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1. Einleitung

,Das bewulte Austragen eines solchen Kindes stof3t nicht nur bei vielen genetischen Beratern
auf Unverstadndnis, sondern auch bei Menschen, die nicht mit der Beratung Uber einen
Schwangerschaftsabbruch befalt werden. Das allgemein (blich gewordene, kaum noch in
Frage gestellte Handlungsmuster ist der Schwangerschaftsabbruch bei prénataler Diagnose

einer Trisomie 21.“[1]

Seit der AuBerung dieser These Schroeder-Kurths 1982 sind nun 30 Jahre vergangen.
Wahrenddessen kam es nach der Wiedervereinigung Deutschlands zum bundesweiten
Geburtenriickgang, einem Anstieg des mditterlichen Alters und der Etablierung verschiedener
Screeningverfahren auf einzelne fetale Anomalien, sodass invasive prénatale
Diagnostikmethoden méglichst nur noch bei jenen Schwangeren durchgefiihrt werden, welche
tatsachlich ein erhohtes Risiko haben. Vor der Entscheidung erstens zur Prénataldiagnostik
und zweitens nach auffélliger Diagnose flr oder gegen das Kind stehen somit heute eine hohe
Anzahl Schwangerer [2]. Erhebungen in GroRbritannien ergaben, dass sich ca. 80% der
Schwangeren fir die Prénataldiagnostik und etwa 92% der Schwangeren, welche die
Diagnose einer Trisomie 21 ihres Kindes daraufhin erhielten, gegen das Kind entschieden.
Trotz besserer Detektionsraten blieb die Geburtenrate des Down Syndroms in Grol3britannien
uber die letzten 20 Jahre jedoch ann&hernd konstant. Ursachlich daftr ist das steigende Alter
der Mitter und die damit verbundene Risikozunahme der Entstehung einer fetalen Trisomie
21 [3].

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung der Entwicklung der Prévalenz
des Down Syndroms und maogliche Einflisse der Prénataldiagnostik wahrend der letzten 16
Jahre in einem deutschen populationsbezogenen Fehlbildungsregister

(Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt).



1.1  Down Syndrom
1.1.1 Allgemeines

Das Down Syndrom wurde 1866 erstmals als eigenes Krankheitsbild durch John Langdon-
Down beschrieben und dadurch von anderen Erkrankungen abgegrenzt, welche sich in einer
geistigen Retardierung zeigten. Der britische Arzt und Apotheker bezeichnete den
Symptomenkomplex zunéchst als mongoloide Idiotie, eine Bezeichnung, die sich lange Zeit
auch in verschiedenen Varianten wie Mongolismus hielt. Diese Bezeichnung entwickelte sich
hdchstwahrscheinlich durch die Ahnlichkeit der betroffenen Personen mit dem Volksstamm
der Mongolen, welche hauptsachlich durch das rundliche Gesicht, die engstehenden Augen
und die querverlaufende Lidachse hervorgerufen wird [4]. Erst knapp 100 Jahre spater, im
Jahre 1965, wurde diese Bezeichnung offiziell von der WHO als rassistische Diskriminierung
am Volk der Mongolen anerkannt und sollte von nun an mdglichst nicht mehr verwendet
werden, was sich im Jahre 2001 allerdings auch in der Fachliteratur noch nicht komplett

durchgesetzt hat [s. Atlas der klinischen Syndrome von Wiedemann und Kunze, 5].
1.1.2 Ursachen und Epidemiologie

Jerdme Lejeune et al. konnten im Jahr 1959 zeigen, dass ein erhohter Chromosomensatz mit
Vermehrung der Erbinformation des Chromosomens 21 urséchlich fur das morphologische
und Kklinische Erscheinungsbild ist [6]. Diese sogenannte Trisomie 21, eine Form der
Aneuploidie, kann in verschiedenen Varianten auf chromosomaler Ebene vorkommen. Die
haufigste Form ist, in Folge einer Non-disjunction des Chromosomens 21 im miutterlichen
oder vaterlichen Gameten, mit 94-95% die freie Trisomie 21 [5,6,7,8,9].
Eine weitere Form ist die unbalancierte Translokation, welche mit einer Haufigkeit von 1-4%
auftritt  [5,7,8,9,10]. Ursache der Aneuploidie ist dabei eine strukturelle
Chromosomenaberration durch eine Robertsonsche Translokation, die Fusion zweier
akrozentrischer Chromosomen an den Zentromeren mit dem Verlust der kurzen Arme. Es
wird vermutet, dass wenige Erbinformationen auf den kurzen Armen liegen, da balancierte
Translokationsformen priméar nicht zu pathologischen Befunden fiihren [11]. Beim Down
Syndrom wurden die hdufigsten Translokationen zwischen dem Chromosom 21 und dem
Chromosom 14 bzw. dem Chromosom 22 gefunden [8]. Nach ,,Potters Pathology of the fetus,
infant and child* sind 50% der Translokation de novo entstanden. Die restlichen 50% der
Translokationen sind vererbt und bereits im elterlichen Chromosomensatz und eventuell bei

weiteren Verwandten nachweisbar [7]. Sie sind hierbei, soweit es nicht zur Ausbildung der



Krankheit kommt, balanciert. In ,,Pediatric Pathology* sind diese Zusammenhénge beziglich
der jeweils betroffenen Chromosomen nochmals detaillierter aufgeschlisselt. Das Risiko der
Anlagentrager fur ein betroffenes Kind wird bei Frauen mit 11% und bei Mannern mit 2,4%
angegeben. Bei der seltenen Form der 21/21-Translokation wird ein in der Wissenschaft sehr
seltenes Risiko von 100% angegeben, dass das zukinftige Kind ein Down Syndrom hat, da
nur die trisomale Zygote lebensféhig ist [7,8,12].

Das klinische Bild unterscheidet sich bei diesen beiden Ursachen der Trisomie 21 nicht,
solange die langen Arme des Chromosomens 21 erhalten sind [7].

In 1-4% der Félle liegt eine Mosaikbildung vor. Dabei kommt es in der weiteren Entwicklung
der Zygote zu einer Non-disjunction wahrend der Mitosen [5,7,8,9,10]. Bei den
Mosaikformen kann es zu sehr verschiedenen Auspragungen der Symptome und Krankheiten
kommen, welche mit dem Down Syndrom assoziiert sind. Dies hangt in erster Linie davon ab,
welche Gewebe und Organe von der Trisomie betroffen sind und welche nicht. Entscheidend
hierbei ist auch der Zeitpunkt der Non-disjunction wahrend der Entwicklung [6,7,13].

Ein weiterer Befund kann die sehr seltene Form der partiellen Trisomie sein, bei welcher
einzelne Fragmente des Chromosomens 21 zusatzlich durch Translokation an einem anderen

Chromosom vorhanden sind [11].

Das Down Syndrom ist die hdufigste angeborene Fehlbildung chromosomalen Ursprungs
sowie die hdufigste Ursache der angeborenen geistigen Retardierung [7,8,9,11,12,14]. Es
leiden mehr als 5% aller mental Behinderten an einem Down Syndrom [5]. Die Prévalenz
wird variierend mit 1:600 bis 1:800 auf alle Lebendgeburten angegeben [6,7,8,10,11,14,15].
Diese Angaben beziehen sich auf alle Altersklassen der Miitter. Die Pravalenz steigt mit dem
mdatterlichen Alter, da eine starke direkte Korrelation des mutterlichen Alters mit einer
mdoglichen Non-disjunction wahrend der Oogenese besteht [11]. Bereits 1909 beschrieb
Shuttleworth einen Anstieg der geborenen Kinder mit Down Syndrom ab einem maternalen
Alter von >35 Jahren [15]. Nach Trimble und Baird sinkt das Risiko von 1:1000 bei einer 20-
Jahrigen auf 1:1524 bei einer 25-J4hrigen, um dann wieder kontinuierlich tUber 1:1163 bei
einer 30-J&hrigen, 1:324 bei einer 35-J&hrigen, 1:95 bei einer 40-Jahrigen auf 1:30 bei einer
45-Jahrigen anzusteigen [17]. Hecht und Hook verdffentlichten 1996 eine ahnlich angelegte
Arbeit, in welcher das Risiko bei unter 25-Jahrigen mit 1:1453, bei 30-Jahrigen mit 1:792, bei
35-Jahrigen mit 1:408, bei 40-Jahrigen mit 1:82 und bei 45-J4hrigen mit 1:21 angegeben wird
[18] (Tab. 1). Ein vom mutterlichen Alter unabh&ngiges Risiko besteht bei einer



Translokationstrisomie [11]. Ebenfalls ein erhdhtes Risiko wurde ab einem paternalen Alter

von 55 Jahren gesehen [8,19].

Tab. 1 Risiko eines fetalen Down Syndroms in Abhéngigkeit vom miditterlichen Alter

Maternales Alter Risiko
Nach Trimble & Baird (1978)" | Nach Hecht & Hook (1996)°

20 1:1000 1:1768
22 1:2055 1:1374
25 1:1524 1:1380
28 1:1246 1:1106
30 1:1163 1792
32 1:610 1:585
35 1:324 1:408
38 1:322 1:148
40 1:95 1:82
e 1:80 1:47
a4 1:27 1:27
45 1:30 1:21
46 1:36 1:17
il 1:27

% 1:8

1-Trimble BK, Baird PA. Maternal age and Down syndrome: age-specified incidence rates by single-year
intervals. American Journal of Medical Genetics. 1978. 2. 1-5

2-Hecht CA, Hook EB. Rates of Down syndrome at livebirth by one-year maternal age intervals in studies with
apparent close to complete ascertainment in populations of European origin: a proposed revised rate schedule for
use in genetic and prenatal screening. American Journal of Medical Genetics. 1996. 62. 376-385

Eine autosomale Trisomie wie die Trisomie 21 ist in 52% aller Spontanaborte die Ursache.
Insgesamt werden ca. 60% aller Zygoten mit einer Trisomie 21 spontan abortiert, weitere
20% werden tot geboren und 6,5 bis 40% der verbliebenen 20% Lebendgeborenen tberleben
das erste Lebensjahr nicht, wobei Bittles et al. einen Abwartstrend in Westaustralien seit dem
Jahr 2000 beobachteten [7,8,11,20].



1.1.3 Kilinisches Bild und Diagnostik

Die Diagnose des Down Syndroms ist postnatal durch die Assoziation mit vielen typischen
phanotypischen Eigenschaften meist eine Blickdiagnose [8,11]. Zu den Eigenschaften bei
Neugeborenen mit Down Syndrom gehoren nach Hall et al. ein flaches Gesicht in 90% der
Falle, in 80% der Falle eine schrage Lidachse, tberflissige Nackenhaut, hyperextensive
Gelenke, Muskelhypotonie und ein fehlender Moro-Reflex. In 70% der Falle sieht man eine
Beckendysplasie, in 60% der Falle dysplastische Ohrmuscheln sowie ein dysplastischer
Mittelphalanx des funften Fingers und schliellich bei 50% der Neugeborenen die
Vierfingerfurche an mindestens einer Hand [7,8]. Allerdings sind die erkennbaren
Dysmorphien nur in Kombination von diagnostischem Wert, da einzelne Symptome, wie der
Epikanthus und die Vierfingerfurche, ebenfalls beim Gesunden vorkommen kénnen [14].
Zytogenetisch kann es durch die Diagnose einer Trisomie 21 gesichert werden [9]. Des
Weiteren konnte eine zytogenetische Untersuchung der Eltern zeigen, ob durch eine eventuell

vorhandene Translokation ein erhohtes Risiko fur mogliche folgende Kinder besteht [14].

Komplikationen im Verlauf des Lebens ergeben sich auf der Ebene der inneren Organe vor
allem durch Endokardkissendefekte, welche als angeborene Herzfehlbildungen zu friiheren
Zeiten oftmals die Hauptursache flr die geringe Lebenserwartung der Betroffenen waren und
in 40 - 70% der Félle auftreten, pulmonale Hypertonie, Stenosen und/oder Atresien im
Gastro-Intestinal-Trakt und einen hypoplastischen Thymus. Eine Instabilitdt des
Atlantooccipital- und/oder Atlantoaxialgelenkes kann zum plétzlichen Kindstod fiihren
[7,8,9,11].

Lange Zeit wurde ein erhohtes Risiko flr Tumorerkrankungen den Patienten nachgesagt, vor
allem die Leukamie war hiervon betroffen, aber auch das Retinoblastom, der Hodentumor
oder Hirntumoren [8]. Hill et al. sprachen 2003 von einem erhdhten Risiko bezuglich der
akuten myeloischen und der akuten lymphatischen Leukdmie, dem Hodentumor, dem
Magentumor und Lebertumor [21]. Andere Wissenschaftler kamen zu fast gegenséatzlichen
Ergebnissen. Wiedemann und Kunze sprechen von einer Verschiebung der akuten
myeoloischen Leukdmie vom Erwachsenen- ins Kindesalter und sogar einer signifikanten
Erniedrigung des Risikos an einem Ovarial- oder Hodenkarzinom oder einem Retinoblastom
zu erkranken [5]. Hasle et al. sahen ein erhohtes Risiko fur Leukdmieerkrankungen im
Kindesalter und eine erniedrigtes Risiko fiir solide Tumoren in allen Altersklassen, allerdings

auch leichte, aber nicht signifikante, Erhohungen im Auftreten von Retinoblastomen sowie



Hoden-und Ovarialtumoren [22]. Daraus ergaben sich in den letzten Jahren die Thesen, dass
auf dem Chromosom 21 verschiedene Tumorsuppressorgene vorhanden sind, durch deren
Uberexpression aufgrund des erhéhten genetischen Materials, es zu den niedrigeren
Tumorraten kommt [23].

Ménnliche Patienten sind durch einen Hodenhochstand und eine primare
Gonadeninsuffizienz, bedingt u. a. durch Fibrose der Ductuli seminiferii, infertil [5,8].
Weibliche Patientinnen sind ebenfalls von einem Hypogonadismus betroffen. Die Ovarien
besitzen z. T. noch funktionsfahige Follikel, sodass es bei ca. 50% der Betroffenen zur

Ovulation kommt [8].

Wie bereits angesprochen, ist das Down Syndrom die hdufigste Ursache einer angeborenen
geistigen Retardierung. Die Betroffenen haben meist einen mittleren 1Q von 35-55 Punkten.
Die Hirnmorphologie kann sehr variabel sein. Es zeigen sich jedoch ein vermindertes
Hirngewicht, flache Gyri und breitere Sulci sowie eine reduzierte Myelinisierung bei vielen
Patienten [7,9]. Die Mikrozephalie entwickelt sich in den ersten 6 Lebensmonaten. Grundlage
ist eine pranatale Retardierung der Neurogenese und eine pré- sowie postnatale Retardierung
der Synaptogenese [5]. Die Alzheimer Erkrankung tritt bei den Betroffenen sehr frih,
manchmal bereits im dritten Lebensjahrzehnt auf. Das Gen fir das Amyloid-B-Protein,
welches sich beim Morbus Alzheimer in den Neuronen ablagert, wurde auf dem Chromosom
21 lokalisiert. Es wird vermutet, dass es durch die Uberexpression jenes Proteins bereits zu
einem friheren Lebenszeitpunkt zur Symptomauspragung kommt [7]. Generell wurde
beobachtet, dass Patienten mit Down Syndrom friiher an sogenannten Alterskrankheiten

erkranken.
1.1.4 Psychosoziale Aspekte

Die Akzeptanz der Gesellschaft gegeniiber Menschen mit Behinderungen ist in den letzten
Jahren und Jahrzehnten zunehmend gestiegen. Inzwischen gibt es viele Bestrebungen sie in
die Gesellschaft zu integrieren, allerdings besteht immer noch ein sozialer Druck, ahnlich dem
einleitenden Zitat, gesunde Kinder zur Welt zu bringen. Des Weiteren bedeutet die Geburt
eines Kindes mit Behinderungen wie dem Down Syndrom eine einschneidende Veranderung
im Leben der Eltern und Angehdrigen. Sie sind irritiert und zum Teil auch hilflos, wie sie mit
der schwierigen Situation umgehen sollen. Entscheidend sind dabei u. a. die Tatsachen, dass

die Verantwortung fir das Kind tber Kindheit und Adoleszenz hinaus womdglich das ganze



Leben des Kindes andauern wird und sich die personliche sowie berufliche Umgebung
verandern wird [24,25].

Die Personlichkeit der Menschen mit Down Syndrom wurde lange Zeit in der Gesellschaft als
sehr liebenswirdig, imitierend und empathisch verklart. Realistisch gesehen, bestehen starke
individuelle Unterschiede in der Personlichkeitsstruktur der Betroffenen, welche sich in
letzter Zeit als z. T. vielféltiger als in der Normalbevolkerung erwiesen. Die Ursache wird in
der Tatsache gesehen, dass sich die Personlichkeit durch die zunehmende individuelle
Forderung besser herausbilden kann [25]. Trotzdem kann man sagen, dass die Kinder mit
Down Syndrom oftmals von ihren Eltern als dankbarer und hilfsbereiter als ihre Geschwister
beschrieben werden [26]. Demgegeniiber stehen aber auch ein starker Starrsinn,
uberschiel’ende aggressive Episoden und eine negative Grundeinstellung, welche vor allem
im taglichen Umgang Schwierigkeiten bereiten. In der frihen Kindheit sind die Kinder
aufgrund der myotonen Hypotonie und der langsameren Entwicklung ruhiger und
umganglicher als es in Kontrollgruppen beobachtet wurde. Die langsamere Entwicklung ist
allerdings auch eines der Hauptprobleme, weswegen eine individuelle und vor allem
Frahforderung sehr wichtig ist, sodass eine soziale Integration gut gelingen kann. Den
Kindern muss eine stabile, aber zugleich auch abwechslungsreiche Umgebung geboten
werden, da sie z. B. beim Spielen zu Monotonie neigen [25,26]. Geringere soziale Kontakte
auBerhalb der Familie sind hdochstwahrscheinlich durch die reduzierte Sprachentwicklung zu
erklaren. Probleme bereiten in der weiteren Entwicklung die geringere Selbststandigkeit,
reduziertes Aufmerksamkeitsvermdgen und verlangsamtes Verhalten [25]. Auch das
Familienleben kann durch die notwendige erhdhte Aufmerksamkeit fur das betroffene Kind
negativ beeinflusst werden, da es die anderen Kinder eventuell nicht verstehen kénnen [24].
Fehlverhalten bedingt durch erhéhte Sorge und Firsorge seitens der Eltern sowie Mitleid und
Unwissenheit seitens der Bekannten und Verwandten kann zu unnétiger Abhéngigkeit fuhren.
Im taglichen Leben benétigen die Familien zusétzlich praktische Hilfestellungen sowie
Hilfsmittel, wenn einem geregelten Tagesablauf mit z. T. andauernder Berufstétigkeit der
Eltern nachgegangen werden soll [25,26].



