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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser umfassenden AWMF 085-002 S2e-Leitlinie ,Ersttri-
mester Diagnostik und Therapie @ 11-13*¢ Schwanger-
schaftswochen“ werden die qualitativ hochwertigen Studien
und Publikationen bzw. die vorliegende Evidenz (Evidence Ta-
bles) systematisch analysiert und Empfehlungen formuliert
(Empfehlungsgrad, Evidenzgrad, Konsensstarke).

Die LL behandelt zum Zeitpunkt 11-13*¢ Schwangerschafts-
wochen folgende Themen: rechtliche Grundlagen, Screening
fir Fehlbildungen, Screening fiir Chromosomenstérungen,
Qualitatssicherung und Audit, Screening fir Praeklampsie
und FGR, Screening fir Frithgeburt, Screening fiir Abnormal
Invasive Placenta (AIP) und Placenta Accreta Spectrum (PAS),
Screening fiir Insertio velamentosa und Vasa praevia, Scree-
ning fiir Diabetes mellitus und LGA. Der Zeitpunkt 11-13*¢
Schwangerschaftswochen ermdéglicht die Suche nach
Schwangerschaftsproblemen. Geldst ist die Suche nach Fehl-
bildungen, Chromosomenstérungen und Plazentaproblemen
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(hoher Blutdruck und EiweiRausscheidung, intrauterine
Wachstumsretardierung). Zum Teil gelost ist die Suche nach
Placenta percreta und Vasa praevia. Ungeldst ist die Suche
nach Glukosestoffwechselstérungen und Frithgeburt.

Fiir einen Teil der Probleme existieren im ersten Trimenon L6-
sungsansdtze, die Eltern kdnnen intensiv beraten werden; die
Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Schwangerschaftsproblem
spater manifestiert, kann hinausgezégert und gesenkt wer-
den. Dies macht die Untersuchung fiir die Entscheidungsfin-
dung bezliglich des besten Managements (Intervalle der Fol-
low-up-Untersuchungen und Pravention) unverzichtbar. Be-
steht keine Therapie bzw. wird ein Schwangerschaftsabbruch
erwogen, kann dieser mit viel niedrigeren Komplikationsraten
als im zweiten Trimenon angeboten werden. In den meisten
Fallen sind weiterfiihrende Untersuchungen nicht erforderlich
und die Eltern kénnen beruhigt werden. Eine erneute Unter-
suchung um 20 Schwangerschaftswochen zur Vervollstandi-
gung der Fehlbildungsdiagnostik wird empfohlen.

Hinweis: Die Leitlinie wird gleichzeitig in den offiziellen Zeit-
schriften beider Fachgesellschaften (d.h. Ultraschall in der
Medizin/European Journal of Ultrasound fiir die DEGUM und
Geburtshilfe und Frauenheilkunde fiir die DGGG) veroffent-
licht.

ABSTRACT

This extensive AWMF 085-002 S2e-guideline “First Trimester
Diagnosis and Therapy @ 11-13* Weeks of Gestation” has
systematically analyzed high-quality studies and publications
and the existing evidence (evidence tables) and produced rec-
ommendations (level of recommendation, level of evidence,
strength of consensus).

This guideline deals with the following topics in the context of
the 11-13*¢ weeks scan: the legal basis, screening for ana-

tomical malformations, screening for chromosomal defects,
quality assessment and audit, screening for preeclampsia
and FGR, screening for preterm birth, screening for abnor-
mally invasive placenta (AIP) and placenta accreta spectrum
(PAS), screening for velamentous cord insertion and vasa
praevia, screening for diabetes mellitus and LGA.

Screening for complications of pregnancy can best be carried
out @ 11-13*6 weeks of gestation. The issues of how to iden-
tify malformations, chromosomal abnormalities and certain
disorders of placentation (high blood pressure and protein-
uria, intrauterine growth retardation) have been solved. The
problem of how to identify placenta percreta and vasa previa
has been partially solved. What is still unsolved is how to iden-
tify disorders of glucose metabolism and preterm birth.

In the first trimester, solutions to some of these problems are
available: parents can be given extensive counselling and the
risk that a pregnancy complication will manifest at a later
stage can be delayed and reduced. This means that screening
is critically important as it helps in decision-making about the
best way to manage pregnancy complications (prevention
and intervals between follow-up examinations).

If no treatment is available and if a termination of pregnancy
is considered, the intervention can be carried out with far low-
er complications compared to the second trimester of preg-
nancy. In most cases, further examinations are not required
and the parents can be reassured. A repeat examination at
around week 20 of gestation to complete the screening for
malformations is recommended.

Note: The guideline will be published simultaneously in the
official journals of both professional societies (i.e. Ultraschall
in der Medizin/European Journal of Ultrasound for the DEGUM
and Geburtshilfe und Frauenheilkunde for the DGGG).

5.1

Screening fiir Chromosomen-
storungen @ 11-13*%SSW

Statistische Kennziffern zur Beurteilung
der Testgiite von Screeninguntersuchungen

Vierfeldertafel (» Tab. 1)

» Tab. 1 Vierfeldertafel.

Testergebnis betroffen nicht betroffen gesamt
positiv (@) (b) atb
negativ (c) (d) ctd
total a+c b+d a+b+c+d
Sensitivitdt = a/(a+c)

Spezifitat = d/(b+d)
positiver pradiktiver Wert = a/(a+b)

negativer pradiktiver Wert = d/(c+d).

944

von Kaisenberg C et al. Ersttrimester Diagnostik und...

5.2 Haufigkeit von Chromosomenstérungen
5.3 Beratung vor der Untersuchung
54 Ersttrimester-Screening

Grundsdtzlicher Ansatz der Risikoberechnung

Eine Risikoberechnung soll erst nach Einschluss aller Risikomarker
erfolgen (mdtterliches Alter, Nackentransparenz, Serumbioche-

mie).

Das Ergebnis soll erst mitgeteilt werden, nachdem alle Risiko-

marker beriicksichtigt wurden.

Entsprechend soll nur ein Risiko vor dem Test und nach der
vollstdndigen Berechnung mitgeteilt werden, keine Zwischen-

schritte.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1a, starker Konsens 12/12)
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5.5 Risikoalgorithmen
Altersrisiko, Gestationsalter und Wiederholungsrisiko

Ultraschallbasierte Untersuchungsverfahren

Fetale Nackentransparenz
Methodik und Messregeln

Messregeln fiir die Nackentransparenz (FMF London)

= 11-13"6SSW.

= Scheitel-SteiR-Ldnge (SSL) 45-84 mm.

= BildvergroRerung so, dass der fetale Kopf und Thorax den
gesamten Bildschirm einnimmt.

= Mediansagittale Schnittebene: echogene Nasenspitze und
rechtwinklige Form des harten Gaumens anterior, das echo-
arme Diencephalon in der Schadelmitte und die Nackenmem-
bran posterior. Leichte Abweichungen von der genauen Me-
diansagittalen bedeuten, dass die Nasenspitze nicht sichtbar
ist, das Pflugscharbein hingegen schon.

= Neutrale Lage des Fetus mit dem Kopf in einer Linie mit der
Wirbelsdule. Bei Hyperextension wird die NT zu groR, bei
Hyperflexion zu klein gemessen.

= Essoll sorgfaltig zwischen der fetalen Hautoberfldche und dem Nasenbein (NB) 12*5 SSW. [rerif]
Amnion unterschieden werden.

= Es soll immer die breiteste Stelle der NT gemessen werden.

= Die Messkreuzpositionierung sollte an den inneren Grenzen
der Linien erfolgen, die die Nackentransparenz begrenzen
(ON-ON), auf den weiBen Linien, so nah an der
Nackentransparenz wie moglich, ohne darauf zu liegen.

= Beider VergroRerung des Bildes (vor oder nach dem Freeze) ist
es wichtig, das Gain herunterzudrehen. Dadurch wird ver-
mieden, das Messkreuz auf den unscharfen Rand der Linie zu
platzieren, was zu einer Unterschdtzung der Nackentranspa-
renz fihrt.

= Wahrend der Untersuchung sollte die NT mehrfach gemessen
werden und das Bild mit der héchsten NT, das alle anderen
Kriterien erfillt, fir die Auswertung verwendet werden.

