vier Parametern. Die Mes-
sung der fetalen Nackentransparenz erfordert eine Qualitatskontrolle und sollte be-
grenzt sein auf Zentren mit einer entsprechenden Zertifizierung durch eine externe
Institution. Die Notwendigkeit weiterer Forschung zum Vergleich der Effektivitat des
Erst- und Zweittrimenon-Screenings wird gesehen. Es solle diejenige Screeningstra-
tegie identifiziert werden, die fir das Routinescreening empfohlen werden kann.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren geben Empfehlungen zur Durchfilihrung eines Screenings fur das Down-
Syndrom im ersten Trimenon der Schwangerschaft. Diese beruhen auf eine unsyste-
matische Darstellung einzelner Aspekte des Ersttrimenon-Screenings wie auch auf
frihere Empfehlungen des RCOGs. Fir die Darstellung dieser Einzelaspekte wurde
jeweils die wichtigste Literatur zum Thema bericksichtigt.

Der Bericht aus dem Jahr 1993 erflllt die EinschluRkriterien fur die zu bericksichti-
genden Studien. Die Empfehlungen wurden aber in das aktuellere Dokument des
RCOG zum Ersttrimesterscreening integriert, so dal} sich eine eigene Darstellung
erubrigt.

Die Ubertragung der Ergebnisse auf die Bundesrepublik Deutschland ist méglich. Zu
beachten ist allerdings die Problematik der Effektivitdt der sonographischen Mes-
sung der fetalen Nackentransparenz im Rahmen des pranatalen Routinescreenings
der niedergelassenen Gynakologen.

Entscheidungsanalyse
Hausler MCH; Berghold A; Zierler H; Behmel A; Pertl B. Triple-Test-Szenario fiir
die Steiermark. Gynakol Geburtshilfliche Rundsch 1996; 36: 169-177

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Publikation handelt es sich um eine wissenschaftliche Studie
der Universitat Graz. Da die diagnostischen Verfahren zur préanatalen Entdeckung
von Feten mit Chromosomenanomalien ein prozedurbedingtes Abortrisiko hatten,
kénnten nicht allen Schwangeren diese Verfahren angeboten werden. Deshalb wiir-
de ein Triple-Screening mit biochemischen Markern diskutiert. Die Einflihrung eines
entsprechenden Tests hatte Auswirkungen auf die Entdeckungsrate - insbesondere
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des Down-Syndroms -, die Anzahl der diagnostischen Eingriffe und der damit ver-
bundenen Aborte und verursache Kosten.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist, die potentiellen Auswirkungen des Triple-
Screenings flr die Steiermark anhand der Skizzierung verschiedener Screeningstra-
tegien einzuschéatzen.

c) Methodik

Die aktuelle publizierte Literatur insbesondere zur Sensitivitdt und Spezifitdt des
Triple-Screenings wurde ausgewertet. Eine Literaturrecherche in den bekannten Da-
tenbanken ist nicht dokumentiert. Fir die Berechnung der Kennziffern zum Vergleich
der verschiedenen Screeningstrategien wurden Daten des Steirischen Fehlbildungs-
registers - Register der Embryonen/Feten oder Kinder mit angeborenen anatomi-
schen Fehlbildungen und/oder Chromosomenanomalien - zwischen 1985 und 1992
und des Osterreichischen Statistischen Zentralamtes beriicksichtigt.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Fur die Steiermark werden - nach einer Studie von Kellner et al. [1995] - insgesamt
vier verschiedene Screeningstrategien entwickelt und anhand verschiedener Kenn-
ziffern miteinander verglichen. Angenommen wird hierfur eine Akzeptanz des Triple-
Screenings von 100%. Als Rate fur eine invasive pranatale Diagnostik (Amniozente-
se und CVS) wird - bezogen auf alle Schwangeren - 3.7% eingesetzt, fur die 35 und
mehr Jahrigen 2,7% und fur die unter 35jahrigen 1,0%. Als prozedurbedingte Abor-
trate wird ein Risiko von 0,5% angenommen.

Die tatsachliche Akzeptanz invasiver diagnostischer Verfahren bei den 35 und mehr
Jahrigen betragt in der Steiermark gegenwartig 45%. Dieser Wert wird in den Be-
rechnungen bei den entsprechenden Screeningstrategien bericksichtigt. Auf der
Grundlage dieser Annahmen werden folgende Screeningstrategien vorgestellt:

Strateqgie 1: allen Schwangeren von 35 und mehr Jahren wird eine fetale Karyotypi-
sierung nach einer Amniozentese angeboten (Ist-Zustand),

Strategie 2: allen Schwangeren von 35 und mehr Jahren wird das Triple-Screening
angeboten. Bei den unter 35jahrigen erfolgt kein Screening und keine invasive Dia-
gnostik,

Strategie 3: allen Schwangeren wird das Triple-Screening angeboten und

Strategie 4: allen Schwangeren unter 35 Jahren wird das Triple-Screening angebo-
ten. Bei Schwangeren von 35 und mehr Jahren bleibt die Situation wie bisher.
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Fur die einzelnen Screeningstrategien werden die Kennziffern Gesamtkosten, Ko-
sten je entdecktem Fetus mit Down-Syndrom, Zahl der entdeckten Félle und proze-
durbedingte Aborte bertcksichtigt und entsprechend ihren Werten durch Punktver-
gabe jeweils mit Rangen versehen (1 Punkt = gut, 4 Punkte = schlecht).

Die fur die verschiedenen Screeningstrategien bestimmten Entdeckungsraten liegen
bei den unter 35jahrigen zwischen 7% und 55%, bei den 35 und mehr Jahrigen zwi-
schen 56% und 79%. Die prozedurbedingte Abortrate nicht betroffener Feten
schwankt je nach Screeningstrategie zwischen 0,2 je entdecktem Fetus mit Down-
Syndrom bei den 35 und mehr jahrigen und 0,9 je entdecktem Fetus mit Down-Syn-
drom bei den unter 35jahrigen (vgl. Tabelle 14). Die 6konomischen Kennziffern wer-
den hier nicht dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse des Vergleichs der vier Screeningstrategien fiir die Steiermark [H&dusler et al.,

1996].
Strategie = Akzeptanz- Entdek- Prozedurbedingte Aborte je Nicht entdeckte
rate (%) kungsrate (%) entdecktem Down-Syndrom- betroffene Feten
Fall

Strategie 1
< 35 Jahre - 7,3 0,9 76 von 82
> 35 Jahre 45 55,8 0,5 23 von 52
Strategie 2
< 35 Jahre - 7,3 0,9 76 von 82
> 35 Jahre 100 78,8 0,2 11 von 52
Strategie 3
alle Alters- 100 61,2 52 von 134
gruppen 0,5
Strategie 4
< 35 Jahre 100 54,9 0,7 37 von 82
> 35 Jahre 45 55,8 0,5 23 von 52

Die Screeningstrategien 1 und 3 erhalten bei einer Gleichgewichtung aller verwen-
deten Kennziffern von den Autoren in der Gesamtwertung Rang 2, Screeningstrate-
gie 2 Rang 1 und Screeningstrategie 4 wird Rang 4 zugeordnet. Eine maximale Ent-
deckungsrate geht mit relativ hohen Gesamtkosten einher. Ist die Akzeptanz des
Screening-Tests geringer als in der Modellrechnung kalkuliert, sinken die Entdek-
kungsrate und entsprechend die Gesamtkosten.

Die Autoren kommen zu dem Schluf3, dal® in einem ersten Schritt Schwangeren ab
35 Jahren das Triple-Screening angeboten werden kénnte. Ein generelles Screening
ware hinsichtlich der hohen Entdeckungsrate wiinschenswert, wirde allerdings zu
einer deutlichen Kostensteigerung fuhren. Hinsichtlich der entdeckten Falle ist die
gegenwartige Lésung die schlechteste Mdglichkeit des pranatalen Screenings flr
Chromosomenanomalien. Ware die Akzeptanz der Amniozentese nicht 45% sondern
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100% wirden die derzeitigen Gesamtkosten bei maximaler Entdeckungsrate verdop-
pelt. Allerdings ist nicht davon auszugehen, dal} in einem Routinescreening eine
100%ige Akzeptanz des Screening-Tests erreicht werden kann.

Die Empfehlung der Autoren lautet: alle Schwangeren sollen sich dem Triple-Scree-
ning unterziehen, damit eine gréRere Entdeckungsrate erzielt und die invasive Dia-
gnostik gezielter eingesetzt werden kann. Das Triple-Screening wird als Mittel zur
Bestimmung des individuellen Risikos eingesetzt. Nachteile eines Triple-Screenings
fur die 35 und mehr Jahrigen sind gegeniber der heutigen Lésung, dal® dieser Test
mit falsch-negativen Ergebnissen verbunden sein kann, andere Chromosomenan-
omalien in geringerem Mal3e entdeckt werden als bei der Karyotypisierung und der
Test deutlich spéater in der Schwangerschaft zur Bestimmung des Karyotyps fuhrt.
Die Entscheidung fur eine invasive Diagnostik oder ein Triple-Screening werde im-
mer bei der Schwangeren liegen und solle auf einer guten Information tUber die Vor-
und Nachteile von Sonographie, invasiver diagnostischer Verfahren und Triple-Scre-
ening basieren, so die Autoren.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren berechnen fiir die Steiermark verschiedene Strategien fir ein prénata-
les Screening von Chromosomenanomalien auf der Basis publizierter Studien zur
Kombination biochemischer Parameter. Eine systematische Literaturrecherche ist
nicht dokumentiert. Es werden jedoch wichtige Studien zitiert. Bei der vorliegenden
Arbeit handelt es sich primar um die Darstellung der zur Entscheidung stehenden
Screeningstrategien, fur die eine systematische Diskussion der publizierten Literatur
nicht zwingend notwendig ist.

Bei der Berechnung der verschiedenen Screeningstrategien wurden einige, nicht
realitdtsnahe Annahmen getroffen, die bei entsprechender Beriicksichtigung eine
Ubertragung der Ergebnisse nicht ausschlieBen. Allerdings sind beispielsweise die
von Serra-Prat et al. und CETS (vgl. die Dokumente weiter unten) vorgestellten
Screeningstrategien fir eine Ubertragung auf die Bundesrepublik Deutschland si-
cherlich sinnvoller anzuwenden, da sie die realen Bedingungen besser widerspie-
geln.
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Meta-Analyse

Conde-Agudelo A; Kafury-Goeta AC. Triple-Marker Test as screening for down
syndrome: a meta-analysis. Obstetrical and Gynecological Survey 1998; 53 (6):
369-376

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Publikation handelt es sich um eine wissenschaftliche Arbeit.
Die Autoren gehéren dem Department of Obstetrics and Gynecology des Carlos Hol-
mes Trujillo Hospital in Cali, Kolumbien an. Nach Aussage der Autoren ist das Down-
Syndrom die haufigste genetische Erkrankung und die haufigste Ursache fur menta-
le Retardierung und somit ein wichtiges Public Health Problem. Es seien viele Studi-
en zur Evaluation des Triple-Screenings publiziert worden, in denen die Schéatzun-
gen der Sensitivitat und falsch-positiv Raten allerdings erheblich variierten.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der Studie ist die Bestimmung des Wertes des Triple-Screenings im
zweiten Trimenon als Screeningverfahren fir das fetale Down-Syndrom mittels Me-
ta-Analyse (anhand neuer Leitlinien zur Evaluation diagnostischer Tests).

c) Methodik

Zur Entdeckung fur die Analyse relevanter Studien wurde in der Datenbank
MEDLINE eine Recherche mit den MeSH terms ,Down syndrome - diagnosis®, ,triple
marker®, ,triple-marker testing®, ,triple screen®, ,multiple-marker testing“ und ,prena-
tal diagnosis - methods® fiir die Jahre von 1966 bis 11/1996 durchgefihrt. Zuséatzlich
wurde eine Handsuche in relevanten gyndkologischen und medizinischen Fachzeit-
schriften und in den Referenzlisten der identifizierten Artikel vorgenommen. Eine
Identifizierung von nicht-publizierten Studien wurde nicht versucht.

EinschluRkriterien fur die gefundenen Artikel waren
Kohortenstudien,
englische, franz6sische oder deutsche Sprache,

das Ziel der Studie war die Entdeckung des Down-Syndroms mittels Triple Scree-
ning der maternalen Serumparameter AFP, hCG und uks3,

- die Berichte enthielten alle notwendigen Informationen, um eine Vier-Felder-Tafel
zu erstellen,

die Definition von ,positivem Screening-Test* war klar bestimmt,

die Studie definierte den zur Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit des
Triple-Screenings verwendeten Referenzstandard.
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Die Validitatskriterien der bertcksichtigten Studien umfalten die Selektion von Stu-
dienteilnehmern, Beschreibung der verwendeten Technik, Schatzungen der Sensiti-
vitat, Rate positiver Screeningergebnisse, verwendeter cut-off level, Verblindung des
Outcome-Assessments, Follow-up zur Krankheitsverifizierung der gescreenten Be-
vblkerung und eine unabhdngig vom im Test verwendeten Grenzwert geschatzte
Genauigkeit.

Alle betrachteten Studien wurden unabhé&ngig von zwei unverblindeten Personen
hinsichtlich der Erfallung der Einschlul3kriterien und der Validitat Uberpruft. Unter-
schiedliche Bewertungen wurden nach Diskussion zugeordnet.

Es wurde der Breslow-Day Homogenitétstest zur Bestimmung der statistischen Hete-
rogenitat verwendet. Fur die Gesamtbedeutung der beobachteten Werte wurden Me-
diane gebildet. Schliel3lich wurden die unterschiedlichen Punktschatzungen fiur die
Sensitivitdt und falsch-positiv Raten in summarischen ROC-Kurven dargestellt. Zur
Beschreibung der ROC-Kurve wurde mittels linearer Kleinstquadrateregression die
Sensitivitat bestimmt.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Insgesamt 20 der gefundenen Artikel erfullten die Einschluf3kriterien. Die Ergebnisse
dieser Studien sind in Tabelle 15 wiedergegeben.

Tabelle 15: Ergebnisse der von den Autoren eingeschlossenen Studien zum Triple-Screening fir das
Down-Syndrom [Conde-Agudelo et al., 1998].

Stich- | Materna- | Zahl der Sensi-| falsch- | Screen-
Autor Jahr | proben- | les Alter Down- | Cut-off | tivitdt | positiv | positiv-
groBe |in Jahren | Syndrom- | level (%) | Rate (%) | Rate (%)*
Falle
Mancini et al. 1991 840 >35 9 1:250 | 100 23,0 24,0
Haddow et al. 1992 | 25.207 alle 36 1:190 58 3,7 3,8
Phillips et al. 1992 9.530 <35 7 1:274 57 3,0 3,2
Wald et al. 1992 | 12.603 alle 25 1:250 48 4,0 4,2
Crandall et al. 1993 893 >35 11 1:365 82 22,8 23,5
Burton et al. 1993 8.233 alle 15 1:270 67 5,8 5,9
>35 4 75 20,6 20,9
<35 11 58 4,3 4.4
Cheng et al. 1993 7.718 alle 22 1:195 91 5,7 6,0
>35 9 100 19,7 20,6
<35 13 85 4,0 4,2
Wenstrom et al. | 1993 | 18.712 alle 27 1:190 48 3,5 3,6
Zwabhr et al. 1993 5.071 alle 1:250 80 5,8 59
Mancini et al. 1994 2.892 alle 1:380 80 13,3 13,5
Goodburn etal. | 1994 | 25.359 alle 48 1:200 75 4,0 4,1
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Stich- | Materna- | Zahl der Sensi-| falsch- Screen-
Autor Jahr | proben- | les Alter Down- Cut-off | tivitat | positiv positiv-
groBe |in Jahren | Syndrom- | level (%) | Rate (%) | Rate (%)*
Falle
Haddow et al. 1994 5.385 >35 54 1:200 89 25,0 25,4
Bradley et al. 1994 | 10.128 alle 19 1:270 74 59 6,0
Zimmermann et
al. 1995 2.962 alle 10 1:380 70 7.4 8,2
Verloes et al. 1995 | 10.450 alle 15 1:350 73 8,0 8,2
Kellner et al. 1995 | 10.605 alle 20 1:270 60 7,0 7,2
>35 5 80 20,7 21,0
<35 15 53 6,0 6,0
Wenstrom et al. | 1995 1.423 >35 18 1:190 78 29,3 29,9
McDuffie et al. 1996 6.197 alle 16 1:295 75 55 5,7
Valerio et al. 1996 2.978 alle 4 1:270 75 7,0 7.1
Benn et al.” 1996 | 27.140 alle 46 1:270 59 52 5,3

*

nach Ultraschallkorrektur des Schwangerschaftsalters
* 2,9% der Patienten wurde das Down-Syndrom-Risiko nur durch AFP-Bestimmung berechnet

Unter den betrachteten Studien herrscht eine starke Heterogenitat hinsichtlich bei-
spielsweise des verwendeten cut-off levels wie auch hinsichtlich des bericksichtig-
ten maternalen Alters. Abgesehen von der Studie von Crandall et al. [1993] (die
Blutentnahme erfolgt hier im ersten Trimenon) wurden alle Blutentnahmen in der 15.
bis 22. Schwangerschaftswoche vorgenommen. Das Serum-AFP wurde stets nach
dem maternalen Gewicht, der ethnischen Herkunft und dem Vorhandensein eines
Diabetes mellitus gewichtet. Wald et al. [1992] gewichtet die Parameter ausschlief3-
lich nach dem maternalen Gewicht, wahrend in einigen anderen Studien auch das
hCG und uE3s mit einer Gewichtung versehen wurden.

Tabelle 16: Mediane der pradiktiven Werte fiir das Triple-Screening im 2. Trimenon differenziert fiir
verschiedene cut-off level-Bereiche [Conde-Agudelo et a., 1998].

Sensitivitat
in % (Range)

falsch-positiv
Rate in % (Range)

Screen-positiv-Rate
in % (Range)

Cut-off level 1 : 190 - 200
maternales Alter

» >35 Jahre 89 (78-100) 25 (20-29) 25 (20,6-29,9)
* alle Altersgruppen 67 (48-91) 4 (3-7) 4 (3,6-6,0)
Cut-off level 1 : 250 - 295

maternales Alter

» >35 Jahre 80 (75-100) 21 (20-21) 20,9 (20,6-21,0)
+ <35 Jahre 57 (53-58) 4 (3-6) 4,4 (3,2-6,0)
« alle Altersgruppen 71 (48-80) 6 (4-7) 5,9 (4,2-7,2)
Cut-off level 1 : 350 - 380

maternales Alter

« alle Altersgruppen 73 (70-80) 8 (7-13) 8,2 (8,2-13,5)
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Bei Bildung der Mediane der pradiktiven Werte des Triple-Screenings sind die in Ta-
belle 16 dargestellten Ergebnisse zu beobachten. Die Entdeckungsraten bei einem
cut-off level von 1 : 190 bis 1 : 200 betragen fir alle Altersgruppen gemeinsam etwa
65% bei einer mittleren falsch-positiv Rate und Screen-positiv-Rate von je 4%.

Das altersabhangig bestimmte a priori Risiko fiir ein fetales Down-Syndrom ist bei
jungeren Schwangeren gering und die Likelihood Ratio der drei Parameter muf3 sehr
hoch sein, um das individuelle Risiko zu erhdhen. Gegenwartig scheint kein Kon-
sens Uber ein angemessenes cut-off level fur ein Screening fur das Down-Syndrom
zu bestehen. Die Wahl des cut-off levels beruht auf einem Gleichgewicht der mit ei-
ner falsch-positiv Rate erzielten Sensitivitdt und dem Anteil der Schwangeren, die
sich einem invasiven diagnostischen Test unterziehen oder durch die willkurliche
Annahme etwa des Wertes, der dem Risiko einer 35jahrigen entspricht. Entspre-
chend der summarischen ROC-Kurve ergeben sich in der vorliegenden Studie bei
einer falsch-positiv Rate von 5% die besten Entdeckungsraten fiir das Down-Syn-
drom bei einem cut-off von 1 : 190 - 200, da hier eine relativ geringe Rate positiver
Screeningergebnisse mit einer akzeptablen Sensitivitat verbunden ist. Auch bei den
Schwangeren von 35 und mehr Jahren erweist sich dieses cut-off level als geeignet.

80% der betrachteten Studien sind von einem Verifizierungs-Bias betroffen, d.h. hier
wurde eine fetale oder neonatale Karyotypisierung nicht bei allen Untersuchten an-
gewandt. Einigen Studien liegt eine unzureichende Zahl von Down-Syndrom-Fallen
zugrunde oder die Berechnung der tatséchlichen Down-Syndrom-Félle aufgrund
theoretisch zu erwartender Falle kann ungenau sein. Zuséatzlich variieren die Studi-
en hinsichtlich technischer Aspekte, der Gewichtung der einzelnen biochemischen
Parameter, unterschiedliche Stichprobengewinnung, Lagerung und Aufbereitungs-
techniken oder auch der Korrektur des Schwangerschaftsalters mittels Ultraschall
sowie Fehlern in den demographischen oder klinischen Referenzdaten.

Ein Nachteil des Zweittrimenon-Screenings ist der relativ spate Screening-Zeitpunkt.
Studien zeigen fur ein Ersttrimenon-Screening mit den Parametern AFP, freies 3
-hCG, uE3 und PAPP-A eine vergleichbare Effektivitat. Einige Primarstudien kamen
zu dem Ergebnis, dal’ Inhibin A als Ergénzung zum Triple-Screening im zweiten Tri-
menon signifikante Steigerungen der Entdeckungsrate zur Folge hatte. Hierzu wer-
den von den Autoren zuséatzliche prospektive Studien gefordert.

Im Vergleich zur Amniozentese schafft das Triple-Screening einige Probleme. Die
Schwangere und der Arzt haben nun die Mdglichkeit der Wahl, die eine extensivere
Beratung durch den Arzt erfordert. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen
eine grélkere Genauigkeit der Screeningergebnisse bei Schwangeren von 35 und
mehr Jahren. Hier kann das Screening als Alternative zur CVS oder Amniozentese
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eingesetzt werden. Allerdings ist es notwendig, die Schwangeren von 35 und mehr
Jahren dariber zu informieren, dal} die Sensitivitdt des Triple-Screenings geringer
ist, geringere positive pradiktive Werte und héhere falsch-positiv Raten als eine Ka-
ryotypisierung infolge einer CVS oder Amniozentese - bei geringeren Kosten und ei-
nem geringeren Risiko fir unbeabsichtigte Terminierungen der Schwangerschaft -
hat.

Zusammenfassend kommen die Autoren zu dem Schlul3, dal das Triple-Screening
trotz beobachteter Defizite in den Studienmethoden als eine gute Screeningmdglich-
keit fir das Down-Syndrom betrachtet werden kann, da es einfach, harmlos, relativ
schnell, kostengtinstig, reproduzierbar und nichtinvasiv ist mit einer akzeptabel ho-
hen Sensitivitdt und geringer falsch-positiv Rate.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren werten die nach definierten Einschluf3kriterien beurteilten Studien hin-
sichtlich der Frage der Effektivitat des Triple-Screenings aus. lhre Auswertungen
zeigen dabei deutlich die grol3e Heterogenitat und damit mangelnde Vergleichsmég-
lichkeit von Ergebnissen verschiedener Studien auf.

Wenngleich die Autoren auch keine zeitliche Begrenzung ihrer Literaturrecherche
anfihren, zeigen die berucksichtigten Studien doch, daf3 nach 1996 publizierte Stu-
dien nicht mehr bertcksichtigt wurden. Dieser lange Zeitraum zwischen Recherche
und Publizierung der Ergebnisse fuhrt zu einer Nichtbericksichtigung aktueller Stu-
dienergebnisse. Die Forderung nach prospektiven Studien zur Bedeutung des Inhi-
bin A durfte zwischenzeitlich Gberholt sein. Die Einbeziehung der Studie von Cran-
dall et al. [1993] als einzige Studie zum Ersttrimenon-Screening erscheint nicht sinn-
voll.

Uber die in den Studien verwendeten MoM-Grenzwerte erfolgen in der vorliegenden
Studie keine Angaben. Auch werden ethische und psychologische Aspekte des
Screenings in der Studie nicht bertcksichtigt. Die geringfligigen Andeutungen zu
Komplikationen nach Amniozentese oder CVS erfordern zum korrekten Verstandnis
entsprechendes Hintergrundwissen.

Die abschliel3iende Beurteilung des Screening-Tests fallt unangemessen positiv aus,
obwohl in den vorhergehenden Absétzen deutlich auf die Probleme des Screening-
Tests und den methodischen Mangeln hingewiesen wird. Dies gilt insbesondere hin-
sichtlich der mdglichen Konsequenzen und der nicht befriedigenden Zuverléssigkeit
des nach dem Screening-Test berechneten individuellen Risikos fur ein fetales
Down-Syndrom. Wie bei vielen anderen Studien zum Thema zeigt auch die vorlie-
gende Meta-Analyse den Nachteil der unangemessenen Fokussierung auf das
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Down-Syndrom bei Vernachlassigung der tbrigen, mit dem biochemischen Scree-
ning entdeckbaren, fetalen Stérungen.

(Unsystematischer) Review

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NCCHTA);
Wald NJ; Kennard A; Hackshaw A; McGuire A. Antenatal screening for Down’s
syndrome. Health Technology Assessment 1998; 2 (1): 112p -

identisch mit: Wald NJ; Kennard A; Hackshaw A; McGuire A. Antenatal scree-
ning for Down’s syndrome. Journal of Medical Screening 1997; 4:181-246.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der vorliegende unsystematische Review wurde in Auftrag gegeben und erarbeitet
fur das NHS Executive Research and Development Programme on Health Technolo-
gy Assessment. Dieses Programm wird vom National Coordinating Centre for HTA
(NCCHTA) koordiniert. Die Autoren sind Mitarbeiter des Department of Environmen-
tal and Preventive Medicine, Wolfson, dem Institute of Preventive Medicine, St Bart-
holomew's und der Royal London School of Medicine and Dentistry sowie der School
of Social Sciences, City University, London. Das St Bartholomew's Hospital, die Roy-
al London School of Medicine and Dentistry und die Foundation for Blood Research
and Women and Infants Hospital haben ein gemeinsames Patent fir die uE3-Mes-
sung als Parameter fir das Down-Syndrom Screening. Professor Wald ist Direktor
der Logical Medical Systems Limited, welche das alpha-Programm - ein kommerziel-
les Softwareprogramm fur die Interpretation des Down-Syndrom Screenings mit Nut-
zung von Ultraschall- und Serummarkern - vertreibt.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit sind - mittels Aufarbeitung der Literatur - fol-
gende:

Zusammenfassung der erwarteten Leistung von Serum- und Ultraschallmarkern
fur das Down-Syndrom,

Evaluation der Effektivitat, Sicherheit und Kostenwirksamkeit der verschiedenen
Verfahren des prénatalen Screenings und der pranatalen Diagnostik,

. Uberpriifung der gegenwartigen Screeningstrategien fiir das Down-Syndrom in
Grol3britannien,

- Spezifizierung des geeignetsten Verfahrens des Down-Syndrom-Screenings und
Identifizierung von Bereichen fir kiinftige Forschung.
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c) Methodik

Die Literatur bezuglich pranatalen Screenings fiir das Down-Syndrom wurde ausge-
wertet. Die verwendeten Datenbanken und Suchbegriffe, Ein- und Ausschlul3kriteri-
en sind nicht dokumentiert. Zur Schatzung der Leistung der verschiedenen Kombi-
nationen von Serumparametern beim Screening wurden zum Vergleich mit in der Li-
teratur publizierten Daten Berechnungen mit dem Oxford Bart's data set durchge-
fuhrt. Dies ist eine Datenbank des St. Batholomew's Hospital mit 77 Down-Syndrom-
Schwangerschaften und 385 in Oxford rekrutierten Kontrollen, die durch rund 2000
nicht betroffene Schwangerschaften aus dem St. Bartholomew's Hospital ergénzt
werden. Fur sie liegt eine Bestimmung des Schwangerschaftsalters sowohl per Ul-
traschall als auch nach der letzten Menstruationsperiode vor. Die Autoren stellen die
Ergebnisse aus dem Bart's data set nur dann vor, wenn sie zu einer anderen Evi-
denz als die publizierten Studien flhren.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Zweites Trimenon der Schwangerschaft (15.-22. Schwangerschaftswoche)
Verschiedene biochemische Parameter wurden auf ihre Wertigkeit fir ein Screening
fur das Vorliegen eines fetalen Down-Syndroms untersucht. Dies sind fir die 15.-22.
Schwangerschaftswoche insbesondere AFP, uE3, Gesamt-hCG, freies R—hCG, frei-
es o—hCG, dimerisches Inhibin A. Daneben wurden auch das cancer antigen 125
(CA 125), SP1, PAPP-A sowie o-Inhibin untersucht. Fur CA 125 und PAPP-A konnte
kein EinfluR festgestellt werden und SP1 und o-Inhibin sind von geringem Wert. In
Tabelle 17: Serumwerte (Median MoM) biochemischer Parameter bei Down-Syndrom-Schwanger-

schaften in der 15.-22. Schwangerschaftswoche (Mittelwerte der publizierten Studien)
[Wald et al, 1998].

Serum- Anzahl der| Publikati- Anzahl der Falle mit Median |95% Konfiden-
marker Studien onsjahr Down-Syndrom in MoM zintervall
N insgesamt (N der Studien) in MoM

AFP 38 1984-1996 1328 (8-114) 0,75 0,72-0,78
uEs 21 1989-1996 733 (9-90) 0,72 0,68-0,75
hCG 28 1989-1996 907 (6-90) 2,06 1,95-2,17
Freies B-hCG 12 1990-1996 562 (11-90) 2,20 2,07-2,33
Freies a-hCG 7 1987-1995 239 (11-75) 1,43 1,12-1,82
Inhibin A 6 1996-1997 375 (21-157) 1,92 1,75-2,15
o~Inhibin 4 1992-1996 64 (10-20) 1,63 1,01-2,62
CA 125 5 1991-1997 81 (9-25) 0,94 0,74-1,21
SP1 7 1988-1997 379 (24-117) 1,47 1,23-1,76
PAPP-A 3 1992-1993 64 (16-30) 0,97 0,84-1,11
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der Tabelle 17 werden die bei Vorliegen eines Down-Syndroms in der Literatur ver-
offentlichten MoM-Werte der einzelnen Parameter - durch Wald et al. Gber einfache
Mittelwertbildung ohne Gewichtung zusammengefaldt - dargestellt (vgl. Tabelle 17).