1.2  Pranataldiagnostik
1.2.1 Definition, Entwicklung und Historie

Pranataldiagnostik beschéftigt sich mit der Untersuchung und Uberwachung der Schwangeren
und ihres ungeborenen Kindes. Sie dient dem rechtzeitigen Erkennen von Fehlbildungen,
Entwicklungsstérungen und weiteren Erkrankungen von Fetus und Mutter sowie der Planung
des weiteren Vorgehens durch die Betroffenen nach beratender Ricksprache mit den
betreuenden Arzten. Weitere Ziele der Pranataldiagnostik sind die frihestmogliche genaue
Feststellung des Schwangerschaftsalters, um spétere Irritationen und falsche Entscheidungen
zu vermeiden, Kostenreduktionen im Gesundheitssystem durch Vermeidung unnétiger
Untersuchungen und Hospitalisierungen sowie die Komplikationsvermeidung v. a. bei
Mehrlingsschwangerschaften. Des Weiteren sollte die Geburtsplanung erfolgen und ein
geeignetes Zentrum gefunden werden, in welchem eine optimale pré-, peri- und postnatale
Betreuung, den Bedirfnissen der Betroffenen angepasst, gegeben ist [10,15,27]. Nach den
aktuellen Mutterschaftsrichtlinien umfasst die Schwangerenbetreuung
Vorsorgeuntersuchungen im Abstand von vier Wochen bis zur vollendeten 32. SSW, danach
bis zum Geburtstermin im Abstand von zwei Wochen, drei Ultraschalluntersuchungen im
sogenannten  10-20-30-Wochen-Ultraschall,  die  engmaschigere ~ Kontrolle  bei
Risikoschwangerschaften und Komplikationen sowie die allgemeine medizinische Betreuung
bei Beschwerden [28]. Auf die Darstellung der regulédren Vorsorgeuntersuchungen im

Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien wird in den folgen Ausfiihrungen verzichtet.

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts gab es entscheidende Entwicklungen, welche die
Grundlage der heutigen Pranataldiagnostik und -—medizin bildeten. Dazu zahlen die
Einfliihrung des medizinischen Ultraschalls 1958 durch lan Donald und dessen Verfeinerung,
die Amniozentese und erste Zellaufarbeitungen aus dem Fruchtwasser 1966 durch Steele und
Breg sowie darauf folgend die erste prénatale Diagnosestellung einer Trisomie 21 1968 [10].
Die Entwicklung weiterer invasiver MaRnahmen (Nabelschnurpunktion,
Chorionzottenbiopsie 1983) ergaben die Mdglichkeit den Fet zu verschiedenen Zeitpunkten
der Schwangerschaft hinsichtlich verschiedener Erkrankungen untersuchen zu kénnen
[10,30]. Auf nicht-invasiver Ebene kam es vor allem durch die Verwendung des
Dopplereffektes im Ultraschall und der Beschreibung einzelner biometrischer Marker, welche
hinweisgebend fur einzelne Erkrankungen, besonders chromosomale Stérungen, sein kénnen,
zu groRen Fortschritten [10,30,31]. Dazu z&hlt das nuchale Odem (Nackenfalte,



Nackentransparenz), zuerst 1985 von Benacerraf et al. im zweiten und dann von Nicolaides
im ersten Trimenon dargestellt [10,32]. Weitere Merkmale beim Feten mit einer Trisomie 21
sind Herzwanddefekte, Klinodaktylien und Hydronephrosen sowie ein verkirztes bzw. nicht
vorhandenes Nasenbein, welches Cicero et al. 2001 als in der Sonografieuntersuchung zum
Ende des 1. Trimesters darstellbar beschrieben [33,34]. Auf vaskuldrer Ebene ergibt eine nicht
korrekt angelegte rechte Subclaviaarterie, neben singuldr angelegten Umbilikal- und/oder
Nierenarterien, einen Hinweis auf chromosomale Stérungen [35]. Dies konnte im
Zusammenhang mit der Weiterentwicklung der fetalen Echokardiografie in den letzten Jahren
analysiert werden. Allgemein konnte man nun mithilfe des Ultraschalles drei- und
vierdimensionale Sequenzen erstellen [36]. Als neuesten Ultraschallmarker beschrieb Chaoui
2009 die IT (intracranial translucency) als Hinweis auf eine Spina Bifida [37]. AulRerdem

stieg die Bedeutung der MRT in der pranatalen Bildgebung [38].

Seit mehreren Jahren werden biometrische Daten aus dem Ultraschall mit biochemischen
Markern aus dem mutterlichen Serum kombiniert, um Risikoberechnungen zu einzelnen
chromosomalen Erkrankungen erstellen zu kénnen. Den Beginn auf biochemischer Ebene
machten Merkatz et al. 1984 mit dem vom ihnen beschriebenen a-Fetoprotein im maternalen
Serum als Hinweismarker auf chromosomale Anomalien [39]. Die né&chste Entdeckung war
das humane Choriongonadotropin (hCG) 1987, wobei es sich hierbei vor allem um das
komplette Protein sowie die Alphauntereinheit handelte [40]. In der Folgezeit verschoben sich
die Untersuchungsmethoden jedoch zugunsten der freien Betauntereinheit des hCG. Die
Betrachtung des unkonjugierten Ostriols als biochemischer Marker erfolgte ab 1988. Inhibin
A und PAPP-A vervollstandigen diese Reihe. Bei den angewendeten Kombinationstestungen
handelt es sich unter anderem um den Triple-Test, den Quadruple-Test und das Ersttrimester-

Screening [39].

Die Anwendung dieser Fortschritte in der medizinischen Basisversorgung gestaltet sich
heterogen und zeitlich verzogert. In der Bundesrepublik Deutschland wurde die
Prénataldiagnostik 1976 in den Leistungskatalog der Krankenkassen aufgenommen und das
Ultraschallscreening wéhrend der Schwangerschaft 1980 eingefiihrt [10,30]. In der
ehemaligen DDR gab es abweichende Regelungen, auf welche nicht weiter eingegangen wird,
da der Zeitraum der Arbeit in den Jahren nach der Wiedervereinigung Deutschlands beginnt
und die Mutterschaftsrichtlinien der Bundesrepublik tbernommen wurden. Aktuell bieten
viele in der ambulanten Versorgung tatige Gynékologen verschiedene Zusatzuntersuchungen
an [2].



1.2.2 Sonografie

Die Sonografie ermdglicht es dem Untersucher mittels Ultraschallwellen nichtinvasiv
Strukturen im Kdorperinneren darzustellen. Zur pranatalen Darstellung der Feten wird je nach
Schwangerschaftsstadium der Vaginal- oder Abdominalultraschall verwendet [10]. Die
transabdominale Methode liefert dem Anwender bessere Ubersichtsaufnahmen mit der
haufigeren Identifikation von Mehrlingsschwangerschaften und der einfacheren
Langsachsendarstellung des Embryos. Im Gegensatz dazu wird die transvaginale Methode bei
schwierigen anatomischen Bedingungen, wie eine dicke Bauchdecke oder einen Uterus
myomatosus, verwendet, aulRerdem werden Anomalien mithilfe dieser Methode circa eine
Woche friiher entdeckt als mit der transabdominalen Methode [27]. Anwendung findet sowohl
der klassische B- und M-Mode Ultraschall als auch die farbkodierte Dopplersonografie und
die 3D-Methode [41]. Die Qualitat der im Ultraschall erhobenen Befunde ist abh&ngig von
verschiedenen Faktoren. Dazu zéhlen das Gestationsalter, die Untersuchungsbedingungen wie
Beschaffenheit der Bauchdecke, Fruchtwassermenge und fetale Lage, die apparative

Ausstattung und die F&hig- und Fertigkeiten des Untersuchers [42].

Zusétzlich zum ersten Ultraschall zwischen der 9. und 12. SSW hat die NT-Messung in den
letzten zehn Jahren eine fuhrende Rolle bernommen. Es handelt sich hierbei um eine
subkutane Flussigkeitsansammlung im Nacken des Feten. Eine Verdickung dieser
Nackenfalte dient in der modernen Pranataldiagnostik als Hinweismarker fir verschiedene
Erkrankungen des Feten, wie z.B. Chromosomenanomalien, Herzvitien, Lungen- und
Skelettdysplasien, metabolische und hdmodynamische Stérungen. Die Messung mit
nachfolgender Risikoberechnung erfolgt in Deutschland zwischen der 11+0 und 13+6 SSW,
da die sichere Aussagekraft dieser Untersuchung nur dann gegeben ist, wenn der Fet eine
Scheitel-SteiR-L&nge zwischen 45 und 84 mm hat [43]. Als eine Verdickung gilt je nach
Schwangerschaftsalter ein Messwert ab 2,1 bis 2,5 mm, auf jeden Fall ab einer
GroRenordnung um die 3 mm [10]. Untersuchungskriterien sind ein ausreichend vergroRertes
Bild des Kopfes des Feten mit der Darstellung des kompletten Gesichtsprofiles, eine
indifferente Kopfhaltung des Feten mit einer geraden HWS, die korrekte Platzierung der
Messpunkte und die getrennte Darstellung von Amnion und Haut [43]. Die Amnionstréange
legen sich dem Chorion erst um die 15. SSW komplett an, dadurch kann es zu Fehlmessungen
der NT zwischen der Haut und dem Amnion kommen [6,10,44]. Um dies zu umgehen, sollte
man bei der Bewegung des Feten die Mitbewegung der nuchalen Strukturen genau

beobachten. Das Amnion folgt dieser Bewegung nicht.
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Ein weiterer sonografischer Marker ist das Nasenbein, welches zu diesem Zeitpunkt bereits
verkndchert ist. Das Nasenbein ist bei ca. 60-70% der Feten mit Trisomie 21 sonografisch
nicht darstellbar. Im Gegensatz dazu ist ein fehlendes Nasenbein nur bei 1-2,8% der
unauffalligen Feten feststellbar [39]. Die Inzidenz des fehlenden Nasenbeines steigt mit einer
erhdhten Nackentranzparenz und fallt mit der steigenden Femurldnge. Eine weitere Relation
besteht zwischen der ethischen Herkunft der Mutter und dem fehlenden Nasenbein. In einer
Bevolkerungsgruppe mit afrikanischen Wurzeln tritt das Phdnomen zu 10,4%, in einer mit
asiatischen Wurzeln zu 6,8% und in einer kaukasischen zu 2,8% auf [45].

Singuldre Nabelschnurarterien und echogene Aufhellungen im Herzen, sogenannte ,,white

spots®, kdnnen ebenfalls auf eine Aneuploidie hinweisen [10,46].

Wenn es waéhrend der ersten beiden Screeninguntersuchungen (2. Ultraschall mdglichst
zwischen 19. und 22. SSW) zu Auffalligkeiten kommt, eine bekannte Anomalie bzw. Stérung
des Feten genauer untersucht werden soll, es bei anamnestischer, maternaler oder fetaler
Risikoerhohung fur fetale Anomalien oder Stérungen zum gezielten Ausschluss bzw.
Nachweis dieser kommen soll, eine invasive Diagnostik angedacht ist oder bereits
durchgefuhrt wurde oder die Schwangere aufgrund von Fehlbildungsangsten unter starker
psychischer Belastung steht, besteht die Mdoglichkeit einer genaueren sonografischen
Untersuchung, der sogenannten Feindiagnostik. Dieser Ultraschall wird ab DEGUM Stufe I
durchgefihrt und sollte von der 20. bis zur 22. SSW durchgefiihrt werden. Der enge Zeitraum
ergibt sich daraus, dass zum einen erst ab der 20. SSW alle Strukturen, vor allem das Gehirn,
speziell der Balken, entwickelt und darstellbar sind und dass zum anderen das Zeitfenster fiir
die Durchfiihrung weiterer Diagnostik ab einem Untersuchungszeitpunkt jenseits der 22. SSW
sehr eng wird. Inhaltlich handelt es sich um einen erweiterten 2. Ultraschall nach
Mutterschaftsrichtlinien mit zusétzlichen biometrischen Mafen (z.B.
Zerebellumtransversaldurchmesser, Ulna- oder Tibia- bzw. Fibulaldnge) und der genauen
Uberpriifung jeder einzelnen Anlage des Feten vom Kopf-Hals-Bereich tber die inneren
Organe und die intakte Hautdecke bis zu den Extremitaten mit der korrekten Anlage der
Finger und Zehen [42]. Bei der fetalen Echokardiografie werden oftmals auch der Abgang und
Verlauf der rechten Subclaviaarterie, die Kammersepten und eventuelle ,,white spots* in der
Herzmuskulatur beurteilt. Ein atypischer Verlauf der rechten Subclaviaarterie konnte in 19-
36% der Falle mit einer Trisomie 21 festgestellt werden. In der Normalbevélkerung liegt die
Inzidenz dieser Anomalie unter der Einprozentmarke [35]. Herzwanddefekte finden sich bei
40-70% der Betroffenen mit Down Syndrom [7,8].
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Das dritte Schwangerschaftsscreening steht zwischen dem Beginn der 29. und dem Ende der
32. SSW an. Feten werden nochmals bezlglich aller Hinweiszeichen auf
Entwicklungsstérungen aus dem zweiten Screening untersucht [28]. Aufgrund der
zunehmenden GroRe des Feten werden die Untersuchungsbedingungen immer schwieriger

und ein Fehlbildungsscreening ist nicht mehr ausreichend durchzufihren [10].

Zusammengefasst gelten als sonografische Hinweismarker fur die Trisomie 21 das verdickte
Nackenddem (NT), eine Microzephalie sowie eine milde Ventrikulomegalie, Herzfehler (vor
allem ein persitierender Atrioventrukularkanal, Ventrikelseptumdefekt und Fallot-Tetralogie),
»White spots“ im Ventrikellumen und ein Hydrops fetalis. Des Weiteren lassen sich Stenosen
oder Atresien im Gastrointestinaltrakt ebenso wie echoreiche Darmschlingen, milde
Hydronephrosen und Verdnderungen der Fruchtwassermenge identifizieren. Softmarker
bilden Femurverkiirzung, Sandalenfurche, Brachydaktylie, verursacht durch Verkirzung der
Mittelphalangen, und Klinodaktylie. AufRerdem werden ein tiefer Ohrenansatz sowie ein
flaches Gesichtsprofil bedingt durch eine kurze Nase mit eingesunkener Nasenwurzel und die

Hypolasie der Maxilla und Mandibula dazugezéhlt [10,27].

Generell gilt, dass die jeweiligen biometrischen Malte und eventuell auffallige Befunde
bildlich dokumentiert werden mdissen. Bei auffalligen Befunden ist eine weiterfiihrende
Diagnostik und engmaschigere Kontrolle einzuleiten. Dabei kommen die Richtlinien der
DEGUM mit dem Dreistufenkonzept zur Anwendung. Die Basisversorgung wird von
Medizinern geleistet, welche meist Ultraschallberechtigungen der Stufe | der DEGUM
besitzen. Bei unklaren bzw. auffalligen Befunden wahrend der Screeninguntersuchungen
erfolgt die Uberweisung zu spezialisierten Medizinern mit den hoheren Stufen 11 und 111 der
DEGUM [41]. Allgemein muss gesagt werden, dass trotz bester Diagnostik nicht alle
Fehlbildungen im Ultraschall erkannt werden kdnnen [47].

1.2.3 Biochemische Untersuchungen

Durch verschiedene Messmethoden in den einzelnen Laboren kommt es zu verschiedenen
Richt- und Normwerten bei den einzelnen laborchemischen Parametern, wodurch eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit einheitlichen Richtlinien nicht mehr gegeben wére. Aus
diesem Grund wurde die Einheit MoM (Multiple of the Median) eingefiihrt. Fir jede
Messmethode und auch jede Schwangerschaftswoche muss nun zu jedem erhobenen
Parameter aus einer groRen Zahl von Schwangerschaften der Median erhoben und in
regelmaligen Abstdnden Uberprift werden, wobei es sich hierbei um labor- und
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methodenspezifische Werte handelt [27]. Wissenschaftlich wird dies ebenfalls fir die NT

verwendet.

Die erste biochemische Untersuchung der Schwangerschaft erfolgt meist durch die
Schwangeren selbst. Es handelt sich um die Bestimmung des humanen Choriongonadotropin
(hCG) im Urin mittels der herkdbmmlichen Schwangerschaftstests. Das Hormon dient der
Aufrechterhaltung der Progesteronproduktion im Corpus luteum und damit der
Aufrechterhaltung des Endometriums, sodass die Nidation erfolgreich ablaufen kann und die
sich entwickelnde embryonale Anlage ausreichend mit Nahrstoffen versorgt sowie nicht vom
mutterlichen Organismus abgestol3en wird. Gebildet wird es vom Synzytiotrophoblasten der
Plazenta und tiber den Urin ausgeschieden. Der Peak der Hormonkonzentration liegt zwischen
der 10. und 15. SSW (60.-90. Tag der Schwangerschaft) [48,49]. Im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft wird die freie B-Untereinheit des hCG als Serummarker im Erstrimester-
Screening verwendet, wobei die Konzentration im ersten Drittel der Schwangerschaft stark
ansteigt, um dann im zweiten Trimenon wieder steil abzufallen und sich dann auf einem
Plateau bis zur Geburt einpendelt [10]. Im Serumscreening des zweiten Trimenons erfolgt die

Bestimmung der Konzentration des ganzen hCG [27].

Weitere, in den speziellen Fehlbildungsscreenings vorkommende biochemische Marker sind
das PAPP-A, das unkonjugierte Ostriol, Inhibin A und das Alpha-Fetoprotein. Alpha-
Fetoprotein ist ein Glycopeptid, welches im Dottersack, der fetalen Leber sowie dem fetalen
Gastrointestinaltrakt gebildet wird und wéhrend der Schwangerschaft einem standigen
Anstieg unterliegt [44]. Abweichende Konzentrationen deuten auf einen Neuralrohrdefekt
sowie weitere Verschlussdefekte hin, wenn die MoM-Werte erhoht sind. Eine Erniedrigung
der MoM-Werte gilt als Hinweiszeichen fir eine Trisomie 21. Vereinzelt wird die
Konzentration des a-Fetoproteins im Fruchtwasser bestimmt. Die Hauptbedeutung des
Markers liegt jedoch im Bereich des Serumscreenings im zweiten Trimenon [27]. Inhibin A
ist ein Hormon, welches aus einer o- und einer BA-Untereinheit besteht und in des
Sertolizellen des Hodens bzw. den Granulosazellen des Ovars gebildet wird. Die
physiologische Funktion besteht in der Hemmung der FSH-Produktion in der Hypophyse,
wodurch bei der Frau eine weitere Reifung der Follikel im Ovar gehemmt wird [48]. Wé&hrend
der Schwangerschaft Gbernimmt die Plazenta die Produktion dieses Hormons. Ein erhdhter
MoM-Wert im Serum im zweiten Trimenon ist hinweisgebend fiir ein Down-Syndrom [50].
Unkonjugiertes Ostriol ist das am schwéchsten wirkende Ostrogen, welches nur in der
Schwangerschaft plazentar gebildet wird und im frei im Blut vorkommt [15]. Die
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Konzentration steigt im Verlauf der Schwangerschaft kontinuierlich an und ein erniedrigter
MoM-Wert im zweiten Trimenon deutet auf eine Trisomie 21 hin [27,51]. Bei PAPP-A
handelt es sich um ein Protein, welches in der Plazenta und im Ovar gebildet wird. Die
physiologische Funktion des PAPP-A ist noch nicht ausreichend gekléart. Es soll eine
entscheidende Rolle bei der Follikelreifung spielen [52,53,54]. Die Konzentration steigt
ebenfalls im Verlauf der Schwangerschaft stetig an. Hinweisgebend fur ein Down Syndrom
sind erniedrigte MoM-Werte [15].

