Fetale “soft- und hardmarker” — welche
Sonographie-Marker sind
Im Jahr 2019 noch relevant ?EN
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Abstract

Background:
aneuploidy screening test has raised questions around whether the high uptake may result in

Implementation of noninvasive prenatal testing (NIPT) as a highly accurate

more terminations of pregnancies and fewer births of children with Down syndrome (DS).

Aim: Theaim of the study was to investigate the impact of NIPT on termination and live birth
rates for DS.

Methods:
tion rates were calculated for women with a high-risk NIPT result for DS. Two audits of pregnancy

Literature reporting pregnancy outcomes following NIPT was reviewed. Termina-

outcomes where NIPT indicated DS were conducted in the United Kingdom and Singapore.

Results: Fourteen studies from the United States, Asia, Europe, and the United Kingdom were
included in the review. Live births of children with DS were reported in 8 studies. Termination
rates following NIPT were unchanged or decreased when compared to termination rates prior
to the introduction of NIPT. Audits found 15 of 43 women in the United Kingdom and 2 of 6
in Singapore continued pregnancies following a high-risk NIPT result.

Conclusions: Termination rates following the detection of DS by NIPT are unchanged or
decaeased compared to historical termination rates. Impact on live birth rates may be minimal
in settings where termination rates fall. Population-based studies are required to determine the
true impact.




Herausgeber

N

“\\\ Berufsverband
'} der Frauenarzte e.V.

~

~ Deutsche »
Gesetlschaft flr
Gyndkologie und
Geburtshilfe e.V.

In Kooperation mit
OEGGG 0sterreichische

Gesellschaft fir
Gyndkologie und
Geburtshilfe

pllb“"?é‘d » Medizin und Medien

In der Diskussion:
NIPT als Kassenleistung

. Spannungsfeld Geburtshilfe: Zwischen

Wunschkaiserschnitt und Alleingeburt

Spezialsprechstunde: Schmerz-
therapie fiir den ganzen Menschen

Geburtshilfeklinik Danakil:
Ihre Unterstiitzung ist gefragt!

YN LEVEY
05 NS HONNH-850I0
Houan
-1adBly SENRW ‘POW 30 P0Id
RS

Q0O0LL A0 RN
« 95164/ €0EL .

Erndhrung und Lebensstil
vor und in der Schwangerschaft

R 1S0d MESINAG 1SAd G505
UOUDIW G B2 S ORAN 1 - |ALE) SN DA LD TRuALre

59. Jahrgang » Dezember 2018

1218




S Hoopmann 209(1pd SCHI

i Bearbeiten Anzeige Fenster Hilfe

art

Werkzeuge ETS Hoopmann 20.. X
D = QQ @ 929 vons)
PRANATALDIAGNOSTIK

B £

FR/AAL@I;_

It Dehaseuwn
NI st Canpmbobitong

Tprrnagiiid Lot tevite: 2vtacmen
W st 1t imd Aeiga ey

ey

g
Staptn f b Jeeren Mt

Ureiowung end Labets

RSV IR SRR EE

& —— A SeburtihAuntinit Dwnsk £:
——— Due Urtantitrang ot gotagt!
e

a60

Ersttrimesterscreening — was war,
was ist und was wird bleiben?

Markus Hoopmann?, Karl Oliver Kagan?

Das Ersttrimesterscreening (ETS) gehort zurzeit zu den am
hdufigsten angewandten prdanatalen Ultraschalluntersuchun-
gen. Es war anfénglich als alleinige Screening-Untersuchung
auf Trisomie 21 konzipiert, hat sich aber in den vergangenen
Jahren deutlich gewandelt. Heute sind neue Untersuchungs-
verfahren wie die zellfreie DNA-Analyse und zusdtzliche ,, Bau-
steine” des ETS wie das Prieklampsie-Screening oder die friihe
Feindiagnostik in den Mittelpunkt geriickt. Dadurch ist die Un-
tersuchung wohl komplexer geworden, hat aber auch eine noch
grofiere Bedeutung in der Schwangerschaftsbetreuung erlangt.

Das Aneunloidie-Screenina hat sich die Mutterschaftsrichtlinien aufaenom-

ware man aber bei einer Testausfall-
rate von 2-3 % wieder im Bereich der
invasiven Diagnostik-Rate des kom-
binierten ETS.

Es wird daher empfohlen, das ETS mit
der cfDNA-Analyse zu kombinieren
(9, 10). Zunachst erfolgt eine einge-
hende Ultraschalluntersuchung mit
Messung der fetalen NT. Sollte diese
erhoht sein (in der Regel wird ein
Schwellenwert von >3,5 mm oder die

210x280 mm 4| \ . 1

95. Perzentile aewahlt) odcler sollten
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Fehlbildungen
Allgemeine Fehlbildungsrate It. EUROCAT 24 %

(Europeane Surveilance of Congenital Anomalies 2003-2007)

Chromosomenanomalien 0,36%

Jahresbericht des Fehlbildungsmonitor Sachsen-Anhalt 2013:
Multiple congenitale Anomalien 1,4%

Grolde Fehlbildungen 3,6%

“*Trends in the prevalence, risk and pregnancy outcome of multiple births with congenital anomaly: a registry-based
study in 14 European countries 1984-2007

B Boyle,a R McConkey,b E Game,c M Loane,a MC Addor,d MK Bakker,e PA Boyd,f M Gatt,g R Greenlees,a M Haeusler,h K
Kiungseyr,i A Latos-Bielenska,j N Lelong k R McDonnell,| JMetneki,m C Mullaney,n V Nelen,o M O'Mahony,p A Pierini,q J
Rankin,r A Rissmann,s D Tucker,t D Wellesley,u H Dolka; BJOG 2012

The Prevalence of Congenital Anomalies in Europe
H. Dolk, M. Loane, E. Garne




LABORMITTEILUNG Weihnachten 2017 !