In den gegenwartigen Screeningprogrammen wird zur Bestimmung des individuellen
Risikos fur ein fetales Down-Syndrom eine Kombination verschiedener Parameter
verwendet. Mit dem Double-Screening, also der Kombination von maternalem Alter
und AFP und entweder Gesamt-hCG oder freiem B-hCG, werden Entdeckungsraten
erzielt, die doppelt so hoch sind wie bei der alleinigen Berlcksichtigung des mater-
nalen Alters. Die Hinzunahme des uE3s (Triple-Screening) steigert die Entdeckungs-
rate um 5 Prozentpunkte bei Bestimmung des Schwangerschaftsalters nach der letz-
ten Menstruation (LMP) und um 10 Prozentpunkte bei Bestimmung des Schwanger-
schaftsalters durch Ultraschallmessung des biparietalen Durchmessers oder der
Scheitel-Steil3-Lange. Wird zum Triple-Screening noch das Inhibin A hinzugenom-
men, werden Entdeckungsraten von 76% bei Bestimmung des Schwangerschaftsal-
ters durch Ultraschall berechnet. Nach dem Bart's data set ergeben sich fir die ein-
zelnen Kombinationen die in Tabelle 18 dargestellten Entdeckungsraten. Bei Veran-
derung der Entdeckungsraten verdndern sich auch die falsch-positiv Raten: sollen

Tabelle 18: Entdeckungsraten bei einer falsch-positiv Rate von 3% und 5% fiir verschiedene Para-
meterkombinationen errechnet nach dem Bart's data set (die Ergebnisse sind korrigiert
flir das maternale Gewicht) [Wald et al., 1998].

5% FPR 5% FPR 3% FPR 3% FPR
Marker LMP Ultraschall LMP Ultraschall

ER ER ER ER
Maternales Alter > 36 Jahre 30 30
Alter + AFP 36 37
Alter + Gesamt-hCG 49 51
Alter + freies B-hCG 49 51
Alter + uE3 41 49
Alter + Inhibin A 44 44
Alter + AFP + hCG 54 59 46 50
Alter + AFP + freies B-hCG 54 58 46 50
Alter + AFP + hCG + uEs 59 69 51 62
Alter + AFP + freies B-hCG + uE3 60 68 51 62
Alter + AFP + hCG + uEs +
Inhibin A 67 76 60 69
Alter + AFP + freies B-hCG + uEs
+ Inhibin A 67 75 60 69

ER = Entdeckungsrate, FPR = falsch-positiv Rate,
Schwangerschaftsalter: US = bestimmt mit Ultraschall, LMP = Datum der letzten Menstruation
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die Entdeckungsraten héher sein, wird gleichzeitig auch die falsch-positiv Rate er-
héht und umgekehrt. Wird eine geringere falsch-positiv Rate angenommen, reduzie-
ren sich entsprechend die Entdeckungsraten. Wird eine falsch-positiv Rate von 3%
statt 5% angenommen, sinkt die Entdeckungsrate beim Quadruple-Screening von
76% auf 69% (vgl. Tabelle 18).

Allerdings hat nicht nur die H6he der falsch-positiv Rate einen Einflul3 auf die Ent-
deckungsrate der verschiedenen Parameterkombinationen. Entscheidend ist auch
das gewabhlte cut-off level. Wird das haufig gewahlte cut-off level von 1 : 250 oder 1 :
270 - entsprechend dem Risiko einer 35jadhrigen - erhéht (auf z.B. 1 : 200), reduzie-
ren sich die falsch-positiv Raten und ebenso die Entdeckungsraten (vgl. Tabelle 19).
Tabelle 19: Entdeckungs- und falsch-positiv Raten bei unterschiedlichem cut-off level bei sonogra-

phisch gesichertem Schwangerschaftsalter und verschiedenen Parameterkombinationen
[Wald et al., 1998]. ER: Entdeckungsrate in %; FPR: falsch-positiv Rate in %

cut-off level

Marker 1:100 1:150 1:200 1:250 1:300 1:350

ER FPR|ER FPR|ER FPR|ER FPR|/ER FPR|ER FPR
Alter + AFP 19 10 |25 19 |31 33 |36 46 |40 6,3 |44 8,0
Alter + Gesamt-hCG 33 14 |43 29 |47 39 |51 50 |55 6,6 |60 8,7
Alter + freies B-hCG 25 09 |33 1,7 |39 28 |48 44 |58 6,6 |60 7,3
Alter + uE3 32 15 |39 2,7 |45 39 |50 56 |54 6,7 |56 7.8
Alter + Inhibin A 25 12 |33 24 |41 41 |49 6,2 |52 7,3 |55 8,8
Alter + AFP + hCG 43 19 |51 31 |57 44 |61 57 |64 69 |67 8,0
Alter + AFP + freies B-hCG 35 13 |44 23 |51 3,5 |57 48 |61 58 |65 7,1
Alter + AFP + hCG + uE3 54 18 |61 29 |66 39 |69 49 |72 59 |74 6,8
Alter + AFP + freies B-hCG + uE3 |90 14 |57 22 |62 3,1 |65 41 68 4,9 |71 58
Alter + AFP + hCG + uE3 + Inhi- |62 1,7 |68 2,7 |72 35 |75 44 |77 52 |79 59
bin A
Alter + AFP + freies B-hCG + uE3 |58 14 |64 23 |69 31 |72 3,9 |74 47 |76 55
+ Inhibin A

EinfluB von Risikofaktoren

Hinsichtlich des maternalen Gewichts wird beobachtet, da® je 20kg Zunahme des
maternalen Kdrpergewichtes der mittlere MoM fir das Serum-AFP zwischen 16%
und 22% (Durchschnitt 17%) und fur das uE3 zwischen 2% und 9% (Durchschnitt
7%) sinkt sowie fur das hCG zwischen 13% und 17% (Durchschnitt 16%) steigt.
Nach erfolgter Gewichtskorrektur wurden bei Schwangeren mit insulin-abhangigem
Diabetes um rund 10% erniedrigte AFP-Werte, um 11% erniedrigte freie B-hCG-
Werte, um 7% erniedrigte uE3-Werte und um 9% erniedrigte Inhibin A-Werte festge-
stellt. Keine Unterschiede fand man beim Gesamt-hCG und freien B—hCG.
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Erstes Trimenon der Schwangerschaft (10.-14. Schwangerschaftswoche)

Alle fur das zweite Trimenon betrachteten Serumparameter wurden auch hinsichtlich
ihrer Aussagefahigkeit im ersten Trimenon untersucht. Besonders auffallig in ihrer
Bedeutung waren hierbei das PAPP-A und das freie B-hCG. Das PAPP-A ist mit ei-
nem Median MoM von 0,38 in den berilicksichtigten Studien bei den Schwanger-
schaften mit fetalem Down-Syndrom deutlich niedriger als bei den nicht betroffenen
Schwangerschaften. Das freie 3-hCG hingegen ist bei Schwangerschaften mit feta-
lem Down-Syndrom deutlich héher (vgl. Tabelle 20). Da sich die Serumkonzentratio-
nen der Parameter im Laufe der Schwangerschaft mehr oder weniger stark veran-
dern, ist zu bericksichtigen, dal} das PAPP-A seine Diskriminanzfunktion nach 13
Schwangerschaftswochen verliert, das freie B-hCG ist in betroffenen Schwanger-
schaften vor der 12 Schwangerschaftswoche gering, danach hoch und das Inhibin A

Tabelle 20: Serumwerte (Median MoM) biochemischer Parameter bei Down-Syndrom-Schwanger-
schaften in der 10.-14. SSW (Mittelwerte der publizierten Studien) [Wald et al., 1998].

Anzahl der Falle mit 95%-Konfiden-

Serum- Anzahl der| Publika- Down-Syndrom Median zintervall

marker Studien tionsjahr |N insgesamt (N der Studien) | in MoM in MoM
PAPP-A 12 1992-1996 297 (7-77) 0,38 0,33-0,43
freies R-hCG 12 1990-1996 308 (5-77) 1,83 1,65-2,03
AFP 16 1987-1996 335 (5-77) 0,78 0,73-0,84
uEs 8 1988-1996 210 (10-77) 0,71 0,59-0,86
hCG 14 1988-1996 352 (11-77) 1,29 1,16-1,44
freies 0-hCG 6 1990-1996 162 (9-77) 1,00 0,85-1,17
o~Inhibin 2 1994-1994 34 (11-23) 1,27 0,92-1,75
dimerisches
Inhibin A 3 1995-1996 112 (14-75) 1,59 0,96-2,65
CA 125 2 1992-1993 34 (14-20) 1,14 0,72-1,81
SP1 6 1990-1997 111 (5-45) 0,81

vor 14 Schwangerschaftswochen kaum Unterschiede zu nicht betroffenen Schwan-
gerschaften zeigt.Die Kombination der beiden Serumparameter PAPP-A und freies 3
-hCG ergibt eine Entdeckungsrate fuir das Down-Syndrom von 62%. Von zuséatzli-
cher Bedeutung kann noch das uEs sein. Alle anderen Parameter tragen nur noch
zu einer geringen Erhéhung der Entdeckungsrate bei (um 1-2 Prozentpunkte, vgl.
Tabelle 21).

Wie im Abschnitt zum Screening im zweiten Trimenon ausgefihrt, verédndern sich
entsprechend dem gewahlten cut-off level die Entdeckungs- und falsch-positiv Ra-
ten. Beim cut-off level von 1 : 300 beispielsweise wird fiir die Parameterkombination
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von PAPP-A und freiem B-hCG bei Beriicksichtigung des maternalen Alters eine Ent-
deckungsrate von 63% bei einer falsch-positiv Rate von 5,5% errechnet (vgl. Tabelle
22). Weitere Parameterkombinationen listen Wald et al. nicht auf.

Tabelle 21: Entdeckungsraten fiir verschiedene Parameter in der 8.-14. SSW [Wald et al., 1998].

Entdeckungsrate
Marker (bei 5% falsch-positiv Rate) in %
Alter + PAPP-A 52
Alter + freies B-hCG 38
Alter + AFP 32
Alter + Gesamt-hCG 32
Alter + a-hCG 32
Alter + dimerisches Inhibin A 31
Alter + uE3s 30
Alter + freies B-hCG + PAPP-A 62

Die Effektivitdt des Serumscreenings mit den beiden Parametern PAPP-A und freies
B-hCG im ersten Trimenon der Schwangerschaft ist effektiver als ein Screening mit
drei Parametern im zweiten Trimenon, aber weniger effektiv als ein Screening mit
vier Parametern im zweiten Trimenon. Es ist allerdings méglich, dal} die Parameter
PAPP-A und freies B-hCG mit der Haufigkeit von Spontanaborten korrelieren und so-
mit die Effektivitdt zum Zeitpunkt der Geburt geringer ist als fir das erste Trimenon
berechnet.

Messung der fetalen Nackentransparenz

Die fetale Nackentransparenz ist der wichtigste sonographische Marker fiir das
Down-Syndrom im ersten Trimenon. Hinsichtlich der beobachteten Entdeckungs-
und falsch-positiv Raten sind zwei Gruppen von Schwangeren zu unterscheiden.
Dies sind zum einen die Frauen, die vor einer aufgrund eines erhéhten Risikos fir
fetale Stérungen indizierten Amniozentese oder CVS eine Ultraschalluntersuchung

Tabelle 22: Entdeckungs- und falsch-positiv Raten bei unterschiedlichem cut-off level [Wald et al.,
1998].

cut-off level

Marker 1:100 1:200 1:300 1:400 1:500
ER FPR|ER FPR |[ER FPR [ER FPR ER FPR
Alter + PAPP-A + freies B-hCG |45 1,5 |57 35 |63 55 |68 74 |72 9,5

ER: Entdeckungsrate FPR: falsch-positiv Rate

erhalten (die ,Hochrisiko-Gruppe®) und zum anderen die Frauen, bei denen im Rah-
men des Routine-Ultraschalls eine Messung der Nackentransparenz vorgenommen-
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wird (die ,Routinescreening-Gruppe®). Es besteht eine deutliche Heterogenitat mit
inkonsistenten Ergebnissen in verschiedenen Studien. Teilweise werden cut-off level
ohne Berlcksichtigung des Schwangerschafts- und maternalen Alters gewahlt. Da
die fetale Nackentransparenz zwischen der 10. und 13. Schwangerschaftswoche
durchschnittlich um geschétzte 17% wéchentlich steigt, kann hier eine Ursache flr
die Heterogenitat bestehen. Fur die ,Hochrisiko-Gruppe® wurde eine durchschnittli-
che Entdeckungsrate von 64% (7 Studien zwischen 1990 und 1997) bei einer durch-
schnittlichen falsch-positiv Rate von 4,2% ermittelt. Fur die ,Routinescreening-Grup-
pe“ sind diese Werte etwas ungunstiger mit einer durchschnittlichen Entdeckungsra-
te von 57% und einer durchschnittlichen falsch-positiv Rate von 4,4%.

Insgesamt gesehen scheint das Ultraschallscreening im ersten Trimenon der
Schwangerschaft effektiv zu sein und wird - obwohl nicht zuverlassig spezifiziert -
immer haufiger angewandt. Eine vorlaufige Schatzung eines Screenings im ersten
Trimenon mit Kombination von fetaler Nackentransparenz, freiem 3-hCG und PAPP-
A und der Einbeziehung des maternalen Alters ergibt eine Entdeckungsrate von
80% bei einer falsch-positiv Rate von 5%. Es ist davon auszugehen, dal} die Diffe-
renz zwischen der Effektivitdt des Erst- und Zweit-Trimester-Screenings gering ist.
Dennoch ist die Verlagerung des Screenings vom zweiten ins erste Trimenon be-
deutsam, da hierdurch Veradnderungen in allen Bereichen und bei allen am Scree-
ning Beteiligten notwendig sind. Nicht unbedeutsam ist auch, da® der Nutzen des
AFPs fur die Bestimmung des Risikos fur Neuralrohrdefekte verlorengeht.

Screeningprogramme
Die Compliance mit den Screeningprogrammen ist bei den von Wald et al. bertck-
sichtigten Studien relativ hoch (vgl. Tabelle 23).

Sofern die Teilnahmeraten angegeben wurden, liegen sie im Durchschnitt bei 73%
fur das Triple-Screening und bei 88% fir das Double-Screening. Der Anteil der
Schwangeren mit auffalligem Testergebnis an den am Screeningprogramm Teilneh-
menden liegt nach Korrektur des Schwangerschaftsalters durch Ultraschallmessung
zwischen 4,8% und 5,7%. Allerdings sind diese Zahlen nicht direkt miteinander ver-
gleichbar, da ein unterschiedliches cut-off level verwendet wurde. Die Inanspruch-
nahmerate einer Amniozentese nach auffélligem Testergebnis, d.h. mit erhéhtem in-
dividuellem Risiko, betragt in den berlcksichtigten Screeningprogrammen durch-
schnittlich zwischen 76% und 81% (vgl. Tabelle 23).

Je kleiner die Rate der fetalen Verluste durch prozedurbedingten Aborte, desto bes-
ser ist die medizinische Wirksamkeit. Hierflir werden die Verluste von nicht betroffe-
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nen Feten als prozedurbedingte Aborte in Relation zur Zahl der verhinderten Down-
Syndrom Geburten berechnet’.

Tabelle 23: Ergebnisse von verschiedenen nationalen und regionalen Screeningprogrammen fiir das
Triple- und Double-Screening [Wald et al., 1998].

Triple-Screeningpro-
gramm

Double-Screeningprogramm

AFP + Gesamt-hCG

AFP + freies B-hCG

Berlcksichtigte Studien (Anzahl)

10

5

2

Alter der Schwangeren (in Jahren)

7 x alle Altersgruppen,
1 x < 35 Jahre,
1 x> 30 Jahre,
1 x > 35 Jahre

alle Altersgruppen

1 x alle Alters-

gruppen,
1 x < 35 Jahre

cut-off level (1 :)

1 x 195, 1 x 200, 3 x
250, 2 x 270, 1x 274, 2
x 380

1x 220, 1x 250, 1
x 300, 1 x 307, 1 x

1 x 300,
1 x 365/380

Teilnahmerate (in %)

73 (nur bei 3 Studien
angegeben)

88 (nur bei 3 Stu-
dien angegeben)

88 (nur bei 1 Stu-
die angegeben)

positives Screeningergebnis
(Anteil in %)

+ Initial 7,5 54 5,8
« nach Korrektur des Schwan-

gerschaftsalters per Ultraschall 5,7 4,9 4,8
Amniozentese-Inanspruchnahme
(Rate in %) 81 76 78
Entdeckungsrate (in %)
» beobachtet 70 63 66
« geschatzt zum Zeitpunkt der

Geburt 64 57 59
Terminierung der Schwanger-
schaft mit fetalem Down-Syndrom
(Anteil in %) 91 97 95

FiUr einen Screening-Test mit Kombination von AFP und B-hCG unter Berucksichti-
gung des maternalen Alters ergibt sich folgende Beispielrechnung: unter 100.000
Geburten sind 130 Falle des Down-Syndroms zu erwarten (bei einer Uberlebensrate
von 0,77 entspricht dies in der 16. Schwangerschaftswoche 169 Feten mit Down-
Syndrom). Bei einer Entdeckungsrate von 54% durch den Screening-Test kdnnen 70
Falle von Down-Syndrom entdeckt werden. Unterziehen sich 90% der betroffenen
Schwangeren einer Amniozentese/CVS (= 63 Falle mit Down-Syndrom) und 90% der
Schwangerschaften mit diagnostiziertem Down-Syndrom werden abgebrochen, wer-
den insgesamt 57 Schwangerschaften terminiert. Es verbleiben von den anfangli-

1 Zahl der verhinderten Down-Syndrom Geburten = (Zahl der gescreenten vom Down-Syndrom be-
troffenen Geburten) x (Entdeckungsrate) x (Inanspruchnahmerate pranataler Diagnostik) x (Inan-
spruchnahmerate Terminierung).

Zahl der Verluste nicht betroffenen Feten = (Zahl der gescreenten nicht betroffenen Geburten) x
(falsch-positiv Rate) x (Inanspruchnahmerate pranataler Diagnostik) x (prozedurbedingte fetale
Verlustrate)
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chen 100.000 Geburten 99.870 nicht betroffene Feten. Bei einer falsch-positiv Rate
von 5% im Screening (= 4.994 Schwangerschaften) und einer Amniozentese/CVS-
Inanspruchnahmerate von 80% unterziehen sich 3995 nicht betroffene Schwangere
einer Amniozentese/CVS. Bei einer durchschnittlichen prozedurbedingten Fehlge-
burtenrate von 0,9% kommt es zu insgesamt 36 Fehlgeburten durch Amniozentese
oder CVS. Hieraus ergibt sich eine Rate zum Verlust nicht betroffener Feten in Rela-
tion zu verhinderten Geburten von Kindern mit Down-Syndrom von 36 zu 57 = 0,63.

Die Verlustrate ist stets bei der Bestimmung des Schwangerschaftsalters per Ultra-
schall geringer als bei der LMP-Methode. Beim Double-Screening ist die Verlustrate
am ungunstigsten, bei einem Quadruple-Screening mit sonographischer Bestim-
mung des Schwangerschaftsalters am ginstigsten, d.h. hier ist die medizinische

Tabelle 24: Verluste von nicht betroffenen Feten in Relation zur Zahl verhinderter Geburten von Kin-
dern mit Down-Syndrom [Wald et al., 1998].

Verlust nicht | Verlust eines nicht betroffenen Feten
betroffener je verhinderter Geburt eines Kindes
Feten je ent- mit Down-Syndrom
p terkombinati ER bei de;kteg Down- | 59, proze- 0,9% proze- |1,2% proze-
arameterkombination 5% FPR s ﬁ" rom- | qurbedingte |durbedingte |durbedingte
in (%) chwanger- | aportrate Abortrate | Abortrate
schaft
LMP US
LMP us |LMP US |LMP US |LMP US
Alter + AFP + freies B-hCG 54 58| 0,44 0,41 | 042 039 | 063 0559 084 0,78
Alter + AFP + Gesamt-hCG | 54 59 | 0,44 0,40 | 0,42 0,39 | 0,63 0,58 | 0,84 0,77
Alter + freies B-hCG + uE3 60 68| 0,39 0,35 | 0,38 0,33 | 0,57 0,50 | 0,76 0,67
Alter + AFP + Gesamt-hCG
+ UuEs3 59 69| 040 0,34 | 0,39 0,33 | 0,58 0,49 | 0,77 0,66
Alter + AFP + freies a~-hCG
+ freies B-hCG + uEs 65 73| 0,36 0,32 | 0,35 0,31 | 0,52 047 | 0,70 0,62
Alter + AFP + freies B-hCG
+ uE3 + Inhibin A 67 75| 0,35 0,32 | 0,34 0,30 | 0,51 045 | 0,68 0,61
Alter + AFP + Gesamt-hCG
+ UuE3 + Inhibin A 67 76| 0,35 0,31 | 0,34 0,30 | 0,51 0,45 0,68 0,60

ER = Entdeckungsrate, FPR = falsch-positiv Rate, US = Ultraschall, LMP = Datum der letzten Menstruation
Wirksamkeit am gréf3ten (vgl. Tabelle 24).

Ein Screening im ersten Trimenon der Schwangerschaft ist laut Wald et al. effektiv
und sicher, aber weniger effektiv als das Screening im zweiten Trimenon. Die Ver-
lustrate nicht betroffener Feten je verhinderter Geburt eines Kindes mit Down-Syn-
drom betragt unter Annahme einer prozedurbedingten Abortrate von 1,2% 0,73, d.h.
73 nicht betroffene Feten gehen je 100 terminierte Schwangerschaften mit Down-
Syndrom verloren. Bei einer prozedurbedingten Abortrate von 0,6% bzw. 0,9% sind
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dies 37 bzw. 55 nicht betroffene Feten je 100 terminierte Schwangerschaften mit
Down-Syndrom.

Qualitatssicherung und Monitoring

Qualitatssicherung und Monitoring sind wichtige Mallnahmen bei der Durchfiihrung
eines Screeningprogramms. Die Wahl geeigneter Assay-Reagenzien und angemes-
sener Software zur Interpretation der Ergebnisse sowie ein regelmaRiges Assay-
und epidemiologisches Monitoring sind fir ein langfristig erfolgreiches Screening-
programm unerlaBlich.

Die Laborqualitatskontrolle umfaldt eine interne und eine externe Qualitdtskontrolle.
Die interne Qualitatskontrolle beinhaltet die Entwicklung von Kriterien innerhalb des
Labors, welche sicherstellt, dal® die Assay-Ergebnisse innerhalb der definierten To-
leranzgrenzen liegen, genauso wie die Beobachtung der Prazision und Richtigkeit
der Assays und eine kurz- und langfristige Abweichung der Assays. Kontrollseren le-
gen die Spannweite der erwarteten Werte fest und erfassen die langfristigen Trends
in der Assayleistung wie auch die tagtagliche Variation.

Das epidemiologische Monitoring umfal3t die Medianwerte, falsch-positiv Raten, Ver-
teilung des maternalen Alters in der gescreenten Population, Entdeckungsraten, In-
anspruchnahmeraten des Screenings und der pranatalen Diagnostik sowie Ultra-
schalluntersuchungen.

Screeningprogramme mussen in strukturierter Form und mit einer einschatzbaren Ef-
fektivitat, Sicherheit und angemessener Information fur alle Frauen vorgestellt wer-
den. Es ist hilfreich, regelméaRige Treffen fir alle am Screening Beteiligten durchzu-
fuhren.

Wald et al. [1998] kommen in ihrem Review zu folgenden Hauptaussagen:

Zur Schatzung der Effektivitat der fetalen Nackentransparenz in Kombination mit
dem PAPP-A und dem freien B-hCG in der 10. bis 14. Schwangerschaftswoche
und ihrem Vergleich mit der Effektivitat eines Screenings im zweiten Trimenon
sind weitere Studien erforderlich.

Die Standardmethode der pranatalen Diagnostik ist die Amniozentese um die 15.
Schwangerschaftswoche mit Karyotypisierung kultivierter Zellen. Der prozedurbe-
dingte fetale Verlust durch Fehlgeburt nach Amniozentese liegt bei ungeféhr
0,9%. Die vor der 15. Schwangerschaftswoche durchgefuhrte CVS hat eine gerin-
gere Genauigkeit als die Amniozentese im zweiten Trimenon.

Screening fuhrt zu mehr Sicherheit fir die Schwangeren. Mit steigender Effektivi-
tat des Screening-Tests sinkt Uber die damit einhergehende Reduzierung der in-
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vasiven diagnostischen Verfahren die Zahl nicht betroffener fetaler Verluste je
verhinderter Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom (um 24% vom Double- zum
Quadruple-Screening).

Die mit dem Screening verbundenen Angste sind kurzlebig und kénnen durch
Férderung von klarer und einfacher Informationsvermittlung vor dem Screening
und einer Beratung der Schwangeren mit positiven Screeningergebnissen mini-
miert werden. Beteiligte Professionelle haben oft Probleme bei der Vermittlung
des Screeningergebnisses an die Schwangeren.

- Qualitatssicherung und Monitoring sollten integraler Bestandteil eines Screening-
Services sein.

Wald et al. [1998] kommen zu dem Schluf3, daf} ein Triple-Screening in Kombination
mit dem maternalen Alter effektiver, sicherer und kostenwirksamer sei als das Dou-
ble-Screening. Die Effektivitat eines Quadruple-Screenings unter Hinzunahme von
Inhibin A erscheine noch etwas besser.

Aus den - durch substantielle Variationen unter den Screening-Services mit einem
multiplen, schrittweisen und unkoordinierten Screening bedingten - negativen Erfah-
rungen in GroRbritannien pladieren Wald et al. [1998] fur den Aufbau von lokalen
Screening-Einheiten. Diese sollen fur ihren Service voll verantwortlich sein und Uber
einen eigenen Screeningkoordinator verfigen und fur eine Gleichheit des Zugangs
zum Service sorgen. Die Tendenz, einer Schwangeren mehr als eine Screeningvari-
ante zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft anzubieten, solle vermie-
den werden. Es bestehe Evidenz, dal} eine bessere Mitarbeiterausbildung und Fort-
bildung u.a. zur adadquaten Information der Schwangeren Uber das Screening und
seine Folgen notwendig sei.

Hinsichtlich eines Ersttrimenon-Screenings mit Serummarkern und fetaler Nacken-
transparenz fordern Wald et al. eine weitere Evaluation in sorgfaltig iberwachten Pi-
lot-Screeningprogrammen vor einer Entscheidung zur Einfliihrung dieses in die allge-
meine Routine. Andere Felder kiinftiger Forschung seien Urinmarker und fetale Zel-
len im maternalen Blut.

e) abschlieRende Beurteilung

Gegenstand des vorliegenden Reviews ist das pranatale Screening fur das Down-
Syndrom. Mit dieser Zielkondition gehen die Autoren eine unnétige Einschrénkung
des Themas ein, da das prénatale Screening in gleicher Weise aufféllige Befunde
fur eine Reihe weiterer fetaler numerischer Chromosomenanomalien und fir Neural-
rohrdefekte ergibt. Somit fokussieren die Autoren wie viele Einzelstudien und Anbie-
ter des Screening-Tests in fir einen HTA-Bericht/Review unangemessener Weise
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das Down-Syndrom, da es sich einerseits um eine insgesamt seltene Stérung han-
delt und andererseits eine Diskriminierung bzw. Stigmatisierung der von dieser Sto-
rung betroffenen Menschen geférdert werden kann (vgl. Abschnitt C.2.4 Ethische
Aspekte).

Zudem ist zu vermuten, daly zumindest fir den Hauptautor ein deutlicher Interessen-
konflikt besteht, da er ein kommerzielles Interesse am Einsatz des von ihm entwik-
kelten Softwareprogramms und damit des biochemischen Screenings sowie an der
mdglichst haufigen Messung des uE3 haben durfte. Im Rahmen der Erstellung eines
HTA-Reports hatte es daher grél3erer Transparenz bedurft, v.a. im Hinblick auf die
der Arbeit zugrunde liegenden Literaturrecherche, den verwendeten Ein- und Aus-
schluRkriterien und das Bewertungsverfahren der einzelnen gesichteten Publikatio-
nen. Die Dokumentation des methodischen Vorgehens ist jedoch sehr unvollstandig.
Die Auswertung der Referenzlisten ergibt allerdings, daf} die Autoren die wichtigsten
Publikationen bericksichtigt haben und somit von einer inhaltlich vollstdndigen Dar-
stellung auszugehen ist. Auch wird die Bedeutung des uE3 nicht anders gewertet als
in den Ubrigen bekannten, relevanten Publikationen zum Thema.

Wald et al. verwenden das Bart's data set fur die Berechnung von Entdeckungsra-
ten, falsch-positiv Raten, cut-off level und das Verhalten von Entdeckungsraten und
falsch-positiv Raten bei verédndertem cut-off level im zweiten Trimenon der Schwan-
gerschaft und weiteren Berechnungen. Die von den Autoren vorgestellte Begrin-
dung des besseren Vergleichs aller Berechnungen an einem Data set ist nachvoll-
ziehbar und auch begriindet. Allerdings ist das Bart's data set zum einen als Kran-
kenhausdatenbank hoch selektiv und umfal3t zum anderen mit 77 aufgenommenen
Fallen des Down-Syndroms eine relativ kleine Fallgruppe. Auch entsprechen die fur
dieses Kollektiv vorgenommenen Berechnungen nur bedingt den in den einzelnen
Studien vorgestellten Ergebnissen - stellt also die Ergebnisse des biochemischen
Screenings unter theoretischen - also idealen - Bedingungen und somit erheblich
positiver dar, als dies in der Routine eines Screeningsprogrammes mdglich ist. Die-
ses Problem ware mit entsprechenden vergleichenden Darstellungen von Studiener-
gebnissen durchaus behebbar gewesen. Ein solcher Vergleich wurde jedoch unter-
lassen.

Fragwirdig erscheint auch die Mittelwertbestimmung der MoM der einzelnen bioche-
mischen Parameter. Die Ergebnisse von sehr kleinen Studien (z.B. 5 Down-Syn-
drom-Félle) werden gleichwertig wie die Ergebnisse von gréReren Studien (z.B. Gber
100 Down-Syndrom-Falle) berilicksichtigt. Hier ware eine Gewichtung angebracht
gewesen.
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Kritisch zu betrachten ist auch die Darstellung der Parameterkombinationen fur das
erste Trimenon der Schwangerschaft. Es wird ausschlieBlich die Kombination
PAPP-A und freies B-hCG vorgestellt und eine maximal erreichbare Entdeckungsra-
te angegeben, die nicht wie beim Zweittrimenon-Screening begriindet ist. Es ist we-
der mdglich, sich als Leser selbst einen Eindruck tber die Effektivitat der verschie-
denen Parameterkombinationen zu verschaffen noch die z.B. von den Autoren auf-
gestellte Aussage zur Bedeutung des uE3 nachzuvollziehen.

Unzureichend gewdrdigt wird in der vorliegenden Arbeit auch die Problematik des
,Decision making“ und der damit verbundenen deutlichen Mangel aller bekannten
Screeningprogramme hinsichtlich einer adaquaten Informationsvermittiung an die
betroffenen Frauen. Auch die ethischen Aspekte des pranatalen Screenings werden
nur marginal angesprochen.

Dartberhinaus sind weitere kleinere Unzulanglichkeiten zu verzeichnen. So ent-
spricht beispielsweise die von den Autoren vorgeschlagene Mindestgeburtenzahl
von 15.000 pro Jahr und Serviceeinheit nicht der von den européischen und interna-
tionalen Registern wie EUROCAT und ICBDMS geforderten Mindestanzahl von
50.000 Geburten pro Jahr und pro betrachtete Region fiir seltene Erkrankungen
bzw. fir angeborene Fehlbildungen.