Die biochemischen Marker werden in verschiedenem Ausmall von weiteren Faktoren
zusatzlich beeinflusst, was zu Fehlinterpretationen der Ergebnisse fuhren kann, soweit sie in
den Risikoberechnungen nicht berlicksichtigt werden. Hierzu z&hlen die ethische Herkunft
sowie das Gewicht und das Rauchverhalten der Mutter. Auch der Gesundheitszustand der
Mutter (z. B. Diabetes mellitus) und die Art der Befruchtung sind entscheidend. So liegen
nach einer kinstlichen Befruchtung die Werte fur PAPP-A niedriger und freies B-hCG hoher
als physiologisch [47,50]. Dies wird im System der Fetal Medicine Foundation (FMF)
Deutschland nicht vollstandig beriicksichtigt [2]. Die alleinige Betrachtung einzelner
biochemischer Marker bietet nur geringe Aussagekraft, daher kombiniert man sie in den

verschiedenen Screeningverfahren nach ihrer bestmoglichen Aussagekraft [47,50].
1.2.4 Ersttrimester-Screening

Im Rahmen des Ersttrimester-Screening kommt es zu einer Risikoabschatzung fiir
chromosomale Erkrankungen. Dabei werden mittels eines Computerprogrammes der Fetal
Medicine Foundation (FMF) die Untersuchungsergebnisse aus einer Serumuntersuchung auf
die beiden biochemischen Marker PAPP-A und freies B-hCG, aus der NT-Messung und das
mutterliche Alter, welches als Basis- oder Hintergrundrisiko gilt, miteinander kombiniert.
Zusétzlich zur NT-Messung muss die SSL erfasst werden, da sichere Aussagen nur im
Bereich von 45 bis 84 mm SSL, also von 11+0 bis zur 13+6 SSW, getroffen werden kdnnen.
Erfahrene Untersucher messen zudem die L&nge des Nasenbeines. Zum Zeitpunkt der
Befunderhebung ist zu sagen, dass die sonografischen Untersuchungen wahrend der 12. SSW
die zuverlassigsten Ergebnisse liefern, wohingegen PAPP-A-Messungen bereits zwischen der
9. und 10. SSW am aussagekraftigsten sind [16].

Die Detektionsrate fir Trisomie 21 durch eine Amniozentese liegt bei 30% aller betroffenen
Schwangerschaften, wenn alleinig das mitterliche Alter ab 35 Jahren als
Indikationsgrundlagen genommen wird [39]. Durch Kombination des maternalen Alters mit
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der NT erhoht sich die Detektionsrate auf 70-83% [39,55]. Nach Hinzuziehung des
Nasenbeines ergeben sich Werte von 90% [39]. Die Kombination aus maternalem
Hintergrundrisiko und PAPP-A sowie freiem B-hCG birgt eine Sicherheit von 60-88%. 80-
94% der betroffenen Schwangerschaften mit Trisomie 21 werden durch die Verbindung von
mitterlichem Alter, NT-Messung, PAPP-A und freiem B-hCG gefunden [39,55]. Derzeit
maximal erreichbar mittels nicht-invasiven Screeningmethoden ist eine Detektionsrate von
95-97%, wenn schlieBlich das Nasenbein Einfluss in die Berechnung nimmt. Die Falsch-
positiv-Raten liegen bei 2-5%, wobei eine niedrige Falsch-positiv-Rate mit einer niedrigeren

Detektionsrate direkt korreliert.

Zur Risikoerhdhung fuhren eine Erhéhung des maternalen Alters, der Nackentransparenz und
von freiem B-hCG sowie eine Erniedrigung von PAPP-A und eine Verkiirzung bzw. Aplasie
des Nasenbeines. Die individuelle Risikokalkulation erfolgt durch die Multiplikation der
ermittelten Einzelrisiken, wobei dies moglich ist, da zwischen den einzelnen Markern keine
Korrelation besteht [39].

1.2.5 Triple- und Quadruple-Test

Besteht aus verschiedenen Grinden erst im zweiten Trimenon der Wunsch nach
Risikoabschatzung beziglich Fehlbildungen, wird zwischen der 15. und 20. SSW ein reines
Serumscreening durchgefiihrt, wobei die genauesten Ergebnisse beim Abnahmezeitpunkt
zwischen der 16. und 18. SSW erzielt werden konnen [12]. Dabei werden im Triple-Test die
Konzentrationen vom o-Fetoprotein, unkonjugierten Ostriol und hCG untersucht. Erganzt
durch das Hormon Inhibin A werden diese Marker im Quadruple-Test. Zusatzlicher
Bestandteil beider Untersuchungen ist das maternale Alter. Die Detektionsrate liegt beim
Triple-Test bei 60-74% und beim Quadruple-Test bei 67-81%. Dabei gilt eine Falsch-positiv-
Rate von 3-5% [56,57]. Wichtig ist die genaue Bestimmung des Schwangerschaftsalters, da

andernfalls die Detektionsrate um bis zu 10% sinken kann [39].

Hinweisgebend auf ein Down Syndrom des Feten, und mit einer Risikoerhohung dafir
einhergehend, sind erhéhte MoM-Werte des hCG und des Inhibin A sowie erniedrigte MoM-
Werte des unkonjugierten Ostriol und des a-Fetoprotein [27,50,51].
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1.2.6 Integriertes und sequenzielles Screening

Um die Detektionsraten der einzelnen Screeningmethoden genau miteinander vergleichen zu
kénnen und die Falsch-positiv-Raten jener moglichst niedrig zu gestalten wurden zwei grof3e
prospektiv angelegte Studien durchgefihrt, in welchen die Probandinnen jeder
Screeningmethode zugefiihrt und alle méglichen Kombinationen ausgewertet wurden. Im
Rahmen von SURUSS und FASTER kam man zu dem Ergebnis, dass die Kombination aus
Erst- und Zweittrimesteruntersuchungen die niedrigsten Falsch-positiv-Raten bei moglichst
hohen Detektionsraten birgt [47,56,58].

Dem integrierten Screening kommt dabei die groBRte Bedeutung zu. Das Serum der
Schwangeren wird im ersten Trimenon auf PAPP-A und im zweiten Trimenon mittels
Quadruple-Test untersucht, wobei auch das freie B-hCG statt des hCG verwendet werden
kann. Der Vorteil liegt darin, dass der Untersuchungszeitpunkt zwischen der 10. und 12+6
SSW dem physiologischen Verlauf des PAPP-A am ehesten entspricht, da die Aussagekraft
mit zunehmenden Schwangerschaftsalter stetig abnimmt. Die Aussagekraft des hCG bzw. des
freien B-hCG erreicht hingegen nach einer stetigen Steigung ab der 14. SSW die optimale
Aussagekraft. Diese Tatsache zeigt, dass die Serumuntersuchung wahrend des Ersttrimester-
Screenings nur einen moglichst guten Kompromiss beziiglich der Aussagekraft darstellen
kann. Eine NT-Messung kann wie im Ersttrimester-Screening bis zur 14. SSW zusétzlich
erfolgen. Erst nachdem zwischen der 15. und 20. SSW die zweite Blutabnahme mit dem
folgenden Quadruple-Test erfolgt ist, wird der Schwangeren die Risikoeinschétzung aus der
Kombination aller funf bzw. sechs Parameter mitgeteilt. Die Detektionsrate liegt bei 94-96%
mit NT-Messung sowie bei 85-88% ohne NT-Messung mit Falsch-positiv-Raten von 3-5%.

Beim sequentiellen Screening erfolgt die Risikoermittlung bereits nach dem PAPP-A-Test mit
folgender NT-Messung. Bei einem ermittelten Risiko fiir Aneuploidien von 1:100 und groRer
wird direkt eine invasive Diagnostik angeraten. Liegt das Risiko zwischen 1:100 und 1:1000
erfolgt die Empfehlung der weiteren biochemischen Diagnostik im zweiten Trimenon. Ab
einem Risiko von (ber 1:1000 wirde man raten, von weiteren Untersuchungen abzusehen.
Die Detektionsrate liegt bei etwa 92% mit einer Falsch-positiv-Rate von 5% [47,57]. Das

sequenzielle Screening ist laut Ball et. al die derzeit kostenglinstigste Variante [58].

In den letzten Jahren wurden weitere biochemische Parameter bezliglich ihrer Aussagekraft

im Aneuploidiescreening untersucht. Zukinftig kénnten die beiden Parameter Plazentaprotein
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13 (PP13) und ADAM12 die bisherigen Marker ergénzen, wobei dies wohl vor allem die
beiden Trisomien 13 und 18 betreffen wird [59,60,61].

1.2.7 Chorionbiopsie

Die Zygote teilt sich im spaten Blastozystenstadium, etwa am flinften Tag post conceptionem,
in den &uleren extraembryonalen Trophoblasten und den inneren Embryoblasten. Der
Trophoblast bildet nach der Implantation in die Uterusschleimhaut den embryonalen Anteil
der Plazenta. Es entsteht eine Zottenstruktur auf der gesamten Oberflache, welche sich im
weiteren Verlauf auf den embryonalen Pol beschrankt und weiter ausgebildet wird. Die
endglltigen  Tertidrzotten bestehen aus einer dinnen Trophoblastschicht, einer
darunterliegenden Mesenchymschicht und eingewanderten embryonalen GefaRen [6]. Teile
dieses sogenannten Chorion frondosums werden wahrend der Chorionzottenbiopsie als

Untersuchungsmaterial gewonnen und genetisch analysiert.

Zum Einsatz kommt diese Form der invasiven Pranataldiagnostik im ersten Trimenon, wenn
der Verdacht auf eine fetale Stdrungen nach einem auffélligen Screeningbefund, bei erhthtem
mutterlichem Alter oder bei familidrer VVorbelastung besteht. Durchflhrbar ist der Eingriff ab
der 8. SSW [11], allerdings sollte der Sicherheit wegen zum Untersuchungszeitpunkt die 10.
SSW vollendet sein. Als Obergrenze gilt die 13. SSW [10,59]. Die Punktion erfolgt
transabdominal, bei einer Hinterwandplazenta oder schwierigen abdominalen Verhaltnissen

auch transzervikal [57].

Die Analyse in einem humangenetischen Labor ist in nach einer Kurzzeitkultur nach 24-72h
maoglich, da sich viele Zellen in den Proben befinden. Dies erfolgt in Karyogrammen und
unter Umstdnden in molekulargentischen und FISH-Untersuchungen [10,62]. Im
herkdbmmlichen FISH-Verfahren werden noch im intakten Zellkern die Chromosomen X, Y,
13, 18 und 21 mit verschiedenen fluoreszierenden Sonden markiert und unter dem
Fluoreszenzmikroskop ausgewertet [12]. So kann zeitnah und dadurch mit weniger
psychischem Stress fur die Betroffenen ein Ergebnis hinsichtlich Aneuploidien ermittelt
werden, wobei dies als ein vorlaufiges Ergebnis angesehen wird. Allerdings unterliegen die
hier analysierten Trophoblastzellen einer starken Mutationsrate. Daher werden die weniger
mutationsanfalligen Mesenchymzellen flr eine Langzeitkultur aufgearbeitet und nach 10-21

Tagen analysiert [10,62].
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Im Rahmen von Komplikationen kann es zu Aborten, retro- oder intramnialen Blutungen,
retroplazentaren Hamatomen, vorzeitigem Blasensprung, vorzeitiger Wehentétigkeit und
intrauterinen Infektionen kommen [10]. Das Abortrisiko liegt bei 0,6-4,6%, wobei es bei der
transzervikalen hoher als bei der transabdominalen VVorgehensweise liegt. Vereinzelt wurden
Extremitatenfehlbildungen nach Chorionzottenbiopsien beobachtet, wobei es vor allem bei

einer Punktion unterhalb der 10. SSW zu einer 1-2%igen Risikoerhéhung kommt.

Die Detektionsrate betragt 97,8%, mit einer Falsch-positiv-Rate von 1-2% [57]. Besonders zu
beachten ist bei dieser Untersuchungsmethode, dass es aufgrund von Mosaikbildungen zu
falsch-positiven, falsch-negativen und zweifelhaften Ergebnissen kommen kann. Die
Fehlbildung kann sich aufgrund der friihen Teilung der beiden Zellmasse Embryo- und
Trophoblast auf das Plazentagewebe, was ein Falsch-positiv-Ergebnis zur Folge hétte, oder
auf das Embryonalgewebe beschranken, was ein Falsch-negativ-Ergebnis zur Folge hatte.
Auch innerhalb des Trophoblasten kann es zu einer Mosaikausbildung kommen, wodurch das
Ergebnis zweideutig sein kann, insofern von beiden Zelllinien Proben enthommen und

ausgewertet wurden [7].

Ist im zweiten und dritten Trimenon eine schnelle Chromosomenanalyse des Feten
erforderlich oder bestehen schwierige Fruchtwasserverhaltnisse, erfolgt die Durchfiihrung

einer Plazentapunktion, welche einer spaten Chorionzottenbiopsie entspricht [27].
1.2.8 Amniozentese

Ab der 8. SSW umgibt die Amnionhohle den Embryo vollstandig. In der Amnionhdhle
befindet sich eine dem Plasma sehr ahnliche Flussigkeit, welche mittels Ultrafiltration durch
die Amnionzellen gebildet wird. Bei einsetzender Nierenfunktion des Fetus wird diese
Bildung durch den dessen Harn ergénzt [6,44]. Da der Fet in dieser Amnionflissigkeit
»Schwimmt* und an der Bildung beteiligt ist, befinden sich abgeschilferte Zellen des Feten in
ihr.

Je nach Menge der Amnionflussigkeit besteht ab der 12. SSW die Mdglichkeit in einem
invasiven Vorgang unter sonografischer Kontrolle Proben zur Analyse zu entnehmen. Ein
spaterer Zeitpunkt ab der 15. SSW st allerdings zu bevorzugen. Ideal ist der Zeitraum
zwischen der 15. und 18. SSW, mdglich auch zwischen der 14. und 20. SSW. Zwischen der

12. und 14. SSW spricht man von einer Friihamniozentese.
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Analysiert wird im Fruchtwasser die Konzentration des a-Fetoproteins als Hinweis auf einen
Verschlussdefekt, die Leukozytenzahl und die Glukosekonzentration zur Uberpriifung einer
intrauterinen oder amnialen Infektion sowie die Bilirubinkonzentration, welche ansteigt wenn
eine Immuninkompatibilitdt oder eine Ringelrotelninfektion vorliegt. Auch eine fetale
Blutgruppenbestimmung und eine Lungenreifetberprifung kann erfolgen [10,27]. Die
Chromosomenanalyse ist erst nach ca. 8-14 Tagen mdglich, da ein Schnelltest aufgrund der
wenigen Zellen in der Probe wenig Aussagekraft hat und die Langzeitkultur abgewartet
werden muss [6]. Die Detektionsrate liegt bei 99,4%, die Falsch-positiv-Rate bei 0,1-0,6%
[57].

Das Abortrisiko wird mit 0,27-1% angegeben und gilt als etwas geringer als bei der
Chorionzottenbiopsie, wobei sich die Risiken nach aktueller Lage angeglichen haben [10,57].
Das Infektionsrisiko liegt hingegen etwas hoher, da sich in der Amnionflussigkeit weniger
Immunzellen zur direkten Erregerabwehr befinden als im Plazentagewebe. Die
Frihamniozentese ist mit einem etwas hoheren Abortrisiko von ca. 1,3% behaftet [10,27].
Weitere Komplikationen koénnen ein vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehen, intra-
und/oder extraamniale sowie vaginale Blutungen, ein persistierender Verlust an Fruchtwasser

und eine Verletzung des Feten durch die Punktionsnadel sein [10,57].

Als Kontraindikationen fiir invasive Diagnostiken gilt eine HIV- bzw. eine Hepatitis B- oder
C-Infektion und ein drohender Abort. Relative Kontraindikationen sind zervikale Infektionen,
vorzeitige Wehentéatigkeit und vaginale Blutungen. Generell reduzieren sich die Risiken der
invasiven Diagnostiken, wenn sie zum idealen Zeitpunkt, von erfahrenen Untersuchern und

unter angemessenen sterilen Bedingungen durchgefiihrt werden [10].

In Danemark zeigte sich ein Rickgang der durchgefuhrten invasiven Malinahmen um mehr
als die Halfte von 2004 bis 2006 nach Einflhrung des Ersttrimesterscreenings fur alle
Schwangeren im Jahr 2004 [63]. Fir Deutschland analysierten Hagen et al. retrospektiv ihre
Patienten ab 35 Jahren. Dabei fanden sie einen signifikanten Rickgang der durchgefihrten
invasiven MalRnahmen. Gleichzeitig kam es zu einer Verschiebung der Untersuchungen vom
Zeitpunkt zwischen der 14+0 und der 17+6. SSW hin zum frlheren Zeitpunkt zwischen 11+0
und 13+6 SSW. Gleichzeitig veranderten sich die Detektionsraten des Down Syndroms nicht
[64].
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1.2.9 Qualitatssicherung

Aufgrund des enormen Einflusses der Pranatalmedizin auf das Wohlergehen der Schwangeren
und des Feten sind die qualitativen Anforderungen an den Untersucher und die Technik hoch
angesiedelt. Generell gilt, dass nur Fachérzte fir Gyndkologie und Geburtshilfe die
Erstuntersuchung der Schwangeren sowie die Risikoabschdtzungen vornehmen diirfen [62].

Die Ausbildung im Schwangerschaftsultraschall ist bereits in der Weiterbildungsordnung fur
Frauenédrzte festgelegt. Fir das Ersttrimester-Screening und die weiterfuhrende
Fehlbildungsdiagnostik ist eine Einstufung im DEGUM-Konzept notwendig, was nur
erfolgen kann, wenn man bereits die Facharztprifung abgelegt hat oder selbststandig
mindestens 300 gynékologische und 300 geburtshilfliche Untersuchungen durchgefuhrt hat
[41,43,65].