= Liegt die Nabelschnur um den fetalen Nacken, sollten die
Messungen davor und dahinter erfolgen und gemittelt wer-
den. Die Verwendung des hochsten Messwertes fiihrt zu einer
Uberschitzung der NT.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

(» Abb. 1 und 2, Tab. 2)

» Abb. 1 Sagittalschnitt eines Fetus mit einer normalen Nacken-
transparenz (NT), Cisterna magna (CM), Plexus chorioideus (PC),

Kein NB

» Abb. 2 Sagittalschnitt eines Trisomie-21-Fetus mit einer erhoh-
ten Nackentransparenz (NT) und fehlendem Nasenbein (NB). [rerif]
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» Tab. 2 Haufigkeit von Chromosomenstorungen: Zweittrimester-Schwangerschaften basierend auf dem muitterlichen Alter am Termin [103].

Trisomie 21 Trisomie 18 Trisomie 13 geschlechtschromo- Microarray oder alle Chromo-
somale Aneuploidien seltene Chromo- somenstérungen
(XXX, XY, XYY, 45,X) somenstérungen
Age 20 8 per 10000 2 per 10000 1 per 10000 34 per 10000 37 per 10000 82 per 10000
1in 1250 1in 5000 1in 10000 1in 294 1in 270 1in 122
Age 25 10 per 10000 2 per 10000 1 per 10000 34 per 10000 37 per 10000 84 per 10000
1in 1000 1in 5000 1in 10000 1in 294 1in 270 1in119
Age 30 14 per 10000 4 per 10000 2 per 10000 34 per 10000 37 per 10000 91 per 10000
1in714 1in 2500 1in 5000 1in 294 1in 270 1in110
Age 35 34 per 10000 9 per 10000 4 per 10000 35 per 10000 37 per 10000 119 per 10000
1in294 1in1111 1in 2500 1in 285 1in 270 1in 84
Age 40 116 per 10000 30 per 10000 14 per 10000 51 per 10000 37 per 10000 248 per 10000
1in 86 1in333 1in714 1in 196 1in 270 1in 40

Normkurve (» Abb. 3 und 4)

5,04 . 5,0

4,0

4,0

Nackentransparenzmessung (mm)
Nackentransparenzmessung (mm)

0,5 0+
T T T T T T T T T T T T T T T T T T

45 50 55 60 65 70 75 80 85 45 50 55 60 65 70 75 80 85
a Scheitel-SteiR-Ldnge (mm) b Scheitel-SteiB-Linge (mm)

» Abb. 3 Verteilung des Nackentransparenz abhangig von der Scheitel-SteiR-Lange der FMF-UK in nicht betroffenen Schwangerschaften.
Dargestellt sind Median, 1., 5., 50., 95. und 99. Perzentilenkurven, logarithmische Skala (a), lineare Skala (b) [120]. [rerif]
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» Abb. 4 Vergleich der Normwertkurven (FMF UK vs. FMF-D),
5., 50. und 95. Perzentile der FMF London (- -) mit den Perzentilen
der FMF-D (_)
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[121]. [rerif]

Nackentransparenz bei Trisomie 21, 18 und 13

Wenn ein kombiniertes ETS durchgefiihrt wird,
soll nicht auf die einzelnen Komponenten miitterliches Alters-
risiko, NT und freies beta-hCG und PAPP-A verzichtet werden,
da die Leistungsfdhigkeit eines Algorithmus, der die Marker
kombiniert, hoher ist als ein Algorithmus, der nur auf einem Mar-

ker basiert.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 2a, starker Konsens 12/12)

Erhohte NT als Marker fiir strukturelle Fehlbildungen, genetische Syndrome und andere Chromosomenstérungen (> Tab. 3)

» Tab. 3 Nackentransparenz und Chromosomenstérungen, submikroskopische Stérungen und Einzelgenerkrankungen [129].

NT (mm)

P95-P99
>P99
3,5-4,9
5,0-6,4
6,5-7,9
>8,0
total

* Trisomie 21 (n =272), Trisomie 18 (n = 134), Trisomie 13 (n = 50).

alle Feten

kongenitale Anomalie n (%)

alle ab-
normalen
Feten

190 (21,3)
624 (62)
213 (43,3
153 (76,8
129(83,2
129(79,
(

814 (43)

)
)
)
6)

erkannte genetische Anomalie (n =636, 33,3%)
chromosomal (n =560, 29,4%)

total

124(13,8)
436 (43,2)
138 (28)
113 (56,8)
93 (60)
92 (56,7)
560 (29,4)

T21-18-13* andere’ submikro-
skopische?
112(12,5) 12(1,3) 8(0,9)
344 (34) 92(9,1) 30(3)
122 (24,7) 16(3,2) 16(3,2)
87 (43,5) 26(13) 7(3,5)
79 (50,6) 14(9) 5(3,2)
56 (34,4) 36(22,1) 2(1,2)
456 (23,9) 104 (5,4) 38(2,0)

#andere Chromosomenstérungen (in der klassischen Karyotypisierung erkennbar).

tSubmikroskopische Verdnderungen <5 Mb durch Microarrays erkennbar.

8 DNA-Sequenz-Variationen, die Einzelgenerkrankungen verursachen, erkennbar durch Sequenzierung.
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Einzelgen-
erkrankun-
gen?
,6
33

=
LAJ

o h ol N

1

—

5(0.6)
(3.3)
6(1.2)
(5.5)
4(2.6)
12(7.4)
38(2,0)

strukturell
(n=178,
9,3%)

53(5.,9)
125 (12,4)
53(10.8)
22(11)
27(17,3)
23(14,1)
178(9.3)

947

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



¥ Thieme

Bei einer NT von 3,0 mm, spdtestens jedoch >3,5 mm, sollte eine
invasive Diagnostik angeboten werden.

Wenn die zytogenetische Analyse (DP, PCR, FISH) unauffallig
ist, sollte eine molekulargenetische Untersuchung (z.B. Micro-Ar-
ray, Trio Exom Sequencing) angeboten werden.

(DP: Direktpraparation der Chorionzotten, PCR: Polymerase-
kettenreaktion, FISH: Fluorescent In Situ Hybridization)

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2a, starker Konsens 11/11)

Zusatzliche Risikomarker Nasenbein, Trikuspidal-
klappenfluss und Ductus-venosus-Blutfluss

Nasenbein

Messregeln fiir das Nasenbein (FMF London)

= 11-13*6SSW.

= Scheitel-SteiR-Ldnge (SSL) 45-84 mm.

= BildvergroRerung so, dass der fetale Kopf und Thorax den
gesamten Bildschirm einnimmt.

= Mediansagittale Schnittebene: echogene Nasenspitze und
rechtwinklige Form des harten Gaumens anterior, das echo-
arme Diencephalon in der Schadelmitte und die Nackenmem-
bran posterior. Leichte Abweichungen von der genauen Me-
diansagittalen bedeuten, dass die Nasenspitze nicht sichbar ist,
das Pflugscharbein schon.

= Der Schallkopf sollte parallel zur Nasenoberfldche eingestellt
werden und parallel von einer zur anderen Seite gefiihrt wer-
den, um das Nasenbein sicher von der dariiberliegenden Haut
unterscheiden zu kénnen.

= Die Echogenitdt des Nasenbeins sollte héher als die der dar(-
berliegenden Haut sein. Bei korrekter Einstellung des Nasen-
beins sollten 3 klar unterscheidbare Linien erkennbar sein: die
ersten beiden, an der Nasenwurzel, verlaufen horizontal und
parallel zueinander (= Zeichen). Die obere Linie ist die Haut,
die untere Linie, die dicker und echogener ist, ist das Nasen-
bein. Eine dritte Linie, in Verldngerung der Haut der Nasen-
wurzel, ist die Nasenspitze.

= Wenn das Nasenbein als diinne, weniger echogene Linie als die
darliberliegende Haut imponiert, ist es noch nicht ossifiziert
und wird daher als fehlend klassifiziert.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

Trikuspidalklappen-Blutfluss

Messregeln fir den Trikuspidalklappenfluss (FMF London)

= 11-13*0SSW.

= BildvergroRerung so, dass der fetale Thorax nahezu den ge-
samten Bildschirm einnimmt.

= Ein apikaler Vierkammerblick sollte gewonnen werden.