Trotz dieser Mangel handelt es sich bei dem vorliegenden unsystematische Review
um eine der umfassendsten vorliegenden Arbeiten im Bereich des pranatalen Scree-
nings von fetalen Chromosomenanomalien. Eine Ubertragbarkeit der genannten Da-
ten zur Effektivitat der einzelnen Parameterkombinationen ist unter dem Vorbehalt
der theoretischen Gewinnung der Ergebnisse und damit zu positiven Einschétzung
der Sensitivitat und Spezifitdt des Screening-Tests méglich. Auch ist nicht zu ver-
nachldssigen, daf die Zielpopulation in der Bundesrepublik Deutschland hinsichtlich
ihrer demographischen Struktur Abweichungen von derjenigen GroRbritanniens
zeigt. Eine entsprechende Anpassung ist bei einer Ubertragung der von den Autoren
vorgestellten Ergebnissen also unbedingt erforderlich.
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HTA-Report

Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé du Quebec (CETS). Les en-
jeux du dépistage et du diagnostic prénatals du syndrome de Down. (CETS 99-
4 RF). Montréal. 1999. xviii-92p.

Gelband H, Ostrowsky JT. Screening and Diagnosis for Down Syndrome: State
of the Science. Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé du Que-
bec (CETS). 1997. 38p.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der vorliegende HTA-Bericht wurde im Auftrag des Ministeriums fiir Gesundheit und
Soziale Dienste Quebec vom Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé du
Quebec (CETS) erstellt'.

Derzeit haben in Quebec Schwangere ab 35 Jahren (Alter zum Zeitpunkt der Geburt
des Kindes) die Méglichkeit der Inanspruchnahme einer Amniozentese zur pranata-
len Entdeckung eines fetalen Down-Syndroms. Da die Amniozentese jedoch ein in-
vasives Verfahren und mit Risiken fir Mutter und Fetus behaftet ist, ist der Einsatz
nur begrenzt méglich. Dagegen stellt das pranatale Screening fir das Down-Syn-
drom mit Parametern des maternalen Serums zur Bestimmung des individuellen Ri-
sikos eine Technologie dar, das diese Nachteile nicht aufweist. Es entstand der Auf-
trag des Ministeriums fur Gesundheit und Soziale Dienste zur Prifung einer Einfuh-
rung des Screenings in Quebec.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung des vorliegenden Berichtes ist die Uberpriifung der Relevanz des mater-
nalen Serumscreenings fir das Down-Syndrom im zweiten Trimenon im Hinblick auf
die Einfihrung eines Screeningprogrammes in Quebec. Einzelziele der Arbeit sind
die Bestimmung der Effektivitdt des Serumscreenings und der prénatalen Diagno-
stik, eine Beschreibung der bestehenden kanadischen Screeningprogramme und ei-
ne Analyse der Kostenwirksamkeit zur Einfiihrung der Serummarker. Ein besonderes
Interesse gilt den ethischen Aspekten. Flr die verschiedenen pranatalen Screening-
und diagnostischen Strategien wurden folgende Fragen zugrundegelegt:

Sollen alle schwangeren Frauen Zugang zum pranatalen Screening mittels
Serummarkern haben?

1 CETS wurde 1988 als erste HTA-Einrichtung in Kanada per Dekret des Gouvernements von Que-
bec gegriindet und hat die Aufgabe, Health Technology Assessment zu férdern und zu unterstit-
zen sowie die Ergebnisse zu disseminieren und ihren Gebrauch in der Entscheidungsfindung zu
férdern sowie den Minister hinsichtlich der Einflihrung, Verbreitung und Nutzung von Gesundheit-
stechnologien zu beraten.
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- Sollen Frauen tber einem bestimmten Alter Zugang zu einer diagnostischen Mal3-
nahme (Amniozentese oder CVS) ohne vorheriges Serumscreening haben und
wenn ja, ab welchem Alter soll dies sein?

Soll die Sonographie zur Bestimmung des Schwangerschaftsalters systematisch
bei allen Frauen vor der Durchfilhrung des Serumscreenings angewandt werden
oder nur bei denjenigen, die ein maliges oder erhéhtes Risiko nach der Kombina-
tion der Ergebnisse der Serummarker mit dem maternalen Alter haben?

c) Methodik

Zur Bestimmung der Effektivitdt des maternalen Serumscreenings wurde eine Aus-
wertung der Literatur vorgenommen. Eine Dokumentation zur Literaturrecherche, zu
verwendeten Ein- und Ausschlul3kriterien sowie zur Bewertung der vorliegenden Pu-
blikationen erfolgt nicht. Zur Bewertung des prénatalen Screenings und der pranata-
len Diagnostik werden sechs verschiedene Screeningstrategien vorgestellt und an-
hand eigener Berechnungen fir Quebec miteinander verglichen. Fir jede der ge-
nannten Screeningstrategien wird eine Kostenwirksamkeitsanalyse vorgenommen.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Effektivitdt des maternalen Serumscreenings

Das pranatale Screening dient dazu, schwangere Frauen zu identifizieren, die ein
erhéhtes Risiko fur ein Kind mit Down-Syndrom haben. In einem zweiten Schritt wer-
den zur Verifizierung eines erhéhten Risikos nach einem Screening-Test diagnosti-
sche Verfahren eingesetzt. Das Screening ist im ersten Trimenon und im zweiten
Trimenon durchflhrbar. Im ersten Trimenon wird eine Entdeckungsrate von 80% bei
einer falsch-positiv Rate von 5% erreicht durch eine - bei Berlicksichtigung des ma-
ternalen Alters - Kombination von B-hCG und PAPP-A und einer Messung der feta-
len Nackentransparenz. Die im ersten Trimenon angebotenen diagnostischen Ver-
fahren, weisen mehr Risiken fir Mutter und Kind auf als diejenigen im zweiten Tri-
menon. Auch kann ohne Bestimmung des AFP-Wertes keine Aussage zum Risiko
fur einen Neuralrohrdefekt erfolgen. Ein Viertel aller Schwangerschaften mit fetalem
Down-Syndrom enden zwischen der 10. und 15. Schwangerschaftswoche. Bei einem
Ersttrimenon-Screening wére die Zahl der Amniozentesen und Terminierungen un-
nétig erhdht.

Die meisten Studien zum prénatalen Screening beziehen sich auf ein Screening im
zweiten Trimenon. Das Zweittrimenon-Screening kann sowohl mit Serummarkern als
auch mit sonographischen Markern erfolgen. Fir das Serumscreening wurden viele
Parameter und Kombinationen untersucht. Die Kombination von APF, hCG und uE3
ist als Triple-Screening bekannt und erreicht im allgemeinen eine Entdeckungsrate
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von 65% bei einer falsch-positiv Rate von 5% und einem cut-off level von 1 : 250
und 1 : 380". Dieser Screening-Test wurde haufig evaluiert und - unter Einbeziehung
verschiedener Varianten des hCGs (Gesamt-hCG, das intakte hCG oder die beiden
Untereinheiten o und ) - weltweit vielen Programmimplementationen zugrundege-
legt.

Fur die Berechnung der verschiedenen Screeningstrategien fir Quebec werden fol-
gende Aspekte der Ist-Situation zugrundegelegt: Derzeit wird in Quebec allen Frau-
en ab 35 Jahren (zum Zeitpunkt der Geburt) eine Amniozentese angeboten. Der An-
teil der Geburten von Frauen von 35 und mehr Jahren betrug in Quebec 1991 8%,
1996 12%, fur 2000 werden 12,1% geschéatzt. Das Risiko eines Spontanabortes
nach Amniozentese wird von den Autoren mit 0,5% bis 1,0% und nach CVS mit 2%-
3% angegeben. Bei Durchfiihrung einer Amniozentese bei allen Schwangeren von
35 und mehr Jahren wirden in Québec gegenwartig (bei einer Inanspruchnahmerate
von 100%) 42% aller Down-Syndrom-Félle entdeckt, bei einer falsch-positiv Rate
von 12% und einem prozedurbedingten Verlust von 45 (0,5%) nicht betroffener Fe-
ten. Da die Inanspruchnahme einer Amniozentese in der Realitat jedoch nicht von
allen Schwangeren Uber 35 Jahren erfolgt, wird fir die bestehenden Screeningpro-
gramme eine geschétzte Inanspruchnahmerate von 57% in 1996 angenommen.

Fur die Uber 35jahrigen Frauen eréffnet das biochemische Screening die Méglich-
keit, die Zahl der invasiven Eingriffe und die damit verbundenen Verluste nicht be-
troffener Feten zu reduzieren.

Strategien prénatalen Screenings und prénataler Diagnostik

Die verschiedenen Ansétze des Screenings und der Diagnostik fir das Vorliegen ei-
nes fetalen Down-Syndroms sollen vom Standpunkt ihrer Kostenwirksamkeit? unter-
sucht und evaluiert werden, um die schwangeren Frauen so umfassend wie méglich
Uber die verfigbaren Technologien zu informieren. Zugrundegelegt wird hier das
Serumscreening im zweiten Trimenon der Schwangerschaft mit den Markern AFP,
hCG und uEs sowie der Amniozentese im zweiten Trimenon.

Verglichen werden folgende Screeningstrategien:

Strategie 1: Amniozentese bei 35 und mehr Jahren zum Zeitpunkt der Geburt des
Kindes (aktuelle Regelung in Québec),

1 Weitere Daten zur Effektivitat des Screenings sind einer von Palomaki [1996] publizierten Meta-
Analyse und dem weiter oben dargestellten unsystematischen Review von Wald et al. enthommen
[1997]. Da die Meta-Analyse im nachfolgenden Abschnitt besprochen wird, wird an dieser Stelle
auf eine Darstellung verzichtet.

2 Da eine 6konomische Bewertung im vorliegenden Bericht nicht vorgesehen ist, werden die Ergeb-
nisse der Kostenwirksamkeitsanalyse nicht dargestellt.
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- Strategie 2: universeller Screening-Test; Amniozentese, falls das Risiko nach dem
Serumtest erhéht ist,

- Strategie 3: Screening-Test mit weniger als 35 Jahren; Screening-Test oder Am-
niozentese bei 35 und mehr Jahren (aktuelle Regelung in Ontario),

- Strategie 4: Screening-Test bei weniger als 35 Jahren; Amniozentese bei 35 und
mehr Jahren,

- Strategie 5: Screening-Test bei unter 37 Jahren; Screening-Test oder Amniozen-
tese bei 37 und mehr Jahren,

- Strategie 6: Screening-Test bei unter 37 Jahren; Amniozentese bei 37 und mehr
Jahren.

Die Effektivitdt des pranatalen Screenings wird Uber die Kapazitat, die betroffenen
Feten zu identifizieren, bestimmt. Fir die Wirksamkeitsanalyse werden die in Tabel-
le 25 dargestellten Parameter zugrundegelegt.

Tabelle 25: Parameter der Wirksamkeitsanalyse von 6 Screeningstrategien (inkl. Basisszenario) fiir
das Vorliegen eines fetalen Down-Syndroms im zweiten Trimenon [CETS, 1999].

< 35 Jahre > 35 Jahre Gesamt

Entdeckungsrate 48,0%* 87,0%* 65,0% (59-69)**
falsch-positiv Rate 3,7%* 23,0%* 8,0 (6-10)%**
Teilnahmerate am Screening 55,0% 55,0% 55,0% (50-60)
Aktuelle Teilnahmerate an der Amniozen-

tese (Strategie 1) 60,0%

Geschatzte Teilnahmerate an der Amnio-

zentese 89,0% 89,0% 85,0% (80-90)
Prozedurbedingte Verluste nicht betroffe-

ner Feten 0,5% 0,5% 0,5% (1)

* bei einem individuellen Risiko von 1 : 250 und LMP-Bestimmung des Schwangerschaftsalters,
** bei einem individuellen Risiko von 1 : 385 und sonographischer Bestimmung des Schwangerschaftsalters.

Unter Beachtung der Geburtenhaufigkeiten in Québec fir das Jahr 2000 ergeben
sich fur die einzelnen Screeningstrategien die prozedurbedingten Verluste nicht be-
troffener Feten. Die Zahl der durchzufiihrenden Amniozentesen ist bei der Scree-
ningstrategie 4 - also der Durchfihrung eines Screening-Tests bei den unter 35jahri-
gen und der Durchfihrung einer Amniozentese bei den 35- und mehr Jahrigen - re-
lativ hoch. Ebenso ist das Verhaltnis der fetalen Verluste zu diagnostizierten Fallen
recht unginstig (vgl. Tabelle 26).

Der Vergleich der unterschiedlichen Screeningstrategien zeigt, dal} die gegenwarti-
ge Screeningstrategie in Quebec relativ unginstig ist und eine geringe Wirksamkeit
im Sinne von diagnostizierten Down-Syndrom-Fallen, falsch-positiv Raten oder
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durch Amniozentese bedingte Verluste nicht betroffener Feten aufweist. Alle ande-
ren untersuchten Strategien haben eine gréRere Effektivitat.

Der Zugang zum Screening-Test fir alle schwangeren Frauen ohne Begrenzung des
Alters (Screeningstrategie 2) scheint eine gute Entdeckungsrate zu bieten. Die abso-
lute Zahl der durch Amniozentese bedingten Verluste nicht betroffener Feten wie
auch die Rate der fetalen Verluste zu den diagnostizierten Féllen ist am geringsten.
Unabhangig hiervon hat die Screeningstrategie 2 jedoch den Nachteil, dal} der Zu-
gang zur Amniozentese erst ab einem Alter von 35 Jahren mdglich ist. Deshalb ent-
sprache eine Strategie wie die Screeningstrategie 3 eher den realen Gegebenhei-
ten. Hier ist die Zahl der Amniozentesen und der durch Amniozentese bedingten
Verluste nicht betroffener Feten deutlich héher als bei der Screeningstrategie 2. We-
niger Amniozentesen und damit durch Amniozentese bedingte Verluste nicht betrof-
fener Feten bietet die Screeningstrategie 5, bei der erst ab einem Alter von 37 Jah-
ren eine Amniozentese durchgefiihrt wiirde.

Tabelle 26: Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse differenziert fiir die einzelnen Screeningstrategien
bei Schétzung der Faktoren eines Basisszenarios [CETS, 1999].

Strategie 1 |Strategie 2 | Strategie 3 | Strategie 4 | Strategie 5 | Strategie 6

Screening-Tests 0 41.251 41.251 36.248 41.251 38.774
Sonographien 0 3.345 3.345 2.926 3.345 3.134
Amniozentesen 5.458 2.843 6.323 10.219 4.566 6.491
Amniozentesen je

diagnostiziertem Fall 197 84 123 173 98 125
Diagnostizierten Down-

Syndrom-Falle 28 34 51 59 46 52

Amniozentese bedingte
Verluste nicht betroffe-
ner Feten 27 14 32 51 23 32

Amniozentese-bedingte
Verluste nicht betroffe-
ner Feten je diagnosti-
ziertem Down-Syndrom 0,98 0,42 0,62 0,87 0,49 0,63

Die Auswahl einer der Screeningstrategien zur Umsetzung darf - nach Aussage der
Autoren des HTA-Berichtes - nicht ohne Berlicksichtigung der mit dieser Strategie
verbundenen ethischen Aspekte erfolgen. Der beste Ansatz eines Screenings mit
Hilfe eines Serum-Tests fur alle Schwangeren ist derjenige, welcher die Entdek-
kungsrate maximiert und die durch Amniozentese bedingten Verluste nicht betroffe-
ner Feten minimiert, eine freiwillige Beteiligung der Frauen gestattet und ihren er-
klarten Willen beriicksichtigt sowie in Quebec das Recht, mit 35 Jahren an einer Am-
niozentese teilzuhaben, schutzt.
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In Ab&nderung des Basisszenarios wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt. Da-
bei erfolgten die Berechnungen fiir

- eine maximale Entdeckungsrate des Screenings von 69% bei einer FPR von 10%,
- eine minimale Entdeckungsrate des Screenings von 59% bei einer FPR von 6%,

- eine maximale Teilnahmerate am Screening-Test von 60% und an diagnostischen
Verfahren von 90% und

- eine minimale Teilnahmerate am Screening-Test von 50% und an diagnostischen
Verfahren von 80%

Die in Tabelle 27 dargestellten Ergebnisse zeigen, dal® bei maximaler Sensitivitat
die Zahl der Amniozentesen und damit die Zahl der durch Amniozentese bedingten
Verluste nicht betroffener Feten zunimmt.

Tabelle 27: Sensitivitdtsanalyse - differenziert fiir die einzelnen Screeningstrategien [CETS, 1999].

Screeningstrategie Diagnostizierte Verluste nicht
Down-Syndrom-Fille (n)| betroffener Feten (n)

Strategie 2

Basis (Entdeckungsrate maximal, minimal) 34 (36, 31) 14 (18, 11)

Basis (Teilnahmerate maximal, minimal) 34 (39, 29) 14 (16, 12)

Strategie 3

Basis (Entdeckungsrate maximal, minimal) 51 (53, 48) 32 (35, 28)

Basis (Teilnahmerate maximal, minimal) 51 (56, 47) 32 (33, 30)

Strategie 4

Basis (Entdeckungsrate maximal, minimal) 59 (60, 57) 51 (54, 48)

Basis (Teilnahmerate maximal, minimal) 59 (64, 54) 51 (55, 47)

Strategie 5

Basis (Entdeckungsrate maximal, minimal) 46 (48, 43) 23 (26, 19)

Basis (Teilnahmerate maximal, minimal) 46 (51, 42) 23 (25, 21)

Strategie 6

Basis (Entdeckungsrate maximal, minimal) 52 (53, 50) 32 (36, 29)

Basis (Teilnahmerate maximal, minimal) 52 (57, 47) 32 (36, 29)

Zusammenfassend kommen die Autoren des HTA-Reports zu folgenden Ergebnis-
sen:

- Jede der betrachteten Screeningstrategien hat eine bessere Effektivitdt in der
Entdeckung von Feten mit Down-Syndrom als die bislang in Quebec praktizierte
Strategie.

Biochemisches Screening
- Die Effektivitdt des Screenings mit Serummarkern ist ausreichend um es als
Technologie zur Verfligung zu stellen - sofern die Qualitat des angebotenen Ser-
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vices zuverlassig, die Teilnahme freiwillig ist und eine Einversténdniserklarung er-
folgt.

Die Bedeutung der genetischen Beratung muf} sich bei den bewilligten Ressour-
cen fir den Einsatz in der klinischen Praxis widerspiegeln.

Die Ausbildung muf sich an die mit der genetischen Beratung befaldten Profes-
sionellen richten, sowie primér an jene, die eine spezifische Beratung anbieten.

Die vorliegende Evaluation beruht auf den Gegebenheiten des Triple-Screenings.
Das gleiche Prinzip kann jedoch auch auf die Kombination von zwei oder vier Pa-
rametern angewandt werden.

Die Parameter des ersten Trimenon bieten zahlreiche Einsatzméglichkeiten, hin-
sichtlich ihres Nutzens und ihrer Effektivitat besteht in der Literatur jedoch kein
Konsens. Z.B. hat das Screening im ersten Trimenon Amniozentesen bei einem
Teil der Schwangeren mit vorliegendem fetalen Down-Syndrom zur Folge, die an-
sonsten in einem Spontanabort zwischen dem ersten Trimenon und dem Geburts-
termin enden wirden.

Die Einbeziehung der Sonographie in Screening und Diagnostik ist vielverspre-
chend, aber gegenwartig gibt es keinen Konsens Uber die Effektivitat dieser. Die
Sonographie benétigt eine prazisere Technik als die gynékologische Routineso-
nographie und eine addquate Ausbildung der Ausfihrenden.

Vergleich der verschiedenen Screeningstrategien mit der gegenwértigen Quebecs

Unter dem Aspekt der Geburten in Quebec im Jahr 2000 erlaubt das maternale
Serumscreening mit den Parametern des Basisszenarios und entsprechend den
unterschiedlichen betrachteten Anséatzen die Diagnose von 34 bis 59 Fallen von
111 auftretenden Féllen mit Down-Syndrom gegeniiber 28 nach der aktuellen
Screeningstrategie.

Die Rate der durch Amniozentese bedingten Verluste nicht betroffener Feten zu
den diagnostizierten Fallen variiert zwischen 0,42 und 0,87 unter den Scree-
ningstrategien 2 bis 6, wahrend dies unter der gegenwartigen Situation 0,98 sind.

In Betrachtung der diagnostizierten Down-Syndrom-Félle und der durch Amnio-
zentese bedingten Verluste nicht betroffener Feten ist das Angebot eines Scree-
ning-Tests an alle schwangeren Frauen mit der Wahlmdglichkeit zwischen Scree-
ning-Test und Amniozentese fur die Frauen von 37 und mehr Jahren die vorteil-
hafteste Strategie. Wirde diese WahIimdéglichkeit bereits ab einem maternalen Al-
ter von 35 Jahren zugelassen, wéare dies laut Autoren der einzige Ansatz, welcher
den universellen Zugang aller Altersgruppen zum Screening ermdglicht - bei Er-
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haltung der Wahl der Amniozentese ohne vorheriges Screening fur die Frauen
von 35 und mehr Jahren.

Die Autoren kommen nach Betrachtung der verschiedenen Screeningstrategien fir
Quebec zu folgenden Empfehlungen:

Das pranatale Screening fur das Down-Syndrom mit Serummarkern sollte fir alle
schwangeren Frauen in Quebec ohne Ruicksicht auf das Alter zuganglich sein.

Die Teilnahme der schwangeren Frauen am Screening bedarf der Freiwilligkeit
und dem erklarten Einverstéandnis - basierend auf einer vollstdndigen Information
und einer entsprechenden Qualitdt des Angebotes durch die Professionellen (Arz-
te, Krankenschwestern, Hebammen etc.), die Uber das pranatale Screening, seine
Vorteile und seine Grenzen (falsch-positive und falsch-negative Befunde) gut in-
formiert sein sollten.

Die Teilnahme der Frauen an der Amniozentese sollte bei einem erhéhtem Risiko
fur ein Down-Syndrom oder anderen chromosomalen Anomalien nach dem Scree-
ning indiziert sein und bedarf ebenfalls der Freiwilligkeit und dem freien und infor-
mierten - auf vollstdndige Information basierenden - Einverstandnis und ein quali-
fiziertes Angebot einer professionell gestalteten genetischen Beratung.

Die bedeutenste unter den verschiedenen Screeningstrategien ist dadurch cha-
rakterisiert, dal} sie die Diagnose der meisten Félle mit Down-Syndrom bei dem
gunstigsten Risiko fur prozedurbedingte fetale Verluste erlaubt. Die Wahl eines
bestimmten Alters fur das Angebot einer Amniozentese ohne vorheriges Scree-
ning entsprache dem derzeitigen Angebot und begegnete der Angst der Frauen
die das Down-Syndrom bei Frauen von 35 und mehr Jahren verursacht.

Die gewahlte Screening- und Diagnosestrategie muf} flexibel sein, um neue tech-
nologische Entwicklungen schnell adaptieren zu kénnen.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren des HTA-Berichtes verwenden publizierte Ergebnisse aus Reviews und
Meta-Analysen zur Beschreibung der Effektivitdt eines biochemischen Screenings
fur das Vorliegen eines fetalen Down-Syndroms. Sie wahlen dasjenige Screening mit
der grélten Sicherheit - ndmlich das Triple-Screening im zweiten Trimenon der
Schwangerschaft - aus und berechnen die Effektivitat fur verschiedene fir Quebec
denkbare Screeningstrategien.

Wie viele andere Arbeiten zum Thema, reduzieren auch die Autoren des vorliegen-
den HTA-Berichtes die Betrachtung auf das Down-Syndrom. Lediglich am Rande
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wird die Bedeutung fir andere Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte an-
gesprochen (vgl. Abschlieliende Beurteilung von Wald et al., 1998).

Bei der Betrachtung der Effektivitdt des Screenings werden die nach 1997 veréffent-
lichten Studien nicht berticksichtigt; offensichtlich, da sich die vorliegende Arbeit auf
die von Gelband und Ostrowsky erarbeiteten Daten bezieht. Zu beobachten ist hin-
sichtlich der Betrachtung der Effektivitat des biochemischen Screenings die nicht der
aktuellen publizierten Literatur entsprechende negative Wertung des Screenings im
ersten Trimenon der Schwangerschaft. Zwar liegen hier deutlich weniger Studien vor
als fir das Zweittrimenon-Screening, die Ergebnisse dieser Studien - insbesondere
bei Berlicksichtigung der fetalen Nackentransparenz - sind jedoch belegt.

Hinsichtlich des Zweittrimenon-Screenings wird zwar die Sicherheit und Effektivitat
des biochemischen Screenings betrachtet, die damit verbundenen psychischen und
ethischen Aspekte (z.B. Spatterminierung usw.) werden aber vernachldssigt. Dies
widerspricht der von den Autoren betonten Bedeutung der ethischen Aspekte.

Eine Ubertragbarkeit der Wirksamkeit der verschiedenen Screeningstrategien ist
zwar prinzipiell auf die Bundesrepublik Deutschland méglich, jedoch ist zu berlck-
sichtigen, dal} in der Bundesrepublik Deutschland z.T. von anderen Werten der ein-
zelnen in das Basisszenario eingegangenen Faktoren auszugehen ist. Beispielswei-
se sollte hier fur die prozedurbedingte Abortrate ein héherer Wert - namlich 1,0 ge-
genuber dem kanadischen Wert von 0,5 - eingesetzt werden (vgl. weiter unten Pau-
er et al., 1999). Dies bewirkt, da® diejenigen Screeningstrategien mit einer hohen
Zahl an Amniozentesen deutlich ungiinstigere Raten an prozedurbedingten fetalen
Verlusten zu diagnostizierten Fallen von Down-Syndrom aufweisen werden.

Auch ist die Altersstruktur der Schwangeren in der Bundesrepublik eine andere als
in Quebec. Wenngleich auch die Zahl der Schwangeren von 35 und mehr Jahren in
Quebec seit 1991 deutlich angestiegen ist (von 8% in 1991 auf 12% in 1996), ist die
Schwangerenpopulation in der Bundesrepublik Deutschland dennoch ein wenig al-
ter. So werden diejenigen Screeningstrategien, die eine Amniozentese in der Alters-
gruppe der 35- und mehr Jahrigen vorsehen, eine héhere Rate der Amniozentesen,
der prozedurbedingten Aborte verursachen. Die Entdeckungsrate kénnte - bei
gleichzeitig héherer falsch-positiv Rate - etwas hdher sein als fir Quebec geschétzt.
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Meta-Analyse
Cuckle HS; van Lith JMM. Appropriate Biochemical Parameters in First-trime-
ster Screening for Down Syndrome. Prenat Diagn 1999; 19: 502-512

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Publikation handelt es sich um eine wissenschaftliche Arbeit.
Die Autoren gehéren dem Centre for Reproduction, Growth and Development der
School of Medicine, University of Leeds (Prof. Cuckle) und der Abteilung Obstetrics
and Gynaecology, Academic Medical Centre and Onze Lieve Vrouwe Gasthuis, Am-
sterdam (Prof. van Lith) an.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist durch statistische Modellbildung eine Schat-
zung der Effektivitat des Screenings im ersten Trimenon mit den Parametern PAPP-
A, freies B-hCG, AFP und unkonjugiertes Ostriol unter Beriicksichtigung der sono-
graphischen Messung der fetalen Nackentransparenz im ersten Trimenon vorzuneh-
men.

c) Methodik

Grundlage fur die vorliegende Meta-Analyse waren zwei von van Lith durchgefiihrte
Meta-Analysen’. Zusatzlich zu den dort berticksichtigten Studien konnten neun wei-
tere identifiziert werden.

Es wurden anhand einer Datenbankrecherche in MEDLINE? alle publizierten Studien
mit den vier Serummarker als Screeningtest vor der 14. Schwangerschaftswoche re-
cherchiert sowie beim PAPP-A auch zu einem spéateren Zeitpunkt der Schwanger-
schaft. Publizierte Abstrakts wurden nicht beriicksichtigt, da sie flr das Studiende-
sign unzureichende Informationen enthielten. Wenn mehrere Studien derselben For-
schungsgruppe vorlagen, wurde ausschlieBlich die neueste verwendet; auller, es
wurde ausdriicklich vermerkt, da® es sich um unterschiedliche Studienpopulationen
handelt. Lagen die Serien in Multicenter-Studien und alleine vor, wurden stets die
kombinierten Daten verwendet.

Die mittleren MoM-Werte in nicht betroffenen Schwangerschaften werden auf 1,0
bzw. 0,0 auf der log10-Skala gesetzt, wahrend bei den Down-Syndrom-Schwanger-
schaften die mittleren MoM-Werte durch das geometrische Mittel des Medians jeder

1 Van Lith JMM. Markers for Down's syndrome in early pregnancy. Early Hum Devel 1996; 47
(Suppl): 27-29 und van Lith JMM. Maternal serum markers for aneuploidy in early pregnancy. In:
Grudzinskas JG; Ward RHT (eds). Screening for Down's Syndrome in the First Trimester. Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists. London. 1997

2 Entsprechend den Ausfiihrungen in: van Lith JMM. Matenal serum markers for aneuploidy in early
pregnancy. In: Grudzinskas JG; Ward RHT. Screening for Down-Syndrome in the First Trimester.
RCOG Press. London. 1997



Ergebnisse 153

Serie, gewichtet nach der Zahl der eingeschlossenen Down-Syndrom-Félle gebildet
werden. Die Varianz und Kovarianz werden fur die einzelnen Parameter bei Down-
Syndrom-Schwangerschaften bestimmt - einschlielich des Mittels der Differenz zwi-
schen betroffenen und nicht-betroffenen Schwangerschaften. Die Parameter bei den
Down-Syndrom-Schwangerschaften werden berechnet, indem diese Differenz zu
den entsprechenden Parametern in nicht-betroffenen Schwangerschaften addiert
werden. Da diese Methode die Varianz beim PAPP-A lberschatzen wirde, wurde
die Varianz hier mittels Regressionsanalyse bestimmit.

Zu Vergleichszwecken verschiedener Parameterkombinationen wurden die Entdek-
kungsraten fur eine 5% falsch-positiv Rate berechnet. Die Raten werden mit dem
statistischen Modell der Methode der numerischen Integration geschéatzt. Die Para-
meter zur fetalen Nackentransparenz wurden einer groRen multizentrischen Inter-
ventionsstudie entnommen, die einen bias hinsichtlich der hohen Verlustrate bei Fe-
ten mit Down-Syndrom aufweist. Feten mit normaler Nackentransparenz gehen
durch Spontanabort verloren ohne das sie als Fetus mit Down-Syndrom registriert
worden sind. Diesem bias wurde durch Verwendung eines potentiellen Sets von
Down-Syndrom-Fallen begegnet.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Fur die Berechnungen lagen 44 Datenserien mit insgesamt 439 Down-Syndrom-
Schwangerschaften (erstes und zweites Trimenon) vor. Bei Verwendung der beob-
achteten mittleren PAPP-A-Werte konnte fir das PAPP-A eine um 10% hdhere Ent-
deckungsrate beobachtet werden als fur das freie B-hCG. Durch Kombination beider
Parameter konnten Entdeckungsraten von rund 65% geschétzt werden. Die Hinzu-
nahme weiterer biochemischer Parameter erhéht diese Entdeckungsrate nur unwe-
sentlich um etwa 6 Prozentpunkte. Der beste einzelne Screeningmarker ist die fetale
Nackentransparenz mit einer etwa 73%igen Entdeckungsrate. Diese kann durch Hin-
zunahme von biochemischen Parametern weiter erhéht werden. Das AFP und uE3
haben hier allerdings nur eine geringe Bedeutung (vgl. Tabelle 28). Es ist allerdings
auch zu beobachten, dal’ die Entdeckungsraten bei allen Kombinationen mit zuneh-
mendem Schwangerschaftsalter abnehmen.