Fir die Qualitatssicherung des Ersttrimester-Screening ist seit 2002 die FMF Deutschland
zustandig. Die Richtlinien wurden von der FMF London {bernommen, jedoch in
Zusammenarbeit mit der DEGUM deutscher Richtlinien angepasst. Der Untersucher muss
mindestens Uber DEGUM-Stufe | verfigen und nach vorhergehender Fortbildung eine
theoretische sowie eine praktische Prifung absolviert haben. Das personenbezogene
Computerprogramm muss alle 12 Monate durch die Ubersendung von 5 Beispielmessungen
rezertifiziert werden [43]. Jeder sonografische Marker (NT, Nasenbein, IT usw.) muss einzeln
zertifiziert werden [66]. Auch die Labore, in welchen die biochemischen Analysen ablaufen,
unterliegen dem Zertifizierungsprozess. Es ist die Teilnahme mindestens eines Mitarbeiters an
einem theoretischen Kurs, die Verwendung eines speziellen Analysesystems sowie die
regelmé&Rige Erstellung der MoM-Werte fur freies f-hCG und PAPP-A notwendig. Dies muss
jeden Monat fir die allgemeinen Werte und alle 3 Monate fiir die MoM-Werte in jeder
Schwangerschaftswoche erfolgen. Die Labore sind verpflichtet, die ermittelten Ergebnisse nur

an Arzte weiterzugeben, welche ebenfalls durch die FMF Deutschland zertifiziert sind [43].

Zur Durchfihrung invasiver MalRnahmen ist eine spezielle Weiterbildung, wie die
Zusatzbezeichnung ,,Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin® [62], sowie Anerkennung
durch die jeweilige Kassendrztliche Vereinigung notwendig [67]. In Zusammenarbeit mit
Fachhumangenetikern bzw. Fachéarzten fiir Humangenetik und Facharzten fir Mikrobiologie
sowie klinische Chemie erfolgt die Analyse und Auswertung der entnommenen Proben [62].
Dazu werden fir die einzelnen Laborwerte wiederum die MoM-Werte in den einzelnen

Laboren ermittelt. In den ,,Leitlinien Zytogenetische Labordiagnostik® wird festgelegt, dass
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immer mehrere Metaphasen aus verschiedenen Kolonien zur Karyotypisierung sowie zu
verschiedenen Schnelltests herangezogen werden missen [68]. Somit sollen bis in die letzten

Bereiche der Préanatalmedizin die hohen Qualitatsanforderungen umgesetzt werden.
1.3 Schwangerschaftsabbruch und Down Syndrom

Besteht die Gefahr, dass eine festgestellte fetale Fehlbildung bzw. ein Fehlbildungssyndrom
die korperliche oder seelische Gesundheit der Mutter zukinftig schwerwiegend
beeintrachtigen wird oder sie in Lebensgefahr bringt, kann nach § 218a StGB ein strafloser
Schwangerschaftsabbruch durchgefuhrt werden. Generell ist ein Schwangerschaftsabbruch
nach der Implantation strafbar und kann mit bis zu 5 Jahren Freiheitsstrafe geahndet werden
[69]. Allerdings regelt der § 218a StGB die Straflosigkeit eines Schwangerschaftsabbruches,
worin steht, dass jener bis zur 12. SSW nach Empfangnis zwar rechtswidrig, aber mdglich ist,
wenn sich die Schwangere mindestens 3 Tage vor Durchfiihrung des Eingriffes hat beraten
lassen. Nicht rechtswidrig ist der Schwangerschaftsabbruch bis zur 12. SSW p.c. bei einer
Schwangerschaft, die Resultat eines Sexualdeliktes ist. Bei 0. g. mutterlicher Indikation ist der
Eingriff auch noch nach der 12. SSW p. c. méglich und weder rechtswidrig noch strafbar [70].
In der Geburtshilfe wird das Schwangerschaftsalter in der Regel mit post mestruationem
angegeben, da eine genaue Feststellung des Zeitpunktes der Konzeption bei naturlichen
Schwangerschaften nicht genau moglich ist. Aus diesen Grinden ist der spateste mogliche
Zeitpunkt fir jenen Schwangerschaftsabbruch in der 12+6. SSW nach SSL im Ultraschall.
Da die Feten ab der 24. SSW als lebensfahig gelten, wurde bis zur Novellierung des Gesetzes
zum Schwangerschaftsabbruch im Jahre 1998 dieser Zeitpunkt als letztmdglicher fiir einen
Schwangerschaftsabbruch  gesetzt. In der aktuellen Fassung hingegen ist der
Schwangerschaftsabbruch aus muitterlicher Indikation bis zur Geburt straffrei moglich [10].
Die Fehlbildungsdiagnostik sollte trotzdem mdglichst bis zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen
sein, da spétere Schwangerschaftsabbriiche zwar mdéglich sind, jedoch werden diese nur von
wenigen ausgefihrt, weil sie mit einem vorhergehenden Fetozid durch Kaliuminjektion
durchgefuhrt werden sollten, sodass man nicht in die rechtlich und ethisch schwierige Lage

eines lebenden Kindes nach dem induzierten Abort kommt [71].

Einer britischen Studie zufolge entscheiden sich 92% der Frauen nach der prénatalen
Diagnose Down Syndrom flr einen Schwangerschaftsabbruch. Aufgrund der steigenden
Detektionsraten und dem breiteren Angebot der Prénataldiagnostik, vor allem auch fir

jungere Frauen, in den letzten Jahren war zu vermuten, dass die Geburtenhdufigkeit des Down
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Syndroms somit abnehmen mudisste. Allerdings zeigte sich nur eine minimale Abweichung von
einem Prozentpunkt. Die Ursache sahen die Forscherinnen in der Tatsache des stetig
wachsenden Alters der Mitter, was mit einer Inzidenzerhhung des Down Syndroms
einhergeht [3]. Ein gleichbleibender Trend in der Geburtenrate wird auch im EUROCAT-
Jahresbericht fur das Jahr 2007 dokumentiert [72]. In Déanemark sank die Rate der geborenen
Kinder mit Down Syndrom leicht nachdem das Screening fir Down Syndrom allen Frauen
angeboten wurde [63]. Fir Deutschland besteht eine Verlaufsstudie aus dem Jahr 2000, in
welcher Daten des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt bis zum Jahr 1997 ausgewertet
wurden. Die Prévalenz des Down Syndroms lag bei einem Betroffenen auf 1250
Lebendgeburten. Diese Prévalenz blieb gleich, wohingegen die Gesamtpravalenz bezogen auf
alle Geburten (Lebendgeburt, Totgeburt, Spontanabort, induzierter Abort) auf ca. 1:770
anstieg. In 16,3% der Falle kam es zu einem Schwangerschaftsabbruch. In diesen Féllen kam
es zu einer Pranataldiagnose des Down Syndromes. Im Verlauf der Jahre zeigte sich eine
Trendzunahme beziiglich der induzierten Aborte [73].

1.4  Finanzierung

Der Trend der letzten Jahre, welcher sowohl in EUROCAT als auch in den beiden Studien aus
Déanemark und GroRbritannien gezeigt wurde, kann nicht einfach auf Deutschland tibertragen
werden, da Danemark und GrofRbritannien inzwischen jeder Schwangeren ein Screening auf
Down Syndrom anbieten [3,63]. Hierzulande werden in der Schwangerenvorsorge alle
Untersuchungen tbernommen, welche in den Mutterschaftsrichtlinien verankert sind. Dazu
zahlen jedoch nicht die verschiedenen Screeningverfahren [28]. Fir spezielle
Ultraschalluntersuchungen werden nur nach genauer Indikationsstellung und fir die invasiven
MalRnahmen nur bei einem maternalen Alter Uber 35 Jahren, nach verdachtigen
Ultraschallbefunden oder auffalligen biochemischen Markern und erhéhtem Risiko flr
molekulargenetisch oder biochemisch erkennbare Stérungen die Kosten tbernommen [62].
Die Screeninguntersuchungen wahrend der Schwangerschaft zéhlen zu den sogenannten
individuellen Gesundheitsleistungen, welche den Schwangeren auf Grundlage der GOA in
Rechnung gestellt werden. In einer Stellungnahme der Krankenkasse 2005 wird erklart, dass
die Sicherheit und vor allem die Beratung der Betroffenen hinsichtlich der einzelnen
Screenings verbessert werden muss, bevor sie in den Leistungskatalog der Krankenkassen
aufgenommen werden [74]. Weiterer Kritikpunkt ist, dass das in Deutschland verwendete
Programm zum Ersttrimesterscreening der FMF Deutschland bisher noch nicht
wissenschaftlich publiziert und diskutiert wurde [2]. Sind weiterfiihrende Untersuchungen wie
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invasive Diagnostikmethoden notwendig, erfolgt die Kosteniibernahme durch die 6ffentlichen
Kostentrager. Ein maoglicherweise sich anschlieender Schwangerschaftsabbruch aus

mutterlicher Indikation wird ebenfalls vollstandig tbernommen.
1.5 Fehlbildungsregister

Auch hinsichtlich der Fehlbildungserfassung sind in Deutschland keine entsprechend
weitreichenden Institutionen wie beispielsweise in Grol3britannien oder Danemark vorhanden.
Das Down Syndrom wird in Deutschland fir die Region Mainz und im
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt erfasst. Im Rahmen einer Dissertation wurde des
Weiteren ein Fehlbildungsregister fiir Mecklenburg-Vorpommern begonnen, in welchem
zeitlich begrenzt Daten von 2002-2004 erhoben wurden. Eine bundesweite Erfassung, wie es

z. B. beim Krebsregister der Fall ist, erfolgt jedoch nicht [75].

In EUROCAT werden die Daten nationaler Fehlbildungsregister Europas zusammengetragen
und ausgewertet. Aus Deutschland gehen die Daten aus Mainz, einem spezialisierten Zentrum
fir Fehlbildungen und Risikoschwangerschaften, und aus Sachsen-Anhalt, der einzigen
flachendeckenden Erfassung in Deutschland, in die Statistiken zur Trisomie 21 ein [72]. Der
Unterschied zwischen beiden Registern ist, dass in Mainz eine aktive Erfassung durch
Spezialisten der Uniklinik Mainz erfolgt und in Sachsen-Anhalt eine passive, durch
freiwillige Meldung aller beteiligten Institutionen der Prénatalmedizin und Geburtskliniken
[75,76].

1.6 Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt im Vergleich

Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt z&hlen zu den neuen Bundeslandern der
Bundesrepublik Deutschland. Aufgrund der Untersuchung und dem Vergleich einiger
Faktoren der beiden Bundeslander in dieser Arbeit sollen einzelne Eckpunkte hier vorgestellt

werden.

Im bundesweiten Vergleich bildet Mecklenburg-Vorpommern in mehrerer Hinsicht das
Schlusslicht. Auf der Flache von 23.186 km? lebten Ende des Jahres 2008 1.664.356
Menschen. Das waren 72 Einwohner auf einem Quadratkilometer, die diinnste Besiedlung in
Deutschland [77]. Sachsen-Anhalt verfugt tber eine Flache von 20.448 km2. Die 2.381.872
Bewohner verteilten sich zu 115 Einwohner auf einen Quadratkilometer [78]. Besonders zu
kampfen haben beide Bundesldnder mit einer starken Abwanderung, wobei Mecklenburg-
Vorpommern seit 1990 insgesamt einen Bevolkerungsrickgang von 14,5% verzeichnen
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musste. In den letzten Jahren reduzieren sich die Abwanderungsstrome, gleichen sich
allerdings noch nicht an die Zuwanderungsstrome an [77]. Sachsen-Anhalt hatte in den letzten
Erhebungen mit der hochsten Abwanderungsquote der Bundesrepublik zu kdmpfen [79]. Als
Grinde werden vor allem schlechte berufliche Perspektiven angegeben. Durch den Fortzug
der vor allem jungen Frauen und Manner vollzieht sich der demografische Wandel hier
schneller als in anderen Bundeslandern. Mecklenburg-Vorpommern war zur Zeit der
Wiedervereinigung mit einem Durchschnittsalter von 35,4 Jahren das jlingste Bundesland.
Jetzt ist es mit einem Durchschnittsalter von 44,7 Jahren das &lteste Bundesland.
Vorausberechnungen sprechen 2030 von einem Durchschnittsalter von 51,7 Jahren. Die
Geburtenquote stieg seit dem Tiefpunkt 1994 in Mecklenburg-Vorpommern stetig leicht an
und liegt derzeit bei 7,8 Geburten auf 1000 Einwohner [77]. In Sachsen-Anhalt hingegen
nimmt die Geburtenzahl in den letzten Jahren ab und lag 2009 bei 17.144 Neugeborenen. Das
ist eine Quote von 7,1%, womit Sachsen-Anhalt unter der mecklenburger Quote liegt. Auch
der Anteil der Ubersechzigjahrigen an der Gesamtbevolkerung liegt mit 24,2% in Sachsen-
Anhalt [78] hoher als in Mecklenburg-Vorpommern (21,7%) [77].

Wirtschaftlich gesehen unterscheiden sich die beiden Bundesldnder wenig. Die
Arbeitslosenguote lag 2009 13,5% (Mecklenburg-Vorpommern) [77] bzw. 13,6% (Sachsen-
Anhalt) [78]. Auch die durchschnittlichen Bruttolohne liegen unterhalb des
Bundesdurchschnittes. Mecklenburg-Vorpommern bildet das Schlusslicht mit 79,2% des
Bundesdurchschnittes, Sachsen-Anhalt erreicht Werte jenseits der 80%-Marke [77,78].
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2.

Wissenschaftliche Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen folgende Fragen geklart werden:

Wie entwickelte sich die Prévalenz des Down Syndromes seit 1995 in einem
deutschen populationsbezogenen  Fehlbildungsregister  (Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt)?

Wie veranderte sich die Altersstruktur der Miutter in Gesamtdeutschland, in

Mecklenburg-Vorpommern und in Sachsen-Anhalt?
Wie hoch ist die Inanspruchnahme der verschiedenen Formen prénataler Diagnostik?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem miitterlichen Alter und dem Ausgang der

Schwangerschaft?

Lassen sich Zusammenhdange zwischen prénataler Diagnostik und Prévalenz des Down

Syndromes erkennen?
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3. Material und Methoden

Die Daten, welche in den folgender Arbeit analysiert werden, entstammen dem
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, dem statistischen Landesamt Sachsen-Anhalt, dem
statistischen Bundesamt sowie Datenfreigaben der Kassendrztlichen Vereinigungen

Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt.
3.1  Entwicklung der Pravalenz des Down Syndrom in Sachsen-Anhalt

Der Zeitraum, auf den sich die folgenden Angaben und Berechnungen beziehen, sind die
Jahre 1995 bis 2010.

3.1.1 Falle

Dieser Abschnitt beinhaltet die Darstellung aller dem Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt gemeldeten Falle in dem betrachteten Zeitraum. Die Meldung erfolgt mittels
standardisierter Meldebdgen durch Frauen-, Geburts- und Kinderkliniken, Institute und
Praxen zur pré- und postnatalen Diagnostik sowie pathologisch-anatomische Einrichtungen
[76]. Es gibt einen kurzen weilen Meldebogen mit Angaben zur angeborenen Fehlbildung
und einzelnen Begleitfaktoren, welcher ohne Einwilligung der Eltern tbermittelt wird, und
des Weiteren einen erweiterten grinen Meldebogen mit genauere Angaben zu pra- sowie
postnatalen Befunden und MalRnahmen unter anderem, fir welchen das Einverstandnis der
Eltern benétigt wird (Meldebtgen s. Anhang). Der Meldekreis umfasste fiir die Jahre 1995-
1999 die Regierungsbezirke Magdeburg und Dessau und ab 2000 das gesamte Bundesland
Sachsen-Anhalt.

Die Differenzierung der Félle erfolgt in die Geburtskategorien Lebendgeborene,
Lebendgeborene, welche innerhalb bzw. nach den ersten 7 Lebenstagen verstorben sind,
Totgeborene, Spontanaborte und induzierte Aborte. Ausgewertet werden die Daten dabei in
Ein-Jahres-Schritten. Zu beachten ist, dass die induzierten Aborte in den Monat
hochgerechnet und erfasst werden, in welchem der errechnete Geburtstermin wére [76].
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3.1.2 Pravalenz

Zunéchst erfolgt die Analyse der Prévalenz des Down Syndroms auf alle Geborene. Zur
Berechnung der Anzahl der Geborenen wird die Summe gebildet aus der Anzahl der dem
statistischen Landesamt Sachsen-Anhalt gemeldeten Lebend- und Totgeborenen sowie der
Anzahl aller im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt erfassten Schwangerschaftsabbriiche
aus mdtterlicher Indikation und der Spontanaborte ab der 16. SSW. Diese Berechnung folgt
der aktuellen Vorgehensweise des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt [76]. In
EUROCAT werden die Spontanaborte in die Berechnung nicht miteinbezogen [80].
Vernachlassigt werden alle induzierten Aborte nach Beratungs- und kriminologischer
Indikation. Spontanaborte vor der 16. SSW werden vernachlassigt, da sie zu einer
Verfalschung der Ergebnisse durch erhdhtes Vorkommen chromosomaler Fehlbildungen bei
frihen Aborten fiihren kdnnten [81]. Eine Erfassung aller Spontanaborte ist zudem nicht
maoglich, da sie unter anderem gehduft zu einem Zeitpunkt erfolgen, zu welchem die
Schwangerschaft durch die Frau noch nicht wahrgenommen wird [82]. In die Berechnung
werden alle gemeldeten Félle des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt in diesem
Zeitraum mit der Diagnose Down Syndrom (Lebendgeburt, Spontanabort ab 16. SSW,
induzierter Abort, Totgeburt, Lebendgeburt mit Tod innerhalb der ersten 7 Lebenstage sowie
Lebendgeburt mit Tod nach dem 7. Lebenstag) einbezogen. Die Prévalenz errechnet sich aus
dem Quotienten der Anzahl der gemeldeten Diagnosen des Down Syndroms und der

errechneten Anzahl der Geborenen (Abb. 1).

Abb. 1 Berechnungsgrundlage der Prévalenz des Down Syndroms auf Geborene

Anzahl der Félle # (LG + TG + SA ab 16. SSW + |1A)

Pravalenz auf Geborene =
Anzahl der Geborenen (LG* + TG* + SA ab 16. SSW# + | A¥)

# - Datenerfassung des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, # - Datenerfassung des Statistischen Landesamtes
Sachsen-Anhalt, LG — Lebendgeborene (bei den Daten des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt einschlieflich jener
mit Tod innerhalb bzw. nach 7 Tagen), TG - Totgeburten, SA — Spontanaborte, 1A - induzierte Aborte, SSW -
Schwangerschaftswoche

Daraufhin erfolgt die Auswertung der Pravalenz des Down Syndroms auf alle
Lebendgeburten. Hierfur werden alle gemeldeten Lebendgeburten mit der Diagnose Down
Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt (Lebendgeborene, Lebendgeborene mit

Tod innerhalb der ersten 7 Lebenstage sowie Lebendgeborene mit Tod nach dem 7.
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Lebenstag) zu den dem Statistischen Landesamt Sachsen-Anhalt gemeldeten Lebendgeburten
in Relation gesetzt. Die Préavalenzberechnung erfolgt analog der Prdvalenz des Down

Syndroms auf alle Geborene (Abb. 2).