Die immer noch auf manchen Veranstaltungen geschilderte Vorgehensweise ist Gberholt: Immer noch
dortiger Tenor: Erst Ultraschall = dann NIPT? Ein Ultraschall schlieft jedoch einen genetischen Defekt
w nicht aus. Der Ablauf wird verzégert. Dabei ist eine Abruptio nach der 14. SSW nur noch aus
W matterlicher Indikation mit erhéhtem Beratungsaufwand und erhohter operativer wie psychischer
% Belastung for die Patientin moglich. Das ist out!
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The role of ultrasound inwomen who undergo

~alFias S s T
ell-free DNA screening

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) with the assitance of Mary E. Narton, MD; Joseph R Biggeo, MD:;

Jeffrey A. Kuller, MD; Sean C. Blackwell, MD

The practios of medicine contirues to evolve, and individual ciroumstances will vary. This publication reflects information
avalable at the time of its submission for publication and is nelther dasignad nor intendad to estabiish an exclusive standard
of perinatal care. This publication is not expected 1o reflect the opinions of all members of the Society for Maternal-Fetal
Medicine

Marz 2017

Summary of recommendations

Recommendations

GRADE

In women who have already received

a negative cfDNA screening result,
ultrasound at 11—14 weeks of gestation
solely for the purpose of NT measurement
(CPT code 76813) is not recommended.

1B
Strong recommendation,
moderate-quality evidence

Diagnostic testing should not be
recommended to patients solely for the
indication of an isolated soft marker in the
setting of a negative cfDNA screen.

1B
Strong recommendation,
moderate-quality evidence

In women with an isolated soft marker
that has no other clinica implications

(ie, choroid plexus cyst or echogenic
Intracardiac focus) and a negative cfDNA
screen, we recommend describing the
finding as not clinically significant or as a
normal vardant.

2B
Weak recommendation,
moderate-quality evidence

In women with an isolated soft marker
without other clinical implications

(ie, choroid plexus cyst or echogenic
intracardiac focus) and a negative
first- or second-trimester screening
result, we recommend describing the
finding as not clinically significant or
as a nomal variant.

2B
Weak recommendation,
moderate-quality evidence

We recommend that all women in whom
a structural abnormality is identified

by ultrasound be offered diagnostic
testing with chromosomal microamay.

1A
Strong recommendation,
high-quality evidence

Routine screening for microdeletions with
cfDNA is not recommended.

1B
Strong recommendation,
moderate-quality evidence
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Ersttrimesterultraschall Gembruc 3 ,
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Steiner

M. Hoopmann, K. O. Kagan

Ultraschall-
diagnostik

in Geburtshilfe
und Gynakologie

B Tab.5.9 Risiko fir ein adverses Outcome bei euploiden Feten in
Abhangigkeit von der Nackentransparenz

Nackentransparenz  Intrauteriner Schwere Postpartal
Fruchttod Fehlbil- gesund
dungen

< 95.Perzentile 1.3% 1,6 % 97 %
95.-99.Perzentile 1.3% 25% 93 %
3,5-4,4 mm 2,7 % 10,0 % 70 %
4,5-5,4 mm 34% 18,5 % 50 %
5,5-6,5mm 10,1 % 24,2 % 30%
26,5 mm 19,0 % 46,2 % 15%




Eine Ultraschalluntersuchung ist zeit-

PRANATALDIAGNOSTIK sich durchaufiih ]
gleich durchzufiihren, um andere
Empfe.h lung-‘ des BVF Storfaktoren auszuschlieRen wie ei-
zum Einsatz von NIPT nen Vanishing Twin, der ein verlass-
J. Frenzel, W. Harlfinger, M. Hesse, A. Neumann liches Ergebnis nicht ZU[éSSt, oder

gar eine kiirzliche Missed Abortion,
denn die cfDNA stammt von der Cho-
rionplatte und nicht direkt vom Fe-
ten. Damit bekommt man ein friihes
Ergebnis hinsichtlich der Chromoso-
men 21, 18 und 13.

Die frilhe Ultraschallfeindiagn%

der 13, SSW kann hingegen den Be-
reich der zehnmal so hdufigen struk-
turellen oder funktionalen Fehlbil-
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Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver-
salschnitt auf Hohe des fetalen Nabel-

schnuransatzes, Prolaps von Darmschlingen
paraumbilikal

®» @© o=

Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW,
mittsagittale Darstellung des gesamten Fe-
ten, komplette Eventeration unterhalb des
Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der
unteren Korperhalfte mit der Plazenta

(4 von 6)
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Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale
Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-
tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-
pen, durch die massive Aufstauung Prolaps
von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz

Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

(fast) immer erkennbar
An-/Exenzephalie (Abb. 2)
Holoprosenzephalie (Abb. 3)
Omphalozele (Abb. 4)
Gastroschisis (Abb. 5)
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6)
Megazystis (Abb. 7)

FRAUENARZT @ 59 (2018)  Nr. 12

potenziell erkennbar

Hand-und Fuffehlbildungen
Zwerchfellhernie

letale Skelettdysplasie
schwere Herzfehler

Spina bifida aperta
Gesichtsspalten

selten oder nie erkennbar

Mikrozephalie

Balkenfehlanlage
Ventrikulomegalie
Tumoren/Ovarialzysten
Lungenldsionen
gastrointestinale Obstruktionen

nach (9)
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Ultrasound Obstet Gynecol. 2016 Aug 22. doi: 10.1002/uog.17246. [Epub ahead of print]

-

Systematic review of first trimester ultrasound screening in detecting fetal structural anomalies Eﬂ
and factors affecting screening performance.