Die Autoren pléadieren aufgrund der grol3en Evidenz fur eine Verschiebung des Scre-
enings fur das Down-Syndrom vom zweiten zum ersten Trimenon. Screeningzentren,
die ein Screening im ersten Trimenon implementieren wollen, bendtigen hierfur ein
angemessenes Set an Verteilungsparametern. Dieses liefert die vorliegende Studie.
Sie bietet ausreichend Informationen um die Parameter fir jedes Zentrum an dessen
Population und Laboratoriumsbedingungen anzupassen.



154 Ergebnisse

Tabelle 28: Geschétzte Entdeckungsraten fiir das fetale Down-Syndrom bei einer falsch-positiv Rate
von 5% differenziert nach Schwangerschaftswoche und Parameterkombination [Cuckle

et al., 1999].

Biochemische Parameter alleine Zusammen mit fetaler Nackentranspa-
renz
SsSw PAPP-A und alle vier | PAPP-A und alle vier
freies B +AFP | +uE3 |Parameter |freies B-hCG| + AFP | +uE3 |Parameter
-hCG

9 71,6 73,1 74,6 75,8 89,1 89,7 90,2 90,5
10 65,6 67,5 69,3 70,8 86,8 87,6 88,2 88,6
11 58,2 60,4 63,0 64,9 84,0 84,9 85,7 86,4
12 50,9 53,7 57,3 594 81,2 824 83,5 84,2
13 46,4 49,3 53,9 56,1 79,5 80,8 82,2 83,0

Die Effektivitat der Messung der fetalen Nackentransparenz fiir das Ersttrimenon-
Screening kann verschiedenen publizierten Studien enthommen werden, die zuver-
lassigste Evidenz aber wird von der prospektiven Multizenter-Studie der Fetal Me-
dicine Foundation erreicht. Anders als bei den Ubrigen Studien basiert diese Studie
auf einem Routine-Scanning unter low-risk Frauen in nicht-spezialisierten Einheiten.

Frauen kommen in der Regel zwischen der 8. und 18. Schwangerschaftswoche zur
pranatalen Untersuchung. Mit der Entwicklung eines Tests fir ein friihes Screening
kann den Schwangeren nun zumeist bereits bei der ersten Untersuchung ein Scree-
ning angeboten werden. Da das optimale Schwangerschaftsalter fir eine Messung
der fetalen Nackentransparenz zwischen der 11. und 13. Schwangerschaftswoche
liegt, missen Schwangere, die erst ab der 14. Woche betreut werden, auf ein
serumbasiertes Screening zurlickgreifen. Diejenigen, die friiher betreut werden, kén-
nen ein kombiniertes Screening in Anspruch nehmen. Ideal wéare eine Blutentnahme
ein bis zwei Wochen vor der Ultraschalluntersuchung, da dann die Serum-MoM-
Werte zum Zeitpunkt der Sonographie vorliegen und der Schwangeren ein kombi-
niertes Risiko fir ein Down-Syndrom mitgeteilt werden kann.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren berechnen auf der Basis friiher mit dem gleichen methodischen Ansatz
durchgefiihrter Meta-Analysen Entdeckungsraten fur verschiedene Parameterkombi-
nationen fir ein Screening im ersten Trimenon der Schwangerschaft. Die Dokumen-
tation der verwendeten Methoden ist allerdings auch bei Berlcksichtigung der vor-
hergehenden Publikation nicht ganz zufriedenstellend. Eine Ergdnzung um die ver-
wendeten Suchbegriffe und den Recherchezeitraum wére wiinschenswert.
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Inwieweit sich die Ergebnisse bei Verwendung verschiedener cut-off level fir das in-
dividuelle Risiko verandern, 1aRt sich nicht beurteilen, da zu diesem Punkt in der
vorliegenden Arbeit keine Angaben gemacht werden.

Eine Ubertragung der Ergebnisse auf die Bundesrepublik Deutschland ist bei Ver-
fugbarkeit eines Testkits fir das PAPP-A mdglich. Allerdings ist zu beachten, dafl
die Messung der fetalen Nackentransparenz derzeit mit einer vergleichbaren Prazisi-
on nur von spezialisierten Zentren geleistet werden kann. Entsprechende Untersu-
chungen im Bereich der niedergelassenen Arzte deuten darauf hin, daB eine Durch-
fuhrung des Screenings hier in der von den Autoren beschriebenen Weise unter den
gegenwartigen Bedingungen nicht sinnvoll ist (vgl. Behrens et al., 1999).

C.5.2 Primarstudien

Wald NJ; Watt HC; Hackshaw AK. Integrated screening for Down's Syndrome
based on tests performed during the first and second trimesters. N Engl J Med
1999; 341: 461-467

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine wissenschaftliche Publikation.
Die Autoren gehéren dem Department of Environmental and Preventive Medicine,
dem Wolfson Institute of Preventive Medicine, St. Bartholomew's und der Royal Lon-
don School of Medicine and Dentistry, London, an.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist die Evaluation einer neuen Screeningmetho-
de des ,integrierten Tests®, welche die Messungen der Parameter des ersten und
zweiten Trimenon in einem einzigen Test zusammenfalt, um eine - den heutigen
Tests vergleichbare - Entdeckungsrate bei deutlich reduzierten falsch-positiven Er-
gebnissen zu erhalten und die Rate der invasiven diagnostischen Mallhahmen zu
senken.

c) Methodik

Auf der Basis des maternalen Alters in Kombination mit verschiedenen biochemi-
schen und sonographischen Parametern wurde mit publizierten Daten zum Erst- und
Zweittrimenon-Screenings in Feten mit Down-Syndrom (durch Amniozentese, CVS
oder postnatale Untersuchung gesicherte Diagnose) die Effektivitdt eines integrier-
ten Erst- und Zweittrimenon-Screenings bestimmt. Fir das Ersttrimenon-Screening
wurden die Parameter fetale Nackentransparenz, PAPP-A und freies B-hCG beriick-
sichtigt, wahrend dies fur das zweite Trimenon das AFP, uE3, hCG und Inhibin A
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waren. Der ,integrierte Test“ kombiniert diese Parameter miteinander. Die freie B
-Untereinheit des hCGs des ersten Trimenons wird aufgrund ihrer hohen Korrelation
mit dem Gesamt-hCG des zweiten Trimenons ausgeschlossen. Beim Ersttrimenon-
Screening wurden das PAPP-A in 77 betroffenen und 383 nicht betroffenen Schwan-
gerschaften bestimmt; die Messung der fetalen Nackentransparenz erfolgte in 326
betroffenen und 95.476 nicht betroffenen Schwangerschaften. Beim Zweittrime-
nonscreening erfolgte die Bestimmung der biochemischen Parameter in 77 betroffe-
nen und 385 nicht betroffenen Schwangerschaften.

Alle Parameter werden als MoM-Werte zu einem gegebenen Schwangerschaftsalter
bestimmt. Mit den Daten der Marker des ersten und zweiten Trimenons wird ein ge-
eignetes multivariates Gaussmodell fur die betroffenen und nicht-betroffenen
Schwangerschaften sowie die Likelihood-Ratio bestimmt. Diese Likelihood-Ratio
wird zur Adjustierung des Risikos fiir eine betroffene Schwangerschaft bei einem be-
stimmten maternalen Alter herangezogen.

Die Effektivitat des ,integrierten Tests” wird anhand eines Vergleichs seiner Entdek-
kungsraten und falsch-positiv Raten mit denen des Erst- und Zweittrimenon-Scree-
nings bestimmt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Tabelle 29 falRt die Entdeckungsraten verschiedener Parameterkombinationen des
Erst- und Zweitrimenon-Screenings sowie des integrierten Tests zusammen.

Tabelle 29: Entdeckungsraten (in %) des Integrierten Tests im Vergleich zum Test des Erst- und
Zweittrimenon-Screenings [Wald et al., 1999].

FPR Zweittrimenon-Screening | Ersttrimenon- | Integrier- Variationen des
in % Screening ter Test* Integrierten Tests
Double- Triple- Quadruple- | Sono + Serum ohne In- ohne ohne Inhibin
Test Test Test hibin A NT* Aund NT*
1 35 46 54 72 85 82 66 60
3 50 62 69 81 92 90 79 74
5 59 69 76 85 94 92 85 80
7 65 74 81 88 96 94 88 84

* NT = Nackentransparenz

* umfalt PAPP-A und fetale Nackentransparenz im ersten Trimenon und AFP, uE3, hCG und Inhibin A im zwei-
ten Trimenon.

Die Schatzung zur Effektivitat des ,integrierten Tests” als Screening-Test fir das
Down-Syndrom ergibt bei einer falsch-positiv Rate von 5% eine Entdeckungsrate
von 94%. Dies ist deutlich mehr als alle Varianten des Zweit- und Ersttrimenon-Scre-
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enings erreichen. Wird auf die Messung der fetalen Nackentransparenz verzichtet,
reduziert sich die Entdeckungsrate bei gleichbleibender falsch-positiv Rate auf 85%.
Dies entspricht der Entdeckungsrate des Ersttrimenon-Screenings (vgl. Tabelle 29).
Wird keine Messung der fetalen Nackentransparenz vorgenommen, sollte zumindest
die Bestimmung des Schwangerschaftsalters mittels Sonographie erfolgen.

Der Anteil der Schwangeren, die eine invasive diagnostische MalRnahme und Karyo-
typisierung bendétigen (positiv-Rate/gescreente Schwangere), variiert je nach ange-
wandter Screeningmethode. Bei einer Entdeckungsrate von 80% sind dies 1% ge-
genuber 22% beim Double-Screening im zweiten Trimenon. Die Zahl der prozedur-
bedingten Aborte (Entdeckungsrate 80%) ist entsprechend beim integrierten Scree-
ning deutlich geringer als beim Erst- oder Zweittrimenon-Screening: wahrend beim
vollstdndig durchgefiihrten integrierten Test 8 nicht vom Down-Syndrom betroffene
Feten je 100.000 gescreenter Schwangeren verlorengehen sind dies beim kombi-
nierten Ersttrimenon-Screening 66 und beim Triple-Screening des Zweittrimenons
130. Nach der von Wald et al. durchgefiihrten Berechnung reduzieren sich die
falsch-positiv Raten insbesondere bei den 35 und mehr jahrigen: von 19% beim
Triple-Screening im zweiten Trimenon auf 3,3% beim Integrierten Screening (vgl.
Tabelle 30).

Tabelle 30: Entdeckungsraten (in %) und falsch-positiv Raten (in %) fiir das intergrierte Screening im
Vergleich zum Erst- und Zweittrimenon-Screening differenziert nach maternalem Alter
[Wald et al., 1999].

Materna- |Double-Screening| Triple-Scree- Quadruple-Scree- |Integriertes Screening
les Alter ning ning
(Jahre) | Er | FPR ER | FPR ER FPR ER FPR
15-34 46 4,0 58 3,7 69 41 81 0,7
> 35 86 24,0 88 19,0 91 17,0 92 3,3
>15 61 5,6 69 4,9 77 5,2 85 0,9
ER = Entdeckungsrate in % FPR = falsch-positiv Rate in %

Cut-off level: Double- und Triple-Screening = 1 : 250

Quadruple-Screening = 1 : 300

Integriertes Screening = 1 : 120
Das Integrierte Screening nutzt den Vorteil, dald unterschiedliche Parameter zu ver-
schiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft zwischen vom Down-Syndrom betrof-
fenen und nicht-betroffenen Feten unterscheiden. Die niedrigen falsch-positiv Raten
kénnen nicht erzielt werden, wenn das Erst- und Zweittrimenon-Screening unabhan-
gig ausgewertet werden. Es wirde auch Verwirrung bei den Schwangeren entste-
hen, wenn fiir jedes Trimenon ein eigenes Risiko berechnet wiirde.
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Vorteile des integrierten Screenings sind, dal dies sicherer und effektiver ist. Es er-
fordert eine erste prénatale Betreuung zwischen der 11. und 14. Schwangerschafts-
woche und eine erneute Versorgung rund 5 Wochen spater.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren berechnen anhand publizierter Daten zur Effektivitdt des Screening-
Tests fur das Down-Syndrom einen neuen Screening-Test, der das derzeit bekannte
Erst- und Zweittrimenon-Screening miteinander verknlpft. Allerdings verwenden die
Autoren Uberwiegend solche Studien, an denen der Erstautor beteiligt war. Eine sy-
stematische Literaturrecherche ist nicht dokumentiert.

Der vorgestellte neue Screening-Test erhéht deutlich die Entdeckungsraten bzw. re-
duziert insbesondere bei den 35 und mehr jdhrigen Schwangeren die falsch-positiv
Raten. Allerdings vermag der Test nicht die Nachteile des Zweittrimenon-Screenings
- spate invasive Diagnostik und damit méglicherweise spate Terminierung mit allen
damit verbundenen Problemen - aufzuheben. Das Ersttrimenon-Screening wird nach
wie vor seitens der Schwangeren das praferierte Verfahren zum pranatalen Scree-
ning von Chromosomenanomalien sein.

Die Autoren gehen nicht auf die M&glichkeit der Entdeckung von anderen Chromo-
somenanomalien als das Down-Syndrom ein. So kann diesbezlglich keine Aussage
vorgenommen werden.

Einer Ubertragung der Ergebnisse auf die Bundesrepublik Deutschland steht prinzi-
piell nichts im Wege. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dald auch beim vorgestellten
Screening-Test die in der Routine zu erreichenden Entdeckungsraten geringer sein
durften als in der Studie. Aulderdem ist die Verwendung der fetalen Nackentranspa-
renz als Screeningparameter in der Routine der Bundesrepublik Deutschland nicht
uneingeschrankt sinnvoll, da hier keine Standards zur Messung der fetalen Nacken-
transparenz vorliegen und aufgrund unzureichender Effektivitat nicht speziell ausge-
bildeter Ausfihrender nur eine Messung in spezialisierten Zentren sinnvoll ist.

C.5.2.1 Weitere Primarstudien

In den bisher vorgestellten Studien wurden weitere fir den vorliegenden HTA-Be-
richt identifizierte Primarstudien zur Effektivitat des Screenings fur fetale Chromoso-
menanomalien und Neuralrohrdefekte nicht berlicksichtigt. Teilweise sind diese Pri-
maérstudien auf eine andere Chromosomenanomalie als das Down-Syndrom ausge-
richtet und teilweise sind diese nach dem Recherchedatum der vorgestellten Studien
publiziert worden. Die Ergebnisse dieser Studien sind in den Tabellen 31 und 32 je-
weils getrennt flir das zweite und erste Trimenon zusammenfassend dargestelit.
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In den bereits vorgestellten Ubersichtsarbeiten kommen die Autoren zu dem Schiuf3,
dal ein Ersttrimenon-Screening mit den Parametern PAPP-A und freiem B-hCG in
Abhangigkeit vom maternalen Alter und in Kombination mit einem sonographischen
Screening der fetalen Nackentransparenz héhere Entdeckungsraten ergibt als ein
Ersttrimenon-Screening auf der Basis von ausschliel3lich biochemischen Parametern
und als ein Screening im zweiten Trimenon mit drei oder vier biochemischen Para-
metern. Die Primérstudien von Spencer et al. [1999] und Biagiotti et al. [1998b] be-
statigen fur das Down-Syndrom die Ergebnisse der friheren Studien. Mit Entdek-
kungsraten von bis zu 90% bei einer falsch-positiv Rate von 5% liegen sie deutlich
Uber den durchschnittlichen Entdeckungsraten des Zweittrimenon-Screenings. Ins-
besondere die gro3e Bedeutung der Messung der fetalen Nackentransparenz wird in
den Studien belegt. Biagotti et al. [1998a] zeigen auch fur die Trisomie 18 eine M&g-
lichkeit des Screenings im ersten Trimenon auf. Wenngleich die Entdeckungsraten
beim biochemischen Screening fiir die Trisomie 18 geringer sind als diejenigen fir
das kombinierte sonographische und biochemische Screening fiir das Down-Syn-
drom, sind sie mit einer Sensitivitat von 84% bei falsch-positiv Rate von 2% (bei ei-
nem mittleren Alter von 38 Jahren) immer noch relativ hoch.

Die erganzenden Studien zum Zweittrimenon-Screening sind vor allem durch eine
grol3e Variationsbreite des Schwangerschaftsalters gekennzeichnet, in dem der
Screening-Test durchgefihrt wurde. Wesentliche, tber die Erkenntnisse der berlck-
sichtigten Studien hinausgehende Erkenntnisse werden in den dargestellten Studien
nicht verzeichnet. Die Studie von Roussel-Mizon et al. [1996] zeigt insbesondere die
Auswirkung des maternalen Alters auf die Entdeckungsraten, kommt insgesamt aber
nicht zu anderen Ergebnissen als andere Autoren fur ein Screening mit der Kombi-
nation von AFP und hCG im zweiten Trimenon. Jgrgensen et al. [1999] weisen fir
eine jingere Schwangerenpopulation mit geringem Risiko fiir fetale Chromosomen-
anomalien und Neuralrohrdefekte erwartungsgemafl geringere Entdeckungsraten
bei relativ groRen Konfidenzintervallen aus. Ein Screening mit Kombination von
AFP, hCG und Ultraschall in Abhangigkeit vom maternalen Alter fiir das Down-Syn-
drom erzielt in dieser Studie eine durchschnittliche Entdeckungsrate von 46% (95%-
Konfidenzintervall von 19% bis 75%) bei einer falsch-positiv Rate von 4%.

Insgesamt bestéatigen die aktuelleren Studien die Ergebnisse der friheren Studien
dahingehend, dal} fur ein Zweittrimenon-Screening fir das Down-Syndrom bioche-
mische Parameter Uber eine héhere Sensitivitat verfigen als sonographische Para-
meter, wahrend fir ein Ersttrimenon-Screening der sonographische Parameter der
fetalen Nackentransparenz von grof3ter Bedeutung ist. Bei Neuralrohrdefekten ha-
ben die sonographischen Parameter auch im zweiten Trimenon eine bedeutendere
Rolle.
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C.5.3  Beriicksichtigte Ubersichtsarbeiten zu spezifischen Einzelaspekten
des biochemischen Screenings

Meta-Analyse

Smith ER; Petersen J; Okorodudu AO; Bissell MG. Does the addition of uncon-
jugated estriol in maternal serum screening improve the detection of trisomy
21? A meta-analysis. Clin Lab Manag Rev 1996; 10 (2): 176-181.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Publikation handelt es sich um eine wissenschaftliche Arbeit.
Die Autoren gehéren verschiedenen Abteilungen der University of Texas Medical
Branch in Galveston an.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung des Beitrages des uEs3 fiir
die Sensitivitat und Spezifitdt des biochemischen Screenings fir das fetale Down-
Syndrom. Hierzu wurde die Null-Hypothese formuliert, dal3 es keine Unterschiede in
der Sensitivitdt und Spezifitdt eines Triple-Screenings (AFP, hCG und uE3) und ei-
nes Double-Screenings (AFP und hCG) zur Entdeckung eines Feten mit Down-Syn-
drom gibt.

c) Methodik

Zur ldentifizierung der publizierten Literatur zum Thema fihrten die Autoren Uber
OVID Technologies Inc. eine Datenbank-Recherche in MEDLINE durch. Berticksich-
tigt wurden Studien zwischen 1989 und 1995. Gefunden wurden 30 Publikationen,
die auf die Erfullung der folgenden Einschlu3kriterien Uberprift wurden: englische
Sprache, prospektive Studie, Stichprobe im zweiten Trimenon der Schwangerschaft,
Angabe des beim Screening verwendeten cut-offs fir das individuelle Risiko, Aufli-
stung der Outcomes und Einschluf® von Frauen unter 35 Jahren.

Studien, die das cut-off-Risiko zum Zeitpunkt der Geburt angaben, wurden um eine
Verlustrate von 23% korrigiert, um bei allen Studien ein Risiko fiir das zweite Trime-
non angeben zu kdnnen. Jede Triple-Screening-Studie wurde entweder mit einer
Double-Screening-Studie oder mit den eigenen Double-Screening-Ergebnissen kom-
biniert, so dal® die gleiche Anzahl Double- und Triple-Screening-Studien untersucht
wurde. Die Berichtspaare wurden auf ihre Sensitivitat und Spezifitdt hin untersucht.
Alle Studien wurden auf der Basis kombinierter Unterschiede in den Wahrscheinlich-
keiten in der Meta-Analyse zusammengefalit.

Die Technik der Kombination wurde gewahlt, da das Down-Syndrom ein seltenes Er-
eignis in Schwangerschaften ist. So ist es schwierig, auf der Basis einer einzelnen



Ergebnisse 163

Studie zu einem definitiven Ergebnis zu gelangen. Die statistische Untersuchung
wurde als Meta-Analyse mit der Konfidenz-Profil-Methode ausgefihrt.

d) Ergebnisse und Schluf3¢folgerungen

Es konnten insgesamt 8 Publikationen identifiziert werden, die die Einschlu3kriterien
erfullen. In den Studien werden cut-off level zwischen 1 : 280 und 1 : 154 fur das
zweite Trimenon verwendet. Insgesamt wurden 143.094 Schwangere gescreent, dar-
unter hatten 6.370 nach Korrektur des Schwangerschaftsalters per Ultraschall ein
positives Screeningergebnis. Darunter waren 198 Schwangerschaften mit fetalem
Down-Syndrom (vgl. Tabelle 33).

Tabelle 33: Verwendetes cut-off level und entdeckte Down-Syndrom-Feten in den eingeschlossenen
Studien [Smith et al., 1996].

Autoren Jahr | Cut-off Alters- | Zahl der ge- Entdeckte Vorhandene
level |Testtyp | gruppe | screenten Feten mit Feten mit
(Jahre) | Schwangeren| Down-Syn- Down-Syn-
drom drom
Haddow etal. | 1992 | 1:190 | Triple | 16-41 25.207 21 33
Phillips et al. 1992 | 1:274 | Triple <35 9.530 4 7
Burton et al. 1993 | 1:270 | Triple | 13-48 8.233 10 12
Cheng et al. 1993 | 1:195 | Triple | 15-44 7.718 20 22
Macri et al. 1994 | 1:283 | Double | <35 44272 29 42
Mooney etal. | 1994 | 1:236 | Double | 15-44 12.170 10 18
Goodburn etal. | 1994 | 1: 154 | Triple | 15-53 25.359 36 48
Kellner et al. 1995 | 1:270 | Triple | 14-44 10.605 12 16

In einigen Studien waren die Untersuchungen auf die unter 35jahrigen begrenzt, so
dal sich auch die vorliegende Studie auf Aussagen fir diese Altersgruppe be-
schrankt. Damit sinkt die Zahl der insgesamt vorhandenen Feten mit Down-Syndrom
um 24,7% auf 149. Die héchste in den Studien beobachtete Sensitivitat unter den
Studien zum Triple-Screening lag bei 84,6% (vgl. Tabelle 34).

Die Kombination aller acht Studien in einer Meta-Analyse zeigt, dal® das Triple-Scre-
ening eine hdhere Sensitivitdt aufweist als das Double-Screening. Wenngleich die
Spezifitat in allen Studien mit Triple- und Double-Screening (94,1% bis 97,7%) hoch
ist, zeigt die Meta-Analyse fur das Triple-Screening einen gunstigeren Wert.

Es entspricht der Mehrheit der Studien, dal} das Triple-Screening effektiver ist als
das Double-Screening. Die vorliegende Meta-Analyse gibt dieser Aussage Gewicht,
da hier die Hochrisikogruppe der tber 35jéhrigen Schwangeren weitgehend ausge-
schlossen ist: im Untersuchungskollektiv wurden lediglich 20% der Down-Syndrom-
Falle bei Schwangeren von Uber 35 Jahren verzeichnet.
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Tabelle 34: Ergebnisse des biochemischen Screenings fiir das fetale Down-Syndrom bei Schwange-
ren unter 35 Jahren entweder als Triple- oder Double-Screening [Smith et al., 1996].

Test- | Gescreenten | Positiv gescreente Feten mit Sensiti- | Spezifi-
Autoren typ |Schwangeren Schwangere Down-Syn- vitat tat
drom

(n) (%) (n) (N) (%) (%)

Haddow et al. | Triple 23.975 3,20 17 29 58,6 96,9
Double 23.975 3,20 15 29 51,7 96,9

Burton et al. |Triple 7.492 4,39 7 9 77,8 95,7
Double 7.492 4,39 7 9 77,8 95,7

Goodburn et | Triple 23.040 2,30 12 24 50,0 97,7
al. Double 23.040 2,30 8 24 33,3 97,7
Kellner et al. |Triple 9.719 5,97 8 12 66,7 941
Double 9.719 5,97 5 12 41,7 94,1

Cheng et al. |Triple 6.897 4,23 1 13 84,6 95,9
Mooney et al. |Double 11.559 5,62 6 13 46,2 94,4
Phillips et al. |Triple 9.530 3,22 4 7 57,1 96,8
Macrietal. |Double 44.272 3,81 29 42 69,0 96,2

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren vergleichen mittels Meta-Analyse die publizierte Literatur hinsichtlich
der Effektivitat der Einbeziehung des uEs in das biochemische Screening fiur das fe-
tale Down-Syndrom.

Zu beachten sind bei der Ubertragung die mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie verbundenen Restriktionen. Die Aussagen gelten insbesondere fur die unter
35jahrigen Schwangeren, nur fir ein Screening im zweiten Trimenon und nur fir das
fetale Down-Syndrom. Es wurden keine Kombinationen anderer Parameter, wie z.B
mit dem Inhibin A, vorgenommen. So triffft die Aussage der Studie lediglich fiir den
Vergleich des Screenings mit AFP, hCG und uE3 zu dem Screening mit AFP und
hCG zu.

Unter Beachtung dieser Restriktionen ist eine Ubertragung der Studienergebnisse
auf das pranatale Screening in der Bundesrepublik Deutschland méglich.
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Entscheidungsanalyse
Serra-Prat M; Gallo P; Jovell AJ; Aymerich M; Estrada MD. Trade-offs in Prena-
tal Detection of Down Syndrome. Am J Public Health 1998; 88: 551-557

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine wissenschaftliche Publikation.
Die Autoren gehdéren der 1994 durch ein Abkommen der katalanischen Regierung
gegrundeten Catalan Agency for Health Technology Assessment (CAHTA) an.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist eine vergleichende Analyse verschiedener
Screeningstrategien fur die pranatale Entdeckung des Down-Syndroms. Die Ergeb-
nisse sollen sowohl den Durchfihrenden als auch den Schwangeren ermdglichen,
eine informierte Entscheidung auf der Grundlage von Effektivitat, Sicherheit und Effi-
zienz zu treffen.

c) Methodik

Die Autoren entwickeln insgesamt 8 Screeningstrategien, die mit einer Entschei-
dungsanalyse und quantitativen Methoden anhand verschiedener oufcomes unter-
sucht und verglichen werden.

Es werden die folgenden 8 Screeningstrategien fur das zweite Trimenon vorgestellt:
Option 1: Nichts tun.

Option 2: Allen Schwangeren eine Amniozentese, aber kein vorhergehendes Scree-
ning anbieten.

Option 3: Allen Schwangeren Uber 35 Jahren eine Amniozentese anbieten und allen
Schwangeren unter 35 Jahren ein Ultraschallscreening anbieten (fetale Nackentran-
sparenz > 6mm im zweiten Trimenon). Wenn das sonographische Screening positiv
ausfallt, wird eine Amniozentese angeboten.

Option 4: Allen schwangeren Frauen ein biochemisches Screening anbieten (Triple-
Screening mit AFP, intaktem hCG und uE3 mit einem cut-off level von 1 : 250). Frau-
en mit einem héheren Risiko als 1 : 250 werden als Hochrisikoschwangere betrach-
tet und ihnen wird eine Amniozentese angeboten.

Option 5: wie Option 4, jedoch mit einem cut-off level von 1 : 100.

Option 6: Allen Schwangeren tber 38 Jahren wird eine Amniozentese angeboten
und allen jingeren Schwangeren ein biochemisches Screening (Triple-Screening
wie bei Option 4 und 5). Schwangeren mit einem Risiko von Uber 1 : 270 wird eine
Amniozentese angeboten. Ist das Risiko unter 1 : 270 wird ein Ultraschall-Screening
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angeboten (fetale Nackentransparenz > 6mm im zweiten Trimenon). Ist das sonogra-
phische Screeningergebnis positiv, wird eine Amniozentese oder eine Chordozente-
se angeboten.

Option 7: Allen Schwangeren lber 30 Jahren wird ein biochemisches Screening
(Triple-Screening wie bei Option 4 und 5) angeboten. Ist das Risiko Gber 1 : 250,
wird eine Amniozentese angeboten. Allen Schwangeren unter 30 Jahren wird ein Ul-
traschall-Screening angeboten und falls dieses positiv ausfallt (fetale Nackentran-
sparenz > 6mm im zweiten Trimenon), wird ebenfalls eine Amniozentese angeboten.

Option 8: wie Option 7, jedoch mit einem cut-off level nach dem biochemischen
Screening von 1 : 100.

Die Screening-Optionen 1 und 2 sind extreme, die als Referenzpunkte eingeschlos-
sen werden. Option 3 ist weit verbreitet in Kalifornien, wéhrend die Optionen 4 und 5
in Grol3britannien haufig anzutreffen sind. Bei der Option 5 erhéht sich die Spezifitat,
die Kosten und die Zahl der prozedurbedingten Fehlgeburten sinken. Die Option 6
maximiert nicht nur das Screening flir das Down-Syndrom, sondern auch fir andere
kongenitale Stérungen. Die Optionen 7 und 8 dienen in erster Linie zur Reduzierung
der Kosten.

Dem Modell der Entscheidungsanalyse werden die in Tabelle 37 dargestellten Sen-
sitivitdts- und Spezifitdtsdaten zugrundegelegt. Fir die Komplikationsrate nach inva-
siver Diagnostik wird eine Abortrate von 1% nach Amniozentese und von 2% nach
Chordozentese angenommen. Die Teilnahmerate (compliance) am Screening-Test
wird mit 80%, diejenige an der Amniozentese mit 50% fur alle Frauen, 80% fir die
35- und mehr jahrigen, 85% fiir die 38- und mehr jahrigen festgelegt.

Die Autoren fihren eine Sensitivitdtsanalyse durch und berechnen ferner in ihrer
Analyse die mit den verschiedenen Screeningstrategien verbundenen Kosten. Diese
werden jedoch hier nicht dargestellit.

Tabelle 35: Sensitivitédt und Spezifitét, die der Berechnung der Entscheidungsanalyse zugrundegelegt
sind [Serra-Prat et al., 1998].