= Das gepulste Doppler Sample Volume (2,0-3,0 mm) sollte
Giber die Trikuspidalklappe positioniert werden, sodass die
Flussrichtung <30° zum Kammerseptum betragt.

= Die Diagnose Trikuspidalinsuffizienz wird gestellt, wenn der
Riickwartsfluss >60 cm|s betrdgt und mindestens wdhrend
der halben Diastole beobachtet wird, da der Fluss in Aorta
und Pulmonalis zu diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft
maximal 50 cm/s betragt.

= Die Sweep Speed sollte 2-3 cm/s betragen, sodass die Wellen-
formen gut untersuchbar sind.

= Da die Trikuspidalklappe in einem oder mehr der 3 Segel in-
suffizient sein kann, sollte das Sample Volume 3-mal tiber der
Klappe platziert werden, in dem Versuch, die gesamte Klappe
zu untersuchen.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

(» Abb. 5)

» Abb. 5 Trikuspidalklappen-Blutfluss. [rerif]

Ductus-venosus-Blutfluss

Messregeln fiir den Ductus-venosus-Blutfluss (FMF London)

= 11-13*6SSW.

= Die Untersuchung soll bei ruhig liegendem Fetus erfolgen.

= BildvergroRerung so, dass der fetale Thorax und Abdomen den
gesamten Bildschirm einnimmt.

= Es soll eine parallel leicht nach rechts verschobene ventrale
median-sagittale Ebene des fetalen Rumpfes eingestellt wer-
den, im Farb-Doppler sollen Nabelvene, Ductus venosus und
Herz dargestellt werden.

= Das gepulste Doppler Sample Volume sollte eng sein (0,5-
1,0mm), um eine Kontamination durch angrenzende Venen
zu vermeiden, es sollte in der Gegend des gelblichen Aliasing
platziert werden.

= Der Insonationswinkel soll <30° sein.

= Der Wandfilter soll bei niedriger Frequenz (50-70Hz) ein-
gestellt werden, sodass die Welle nicht verdeckt wird.

= Die Sweep Speed soll hoch eingestellt werden (2-3 cm/s),
Wellenformen auseinandergezogen, zur leichteren Untersuch-
barkeit der A-Welle.

= Sind diese Kriterien erfiillt, kann die A-Welle qualitativ unter-
sucht werden: positiver, fehlender oder reverser Fluss.

= Der Ductus-venosus-PIV kann - nach manuellem Tracing der
Wellenform - durch das Ultraschallgerat gemessen werden.
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(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)
(> Abb. 6)

» Abb. 6 Ductus-venosus-Blutfluss. [rerif]

Die mitterlichen Serummarker freies beta-hCG and PAPP-A
sollen an das miitterliche Gewicht, die Ethnizitét, die Konzeptions-
art, den Raucherstatus, die Paritdt und die Chorionizitdt bei Mehr-
lingen angepasst eingesetzt werden.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2b, starker Konsens 12/12)

Fir die Risikoberechnung im kombinierten ETS sollten nicht
mehr als die beiden Biomarker (free beta hCG und PAPP-A) ver-
wendet werden, da dies die Pradiktion nicht erhoht.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2A, starker Konsens 12/12)
(» Tab. 4)

» Tab. 4 Verteilung von Nackentransparenz und Ersttrimester-
Serumbiochemie und Trisomien 21, 18 und 13 [115].

euploid Triso- Triso- Triso-
mie 21 mie 18 mie 13

Nackentranspa- 1,2-2,5 3,4 5,5 4,0
renz (mm) median
Nacken- 5% 71,8% 74,8% 72%
transparenz
>95. Perzentile
freies beta hCG 1,0 2,0 0,2 0,5
(MoM) Median
PAPP-A (MoM) 1,0 0,5 0,2 0,3
Median

Bei Werten fiir PAPP-A und/oder freies beta-hCG <0,2 MoM
oder einem beta-hCG > 5,0 MoM soll eine diagnostische Punktion
inklusive einer molekulargenetischen Analyse empfohlen werden.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

Testgiite im Screening auf Trisomie 21, 18 und 13

Die Kombination aus dem miuitterlichen Altersrisiko, dem Gesta-
tionsalter, der Nackentransparenz und den Serummarkern freies
beta-hCG und PAPP-A (kombiniertes ETS) weist im Screening auf
Trisomie 21 in der Allgemeinbevdlkerung ohne zellfreie DNA-Ana-
lyse die hochste Testgiite auf und sollte daher das Konzept der
ersten Wahl sein.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 2a, starker Konsens 12/12)

Das kombinierte ETS sollte nach Aufklarung und Beratung
(GenDG) auch das Risiko fiir Trisomie 18 und 13 berechnen.

Die Detektionsrate liegt bei etwa 95%.

Die gesamte FPR wird dabei nur minimal um 0,1% erhoht.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)
(» Tab.5 und 6)

» Tab. 5 Testgite des Ersttrimester-Screenings [109].

Karyotyp Screen-positiv-Rate (%)
normal (n=108112) 4,6
Trisomie 21 (n=432) 92,1
Trisomie 18 (n=166) 96,4
Trisomie 13 (n=56) 92,9

» Tab. 6 Detektions- und Falsch-positiv-Rate fiir unterschiedliche
Schwellenwerte im Screening auf Trisomie 21 mittels kombiniertem
ETS [109].

Schwellenwerte Detektionsrate (%) Falsch-positiv-Rate (%)
1:2 51 0,14
1:10 73 0,67
1:50 86 2,32
1:100 90 3,90
1:150 92 5,25
1:300 96 8,62
1:1000 98 19,26

Zwei-Stufen-Screening mit Nasenbein, Trikuspidalklappen
oder Ductus-venosus-Fluss bei intermedidrem Risiko

Wenn bei der Risikoberechnung nach kombiniertem ETS ein inter-
medidres Risiko zwischen 1:50 und 1:000 ermittelt wird, sollten
ergdnzende Untersuchungen angeboten werden.

Dies schlieRt entweder die Untersuchung des Nasenbeins, des
Ductus-venosus-Flusses oder des Trikuspidalklappenflusses oder
die cfDNA-Analyse ein.
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Der 2-stufige Ansatz mit der cfDNA-Analyse bei Feten mit
intermedidrem Risiko hat eine etwas hohere Detektionsrate und
eine erheblich niedrigere Falsch-positiv-Rate als die zusatzlichen
Ultraschallmarker.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2b, starker Konsens 12/12)

5.6 Zellfreie DNA-Analyse (cfDNA)
Fetale Fraktion

Die erfolgreiche Durchfiihrung von NIPT ist von der Menge der
fetalen Fraktion in der cfDNA abhdngig.

Bei der cfDNA-Analyse sollte daher auf die fetale Fraktion als
Qualitdtsparameter geachtet werden.

Ein hdufiger Cut-off ist 4%, die Mindestgrenze soll vom Labor
angegeben werden.

(Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 2c, starker Konsens 12/12)
(» Tab.7)

» Tab. 7 Detektions-Einflussfaktoren auf die fetale Fraktion [156].

Einflussfaktoren auf die FF Auswirkung auf die FF

fetoplazentare Einflussfaktoren

zunehmendes Gestationsalter Zunahme
zunehmende Scheitel-Stei-Ldnge Zunahme
Mosaike Abnahme
Aneuploidie unterschiedlich

Triploidie (digynisch) Abnahme
Mehrlingsschwangerschaft totale FF steigt, FF pro Fet sinkt

maternale Faktoren

zunehmendes miitterliches Abnahme

Gewicht

Autoimmunerkrankung Abnahme

Heparin wahrscheinlich Abnahme
zunehmende PAPP-A- Zunahme

Konzentration

zunehmende beta-hCG- Zunahme
Konzentration

Ethnizitat unterschiedlich
kiinstliche Befruchtung Abnahme
zunehmende Paritat Abnahme
zunehmendes miitterliches Alter Abnahme

Bei einer Fetal Fraction unterhalb des testspezifischen Grenz-
wertes bleibt die cfDNA-Analyse ergebnislos.

Dieser liegt in der Regel bei etwa 4%.

Eine Wiederholung der Untersuchung sollte nach einem Zeit-
intervall von etwa 2 Wochen erfolgen.