Karim JN', Roberts NW2, Salomon LJ3, Papageorghiou AT . H Ig h rIS k 6 1 % Dete ktl O nSave ites

# Author information Add
Abstract

OBJECTIVES: To determine the sensitivity and specificity of first trimester ultrasound for the detection of fetal abnormalities; and to '
establish which factors might impact this screening. ST
METHODS: Systematic review and meta-analysis of all relevant publications assessing the diagnostic accuracy of first trimester 2D weeks of
(transabdominal and transvaginal) ultrasound in the detection of congenital fetal anomalies prior to 14 weeks gestation was F
performed. The reference standard used was the detection of abnormalities at birth or postmortem. Factors that may impact detection syndromi
rates were evaluated including population characteristics, gestation, healthcare setting, ultrasound modality, use of an anatomical

checklist for first trimester anomaly detection and what types of malformations were included in the study. In an effort to reduce the L?:chati?:{
impact of study heterogeneity on results of the meta-analysis, data from the studies were analyzed within subgroups of major

anomalies versus all types of anomalies; and low risk / unselected populations versus high risk populations. :;e'::ttg:]s
RESULTS: An initial electronic search identified 2,225 citations, from which a total of 30 relevant studies, published between 1991 and - T
2015, were selected for inclusion. For low risk or unselected populations (19 studies, 115,731 fetuses) the pooled estimate for c?:tzsclg;lrt\)

detection of major abnormalities was 46.10% (95% C.1. 36.88-55.46). The detection rate for all abnormalities in low risk or unselected
populations was 32.35% (95% C.1. 22.45-43.12), in 14 studies (97 976 fetuses); while the detection rate in high risk populations for
the presence of all types of anomalies (six studies, 2,841 fetuses) was 61.18% (95% C.I. 37.71-82.19). Of the factors examined

e I -
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EXITY ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Sensitivity of first-trimester ultrasound in the detection of
congenital anomalies in twin pregnancies: population study
and systematic review

FRANCESCO D’ANTONIO", ALESSANDRA FAMILIARI', BASKY THILAGANATHAN',
ARIS T. PAPAGEORGHIOU', LAMBERTO MANZOLI%, ASMA KHALIL" & AMAR BHIDE'

'Fetal Medicine Unit, Division of Developmental Sciences, St George’s University of London, London, UK, and
“Department of Medicine and Aging Sciences, University of Chieti-Pescara and EMISAC, CeSI Biotech, Chieti, Italy

Key Message

Key words
Congenital anomalies, first trimester, multiple
gestations, prenatal diagnosis, ultrasound

First-trimester detection of structural abnormalities in
twin pregnancies using ultrasound is possible in
27.3% (95% CI 15.0-42.8) of twin pregnancies.
Monochorionicity and increasing discrepancy in
crown—rump length and nuchal translucency are asso-
ciated with fetal structural abnormality in twins,
although their predictive performance is only moder-
ately good.

Correspondence

© 2016 Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology, Acta Obstetricia et Gynecologics Scandinavica
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Sensitivity of first-trimester ultrasound in the detection of

congenital anomalies in twin pregnancies: population study
and systematic review

FRANCESCO D’ANTONIO", ALESSANDRA FAMILIARI', BASKY THILAGANATHAN',
ARIS T. PAPAGEORGHIOU', LAMBERTO MANZOLI?, ASMA KHALIL' & AMAR BHIDE"'

'Fetal Medicine Unit, Division of Developmental Sciences, St George’s University of London, London, UK, and
ZDepartment of Medicine and Aging Sciences, University of Chieti-Pescara and EMISAC, CeS! Biotech, Chieti, Italy

Table 2. Rate of structural fetal anomalies detected in twin
pregnancy at first-timester ultrasound.

First-trimester diagnosis

Type of anomaly at birth n/N %

Central nervous system 2/6 33.3
Face 0/2 0.0
Cardiovascular 2/10 20.0
Gastrointestinal 3/4 75.0
Renal 1711 9.1
Skeletal 0/5 0.0

Miscellaneous 5/6 83.3




dem diese nur bei einem Intermediarrisiko von 1:50-1:1000 nach dem
kombinierten Ersttrimesterscreening gemessen werden

Zusatzlicher Pravalenz Pravalenz Zwei-Stufen-
Ultraschall- Euploid Trisomie 21  Screening
marker
Detekti- Falsch-
onsrate Positv-
rate

Nasenbein 1-3% 60 % 93,1 % 24%
Trikuspidal- 1% 559 95,6 % 2,4%
fluss
Ductus 3% 66 % 95,9 % 2,6%
venosus-
Fluss
Front.-max. 5% 45 % 91,0 % 3,0%
Gewichts-
winkel Fronto-maxillarer Gesichtswinkel

Der fronto-maxillare Gesichtswinkel liegt bei etwa 45 % der Fe- Gembruch

ten mit Trisomie 21 tiber der 95. Perzentile euploider Feten. Feten ;‘f‘_"e’

. . ’ . . , - . emner
mit Trisomie 18 und 13 weisen in 55 % und 45 % der Fille einen
erhohten fronto-maxillaren Gewichtswinkel auf. Ultra S Ch a"_

© Im Gegensatz zu den anderen Ultraschallmarkern hat filagnOStlk -
sich der fronto-maxillare Gesichtswinkel in der alltagli- in Geburtshilfe

chen Praxis nicht bewahrt. und Gyn'a'kologie




Gembruch
Hecher
Steiner

Ultraschall-
diagnostik

in Geburtshilfe
und Gyndkologie

Insofern wird deutlich, dass durch Anwendung der neuen Ul-
traschallmarker in der Gruppe der Intermediarrisiken zwischen
1:51 und 1:1000 nach kombiniertem Ersttrimesterscreening die
Falsch-Positivrate halbiert werden kann, ohne dass die Detekti-
onsrate vermindert wird. Dabei wird davon ausgegangen, dass
nur ein Marker zusatzlich verwendet wird.