Abb. 2 Berechnungsgrundlage der Pravalenz des Down Syndroms auf Lebendgeborene

Anzahl der Félle # (LG + LG mit Tod in bzw. nach 7d)
Prévalenz auf =

Lebendgeborene

Anzahl der Lebendgeborenen ##

# - Datenerfassung des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, #*# - Datenerfassung des Statistischen Landesamtes
Sachsen-Anhalt, LG - Lebendgeborene, 7d - 7 Tage

Im dritten Schritt wird die theoretisch zu erwartende Prévalenz des Down Syndroms auf alle
Lebendgeburten berechnet. Die Analyse erfolgt mithilfe der von Hecht und Hook 1996
veroffentlichten Pravalenzen auf Lebendgeborene zum Down Syndrom aufgespalten nach
dem mudtterlichen Alter [18]. Dazu wird aus der jeweilig vorgegebenen Pravalenz nach Hecht
und Hook fir jedes Alter multipliziert mit der Anzahl der Lebendgeburten fir das
entsprechende Alter die Summe gebildet, welche dann durch alle Lebendgeburten des
entsprechenden Jahres in Sachsen-Anhalt, abziglich der Lebendgeburten von Mittern <17

Jahren und >48 Jahren sowie mit unbekannter Altersangabe, dividiert wird (Abb. 3).

Abb. 3 Berechnungsgrundlage der theoretisch zu erwartenden Pravalenz des Down Syndroms auf

Lebendgeborene
Theoretisch zu hi7* N7 + hig*ngg + ...+ hy*ngy + hyg*ngg
erwartende Prévalenz =
auf Lebendgeborene Anzahl der LG - (LG_,; + LG, + LG,) #*

hi7.4g — jeweilige Pravalenz des Down Syndroms fiir Frauen im Alter von 17-48 Jahren nach Hecht & Hook?, ny;45 —
Anzahl der Lebendgeborenen mit miitterlichem Alter von 17-48 Jahren, ## - Datenerfassung des Statistischen Landesamtes
Sachsen-Anhalt, LG - Lebendgeborene, LG.;; — Lebendgeborene mit mitterlichem Alter unter 17 Jahren, LG.4g —
Lebendgeborene mit mutterlichem Alter Gber 48 Jahren, LG, — Lebendgeborene mit unbekanntem mutterlichen Alter

1 Hecht CA, Hook EB. Rates of Down syndrome at livebirth by one-year maternal age intervals in studies with apparent
close to complete ascertainment in populations of European origin: a proposed revised rate schedule for use in genetic and
prenatal screening. American Journal of Medical Genetics. 1996. 62. 376-385

Die in diesem Abschnitt erfolgten Berechnungen werden in Ein- und Vier-Jahres-Schritten
ausgewertet, sodass sich aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den Einzeljahren ergebende
Schwankungen ausgleichen. Des Weiteren werden fur die errechneten Prdvalenzen auf alle

Geborenen sowie alle Lebendgeborenen die 95%-Konfidenzintervalle nach Altman et al.
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ermittelt [83]. Hierzu wird das jeweilige 95%-Konfidenzintervall fir die beobachtete Fallzahl
ermittelt und dann die Pravalenz der Konfidenzintervallgrenzen analog den Pravalenzen der

Geborenen und Lebendgeborenen ermittelt.
3.1.3 Karyotypverteilung

Da das Down Syndrom die phénotypische Manifestation verschiedener genetischer Varianten
einer Trisomie 21 ist, erfolgt die Auswertung zum Karyotyp. Dazu wird in freie Trisomie 21,
Genmosaik, Translokationstrisomie sowie Diagnosestellung nach klinischer Diagnose, wenn
keine genetische Analyse erfolgte, unterschieden. Die Darstellung erfolgt aufgrund der relativ

niedrigen Fallzahlen pro Jahr in Vier-Jahres-Schritten.
3.2 Entwicklung des maternalen Alters

Das durchschnittliche Alter der Mitter bei Geburt ihres Kindes wird aufgrund des
nachgewiesenen Einflusses eines erhohten mutterlichen Alters auf
Chromosomenabberationen in diesem Abschnitt untersucht. Dabei erfolgt die Analyse fur die
Bundesrepublik Deutschland fir den Zeitraum 1990 bis 2010 und fir die beiden
Bundeslander Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern bezogen auf den Zeitraum
2000 bis 2010. Die verwendeten Daten entstammen den Erfassungen des Statistischen
Bundesamtes und wurden fir die Bundesrepublik Deutschland nach der Geburtsjahrmethode
sowie fir die beiden Bundeslander nach der Altersjahrmethode erhoben. Technisch erfolgen
die Berechnungen zum einen mittels Mittelwertberechnung und zum anderen durch die
prozentuale Aufgliederung des maternalen Alters in Finf-Jahres-Schritten (unter 20 Jahren,
20-24 Jahre, 25-29 Jahre, 30-34 Jahre, 35-39 Jahre, 40-44 Jahre, 45-49 Jahre sowie Uber 50
Jahre).

3.3 Inanspruchnahme verschiedener Pranataldiagnostik

Die Inanspruchnahme des breiten Spektrums der Pranataldiagnostik soll in diesem Teil der

Arbeit analysiert werden.

3.3.1 Inanspruchnahme invasiver Pranataldiagnostik in Sachsen-Anhalt und

Mecklenburg-Vorpommern

Zur Untersuchung der Inanspruchnahme invasiver Pranataldiagnostik durch die Schwangeren
in den betrachteten Bundeslandern werden in diesem Abschnitt Daten der Kassenérztlichen

Vereinigungen Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt hinsichtlich der im
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ambulanten Bereich abgerechneten Leistungen Chorionzottenbiopsie, Amniozentese und
Chordozentese betrachtet. Die Daten wurden nach vorangegangenen Anfragen der Autorin an
die Kassendarztliche Vereinigung Mecklenburg-Vorpommern direkt bzw. an die
Kassendrztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt Gber die Leiterin des Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt Frau Dr. RiBmann in Form von Tabellen Ubermittelt (s. Anhang). Zur
einfacheren Erstellung und Ubermittlung der Daten erfolgte dies mittels der den Leistungen
entsprechenden Gebuhrenordnungspositionen (GOP) nach EBM. Dies waren bis zum ersten
Quartal 2005 die GOP 121 (Chorionzottenbiopsie), 112 (Amniozentese) und 110
(Chordozentese) sowie ab dem zweiten Quartal 2005 die GOP 01787 (Chorionzottenbiopsie),
01781 (Amniozentese) und 01782 (Chordozentese). Freigegeben wurden die Daten in
Mecklenburg-Vorpommern fiir die Jahre 1999 bis 2009 sowie in Sachsen-Anhalt fur die Jahre
2005 bis 20009.

In der Analyse wird die Summe der abgerechneten Verfahren fur das jeweilige Jahr in Bezug
zu der Summe aus Lebendgeborenen, Totgeburten und induzierten Aborten nach der
vollendeten 14. SSW des entsprechenden Jahres gesetzt. Diese Zahlen entstammen dem

statistischen Bundesamt.

Bei den Daten der Kassendrztlichen Vereinigungen handelt es sich um Leistungen, welche,
wenn bei den Schwangeren entsprechende Indikationen bestanden, durch die gesetzlichen
Krankenversicherungen getragen werden. Privatarztlich durchgefuhrte Leistungen werden
hierbei nicht erfasst. Des Weiteren ware es moglich, dass zwei verschiedene Untersuchungen
(z.B. Chorionzottenbiopsie und Amniozentese) bei einem Feten zu verschiedenen
Zeitpunkten durchgefiihrt wurden. Die Bezugszahl der Geborenen in diesem Abschnitt
beinhaltet neben allen Lebendgeborenen und Totgeburten noch alle induzierten Aborte nach
der vollendeten 14. SSW, da eine pathologische Diagnose nach invasiver Diagnostik Ursache
spat durchgefihrter induzierter Aborte sein kann. Die abgelaufenen Spontanaborte nach der
16. SSW werden nicht miteinbezogen, da ein entsprechendes Erfassungsinstrument in

Mecklenburg-Vorpommern nicht verfugbar ist.

3.3.2 Inanspruchnahme nicht-invasiver und invasiver Pranataldiagnostik in der

betrachteten Gruppe der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom

In den ausfiihrlichen Meldebdgen des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, welche mit
Einwilligung der Eltern erstellt werden (s. Anhang), werden unter anderem auch
Informationen zu pranatal durchgefuhrten diagnostischen Methoden und deren Ergebnissen
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sowie Diagnosen erfasst. 2010 wurde der GroRteil der Falle mithilfe dieser Bogen gemeldet
[76]. Dazu zéhlen unter den nicht-invasiven MaRnahmen die Ultraschalluntersuchung
einschlieBlich Nackenfaltenmessung, der Triple-Test, die PAPP-A-, B-hCG- und AFP-
Messung sowie unter den invasiven MaBnahmen die Chorionzottenbiopsie, die Amniozentese
sowie die Nabelschnurpunktion. Aus den tbermittelten Angaben fir die Jahre 1995-2010 soll
nun die Inanspruchnahme der verschiedenen Methoden in dieser Population untersucht
werden. Dazu werden jeweils die nicht-invasiven Verfahren und die invasiven Verfahren
zusammengefasst. Die invasiven Verfahren werden nochmals unterteilt in die Gruppe der
alleinig invasiven Verfahren und die Gruppe der invasiven Verfahren mit, zumeist vorheriger,
nicht-invasiver Untersuchung. Die vierte Gruppe wird gebildet von jenen, welche keines der
Verfahren in Anspruch nahm, bzw. von jenen, fiir die es nicht bekannt ist. Analysiert werden

die Daten in Vier-Jahres-Schritten und in Relation zur Gesamtmenge dieser Gruppe.

Daraufhin werden die vier Kategorien der Pranataldiagnostik hinsichtlich ihrer Verteilung in
den Altersgruppen der unter 35-Jahrigen und der ab 35-Jahrigen untersucht. Dieses Alter wird
als Grenze genutzt, da den Frauen ab diesem Zeitpunkt nach aktueller Gesetzeslage eine
invasive Pranataldiagnostik zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen angeboten werden

sollte.
3.4  Einflusse auf den Ausgang der Schwangerschaft
3.4.1 Maternales Alter und Ausgang der Schwangerschaft

In diesem Abschnitt wird der Zusammenhang zwischen dem miutterlichen Alter und dem
Ausgang einer Schwangerschaft mit einem am Down Syndrom erkrankten Feten untersucht.
Dazu werden die Daten des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt aus den Jahren 1995-
2010 zunéchst in zwei Altersgruppen aufgeteilt. Als Grenze dient auch hier das 35.
Lebensjahr der Mutter. Der Ausgang der Schwangerschaft wird in die vier Kategorien
Lebendgeborene, Totgeborene, Spontanaborte ab der 16. SSW sowie induzierte Aborte

gegliedert.
3.4.2 Pranataldiagnose und Ausgang der Schwangerschaft

Eine pathologische Pranataldiagnose kann zu schweren psychischen Belastungen der
werdenden Mutter fuhren, sodass es zum Abbruch der Schwangerschaft aus mutterlicher
Indikation kommen kann. Durch die hier betrachteten Aspekte soll untersucht werden,
inwiefern eine Diagnose Down Syndrom in der Schwangerschaft den Ausgang der
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Schwangerschaft beeinflusst. Dazu wird unterteilt in sichere und unsichere Prénataldiagnose
sowie pranatal unbekannt. Unter sicherer Préanataldiagnose werden durch invasive
MaRnahmen, wie Chorionzottenbiopsie, Amniozentese und Chordozentese, ermittelte
Karyotypen zusammengefasst. Als unsichere Prénataldiagnose werden hier auffallige bzw.
pathologische Ergebnisse aus biochemischen sowie sonografischen Screenings und
Untersuchungen definiert. Nicht durchgefuhrte Pranataldiagnostik, invasiv und nichtinvasiv,
sowie unaufféallige und normale Ergebnisse in nichtinvasiven Verfahren bei postnatal
festgestelltem Befund gelten als prénatal unbekannt. Als Ausgang der Schwangerschaft
werden analog zu Abschnitt 3.3.2 die vier Kategorien Lebendgeborene, Totgeborene,
Spontanaborte ab der 16. SSW und induzierte Aborte definiert.
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4, Ergebnisse

4.1  Entwicklung der Préavalenz des Down Syndrom in Sachsen-Anhalt
4.1.1 Falle

Insgesamt wurden (ber den beobachteten Zeitraum von 1995 bis 2010 dem
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt 404 Falle des Down Syndroms gemeldet. Dabei
handelte es sich um 188 Lebendgeborene, wovon 10 innerhalb bzw. nach den ersten 7
Lebenstagen verstorben sind, 4 Totgeborene, 9 Spontanaborte und 203 induzierte Aborte. Die
geschlechtliche Verteilung war mit 171 Madchen, 229 Jungen und 4 Féllen mit unbekannter

Geschlechtsangabe zu den Jungen hin verschoben.

Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Fallzahlen von 12 auf 20 Félle pro Jahr von
1995 bis 1999, im Jahr 2000 l&sst sich ein Sprung auf 30 Falle im Jahr verzeichnen. Es
spiegelt sich damit in den Zahlen der Aufbau des Meldekreises des Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt bis zum gesamten Bundesland im Jahr 2000 wider. In den darauffolgenden
Jahren pendeln sich die Fallzahlen zwischen 24 und 35 Fallen pro Jahr ein. Im Jahr 2005 zeigt
sich ein Abfall der Fallzahl auf 20 Falle im Jahr (Abb. 4).

Abb.4 gemeldete Falle Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt mit
Differenzierung der verschiedenen Geburtskategorien von 1995 bis 2010
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Die Anzahl der Félle Gber die im Folgenden h&ufiger verwendeten Zeitrdume von jeweils vier
Jahren liegt bei 62 (1995-1998), 113 (1999-2002), 108 (2003-2006) und 121 (2007-2010).

Eine Einteilung der Falle in nattrlichen und nicht-nattirlichen Ausgang der Schwangerschaft,
also Lebendgeborene, Totgeborene und Spontanaborte auf der einen Seite und induzierte
Aborte auf der anderen Seite, zeigt Gber den gesamten Zeitraum ein Gleichgewicht zwischen
beiden Gruppen (201 Félle mit natlrlichem Ausgang und 203 induzierte Aborte). Die Gruppe
der induzierten Aborte Uberwiegt dabei mit 50,2% etwas gegenlber den Lebendgeborenen,
einschliellich jener mit einem Tod innerhalb bzw. nach den ersten 7 Lebenstagen (46,5%). In
den einzelnen Jahren zeigen sich Schwankungen dieser Verteilung zu beiden Seiten. So
bildeten in den Jahren 1998, 2001, 2002 und 2007 die Lebendgeborenen einen Anteil von
55,9-63,2% (1998: 63,2%; 2001: 55,9%; 2002: 58,6%; 2007: 59,3%) und die induzierten
Aborte einen Anteil von 26,3-41,2% (1998: 26,3%; 2001: 41,2%; 2002: 37,9%; 2007:
40,7%). Hohe Anteile induzierter Aborte mit Werten zwischen 60 und 65% gab es in den
Jahren 1999, 2000, 2005, 2008 und 2010. Der Anteil der Lebendgeborenen war in diesen
Jahren zwischen 30 und 40 Prozent (s. Anhang, Tab. 4).

4.1.2 Pravalenzen

Die Pravalenz des Down Syndroms auf Lebendgeborene unterliegt jahrlichen Schwankungen
zwischen 1:851 (1998) und 1:2861 (2005). In der Analyse Uber jeweils vier Jahre betrachtet,
sank diese von 1:1134 (1995-1998) uber 1:1198 (1999-2002) und den Tiefpunkt 1:1395
(2003-2006) auf 1:1338 (2007-2010). Schwankungen lassen sich, jedoch in geringerem
Ausmal, auch bei der Pravalenz auf Geborene erkennen. Die hochste zeigte sich im Jahr 2006
mit 1:503, die niedrigste im Jahr 2005 mit 1:866. Uber jeweils vier Jahre betrachtet, stieg sie
von 1:591 (1995-1998) uber 1:588 (1999-2002) auf 1:581 (2007-2010). In den Jahren 2003-
2006 sank sie dem Trend entgegengesetzt auf 1:639 ab. Die zu erwartende Pravalenz des
Down Syndroms auf Lebendgeborene stieg Uber diesen Zeitraum mit einzelnen Ausreil3ern
von 1:726 auf 1:543 an. In Vier-Jahres-Schritten betrachtet veranderte sich die Pravalenz von
1:689 (1995-1998) lber 1:643 (1999-2002) und 1:608 (2003-2006) auf 1:557 (2007-2010).
Die zu erwartende Prévalenz des Down Syndroms auf Lebendgeborene ist ahnlich dem
Bereich der Prévalenz der Geborenen (s. Anhang, Tab. 5).

Der gegenlaufige Trend zwischen der Prdvalenz auf Lebendgeborene und erwarteter
Prévalenz auf Lebendgeborene zeigt sich mit 8,8 (1995-1998), 8,4 (1999-2002), 7,2 (2003-
2006) sowie 7,5 (2007-2010) Lebendgeborener mit Down Syndrom auf je 10.000
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Lebendgeborene und 14,5 (1995-1998), 15,6 (1999-2002), 16,5 (2003-2006) sowie 18,0
(2007-2010) errechnete Lebendgeborene auf 10.000 Lebendgeborene. Bei der Anzahl
Geborener mit Down Syndrom waren es 16,9 (1995-1998), 17,0 (1999-2002), 15,7 (2003-
2006) sowie 17,2 (2007-2010) Falle auf 10.000 Geborene. Damit lag in den Zeitrdumen 2003-
2006 und 2007-2010 auch die Prévalenz der Geborenen unter der erwarteten Prévalenz der
Lebendgeborenen. In den einzelnen Jahren war dies allerdings nur in den Jahren 2003, 2005,
2007 und 2009 der Fall (Abb. 5).
Abb.5 Anzahl Lebendgeborener, Geborener und theoretisch zu erwartender Lebendgeborener mit
Down Syndrom auf 10.000 Lebendgeborene bzw. Geborene in den Jahren 1995-2010 im

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, einschlieflich 95%-Konfidenzintervallen fir die
Lebendgeborenen und die Geborenen
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Uber den gesamten Zeitraum gab es durchschnittlich 7,8 Lebendgeborene und 16,7 Geborene
mit Down Syndrom auf jeweils 10.000 Lebendgeborene bzw. Geborene, was einer
durchschnittlichen Pravalenz von 1:1277 (Lebendgeborene) sowie 1:600 (Geborene)

entspricht.
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4.1.3 Karyotypverteilung

Im gesamten Zeitraum wurden 368 Falle gemeldet, deren Karyotyp eine freie Trisomie 21
war, in 8 Fallen lag ein Genmosaik vor und in 9 Féllen eine Translokation. Das entspricht
einer Verteilung der verschiedenen Karyotypen zu 95,6% auf freie Trisomien, zu 2,1% auf
genomische Mosaike und zu 2,3% auf Translokationen. Bei den verbliebenen 19 Fallen wurde
die Diagnose Down Syndrom allein aufgrund der klinischen Symptomatik gestellt. In Abb. 6
werden die verschiedenen Karyotypen in Verbindung mit der klinischen Diagnose aufgefihrt,
was durch jene 19 Falle (4,7%) zu einer Verschiebung der prozentualen Anteile in den
Karyotypen fhrt.