Die Wiederholung fiihrt in etwa 60% der Fille zu einem
Ergebnis.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2b, starker Konsens 12/12)

Bei wiederholt nicht auswertbaren cfDNA-Tests besteht ein
erhohtes Risiko fiir Chromosomenstérungen, insbesondere fiir
Trisomie 18, 13 und Triploidie.

Als weiterfiihrende AbklarungsmaRnahmen sollte eine diag-
nostische Punktion oder alternativ eine erneute sonografische
Risikoevaluation (kombiniertes ETS) durch einen erfahrenen Pra-
natalmediziner erfolgen.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2b, starker Konsens 12/12)
(» Tab. 8)

» Tab. 8 Testgiite im Screening auf Trisomie 21, 18 und 13 mittels
cfDNA-Analyse [167].

Trisomie 21 Trisomie 18 Trisomie 13
Detektionsrate % 98,8 98,8 100
(95%-KI) (97,8-99,3) (95,4-99,7) (0-100)
Falsch-positiv- 0,04 0,07 0,04
Rate % (0,02-0,08) (0,03-0,17) (0,02-0,08)
(95%-KI)
PPV % 91,8 65,8 37,2
(95%-Kl) (88,4-94,2) (45,3-81,7) (26,1-49,9)
NPV % 100 100 100
(95 %-KI) (99,99-100) (100-100) (100-100)

Die cfDNA-Analyse zeichnet sich, unabhangig von der verwen-
deten Technologie, durch eine Detektionsrate fiir Trisomie 21 von
etwa 99 % und einer Falsch-positiv-Rate von etwa 0,1% aus.

Die Detektionsraten fiir Trisomie 18 und 13 sind etwas nied-
riger.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 2a, starker Konsens 12/12)

Trotz hoher Detektionsraten und niedriger Falsch-positiv-
Raten soll NIPT als Screening-Test, nicht als diagnostisches Ver-
fahren der Trisomiedetektion betrachtet werden.

Vor einem Schwangerschaftsabbruch soll ein positiver Test
durch eine invasive Diagnostik abgeklart werden.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 2a, starker Konsens 12/12)

5.7 Sinnvolle Verwendung der verschiedenen
Methoden

Zwei-Stufen-Modell

Im Rahmen eines 2-Stufen-Ansatzes kann nach Berechnung des
kombinierten ETS-Risikos eine cfDNA-Analyse im intermedidren
Risikokollektiv erfolgen.

Dies fiihrt zu einer Erh6hung der Testgiite im Vergleich zum
eigentlichen kombinierten ETS.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

» Tab. 9 fasst die relevanten Screening-Optionen zusammen
und gibt die Testgite im Screening auf Trisomie 21, 18 und 13 an.
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» Tab. 9 Screening-Optionen und Testgiite im Screening auf Trisomie
21, 18 und 13 (modifiziert nach [2]).

Screening- Beschreibung DR|FPR (%)*  DRJFPR (%)
Strategie Trisomie 21  Trisomie
18/13
kombiniertes MA+GA, fetale NT 92/4,6 [109] 96,4 und
ETS freies B-hCG u. PAPP-A 92,9[109]
bei allen Patientinnen (kein
Cut-off: 1:100 [109] Anstieg
der FPR)
kombiniertes kombiniertes ETS 93-96/2,5 Trisomie 18:
ETS mit NB, oder TR oder [111] 91,8[111]
intermedidres DV Trisomie 13:
Risiko Risiko 100[111]
zusatzliche 1:50-1:1000 (kein
US-Marker Anstieg
NB, TR, DV der FPR)
kombiniertes kombiniertes ETS 98,4/0,7 keine Daten
ETS mit cFDNA-Analyse [171]
intermedidres Risiko
Risiko 1:10-1:1000
zusdtzliche
cfDNA-
Analyse
NT u. frithe NT u. friihe Fehl- 100/0,1 + Trisomie 18:
Fehlbildungs- bildungsdiagnostik (add.2,5% 100%[162]
diagnostik gefolgt von cfDNA- FPR, wenn Trisomie 13:
zusatzliche Analyse NT>35mm  100%[162]
cfDNA- CVS bei NT >3,5 mm oder Fehl-
Analyse oder Fehlbildungen, bildungen)
sonst cfDNA-Testver- [162]

sagen = Reflex-Test:

(freies B-hCG u.
PAPP-A)

NT = Nackentransparenz

MA = mitterliches Altersrisiko
GA = Gestationsalter

NB = Nasenbein

TR = Trikuspidalklappenfluss
DV = Ductus-venosus-Fluss
DR = Detektionsrate

FPR = Falsch-positiv-Rate

5.8 NIPT nicht ohne ETS

Zusammenfassend zeigt die aggregierte Evidenz, dass der Zeit-
punkt 11-13+6 SSW ein Screening fir viele Schwangerschafts-
komplikationen ermdglicht, das nicht wahrgenommen werden
kann, ohne ein wie in dieser LL beschriebenes ETS.

5.9 Screening auf anderen Chromosomen-
storungen mittels cfDNA-Analyse

Ein Screening auf seltene und strukturelle Chromosomenstorun-

gen, Mikrodeletionen/-duplikationen oder monogene Defekte

mittels cfDNA sollte aktuell nicht empfohlen werden.
(Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 2b, starker Konsens 12/12)

5.10 Screening auf gonosomale Chromosomen-
storungen mittels cfDNA-Analyse

Ein Screening auf gonosomale Chromosomenstérungen mittels
cfDNA sollte aktuell nicht unselektiv erfolgen.
(Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 2, starker Konsens 12/12)

5.11 Screening auf seltene autosomale Trisomien
mittels cfDNA-Analyse

Ein Screening auf seltene autosomale Trisomien (RATs) mittels
cfDNA-Analyse sollte aktuell nicht unselektiv erfolgen.
(Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 2, starker Konsens 12/12)

5.12 Screening auf Mikrodeletionen/
-duplikationen mittels cfDNA-Analyse

Die Validitdt des Screenings auf Mikrodeletion 22q11 mittels
cfDNA-Analyse weist nur eine beschrénkte Evidenz auf.

Die eingeschrdnkte Aussagekraft zur Detektion, zur Falsch-
positiv-Rate und prognostischen Aussagekraft sollte in die Auf-
klarung der Schwangeren erldutert werden.

(Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 2, starker Konsens 12/12)

5.13 Screening auf strukturelle Chromosomen-
storungen (Genome wide Screening)
mittels cfDNA-Analyse

Ein Screening auf strukturelle Chromosomenstérungen mittels
cfDNA-Analyse sollte aktuell nicht unselektiv erfolgen.
(Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 2, starker Konsens 12/12)

5.14 Zusammenfassung

Aus dieser Ubersicht wird deutlich, dass die Konzentration auf die
gdngigen Trisomien allein nicht gerechtfertigt ist. Insbesondere
bei den jlingeren Patientinnen sollte das Gesamtspektrum der
Chromosomenstérungen beriicksichtigt werden. Dies gilt sowohl
fiir die moglichen Screening-Untersuchungen als auch bei der
Abkldrung von strukturellen Auffélligkeiten. Daher kann ein sinn-
volles Screening im ersten Trimenon nur auf einer detaillierten
Ultraschalluntersuchung basieren.

6 Qualitatssicherung und Audit
@ 11-13"0SSW

Folgende Komponenten des Ersttrimester-Screenings sollen
Beachtung finden:
RL Vorgeburtliche Risikoabklarung:
Beratung durch verantwortliche Arztliche Person (Arztvor-
behalt)
= Beratung vor der Untersuchung: Risikoberechnung
vs. diagnostischer Test
= Schriftliche Einwilligung
= Beratung nach der Untersuchung
Qualitdt: anerkannter Stand von Wissenschaft und Technik
= Gerdte
= laboratoriumsmedizinische Untersuchungen
= Algorithmus
= Berichtsqualitat
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Externe jdhrliche Qualitdtssicherung (alle diagnostischen Schritte):
Ultraschall: Bilder, Messwerteverteilung (Vergleich Referenz-
werte)

laboratoriumsmedizinische Untersuchungen

Algorithmus

Gesamtperformance

(Empfehlungsgrad EK, RL, starker Konsens 10/10)

(I) Scoring-Systeme zur Bildbewertung (qualitativ)

(1) statistische Methoden zur Bewertung der
Messwerteverteilung (quantitativ)

(1) Priifung der Gesamtperformance

Die Reproduzierbarkeit der Nackentransparenz-Messung hdngt
von Training, Standardebenen, jahrlicher Qualitdtskontrolle (Ultra-
schallbilder und Messwerteverteilung, DR u. FPR) und individu-
ellem kontinuierlichem Feedback ab.