© Die Anwendung von mehr als einem Zusatzmarker hat
sich nicht bewahrt.

Zudem konnen die Ultraschallmarker als zusatzliche Entschei-

dungshilfe verwendet werden, da die Wahrscheinlichkeitsquoti-
enten, die den neuen Ultraschallmarkern hinterlegt sind, das In-
termedidrrisiko zu einem Hoch- oder Niedrigrisiko zu wandeln.
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The role of ulfrasoundinwomen who undergo () cossus
cell-free DNA screening

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) with the assistance of Mary E. Norton, MD; Joseph R. Biggio, MD;
Jetfrey A. Kuller, MD; Sean C. Blackwell, MD

TABLE 1

Detection rate of significant chromosomal
abnormalities in a high-risk cohort” referred for
first-timester diagnosfic testing: comparison of
cfDNA only with cfDNA plus NT and diagnostic

testing for those above a NT threshoid

cfDNA  cfDNA plus NT;
Variable only CVS for NT =3.0 mm

Detection 1ate of all 88.9% 94.8%
chromosornal abnormalities

Screen-positive/CVS rate 2.0% 21.7%

Residual risk of significant 2.5% 1.00%
chromosome abnormality

cfDNA, cell-free DNA screening; CVS, choronic villus sampling; N7, nuchal translucency.

a

High risk is defined as any of the following: increasad NT with or without biochamistry,
structural anomalies, advanced maermal age/anxiaty, or family histary.

Data from Khalll etal.’

Society for Matemal-Fetal Medicine. Ultrasound and cell-free DNA screening. Am |
Obstet Gynecol 2017.
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. Trisomie 18 & Trisomie 13
. haben in 80-90 % einen
FETAL ABNORMALITIES Herzfehler

f48LE 26 First-Trimoster Ulvrasound Features of Trisomies 21, 18and 19
T Tfs_mlB Trisomy 13

Euploid Tiisomy 21 - my 1
Nuchal franslucency in mm, mecian 20 34 j.r()
Absant nasal bone, % 29 B 13
Tricusped regurgliation, . .

A7

| 6 N
Ductus venosus reversed a-wave, % . |
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Semunars in Fetal & Neonatal Medicine xox (2013) 1-10

LAY, Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Seminars in Fetal & Neonatal Medicine

Journal homepage: www.elsevier.com/locate/siny

Fetal heart defects: Potential and pitfalls of first-trimester detection

Asma Khalil , Kypros H. Nicolaides *®*

* Department of Fetol Mediane, St Georges Hospizal, University of Londoa, UK
Y Department of Fetal Medicioe, King's College Hospital London, UK 35—
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CI'.'IEI EII]EI T Fig. 6. Relationship between nuchal translucency (NT) thickness in chromosomally
N'l.'l tr HCE;HC}T [ } normal fetuses and risk of major cardiac defects. The a-priori NT-related risk (solid
line) is multiplied by the positive and negative likelihood ratios for abnormal (upper
dashed line) and normal (lower dashed line) A-waves in the ductus venosus, respec-
tively, to derive the adjusted risk. Adapted from Maiz et al>*



Update Ersttrimesterscreening -
was ist neu in 2015?

Stefan Vertotren TR T

Verdickte Nackenfalte als Risikofaktor fir einen groBen Herzfehler
(nach |26]).

Dicke der Nackenfalte Privalenz groBer Herzfehler

2.5-3.4 mm (95. -99. Perzentil) 1,5%
3.5-44mm 1.3%
4.5=34mm 2,2 %
3.2-66mm 15%

6,5 -84 mm 19%
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b ERHOHTE NT 1,2 % CHD
i Zystic Hygroma 4,3 % CHD
HOD:86% Free M ! J J J 7 J

1sownd Obstet Gywecol 20105 35: 273-279
slished online in Wiley InterScicnoe (woanw . interscicnee.wiley.com ). DHOI: 10,1002/ uog. 7534

Nuchal translucency and cystic hygroma colli in screening
for fetal major congenital heart defects in a series of 12910
euploid pregnancies

M. SANANES, V. GUIGUE, M. KOHLER, N. BOUFFET, M. CANCELLIER, F. HORNECKER,
M. C. HUNSINGEER, A. KOHLER, C. MAGER, M. NEUMANN, E. SCHMERBER, M. TATNGHE,
I. NISAMND and R. FAVRE

Department of Ultrasownd and Fetal Medicine, CMOO-STHCUS, Strasbowurg, France

KEYWORDS: cardiac maltormartion; cystic hygromas nuchal translucency; prenartal screening
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50 % der Feten
mit XO Diagnose und
Surerus E, Huggon IC, Allan LD. zyst. Hygrom im I. Trimenon

Fetal Cardiology Unit, Harris Birthright Research Centre for Fetal haben einen Herzfehler
Medicine, King's College, London, UK.