Abb.6 Anzahl der Falle mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

differenziert nach Karyotyp (freie Trisomie, Mosaik, Translokationstrisomie) und Kklinischer
Diagnose von 1995-2010 in 4-Jahres-Schritten sowie im gesamten Zeitraum
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Der Anteil der Falle einer freien Trisomie variiert zwischen 93,3% (1995-1998) und 97,3%
(1999-2002). In manchen Jahren konnten Genmosaike und Translokationen nicht
nachgewiesen werden (Mosaik: 1999-2002, Translokation: 2007-2010), wohingegen sie in
anderen Jahren bis auf einen Anteil von 3,6% (Genmosaik) bzw. 5% (Translokationen)

anstiegen.
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4.2  Entwicklung des maternalen Alters

Das durchschnittliche Alter Gebarender in der Bundesrepublik Deutschland stieg von 28,1
Jahren (1990) uber 29,6 Jahre (2000) auf 30,5 Jahre (2010). Besonders steil stieg das
maternale Alter in der Bundesrepublik vor allem in den Jahren 1991-1997 an, woraufhin es zu
einer Abflachung der Entwicklung kam. Der Hauptanteil der Geb&renden verschob sich von
jenen, die jlnger als 30 Jahre alt waren (1990: 63,2%; 2000: 47,1%, 2010: 42,7%), zu jenen,
welche dlter als 30 Jahre alt waren (1990: 36,8%; 2000: 52,9%, 2010: 57,3%). Der Anteil der
uber 35-Jahrigen stieg von 9,9% im Jahr 1990 uber 18,1% im Jahr 2000 auf 23,9% im Jahr
2010. Auffallig ist ein Absinken des Durchschnittsalters im Jahr 1991 um 0,3 Jahre im
Vergleich zum Vorjahr auf 27,9 Jahre (Abb. 7).

Das Alter konnte flr insgesamt 219 Félle, welche alle bis 1998 waren, nicht ermittelt werden,
das entspricht einer Vollstandigkeit der Daten von 99,9%. Einzelne Alterskategorien fallen so
klein aus, dass sie in den grafischen Darstellungen nicht erscheinen.

Abb. 7 maternales Durchschnittsalter und prozentuale Altersverteilung in Funf-Jahres-Schritten fur
Gesamtdeutschland von 1990 bis 2010
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Das Durchschnittsalter Gebarender in Mecklenburg-Vorpommern stieg von 27,4 Jahren 2000
auf 28,4 Jahre in 2010. Es zeigt sich eine Zunahme in der Altersgruppe der 30-34-Jahrigen
(2000: 25,5%, 2010: 27,9%) und in der Gruppe der 25-29-Jahrigen um 2,5% auf 34,3% im
Jahr 2010 (2000: 31,8%). Diese Veranderung lieR sich auch in der Gruppe der Uber 35-
Jéhrigen zeigen (2000: 10,2%, 2010: 13,2%), wohingegen in der Gruppe der unter 25-
Jahrigen ein Rickgang um 7,9% im Vergleich zu 2000 zu sehen ist (2000: 32,5%, 2010:
24,6%). Aus dem Trend féllt das Jahr 2001, in welchem die Gruppe der unter 25-J&hrigen
einen im Vergleich zu den anderen Jahren hohen Anteil von 40,1% ausmachen. Der Anteil
der Uber 35-Jahrigen liegt demgegeniber im Jahr 2001 bei nur 7,6%. Aufgrund dieser
Tatsachen fallt das Durchschnittsalter im Jahr 2001 entgegengesetzt dem Trend auf 26,3 Jahre
ab (Abb. 8).

Abb. 8 maternales Durchschnittsalter und prozentuale Altersverteilung in Finf-Jahres-Schritten flr
Mecklenburg-Vorpommern von 2000 bis 2010
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In Sachsen-Anhalt stieg das durchschnittliche Alter Gebérender von 27,4 Jahren im Jahr 2000
auf 28,4 Jahre im Jahr 2010. Dies zeichnet sich vor allem mit einem Anstieg des
Durchschnittsalters von 27,6 auf 28,4 Jahre zwischen den Jahren 2006 und 2010 ab. Die
prozentuale Verteilung auf die verschiedenen Altersgruppen blieb in der Altersgruppe der 25—
29-Jahrigen (2000: 33,9%, 2010: 33,3%) annédhernd gleich. In der zweiten Hauptaltersgruppe
der 30-34-Jahrigen erkennt man einen Anstieg um 2,8% (2000: 25,0%, 2010: 27,8%). Es lasst
sich eine Zunahme in der Gruppe der tber 35-Jahrigen von 9,6% im Jahr 2000 auf 13,3% im

Jahr 2010 sowie ein Rickgang in der Gruppe der unter 25-Jahrigen von 31,5% im Jahr 2000
auf 25,5% im Jahr 2010 ablesen (Abb. 9).

Abb. 9 maternales Durchschnittsalter und prozentuale Altersverteilung in Funf-Jahres-Schritten fur
Sachsen-Anhalt von 2000 bis 2010
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4.3  Inanspruchnahme verschiedener Pranataldiagnostik

4.3.1 Inanspruchnahme invasiver Pranataldiagnostik in Sachsen-Anhalt und

Mecklenburg-Vorpommern

In Mecklenburg-Vorpommern erkennt man zunéchst, nach einem Abfall von 7,0% (1999) auf
3,5% (2000), einen konstanten Verlauf in den Jahren 2000 bis 2003. Daraufhin steigt die
Inanspruchnahme wieder an, wobei sie im Jahr 2008 ein Maximum bei 8,3% erreicht. Im
letzten Jahr der Aufzeichnung 2009 sinkt sie wiederum auf 7,3% ab.

In Sachsen-Anhalt zeigt sich ein Anstieg von 2,3% Uber die Jahre 2005 und 2006 auf 4,9% im
Jahr 2007 mit einem darauffolgenden Abfall tiber 4,1% 2008 auf 3,1% 2009 (Abb. 10).

Abb. 10 prozentualer Anteil durchgefihrter invasiver Préanataldiagnostik an der Gesamtzahl

Geborener” in Mecklenburg-Vorpommern in den Jahren 1999-2009 bzw. Sachsen-Anhalt in
den Jahren 2005-2009, nach Daten der jeweiligen Kassenérztlichen Vereinigung
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4.3.2 Inanspruchnahme nicht-invasiver und invasiver Pranataldiagnostik in der

betrachteten Gruppe der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom

Der grofite Teil der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom in Sachsen-Anhalt unterzog
sich sowohl einer nicht-invasiven als auch einer invasiven Prénataldiagnostik (36,2%). Zu
etwa je einem Viertel lieBen die Frauen nur ein pranataldiagnostisches Verfahren
durchfihren: nur invasiv (24,4%) bzw. nur nicht-invasiv (22,2%). Den kleinsten Anteil bilden
jene, welche keine Pranataldiagnostik durchfiihren lielen (17,3%). Fir 39 Falle konnte nicht
ermittelt werden, inwiefern prénataldiagnostische Methoden in Anspruch genommen wurden.

Diese Falle fallen in den Zeitraum 2004-2010 und wurden bei der Berechnung nicht beachtet.

Im gesamten betrachteten Zeitraum gab es 192 Schwangere von Feten mit Down Syndrom in
einem Alter unter 35 Jahren und 194 Schwangere, welche 35 Jahre und &lter waren. Fir 18
Félle konnte das mutterliche Alter nicht ermittelt werden. In dieser Gruppe wurden insgesamt
10 invasive Verfahren, davon 4 nach erfolgtem Screeningverfahren, sowie in sieben Fallen
keine Prénataldiagnostik durchgefihrt. In einem Fall gab es nur ein Screeningverfahren. Bei
den Fallen mit unbekannter Pranataldiagnostik handelte es sich in 21 Fallen um Schwangere

unter 35 Jahren und in 18 Fallen um jene ab 35 Jahren.

Der Anteil derer, bei welchen keine Prénataldiagnostik durchgefiihrt wurde, nimmt Gber den
betrachteten Zeitraum hinweg von 22,6% auf 1,1% ab, wobei es in den Jahren 1999-2002
zuné&chst zu einem Anstieg auf 29,2% kam. Es lasst sich erkennen, dass besonders die Gruppe
derer zugenommen hat, welche sowohl ein Screening- als auch eine invasives Verfahren
durchfiihren lieen (1995-1998: 24,2%, 2007-2010: 51,6%). Dabei gibt es innerhalb dieser
Gruppe 13 Félle, bei denen das Screeningverfahren nach dem invasiven Verfahren
durchgefthrt wurde. In der Gruppe derer, welche nur ein invasives Verfahren durchfuhren
lieken, kam es, mit einzelnen Schwankungen, ebenfalls zu einem Anstieg um gut 10% von
17,7% (1995-1998) auf 28,4% (2007-2010). Alleinig durchgefiihrte Screeningverfahren
bewegen sich in einem Bereich zwischen 35,5% in den Jahren 1995-1998 Uber 18,6% (1999-
2002) sowie 21,1% (2003-2006) und letztlich 18,9% in den Jahren 2007-2010 (Abb. 11).
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Abb. 11 Inanspruchnahme verschiedener Prénataldiagnostik in der Gruppe der Schwangeren von
Feten mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt von 1995-2010
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Uber den gesamten Zeitraum betrachtet lieRen in der Gruppe der Frauen unter 35 Jahren
20,5% keine Préanataldiagnostik durchfuhren. Nach einer anfanglichen Zunahme von 16,7%
(1995-1998) auf 36,8% (1999-2002) lasst sich im Verlauf ein Rickgang uber 20,8% (2003-
2006) auf 0% verzeichnen. Damit einhergehend stieg der Anteil derer, welche
pranataldiagnostische MaRnahmen in Anspruch nahmen. Diesen Anstieg erkennt man vor
allem in der Gruppe, in welcher ein invasives Verfahren und ein Screeningverfahren
durchgefuhrt wurden. Nach 20,8% in den Jahren 1995-1998 kam es in den Jahren 1999-2006
bereits bei 29-34% (1999-2002: 29,8%; 2003-2006: 33,3%) und in den Jahren 2007-2010
dann bei 54,8% der Frauen zu einem invasiven Verfahren, in der Regel nach vorhergehendem
Screening. Auch der Anteil der alleinig durchgefuhrten invasiven Diagnostik stieg von 4,2%
(1995-1998) auf 16,7% (2007-2010). Dahingegen nimmt die Gruppe derer, welche nur ein
Screening durchliefen, tber die Zeit hinweg von 58,3% (1995-1998) lber 26,3% (1999-2002)
und 31,3% (2003-2006) auf 28,6% in den Jahren 2007-2010 ab (Abb. 12).
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Abb. 12 Inanspruchnahme verschiedener Prénataldiagnostik in der Gruppe der Schwangeren unter 35
Lebensjahren von Feten mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt von
1995-2010
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Auch bei den Schwangeren ab 35 Jahren sank der Anteil derer, welche nur
Screeninguntersuchungen durchfiihren lieRen. Der Abfall stellt sich mit 16,7% uber den
gesamten Zeitraum von 28% in den Jahren 1995-1998 auf 11,3% (2007-2010) dar. Der Anteil
derer ohne diagnostische Malinahmen stieg anfanglich von 16% 1995-1998 auf 21,6% (1999-
2002) und sank dann ber 10,6% (2003-2006) auf letztendlich 1,9% der Frauen ab. In den
Gruppen der invasiven MalRnahmen zeigen sich mit einzelnen Schwankungen Anstiege uber
den gesamten Zeitraum. Dabei schwanken die invasiven MalRnahmen in Kombination mit
einem Screening zwischen 28% (1995-1998) und 25,5% (1999-2002) sowie 48,9% (2003-
2006) und 49,1% in den Jahren 2007-2010. Die Gruppe, in welcher alleinig invasive
MaRnahmen durchgefuhrt wurden, unterliegt zu Beginn den gegenteiligen Schwankungen von
28% (1995-1998) Uber 41,2% (1999-2002) auf 29,8% (2003-2006) und zeigt im letzten
Zeitraum nochmals einen Anstieg auf 37,7% (2007-2010) (Abb. 13).
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Abb. 13 Inanspruchnahme verschiedener Pranataldiagnostik in der Gruppe der Schwangeren ab 35
Lebensjahren von Feten mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt von
1995-2010
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4.4  Einflusse auf den Ausgang der Schwangerschaft

Wie bereits unter Punkt 4.1.1 erwéhnt, handelt es sich bei den erfassten Daten um 188
Lebendgeborene, wovon 18 innerhalb bzw. nach den ersten 7 Lebenstagen verstorben sind, 4
Totgeborene, 9 Spontanaborte und 203 induzierte Aborte. Dabei wurde das jungste
Lebendgeborene, welches Uber die ersten sieben Lebenstage hinweg (berlebte, nach 29
Schwangerschaftswochen geboren. Des Weiteren erfolgten 203 Schwangerschaftsabbriiche
nach der vollendeten 13. Schwangerschaftswoche, der spéteste Schwangerschaftsabbruch
wurde in der 33. Schwangerschaftswoche durchgefiinrt. AufRerdem liefen 4 der 9

Spontanaborte innerhalb von maximal drei Wochen nach einer Amniozentese ab.

44



4.4.1 Maternales Alter und Ausgang der Schwangerschaft

In der Gruppe der Schwangeren unter 35 Jahren Uberwiegt mit einem mittleren Wert von
59,9% (1995-2010) der Anteil der Lebendgeborenen. Jedoch zeigt sich (ber die Zeit hinweg
ein Rickgang jener von ehemals 70,8% (1995-1998) Uber 63,2% (1999-2002) und 60,7%
(2003-2006) auf 50,9% in den Jahren 2007-2010. Demgegeniiber steht ein Anstieg der
induzierten Aborte um 20,5 Prozentpunkte von 25% im Zeitraum 1995-1998 auf 45,5% in
den Jahren 2007-2010. Im gesamten Zeitraum wurden fur diese Gruppe drei Spontanaborte
sowie zwei Totgeborene verzeichnet (Abb. 14).

Abb. 14 Verteilung der verschiedenen Geburtskategorien in der Gruppe der Schwangeren von Feten

mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt unter 35 Jahren in Vier-
Jahres-Schritten fir die Jahre 1995-2010
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Bei den Schwangeren ab 35 Jahren stellt sich das Verhéltnis von induzierten Aborten und
Lebendgeborenen mit mittleren Werten von 34,0% Lebendgeborenen und 61,9% induzierten
Aborten fast reziprok zu den Schwangeren unter 35 Jahren dar. In der Gruppe der induzierten
Aborte zeigte sich, nach einem Anstieg von 56% (1995-1998) auf 65,4% (2003-2006), zuletzt
ein Rickgang auf 60,6% (2007-2010). Der Anteil der Lebendgeborenen sank Uber die Zeit
hinweg von 36% (1995-1998) lber 35,3% (1999-2002) auf 28,8% (2003-2006) ab. Allerdings
erreichte er in den Jahren 2007-2010 den Hochstwert von 36,4%. Bei 6 Fallen handelte es
sich um Spontanaborte und zwei Félle waren Totgeburten (Abb. 15).

Abb. 15 Verteilung der verschiedenen Geburtskategorien in der Gruppe der Schwangeren von Feten

mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ab 35 Jahren in Vier-Jahres-
Schritten fur die Jahre 1995-2010
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Abb. 16 stellt die beiden Alterskategorien der Schwangeren bezuglich der Verteilung der
verschiedenen Geburtskategorien nochmals explizit gegentiber. Betrachtet wird dabei nun nur
die Verteilung Uber den gesamten Zeitraum 1995-2010. Der Hauptanteil bei den
Schwangeren, welche unter 35 Jahren alt waren, liegt mit 59,9% bei den Lebendgeborenen.
Bei den Schwangeren ab 35 Jahren stellt diese Gruppe nur die zweitgroRte mit 34,0% dar.
Den Hauptanteil hier bilden die induzierten Aborte mit 61,9%, welche bei den Schwangeren
unter 35 Jahren nur mit einem Anteil von 37,5% vertreten sind. Die Anteile der Totgeborenen
und Spontanaborte liegen zwischen 1,0% und 3,1%.

Abb. 16 Vergleich der Gruppen der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom im

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt unter 35 Jahren sowie ab 35 Jahren bezuglich der
Verteilung der verschiedenen Geburtskategorien fiir die Jahre 1995-2010
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Bei den 18 Fallen ohne mutterliche Altersangabe (siehe auch Abschnitt 4.3.2) handelte es sich
um 7 Lebendgeborene sowie 11 induzierte Aborte.
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4.4.2 Pranataldiagnose und Ausgang der Schwangerschaft

Es gelten insgesamt 220 Falle als pranatal sicher pathologisch, 27 Falle als pranatal unsicher
pathologisch und 157 Félle als pranatal unbekannt. Auch jene Falle ohne Angaben zur
Pranataldiagnostik wurden als prénatal unbekannt eingestuft. Bei der Verteilung der
verschiedenen Préanataldiagnosen auf die einzelnen Geburtstypen fallt auf, dass in der Gruppe
der Lebendgeborenen mit 79,8% der Anteil der préanatal unbekannten Félle und in der Gruppe
der induzierten Aborte mit 98,5% der Anteil der pranatal sicher pathologischen Félle
uberwiegt. Die verbliebenen 1,5% der induzierten Aborte sind 2 Félle mit unsicherem
pranatal pathologischem Befund und ein Fall, welcher als prénatal unbekannt eingeordnet
wird. Der restliche Anteil der Lebendgeborenen verteilt sich zu 12,8% auf unsicher pranatal
pathologisch und zu 7,4% auf sicher pranatal pathologisch. 3 Totgeborene mit Down
Syndrom waren pranatal unbekannt, eines sicher pranatal pathologisch und bei den
Spontanaborten gab es 3 prénatal unbekannte, einen prénatal unsicheren sowie 5 prénatal
sichere Falle des Down Syndroms (Abb. 17).