Nur bei Einhaltung der FMF-UK-Kriterien konnen die in Studien
publizierten Detektionsraten erreicht werden (Empfehlungen 5.2,
» Abb. 1).

Das jahrliche externe Audit soll sicherstellen, dass die Quali-
tatsanforderungen erreicht werden (Empfehlungen 4.1-5, 5.2,
» Abb. 1)

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1, starker Konsens 10/10)

7 Screening fiir Praeklampsie
und FGR @ 11-13*0SSW

7.1 Screening fiir Praeklampsie

Risikoalgorithmen
Hintergrundsrisiko (> Tab. 10)

Ultraschall

Doppler (» Tab.11)

» Tab. 10 Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Praeklampsie, ge-
pooltes relatives Risiko und 95 %-Konfidenzintervall (95 %-Kl) vergli-
chen mit normalen Kontrollen < 16 SSW, modifiziert nach Bartsch et
al., 2016 [228].

Risikofaktor relatives Risiko (RR) 95%-KI

Z.n.PE 8,4 7,1-9,9
chronische Hypertonie 5,1 4,0-6,5
Pragestationsdiabetes 3,7 3,1-4,3
Mehrlingsschwangerschaft 2,9 2,6-3,1
aPL 2,8 1,8-4,3
Pragestations-BMI>30 2,8 2,6-3,1
SLE 2,5 1,0-6,3
Z.n. Totgeburt (IUFT) 2.4 1,7-3,4
Pragestations-BMI > 25 2,1 2,0-2,2
Nulliparitat 2,1 1,9-2,4
Z.n. vorzeitiger Plazental6sung 2,0 1,4-2,7
Konzeption durch ART 1,8 1,6-2,1
chronische Nierenerkrankung 1,8 1,5-2,1
maternales Alter > 40 1,5 1,2-2,0
Z.n.FGR 1.4 0,6-3,0
maternales Alter > 35 1,2 1,1-1,3

aPL: Antiphospholipidantikérpersyndrom, ART: assistierte reproduktive
Techonologien, BMI: Body-Mass-Index, IUFT: intrauteriner Fruchttod,
SLE: systemischer Lupus erythematodes, PE: Praeklampsie

» Tab. 11 Detektionsraten fir das Praeklampsie-Screening in Low-Risk- und High-Risk-Schwangerschaften @11-13*6 SSW [231].

Doppler-Index n= Sensitivitat Spezifitat Pos. Likelihood Ratio Neg. Likelihood Ratio
(95%-K1) % (95 %-K1) % (95 %-K1) (95%-K1)

gesamte PE

PI 4966 25(20-31) 25(20-31) 5,4 (4,1-6,7) 0,78 (0,72-0,84)

Bilat. Notching 626 90 (73-98) 70 (66-74) 3,0(2,4-3,3) 0,14 (0,05-0,36)
Uni/Bilat. Notching 869 93 (87-98) 46 (43-48) 1,7(1,6-1,8) 0,16 (0,04-0,28)
schwere PE

PI 433 40 (12-74) 90 (87-93) 4,0(1,6-7,3) 0,67 (0,35-0,93)
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Messregeln fiir die Aa. uterinae (FMF London) Biochemie (~ Tab. 12)

= 11-13%6SSW

= Sagittalschnitt des Uterus,

= Darstellung des Zervikalkanals und Os internum
= sanfte Parallelbewegungen

» Tab. 12 Assoziation von Serumbiomarkern mit der PE, gepoolte
Odds Ratio und 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-Kl) fiir das Auftreten
einer PE zu jeglichem Zeitpunkt in der Schwangerschaft, ORs in ab-

= Farb-Doppler, um beide Aa. uterinae seitlich von Cervix und nehmender Hohe [238].
Uterus auf der Hohe des Os internum zu identifizieren
= gepulster Doppler, Sample Gate 2 mm, um gesamtes Gefdl§ zu Serumparameter 0dds Ratio 95%-KI
erfassen P-Selectin (1 Studie) 6,36 2,53-15,98
» Insonationswinkel <30 Pentraxin (1 Studie) 5,31 1,88-15,01
= Messung des Pl nach Darstellung von 3 dhnlichen konsekutiven PP13 442 2.86-6.84
Wellenformen -
i i Inhibin A 3,57 1,68-7,61
= Berechnung des PI-Mittelwertes der linken u. rechten
. VEGF (1 Studie) 2,44 0,99-6,0
A. uterina
(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12) PR 205 Uo2=2,92
(> Abb. 7) PLGF 1,94 0,8-14,67
sFIt-1 1,30 1,02-1,65
Endoglin 1,23 0,79-1,94
B-hCG 1,09 0,86-1,39

Biophysikalische Untersuchungen

Software-Algorithmen

Es soll jeder Schwangeren ein Screening fiir Praeklampsie
@ 11-13*®SSW angeboten werden.

Das Screening fiir Praeklampsie @ 11-13*¢ SSW soll durch den
Algorithmus der Fetal Medicine Foundation durchgeftihrt werden.

Der A.-uterina-Doppler soll nach Fetal Medicine Foundation
UK-Kriterien erfolgen.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

7.2 Screening fiir FGR (keine Plazentainsuffizienz)
Doppler (» Tab. 13)

» Abb. 7 A. uterina Dopppler-Fluss-Profil [237]. [rerif]

» Tab. 13 Detektionsraten fiir das Screening fir fetale intrauterine Wachstumsrestriktion in low-risk- und spezifizierten Schwangerschaften
@11-13*0SSW basierend auf dem A.-uterina-Doppler [231] (LoE 1a).

Doppler-Index n= Sensitivitat Spezifitat Pos. Likelihood Ratio Neg. Likelihood Ratio
(95 %-K1), % (95%-K1), % (95%-K1) (95%-KI)

gesamte FGR

RI 1008 67 (35-90) 75(72-78) 2,7 (1,6-3,5) 0,44 (0,18-0,81)

PI 3045 12(8-16) 96 (95-96) 2,7(1,9-3,8) 0,92 (0,88-0,96)

Bilat. Notching 1420 74 (55-93) 42 (0-84) 1,3(0,6-2,0) 0,62 (0,25-0,98)
Uni/Bilat. Notching 866 85 (80-91) 47 (45-50) 1,6 (1,5-1,7) 0,30(0,19-0,42)
schwere FGR

PI 999 24 (12-41) 95 (94-97) 5,3(2,8-9,5) 0,79 (0,64-0,91)
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Multifaktorielles Screening
7.3 Screening fiir Totgeburten

7.4 Pravention von Praeklampsie
und Wachstumsrestriktion

Schwangere mit einem Prdeklampsie-Risiko von >1:100 durch
den Algorithmus der Fetal Medicine Foundation @11-13"¢ SSW
sollen ab sofort mit Aspirin 150 mg jeden Abend bis 36" SSW
therapiert werden.