Turner's syndrome in fetal life.
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Ersttrimesterultraschall Gembruc 3 ,

Hecher
Steiner

M. Hoopmann, K. O. Kagan

Ultraschall-
diagnostik

in Geburtshilfe
und Gynakologie

B Tab.5.9 Risiko fir ein adverses Outcome bei euploiden Feten in
Abhangigkeit von der Nackentransparenz

Nackentransparenz  Intrauteriner Schwere Postpartal
Fruchttod Fehlbil- gesund
dungen

< 95.Perzentile 1.3% 1,6 % 97 %
95.-99.Perzentile 1.3% 25% 93 %
3,5-4,4 mm 2,7 % 10,0 % 70 %
4,5-5,4 mm 34% 18,5 % 50 %
5,5-6,5mm 10,1 % 24,2 % 30%
26,5 mm 19,0 % 46,2 % 15%




PRENATAL DIAGNOSIS

Prenat Diagn 2011 31: 90-102.

Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2642

Challenges in the diagnosis of fetal non-chromosomal
abnormalities at 11-13 weeks

Argyro Syngelaki'*?, Teodora Chelemen'?, Themistoklis Dagklis', Lindsey Allan'
and Kypros H. Nicolaides!-2-*+

Results  Aneuploidies (n = 332) were excluded from the analysis. Fetal abnormalities were observed in 488
(1.1%}) of the remaining 44 859 cases; 213 (43.6%) of these were detected at 11-13 weeks. The early scan
detected all cases of acrania. alobar holoprosencephaly., exomphalos. gastroschisis, megacystis and body stalk
anomaly, 77% ol absent hand or foot. 50% of diaphragmatic hernia, 50% of lethal skeletal dysplasias, 60%
of polydactyly, 34% of major cardiac defects. 5% of facial clefts and 14% of open spina bifida. but none of
agenesis of the corpus callosum, cerebellar or vermian hypoplasia. echogenic lung lesions. bowel obstruction,
most renal defects or talipes. Nuchal translucency (NT) was above the 95th percentile in 34% of fetuses with
major cardiac defects.

Fehlbildungsdetektionsrate im |. Trimester 44 %




B Tab. 4.1 Screeningstudien zur Fehlbildungsdiagnostik im

|.Trimenon

Arbeitsgruppe Schwere Fehlbil- Detekti-

dungen

N

Hernadi u. Torocsik 49
1997

Economides u. Brai- 13
thwaite 1998

D’Ottavio et al. 1998 88
Hafner et al. 1998 56
Whitlow et al. 1999 63
Carvalho et al. 2002 66
Drysdale et al. 2002 28
Taipale et al. 2004 33
Souka et al. 2005 14

Cedergren u. Selbing
2006

Saltvedt et al. 2006

Becker u. Wegner
2006

Dane et al. 2007

Weiner et al. 2007

Chen et al. 2008

Oztekin et al. 2009

Ebrashy et al. 2010

Syngelaki et al. 2011 44.859 213
Gesamt 108.215 1078

onsrate

Pro 1000

123

8,0

4,7
10,0

N |
Gembruch 3 \
e ™
Ultraschall-
diagnostik
in Geburtshilfe
und Gynakologie
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Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver- Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW, Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale
salschnitt auf Hohe des fetalen Nabel- mittsagittale Darstellung des gesamten Fe- Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-
schnuransatzes, Prolaps von Darmschlingen ten, komplette Eventeration unterhalb des tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-
paraumbilikal Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der pen, durch die massive Aufstauung Prolaps
unteren Korperhalfte mit der Plazenta von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz L
Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW
Al
(fast) immer erkennbar potenziell erkennbar selten oder nie erkennbar
An-/Exenzephalie (Abb. 2) Hand-und FufRfehlbildungen Mikrozephalie Ju
Holoprosenzephalie (Abb. 3) Zwerchfellhernie Balkenfehlanlage =!
Omphalozele (Abb. 4) letale Skelettdysplasie Ventrikulomegalie i
Gastroschisis (Abb. 5) schwere Herzfehler Tumoren/Ovarialzysten
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6) Spina bifida aperta Lungenlisionen
Megazystis (Abb. 7) Gesichtsspalten gastrointestinale Obstruktionen
nach (9)
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Figure 5
Male newborn with cloacal bladder exstrophy
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Komplikationen bel Gastroschisis

Minderperfusion, Volvulus und /

oder Strangulation

der prolabierenden Darmanteile




Haufigkeit von Mehrlingsschwangerschaften
Danke fiir alles

Urspringlich Hellin-Regel:

Zwillinge 1:85
Drillinge 1:857% (1:7225)

aktuell ca. 1:50
durch Sterilitatstherapie und steigendes maternales Alter

Deutschland 2013 682 069 Geburten
12119 Zwillinge  (1:56)
230 Drillinge  (1:2969)

Angaben des Statistischen Bundesamtes
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EXITY ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Sensitivity of first-trimester ultrasound in the detection of
congenital anomalies in twin pregnancies: population study
and systematic review

FRANCESCO D’ANTONIO", ALESSANDRA FAMILIARI', BASKY THILAGANATHAN',
ARIS T. PAPAGEORGHIOU', LAMBERTO MANZOLI%, ASMA KHALIL" & AMAR BHIDE'

'Fetal Medicine Unit, Division of Developmental Sciences, St George’s University of London, London, UK, and
“Department of Medicine and Aging Sciences, University of Chieti-Pescara and EMISAC, CeSI Biotech, Chieti, Italy

Key Message

Key words
Congenital anomalies, first trimester, multiple
gestations, prenatal diagnosis, ultrasound

First-trimester detection of structural abnormalities in
twin pregnancies using ultrasound is possible in
27.3% (95% CI 15.0-42.8) of twin pregnancies.
Monochorionicity and increasing discrepancy in
crown—rump length and nuchal translucency are asso-
ciated with fetal structural abnormality in twins,
although their predictive performance is only moder-
ately good.