Abb. 17 Unterteilung der einzelnen Geburtskategorien nach sicherer, unsicherer und unbekannter

Pranataldiagnose in der Gruppe der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom im
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt fur den gesamten Zeitraum 1995-2010

Esicher pathologisch ~ ®unsicher pathologisch 1 unbekannt

100%
g 90%
< 80%
3
S 0%
8
£ S 60%
o8
€3 s50%
T &
£ 40%
<
5 30%
S
2 20%
N
S 10% -
o

0% -

Lebendgeborene Totgeborene Spontanaborte induzierte Aborte
(n=188) (n=4) (n=9) (n=203)
Ausgang der Schwangerschaft

48



Andersherum betrachtet endeten von den Schwangerschaften, bei denen die Diagnose préanatal
als gesichert galt, 90,9% in einem induzierten Abort, 2,3% in einem Spontanabort und 6,4%
der Feten wurden lebend geboren. In der Gruppe der pranatal unbekannten Falle kamen
95,5% lebend und 1,9% tot zur Welt. Zudem endeten 1,9% in einem Spontanabort. Induzierte
Aborte gab es einen. Die etwas ein Zwischenstellung einnehmende Gruppe der prénatal
unsicheren Falle hat einen Anteil von 88,9% Lebendgeborenen sowie 3,7% Spontanaborten

und 7,4% induzierten Aborten.

Uber die Zeit hinweg betrachtet, nimmt der Anteil der induzierten Aborte in der Gruppe der
sicheren Pranataldiagnose mit 96,2% (1995-1998), 94,9% (1999-2002) und 91,5% (2003-
2006) und einem Sprung auf 85,5% (2007-2010) annahernd konstant ab. Die verbliebenen
Prozentpunkte gehen nun vor allem auf den Anteil der Lebendgeborenen dieser Gruppe uber.
In diesem Teil der Gruppe zeigt sich ein Verlauf von 3,8% (1995-1998) lber 3,4% (1999-
2002) und 5,1% (2003-2006) auf 10,5% (2007-2010). In der Gruppe der prénatal unsicheren
pathologischen Falle gab es mit Ausnahme zweier induzierter Aborte und einem Spontanabort
nur Lebendgeborene, wobei deren Anzahl zwischen 2 und 9 Féllen in jeweils vier Jahren
(1995-1998, 2007-2010) schwankt. Auch bei den als pranatal unbekannt geltenden Fallen
kann man eine relative Konstanz, nach einem beginnenden Sprung von 87,9% (1995-1998)
auf 97,9% (1999-2002), erkennen. Dabei sieht man, dass es in den Jahren 1999-2010 fir die
jeweiligen Vier-Jahres-Abschnitte immer nur einen Fall gab, welcher nicht als

Lebendgeborener zur Welt kam.

Von den 188 Lebendgeborenen wurden 114 von Frauen geboren, welche unter 35 Jahren alt
waren, und 67 von jenen, in einem Alter ab 35 Jahren. Die jlingsten Mutter waren 18 Jahre,
die alteste war 47 Jahre alt. Als prénatal unbekannt galten in der Gruppe der Frauen unter 35
Jahren 81,6% und in der Gruppe ab 35 Jahren 74,6%. Der Anteil der prénatal unsicher
pathologischen Befunde verhélt sich mit 13,2% (unter 35 Jahre) und 13,4% (ab 35 Jahre)
annéhernd gleich. Als pranatal sicher pathologisch galten in der Gruppe der Frauen unter 35
Jahren 5,3% der Falle und 11,9% in der Gruppe der Frauen ab 35 Jahren (Abb. 18).
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Abb. 18 Vergleich der Gruppen der
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt unter 35 Jahren sowie ab 35 Jahren beziglich der
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Bei den 7 Féllen ohne miitterliche Altersangabe handelte es sich ausschlieflich um préanatal

unbekannte Falle.
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5. Diskussion

5.1  Entwicklung der Pravalenz des Down Syndrom in Sachsen-Anhalt
51.1 Falle

Mit 404 Féllen in 16 Jahren ergeben sich etwa 25 Falle eines Down Syndroms pro Jahr. In
den einzelnen Jahren ergeben sich jedoch Schwankungen zwischen 12 und 35 Fallen. Ein
Grund dafiir ist der sich zu Beginn des Erfassungszeitraumes noch im Aufbau befindliche
Meldekreis des Fehlbildungsmonitoring, welcher erst im Jahr 2000 das gesamte Bundesland
Sachsen-Anhalt umfasste. Die Schwankungen der folgenden Jahre zwischen 24 und 35 Fallen
pro Jahr konnte man durch schwankende Geburtenzahlen, Geburtstermine nah am
Jahreswechsel, verschiedene Verteilungen des elterlichen Alters, genetische Varianz und
natlrliche Bevolkerungsbewegung sowie abweichendes Meldeverhalten erklaren. Fur das
aufféallige Absinken auf 20 Falle im Jahr 2005 kénnte man die Ursache im relativ hohen
Anteil der Félle im Januar 2006 (4 Lebendgeborene und 3 induzierte Aborte bei 34 Fallen)

vermuten.

Die Aufteilung der Félle in nattrlichen und nicht-naturlichen Ausgang der Schwangerschaft
zeigt, dass es aufgrund des anndhernden Gleichgewichtes beider Gruppen ein leichtes
Ubergewicht der induzierten Aborte gibt. Dieses Verhaltnis unterliegt Schwankungen zu
beiden Seiten. So kann man die Verteilung aus dem Jahr 1998 (12 Lebendgeborene und 5
induzierte Aborte auf 19 Falle) im Jahr 2005 umdrehen (5 Lebendgeborene und 12 induzierte
Aborte auf 19 Falle). Als Trend Uber die Zeit hinweg zu weniger Lebendgeborenen und mehr
induzierten Aborten kann man dies noch nicht eindeutig bezeichnen, da sich zwischen den
Jahren 2007 und 2008 dhnliche Verénderungen erkennen lassen. Unter Beriicksichtigung der
Tatsache, dass sich die besonders hohen Anteile der Lebendgeborenen vor allem in der ersten
Hélfte und jene der induzierten Aborte in der zweiten Hélfte des betrachteten Zeitraum liegen,
kann man jedoch vermuten, dass es zu einer Verschiebung der Félle von den
Lebendgeborenen zu den induzierten Aborten kommt. Der hohe Anteil der nicht-natirlichen
Ausgénge zeigt, dass es Einflusse in der Pranatalphase gibt, welche zu

Schwangerschaftsabbriichen fihren.

Beziliglich der geschlechtlichen Verteilung zeigt sich eine héhere Pravalenz des méannlichen

Geschlechtes, welche sich mit einzelnen Angaben aus der Literatur deckt [81].
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Die aufgrund der jahrlichen Schwankungen erstellten Vierjahreszeitraume flr weitere
Analysen zeigen, bis auf den ersten Zeitraum (1995-1998), der aufgrund des kleineren
Meldekreises kleinere Fallzahlen hat, anndhernd &hnliche Fallzahlen. Damit ergeben sich
vergleichbare Datensétze fur die Bearbeitung der einzelnen Fragestellungen.

5.1.2 Pravalenzen

Im Gegensatz zum erwarteten Anstieg der Prévalenz des Down Syndroms bei den
Lebendgeborenen sank diese. Die erwarteten Zahlen aufgrund des miitterlichen Alters

spiegeln sich jedoch in der Entwicklung der Pravalenz auf die Geborenen wider.

Die Pravalenz auf die Geborenen liegt mit durchschnittlich 1:600 im unteren Bereich der
Literaturangaben zur Pravalenz auf die Lebendgeborenen (1:600-1:800), wohingegen die
Pravalenz auf die Lebendgeborenen mit 1:1277 diesbeziglich halbiert scheint
[6,7,8,10,11,14,15]. Erklaren lasst sich diese Diskrepanz mit der Tatsache, dass 50% der Félle
induzierte Aborte waren und ein groRRer Teil davon auch lebend geboren hétte werden kdnnen.
Auch muss beachtet werden, dass sich im zugrundeliegenden Berechnungsfaktor fur die
erwartete Prévalenz des Down Syndroms auf Lebendgeborene ein Faktor fir induzierte
Aborte befindet [18]. Die Tatsache, dass die Prévalenz auf die Geborenen in den meisten
Zeitrdumen sogar noch iber den Literaturwerten lag, kann zum einen durch die Einbeziehung
der Totgeburten und Spontanaborte sowie durch den erwarteten Anstieg der Préavalenz
aufgrund der miitterlichen Altersverteilung erklart werden. Dabei ist der erste Aspekt
vermutlich geringer zu gewichten als der zweite. Der Abfall der Pravalenz beztglich der
Geborenen und zugleich der Tiefpunkt der Pravalenz auf die Lebendgeborenen im Zeitraum
2003-2006 kann durch den Einschluss der Jahre 2003 und 2005 in diesen Zeitraum verursacht
sein, welche geringe Fallzahlen (2003: 24, 2005: 20) bei nicht so stark schwankenden

Geborenenzahlen aufweisen (s. Anhang, Tab. 4).

Die erwartete Prévalenz auf die Lebendgeborenen lag in den Jahren 2003, 2005, 2007 und
2009 (ber der Pravalenz auf Geborene. Ursachlich kénnte eine verminderte Meldung von
Spontanaborten und Totgeburten sein, da es sich auch um Jahre mit relativ geringeren
Fallzahlen handelt (20-27). Des Weiteren kdnnen sich Schwankungen im relativ kleinen
Meldekreis des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt deutlicher zeigen als in der
theoretischen Berechnungsgrundlage nach Hecht & Hook, welcher eine Metaanalyse aus 5

Registern zugrunde liegt [18].
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5.1.3 Karyotypverteilung

Die Karyotypverteilung innerhalb der Kohorte des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
ist &hnlich derjenigen in der Literatur [5,7,8,9,10].

Dies zeigt sich mit einem Anteil freier Trisomien von 95,6%, genomischer Mosaike von 2,1%
und Translokationen von 2,3%. Damit bestdtigen die Daten des Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt die bestehenden wissenschaftlichen Erkenntnisse. Gleichzeitig wird dadurch
unterstrichen, dass die Daten als reprasentativ anzusehen sind. Der Anteil der klinischen
Diagnose von nur 4,7% zeigt den hohen Stellenwert der genetischen Sicherung der Diagnose.
Dabei geht es den Beteiligten vermutlich vor allem darum, den Anfangsverdacht und leichte
Befundkonstellationen eindeutig zu bestdtigen. Die Vermutung, dass die Kklinischen
Diagnosen vor allem im friheren Abschnitt der Erfassung erfolgten, l&sst sich nicht
bestatigen. Eher zeigt sich, dass 68,4% der klinischen Diagnosen in den letzten 5 Jahren der
Erfassung gestellt wurden. Eine Erklarung konnte sein, dass durch die zunehmenden
Spezialisierungen in der Medizin die Diagnosen durch sehr erfahrene Untersucher gestellt
werden, wodurch es in Einzelféllen keiner weiteren genetischen Bestéatigung bedarf. Weitere
Grinde konnten sein, dass die betroffenen Eltern keine Bestitigung wiinschen oder die

Meldung des Falles erfolgte, bevor eine genetische Analyse durchgefiihrt wurde.
5.2  Entwicklung des maternalen Alters

Der Anstieg des maternalen Durchschnittsalters erfolgte sowohl fiir die Bundesrepublik
Deutschland als auch die beiden betrachteten Bundeslander Mecklenburg-Vorpommern und
Sachsen-Anhalt zwischen 2000 und 2010 um etwa ein Jahr (Gesamtdeutschland: 0,87 Jahre;
Mecklenburg-Vorpommern: 1,01 Jahre, Sachsen-Anhalt: 0,96 Jahre). Diesen Zehnjahrestrend
erkennt man fir die vorhergehenden Jahre mit einem Anstieg von 1,49 Jahre in der

Bundesrepublik sogar noch deutlicher.

Das dem Trend entgegengesetzte Absinken des Durchschnittsalters im Jahr 1991 in der
Bundesrepublik Deutschland lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass das statistische
Bundesamt ab 1991 das miitterliche Alter fiir Gesamtdeutschland erhoben hat und die Frauen
in den neuen Bundeslandern zur Geburt ihrer Kinder junger gewesen sind als die Frauen in
den alten Bundesléandern. Zur Unterstreichung dieser These wurde exemplarisch das
durchschnittliche mitterliche Alter separat fur die alten und die neuen Bundeslander im Jahr

2000 berechnet. Nicht miteinbezogen wurde in diese Berechnung das Bundesland Berlin, da
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es weder den neuen noch den alten Bundeslandern genau zugeordnet werden kann. Damit
lasst sich der erwdhnte Unterschied mit einem durchschnittlichen matterlichen Alter in den
alten Bundesléandern von 29,4 Jahren und in den neuen Bundeslandern von 27,7 Jahren noch
im Jahr 2000 nachweisen (Abb. 19).

Abb. 19 maternales Durchschnittsalter und prozentuale Altersverteilung in Fiinf-Jahres-Schritten alte
und neue Bundeslander im Vergleich fiir 2000
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Grafik erstellt aufgrund eigener Berechnungen mit Datengrundlage des Statistischen Bundesamtes

Aufgrund dieser Tatsache lasst sich auch erklaren, warum das Durchschnittsalter in den
beiden einzeln betrachteten Bundesldandern etwa zwei Jahre unterhalb des
Bundesdurchschnitts liegen.

Ein ahnliches Absinken des Durchschnittsalters zeigt sich fur Mecklenburg-Vorpommern im
Jahr 2001. Dabei sind als Hauptursachen der hohe Anteil von jugendlichen Muttern und der
niedrige Anteil jener ab 35 Jahren zu nennen. Besonders steile Anstiege des mdtterlichen
Durchschnittsalters zeigen sich in den beiden Bundeslédndern vor allem in den letzten Jahren
des Beobachtungszeitraumes (Sachsen-Anhalt: 2006-2010; Mecklenburg-Vorpommern:
2005-2010). Die Grinde konnen darin liegen, dass sich der Trend spater Mutter zu werden,

hier mit Verspatung manifestiert, und es zudem zu starker Abwanderung vor allem junger
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Menschen aus den beiden wirtschaftlich und arbeitstechnisch eher schlecht aufgestellten

Bundeslandern Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern kommt [77,78,79].

Das Durchschnittsalter der Gebérenden stieg in der Bundesrepublik Deutschland vor allem
aufgrund der Tatsache, dass der Hauptanteil der Frauen nun nach dem 30. Lebensjahr Mutter
wird. Auch nahm der Anteil jener Frauen ab 35 Jahren um etwa 14% zu. Damit stieg auch der
Anteil der in Deutschland als Risikoschwangere bezlglich eines Kindes mit Down Syndrom
Geltenden [62]. Generell ist zu sagen, dass Frauen ab einem Alter von 30 Jahren ein
Risikoprofil aufweisen, welches den Literaturangaben zur Prévalenz des Down Syndroms in
der Gesamtbevdlkerung entspricht und mit zunehmendem Alter dann zunimmt (siehe Tab. 1,
Seite 4) [17,18]. Wenn man jetzt bedenkt, dass es weniger werdende Miuitter unter 30 Jahren
mit einem geringeren Risikoprofil, welches zur Prévalenzsenkung fiihrt, als jene ab 30 Jahren
gibt, muss man mit einer zunehmenden Prdvalenz des Down Syndroms in Deutschland
rechnen. In den beiden Bundeslandern stellen sich diese Verédnderungen weniger ausgepragt
dar, wobei es vor allem zum Absinken der Gruppe der Schwangeren unter 25 Jahren kam. In
Sachsen-Anhalt zeigte sich der demgegenuber stehende Hauptanstieg in der Gruppe ab 30
Jahren, in Mecklenburg-Vorpommern hingegen in der Gruppe der 25-29-Jahrigen, welche in
Sachsen-Anhalt gleich blieb. Auch der Anteil der Mutter ab 35 Jahren stieg nur um etwa 3-
4% (Sachsen-Anhalt: 3,7%; Mecklenburg-Vorpommern: 3%). Damit ist der Anteil der Mutter
im préavalenzsteigernden Alter geringer angestiegen als in Gesamtdeutschland, wodurch man
auch nicht mit einer starken Zunahme der Prévalenz des Down Syndrom in den beiden

Bundeslandern rechnen wirde.
5.3 Inanspruchnahme verschiedener Pranataldiagnostik

5.3.1 Inanspruchnahme invasiver Pranataldiagnostik in Sachsen-Anhalt und

Mecklenburg-Vorpommern

Die Quote durchgefiihrter invasiver Pranataldiagnostik schwankt tber den betrachteten
Zeitraum in beiden Bundeslandern im einstelligen Prozentbereich und dabei liegt sie in
Sachsen-Anhalt stets um 2-4% unter jener in Mecklenburg-Vorpommern. Im Vergleich mit
den Anteilen der Schwangeren ab 35 Jahren (s. Abschnitt 5.2) erkennt man, dass nicht jede
Frau, welche aufgrund ihres Alters als Risikoschwangere gilt, das Angebot der invasiven
Prénataldiagnostik angenommen haben kann. Auch ist zu beachten, dass nicht nur das
matterliche Alter eine von Krankenkassen getragene Indikation zur invasiven
Prénataldiagnostik ist [62].
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Das Uberwiegen der Inanspruchnahme in Mecklenburg-Vorpommern gegeniiber Sachsen-
Anhalt kann daran liegen, dass in Sachsen-Anhalt tatsdchlich weniger Frauen invasive
Mafnahmen durchfiihren lassen. Eine weitere Ursache konnte sein, dass die Frauen die
Untersuchungen in angrenzenden Bundeslandern mit einer starkeren Versorgungsstruktur wie
z.B. Berlin oder Leipzig durchfiihren lassen. Dadurch kdnnte es auch sein, dass die Zahlen
fir Mecklenburg-Vorpommern aufgrund der groReren geographischen Nahe der
Randbereiche zu Berlin oder Hamburg als zu den grof3en Stadten Greifswald, Rostock,

Schwerin oder Neubrandenburg, eigentlich groRer ausfallen wirden.

Aufféllig war, dass die Kassenéarztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt in der Datenfreigabe
eine groRe Anzahl Amnioskopien mitauffiihrte, welche nicht zu den invasiven Malinahmen
gehéren. Genauer gesagt, handelte es sich um Vielfache der gesamten invasiven
Untersuchungen (Tab. 2).

Tab.2  Ubersicht der Gbermittelten Angaben der Kassenarztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt zu
invasiven MalRnahmen und Amnioskopien in den Jahren 2005-2009

Amnioskopien Summe der invasiven MaRnahmen*
Jahr
Anzahl (Anteil in %) Anzahl (Anteil in %)

2005 1359 (77,44) 396 (22,56)
2006 1672 (72,48) 635 (27,52)
2007 1626 (65,59) 853 (34,41)
2008 1421 (66,12) 728 (33,88)
2009 1490 (73,51) 537 (26,49)

* Chorionzottenbiopsie, Amniozentese, Chordozentese

Eine genaue Erklarung lasst sich dafur nicht eruieren, weil diese Mallnahme eigentlich nicht
mehr bzw. nur noch selten durchgefihrt wird, da es bereits bessere
Uberwachungsmaglichkeiten des Feten beziiglich eines pathologischen Geschehen gibt. Auch
ist es eine Untersuchung, die, falls sie noch durchgefuhrt wird, nur noch im stationédren Sektor
Anwendung findet [84,85].
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In der Bewertung der Représentativitdt der Daten sind des Weiteren die Tatsachen zu
beachten, dass es sich nur um die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen abgerechneten
Untersuchungen und nicht auch privatarztlich abgerechnete (Privatversicherte, Wunsch
gesetzlich Versicherter) Leistungen handelt sowie Mehrfachuntersuchungen zu verschiedenen

Zeitpunkten eines Feten nicht ersichtlich sind.