Sensitivitdt in %  Spezifitat in %

Amniozentese 100 100
Triple-Screening

cut-off level 1 : 270 60 93
cut-off level 1 : 250 58 95
cut-off level 1 : 100 44 98,3

Sonographisches Screening 45 95
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d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Nach ihren Berechnungen kommen die Autoren fiir die verschiedenen Scree-
ningstrategien zu dem Ergebnis, dall die Option 6 die héchste Entdeckungsrate bei
gleichzeitig niedrigster falsch-negativ Rate aber der héchsten Rate prozedurbeding-
ter Verluste in Relation zu den entdeckten Fallen mit einem Down-Syndrom aufweist
(vgl. Tabelle 38). Die Ergebnisse zeigen eine deutliche positive Korrelation zwischen
der Entdeckungsrate und den prozedurbedingten Aborten. Auch die Sensitivitatsa-
nalyse zur Robustheit der Ergebnisse der verschiedenen Screeningstrategien hin-
sichtlich einer Veranderung der Teilnahmerate am Screening und an der Amniozen-
tese sowie hinsichtlich der Genauigkeit des Screening-Tests zeigen dies. Die Outco-
mes sind robuster gegeniber Veranderungen in der Teilnahmerate als gegeniber
Veranderungen der Sensitivtat und Spezifitdt des Screening-Tests.

Tabelle 36: Ergebnisse der Berechnung der Entdeckungsraten und Raten prozedurbedingter Aborte

in Relation zu den entdeckten Féllen - in Abhdngigkeit von der Inanspruchnahmerate am
Screening-Test und an der Amniozentese [Serra-Prat et al., 1998].

Op-| ERin% | Prozedurbe- Prozedurbedingte Aborte pro
tion | (Bereich) | dingte Aborte Entdeckungsrate in % bei entdecktem Fall bei
pro entdeck- = . - . ~ . . .
tem Fall groBter-kleinster | groBter-kleinster | groéRter-klein- groBter-klein-
(Bereich) Teilnahmerate | Testgenauigkeit ster ster
Teilnahmerate | Testgenauigkeit
49,4 6,56
(64,8- (3,27-13,30) 64,6-35,2 49,5-49,5 6,56-6,48 6,56-6,56
2 34,3)
52,1 1,57
(73,3- (0,50-1,57) 59,7-40,9 61,9-43,8 1,59-1,61 1,03-2,36
3 34,3)
43,8 0,57
(86,7- (0,15-3,30) 55,9-27,6 67,6-34,3 0,57-0,58 0,30-1,60
4 20,9)
33,3 0,26
(72,4- (0,05-3,52) 42,4-20,9 57,1-23,8 0,26-0,26 0,10-1,67
5 14,3)
62,9 1,45
(93,3- (0,36-4,64) 79,0-42,9 75,2-53,3 1,56-1,31 0,71-2,89
6 36,2)
40,7 0,62
(79,0- (0,10-3,62) 51,9-25,7 61,9-29,5 0,62-0,62 0,20-1,76
7 18,1)
33,3 0,54
(69,5- (0,05-4,30) 42,5-21,9 54,3-21,9 0,54-0,52 0,10-2,07
8 13,5)

Die Ergebnisse zeigen, dall keine einzelne Screeningstrategie in der Lage ist, alle
outcomes simultan zu optimieren. Die Autoren pladieren deshalb daflir, zwei ver-
schiedene Strategien anzubieten - eine, die die Entdeckungsrate maximiert und eine
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zweite, die die Zahl der prozedurbedingten Aborte minimiert -, damit die Schwange-
ren entsprechend ihren Werten und Praferenzen eine Entscheidung treffen kénnen.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Autoren zeigen verschiedene Screeningstrategien auf, um die Effektivitat des
biochemischen Screenings fir das Down-Syndrom beurteilen zu kénnen. Unter den
dargestellten Screeningstrategien sind auch diejenigen vertreten, die in verschiede-
nen Staaten bzw. Regionen praktiziert werden, so dal} hier eine gute Vergleichs-
mdglichkeit der Effektivitat besteht.

Die Ergebnisse des Vergleiches der Screeningstrategien sind - abgesehen von sy-
stembedingten Abweichungen - auf die Bundesrepublik Deutschland Ubertragbar. Zu
beachten ist allerdings, dal} ausschlieBlich ein Triple-Screening - im zweiten Trime-
non der Schwangerschaft ausgefihrt - bewertet wurde.

Leitlinie

Pauer HU; Rauskolb R. Blutuntersuchung bei Schwangeren zur pranatalen Risi-
sikoprazisierung fiir Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte (Triple-
Test). Zusammenfassender Bericht liber die 4. Konsensustagung in Noérten-
Hardenberg (bei Northeim) im Januar 1998. medgen 1999; 11:36-39,

Braulke I; Rauskolb R. Blutuntersuchung bei Schwangeren zur préanatalen Risi-
koprazisierung fiir Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte (Triple-
Test). Zusammenfassender Bericht. 3. Konsensustagung in Nérten-Hardenberg
(bei Northeim) im Dezember 1995. Med Genetik 1996; 4:348-355,

Rauskolb R. Blutuntersuchungen bei Schwangeren zur pranatalen Erkennung
von Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekten (sog. Triple-Test). Be-
richt einer Konsensus-Tagung. Der Frauenarzt 1993; 34 (3): 254-258.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Seit Beginn der 90er Jahre treffen sich aus dem Gebiet der Bundesrepublik
Deutschland namhafte, in der Prénatalmedizin tatige Arzte - insbesondere Human-
genetiker und Gynédkologen - zu Konsensustagungen zum biochemischen Screening
fur fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte.

Anlal fur diese Konsensustagungen ist die in den letzten zwei Jahrzehnten gewach-
sene Bedeutung der pranatalen Diagnostik von Fehlbildungen und Erkrankungen
des Feten im Rahmen der Schwangerenbetreuung. In den letzten Jahren habe sich
immer haufiger die Frage gestellt, ob die zunehmend vielfaltiger gewordenen Unter-
suchungsmethoden zur Friherkennung und zum Ausschlul3 von Fehlbildungen und
Erkrankungen des Kindes nur auf Risikoschwangerschaften beschrankt bleiben
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mussen oder - insbesondere die nicht-invasiven Verfahren - auf alle Schwangeren
auszudehnen seien.

Die Ergebnisse der Konsensustagungen werden jeweils als zusammenfassende Be-
richte in Form von Zeitschriftenaufsatzen publiziert.

b) Konkrete Fragestellung

Zielsetzung der Konsensustagungen ist es, zum um das hCG und uE3 erweiterte
AFP-Screening ,sachgerechte Informationen® fiir Patientinnen und Arzte zur Verfi-
gung zu stellen und Leitlinien fur einen ,verantwortungsvollen Einsatz* des Triple-
Screenings aufzustellen. Anhand des derzeitige Wissensstandes soll Uberprift wer-
den, ob Schwangeren tberhaupt und wenn ja, unter welchen Rahmenbedingungen,
das Triple-Screening anzubieten ist.

c) Methodik

Vorliegende retro- und prospektive Studien sollen kritisch tberprift werden. Die An-
wendung einer vorher festgelegten systematischen Bewertung wird nicht dokumen-
tiert. Es wird eine Informationssynthese aus den Bewertungen der teilnehmenden
Experten vorgenommen. Zusétzlich wurde ein Ringversuch zur Uberpriifung der
Qualitat der am Screening beteiligten Laboratorien initiiert.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Ziel des biochemischen Triple-Screenings ist, durch Bestimmung der Marker AFP?,
hCG und uE3 im maternalen Serum das individuelle Risiko einer Schwangeren fir
die Geburt eines Kindes mit einer Chromosomenanomalie (Trisomie 21, Trisomie 18
und Triploidie) oder eines offenen Neuralrohrdefektes zu berechnen.

Zielpopulation fiir ein Screening
Fur folgende Risikogruppen wird von den Teilnehmern der Konsensustagung das
Triple-Screening als vertretbar erachtet:

Schwangere mit Down-Syndrom oder Neuralrohrdefekt in der Familie,
Risiko fuir Neuralrohrdefekt bei Erbleiden oder Syndromen,

« Hydrocephalus bei nahen Verwandten,

- Gastroschisis oder Omphalozele bei vorangegangenem Kind,

- Multiple Fehlbildungen unklarer Genese bei vorangegangenem Kind,

Aborte und Totgeburten in der Anamnese,

1 Eine isolierte AFP-Bestimmung sollte - auler die Patientin wiinscht dies ausdricklich - nicht mehr
durchgefihrt werden.
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- Schwangerschaft bei Diabetes,

Schwangere, die 35 Jahre und alter sind, das Alter als alleinige Indikation zur Am-
niozentese aber als unzureichend ansehen.

Blutentnahme

Die Blutentnahme sollte zwischen der 15. (15+0) und 18. (18+0) abgeschlossenen
Schwangerschaftswoche erfolgen. Eine spéatere Blutentnahme sollte vermieden wer-
den, um die Schwangere und den behandelnden Arzt nicht im Falle einer zur Dispo-
sition stehenden Terminierung einem zu grof3en Zeitdruck auszusetzen.

Aufgrund der bestehenden Temperaturempfindlichkeit des freien f-hCGs wird unter
den gegenwartigen Routinebedingungen die Verwendung dieses Parameters fur das
biochemische Screening von den Teilnehmern der Konsensustagung abgelehnt.

Bestimmung des Schwangerschaftsalters

Aufgrund der groRen Bedeutung fiir das Ergebnis des Triple-Screenings sollte das
Schwangerschaftsalter durch Messung der Scheitel-Stei3-Lange im ersten Trimenon
sonographisch abgesichert werden. Am zuverléssigsten ist dies in der 8. bis 12.
Schwangerschaftswoche mdéglich.

Down-Syndrom

Die Entdeckungsrate des Screening-Tests liegt im zweiten Trimenon fir das Down-
Syndrom bei 60%. Die Rate der positiven Testergebnisse hdngt vom gewahlten cut-
off level ab. Als cut-off level wurde bislang das Risiko fur ein Down-Syndrom zum
Zeitpunkt der Geburt fur eine 35jahrige Frau (1 : 370 oder 0,27%) zugrundegelegt.
Die Teilnehmer der Konsensustagung empfehlen jedoch die Aufhebung dieser Al-
tersgrenze und die Aufhebung der Einteilung der Ergebnisse in ,positiv‘ (oder auffal-
lig) oder ,negativ* (oder unaufféllig). Sie pladieren fir eine Berechnung und Vermitt-
lung eines individuell berechneten Risikos (z.B. 1 : 453). Fur die Schwangere ist hin-
sichtlich ihrer Entscheidung fir die Inanspruchnahme eines Screening-Tests oder ei-
ner weiterfihrenden Diagnostik ihre subjektive Einschatzung dieses individuellen Ri-
sikos entscheidend. Deshalb kommt der Beratung vor dem Screening-Test und nach
dem Erhalt des Ergebnisses eine noch gréRere Bedeutung zu als bisher. Um der
Schwangeren eine Vergleichsmdglichkeit ,ihres“ Risikos zu bieten, sollten die Be-
fundberichte des Labors das durchschnittliche Risiko fur ein Kind mit einem Down-
Syndrom, das statistische Altersrisiko der Schwangeren sowie das aus dem Scree-
ning berechnete Risiko mit der Angabe der Altersgruppe, der das berechnete Risiko
entspricht, enthalten.
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Neuralrohrdefekte

Die Entdeckungsrate des Screening-Tests liegt im zweiten Trimenon fur das Down-
Syndrom bei 60% und fur Neuralrohrdefekte bei 70-75%. Als Grenzwert fir das Se-
rum-AFP werden 2,5 MoM als Indikation fiir eine weitere Ultraschallkontrolle und
Amniozentese erachtet. Auf diese Weise kann gegeniber einem Grenzwert von 2
MoM bei leicht reduzierter Sensitivitdt eine deutlich geringere Zahl falsch-positiver
Ergebnisse erzielt werden. Bei einem MoM zwischen 2,0 und 2,5 wird eine Ultra-
schalluntersuchung empfohlen. Ist die Serumkonzentration des AFPs isoliert erhdht
oder erniedrigt, ist das bisher im Rahmen des AFP-Screenings ubliche Vorgehen zu
wahlen.

Andere Chromosomenanomalien

Zur Bestimmung des individuellen Risikos fir eine Trisomie 18 oder Triploidie soll
nicht mehr die alleinige Betrachtung des hCGs bei unter 0,25 MoM als Hinweis her-
angezogen werden. Eine méglich gewordene Berilicksichtigung aller drei Parameter
des Triple-Screenings fuhrt zu einer Erhéhung der Sensitivitdt von 40%-60% auf
70%-80% bei einer falsch-positiv Rate von bis zu unter 1%. Ist die B-hCG Serum-
konzentration extrem niedrig, wird eine weiterfihrende Diagnostik zum Ausschlul ei-
ner Trisomie 18 empfohlen.

Inanspruchnahme von Amniozentesen

Zur Diagnosesicherung nach einem auffélligen Testergebnis kann eine Amniozente-
se durchgefuhrt werden. Die Rate der Amniozentesen, die aufgrund des Triple-Scre-
enings durchzufuihren sind, liegt bei etwa 5%. Bei den unter 35jahrigen Frauen ist
mit einer Rate von 2-3% zu rechnen, wahrend diese bei dlteren Schwangeren auch
auf Uber 10% steigt. In der Gruppe der Enddrei3iger machen nur noch wenige Frau-
en ihre Entscheidung fiir eine invasive Diagnostik vom Ergebnis des Triple-Scree-
nings abhéngig. Wird der Test allerdings als Entscheidungshilfe genutzt, verzichten
Frauen im Alter von 35 bis 37 Jahren bei unauffélligem Ergebnis zunehmend auf die
Durchfihrung einer Amniozentese. Dies hat z.T. zu einer reduzierten Zahl durchge-
fuhrter Amniozentesen aus Altersgriinden und psychischer Indikation gefuhrt.

Verhaltnis der durch die invasive Diagnostik bedingten Verluste nicht betroffener Fe-
ten zur Entdeckung von vom Down-Syndrom betroffene Feten:

Machten alle Frauen die Inanspruchnahme einer Amniozentese von einem positiven
Testergebnis abhangig, wirde dies je 100.000 Geburten bedeuten: es werden 5.000
Amniozentesen durchgefiihrt, es gabe zum Zeitpunkt der Geburt 125 Féalle mit
Down-Syndrom, von denen 70 entdeckt und 55 unentdeckt geblieben waren. Auf-
grund einer 1%igen Verlustrate nicht betroffener Feten nach Amniozentese kédme es
zu einem Verlust von 50 Feten (50 verlorene nicht-betroffene Feten je 70 entdeckte
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Feten mit Down-Syndrom). Werden - infolge Altersindikation - alle 35 und mehr jahri-
gen - einer Amniozentese zugefiihrt, wirden 8.000 Amniozentesen durchgefuhrt, 44
Falle der insgesamt 125 Félle mit Down-Syndrom wiirden entdeckt, 81 Falle blieben
unentdeckt. Die prozedurbedingten Verluste nicht betroffener Feten wiirde 80 betra-
gen (Verlust von 80 nicht-betroffenen Feten je 44 entdeckte Feten mit Down-Syn-
drom).

Es ist allerdings auch eine viel héhere Inanspruchnahme des Triple-Screenings ge-
rade durch jingere Schwangere denkbar als in den vorgenannten Beispielen, da die
mit dem Triple-Screening verbundenen Komplikationen nicht so deutlich erkennbar
sind wie bei der Amniozentese.

Beratung

Aufgrund der mit dem Triple-Screening verbundenen eventuellen Konsequenzen ist
eine Beratung vor Durchfiihrung des Screenings und bei Vorliegen des Testergeb-
nisses - insbesondere wenn dies positiv ist - notwendig. Auch kann hiermit dem
Hauptproblem des Screening-Tests, als diagnostischer Test mit entsprechend fal-
scher Interpretation der Ergebnisse mildverstanden zu werden, begegnet werden.

Die Beratung sollte frihzeitig erfolgen und die Aspekte Haufigkeit der untersuchten
Krankheiten, Spezifitdt und Sensitivitdt der Methode, Bedeutung eines negatives Er-
gebnis und mdgliche Konsequenzen eines positiven Testergebnisses (Amniozente-
se mit Abortrisiko und induzierter Abort) enthalten. Ergénzend sollte eine schriftliche
Information gegeben werden.

Fur die Durchfihrung des Screenings wie fur die méglichen Folgeuntersuchungen
gilt, da® die Schwangere frei Uber eine Teilnahme entscheidet. Der Arzt mul} die
Schwangere mit seiner Beratung zu einer Entscheidung, den Test und/oder die Un-
tersuchungen zu akzeptieren oder abzulehnen, befahigen.

Angst und Belastung

Die Tagungsteilnehmer anerkennen die Ergebnisse einer von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft geférderte Studie zur Angst- und Belastungserfahrung von
Frauen, die aufgrund des Triple-Screenings eine invasive prénatale Diangostik
durchfuhren lieBen: Die Frauen mit invasiver Diagnostik nach Triple-Screening sind
signifikant starker belastet. Die Belastung durch die Wartezeit, die Angst des Nach-
weises einer Behinderung und die Sorge vor einer evtl. Entscheidung Uber einen
Schwangerschaftsabbruch hingegen ist bei den Frauen nach Triple-Screening ver-
gleichbar mit der Situation der Frauen der Hochrisikogruppen.
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Qualitatssicherung
Die die Blutuntersuchungen durchfihrenden Laboratorien missen folgende Quali-
tatskriterien erflllen:

laboreigene Medianwerte (grofder Probendurchgang),
regelmafige Qualitatskontrollen (Prazisionskontrolle, Ringversuche),
Information Uber die verwendete Software,

Informationen Uber die Berlcksichtigung von Fehlerquellen wie Kdérpergewicht
und Diabetes,

- Verfugbarkeit des Ergebnisses i.d.R. nach Ablauf einer Woche,

- Mitteilung des Untersuchungsergebnisses in klarer und unmif3verstandlicher Form
und

eine Teilnahme am Edinburgh-Programm zur externen Qualitatssicherung wird
empfohlen.

Es sollte auch bekannt sein, ob der Faktor ,Rauchen® in die Risikoberechnung auf-
genommen wurde, da Rauchen zur Erniedrigung des hCGs fiihrt.

Ersttrimenon-Screening

Zur Bestimmung des Risikos fiir ein fetales Down-Syndrom ist neben dem bisher be-
schriebenen Screening im zweiten Trimenon auch ein Screening im ersten Trimenon
der Schwangerschaft méglich. Hier werden die Parameter PAPP-A (Entdeckungsrate
54%) und das freie B-hCG und das hCG in der 8. bis 12. Schwangerschaftswoche
(Entdeckungsrate 37%) herangezogen. Eine zunehmende Bedeutung erhélt beim
frihen Screening die Erfassung des Nackenddems. Zusammen erreichen die bio-
chemischen und sonographischen Marker im ersten Trimenon eine héhere Entdek-
kungsrate als die biochemischen Marker im zweiten Trimenon. Allerdings wurde bis-
lang in der Bundesrepublik Deutschland keine Validierung der Studienergebnisse
vorgenommen. Die Voraussetzungen fur das Erkennen eines Nackenédems sind mit
den Routinescreening-Untersuchungen ginstig, allerdings sind einheitliche Stan-
dards einzuhalten und eine entsprechende Fortbildung der Frauenérzte zur geziel-
ten Biometrie der Nackentransparenz ware notwendig. Zu bedenken ist beim frihen
Screening fur Chromosomenstérungen, dal® mit einer invasiven Diagnostik und evtl.
induziertem Abort méglicherweise lediglich dem Spontanabort zuvorgekommen wird.
Die Schwangeren sind bei einem Screening zu einem frihen Zeitpunkt der Schwan-
gerschaft Gber die Haufigkeit der missed abortions bei Chromosomenanomalien auf-
zuklaren.
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Das Ersttrimenon-Screening sollte nicht vor der 10. Schwangerschaftswoche und
nur als ,Vorscreening® flr eine invasive Diagnostik bei Frauen, die eine Prénataldia-
gnostik vor der 12. Schwangerschaftswoche méchten, durchgefiihrt werden.

Screening-Programme

Fur die Berechnung des individuellen Risikos fiir das Vorliegen eines fetalen Down-
Syndroms oder Neuralrohrdefektes werden in der Bundesrepublik Deutschland ver-
schiedene kommerzielle Programme angeboten. Da Programme mit vielen unter-
schiedlichen Risikokonstellationen zur Verunsicherung aller Beteiligten fihren, wer-
den von den Teilnehmern der Konsensustagung alle Programme, die Uber die Anga-
be des Altersrisikos und das aus dem Triple-Screening berechnete Risiko hinausge-
hen, abgelehnt.

Insgesamt kommen die Tagungsteilnehmer zum Schlul3, da® das biochemische
Screening im zweiten Trimenon der Schwangerschaft als nicht-invasives Verfahren
im Rahmen einer generellen Beratung Uber die Pranataldiagnostik von Fehlbildun-
gen und Erkrankungen des Feten angeboten werden kann. Wegen der hohen nach-
gewiesenen Entdeckungsrate - die den Einsatz eines homogenen Testsystems vor-
aussetzt - kann das Triple-Screening nach vorheriger Beratung (etwa 10 Minuten)
den Schwangeren kaum noch vorenthalten werden. Der Befund muf® der Schwange-
ren in einem Gesprach mitgeteilt werden und darf nicht ausgehandigt oder telefo-
nisch Gbermittelt werden. Der Test sollte bei auffalligem Befund nicht wiederholt wer-
den. Bei einer aus dem Ergebnis des Triple-Screenings ersichtlichen Problematik
sollte eine genetische Beratung erfolgen. Ansonsten mul} die Schwangere selbst
Uber eine weiterfihrende Diagnostik entscheiden.

e) AbschlieRende Beurteilung

Die Teilnehmer der Konsensustagungen geben zu verschiedenen Aspekten des bio-
chemischen Screenings fiir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte
Empfehlungen, schaffen damit eine Basis fir mehr Sicherheit, Information und nicht
zuletzt Standardisierung fir Arzte und Patientinnen und erfiillen damit ihre selbst ge-
stellte Aufgabe. Die Empfehlungen sind auch im Bereich der niedergelassenen Arzte
anwendbar.

Es werden keine Zahlen zur Effektivitdt des Screenings in der Praxis der niederge-
lassenen Arzte angefiihrt. Auch sind keine Angaben zur Inanspruchnahme der ver-
schiedenen Testvarianten in der Bundesrepublik Deutschland vorhanden. Fir die
beteiligten Labors wurden keine Mindestzahlen fiir die Probendurchgange aufge-
stellt. Eine Empfehlung in dieser Richtung hétte anregen kénnen, zu kleine Labors
oder solche mit einem fir eine valide Bestimmung eigener Mediane zu geringen An-
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zahl von Untersuchungen von einer im Interesse der Schwangeren nicht sinnvollen
Beteiligung am biochemischen Screening auszuschliel3en.

Kaum diskutiert wird auch die Validitat der sonographischen Untersuchungen. Zwar
wird in den Berichten der Konsensustagungen auf die Routine-Ultraschalluntersu-
chungen hingewiesen und sicher waren auch die Untersuchungszeitpunkte fir ein
spezifisches Screening fir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte
geeignet. Die bei niedergelassenen Arzten haufig fehlende Qualifikation fiir ein sol-
ches spezifisches Screening wurde jedoch nur unzureichend diskutiert.

Vergleichbares gilt auch fir die Konsequenzen, die vermutlich das Angebot eines
Screenings fur jungere Schwangere hatte. Ausfihrungen in der Literatur zu diesem
Thema deuten auf steigende Amniozentese-Raten und Terminierungen hin. Aul3er-
dem waéren die negativen ethischen und psychologischen Aspekten bei jingeren
Schwangeren zu berlcksichtigen. Der Wert des Screenings fiir altere Schwangere
wird von den Teilnehmern der Konsensustagung deutlich geringer eingeschatzt als
in der publizierten Literatur.

Winschenswert ware es, wenn die Tagungsberichte weniger als ,politische State-
ments“ formuliert wirden und konkretere Vorstellungen/Forderungen/Empfehlungen
hinsichtlich einer Dokumentation, organisatorischen Fragen und auch z.T. auch hin-
sichtlich der Qualitatssicherung aul3erhalb der Labors enthielten.

C.5.4 Nicht beriicksichtigte Publikationen

Meta-Analyse zur Schétzung der Prédvalenz des Down-Syndroms

Bray I; Wright DE; Davies C; Hook EB. Joint estimation of down syndrome risk
and ascertainment rates: A meta-analysis of nine published data sets. Prenat
Diagn 1998; 18 (1): 9-20

Die Autoren stellen unter Berilicksichtigung auch alterer Studien eine Neuberech-
nung des Risikos fur das Vorliegen eines Down-Syndroms unter den Lebendgebore-
nen vor. Nicht dokumentiert wird das Verfahren, mit dem fir dieses Thema relevante
Studien identifiziert wurden. Die relevanten Studien zum Thema wurden allerdings
berucksichtigt.

Die Autoren sprechen von einer relativ grol3en Konsistenz der Schatzungen in den
einzelnen Studien. Deshalb ist zu diskutieren, ob und inwieweit es sinnvoll ist, die
vorgeschlagenen altersspezifischen Raten in die gegenwartigen Screeningroutinen
einzuflihren. Eine moglichst prazise Bestimmung der Pravalenz des Down-Syndroms
ist fir die Berechnung des individuellen Risikos einer Schwangeren fir ein fetales
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Down-Syndrom sinnvoll und einer Anwendung eines solchen verbesserten Verfah-
rens steht auch fur den Bereich der Bundesrepublik Deutschland nichts entgegen.

Meta-Analyse

Cuckle HS. Effect of maternal age curve on the predicted detection rate in ma-
ternal serum screening for Down syndrome. Prenat Diagnos 1998; 18:1127-
1130.

Der Autor Uberpriift anhand publizierter Studien die Notwendigkeit einer Anderung
des in der Software fur die Berechnung individueller Risikowahrscheinlichkeiten fur
das Screening des fetalen Down-Syndroms bertcksichtigten Altersrisikos. Bei den
berucksichtigten Publikationen handelt es sich um alle in den Literaturdatenbanken
zitierten wesentlichen Dokumente zum Thema.

Die Ergebnisse der Berechnungen zeigen einen geringen Einfluld auf den outcome,
so dal} die SchluRfolgerung des Autors nur folgerichtig ist. Allerdings ist von metho-
discher Seite zu bedenken, dal} die in den vier berlicksichtigten Meta-Analysen ver-
wendeten Serien in mehreren dieser Meta-Analysen verwendet werden. Die Ergeb-
nisse kénnen alleine aus diesem Grund keine gréf3eren Unterschiede in den Entdek-
kungsraten infolge der zugrundeliegenden maternalen Altersrisiko-Kurve zeigen.

Meta-Analyse
Cuckle H. Improved parameters for risk estimation in Down's syndrome scree-
ning. Prenat Diagnos 1995; 15:1057-1065

Der Autor fuhrt auf der Grundlage publizierter Daten und einer Schwangerenpopula-
tion aus Leeds eine neue Berechnungsmethode fur das individuelle Risiko ein. Die
Identifizierung relevanter publizierter Daten wurde nicht dokumentiert. Aufgrund der
unfangreichen Sachkenntnis des Autors kann jedoch davon ausgegangen werden,
dafld dem Autor alle relevanten Studien bekannt sind.

Die von Cuckle vorgestellte Berechnungsmethode fuhrt zu einer geringfligigen Stei-
gerung der Entdeckungsrate. Von Vorteil ist die Einfachheit der Berechnung der sta-
tistischen Parameter. Allerdings erfordert es Anderung in den Softwareprogrammen
der Laboratorien. Méglich ist eine Ubertragung der Ergebnisse auch auf die Labora-
torien der Bundesrepublik Deutschland. Inwieweit dies sinnvoll wére, bleibt zu disku-
tieren.
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Konsensusdokument
American College of Obstetricians and Gynecologists. Down syndrome scree-
ning. ACOG committee opinion Number 141 - August 1994. Int J Gynecol Ob-
stet 1994; 47: 186-190

Die dargestellten Daten zur Effektivitat eines biochemischen Screenings entspre-
chen aufgrund des Publikationsdatums des Konsensusdokumentes nicht mehr dem
aktuellen Stand. Die ausgesprochenen Empfehlungen sind - insbesondere diejeni-
gen zur Laborqualitat - aber durchaus noch aktuell.

Nicht bertcksichtigt werden vom ACOG die psychologischen, ethischen und ékono-
mischen Aspekte des Screenings. Soweit die Empfehlungen heute inhaltlich noch
von Relevanz sind, kdnnen sie auf die Bundesrepublik Deutschland Ubertragen wer-
den. Eine Ergédnzung um aktuelle Entwicklungen und Mdglichkeiten dirfte dabei
selbstverstandlich sein.

Ubersichtsarbeit
Chitty L. Prenatal screening for chromosome abnormalities. Br Med Bull 1998;
54 (4): 839-856 vql.

Ogle RF; Chitty LS. Prenatal screening for Down syndrome. Hosp Med 1998; 59
(8): 632-636

Der Autor nimmt in der vorliegenden Publikation eine Bewertung des biochemischen
und sonographischen Screenings fur fetale Chromosomenanomalien im ersten und
zweiten Trimenon der Schwangerschaft vor. Er bezieht sich auf wichtige Publikatio-
nen, wertet die vorliegende Literatur zum Thema aber nicht systematisch aus. Die
Referenzliste deutet auf eine eher unsystematische Auswertung, so daf® auf eine ex-
plizite BerlUcksichtigung der Publikation verzichtet wird. Die Aussagen der Arbeit
decken sich dennoch mit den Ergebnissen der berlicksichtigten Studien.

In der Diskussion stellt der Autor insbesondere die Nachteile des Ersttrimenon-Scre-
enings dar. Seine Aussage zur Einbeziehung der fetalen Nackentransparenz in ein
Serienscreening wirde - bei Bestatigung - gegen das von Wald [1999] vorgestellte
integrierte Screening sprechen.

HTA-Report
Health Council of the Netherlands. Genetic Screening. Den Haag: The Minister
of Health, Welfare and Sports, 1994.

Bei dem HTA-Bericht handelt es sich um eine Publikation zum genetischen Scree-
ning insgesamt. Der Bericht ist also nicht spezifisch auf die hier interessierenden fe-
talen numerischen Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte ausgerichtet und
enthalt dementsprechend relativ wenige Informationen zu diesem Thema. Von Inter-
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esse sind allerdings die Abschnitte zu psychologischen und ethischen Aspekten des
Screenings, die sich mit den Aussagen der Abschnitte C.2.4 und C.2.5 decken und

dort eingearbeitet wurden.
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C.6 Diskussion

Die Ubergeordnete Zielsetzung dieses Berichtes, d.h. die Bewertung des biochemi-
schen Screenings fir die pranatale Entdeckung von fetalen Chromosomenanomali-
en und Neuralrohrdefekten auf der Basis von im Ausland erarbeiteten Verfahrensbe-
wertungen zum Thema, ist in der vorgesehenen Weise méglich: So ist dieses Thema
Gegenstand verschiedener auslandischer HTA-Berichte und darliber hinaus auch
Gegenstand mehrerer Meta-Analysen und Ubersichtsarbeiten.