Correspondence

© 2016 Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology, Acta Obstetricia et Gynecologics Scandinavica
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Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening

for fetal aneuploidies: updated meta-analysis

M. M. GIL*, M. S. QUEZADA*, R. REVELLO*, R. AKOLEKAR*t and K. H. NICOLAIDES*t

*Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King's College Hospital, London, UK; tFetal Medicine Unit, Medway Maritime

Hospital, Gillingham, Kent, UK

UOG Marz 2015

94 % Trisomie 21

NIPT Detektion

bei Mehrlingen

t

Results In total, 37 relevant studies were identified and
these were used for the n::'m-an.:l)'s:'s on the p:‘r/;)r-
mance of cfDNA testing in screeming for aneuploidies.
These studies reported cfDNA results m relation to
fetal karvotype from mvasive testing or clinical outcome.
Weighted pooled detection rates (DR) and false-positive
rates (FPR) in singleton pregnancies were 99.2% (95% CI,
98.5-99.6%) and 0.09% (95% CI, 0.05-0.14%), respec-
tively, for trisomy 21, 96.3% (95% CI, 94.3-97.9%) and
0.13% (95% CI, 0.07-0.20) for trisonry 18, 91.0% (95%
Cl, 85.0-95.6%) and 0.13% (95% CI, 0.05-0.26%)
for trisomy 13, 90.3% (95% CI, 85.7-94.2%) and
0.23% (95% CI, 0.14-0.34%) for monosomy X and
93.0% (95% CI, 85.8-97.8%) and 0.14% (93% CI,
0.06-0.24%) for sex chromosome aneuploidies other
than monosomy X. For twin pregnancies, the DR for
trisomy 21 was 93.7% {95% CI, 83.6-99.2%) and the
FPR was 0.23% (95% CI, 0.00-0.92%).

Conclusion Screening for trisomy 21 by anmalysis of
cfDNA in maternal blood is superior to that of all other
tradstional methods of screemng, with bigher DR and
lower FPR. The performance of screenimng for trisomies 18
and 13 and sex chromosome aneuploidies is considerably
worse than that for trisomy 21. Copyright © 2015
ISUOG. Published by Jobn Wiley & Sons Litd.
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Non-invasive prenatal testing for trisomies 21, 18 and 13:
clinical experience from 146 958 pregnancies

H. ZHANG*1#, Y. GAO*+#, F. JIANG*+, M. FU*1, Y. YUAN*t, Y. GUO*t, Z. ZHU*+, M. LIN*1,
Q. LIU*t, Z. TIAN*#, H. ZHANG*§, F. CHEN{**, T. K. LAUtt, L. ZHAO*+, X. YI*{, Y. YIN*q
and W. WANG*+

*BGI-Diagnostics, Shenzben, China: 1BGI Clinical Laboratories-Shenzen, Shenzhen, China; +BGI Clinical Laboratories-Tianjin, Tianjin,
China; §BGI Clinical Laboratories-Wihan, Wuban, China; §BGI-Shenzen, Shenzhen, China; **Section of Molecular Disease Biology,
Department of Veterinary Disease Biology, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Copenbagen, Copenbagen, Denmark;
t+Fetal Medicine Centre, Paramount Medical Centre, Hong Kong, China

534 Zhang et al.

Table 2 Performance of non-invasive prenatal testing (NIPT) in detecting trisomies (T) 21, 18 and 13 in pregnancies with outcome data and
if results with unconfirmed outcomes were considered as false negative (FN) or false positive (FP)

TP FP FN Sensitivity Specificity PPV NPV Incidence
Trisomy m) (M) (m) (% (95% CI)) (% (95% CI)) (% (95% CI)) (% (95% CI)) (%)

Overall performance
(n=112669)

T21

T18

T13

Total

Performance in twin pregnancies

(n — 404’
T21

99.17
(98.52-99.83)
98.24
(94.93-99.63)
100
(84.56-100)
99.02
(98.38-99.66)

100
(47.82-100)

99.95
(99.93-99.96)
99.95
(99.94-99.97)
99.96
(99.95-99.97)
99.86
(99.84-99.88)

99.50
(98.20-99.94)

92.19
(90.31-94.07)
76.61
(70.99-82.23)
32.84
(21.59-44.08)
85.27
(83.14-87.40)

71.43
(29.04-96.33)

99.99
(99.99-100)
100
(99.99-100)
100
(99.99-100)
99.99
(99.99-100)

100
(99.08-100)
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Table 1 Cell-free DNA results reported by two Belgian and two Bevilacqua E. Gil MM, Nicolaides KH, Ordonez E, Cirigliano V, Dierickx H,
Willems PJ, Jani JC. Performance of screening for aneuploidies by cell-free DNA

exmrna.l laboraton_‘h s oman “l[h TWIN PrESuaiicy w ith one analysis of marernal blood in twin pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45:
fetus affected by trisomy 21 (Patient 1) and a non-pregnant woman ¢1-66.

(Patient 2) Song Y, Huang S, Zhou X, Jaang ¥, Qi Q, Bian X, Zhang J, Yan Y, Cram DS, Liu J.
Non-invasive prenatal testing for fetal aneuploidies in the first trimester of pregnancy.
5 Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 55-60.