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 12/12)

8 Screening fir Friihgeburt
@ 11-13*%SSW

8.1 Screening

Ultraschall

Zervixlange

Zervix-Elastografie

Die Detektionsrate der Frithgeburt durch die vaginale Ultraschall-
messung der Zervix @11-13*6 SSW ist 54,5% (FPR 10%) fir einen
Cut-off von 28 mm.
Die Elastografie der vorderen Muttermundslippe hat eine
hohere OR (53,8) als die Zervixldnge und -weite.
(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 11/11)

Biochemische Marker
Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)

Freies beta-HCG (f-BhCG)
Placental Growth Factor (PLGF)

Placenta Protein 13 (PP13)

Vitamin D

Das PAPP-A, f-bhCG, PLGF und PP13 @11-13"®SSW besitzen
jeweils eine geringe Pradiktion fir Frithgeburt, fiir das PP13 ist
die Sensitivitat 51% und die Spezifitdt 88 % (Frilhgeburt <37 SSW).
Vitamin-D-Mangel @11-13"%SSW erhoht nicht das Risiko fiir
Friihgeburt.
(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1a, starker Konsens 11/11)

Maternale und sonografische Parameter
Mitterliche Hdmodynamik

Bakterielle Vaginose

8.2 Ersttrimester Pravention und Therapie
von Frithgeburten @11-13*¢SSW
Progesteron (vaginal, i.m., oral)
Schwangeren nach Frithgeburt, Blutung oder verkiirzter Cervix
kann im ersten Trimenon orales oder vaginal mikronisiertes Pro-
gesteron angeboten werden.
(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1a, starker Konsens 11/11)

Aspirin
Cerclage
Friiher totaler Muttermundsverschluss (fTMMV)

Pessar

8.3 Ersttrimester-Screening fiir Spatgeburt
@ 11-13*5SSw

9 Screening fiir Abnormal Invasive
Placenta (AIP) und Placenta Accreta
Spectrum (PAS) @ 11-13*¢SSW

9.1 Narbenschwangerschaft und
Plazentaanomalien

9.2 Die abnormal invasive Plazenta (AIP)
und das Placenta-accreta-Spektrum (PAS)

Bei Indikation fiir ein Screening fiir AIP/PAS zwischen
11-13*6 SSW sollte auf folgende Parameter geachtet werden:

= Sectionarbe nicht darstellbar

= Unterbrechung der Blasenwand

= diinnes retroplazentare Myometrium

= intraplazentare Lakunen

= retroplazentarer arterieller trophoblastischer Blutfluss

= irreguldre PlazentagefdRe

(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 11/11)
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10 Screening fiir Insertio velamentosa
und Vasa praevia @ 11-13*% SSW

10.1 Insertio velamentosa und Vasa praevia

Bei tiefer Insertion der Nabelschnur im ersten Trimenon sollte im

ersten und friihen zweiten Trimenon ein Screening mit vaginalen

Ultraschall und Farb-Doppler fiir Vasa praevia erfolgen.
(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 11/11)

11 Screening fiir Diabetes mellitus
und LGA @ 11-13"6SSW

11.1 Ersttrimester-Screening fiir abnormalen
Glukosemetabolismus

11.2  Screening fiir GDM/iGDM @ 11-13*6 SSW

Wird ein GDM-Screening im ersten Trimester durchgefiihrt, soll
dies durch einen 75-g-oGTT erfolgen.
(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 10/10)

11.3 Screening fiir Typ 1 Diabetes mellitus
@ 11-13*5SSwW

11.4 Screening fiir LGA-Feten (nicht diabetisch)
@ 11-13"6SSW

Ein LGA-(Makrosomie-)Screening im ersten Trimenon sollte
durchgeftihrt werden, wenn:

= bereits ein Kind mit Makrosomie geboren wurde

= andere Risikofaktoren fiir ein LGA vorliegen.
(Empfehlungsgrad EK, starker Konsens 10/10)

Wird ein LGA-(Makrosomie-)Screening im ersten Trimenon
durchgefihrt, soll dies basierend auf miitterlichen Charakteristi-
ka, der NT, dem freien beta hCG und PAPP-A erfolgen.

Damit werden ca. 35% der LGA-Feten fiir eine FPR von 10%
erkannt.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1b, starker Konsens 9/9)

Ein LGA-(Makrosomie-)Screening beginnend im ersten Tri-
menon kann durch miitterliche Faktoren und serielle Biometrie
erfolgen.

Die Beriicksichtigung von Biomarkern erh6ht die DR nicht.

Das Screening basierend auf den miitterlichen Faktoren hat
eine DR von 44% fir eine FPR von 10%.

Wird zusdtzlich eine Biometrie zu den Zeitpunkten 19-24,
30-34 und 35-37 SSW durchgefiihrt, sind die entsprechenden
DR 51%, 56% und 73 % fiir eine FPR von 10%.

(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 2b, starker Konsens 10/10)

11.5 Frithe Intervention des GDM <20 SSW

12 Wichtige Forschungsfragen

Gestationsdiabetes mellitus

13 Appendix

13.1 Zehn goldene Regeln im Umgang mit NIPT
[355]

Die Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
hat Empfehlungen fiir einen ausgewogenen Umgang mit dem
cfDNA-Screening veroffentlicht. Diese wurden unter den ,, 10 gol-
denen Regeln“ zusammengefasst [355].

Diese sind wie folgt:

1. NIPT erfordert eine arztliche Aufklarung und genetische Be-
ratung nach Gendiagnostikgesetz (GenDG).

2. NIPT erlaubt derzeit zuverlassige Aussagen zur Wahrschein-
lichkeit einer Trisomie 21, 18, 13, aber keine Aussagen zu
strukturellen Fehlbildungen. Diese machen jedoch den GroR-
teil der perinatal relevanten Anomalien aus. Auch lassen sich
die meisten anderen Chromosomenstérungen und syndro-
male Erkrankungen nicht erkennen.

3. NIPT erfordert eine qualifizierte Ultraschalluntersuchung,
idealerweise vor der Blutabnahme und nach 12 SSW.

4. Bei sonografisch nachgewiesenen Fehlbildungen oder erhoh-
ter Nackentransparenz ist die diagnostische Punktion (CVS
oder Amniozentese) Mittel der Wahl, um Chromosomen-
storungen erkennen zu kénnen und einen unnotigen Zeitver-
lust bis zur endgiiltigen Diagnose zu vermeiden.

5. Im Rahmen einer NIPT-Untersuchung sollte grundsétzlich der
fetale bzw. schwangerschaftsspezifische Anteil an der zell-
freien DNA angegeben werden. Die ,Fetal Fraction® ist ein
Qualitdtsparameter mit groBem Einfluss auf die Testgtite.

6. Ein ergebnisloser NIPT ist ein abkldrungsbedirftiger Befund.
In diesem Kollektiv finden sich mehr Chromosomenstorun-
gen, insbesondere Trisomien 13 und 18 sowie Triploidien.

7. NIPT ist ein Screening-Test. Bei einem auffdlligen NIPT ist eine
diagnostische Punktion obligat anzubieten. Die Indikations-
stellung zum Schwangerschaftsabbruch darf nicht auf einem
isolierten NIPT-Befund beruhen.

8. NIPT auf Verdnderungen der Geschlechtschromosomen soll-
te nicht routinemaRig durchgefiihrt werden.

9. Der Einsatz von NIPT zur Bestimmung des Risikos fiir seltene
autosomale Aneuploidien, strukturelle Chromosomenstorun-
gen, insbesondere Mikrodeletionen und monogenetische Er-
krankungen beim Fetus kann derzeit nicht generell empfoh-
len werden.

10. Bei Zwillingsschwangerschaften, nach kinstlicher Befruch-
tung und bei Adipositas hat NIPT eine hohere Versagerquote,
und es liegen nur eingeschrankt Daten zur Testgiite vor.
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13.2 Wegweiser auffalliger NIPT [356]

Die DEGUM hat zudem Basics im Umgang mit auffdlligen cfDNA-
Tests veroffentlicht:

1. Der rechtliche Rahmen

Sollte ein cfDNA-Test ein erhohtes Risiko fiir eine Chromosomen-
stérung anzeigen, miissen insbesondere das Schwangerschafts-
konfliktgesetz (SchKG) und das Gendiagnostik-Gesetz (GenDG)
beriicksichtigt werden. Das Ergebnis ist durch die verantwortliche
arztliche Person mitzuteilen, die den Test veranlasst hat. Gleich-
zeitig muss sichergestellt sein, dass die Schwangere zeitnah eine
Aufklarung und genetische Beratung zum Testergebnis durch
eine fachkundige und qualifizierte arztliche Person erhdlt.

2. Ein auffalliger cfDNA-Test ist keine Diagnose

Der cfDNA-Test auf Trisomie 21 stellt einen Screening-Test mit
einer Detektions- und Falsch-positiv-Rate von etwa 99% und 0,1%
dar. Er sollte nicht mit der Sicherheit einer echten Chromosomen-
analyse, die mittels Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie er-
maoglicht wird, verwechselt werden. Bei einer Pravalenz der Tri-
somie 21 von 1:500 sind nur etwa zwei Drittel der auffdlligen
cfDNA-Befunde richtig positiv. Bei einer niedrigeren Prdvalenz
der Erkrankung oder einer geringeren Testgiite (z.B. bei Verande-
rungen der Geschlechtschromosomen oder bei strukturellen
Chromosomenstdrungen) sinkt der positive Vorhersagewert wei-
ter ab. Daher ist zur weiteren Abkldrung eine diagnostische Punk-
tion dringend zu empfehlen. Sie ist zwingend erforderlich, wenn
als Konsequenz eines auffdlligen Befundes ein Abbruch der
Schwangerschaft erwogen wird.