Im folgenden werden Aspekte, die im Zusammenhang mit der Ubertrag- und Ver-
gleichbarkeit der verschiedenen Informationssynthesen zu beachten sind, diskutiert.
Dabei folgt die Diskussion wie die Beschreibung der einzelnen Publikationen dem
Aufbau in Bezugsrahmen, methodische Aspekte sowie Ergebnisse zur Effektivitat
und Effizienz.

C.6.1  Bezugsrahmen

Beim biochemischen Screening flir fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohr-
defekte handelt es sich um eine Technologie der Pranataldiagnostik. Es wird seit
Beginn der 90er Jahre in unterschiedlicher Kombination eingesetzt. Da die Entste-
hung der fetalen Chromosomenanomalien mit zunehmendem maternalen Alter deut-
lich steigt, gewinnt die Technologie bei steigendem durchschnittlichem maternalen
Alter in der Bundesrepublik Deutschland weiter an Bedeutung (vgl. hierzu auch den
Abschnitt C.2.1.1) - zumindest so lange, wie keine alternative Technologie fur ein
Routinescreening zur Verfiigung steht.

Allerdings ist das biochemische Screening aus verschiedenen Griinden umstritten.
Dies sind u.a.:

einzige mogliche ,Pravention“ eines entdeckten Feten mit Chromosomenstérung
oder Neuralrohrdefekt ist der Abbruch der Schwangerschaft,

i.d.R. so spate Terminierung einer betroffenen Schwangerschaft nach diagnosti-
scher Absicherung des Screeningergebnisses nach einem Screening-Test im
zweiten Trimenon der Schwangerschaft, da® sie ethisch nicht mehr vertretbar ist
und haufig zu schweren psychischen Beeintrdchtigungen bei den Schwangeren
fuhrt,

- relativ geringe Sensitivitdt des Screening-Tests, relativ hohe falsch-positiv und
falsch-negativ Raten,
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schnelle Verbreitung in der Routine der niedergelassenen Gyné&kologen trotz viel-
facher Verunsicherung der Schwangeren, Defiziten hinsichtlich Mangel und Aus-
sagefahigkeit des Tests und der Interpretation der Test-Ergebnisse bei Arzten
und Schwangeren,

begrenzte diagnostische Zuverlassigkeit und Sicherheit der Screeningergebnisse,

vergleichsweise hohes Risiko eines Spontanabortes nach invasiver Diagnostik in-
folge eines positiven Testergebnisses,

mdglicherweise Terminierung von Schwangerschaften nach Ersttrimenon-Scree-
ning, die zu einem spéateren Zeitpunkt durch Spontanabort verlorengegangen wé-
ren.

Es stellen sich hinsichtlich des biochemischen Screenings z.B. die Fragen:

Reicht die Sensitivitdt des Screening-Tests aus, um ihn im Rahmen eines Scree-
ning-Programms anzuwenden? Wenn ja, welche Screeningstrategie sollte verfolgt
werden und wer soll dieses Programm organisieren und wer finanzieren?

Wie beseitigt man das Informationsdefizit vor dem Screening und bzgl. der Inter-
pretation des Ergebnisses bei Arzten und Schwangeren?

Soll der Screening-Test allen Schwangeren angeboten werden oder nur solchen
Schwangeren mit erhéhtem Risiko fir eine Chromosomenanomalie oder einen
Neuralrohrdefekt?

Kann der Einsatz des Screening-Tests dazu beitragen, die grof3e Zahl der Amnio-
zentesen zu reduzieren?

Soll allen Schwangeren der Screening-Test und mdéglicherweise die anschlieen-
de invasive Diagnostik, d.h. Amniozentese oder CVS, durch die Krankenkasse fi-
nanziert werden?

Auch wenn die vorliegenden Publikationen haufig nicht explizit auf die o0.g. Kernfra-

gen eingehen, miUssen sie doch vor diesem Hintergrund interpretiert werden. Durch-

gefuhrt wurden diese Arbeiten insbesondere aus der Perspektive der labormedizini-
schen Forschung, wo die Beantwortung der meisten dieser Fragen nicht von vor-
dringlicher Bedeutung ist. Beflrworter der Technologie finden sich Gberwiegend un-

ter den Labormedizinern, aber auch unter den Gyn&kologen, die nach einer Alterna-
tive zu der zunehmenden Anzahl der risikobehafteten Amniozentese suchen. Kriti-

sche Stimmen und Bedenken sind unter den Gyndkologen und Humangenetikern,

insbesondere aber auch im nichtwissenschaftlichen Bereich zu finden: namlich unter
Eltern- und Frauenverbanden, Behindertenverbanden oder auch Theologen [z.B.
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Swientek, 1998; Brol, 1998; Nickel, 1996; Neuer-Miebach et al., 1994; Kind et al.,
1993].

C.6.2 Methodische Aspekte

Methodische Limitationen des bestehenden Wissens zur Effektivitdt des biochemi-
schen Screenings

Folgende grundséatzliche Limitationen des vorliegenden Datenmaterials sind zu be-
rucksichtigen:

« Die meisten Priméarstudien zur Thematik sind Studien mit kleinen bis sehr kleinen
Fallzahlen und beschrénken sich hdufig auf Schwangerenpopulationen mit erhéh-
tem Risiko.

Das biochemische Screening mit seinen heute blichen Parameterkombinationen
sowie das Ersttrimenon-Screening bestehen erst seit wenigen Jahren.

Zusatzliche Probleme bei den vorliegenden Primarstudien bestehen darin, daly

Angaben zu Patienten- und Studiencharakteristika sowie zu Ergebnisparametern
haufig unvollstdndig und uneinheitlich sind, so dal} eine systematische Auswer-
tung und Synthese der Publikationen erschwert ist.

- Die BezugsgrofRRen fur die Entdeckungsraten teilweise unterschiedlich sind und
die Durchfihrung von Karyotypisierungen von durch Spontanabort verlorenge-
gangen Feten und deren Beriicksichtigung unterschiedlich gehandhabt wird".

teilweise recht unterschiedliche, teilweise hochselektive Studienpopulationen be-
trachtet werden.

auch die verwendeten Grenzwerte der Parametermediane, der fetalen Nacken-
transparenz und der cut-off level flr das individuelle Risiko zwischen den Studien
z.T. erheblich variieren.

die Bestimmung des Schwangerschaftsalters auf unterschiedliche Weise vorge-
nommen wird, welche die Ergebnisse entsprechend beeinflussen.

- die Adjustierung verschiedener Risikofaktoren in unterschiedlichem Ausmal} er-
folgt.

- haufig keine angemessene statistische Auswertung durchgefuhrt bzw. dargestellt
wird.

1 Fir Schottland wurde in einer Studien mit Daten von 1990 bis 1994 ermittelt, dal® 3%-4% der mut-
mallichen Down-Syndrom-Geburten - zumeist frilhe pranatale Todesfalle - nicht karyotypisiert
werden [Carothers et al., 1999].
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- die Auswertung teilweise an frischen Serumproben durchgefiihrt, teilweise aber
mit gelagerten Seren durchgefiihrt werden. Wald beispielsweise fihrt Gber Jahre
hinweg Analysen mit gelagerten maternalen Seren von denselben 77 betroffenen
Schwangerschaften durch.

beinahe alle Primarstudien werden unter Studienbedingungen ausgefihrt, die da-
zu beitragen, dal} die Technologie systematisch glnstiger bewertet wird als dies
unter Routinebedingungen méglich ist.

Alle diese Kritikpunkte werden mehr oder weniger ausfihrlich in den dargestellten
Dokumenten - unabhangig vom Publikationsjahr - thematisiert.

Methodik der identifizierten und berticksichtigten Studien

Angesichts der teilweise unzureichenden Qualitat und Vergleichbarkeit zum bioche-
mischen Screening fiur fetale Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte stellt
sich die Frage nach einer angemessenen Synthetisierung und Zusammenfassung
des vorliegenden Wissens. Die im vorliegenden Bericht berlcksichtigten Dokumente
verfolgen dabei verschiedene Ansatze:

Statistische Aufbereitung individueller Patientendaten aus klinischen Studien, Da-
tenpools einzelner Kliniken, Surveys oder Registern

Systematische Aufarbeitung der vorliegenden wissenschaftlichen Literatur, z.T. In
Form von Meta-Analysen

- Entscheidungsanalysen
- Vergleich verschiedener Strategien.

Am Beispiel des biochemischen Screenings fir fetale Chromosomenanomalien und
Neuralrohrdefekte und den im Rahmen dieses HTA-Berichtes beriicksichtigen Studi-
en laRt sich jedoch aufzeigen, dal} alle Vorgehensweisen Vor- und Nachteile aufwei-
sen, die im folgenden kurz skizziert werden sollen.

Tendenziell besteht Einigkeit dartber, dall auf Individualdaten beruhende Meta-Ana-
lysen weniger anféllig sind fur systematische Verzerrungen als Meta-Analysen auf
der Basis publizierter Studien [Parmar et al., 1996]. Bei der Verwendung von Indivi-
dualdaten ist eine Stratifizierung nach dem Alter unerlalich. Bei Beobachtungsstu-
dien ist insbesondere die Gefahr von confoundern zu berucksichtigen.

Die Informationssynthesen beim biochemischen Screening fur fetale Chromosomen-
anomalien und Neuralrohrdefekte beruhen teilweise auf Fall-Kontroll-Studien und
teilweise auf Primérstudien ohne Kontrollgruppe. Wald et al. [1998] kombinieren pu-
blizierte Daten aus methodisch unterschiedlich generierten Primarstudien mit eige-
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nen Erhebungen sowie Erhebungen einer klinischen Einheit. Dagegen berucksichti-
gen die vorgestellten Meta-Analysen i.d.R. ausschlieldlich publizierte Daten. Hier
stellt sich zusatzlich die Frage des publication bias, der i.d.R. nicht berlcksichtigt
wird. Viele der publizierten Primarstudien werden in mehreren Informationssynthe-
sen bertcksichtigt, wie auch die Ergebnisse des Reviews [Wald et al., 1998] in allen
jungeren Studien aufgenommen wurden. Ein Vergleich dieser methodisch unter-
schiedlich zu bewertenden, und h&ufig nicht randomisierten und nicht kontrollierten
Studien zeigt aber, da® die Informationssynthesen nicht prinzipiell zu anderen Er-
gebnissen kommen.

C.6.3 Ergebnisse

C.6.3.1 Erfiillung der Kriterien an einen Screening-Test

Der Einsatz des biochemischen Screenings als Screening-Test und damit die Durch-
fihrung eines Screening-Programmes ist von der Erflllung verschiedener Voraus-
setzungen (vgl. Abschnitt ,Screening-Programme* unter C.2.3 Beschreibung der In-
tervention) abhangig. Konkret stellt sich die Erfillung dieser Kriterien durch das bio-
chemische Screening wie folgt dar (vergl. hierzu die Ausfiihrungen von Krebs [1995]
und Hicks et al. [1997]):

- die Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte sind prazise definiert und die
Inzidenz dieser Stérungen ist hinreichend bekannt,

- es handelt sich um ein bedeutendes gesundheitliches Problem. Je é&lter die
Schwangeren, desto wichtiger wird das Risiko einer Chromosomenanomalie,

wird der Beginn der Schwangerschaft als Vor- oder Frihstadium verstanden, so
kann das Vorhandensein eines Vor- oder Frihstadiums bejaht werden. Grund-
satzlich gibt es eine pranatale Phase, in der Chromosomenstérungen und Neural-
rohrdefekte entdeckbar sind. Die geforderte Diagnostizierbarkeit dieses Vor- oder
Frihstadiums kann durch das biochemische Screening nur teilweise als erflllt be-
trachtet werden, da die Sensitivitét deutlich unter 100% liegt, hohe falsch-positiv
Raten und ebenfalls nicht zu vernachlassigende falsch-negativ Raten verzeichnet
werden,

- Serum-Test und Amniozentese/CVS sind geeignete Screening- und diagnostische
Tests,

Serumtests sind fir die Mehrheit der Bevélkerung akzeptabel,
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die Entwicklung der Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte wird pré-
und postnatal verstanden,

die Entdeckung von Féllen kann als kontinuierlicher Prozel3 organisiert werden,

die Verdachtsdiagnose kann mittels invasiver diagnostischer Verfahren wie Am-
niozentese und CVS gesichert werden,

Die Aussage, dald das Screeningverfahren und die MalRhahmen zur Sicherung
der Verdachtsdiagnose eine hohe diagnostische Zuverlassigkeit haben, trifft fur
das biochemische Screening kaum zu, da der Zeitrahmen des Tests zum einen
begrenzt und zum anderen die Art der Bestimmung des Schwangerschaftsalters
fur die Zuverlassigkeit der Risikoberechnung von groRer Bedeutung ist. Auch wei-
sen Ringversuche in verschiedenen Laboratorien eine betrachtliche Streuung bei
den Medianwerten der bericksichtigten Parameter auf. Die in den prospektiven
Studien unter Idealbedingungen und haufig in einer Risikopopulation erreichte
Zuverlassigkeit 1&Rt sich im Routinescreening kaum erreichen,

die zur Verfligung stehenden Untersuchungen gelten fiir die Mehrheit der (nicht
betroffenen) Bevélkerung als zumutbar und praktikabel, wenngleich dies aus ethi-
schen Griinden nicht zutrifft,

fur Schwangere mit diagnostizierter/m fetaler/m Chromosomenanomalie/Neural-
rohrdefekt steht eine durch die Mehrheit der Bevdélkerung anerkannte Behand-
lungsmethode zur Verfugung. Der induzierte Abort ist eine von der Gesellschaft
akzeptierte Behandlung fur Schwangere mit einem betroffenen Fetus. Zumindest
beim Zweittrimenon-Screening ist diese Behandlungsmethode jedoch ethisch
nicht vertretbar,

inwieweit die Kosten eines behandlungsbedirftigen Falles (einschliellich Diagno-
stik und Therapie) 6konomisch in einem ausgewogenen Verhéltnis zu den Ge-
samtausgaben im Gesundheitswesen stehen, &t sich mit den verfligbaren Daten
nicht beantworten,

die angebotenen Untersuchungskapazitaten reichen fur das Zweittrimenon-Scree-
ning quantitativ aus (nicht jedoch fir das Ersttrimenon-Screening), um die Nach-
frage durch die Schwangeren befriedigen zu kénnen. Nach den derzeitigen
Kenntnissen reichen sie qualitativ jedoch nicht aus.
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C.6.3.2 Validitat des biochemischen Screenings

Entdeckungsraten und falsch-positiv Raten

Die berlicksichtigten Studien belegen fir die unterschiedlichen Zeitpunkte der
Durchfiihrung des biochemischen Screenings (erstes oder zweites Trimenon) jeweils
eine hohe Konsistenz der erzielten Ergebnisse hinsichtlich Entdeckungsraten oder
falsch-positiv Raten mit unterschiedlichen Kombinationen biochemischer und sono-
graphischer Parameter.

Die durchschnittliche Entdeckungsrate beim Zweittrimenon-Screening liegt bei 60%-
65% (in einzelnen Studien bis 80%) - je nachdem, ob drei oder vier biochemische
Parameter verwendet werden. Bei jingeren Schwangeren ist diese Entdeckungsrate
deutlich geringer. Die beobachteten falsch-positiv Raten liegen bei der genannten
Entdeckungsrate etwa bei 5%, bei dlteren Schwangeren z.T. deutlich héher (bis zu
20%).

Die durchschnittliche Entdeckungsrate beim Ersttrimenon-Screening liegt bei 70%-
75% (in einzelnen Studien bis zu 90%). Auch hier ist die Entdeckungsrate bei jinge-
ren Schwangeren deutlich geringer. Die assoziierten falsch-positiv Raten betragen
durchschnittlich 5%.

Geeignete Parameterkombinationen

Entsprechend der Ergebnisse der bericksichtigten Studien werden fir das Zweittri-
menon-Screening die hdchsten Entdeckungsraten fur die Kombination von AFP,
hCG und uE3, evtl. erganzt um das Inhibin A, erzielt. Die Frage der Verwendung von
hCG oder B-hCG ist dabei weniger entscheidend, da zwischen beiden Parametern
eine hohe positive Korrelation besteht. Fir das Ersttrimenon-Screening wird tber-
einstimmend eine hohe Bedeutung fir die Messung der fetalen Nackentransparenz'
und die biochemischen Parameter PAPP-A und freies B-hCG nachgewiesen?. Fur
weitere Parameter konnte keine wesentliche Erhéhung der Sensitivitat festgestellt
werden - allenfalls in einzelnen Studien mit kleinen Fallzahlen oder sonstigen me-
thodischen Defiziten. Voraussetzung fir die hohe Sensitivitdt des Parameters fetale
Nackentransparenz ist allerdings deren Bestimmung mit standardisierten Messun-
gen wie auch die Messung zu einem geeigneten Gestationszeitpunkt (es ist zu be-
ricksichtigen, dal} die Nackentransparenz vor der 11. Schwangerschaftswoche le-
diglich in 45% der Feten gemessen werden kann [Kornman, 1998]).

1 wobei vermutlich je nach Schwangerschaftswoche der Messung unterschiedliche Grenzwerte ver-
wendet werden sollten [Borrell et al., 1997]

2 neben den diskutierten Studien vgl. hierzu auch Casals et al., 1999; De Biasio et al., 1999; Whee-
ler et al., 1998 und Theodoropoulos et al., 1998
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Bestimmung des Schwangerschaftsalters

Der exakten Bestimmung des Schwangerschaftsalters wird in allen Studien eine gro-
Re Bedeutung fir die Validitat des errechneten individuellen Risikos fir eine Chro-
mosomenanomalie. Bei sonographischer Bestimmung z.B. des biparietalen Durch-
messers sind die Entdeckungsraten stets deutlich héher als bei Verwendung der
LMP-Methode.

Adjustierung des berechneten individuellen Risikos

Auch die Notwendigkeit einer Adjustierung des errechneten individuellen Risikos
nach dem maternalen Gewicht wird von allen Autoren gleichermalien gesehen, wah-
rend weiteren Faktoren eine i.d.R. untergeordnete Bedeutung beigemessen und ei-
ne Adjustierung deshalb haufig fur nicht so bedeutsam erachtet wird.

Diagnosesicherung mit invasiven Verfahren

Fur die notwendige Diagnosesicherung nach auffalligem Screeningergebnis stehen
die invasiven Verfahren Amniozentese und Chorionzottenbiopsie zur Verfiigung.
Nachgewiesen werden konnte, dafld im ersten Trimenon der Schwangerschaft die
maternalen und fetalen Risiken - einschlieBlich eines Spontanabortes - bei der CVS
geringer sind als bei der Friihamniozentese, wahrend im zweiten Trimenon diese Ri-
siken bei der Standardamniozentese geringer sind als bei der CVS. Ebenfalls gerin-
ger sind die Risiken der Standardamniozentese im zweiten Trimenon als bei der
CVS im ersten Trimenon.

Die Rate der durch eine Standardamniozentese bedingten Spontanaborte liegt in
den berucksichtigen Studien Uberwiegend zwischen 0,5% und 0,9%. Da diese Werte
allerdings unter Studienbedingungen mit Spezialisten erbracht wurden und in der
Routine i.d.R. héher liegen, wurde den in den Entscheidungsanalysen untersuchten
Screeningstrategien zumeist eine Verlustrate von 1% zugrundegelegt.

Biochemisches Screening oder Situation wie bisher

Bislang werden in der Bundesrepublik Deutschland zur pranatalen Diagnostik von
Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten Gberwiegend Amniozentesen Uber-
wiegend bei Schwangeren Uber 35 Jahren, z.T. aber auch bei jungeren Schwange-
ren eingesetzt. So stellt sich die Frage, mit diesem Verfahren fortzufahren oder vor
einer invasiven Diagnostik ein biochemisches Screening zu wéhlen: in allen berlck-
sichtigten Studien besteht Einigkeit hinsichtlich der Erkenntnis, dafl3 mit jeder der ge-
testeten Parameterkombinationen die Effektivitdt gréRer ist als mit einem alleinigen
Screening nach dem maternalen Alter. Die Zahl der evtl. nach einem Screening-Test
durchzufiihrenden Amniozentesen kann gegenliber der heutigen Situation reduziert
werden'. Je nach gewahlter Screeningstrategie kann die Zahl der durch invasive

1 Obwohl die falsch-positiv Rate im Alpha-Programm von Wald bei den ber 35jahrigen bei 19%-
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diagnostische Verfahren nach auffélligem Screeningergebnis bedingten Verluste
nicht betroffener Feten auf 0,4 bis 0,5 je entdecktem Fetus mit Chromsomenstérung
reduziert werden.

Relevante Aspekte zur Wahl der Screeningstrategie sind Zahl und Art der bertck-
sichtigten Parameter sowie der Zeitpunkt der Durchfiihrung des Screenings.

Erst- oder Zweittrimenon-Screening

Studien zur Bedeutung des biochemischen Screenings im zweiten Trimenon der
Schwangerschaft (Triple-Screening) wurden fur die Bundesrepublik Deutschland be-
reits zu Beginn der 90er Jahre vorgelegt [z.B. von Wadenfels et al., 1993; Bartels et
al., 1992/1993]. Ein isoliertes AFP-Screening ist nicht mehr state-of-the-art des bio-
chemischen Screenings (vgl. hierzu auch Gremm et al. [1997]. Ein erhdhtes AFP
sollte nicht alleinige Grundlage fur eine invasive Diagnostik sein. Es liegen einige
Studien mit einer Empfehlung fiir ein Double-Screening und einem Nachweis fiir den
geringen Wert eines dritten Parameters vor. Ein solches Ergebnis beruht allerdings
i.d.R. auf methodischen Problemen der Schatzung von Entdeckungs- und falsch-po-
sitiv Rate, da die Genauigkeit der geschatzten Raten nicht nur von der Methode der
Kalkulation, sondern auch von der Altersverteilung der Schwangeren sowie den sta-
tistischen Parametern zur Berechnung des individuellen Risikos einer Schwangeren
abhangt [Dunstan et al., 1997].

Die héchste Effektivitat fur ein Zweittrimenon-Screening besteht fur ein Triple- bzw.
Quadruple-Screening. In den publizierten Studien wie auch in den praktizierten
Screeningprogrammen werden jedoch recht unterschiedliche Angaben zum cut-off
level und zur Frage des Alters der in ein Screening einzubeziehenden Schwangeren
gemacht. Das angegebene cut-off level variiert recht deutlich, da hier teilweise das
durchschnittliche individuelle Risiko fiir z.B. ein fetales Down-Syndrom zum Zeit-
punkt der invasiven Diagnostik oder auch zum Zeitpunkt der Geburt bertcksichtigt
wird. Da im Verlauf der Schwangerschaft ein grof3er Teil der Feten mit einer Chro-
mosomenanomalie durch Spontanabort verlorengeht, muf® das durchschnittliche Ri-
siko einer invasiven Diagnostik am Ende des ersten Trimenons immer hdher sein als
zum Zeitpunkt der Standardamniozentese im zweiten Trimenon und diese mul} im-
mer hdher sein als das durchschnittliche Risiko zum Zeitpunkt der Geburt. In der
Praxis ist dieses Problem jedoch dann weniger bedeutsam, wenn die Ergebnismittei-
lung - im Sinne der Konsensustagungsergebnisse [Pauer et al., 1999] - nicht als po-
sitives oder negatives Ergebnis erfolgt. Ein etwas grélReres Problem ist hier sicher-
lich der Umstand, dal3 den Schwangeren ein unterschiedliches durchschnittliches in-

20% bzw. 25% liegt, resultiert aus einer Anwendung des Screening-Tests eine Reduzierung der
Amniozentesen gegeniber der heutigen Situation [Muller et al., 199]
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dividuelles Risiko mitgeteilt wird und dies den Entscheidungsfindungsprozeld ent-
sprechend positiv oder negativ beeinflussen kann [Lenke et al., 1997/1998].

Vor- und Nachteile des Zweittrimenon-Screenings

Das Zweittrimenon-Screening mit den Parameter AFP, hCG, uE3 und evtl. Inhibin A
hat die Vorteile, auch unter Routinebedingungen mit niedergelassenen Gynakologen
einsetzbar zu sein und auch dort eine akzeptable Sensitivitdt zu erreichen. Der Fort-
bildungsbedarf fur Arzte, Labormediziner und weitere an der Durchfilhrung des bio-
chemischen Screenings Beteiligte ist Uberschaubar. Eine aufwendige Gerateausstat-
tung und mit sonographischen Spezialkenntnissen versehene Fachkrafte wéren
nicht zwingend. Erforderlich wére eine ausreichende Qualitatssicherung der beteilig-
ten Laboratorien.

Wahrend das Zweittrimenon-Screening von den Autoren der bertcksichtigten Publi-
kationen akzeptiert und in seiner Effektivitdt anerkannt wird, erfolgt seltener eine
Thematisierung der Notwendigkeit einer Diagnosesicherung nach auffalligem Scree-
ning-Test, welche zur Folge hat, dal das Zweittrimenon-Screening mit nicht zu un-
terschatzenden ethischen Problemen behaftet ist (z.B. Spatterminierung bei Vorlie-
gen einer fetalen Chromosomenstérung). Spéatterminierungen werden von den Arzte-
kammern wie von den entsprechenden Fachgesellschaften aus ethischen Grinden
abgelehnt.

Vor- und Nachteile des Ersttrimenon-Screenings

Festzuhalten ist, dak eine Uberlegenheit der Effektivitdt des Ersttrimenon-Scree-
nings in den HTA-Dokumenten wie auch in den entsprechenden Priméarstudien fest-
gestellt wurde.

Nach einem unauffalligen Screeningergebnis, aber bestehender Unsicherheit bei
der Schwangeren, kann zur Vermeidung einer invasiven Diagnostik auch im ersten
Trimenon eine sonographische Untersuchung mit hochauflésender Ultraschalltech-
nik vorgenommen werden. Fir viele der spater sonographisch nachweisbaren feta-
len Stérungen kann eine spezifische Suche nach vorliegenden Normwerten durch-
gefuhrt werden. Allerdings kann eine solche gezielte Suche nur von wenigen Exper-
ten in der Bundesrepublik Deutschland vorgenommen werden, so dal} diese routine-
malig nicht durchfihrbar ist. Bei entsprechender Anamnese kénnte sie zur Beruhi-
gung der Schwangeren beitragen, allerdings kann eine Prognose haufig nicht ein-
deutig bestimmt werden und dartberhinaus treten einige Anomalien nur voriberge-
hend auf [Rempen, 1999].

Nachteil des Ersttrimenon-Screenings ist allerdings eine Nichtberlicksichtigung des
AFPs, welches flr die Bestimmung des Risikos flir Neuralrohrdefekte von grof3er Be-
deutung ist und wegen seiner Veranderung im Schwangerschaftsverlauf auch erst
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im zweiten Trimenon valide bestimmt werden kann. Zudem steht unmittelbar nach
dem Ersttrimenon-Screening nur eine invasive Technologie (CVS) zur Verfigung,
die mit einem grélReren fetalen Risiko behaftet ist als die Standardamniozentese.
Dieses Problem kénnte jedoch mit einer Wartezeit von wenigen Wochen - bis zur
15. Schwangerschaftswoche - vermieden werden; zumal auf diese Weise auch viele
der Spontanaborte von Feten mit Chromosomenanomalien verlorengegangen sind
und ggf. keine Terminierung zur Disposition steht. Dies wéare auch fir die betroffe-
nen Frauen eine weniger streRbehaftete Vorgehensweise, da zum einen die fir Be-
ratungsgesprache und Entscheidungsfindungsprozesse zur Verflgung stehenden
Zeitrdume gréRer sind und zum anderen das Ausmald der psychischen Belastung
der Frauen geringer ist.

Ein groRes Problem des Ersttrimenon-Screenings ist die Messung der fetalen Nack-
entransparenz: als wichtiger Parameter fir die Bestimmung des individuellen Risikos
fur eine fetale Chromosomenanomalie. Die Messung erfordert gut ausgebildete
Fachkrafte und eine gute Gerateausstattung. Eine Studie aus England deutet darauf
hin, dal} die Messung der fetalen Nackentransparenz in der Routine nicht mit einer
ausreichenden Sensitivitat mdglich ist: es wurde nur in 58% der Félle eine erfolgrei-
che Messung durchgefuhrt [Kornman et al., 1998]. Auch fir die Bundesrepublik
Deutschland deuten Untersuchungen zur Effektivitdt des Ultraschallscreenings dar-
auf hin, dald die Messung der fetalen Nackentransparenz im Rahmen des Routi-
nescreenings abgelehnt werden muld [Behrens et al., 1999]. Eine Anbindung der
Messung der fetalen Nackentransparenz und damit des Ersttrimenon-Screenings an
Zentren mit gut ausgebildeten Spezialisten scheint deshalb - zumindest derzeit - not-
wendig zu sein.

Angst und Belastung

Die mit dem biochemischen Screening verbundenen Aspekte Angst und psychischer
Streld werden in relativ wenigen Studien angesprochen. Einvernehmen besteht hier
aber in der Erkenntnis, dal das biochemische Screening mit seinen falsch-positiven
Ergebnissen sowie dem Defizit der Schwangeren, den Test und seine begrenzte
Aussagefahigkeit zu verstehen, Angst erzeugt. Teilweise sind den Arzten die Kon-
sequenzen des Screening-Tests nicht klar und sie wissen nicht, das Ergebnis zu in-
terpretieren. Den Schwangeren werden vor dem Testen selten Informationen Uber
die Wahrscheinlichkeit und Konsequenzen mdéglicher Ergebnisse mitgeteilt und die
psychologischen Konsequenzen eines Screenings werden oft unterschatzt.
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Information und Aufklarung
Beratung

In den beriicksichtigten Studien zum Thema besteht Konsens dariiber, vor Durch-
fihrung des Tests eine Aufklarung und Information der Schwangeren nach ent-
sprechenden Richtlinien, z.B. der Bundeséarztekammer, vorzunehmen und einen
informierten Konsens sicherzustellen. Es ist sicherzustellen, dal® die Schwange-
ren eine ausreichende Aufklarung Uber den Screening-Test selbst wie auch Uber
die Aussagefahigkeit des Tests, die Wertung des Ergebnisses sowie tUber mdgli-
cherweise weitere Schritte zur Diagnosesicherung bis hin zur méglicherweise zur
Disposition stehenden Terminierung bei Bestatigung eines positiven Befundes er-
halten. Einigkeit besteht auch hinsichtlich der Notwendigkeit einer genetischen
Beratung bei Vorliegen eines positiven Testergebnisses. Wichtig ist fur diese ge-
netische Beratung, nicht nur mégliche mit dem Screening-Test verbundene Kon-
sequenzen fir die Schwangere verstandlich darzulegen, sondern auch ein reali-
stisches Bild dessen darzustellen, was ein Mensch mit einem Down-Syndrom
oder einer anderen Chromosomenstérung oder einem Neuralrohrdefekt ist und
braucht.