Fatient 1 4. Takoudes T, Hamar B. Performance of non-invasive prenatal testing when feral
cell-free DNA is absent. Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 112,

[y

Fetal fraction and Patient 2

Laboratory  Test result  details test result
Belgian A Normal DNA fragment from No result

a male ferus
Belgian B Normal DNA fragment from Two normal

a male ferus females
External A  Normal Feral fraction, 10% No result
External B Normal Feral fraction, 16.4%  No result

== By ») “ ___l 85 il |;| ")) 04




Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 47: 247-263
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog. 15821

GUIDELINES

ISUOG Practice Guidelines: role of ultrasound in twin
pregnancy

Selective feticide in twin pregnancy

e In dichorionic twin pregnancy, selective feticide is
performed by ultrasound-guided intracardiac or intra-
Invasive prenatal diagnosis in twin pregnancy funicular injection of potassium chloride or lignocaine,
: preferably in the first trimester (GRADE OF RECOM-
e CVS is preferred in dichorionic twin pregnancy | MENDATION: B).
(GRADE OF RECOMMENDATION: D). o When the diagnosis is made in the second trimester,
women might opt for late selective termination in the
third trimester, if the law permits (GOOD PRACTICE
POINT).
o Selective feticide in monochorionic twins is performed
by cord occlusion, intrafetal laser ablation or radiofre-

quency ablation (RFA) (GRADE OF RECOMMEN-
DATION: B).
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Selective reduction in multiple gestations @CmMark

Michael Bebbington, MD MHSc, Professor* "

4 Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences,
University of Texas Health Science Center at Houston, USA
" The Texas Fetal Center, 6410 Fannin, Suite 700, Houston Texas 77030, USA

Table 1
Multifetal pregnancy reduction: complete loss rate by starting number of fetuses.

Starting number Stone et al. [20] Evans et al. [16]

2.1 5.8
5.1 6.5
55 12.3
11.0 16.1
No data 22.8
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Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver- Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW, Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale
salschnitt auf Hohe des fetalen Nabel- mittsagittale Darstellung des gesamten Fe- Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-
schnuransatzes, Prolaps von Darmschlingen ten, komplette Eventeration unterhalb des tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-
paraumbilikal Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der pen, durch die massive Aufstauung Prolaps
unteren Korperhalfte mit der Plazenta von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz

Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

(fast) immer erkennbar potenziell erkennbar selten oder nie erkennbar
An-/Exenzephalie (Abb. 2) Hand-und Fuffehlbildungen Mikrozephalie
Holoprosenzephalie (Abb. 3) Zwerchfellhernie Balkenfehlanlage
Omphalozele v letale Skelettdysplasie Ventrikulomegalie
Gastroschisis (Abb. 5) schwere Herzfehler Tumoren/Ovarialzysten
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6) Spina bifida aperta Lungenldsionen
Megazystis (Abb. 7) Gesichtsspalten gastrointestinale Obstruktionen
nach (9)
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smfm.org

Therole of ulfrasoundinwomenwho undergo () cosss
cell-free DNA screening

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) with the assistance of Mary E. Norton, MD; Joseph R. Biggio, MD;
Jeffrey A. Kuller, MD; Sean C. Blackwell, MD

The practice of medicine continues to evolve, and individual circumstances will vary. This publication reflects information
available at the time of its submission for publication and is neither designed nor intended to establish an exclusive standard

of perinatal care. This publication is not expected to reflect the opinions of all members of the Society for Maternal-Fetal
Medicine.

Echogenic focus of the heart Choroid plexus cyst

1. Trimester
softmarker




TABLE 2

Management of second-trimester isolated
ulirasound findings in setfing of negative
cfDNA screen”

Do not report or report as normal variant
Echogenic intracardiac focus
Chomid plexus cyst
Sandal gap toe
Clinodactyly

Evaluate as per routine clinical indications but do not consider as a soft

marker for aneuploidy
Pyelectasis
Single umbilical artery
Ventriculomegaly
Echogenic bowel
Thick nuchal fold
Hypoplastic nasal bone
Shortened humerus or femur

cfDNA, cell-free DNA screening.

* Classification is based on the fact that the risk of Down syndrome remains very low, even
after identification of isplated soft marker in awoman who has had negative cfDNA screen.

Society for Matemal-Fetal Medcine. Ultrasound and cell-free DNA screeming. Am |

Obstet Gynecol 2017,




B Tab. 5.8 Pravalenz der Softmarker im II. Trimenon bei euploiden

Gennbriich X ~ Feten und Feten mit Trisomie 21 sowie die korrespondieren positiven
?fe":: und negativen Wahrscheinlichkeitsquotienten (bei Vorliegen und

: nicht Vorliegen des entsprechenden Markers) zur Berechnung des
Ultraschall- Trisomie 21-Risikos. In der letzten Spalte ist der kombinierte Wahr-
diagnostik scheinlichkeitsquotient bei isoliertem Vorliegen des entsprechenden
in Geburtshilfe Markers angegeben. (Adaptiert nach Nicolaides et al. 2003)
und Gynakologie

Softmarker Pravalenz Wahrscheinlichkeits-
quotient

Euploid Trisomie21 Positiv Negativ Isoliert

Nackenodem 0,6 % 335% 53,05 0,67 9,8
Kurzer Hu- 1,5% 334% 22,76 0,68 4,1
merus
Kurzer Femur 5,2% 41,4% 7,94 0,62 1,6
Hydrone- 2,6 % 17,6 % 6,77 0,85 1,0
phrose
Echogener 44 % 28,2 % 6,41 0,75 1,1
Fokus
Hyperecho- 0,6 % 13.2% 21,17 0,87 3,0
gener Darm

O Abb.5.21 Nackenddem inder 21+ SSW SChwere 0'65 % 2] '4 % 32’96 0’79 5’2

Fehlbildung




B Tab. 5.7 Privalenz der Softmarker im II. Trimester bei euploiden Feten und Feten mit Trisomie 21 sowie die korrespondieren positiven und
negativen Wahrscheinlichkeitsquotienten (bei Vorliegen und nicht Vorliegen des entsprechenden Markers) zur Berechnung des Trisomie-21-Risikos.