3. Mithilfe einer Ultraschalluntersuchung kann das Risiko
einer fetalen Chromosomenstorung weiter differenziert
werden

Nach einem auffdlligen cfDNA-Test soll immer eine strukturierte
friihe Fehlbildungsdiagnostik erfolgen. Wenn sich hier Auffallig-
keiten fiir die entsprechende Chromosomenstérung zeigen,
steigt das Risiko einer Chromosomenstérung. Gleichzeitig sinkt
es aber auch bei unauffélliger Sonoanatomie. Es sinkt jedoch nie
so weit ab, dass eine diagnostische Punktion zur Abkldrung nicht
gerechtfertigt ist.

4. Der sonografische Befund bestimmt den
Abklarungsmodus

Die im Rahmen der cfDNA-Analyse ausgewerteten schwanger-
schaftsspezifischen DNA-Fragmente entstammen primar der Pla-
zenta. Dies sollte bei der Auswahl der diagnostischen Punktion
(Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie) berlicksichtigt wer-
den. Zeigen sich bei der Ultraschalluntersuchung Hinweiszeichen
auf eine entsprechende Chromosomenstérung, kann eine Chori-
onzottenbiopsie durchgefiihrt werden. Bei unauffalliger Sonoana-
tomie oder unklarer Befundkonstellation sollte eine Amniozentese
erfolgen, da in dieser Situation die Auswertung fetaler Zellen not-
wendig ist.

5. Ein ergebnisloser cfDNA-Befund erfordert eine
weitere Abkldrung

Eine ergebnislose cfDNA-Analyse kann viele Ursachen haben. Hau-
fig ist sie durch mitterliche Einflussfaktoren bedingt. Dennoch
missen auch fetale Chromosomenstdrungen als Ursache eines
Testversagens in Betracht gezogen werden. Bei einem nicht aus-
wertbaren cfDNA-Test sollte daher ebenfalls zundchst eine struk-
turierte frithe Fehlbildungsdiagnostik erfolgen. Fallen Fehlbildun-
gen oder Hinweiszeichen fiir Chromosomenstérungen auf, sollte
eine diagnostische Punktion erwogen werden. Bei primar zu nied-
rigem schwangerschaftsspezifischen DNA-Anteil (,Fetal Frac-
tion“, FF) kann nach etwa 2 Wochen der cfDNA-Test mit der Er-
wartung wiederholt werden, dass dann die cfDNA-Analyse durch
den natiirlichen Anstieg der FF mdoglich ist. Ist der cfDNA-Test
weiterhin nicht auswertbar, sollte ebenfalls eine diagnostische
Punktion diskutiert werden.
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14 Zusammensetzung der
Leitliniengruppe

14.1 Leitlinienkoordinator/|Ansprechpartner
Leitlinienkoordinator:

Univ.-Prof. Dr. med. Constantin von Kaisenberg

Leitliniensekretariat:

Univ.-Prof. Dr. med. Constantin von Kaisenberg

Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe & Reproduktionsmedizin
Medizinische Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Tel.: 017615323454, 05115326040

Fax: 05115328004

E-Mail: vonkaisenberg.constantin@mh-hannover.de

14.2 Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (> Tab. 14, Abb. 8)

» Abb. 8 Guideline Group.
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» Tab. 14 Mitglieder der Leitliniengruppe.

Mandatstragende

Prof. Dr. Constantin
von Kaisenberg

Prof. Dr. Peter Kozlowski
Prof. Dr. Oliver Kagan

Prof. Dr. Markus Hoopmann
PD Dr. Kai-Sven Heling

Prof. Dr. Rabih Chaoui

Prof. Dr. Philipp Klaritsch
Prof. Dr. Barbara Pertl

PD. Dr. Tilo Burkhardt

Prof. Dr. Sevgi Tercanli

Dr. Jochen Frenzel

weitere Teilnehmende

Frau Dr. med. Christine
Mundlos

Frau Dr. Monika Nothacker

Fachgesell-
schaft/Or-
ganisation

DEGUM

DEGUM
DGGG
DGGG
DGPM
DGPGM
0GGG
OGUM
SGUMGG
SGGG
BVF

Funktion u.
Fachgesell-
schaft/Or-
ganisation

ACHSE

AWMF

Zeitraum

gesamter Zeitraum

gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
gesamter Zeitraum
bis Dezember 2022

Zeitraum

27.5.2023

gesamter Zeitraum
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14.3 Patientinnen/Biigerinnenbeteiligung

Frau Dr. med. Christine Mundlos, M.Sc., Stellv. Geschaftsfiihrerin,
ACHSE Lotsin fiir Arzte und Therapeuten (Leiterin ACHSE Wissens-
netzwerk und Beratung) wurde angefragt und hat in der Leit-
liniensitzung tber Chromosomenstdrungen am 27.5.2023 teil-
genommen.

14.4  Methodische Begleitung

Bei der Erstellung wurde die Leitlinie durch Frau Dr. Monika
Nothacker sowie Herrn Prof. Dr. Constantin von Kaisenberg,
AWMF Leitlinienberater, methodisch begleitet.

15 Informationen zu dieser Leitlinie

15.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem
AWMF-Regelwerk (Version 1.1 vom 27.02.2013).
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) - Stdndige Kommission Leitlinien.
AWMF-Regelwerk ,Leitlinien“. 1. Auflage 2012:
http:/[www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

15.2 Systematische Recherche und Auswahl
der Evidenz

Die Gliederung und Uberschriften zu dieser LL wurde aus der
ISUOG Practice Guideline: performance of the 11-14 week ultra-
sound scan ibernommen und modifiziert (Bilardo et al., 2023).
Die PICO-Fragen wurden durch eine systematische Literatur-
recherche beantwortet, die gefundenen Studien wurden in Evi-
dence Tables ibernommen. Die Bewertung der Qualitdt der Stu-
dien wurde fir die Erstellung der Handlungsanweisungen und
Hintergrundtexte beriicksichtigt. Eine ausfiihrliche Beschreibung
zur Recherche und Auswahl der Evidenz finden Sie im Leitlinien-
report dieser Leitlinie. Dort sind die PICO-Fragen dargestellt.
https://register.awmf.org/assets/guidelines/085-002m_
S2e_Ersttrimester-Diagnostik-Therapie@11-13_6_
Schwangerschaftswochen_2024-01_1.pdf

15.3 Kritische Bewertung der Evidenz

Die Ergebnisse der Analyse zu den jeweiligen Inhaltspunkten wur-
den in tabellarischer Kompaktform dargestellt. Die Formvorlagen
entsprechen den Vorgaben der internationalen Arbeitsgruppe
Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation (GRADE) bzw. des Guidelines International Network
in einer modifizierten deutschen Version der AWMF vom
20.07.2071. Die Details der Bewertungen zu den jeweiligen In-
haltspunkten sind im Methodenreport geschildert.

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach den Richtlinien des
Centre for Evidence-Based Medicine der Universitdt Oxford (The
Oxford 2011 Levels of Evidence). Diese Richtlinien enthalten
Bewertungsklassifikationen fiir verschiedene Arten von Studien.
In dieser Recherche wurden die Evidenzklassifikationen fir diag-
nostische und therapeutische Studien verwendet.

Bei der Bewertung von systematischen Reviews und Metaanaly-
sen wurde besonders Wert auf die Qualitdt der eingeschlossenen
Studien gelegt. In denjenigen Fallen, fiir die die Autoren selbst
keine Bewertung durch anerkannte Richtlinien vorgenommen
hatten (QUADAS, QUIPS, Cochrane, Newcastle-Ottawa, STROBE,
AMSTAR etc.), wurde die Studienqualitdt mithilfe der OXFORD-
Kriterien bewertet. Die Sequenz der Literatursuche wurde in
einem PRISMA-Diagramm beschrieben.