Informierter Konsens der Schwangeren

Wichtig ist im Zusammenhang mit dem biochemischen Screening die Freiwillig-
keit der Teilnahme der Schwangeren am Screening sowie ihr informierter Kon-
sens. Beides wird zwar immer wieder gefordert, in der Praxis fehlt den Schwan-
geren aber zumeist die entsprechende Information um eine tatsachlich freie Ent-
scheidung Uber die Teilnahme am Screening und evtl. zur Inanspruchnahme ei-
ner invasiven Diagnostik oder auch ggf. zu einer Terminierung oder Fortsetzung
einer betroffenen Schwangerschaft. Ein informierter Konsens erfordert eine um-
fassende Aufklarung hinsichtlich Nutzen und mdglicher Risiken im Zusammen-
hang mit dem Screening und der invasiven Diagnostik und auch den méglichen
Konsequenzen eines Screening-Test vor seiner Durchfiihrung. Dies wird derzeit
aber weder von den im Ausland implementierten Screeningprogrammen geleistet
noch kann es von den niedergelassenen Arzten in der Bundesrepublik Deutsch-
land in ausreichendem Umfang geleistet werden. Eine wirklich freie Entscheidung
fur oder gegen einen Screening-Test und eine invasive Diagnostik sowie flr oder
gegen eine Fortsetzung oder Terminierung einer betroffenen Schwangerschaft
wird eine Schwangere erst dann treffen kbnnen, wenn Menschen mit Down-Syn-
drom in der Gesellschaft als gleichberechtigte Menschen betrachtet und behan-
delt werden und eine angemessene lebenslange Versorgung/Betreuung sicher-
gestellt ist.
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Ergebnismitteilung

Diskussionsbediirftig ist die Weitergabe des Ergebnisses des Screening-Tests
nach Erst- oder Zweittrimenon-Screening an den Arzt und an die Schwangere.
Weit verbreitet ist derzeit die Angabe des Ergebnisses als positives oder negati-
ves Ergebnis im Sinne eines erhéhten oder durchschnittlichen bzw. erniedrigten
individuellen Risikos. Diese Betrachtungsweise nimmt zwar der Schwangeren zu-
meist eine eigene Entscheidung hinsichtlich weiterer diagnosesichernder Mal3-
nahmen ab, stellt aber eine grobe Vereinfachung dar und verursacht nicht zuletzt
den Eindruck eines diagnostischen Tests. Fur eine Erleichterung des Verstand-
nisses, dald der Screening-Test tatséchlich lediglich eine individuelle Risikowahr-
scheinlichkeit angibt, spricht die in der jingeren Vergangenheit in den publizierten
Studien héaufiger gedullerte Notwendigkeit der Mitteilung des Screeningergebnis-
ses als Verhaltniszahl, ggf. im Vergleich zum entsprechenden altersspezifischen
Risiko, vorzuziehen'. Ob die Angabe des Risikos von 1 : X hierbei Vorteile gegen-
Uber der Angabe von X auf 1.000 Geburten glinstiger ist, konnte noch nicht ab-
schlieBend geklart werden. Nachteilig ist bei der Angabe einer Verhaltniszahl mit
der resultierenden Notwendigkeit fir die Schwangere, mehr oder weniger selbst
entscheiden zu missen, ob sie den Ergebniswert als ein Risiko bewertet, das ei-
ner ergebnissichernden Diagnostik bedarf. Zu vermuten ist auch, dall bei den
Schwangeren unter 35 Jahren eine Erhéhung der Amniozentesezahlen erfolgt, da
in dieser Altersgruppe der Nutzen einer Amniozentese viel hdher gewertet wird
als das mit der Amniozentese verbundene Risiko.

Fortbildungsbedarf

Es sind gezielte Fortbildungsmaflnahmen fiir Arzte und andere am Screening be-
teiligte Fachgruppen zur Sicherstellung einer ausreichenden Information und Be-
ratung zum biochemischen Screening notwendig. Die Implementation eines Scre-
eningprogramms beseitigt i.d.R. nicht die Problematik des Informationsdefizites
bei Arzten und Schwangeren: in allen Screeningprogrammen, von denen entspre-
chende Informationen vorliegen, werden in diesem Bereich genauso viele Defizite
verzeichnet wie in den Staaten, in denen das Screening ohne Programmanbin-
dung durchgefuhrt wird.

Begrenzung des Zugangs zum biochemischen Screening

Hinsichtlich der Begrenzung des maternalen Alters fur ein Screening oder ein invasi-
ves diagnostisches Verfahren wird in jingerer Vergangenheit im Ausland h&ufig von
der friheren Strategie der Begrenzung auf Risikoschwangerschaften und einem ma-

cut-off levels vermeiden.
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ternalen Alter von mehr als 35 Jahren abgewichen. Es besteht zunehmend die Ten-
denz, das Screening fir alle Schwangeren zu 6ffnen und den Schwangeren nach ei-
genen Préaferenzen eine Entscheidung zu Uberlassen [z.B. Kuppermann et al.,
1999]. Allerdings werden hier die mit einer unzureichenden Information und Aufkla-
rung der Schwangeren sowie die mit dem Screening jingerer Schwangerer verbun-
denen ethischen Aspekte auRer Acht gelassen. Unter diesen Gesichtspunkten er-
scheint dieser Ansatz fragwirdig und mifte vor dem Hintergrund der derzeitigen
Gegebenheiten zumindest diskutiert werden.

C.6.3.3 Implementation eines Screeningprogramms in Deutschland

Im Zusammenhang mit der Implementation eines Screeningprogramms fir fetale
Chromosomenanomalien stellen sich verschiedene Fragen. Hierzu gehdrt die Frage,
ob man nicht einer einzelnen gesundheitlichen Stérung mit einer relativ geringen In-
zidenz - allerdings einer grof3en individuellen Krankheitslast - eine zu grof3e Bedeu-
tung beimift, wenn man ein eigenes Screeningprogramm fiir diese Stérung aufbaut.
Auch die im Abschnitt ,Ethische Aspekte® bereits angesprochene Frage des negati-
ven Einflusses eines Screeningprogramms auf Menschen mit den mit diesem Pro-
gramm zu vermeidenden Stérungen sollte hier nicht vernachlassigt werden. Eine
Entscheidung fur die Implementation eines Screeningprogramms’ wird immer zu-
nachst eine politische und weniger eine medizinische sein. Vielleicht mag aber der
EinfluR der Medizin dazu beitragen, ggf. nicht ein Screeningprogramm fir fetale
Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte oder gar fur das Down-Syndrom zu
schaffen, sondern - allgemeiner - ein pranatalmedizinisches Screeningprogramm
(welches von einer Fokussierung einzelner Stérungen absieht).

Wenngleich auch die Bundesrepublik Deutschland einer der wenigen Staaten ohne
pranatalmedizinisches Screeningprogramm ist, zeigen die auslandischen Studien
dennoch auf, dald gegenwartig ein relativ unginstiger Zeitpunkt fir die Implementati-
on eines solchen Programmes auf der Basis biochemischer Parameter ware. Das
Zweittrimenon-Screening ware zwar mit einer ausreichenden Sensitivitat bei den in
Deutschland bestehenden Versorgungsstrukturen implementierbar. Wie ausgefihrt
wurde, ist es jedoch mit nicht zu unterschatzenden ethischen Problemen behaftet, so
dald eine Implementation wissensbasiert nicht empfohlen werden kann. Das Ersttri-
menon-Screening hatte diese ethischen Probleme zwar nicht, jedoch wurde hier auf-
gezeigt, dal® derzeit lediglich eine Anbindung an spezialisierte Zentren empfehlens-
wert ist. Dies ist jedoch kaum umsetzbar. So kann derzeit eine evidenzbasierte Emp-
fehlung nur fir eine Einflihrung eines Screeningprogramms zu einem spateren Zeit-
punkt erfolgen. Sollten laufende Evaluationsstudien zu neuen nichtinvasiven Tech-

1 Vgl. hierzu auch Seror et al., 1998
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nologien, z.B. zur Gewinnung fetaler Zellen aus dem maternalen Blut mit anschlie-
Render schneller Bestimmung der haufigsten Chromosomenanomalien, erfolgreich
abgeschlossen werden, bieten diese Verfahren eher eine Grundlage flir eine evi-
denzbasierte Empfehlung zur Einfihrung in das ambulante Versorgungssystem der
Bundesrepublik Deutschland.

Soll ein Screeningprogramm eingefthrt werden, ist bei der Wahl der Screeningstra-
tegie einerseits darauf zu achten, dald die Schwangere in die Lage versetzt wird,
selbst Uber die Art und Durchfihrung des Screening-Tests zu entscheiden und zwi-
schen den Mdglichkeiten der héchsten Sicherheit fir den Fetus oder die héchstmdg-
liche Entdeckungswahrscheinlichkeit zu wéhlen und andererseits sollte sicherge-
stellt sein, dafl® die Zahl der Verluste nicht betroffener Feten in Relation zu entdeck-
ten betroffenen Feten moglichst gering ist. Vorab wére hinsichtlich der Organisation
jedoch zu klaren, welche der technologisch machbaren Tests mit welchem Ziel und
welchen Ressourcen zur Verfiigung gestellt werden, wer dies entscheiden und finan-
zieren soll und auf welcher Basis dies geschehen soll. Das gewahlte Screeningpro-
gramm muf} Uberdies ausreichend flexibel sein, um Entscheidungen Uber den Ein-
satz neuer Technologien, die fir die Schwangeren mehr Sicherheit und weniger Ri-
siken bedeuten, schnell zu erméglichen.

Hinsichtlich kinftiger Forschungsvohaben scheint es weniger sinnvoll zu sein, nach
neuen Parameterkombinationen fir ein Screening im zweiten Trimenon der Schwan-
gerschaft zu suchen. Sinn macht es allenfalls, das Ersttrimenon-Screening zu ver-
bessern: z.B. durch QualitatssicherungsmalRnahmen des Screenings der sonogra-
phischen Parameter eine verbesserte Validitédt des Screening-Tests herbeizufiihren
sowie im Sinne der fir die Bundesrepublik Deutschland erarbeiteten Konsensusdo-
kumente beispielsweise durch Ringversuche der am Screening beteiligten Laborato-
rien eine bessere Gite der Testergebnisse zu gewahrleisten.
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C.7 SchluBfolgerungen

Das biochemische Screening kann einen Beitrag zur pranatalen Entdeckung von
Chromosomenstérungen und Neuralrohrdefekten leisten. Die Effektivitat der un-
tersuchten Parameterkombinationen ist gréRer als die des Screenings nach aus-
schlieRlich dem maternalen Alter.

Die exakte Bestimmung des Schwangerschaftsalters ist fur die Validitat des Scre-
eningergebnisses von grofRer Bedeutung. Angezeigt ist eine sonographische Be-
stimmung durch Messung des biparietalen Durchmessers - und idealerweise der
Scheitel-Steil3-Lénge - vor Durchfiihrung des biochemischen Screenings.

- Es ist zu berlcksichtigen, dal die Sensitivitdt des biochemischen Screenings in
der Gruppe der élteren Schwangeren grél3er - bei gleichzeitig héherer falsch-po-
sitiv Rate - als bei jungeren Schwangeren ist. Gleichzeitig sind unter den &lteren
Schwangeren die Angste bei einem positivem Testergebnis weniger groR und die
Inanspruchnahme eines invasiven diagnostischen Verfahrens geringer. Auch der
Anteil der Terminierungen ist in dieser Altersgruppe geringer als bei den jlingeren
Schwangeren. Die in den Studien haufig verwendete Altersgrenze von 35 Jahren
ist nicht zwingend. Die Situation bei 30- oder 32-jahrigen weicht nicht deutlich
von der 35jahriger ab.

Als Verfahren zur notwendigen Diagnosesicherung nach positivem Testergebnis
stehen die Chorionzottenbiopsie und die Amniozentese zur Verfigung. Beide
Verfahren sind mit maternalen und fetalen Risiken, bis hin zum Spontanabort,
verbunden. Die Risiken der CVS sind grél3er als die der Standardamniozentese.
In vielen Fallen - gerade bei jingeren Schwangeren - ist das Risiko eines durch
Amniozentese oder CVS bedingten Verlustes eines nicht betroffenen Feten um
ein Vielfaches gréRer als das Risiko einer Chromosomenanomalie oder eines
Neuralrohrdefektes. Nach dem Zweittrimenon-Screening wird i.d.R. die Standar-
damniozentese eingesetzt, nach dem Ersttrimenon-Screening stehen im ersten
Trimenon die Frihamniozentese und CVS zur Verfiigung. Die gré3ere Evidenz
liegt hier bei der CVS. Unter den invasiven Verfahren am wenigsten risikobehaf-
tet ist allerdings die Standardamniozentese ab der 15. SSW. Da zwischen 1. Tri-
menon und Geburt ein groRer Teil der Feten mit Chromosomenstérungen durch
Spontanaborte verlorengehen, werden bei einem Ersttrimenon-Screening u.U.
auch solche Schwangerschaften terminiert, die spater durch Spontanabort auf
natirliche Weise beendet wirden und damit diese Schwangeren einem erhéhten
psychischen Strel} ausgesetzt.
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Das biochemische Screening ist nicht gleichwertig mit einer Amniozentese oder
CVS und kann diese damit auch nicht ersetzen. Das biochemische Screening
kann aber die Zahl der durchzufihrenden Amniozentesen senken, indem es der
Amniozentese vorgeschaltet wird und nur den Schwangeren mit auffalligem Te-
stergebnis sowie denjenigen, denen die Sensitivitdt des Screening-Tests und
evil. weiterer sonographischer Untersuchungen nicht ausreicht, ein invasives dia-
gnostisches Verfahren angeboten wird.

Als Standardscreening wird das im zweiten Trimenon (15. - 18. SSW) durchzufih-
rende Triple-Screening mit den Parametern AFP, hCG und uE3 des maternalen
Serums betrachtet. Die Sensitivitat dieses wird z.B. durch die Hinzunahme des In-
hibin A erhdht. Erreicht werden durchschnittliche Entdeckungsraten von 60% -
65% bei falsch-positiv Raten von 5%. Aus ethischen Griinden - die z.B. aus der
der Diagnosesicherung méglicherweise folgenden Spatterminierungen resultieren
- wird das Zweittrimenon-Screening nicht als optimale Lésung betrachtet.

Préaferiert wird von den Schwangeren, aber auch den Durchfihrenden des Tests
ein Screening-Test im ersten Trimenon der Schwangerschaft (10. - 14. SSW), der
eine Kombination aus sonographischen und biochemischen Parametern - namlich
die Messung der fetalen Nackentransparenz sowie insbesondere der Parameter
PAPP-A und freies B-hCG des maternalen Serums, darstellt. Die erzielten Entdek-
kungsraten liegen durchschnittlich bei 70% - 75% bei falsch-positiv Raten von
5%. Die Sensitivitat des Ersttrimenon-Screenings ist in den Studien hdher als die
des Zweittrimenon-Screenings mit zwei, drei und teilweise auch vier Serumpara-
metern. Allerdings deuten Untersuchungen zur Effektivitadt des Ultraschallscree-
nings darauf hin, dal} die Messung der fetalen Nackentransparenz im Rahmen
des Routinescreenings nicht durchfiihrbar ist und eine Anbindung der Messung
der fetalen Nackentransparenz und damit des Ersttrimenon-Screenings an Zen-
tren mit gut ausgebildeten Spezialisten notwendig ist.

Vor der Planung eines Screeningprogramms fir fetale Chromosomenstérungen
und Neuralrohrdefekte ist zu kldren, ob der Nutzen des Programms tatsachlich
den mit dem Programm verbundenen Schaden/die Risiken bzw. ungewollten Fol-
gen Ubersteigt und rechtfertigt.

Die Durchfihrung eines Screeningprogramms wird - unabhé&ngig von der ange-
wandten Screeningvariante - Kosten verursachen und immer teurer sein als die
Alternative des Nichtstuns. Welche Screeningstrategie unter Berlcksichtigung al-
ler relevanten Aspekte effizienter ist als andere, mufd im Rahmen einer 6konomi-
schen Analyse untersucht werden, die mit dem vorliegenden Bericht nicht gelei-
stet werden konnte. Allerdings sind fur die 6konomische Analyse zunéchst inhalt-
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liche Ziele und Kriterien festzulegen. Kostenaspekte dirfen die zu wahlende
Screeningstrategie nur sekundar bestimmen.

Fetale Neuralrohrdefekte lassen sich pra- und postkonzeptionell hdufig durch ge-
eignete praventive Mallnahmen verhindern. Dies sollte fir die Information und
Aufklarung von Schwangeren und Arzten, insbesondere aber auch in der Bevél-
kerung bericksichtigt werden. Mit entsprechenden MalRnahmen (Kampagnen)
sollte diesem Informationsdefizit begegnet werden.

Als neuere Entwicklung im Bereich des biochemischen Screenings wird die Inte-
gration des pranatalen Screenings aus Parametern des ersten und zweiten Trime-
nons der Schwangerschaft vorgeschlagen. Dies wirde die Messung von PAPP-A,
freiem B-hCG und fetaler Nackentransparenz im ersten Trimenon und von AFP,
hCG, uE3 und Inhibin A im zweiten Trimenon bedeuten. Allerdings werden auf
diesem Wege nicht die ethisch nicht vertretbaren méglichen Spatterminierungen
vermieden.

Inwiefern das biochemische Screening angesichts neuer gentechnischer Metho-
den auch in Zukunft eine Bedeutung hat, wird zurtickhaltend eingeschéatzt.

Eine evidenzbasierte Empfehlung zur Einfihrung eines biochemischen Scree-
nings in Deutschland kann derzeit nicht gegeben werden, da das Zweittrime-
nonscreening aus ethischen Griinden - wegen der méglicherweise resultierenden
Spatterminierungen - keine optimale Lésung darstellt und beim Ersttrimenonscre-
ening die Messung der fetalen Nackentransparenz im ambulanten Versorgungs-
bereich nicht mit einer ausreichenden Sensitivitat moglich ist.

Ein Screeningprogramm sollte ein Ersttrimenon-Screening mit Ultraschalluntersu-
chungen in spezialisierten Zentren oder entsprechend qualifizierten Schwerpunkt-
praxen 0.4. umfassen.
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Anhang 1

Dokumentation der Recherchen

heilkunde, Endokrinologie

Doku 1: HTA-Reports, Reviews, Doku 2: Wissenschaftliche Literatur
Richtlinien und Primarstudien
Review-Nr. 4 Biochemisches Screening fiir | Review-Nr. 4 Biochemisches Screening fiir

fetale Chromosomenanomali- fetale Chromosomenanomali-
en - insbesondere des Down en - insbesondere des Down
Syndroms - und Neuralrohr- Syndroms - und Neuralrohr-
defekte defekte
Beriicksichtigte Einrichtungen: Beriicksichtigte Jahrgdnge: 1990 bis: 1999
ANDEM - Datenbanken:
CRD 3 MEDLINE 3
CC 3 EMBASE 3
UKCHO - BIOSIS 3
KEZ / ZFR - Bioethicsline 3
SBU 3 Current Contents 3
SPRI - Biological Abstracts 3
TNO-VG - EBM Reviews - Best Evidence 3
HealthSTAR 3
AHCPR 3
HSTAT 3
CCOHTA 3
HTA 3
ECRI -
DARE 3
Weitere Einrichtungen: cC 3
CETS 3 TA-Datenbanken 3
Gezondheidsraad (GR) 3 Andere: GBV, VLB 3
Weitere Datenquellen:
(falls ja, bitte gesondert spezifizie-
ren)
Dt. Gesellschaft fur Humangenetik 3
Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists 3
Expertenbefragung -
Fachgesellschaften 3
Forschungseinrichtungen -
Andere: KBV, MHH Abtlg. Frauen- 3
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Doku 3a: Suchgeschichte Medline
Zeitraum: 01. Januar 1990 - Januar.1999
Recherchedatum: Februar 1999
Schritt Suchtext Records
#1 |'GENETIC SCREENING'/ ALL SUBHEADINGS 3122 records
#2 |'MASS SCREENING'/ ALL SUBHEADINGS 14263 records
#3 |'GENETIC COUNSELING' / ALL SUBHEADINGS 1929 records
#4 |'AMNIOCENTESIS' / ALL SUBHEADINGS 1497 records
#5 |'CHORIONIC VILLI SAMPLING' / ALL SUBHEADINGS 1016 records
#6 |'PRENATAL DIAGNOSIS'/ ALL SUBHEADINGS 6285 records
#7 |'DOWN SYNDROME'/ ALL SUBHEADINGS 3852 records
#8 |'CHROMOSOME ABNORMALITIES'/ ALL SUBHEADINGS 4459 records
#9 |'ALPHA-FETOPROTEINS'/ ALL SUBHEADINGS 3034 records
#10 |'BIOLOGICAL MARKERS'/ ALL SUBHEADINGS 18535 records
#11 |'NEURAL TUBE DEFECTS'/ ALL SUBHEADINGS 1379 records
#12 |#7 or #8 or #11 9424 records
#13 | TRIPLE SCREEN* 45 records
#14 |TRIPLE TEST 70 records
#15 | TRIPLE MARKER 31 records
#16 |BIOCHEMICAL SCREEN* 202 records
#17 |MATERNAL SERUM HCG 53 records
#18 |RISK ASSESSMENT 7508 records
#19 |#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #9 or #10 or #13 or #14 or #15 or 53113 records
#16 or #17 or #18
#20 |#19 and #12 1846 records
#21 |#20 not CASE-REPORT in TG 1642 records
#22 |#21 and HUMAN in TG 1631 records
#23 |'META-ANALYSIS'/ ALL SUBHEADINGS 4566 records
#24 | explode 'REVIEW LITERATURE'/ all subheadings 719 records
#25 |'EVALUATION STUDIES'/ all subheadings 33837 records
#26 |'RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS'/ all subheadings 10818 records
#27 | #23 or #24 or #25 or #26 48692 records
#28 |#27 and TRISOMY 9 records
#29 |#27 and DOWN SYNDROME 19 records
#30 |#27 and DOWN'S SYNDROME 8 records
#31 |#27 and NEURAL TUBE DEFECT 2 records
#32 |#27 and ALPHA near FETOPROTEIN 11 records
#33 |#27 and HCG 6 records
#34 |#28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 28 records
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Schritt Suchtext Records
#35 |#22 and OVERVIEW 6 records
#36 |#22 and RANDOMIZED near TRIAL in PT 10 records
#37 |#22 and GUIDELINE® in PT 7 records
#38 |#22 and CONSENSUS near CONFERENCE in PT 0 records
#39 |#22 and RANDOMIZED near TRIAL 5 records
#40 |#22 and GUIDELINE* 17 records
#41 |#22 and META-ANALY* 4 records
#42 |#22 and COST* 98 records
#43 |#22 and EFFECTIV* 104 records
#44 |#22 and EFFICAC* 43 records
#45 |#22 and EFFICIEN* 54 records
#46 |#22 and BLIND 13 records
#47 |#22 and SPECIFICITY 154 records
#48 |#22 and RECOMMENDATION* 12 records
#49 |#22 and RANDOM ALLOCATION 2 records
#50 |#22 and INDICATION 47 records
#51 |#22 and ETHIC* 35 records
#52 |#34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or 485 records
#44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51

Doku 3b: Suchgeschichte Embase

Datum der Recherche: 11.06.1999

Schritt Suchtext Records
#1 |exp 'DOWN SYNDROME'limit to (human and yr=1990-1999) 3558 records
#2 |exp 'TRISOMY 21'limit to (human and yr=1990-1999) 829 records
#3 |exp 'PRENATAL DIAGNOSIS'/limit to (human and yr=1990-1999) 13668 records
#4 | exp 'ALPHA FETOPROTEIN' or exp 'BIOCHEMISTRY" or exp 'CHO- 14100 records

RIONIC GONADOTROPIN' or exp 'ESTRIOL' or 'GENETIC SCREE-

NING'/limit to (human and yr=1990-1999)
#5 |'TRIPLE SCREENING'.mp./limit to (human and yr=1990-1999) 9 records
#6 |'TRIPLE TEST' .mp./limit to (human and yr=1990-1999) 52 records
#6 |#1 or #2 4035 records
#7 |#3 and #4 or #5 or #6 26722 records
#8 |#6 and #7 1146 records
#9 |#8 and ('OVERVIEW'.mp. or 'GUIDELINE'".mp. or 'CONSENSUS".mp. or 430 records

'META-ANALYSIS .mp. or 'COST*.mp. or 'EFFECTIVE*.mp. or 'RAN-

DOMIZED'.mp. or 'BLIND'.mp. or 'SPECIFICITY'.mp. or 'RECOMMEN-

DATION".mp. or 'INDICATION".mp. or 'ETHIC*'.mp.)
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Die Recherchen in BIOSIS, Biological Abstracts und EBM Reviews - Best Evidence
wurden analog derjenigen in Embase durchgefihrt. Die Zahl der gefundenen Doku-

mente stellt sich wie folgt dar:

Datenbank records (vgl. #8 der records (vgl. #9 der
Embase-Recherche)] Embase-Recherche)
BIOSIS 189 records 26 records
BIOLOGICAL ABSTRACTS 227 records 42 records
EBM Review - Best Evidence 178 records 5 records
Doku 3c: Suchgeschichte The Cochrane Library, Issue 4, 1999
Datum der Recherche: 25.11.1999
Schritt Suchtext Records
#1 (DOWN and SYNDROME) 177 records
#2 | TRISOMY 19 records
#3 |(TRIPLE and SCREENING) 20 records
#4 | (TRIPLE and TEST) 194 records
#5 | (BIOCHEMICAL and SCREENING) 67 records
#6 | (ALPHA and FETOPROTEIN) 79 records
#7 | (CHORIONIC GONADOTROPIN) 307 records
#8 |ESTRIOL 199 records
#9 |INHIBIN 30 records
#10 |PAPP 42 records
#11 | (((((((((#1 or #2) or #3) or #4) or #5) or #6) or #7) or #8) or #9) or #10) 1065 records
#12 | (#11 and PRENATAL) 39 records
#13 | (#11 and (FIRST and TRIMESTER)) 28 records
#14 | (#11 and (SECOND and TRIMESTER)) 24 records
#15 | ((#11 and PREGNAN*) and DIAGNOS*) 73 records
#16 | (((#12 or #13) or #14) or #15) 105 records
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Anhang 2

Dokumentation der Qualitdtsbewertung
Beriicksichtigte Dokumente

1. HCEU, 1993 (Checkliste 1a)

. Dick, 1996 (Checkliste 1a)

. USPSTF, 1996 (Checkliste 1a)

. RCOG, 1997 (Checkliste 1a und 1b)

. Hausler et al. 1996 (Checkliste 1a)

. Conde-Agudelo & Kafury-Goeta, 1998 (Checkliste 1b)
. Wald et al., 1998 (Checkliste 1b)

. CETS, 1999 (Checkliste 1a und 1b)

. Cuckle et al., 1999 (Checkliste 1b)

10. Smith et al., 1996 (Checkliste 1b)

11. Serrat-Prat et al., 1998 (Checkliste 1b)
12. Cuckle, 1995 (Checkliste 1b)

13. Pauer & Rauskolb, 1999 (Checkliste 1a)

© 00 N O O ~ WO DN

Checkliste zur Qualitatsbeurteilung von Primérstudien
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Checkliste 1a - Kontextdokumente

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: An evaluation of screening for Down's syndrome.
Health Care Evaluation Unit (HCEU), Department of Epidemiology and Public Health Medicine, University of Bristol, Gamlin C.
Autoren: University of Bristol Print Services. Bristol. 1993. pp. 31 Append.
Quelle:
Dokumenttyp: HTA-Bericht - Praxisrichtlinie - Anderes Dokument 3
Adressaten: Entscheidungstrager 3 Kliniker 3 Patienten - Andere -
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ? Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein | ?
I | 1. Werden AnlaR und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? 3 - = durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- - 3 =

Anal B 1 flillen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausfullen)

ne prazise formulierte Forschungsfrage 3 - - | | 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- 3 - -

" o
I | 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- Analyse Bogen 1b ausfullen)?

den Aspekten enthalten: I | 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
i Erheb durchgefiihrt? 3 = =
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - - eigene Erhebungen durchgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 - -
. - - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf3-
! c) Efficacy 3 folgerungen konsequent umgesetzt? 3| = |-
| d) Effectiveness 3 ) ) Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen 3 - - der Aussagekraft kritisch diskutiert? - 3 =
| f) Indikationen 3 - - I | 3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 = =
| g) Kontraindikationen = = =
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? = 3 =
| h) Praxisvariation 3| - - ) o _
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
I i) Versorgungsstrukturen I N chung einem externen Reviewverfahrenun- | = | = | 3
| j) Kostengesichtspunkten = 3 - terzogen?

I k) soziodkonomischem, ethischem und | |6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? - = 3

juristischem Impact 3 Klas | F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen

Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

QA | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? = 3 |-
tiert? 3 = =
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3 - -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? - 3 -
. o . c) Indikationsstellung? - 3 -
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? - 3 -
o . d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden Ausschlu3kriterien definiert? 3" -prozesse? 3| - -
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergiitungssysteme? 3 - -
QA | 1. Wurden Validitétskriterien berlicksichtigt? - =3 f) Soziodkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhéangig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 |-
mehreren Personen durchgefuhrt? = = 3
. . . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 - in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar Qualitatsbeurteilung
dokumentiert? 3 = =

Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - 3

Bitte im Text kommentieren:
Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

AbschlieBende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt 3 ausgeschlossen
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Checkliste 1a - Kontextdokumente

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Prenatal screening for and diagnosis of Down syndrome. Clinical practice guidelines. Periodic health examination, 1996 update.
Autoren: 1.
Quelle: Dick PT.
Can Med Assoc J 1996; 154 (4): 465-479.
Dokumenttyp: HTA-Bericht = Praxisrichtlinie 3 Anderes Dokument  ~
Adressaten: Entscheidungstrager - Kliniker 3 Patienten - Andere -
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ? Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein | ?
I | 1. Werden Anla und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? 3 - = durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- - 3 =
Analyse B 1 flllen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausfillen)
ne prazise formulierte Forschungsfrage 3 - - | | 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- 3 - -
Analyse B 1b ausfiillen)?
I | 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- nalyse Bogen 1b ausfullen)
den Aspekten enthalten: || 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
igene Erheb durchgefuhrt? = 3 =
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - - ©9 rhebuingen durehgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 - -
) 3 - - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3-
I c) Efficacy folgerungen konsequent umgesetzt? 3| = |-
I d) Effectiveness 3 " ) Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen 3 - - der Aussagekraft kritisch diskutiert? 3 = =
| f) Indikationen 3 - - I |3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 = =
I g) Kontraindikationen = - - ) ] )
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? 3 = =
| h) Praxisvariation 3 - = ) o _
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
I i) Versorgungsstrukturen T3] chung einem externen Reviewverfahrenun- | = | = | 3
| j) Kostengesichtspunkten - 3 - terzogen?
| k) soziodkonomischem, ethischem und | | 6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? - - 3
juristischem Impact 3| - Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Kias | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
Q A | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? - - 3
tiert? 3 = =
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3 - -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? 3 - =
. o . c) Indikationsstellung? - 3 -
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? 3 - -
o . d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden Ausschluf3kriterien definiert? 3" -prozesse? 3| - -
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergiitungssysteme? 3 - -
QA | 1. Wurden Validitatskriterien berlicksichtigt? 3| - b f) Soziodkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhangig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 |-
mehreren Personen durchgefihrt? = = 3
. ) . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 - in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Qualitatsbeurteilung
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar
dokumentiert? 3 - -
Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - = 3

Bitte im Text kommentieren:
Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieRende Beurteilung:

beriicksichtigt

3

ausgeschlossen
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Checkliste 1a - Kontextdokumente

Bericht Nr.: 4

Referenz Nr.