In der letzten Spalte ist der kombinierte Wahrscheinlichkeitsquotient bei isoliertem Vorliegen des entsprechenden Markers angegeben. (Adaptiert

nach Nicolaides et al. 2003)

Softmarker Pravalenz (%)
Euploid Trisomie 21

Nackenddem 0,6 335
Kurzer Humerus 15 334
Kurzes Femur 52 414
Hydronephrose 2,6 17,6
Echogener Fokus 44 28,2
Hyperechogener Darm 0,6 13,2
Schwere Fehlbildung 0,65 214

berechnung erfolgen kdnnte, ohne die Nachteile der schwanger-
schaftsspezifischen Serumbiochemie in Kauf nehmen zu miissen.
Leider fehlen diesbeziiglich Screeningstudien mit einer aus-
reichend groflen Fallzahl. Die cfDNA-Analyse ist auch fur
Geminischwangerschaften zugelassen. Eine ausreichende Daten-
lage, um die Untersuchung bei Gemini zu empfehlen, besteht
jedoch nicht.

Trimester softmarker

5.1.10 Cross-Trimester-Screening-Ansatze

Beim integrierten Screening werden im I. Trimester PAPP-A
und ggf. die fetale NT bestimmt, gefolgt von den Hormonen
HCG, AFP, freies Ostriol und Inhibin, welche im II. Trimester
untersucht werden. Bei einer Falsch-positiv-Rate von 5 % liegt

Wahrscheinlichkeitsquotient

A)

Positiv Negativ Isoliert
-
53,05 0,67 98
byt

o 0,68 41 b
o oad L7 Ultraschall-
6,77 0,85 1,0 diagnostik
6.41 - — in Geburtshilfe

: : : und Gynakologie
21,17 0,87 3,0
32,96 0,79 5.2

— je nachdem, ob diese im I1. Trimester zu finden sind oder nicht
(B Tab. 5.7) (Nicolaides et al. 2003).

Zur Berechnung des Zweittrimesterrisikos wird das Hinter-
grundrisiko (Ersttrimesterrisiko, wenn erfolgt, ansonsten alters-
und gestationsalterspezifisches Risiko) mit den positiven Wahr-
scheinlichkeitsquotienten der vorliegenden Softmarker und den
negativen Wahrscheinlichkeitsquotienten der nicht vorliegenden
Softmarker multipliziert.

Beispielrechnung

== Hintergrundrisiko nach Ersttrimesterscreening 1:500

= Zweittrimesterscreening: isolierte Hydronephrose

== kombinierter Wahrscheinlichkeitsquotient:
0,67x0,68x0,62x0,75%x0,87x0,79%6,77=1,0

== adjustiertes Risiko: 1,0 x 1:500=1:500
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Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

(fast) immer erkennbar potenziell erkennbar

An-/Exenzephalie (Abb. 2) Hand-und FuRfehlbildungen
Holoprosenzephalie (Abb. 3) Zwerchfellhernie
Omphalozele (Abb. 4) letale Skelettdysplasie
Gastroschisis (Abb. 5)
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6) Spina bifida aperta
Megazystis (Abb. 7) Gesichtsspalten

FRAUENARZT © 50 (2018) - Nr. 12

selten oder nie erkennbar

Mikrozephalie

Balkenfehlanlage
Ventrikulomegalie
Tumoren/Ovarialzysten
Lungenldsionen
gastrointestinale Obstruktionen
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PRENATAL DIAGNOSIS

Prenat Diagn 2011; 31: 90-102.

Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2642

Challenges in the diagnosis of fetal non-chromosomal

abnormalities at 11-13 weeks

Argyro Syngelaki'*?, Teodora Chelemen'Z, Themistoklis Dagklis', Lindsey Allan'
and Kypros H. Nicolaides!->**

Results  Aneuploidies (n = 332) were excluded from the analysis. Fetal abnormalities were observed in 488
(1.1%}) of the remaining 44 859 cases; 213 (43.6%) of these were detected at 11-13 weeks. The early scan
detected all cases of acrania. alobar holoprosencephaly., exomphalos. gastroschisis, megacystis and body stalk
anomaly, 77% ol absent hand or foot. 50% of diaphragmatic hernia, 50% of lethal skeletal dysplasias, 60%
of polydactyly, 34% of major cardiac defects. 5% of facial clefts and 14% of open spina bifida. but none of
agenesis of the WWr vermian hypoplasia. echogenic lung lesions. bowel obstruction,
most renal defects or talipes. Nuchal translucency (NT) was above the 95th percentile in 34% of fetuses with
major cardiac defects.
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Herzfehler BRD + CH aktuell 2019

- keine Risikofaktoren ftr CHD eruierbar bei 80-90 % der Mutter
» Bel ca. 30-50% zusatzlich extrakardiale Fehlbildungen

« Aneuploidien bei mind. 20-25% der Kinder mit Herzfehlern

Diagnosis and Treatment of Fetal Cardiac Disease 2207

Table 10. Risk of Aneuploidy With Selected Cardlac
Malformations

Lesion Risk, ¥p112:360.330

Atrioventricular septal defect 46-73
Coarctation/arch interruption

Double-outlet right ventricle/conotruncal malformations

Hypoplastic left heart syndrome

Heterotaxy/cardiosplenic syndromes

Pulmonic stenosis/atresia with intact septum

Transposition of great arteries

Tefralogy of Fallot

Truncus arteriosus

Tricuspid valve dysplasia (including Ebstein malformation)




' i First Trimester Fetal Echocardiography: Which Planes
o and Defects can be Displayed During the Daily Routine

- o s in a Prenatal Medicine Unit?
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Fetale Echokardiografie im ersten Trimenon: Welche Ebenen und Herzfehler
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