Randomisiert kontrollierte klinische Studien (RCT) wurden nach
GRADE bewertet. Die Bewertungen wurden nach PICO-Fragen/
Interventionen gruppiert. Soweit mdaglich erfolgte innerhalb einer
PICO-Frage eine Biindelung der analysierten Studien nach Out-
comes. Eine GRADE-Bewertung erfolgte bei allen RCTs, auch
wenn diese Teil von systematischen Reviews und Metaanalysen
waren.

In der Praxis wurde nur eine Bewertung nach OXFORD
vorgenommen, da praktisch alle Studien diagnostische Studien
waren (» Tab. 15).

» Tab. 15 Qualitatskriterien (GRADE) fiir RCTs.

Qualitats-
kriterien
(GRADE)
fiir RCTs

inhaltliche Aspekte

Bias-Risiko

keine Verblindung

unvollstandige Berichterstattung (Protokoll-
abweichungen, Probandenausfall)

selektive Outcome-Berichterstattung

friihe Beendigung (< 200 dichotome bzw.

<500 kontinuierliche Events)

nicht validierte Methoden zur Outcome-Erfassung
(Befragung, Surrogat-Endpunkte)
Rekrutierungs-Bias (Verschiebung von Probanden
zwischen Testgruppen)

Ubertragung von Effekten bei Cross-over-Studien-
design

Inkonsis- breite Streuung der Messergebnisse zwischen den
tenz Studien

keine Uberlappung der Konfidenzintervalle zwischen
den Studien

inkonsistente Signifikanzwerte (grenzwertige
p-Werte)

Indirekt- unterschiedliche bzw. heterogene Studienpopula-
heit tionen

unterschiedliche Interventionen

unterschiedliche klinische Endpunkte

indirekte Vergleiche (z. B. zu historischen Daten,
Allgemeinpopulation)

Ungenau- <300 dichotome Events, <400 kontinuierliche
igkeit Events

grenziiberschreitende Konfidenzintervalle
Nichterreichen der kalkulierten Stichprobenstarke
(underpower)

kleine Stichproben bzw. geringe Zahl von Zielevents
(z.B. Mortalitat)

Publika-
tions-Bias

vorldufige Ergebnisse

Nichtveroffentlichung negativer Ergebnisse
Ver6ffentlichung in Journals mit nicht tiberzeugen-
der Reputation
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Die Kohorten- und Beobachungsstudien wurden nach
OXFORD-Kriterien in Evidenztabellen zu einzelnen PICO-Fragen
bewertet. Studien, die als Bestandteile von systematischen
Reviews und Metaanalysen fungieren, wurden keiner gesonderten
Bewertung unterzogen. Entsprechend wurden die Literaturver-
zeichnisse zu jeder PICO-Frage, wie folgt, organisiert: a) Referenz-
liste der in Evidenztabellen bewerteten Studien und b) Referenz-
liste der Studien, die in systematischen Reviews und Metaanalysen
analysiert wurden.

15.4 Konsensfindung

Es wurde in einem Online-Abstimmungsverfahren eine Vor-
abstimmung der Handlungsanweisungen und Hintergrundtexte
durchgeftihrt. War der Konsens >95%, erfolgte keine weitere
Abstimmung. War dies nicht der Fall, wurde unter neutraler Mo-
deration wdhrend einer Onlinesitzung oder Prdsenzveranstaltung
eine erneute Abstimmung durchgefihrt.

15.5 Empfehlungsgraduierung und Feststellung
der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades

Neben der methodisch aufbereiteten Evidenz wurden bei der Gra-
duierung der Empfehlung die klinische Erfahrung und die Patien-
tenpraferenz beriicksichtigt. Zusétzlich wurden weitere Kriterien
wie Konsistenz der Studienergebnisse; klinische Relevanz der End-
punkte und Effektstarken; Nutzen-Schaden-Verhéltnis; ethische,
rechtliche, 6konomische Verpflichtungen; Patientenprdferenzen;
Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das deutsche
Gesundheitssystem, Umsetzbarkeit im Alltag/in verschiedenen
Versorgungsbereichen bei der Graduierung der Empfehlung be-
riicksichtigt.

In »Tab.16 ist die verwendete Empfehlungsgraduierung
dargestellt.

» Tab. 16 Beispiel 1: 3-stufiges Schema zur Graduierung von
Empfehlungen.

Empfeh- Beschreibung Ausdrucksweise Symbol
lungsgrad (fakul-
tativ)

A starke soll/soll nicht ftnjuy
Empfehlung

B schwache sollte/sollte nicht fju
Empfehlung

0 Empfehlung kann erwogen/ =
offen verzichtet werden

Feststellung der Konsensstarke

Die Konsensstarke wurde gemaR » Tab. 17 klassifiziert.

» Tab. 17 Feststellung der Konsensstarke.

Klassifikation der Konsensusstarke

starker Konsens >95% der Stimmberechtigte

Konsens >75-95% der Stimmberechtigte
mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigte

keine mehrzeitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigte

16 Redaktionelle Unabhangigkeit

16.1 Finanzierung der Leitlinie

Die DEGUM hat diese LL mit 25000,- € und die DGGG mit
5000,- € unterstitzt.

Diese Gelder wurde fast ausschlieRlich fiir die Durchfiihrung
der systematischen Literaturrecherche und Evidenzbewertung
bendtigt.

Die Besuche fiir die Prdasenzmeetings in der Reprasentanz
der DEGUM wurden durch die entsendenden Fachgesellschaften
bezahlt.

16.2 Darlegung von Interessen und Umgang
mit Interessenkonflikten

Die Mitglieder der LL-Gruppe haben eine Interessenkonflikt-
erklarung abgegeben. Hier wird auf Appendix 5 Conflict of
Interest (Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten) im Methodenreport verwiesen.

Die Interessenkonflikterklarungen wurden durch Frau Dr.
Monika Nothacker sowie dem LL-Koordinator Prof. Dr. Constantin
von Kaisenberg gemeinsam durchgesprochen und bewertet.

Bei thematischem Bezug zur Leitlinie wurden Vortrdge fir die
Industrie als gering (fiihrt zur Limitierung von Leitungsfunktion),
Berater- und Gutachtertdtigkeit/Drittmittelforschung als moderat
(fihrt zur Stimmenthaltung) und Eigentiimerinteressen wie Pa-
tente sowie eine (iberwiegende Tatigkeit fiir die Industrie als hoch
zu kategorisieren (keine Teilnahme an thematisch relevanten
Beratungen und keine Abstimmung). kein: 5/12; gering: 6/12;
moderat: 2/12; hoch: 0/12.

Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessen-
konflikte entgegenwirken, kdnnen die pluralistische Zusammen-
setzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung
unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den Interessen
und Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskon-
ferenz und eine o6ffentliche Konsultationsfassung gewertet wer-
den.
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17 Externe Begutachtung
und Verabschiedung

Eine externe Begutachtung erfolgte in Form einer &ffentlichen
Konsultation tiber 4 Wochen auf der Website der AWMF. Nach
Abschluss der Frist wurden alle eingegangenen Kommentare ge-
lesen. Falls neue Studien und hochwertige Evidenz vorgetragen
wurden, wurden Handlungsempfehlungen/Hintergrundtexte er-
neutin der Leitliniengruppe besprochen, und, wo erforderlich, an-
gepasst. Dieser Prozess ist zudem Gegenstand des Leitlinien-
reports.

Die Leitlinie wurde im Zeitraum vom 01.10.2023 bis zum
31.12.2023 von den Vorstdnden der beteiligten Fachgesellschaf-
ten verabschiedet.

18 Glltigkeitsdauer und
Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 01.01.2024 bis zum 31.12.2028 (5 Jahre) gdiltig.
Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisierungen; bei dringendem
Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommenta-
re und Hinweise flir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwilinscht und konnen an das Leitliniensekretariat gesendet
werden.

Hinweis

Die Leitlinie wird gleichzeitig in den offiziellen Zeitschriften beider
Fachgesellschaften (d.h. Geburtshilfe und Frauenheilkunde fir
die DGGG und Ultraschall in der Medizin/European Journal of
Ultrasound fiir die DEGUM) ver6ffentlicht.

Interessenkonflikt

s.a. Langversion der Leitlinie: https://register.awmf.org/de/leitlinien/
detail/085-002

Literatur

s.a. Langversion der Leitlinie:
https:/[register.awmf.org/de/leitlinien/detail/085-002
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