Titel: Screening for Down Syndrom. & Screening for Neural Tube Defects - Including Folic Acid/Folate Prophylaxis.
Autoren: United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
Quelle: In: Guide to Clinical Preventive Services, 2nd edition. Williams & Wilkins. Baltimore. 1996
Dokumenttyp: HTA-Bericht = Praxisrichtlinie ~ 3 Anderes Dokument  ~
Adressaten: Entscheidungstrager = Kliniker 3 Patienten Andere -
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ? Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein
I | 1. Werden AnlaR und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? 3 - = durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- - 3
Analyse B 1 fullen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausftilen)
ne prazise formulierte Forschungsfrage 3 - - | | 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- 3 -
Analyse B 1b ausfillen)?
I | 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- nalyse Bogen 1b ausfiillen)
den Aspekten enthalten: I | 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
igene Erheb durchgefiihrt? - 3
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - - elgene Erhebungen durehgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 - -
. 3 - - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf3-
! c) Efficacy folgerungen konsequent umgesetzt? 3| -
! d) Effectiveness 3 " " Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen 3 - - der Aussagekraft kritisch diskutiert? 3 =
| f) Indikationen 3 - - I | 3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 =
| g) Kontraindikationen - - - ) ) ]
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? 3 =
| h) Praxisvariation 3 - = ) o _
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
| i) Versorgungsstrukturen =3 T chung einem externen Reviewverfahren un- | ~ -
. . ?
| j) Kostengesichtspunkten = 3 - terzogen
I k) soziodkonomischem, ethischem und | |6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? - =
juristischem Impact 3| - - Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
Q A | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? - -
tiert? 3 - -
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3 -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? - 3 -
. o . c) Indikationsstellung? - 3
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? 3 - -
o . - - d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden AusschluRkriterien definiert? 3 -prozesse? 3 -
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergiitungssysteme? 3 -
Q A | 1. Wurden Validitatskriterien beriicksichtigt? 3 - - f) Soziodkonomischen Konsequenzen? - 3
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhéangig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3
mehreren Personen durchgefuhrt? 3 = =
. . . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 - in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar Qualitatsbeurteilung
dokumentiert? 3 = =
Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - 3

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieRende Beurteilung:

beriicksichtigt

3

ausgeschlossen
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Checkliste 1a - Kontextdokumente
Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Recommendations arising from the 32™ Study Group: Screening for Down syndrome in the first trimester
Autoren: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
Quelle: In: Grudzinskas JG; Ward RHT. Screening for Down Syndrome in the First Trimester. RCOG Press. London. 1997: 353-356
Dokumenttyp: HTA-Bericht = Praxisrichtlinie 3 Anderes Dokument  ~
Adressaten: Entscheidungstrager = Kliniker 3 Patienten = Andere =
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ? Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein | ?
I | 1. Werden Anla und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? 3 - = durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- 3 = =
Analyse B 1 fullen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausfillen)
ne prazise formulierte Forschungsfrage 3 - - | | 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- 3 - -
Analyse B 1b ausfiillen)?
|| 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- nalyse Bogen 1b ausflllen)
den Aspekten enthalten: || 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
igene Erheb durchgefuhrt? = 3 =
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - - ©9 rhebuingen durehgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 - -
) 3 - - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3-
I c) Efficacy folgerungen konsequent umgesetzt? 3| = |-
I d) Effectiveness 3 ) ) Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen 3 - - der Aussagekraft kritisch diskutiert? 3 = =
| f) Indikationen 3 - - I |3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 = =
I g) Kontraindikationen 3] " - ) ] )
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? 3 = =
| h) Praxisvariation 3| - - ) o _
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
I i) Versorgungsstrukturen G I chung einem externen Reviewverfahren un- | ~ = |3
| j) Kostengesichtspunkten - 3 - terzogen?
| k) soziodkonomischem, ethischem und | |6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? - - 3
juristischem Impact 3| - Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Kias | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
QA | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? - - |3
tiert? 3 - -
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3 - -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? - 3 -
. o . c) Indikationsstellung? - 3 -
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? - 3 -
o . - - d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden Ausschluf3kriterien definiert? 3 -prozesse? 3| - -
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergiitungssysteme? 3 - -
QA | 1. Wurden Validitatskriterien berlicksichtigt? - =3 f) Soziodkonomischen Konsequenzen? =l 3 |-
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhangig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 |-
mehreren Personen durchgefihrt? = = 3
. ) . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 - in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Qualitatsbeurteilung
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar
dokumentiert? - 3 -
Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - = 3
Bitte im Text kommentieren:
Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?
Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.
AbschlieBende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt 3 ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Recommendations arising from the 32™ Study Group: Screening for Down syndrome in the first trimester
Autoren: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
Quelle: In: Grudzinskas JG; Ward RHT. Screening for Down Syndrome in the First Trimester. RCOG Press. London. 1997:
353-356
Das vorliegende Dokument ent- Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: 3
halt:
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die Q B | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 - s . .
9 9 9 Q B |2. Wird die bestehende Evidenz in den Schlul3-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
. der A kraft kritisch diskutiert? 3 - -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- er Aussagekralt kriisch diskutie
tiert? 3 - | 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? 3 - -
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- alisgesprochen
tiert? - 3 | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? 3 - -
Q B | 2. Wurden EinschluBkriterien definiert? - 3 | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
. ifiziert? 3 - -
QB | 3. Wurden Ausschlufkriterien definiert? - 3 identifiziert
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung: . . . ) -
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? = 3 =
QA a) Wurden Validitatskriterien ) ) - -
beriicksichtigt? 3 - b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
. A ikati ? - -
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? 3
mehreren Personen durchgefiihrt? T d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
QcC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren -prozesse? 3
AusschluRgriinden dokumentiert? - 3 e) Vergiitungssysteme? 3 - -
3Q | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziotkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
C dokumentiert? 3 -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? - 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren N p ” Klassifikation dor F
A ia? - - egenaqe: ass. assifikation aer rrage
Personen unabhangig* Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 =
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefuhrt? - -
QcC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Uberprift? = 3
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 -
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? 3 -
AbschlieRende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt ausgeschlossen
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Checkliste 1a - Kontextdokumente
Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Triple-Test-Szenario fiir die Steiermark.
Autoren: Hausler MCH; Berghold A; Zierler H; Behmel A; Pertl B.
Quelle: Gynékol Geburtshilfliche Rundsch 1996; 36: 169-177
Dokumenttyp: HTA-Bericht = Praxisrichtlinie = Anderes Dokument 3
Adressaten: Entscheidungstrager 3 Kliniker - Patienten = Andere =
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein | ?
I | 1. Werden Anla und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? 3 - durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- - 3 =
Analyse B 1 fullen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausfillen)
ne préazise formulierte Forschungsfrage 3 - || 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- 3 - -
Analyse B 1b ausfillen)?
|| 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- nalyse Bogen 1b ausflllen)
den Aspekten enthalten: || 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
igene Erhebl durchgefiihrt? = 3 =
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - ©9 rhebuingen durehgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie - 3
) 3 - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3-
I c) Efficacy folgerungen konsequent umgesetzt? 3| = |-
I d) Effectiveness 3 ) Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen - 3 der Aussagekraft kritisch diskutiert? - 3 =
| f) Indikationen 3 - I |3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? = 3 =
I g) Kontraindikationen - - ) ] )
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? = 3 =
[ h) Praxisvariation " 3 ) o _
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
I i) Versorgungsstrukturen 3| " chung einem externen Reviewverfahrenun- | = | = | 3
| j) Kostengesichtspunkten 3 = terzogen?
| k) sozioskonomischem, ethischem und | |6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? = - 3
juristischem Impact = 3 Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Kias | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
QA | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? =l 3 |-
tiert? 3 -
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3 - -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? - 3
. o . c) Indikationsstellung? - 3 -
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? - 3
o . d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden Ausschluf3kriterien definiert? " 3 -prozesse? = 3 |-
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergiitungssysteme? - - 3
QA | 1. Wurden Validitatskriterien berlicksichtigt? - - f) Soziodkonomischen Konsequenzen? =l 3 |-
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhangig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 |-
mehreren Personen durchgefihrt? = =
. ) . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Qualitatsbeurteilung
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar
dokumentiert? - 3
Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - -
Bitte im Text kommentieren:
Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?
Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.
AbschlieBende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen
Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Triple-Marker Test as screening for down syndrome: a meta-analysis.
Autoren: Conde-Agudelo A; Kafury-Goeta AC
Quelle: Obstetrical and Gynecological Survey 1998; 53 (6): 369-376
Das vorliegende Dokument ent- Qualitative Informationssynthesen - Quantitative Informationssynthesen: 3
halt:
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 =
9 9 9 QB |2. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuft-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? - 3 -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
" ? iert? 3 - -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutiert
tiert? 3 - | 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? - 3 =
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- alisgesprochen
tiert? 3 - | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? - 3 -
Q B | 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? 3 - | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
. ifiziert? 3 - -
QB |3. Wurden Ausschlufkriterien definiert? -3 identifiziert
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - 3 -
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung:
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? - - 3
QA a) Wurden Validitatskriterien ) . - -
beriicksichtigt? 3 - b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? B 3 )
mehreren Personen durchgefihrt? 3 = d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
QcC ¢) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren -prozesse? 3
AusschluRgrinden dokumentiert? - 3 e) Vergiitungssysteme? 3 - -
3Q | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziotkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
C dokumentiert? 3 -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? - 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - Legende: Klass. Klassifikation der Frage
: Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 -
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
geflhrt? - 3
QcC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Gberprift? 3 =
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? - -
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? - -
AbschlieBende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Antenatal screening for Down’s syndrome
Autoren: Wald NJ; Kennard A; Hackshaw A; McGuire A
Quelle: Health Technology Assessment 1998; 2 (1): 112p
Das vorliegende Dokument ent- Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: 3
halt:
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die Q B | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 =
9 9 9 QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
A kraft kritisch diskutiert? - 3 -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutie
tiert? - - | 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? - 3 =
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- alsgesprochen
tiert? - - | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? - 3 =
Q B | 2. Wurden Einschlukriterien definiert? - - | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
. ifiziert? 3 - -
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? - - identifiziert
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslan-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung: . . . ) -
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? - 3 -
QA a) Wurden Validitatskriterien ) ) - -
beriicksichtigt? - - b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
. i ikati ? - -
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? 3
mehreren Personen durchgefiihrt? T d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
QcC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren -prozesse? 3
AusschluRgriinden dokumentiert? " 3 e) Vergiitungssysteme? 3 - -
Q C | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziovkonomischen Konsequenzen? - 3 -
dokumentiert? 3 -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? - 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - Legende: Klass. Klassifikation der Frage
: Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? - 3
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefuhrt? - -
QcC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Gberprift? = -
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 =
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? - 3

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieBende Beurteilung:

beriicksichtigt

ausgeschlossen
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Checkliste 1a - Kontextdokumente

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Les enjeux du dépistage et du diagnostic prénatals du syndrome de Down
Autoren: Conseil d’Evaluation des Technologies de la Santé du Quebec (CETS)
Quelle: (CETS 99-4 RF). Montréal. 1999. xviii-92p
Dokumenttyp: HTA-Bericht 3 Praxisrichtlinie - Anderes Dokument  ~
Adressaten: Entscheidungstrager 3 Kliniker - Patienten - Andere -
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ? Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein | ?
I | 1. Werden AnlaR und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? 3 - = durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- - 3 =

Anal B 1 flillen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausfullen)

ne prazise formulierte Forschungsfrage 3 - - | | 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- 3 - -

" o
I | 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- Analyse Bogen 1b ausfullen)?

den Aspekten enthalten: I | 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
i Erheb durchgefiihrt? - 3 =
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - - eigene Erhebungen durchgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 - -
. - - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf3-
! c) Efficacy 3 folgerungen konsequent umgesetzt? 3| = |-
| d) Effectiveness 3 ) ) Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen 3 - - der Aussagekraft kritisch diskutiert? 3 = =
| f) Indikationen 3 - - I | 3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 = =
| g) Kontraindikationen = = =
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? = 3 =
| h) Praxisvariation 3| - - ) o _
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
I i) Versorgungsstrukturen 3, 7 T chung einem externen Reviewverfahrenun- | 3 | = | =
| j) Kostengesichtspunkten 3 = - terzogen?

I k) soziodkonomischem, ethischem und | |6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? - - 3

juristischem Impact 3| - = Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
QA | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? - - |3
tiert? 3 - -
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? - 3 -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? - 3 -
. o . c) Indikationsstellung? - 3 -
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? - 3 =
o . d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden AusschluBkriterien definiert? 3" -prozesse? 3| - -
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergiitungssysteme? 3 - -
QA | 1. Wurden Validitétskriterien berlicksichtigt? - =3 f) Soziodkonomischen Konsequenzen? =l 3 |-
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhéangig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 |-
mehreren Personen durchgefuhrt? = = 3
. . . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 - in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar Qualitatsbeurteilung
dokumentiert? 3 = =
Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - 3

Bitte im Text kommentieren:
Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

AbschlieRende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt 3 ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Les enjeux du dépistage et du diagnostic prénatals du syndrome de Down
Autoren: Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé du Quebec (CETS)
Quelle: (CETS 99-4 RF). Montréal. 1999. xviii-92p
Das vorliegende Dokument ent- Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: -
halt:
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die Q B | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 =
9 9 9 QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
Al kraft kritisch diskutiert? 3 = =
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutie
tiert? 3 - | 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? 3 = =
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- alsgesprochen
tiert? - 3 | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? - 3 -
Q B | 2. Wurden Einschlukriterien definiert? - 3 | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
. ifiziert? - 3 -
QB | 3. Wurden Ausschlufkriterien definiert? - 3 identifiziert
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslan-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung: . . . ) -
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? - - 3
QA a) Wurden Validitatskriterien ) ) - -
beriicksichtigt? - - b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
. i ikati ? - -
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? 3
mehreren Personen durchgefiihrt? T d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
QcC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren -prozesse? 3
AusschluRgriinden dokumentiert? " 3 e) Vergiitungssysteme? 3 - -
Q C | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziovkonomischen Konsequenzen? - 3 -
dokumentiert? 3 -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? - 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - Legende: Klass. Klassifikation der Frage
: Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? - -
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefuhrt? - -
QcC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Gberprift? - -
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 =
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? 3 -

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieBende Beurteilung:

beriicksichtigt

ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen
Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Appropriate Biochemical Parameters in First-trimester Screening for Down Syndrome
Autoren: Cuckle HS; van Lith JMM
Quelle: Prenat Diagn 1999; 19: 502-512
Das vorliegende Dokument ent- Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: 3
halt:
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 =
9 9 9 QB |2. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuft-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
" ? iert? 3 - -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutiert
tiert? 3 - | 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? - 3 =
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- alisgesprochen
tiert? - 3 | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? - 3 -
Q B | 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? 3 - | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
. ifiziert? - 3 -
QB |3. Wurden Ausschlufkriterien definiert? -3 identifiziert
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung:
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? - 3 -
QA a) Wurden Validitatskriterien ) . - -
beriicksichtigt? 3 - b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? B 3 )
mehreren Personen durchgefuhrt? B d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
QcC ¢) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren -prozesse? 3
AusschluRgrinden dokumentiert? - 3 e) Vergiitungssysteme? 3 - -
Q C | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziotkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
dokumentiert? 3 -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? - 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 -
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefuhrt? - -
QcC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Gberprift? - -
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 =
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? 3 -
AbschlieBende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Does the addition of unconjugated estriol in maternal serum screening improve the detection of trisomy 21?
A meta-analysis.
Autoren: Smith ER; Petersen J; Okorodudu AO; Bissell MG
Quelle: Clin Lab Manag Rev 1996; 10 (2): 176-181
Das vorliegende Dokument enthalt: Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: 3
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein | ? Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die Q B | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 = =
9 9 9 QB |2. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
Al kraft kritisch diskutiert? - 3 -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutie
tiert? 3 - - 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? - 3 =
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- alisgesprochen
tiert? - 3 - | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? - 3 -
Q B | 2. Wurden EinschluBkriterien definiert? 3 - - | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
identifiziert? - 3 -
QB |3. Wurden AusschluBkriterien definiert? =l 3 |- aentiizt
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung: . . . ) -
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? - - 3
QA a) Wurden Validitatskriterien ) . - -
berticksichtigt? - - 3 b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
f = ikati 2 - -
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? 3
mehreren Personen durchgefiihrt? T |3 d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
. . . - ? - -
QcC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren prozesse: 3
AusschlufRgrinden dokumentiert? - 3 - e) Vergitungssysteme? 3 - -
Q C | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziodkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
dokumentiert? 3 - -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - 3 Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 - -
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefuhrt? - - 3
QcC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Gberprift? = = 3
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 = =
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? - 3 =

AbschlieBende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt 3

ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Trade-offs in Prenatal Detection of Down Syndrome.
Autoren: Serra-Prat M; Gallo P; Jovell AJ; Aymerich M; Estrada MD
Quelle: Am J Public Health 1998; 88: 551-557
Das vorliegende Dokument enthélt:  Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: 3
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein | ? Klas | E - SchluBfolgerungen Ja |Nein |?
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fur die QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3| = |-
eigene Fragestellung? 3| - - L ) .
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
" et art - -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutiert’ 3
tiert? 3| 7T 4. Werden Handlungsempfehlungen
Py - -
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- ausgesprochen? 3
tiert? 13T I 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? = 3|
Q B | 2. Wurden Einschlukriterien definiert? - 3 - | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
. o - -
QB |3. Wurden Ausschlukiterien definiert? - 3 |- identifiziert? 3
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3

Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und SchluBfolgerungen

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

1. Dokumentation der Studienbewertung: ) ) ) ) »
a) Epidemiologie der Zielkondition? - = 3
QA a) Wurden Validitatskriterien i i - -
beriicksichtigt? - - 3 b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3
QC b) Wurde die Bewertung unabhéngig von ¢) Indikationsstellung? T3 T
mehreren Personen durchgefihrt? = = 3 d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
QcC ¢) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren -prozesse? 3
Ausschlugrinden dokumentiert? 3 e) Vergitungssysteme? 3| - -
QC |2 Istdie Dat.enextraktion nachvollziehbar . . f) Sozioskonomischen Konsequenzen? - 3 -
dokumentiert? 3
) . g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhéngig? - - 3 Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 - -

QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefuhrt? - 3 -

QcC c¢) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Uberprift? 3

2. Qualitative Informationssynthesen:

QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 = -

QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? 3 = -

AbschlieBende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt 3 ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Evidenz?

Bericht Nr.: 12
Referenz Nr.
Titel: Improved parameters for risk estimation in Down's syndrome screening.
Autoren: Cuckle HS
Quelle: Prenat Diagnos 1995; 15:1057-1065
Das vorliegende Dokument enthilt: Qualitative Informationssynthesen Quantitative Informationssynthesen: 3
Klas | A - Fragestellung Ja | Nein Klas | E - SchluBfolgerungen Ja | Nein | ?
Q A | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die Q B | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? 3 = =
eigene Fragestellung? 3 =
9 9 9 QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf-
Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung folgerungen konsequent umgesetzt? 3 - -
1. Dokumentation der Literaturrecherche: Q A | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
Al kraft kritisch diskutiert? 3 - -
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumen- der Aussagekraft kritisch diskutie
tiert? 3 - 4. Werden Handlungsempfehlungen
hen? - 3 =
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumen- ausgesprochen
tiert? - 3 | 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? - 3 -
Q B | 2. Wurden EinschluBkriterien definiert? - 3 | 6. Wird weiterer Forschungsbedarf
identifiziert? - 3 -
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? - 3 aentimt
| 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? - - 3
Klas |F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslan-
Klas | C - Bewertung der Information dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
1. Dokumentation der Studienbewertung: . . . ) -
9 a) Epidemiologie der Zielkondition? - 3 =
QA a) Wurden Validitatskriterien . .
) berticksichtigt? - - b) Entwicklungsstandes der Technologie? 3 = =
f I ikati 2 - -
QcC b) Wurde die Bewertung unabhangig von ¢) Indikationsstellung? 3
mehreren Personen durchgefuhrt? B d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
. . . - ? - -
QcC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren prozesse: 3
AusschlufRgrinden dokumentiert? - 3 e) Vergitungssysteme? 3 - -
Q C | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar f) Soziodkonomischen Konsequenzen? = 3 |-
dokumentiert? 3 -
g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3 -
Q C | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - - Legende: Klass. Klassifikation der Frage
: Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfalt;
Klas | D - Informationssynthese in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
1. Quantitative Informationssynthesen: Qualitatsbeurteilung
QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 -
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durch-
gefihrt? = =
QcC c¢) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitats-
analyse auf Robustheit Uberpruft? = =
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? - -
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieBende Beurteilung:

beriicksichtigt

ausgeschlossen
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Checkliste 1a - Kontextdokumente

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel: Blutuntersuchung bei Schwangeren zur pranatalen Risisikoprazisierung fiir Chromosomenanomalien und Neuralrohrdefekte
(Triple-Test). Zusammenfassender Bericht iiber die Konsensustagung 1998
Autoren: Pauer HU; Rauskolb R
Quelle: medgen 1999; 11:36-39
Dokumenttyp: HTA-Bericht - Praxisrichtlinie 3 Anderes Dokument =
Adressaten: Entscheidungstrager - Kliniker 3 Patienten - Andere -
Klas | A - Fragestellung und Kontext Ja | Nein | ? Klas | D - Methodik der Informationssynthese Ja |Nein | ?
I | 1. Werden AnlaR und Ziel der Publikation im I | 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? - 3 = durchgefiihrt (bitte fir die enthaltene Meta- - 3 =

Anal B 1 flillen)?
Q A | 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei- nalyse Bogen 1b ausfullen)

ne prazise formulierte Forschungsfrage 3 - - | | 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
nach der (interessierenden) Intervention? durchgefiihrt (bitte fur die enthaltene Meta- - 3 -

" o
I | 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen- Analyse Bogen 1b ausfullen)?

den Aspekten enthalten: I | 3. Wurden zur Erganzung der Datenlage
i Erheb durchgefiihrt? - 3 =
| a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 - - eigene Erhebungen durchgetd
. . Klas | E - SchluBfolgerungen - Ergebnisse
| b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 - -
. - - Q B | 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schiuf3-
! c) Efficacy 3 folgerungen konsequent umgesetzt? 3| = |-
| d) Effectiveness 3 " ) Q A | 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
| ) Nebenwirkungen 3 - - der Aussagekraft kritisch diskutiert? - 3 =
| f) Indikationen 3 - - I | 3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 = =
| g) Kontraindikationen - = =
| | 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? = 3 =
| h) Praxisvariation = 3 =
) Q C | 5. Wurde die Publikation vor der Veréffentli-
I i) Versorgungsstrukturen 3, 7 T chung einem externen Reviewverfahrenun- | = | = | 3
| j) Kostengesichtspunkten = 3 - terzogen?

I k) soziodkonomischem, ethischem und | | 6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? 3

juristischem Impact 3 Klas | F - Ubertragbarkeit der internationalen / auslin-
dischen Ergebnisse und Schluffolgerungen

Klas | B - Methodik der Informationsgewinnung Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Q A | 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen- a) Epidemiologie der Zielkondition? - 3 -
tiert? 3 = =
. . . b) Entwicklungsstandes der Technologie? - 3 -
Q B | 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? - 3 -
. o . c) Indikationsstellung? - -
Q B | 3. Wurden EinschluRkriterien definiert? - 3 =
o . d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
Q B | 4. Wurden AusschluBkriterien definiert? - 3 = -prozesse? - 3 -
Klas | C - Methodik der Bewertung und Dokumentation e) Vergitungssysteme? - 3 -
Q A | 1. Wurden Validitatskriterien beriicksichtigt? - - 3 f) Sozioskonomischen Konsequenzen? - 3 -
Q C | 2. Wurde die Bewertung unabhéngig von g) Patienten- und Providerpraferenzen? = 3|
mehreren Personen durchgefuhrt? = = 3
. . . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q C | 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitét erfaft;
Ausschluf3grinden dokumentiert? = 3 - in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet

| Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant fur die
Qualitatsbeurteilung
Q C | 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar

dokumentiert? 3 = -

Q C | 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhangig? - = 3

Bitte im Text kommentieren:
Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus ?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungsbedarf.

AbschlieBende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt 3 ausgeschlossen
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Checkliste 2a: Primérstudien (RCTs /Fall- Kontrollstudien / Kohortenstudien / Langsschnittstudien /
Fallserien)
Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel:
Autoren:
Quelle:
Klas A - Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlukriterien
fur Studienteilnehmer ausreichend/ ein- - "
A ot
deutig definiert? D. Studien-Administration Ja Nein ? na
QA 2. Wurden die Ein- und Ausschluf3kriterien . L
vor Beginn der Intervention festgelegt? - " QB 1. Sr:?r:;i Anhaltspunkie fiir ein ,over-mat- - - = o=
A 3.W Erkrank tat li
Q 3 rel?argZIi?"f’aB;’;an ungsstatus valide und - - QB 2. Waren bei Multicenter-Studien die diagno-
’ stischen und therapeutischen Methoden
QB 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Er- sowie die Outcome-Messung in den betei- = = %~
krankung beschrieben? - - ligten Zentren identisch?
QB 5. Ist die Studienpopulation/exponierte Po- QA 3. Wurde sichergestellt, daf Studienteilneh-
pulation représentativ fiir die Mehrheit der mer nicht zwischen Interventions- und
exponierten Population bzw. fiir die Mehr- = = Kontrollgruppe wechselten?
heit der ,Standardnutzer” der Interventi- E. Outcome-Messung
on?
1. Wurden patientennahe Outcome-Parame-
QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studi- teruvenNepndlet? ) - = = o
engruppen gleichzeitig betrachtet? =T ’
B - Zuordnung der Studienteilnehmer QA 2. }Zg:gen Outcomes valide & reliabel er- - - - -
QA 1. Entstammen die Exponierten/Félle und QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblin-
Nicht-Exponierten/ Kontrollen der gleichen ' det’7g 9 - - - -
- bzw. bei Fall-Kontrollstudien einer dhnli-  ~ - )
chen - Grundgesamtheit? Q C 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung pro-
tischer Fakt ichend erfal3t? = - -
QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kon- gnosfischer Faidoren ausreichend erra
troll-/Nicht-Exponiertengruppen zu Studi- =~ F. Drop-Outs
enbeginn vergleichbar? QA 1. War die ,Response-Rate” bei Interventi-
QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert/mit ei- ons- und Kontrollgruppen ausreichend
nem standardisierten Randomisierungs- - - hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte
verfahren? ein ausreichend groRer Teil der Kohorten = = % %
Uber die gesamte Studiendauer verfolgt
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? - - wordiom udiendader verio'g
QA 5. Sind bekannte/mdgliche Confounder zu . . QA 2. Wurden die Griinde fiir das Ausscheiden
Studienbeginn berticksichtigt worden? von Studienteilnehmern aufgelistet? - - = -
C. Intervention bzw. Exposition QB 3. Wurden die Outcomes der drop-outs be-
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition schrieben und in der Auswertung berick- = = 7 %
valide, reliabel und gleichartig erfaldt? - sichtigt (Intention-to-treat-Analyse)?
QB 2. Wurden Interventions-/Exponierten- und QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden, sind
Kontrollgruppen mit Ausnahme der Inter- = = diese signifikant?
vention/Exposition gleich therapiert? QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden, sind
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, diese relevant? T T T
wurden diese valide und reliabel erfal’t? =T G. Statistische Analyse
QA 4.Bei ';CTS: Wurden fur dt'f Kontroligrup- QA 1. Sind beschriebene analytischen Verfah-
pen Placebos verwendet? ren korrekt und die Informationen fir eine  ~ = -
QA 5.Bei RCTs: Wurde - falls die Studie als einwandfreie Analyse ausreichend?
glalfebo-kgntrolI!er(tj‘beéflchrtlet wird - - - QB 2. Wurden fur die Mittelwerte und Signifi-
0o umgntleﬂ, wie die Flacebos kanztests und/oder Konfidenzintervalle - - -
verabreicht wurden? angegeben?
3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form
prasentiert und wurden die den Grafiken - =
zugrundeliegenden Werte angegeben?
Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfal3t;

Die vorliegende Publikation wird:

AbschlieRende Beurteilung:

beriicksichtigt

ausgeschlossen
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Anhang 2

Checkliste 2b: Diagnosestudien

Bericht Nr.: 4
Referenz Nr.
Titel:
Autoren:
Quelle:
Klas A. Beschreibung der Ausgangssituation Ja Nein
. . Legende: Klass. Klassifikation der Frage
QA 1. Gab es eine klar formulierte Fragestellung - Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualitat erfaft;
vor Beginn der Studie? in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
| F it rei Inf i halt, irrel fur di
QA 2. Wurde die Zielkrankheit eindeutig defi- Qrfgietaqqslt,gzzwunngormatlonsge alt irelevant fir die
niert? -7 n.a. Nicht anwendbar
QA 3. Erfolgte eine Festlegung der Trenngréfie
vor Beginn? -
QA 4. Wurde ein ,Goldstandard” festgelegt und
Angaben Uber seine Zuverlassigkeit ge- - T
macht?
B. Durchfiihrung der Priifung
QB 1. Ausreichende Beschreibung fiir Nachpri-
fungen? - T
QA 2. Erfolgte die Auswertung der Testergeb-
nisse ohne Kenntnis der Diagnose und
umgekehrt die Diagnosestellung ohne
Kenntnis der Testergebnisse (wechsel- -
seitige Blindheit)?
QB 3. Wurde die Zusammmensetzung der Ver-
suchskollektive in bezug auf die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse berticksichtigt? -
QA 4. Wurde die zu untersuchende Technik - -
und der ,golden standard* bei allen Pati-
enten angewendet?
C. Ergebnisprasentation
Q A 1. Ist eine Vierfeldertafel vorhanden bzw. ist
eine Erstellung aus den gegebenen Daten =  ~
moglich?
QB 2. Erfolgte eine Verwendung von eindeutig
definierten Parametern zur Beschreibung =  ~
der Ergebnisse?
D. Diskussion
QB 1. Wurde die Abhéngigkeit des pradiktiven
Wertes von der a priori-Wahrscheinlich- = =
keit ausreichend diskutiert?
QB 2. Wurde die Definition des pathologischen
Testergebnisses als Erkrankung selbst -
vermieden?
QB 3. Wurde eine Nutzen-Schaden-Abwéagung
fur die vier Ergebnisgruppen durchge-
fuhrt? - T
QB 4. Wurden die Folgen von Fehlklassifikatio-
nen angemessen diskutiert? = =
AbschlieBende Beurteilung:
Die vorliegende Publikation wird: beriicksichtigt ausgeschlossen