Dennoch lasst sich sagen, dass sich ein Anstieg der invasiven MalRnahmen in den letzten
Jahren zeigt. Das kann an der Zunahme der Schwangeren ab 35 Jahren liegen, aber auch an
der Etablierung verschiedener Screeningverfahren zur Risikoberechnung einer fetalen
Fehlbildung, hierbei besonders das Ersttrimesterscreening, in den letzten Jahren. Diese den
Frauen als Selbstzahlerleistung angebotenen Untersuchungen kénnen eine Risikokonstellation
ergeben, welche die Indikation zur invasiven Diagnostik stellen. Daher kann es auch
vorgekommen sein, dass jlngere Frauen einer invasiven Diagnostik zugefuhrt wurden. Auf
der anderen Seite kann durch die Screeningverfahren auch die Rate der invasiven Malinahmen
bei den Schwangeren ab 35 Jahren sowohl zugenommen als auch abgenommen haben. Dazu
muss man bedenken, dass einige invasive Untersuchungen vermutlich aufgrund niedriger
Risikoprofile bei Frauen, welche dies ohne die Mdglichkeit einer Voruntersuchung in jedem
Fall in Anspruch genommen hatten, dann doch nicht durchgefuhrt wurden. Auf der anderen
Seite kdnnten einige Untersuchungen bei Frauen durchgefiihrt worden sein, die es nicht in
Betracht gezogen hétten, allerdings durch ein auffalliges Screeningergebnis sich nun doch
dafur entschieden. International zeigte sich, dass die Einflihrung eines Screeningsprogramms
im ersten Trimenon fir alle Schwangeren zum Rickgang der invasiven MaRnahmen fiihrte
[3,63]. Fur Deutschland l&sst sich das hier zunéchst nicht bestatigen. Man muss auch
beachten, dass die Mdglichkeit der Kostentibernahme durch den Staat, die Krankenkassen
0. A. wohl eine entscheidende Rolle spielt und dies in den Landern sehr heterogen geregelt ist.
So wird in GroR3britannien das Screening auf Down Syndrom jeder Schwangeren angeboten,
in Deutschland hingegen nur die reguldren Ultraschalluntersuchungen und die invasiven
MaRnahmen bei entsprechender Indikation (siehe auch Abschnitt 1.4) [3,62,63,86].
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5.3.2 Inanspruchnahme nicht-invasiver und invasiver Pranataldiagnostik in der

betrachteten Gruppe der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom

Der groRte Teil der Schwangeren unterzog sich sowohl einer nicht-invasiven als auch einer
invasiven Pranataldiagnostik (36,2%). Diese Gruppe zeigte auch den gréfiten Zuwachs tber
den betrachteten Zeitraum. Zu etwa je einem Viertel lielen die Frauen nur ein
pranataldiagnostisches Verfahren durchfiihren: nur invasiv (24,4%) bzw. nur nicht-invasiv
(22,2%). Den kleinsten Anteil bilden jene, welche keine Prénataldiagnostik durchfiihren
lieRen (17,3%).

Die hohe alleinige Inanspruchnahme eines invasiven Verfahrens kann durch den hohen Anteil
Schwangerer ab 35 Jahren und die Finanzierungsregelung erklart werden. Da die Frauen ein
Screening auf chromosomale Fehlbildungen selber tragen mussen, eine invasive Diagnostik
ab dem 35. Lebensjahr aber Gbernommen wird, ist es moglich dass die Frauen, auch in
Hinsicht auf die finanzielle Situation und die schlechtere Wirtschaftslage im Bundesland
Sachsen-Anhalt, dann eher diese Variante in Betracht ziehen [78,79]. Khooshnood et al.
wiesen 2003 nach, dass ein niedriger soziookonomischer Status mit einer erhéhten
Préavalenzrate des Down Syndroms und geringerer Inanspruchnahme prénataler
Untersuchungen assoziiert ist. Des Weiteren konnten sie zeigen, dass die Prévalenz in
Bundesstaaten, welche einen induzierten Abort finanzierten, geringer war als in jenen, welche

nur die Screening- und invasiven Untersuchungen tbernahmen [87].

Die abnehmenden Werte der Screeningverfahren kénnen ihre Ursache in der zunehmenden
Detektionssicherheit jener Untersuchungen bezuglich eines erhdhten Risikos haben. Durch
die Moglichkeit der Diagnosesicherung durch ein invasives Verfahren sieht man
dementsprechend auch den besonderen Anstieg in der Gruppe mit Screening und invasivem
Verfahren. Da jeder dieser Falle pathologisch war, erscheint es eher verwunderlich, dass es
trotzdem noch eine hohe Gruppe mit alleiniger Screeninguntersuchung gibt. Das kann an
falsch-negativen Ergebnissen des Screenings oder der Teilnahme an Feindiagnostik nur im
zweiten und dritten Trimenon, mit eingeschrankter folgender genetischer Sicherung, liegen.
Madglich ist auch, dass die betroffenen Schwangeren auf eine anschlieende invasive
Untersuchung verzichteten, weil das Ergebnis flr sie keine Relevanz hatte bzw. sie keine
Bestdatigung wiinschten. In Dénemark stellte man fest, dass im Schnitt 10-20% der
Schwangeren mit einem auffalligen Screeningbefund auf anschlielende invasive Malinahmen

verzichteten [63]. Dies wiederum ist als eine Ursache anzufiihren, dass ein Sechstel der
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Schwangeren gar keine Pranataldiagnostik durchfiihren lieRen. Verandertes und genaueres
Meldeverhalten kann ein weiterer Grund fur die Abnahme des Anteils Kkeiner
Prénataldiagnostik vom Zeitraum 1999-2002 bis zum Zeitraum 2007-2010 sein. Auch der
Anteil von knapp 50% von Frauen unter 35 Jahren, die nicht zur Risikogruppe gehérten und

daher die Maglichkeit einer Fehlbildung womdglich nicht in Betracht zogen, ist zu beachten.

Die gesonderte Betrachtung der Schwangeren unter und ab 35 Jahren scheint diese These zu
bestétigen, da in der Gruppe der Schwangeren unter 35 Jahren mit 20,5% knapp 9% mehr auf
eine Pranataldiagnostik verzichteten als in jener ab 35 Jahren (11,9%). Dabei zeigt sich im
Verlauf ein starker Abfall mit einem gleichzeitigen Anstieg der Kombination aus nicht-
invasiven und invasiven Verfahren in der Gruppe der Frauen unter 35 Jahren. Urséchlich
kdnnen das zunehmende Bewusstsein in der Bevolkerung beziglich einer Fehlbildung und die
Verbreitung der ScreeningmaRnahmen in den Praxen, was mit einem erhéhten Angebot auch
an Nicht-Risikoschwangere einhergeht, sein. Dies ware aufgrund der internationalen
Uberzeugung, dass die ScreeningmaBnahmen fiir alle Schwangeren eine hohere Trefferquote
als invasive MaRnahmen flr eine ausgewahlte Schwangerenpopulation bringen, durchaus
sinnvoll. Aufféallig ist jedoch, dass in dieser Gruppe auch der Anteil der alleinig
durchgeftiihrten invasiven Malinahmen in den letzten Jahren zunahm. Im Vergleich zu den
Schwangeren ab 35 Jahren zeigt sich nun, dass der hohe Anteil der invasiven MaRnahmen in
der gesamten betrachteten Population auch entscheidend durch jene Zunahme um das
Vierfache (1995-1999: 4,2%; 2007-2010: 16,8%) bei den Schwangeren unter 35 Jahren
gepragt sein muss. Die Schwankungen der Gruppe ab 35 Jahren und ihr Trend zu weniger
invasiven Malinahmen im Vergleich der Zeitrdume 1999-2002 und 2007-2010 werden
dadurch ausgeglichen. Auch Hagen et al. zeigten zwischen 2003 und 2006 einen Riickgang
der invasiven MaRRnahmen bei Schwangeren ab 35 Jahren [64]. Eine genaue Ursache des
Umstandes, dass sich vermehrt Schwangere unter 35 Jahren alleinig einer invasiven

Malinahme unterzogen, erschlieft sich nicht.

Es ist noch zu bedenken, dass die betrachtete Gruppe aufgrund der Tatsache, dass es sich
ausschliellich um Schwangere von Feten mit Down Syndrom handelte, nicht als
Referenzgruppe fiir alle Schwangeren gelten kann. Man kann sich vorstellen, dass es in der
Normalbevolkerung wesentlich haufiger zu unauffélligen Screeningergebnissen kommt und
daher auf anschliefende invasive Pranataldiagnostik verzichtet wird. Zudem ist die Gruppe

der Schwangeren ab 35 Jahren mit gut 50% deutlich Uberreprésentiert.
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Da die Definition Screeningverfahren in der vorliegenden Arbeit auch den Ultraschall, wenn
er explizit in den Meldebdgen aufgefiihrt wurde, enthélt, konnen die 13 Félle mit einem
Screening nach der invasiven Malinahme durch die Tatsache erklart werden, dass es nach
solchen MaRnahmen haufig zur Uberpriifung, dass es zu keinen Komplikationen kam,
zusatzliche Ultraschalluntersuchungen gibt. Das heiflst, es ist mdoglich, dass diese Félle
eigentlich in die Gruppe der Schwangeren nur mit einem invasiven Verfahren eingeordnet
hétten werden mussen. Diese These liel sich jedoch nicht eindeutig bestétigen, daher wurden

diese Falle in die Gruppe jener mit beiden Verfahren eingeordnet.
5.4  Einfltsse auf den Ausgang der Schwangerschaft
5.4.1 Maternales Alter und Ausgang der Schwangerschaft

Es stellt sich ein reziprokes Verhaltnis von Lebendgeborenen und induzierten Aborten in den
beiden Altersgruppen dar. Dabei enden die Schwangerschaften der Frauen unter 35 Jahren
eher in einer Lebendgeburt (59,9%) und jene der Frauen ab 35 Jahren eher in einem
Schwangerschaftsabbruch (61,9%).

Im Verlauf zeigte sich jedoch, dass die Zahl der Frauen unter 35 Jahren, welche einen
Schwangerschaftsabbruch durchfiihren lieRen, stark zunahm. Den Grund kann man in der
zunehmenden Inanspruchnahme der Prénataldiagnostik dieser Population vermuten. In der
Gruppe der Schwangeren ab 35 Jahren zeigte sich bei den Lebendgeborenen nach einem
Rickgang zuletzt eine Angleichung an den Ausgangswert (1995-1998: 36%; 2007-2010:
36,4%). Dementsprechend kam es bei den induzierten Aborten zundchst zu einem Anstieg
und dann zu einer erneuten Anndherung an die Ausgangswerte (1995-1998: 56%; 2007-2010:
60,6%). Auch hier konnte man es mit den Schwankungen in der Inanspruchnahme der
Prénataldiagnostik begriinden. Es zeigt sich eine anndhernde Korrelation des Anteiles der
invasiven Verfahren mit dem Anteil induzierter Aborte bis zum Jahr 2006. Eine Ausnahme
bildet der letzte beobachtete Zeitraum, in welchem es zu einer héheren Diskrepanz kam (Tab.
3).
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Tab.3  Vergleich der Anteile der invasiven Pranataldiagnostik und der induzierten Aborte in der
Population der Schwangeren von Feten mit Down Syndrom im Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt ab 35 Jahren in definierten Vierjahresschritten

Zeitraum Anteil invasive Anteil induzierter Aborte
Prénataldiagnostik”

1995-1998 56 % 56 %

1999-2002 66,67 % 62,75 %

2003-2006 71,15 % 65,39 %

2007-2010 69,70 % 60,61 %

* - alleinige invasive Pranataldiagnostik + invasive und nicht-invasive Pranataldiagnostik kombiniert

Die Daten zum Anteil der invasiven Prénataldiagnostik in der vorhergehenden Tabelle
schlielen im Gesamtverhaltnis auch jene ohne Angaben zur Prénataldiagnostik ein, da davon
auszugehen ist, dass bei durchgefiihrter invasiver Pranataldiagnostik eine Meldung der

durchfiihrenden Institutionen erfolgt wére.

Man konnte vermuten, dass sich in der Gesellschaft und bei den Frauen -eine
Einstellungsveranderung zu Menschen mit Behinderung vollzieht. So zeigten Lenhard et al.
z. B., dass sich Frauen mit einem Kind, welches Down Syndrom hat, heute weniger belastet

und ausgegrenzt fihlen bzw. sich auch weniger selbst ausgrenzen als noch vor 40 Jahren [88].

5.4.2 Pranataldiagnose und Ausgang der Schwangerschaft

90,9% der als préanatal gesichert geltenden Félle endeten in einem Schwangerschaftsabbruch
und 79,8% der Lebendgeborenen galten als pranatal unbekannt. Damit zeigt sich, dass die
pranatale Diagnose eines Down Syndroms mit 91%iger-Wahrscheinlichkeit zum Abbruch der
Schwangerschaft fuhrt und die meisten Kinder mit einem Down Syndrom auch heute noch

geboren werden, weil es vor der Geburt nicht bekannt ist.

Allerdings lasst sich uber die Jahre hinweg erkennen, dass sich der Anteil der Frauen, welche
sich auch nach der gesicherten Diagnose fur ein Kind mit Down Syndrom entschieden, fast
verdreifachte (1995-1998: 3,9%; 2007-2010: 10,5%). Die Ursachen konnen in den

zunehmenden Maglichkeiten der individuellen Férderung von Kindern mit Down Syndrom
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sein [89,90]. Auch ist es mdglich, dass sich die Frauen, aufgrund ihres zunehmenden Alters
und den damit einhergehenden abnehmenden Madoglichkeiten der Verwirklichung des
Kinderwunsches, eher fir ein Kind mit einer, mit dem Leben zu vereinbarenden Behinderung
als fir das Risiko, gar kein Kind zu bekommen, entscheiden. Eine Bestétigung dieser These
lasst sich in der Tatsache erkennen, dass sich mehr als der doppelte Anteil der Schwangeren
ab 35 Jahren fiir ein Kind mit Down Syndrom entschieden (11,9%) als es bei den
Schwangeren unter 35 Jahren der Fall war (5,3%). Ein anderer Grund fiir die Tatsache, dass
sich mehr Schwangere ab 35 Jahre fiir ein Kind mit Down Syndrom entscheiden, konnte sein,
dass sie sich der Herausforderung ein behindertes Kind aufzuziehen aufgrund ihrer
Lebenserfahrung eher gewachsen fiihlen als jiingere Frauen. Ahnliche Diskrepanzen
beziglich des Schwangerschaftsausgangs in den verschiedenen Altersgruppen erkannten
Morris et al. in England und Wales nach Abschaffung der Altersgrenze und Einflihrung des
Screenings fir alle. Es gab eine wesentlich hohere Detektionsrate bei jiingeren Schwangeren
und gleichzeitig aber einen Anstieg des Durchschnittsalters bei den Frauen, welche Kinder

mit Down Syndrom gebaren [3].

Die Beobachtung, dass sich mehr Frauen offenbar bewusst fur ein Kind mit Down Syndrom
entschieden, ist als eine weitere Ursache der Zunahme der Lebendgeborenen und Abnahme
der Schwangerschaftsabbriiche sowie der Diskrepanz zwischen den Anteilen der invasiven
Pranataldiagnostik und den induzierten Aborten bei den Schwangeren ab 35 Jahren im
vorhergehenden Abschnitt 5.4.1 zu betrachten. Im internationalen Vergleich zeigt sich, dass
es in England und Wales konstant in 92% der Falle zum Schwangerschaftsabbruch nach einer
gesicherten Pranataldiagnose kam [3].

Die Daten zeigen, dass jeder erfasste Schwangerschaftsabbruch nach dem Ablauf der
gesetzlichen Frist des straffreien Schwangerschaftsabbruchs aus Beratungsindikation erfolgte
[69,70]. Daraus folgt, dass es fir jeden induzierten Abort eine Indikation aufgrund
schwerwiegender Belastung der midtterlichen Gesundheit aufgrund einer Erkrankung oder
Komplikation beim Feten gegeben haben muss, welche somit auch bereits pranatal festgestellt
worden sein muss. Dies bestétigt sich darin, dass 98,5% der induzierten Aborte als préanatal
sicher diagnostiziert galten. Die zwei als pranatal unsicher pathologisch geltenden Falle
zeigten in der Sonografie vermutlich sehr starke Pathologien, welche als schwer mit dem
Leben vereinbar galten und bedurften daher eventuell keiner weiteren genetischen Abkléarung.

Im Fall des als pranatal unbekannt eingeordnetem induzierten Abortes verhielt es sich so, dass
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die Datenlibermittlung sehr lickenhaft erfolgte. Bei 4 Spontanaborten ist zu vermuten, dass
sie aufgrund der vorher durchgefiihrten invasiven Malinahme abliefen, da sie in einem engen

zeitlichen Zusammenhang zu diesem standen.
55  Fehler und Einschrankungen

Die Daten des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt sind in Hinblick auf die Falle und die
Ausfuhrlichkeit bezuglich der Angaben zu Mutter und Verlauf der Schwangerschaft recht
vollstéandig [76]. Die Daten zur Pranataldiagnostik sind auch ausfuhrlich nur leider nicht
immer vollstandig und nachvollziehbar. Daher wurden vermutlich auch einige der Falle
falschlicherweise der Gruppe ,,keine Prénataldiagnostik* zugeordnet. Der Grund hierbei kann
auch in der Ubermittlung mittels der einfachen Meldebdgen sein. Des Weiteren ist zu
beachten, dass es immer wieder zu Nachmeldungen einzelner Lebendgeborener mit Down
Syndrom fiir vorhergehende Jahre kommt. Dies kann daran liegen, dass die Diagnosestellung
erst in einem hoheren Alter erfolgt oder die Diagnose durch den Diagnosestellenden zur
Geburt bzw. nach der Geburt nicht Gbermittelt wurde. Daher kdnnte es jedoch nachtraglich
zur Verschiebung der einzelnen Anteile bezliglich des Schwangerschaftsausgangs in dieser
Arbeit kommen. Auch war es besonders bei diesen spaten Nachmeldungen auffallig, dass die
Daten sehr lickenhaft beziglich des Alters der Mutter und der Pranataldiagnostik erfolgten.
Die Meldung der Fehlbildungen an das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt erfolgt auf
freiwilliger Basis, wodurch einzelne Falle womdglich nicht gemeldet wurden. Allerdings ist
zu sagen, dass die Magdeburger Daten im internationalen Vergleich gut den Mittelwert
treffen [91].

Im Vergleich der beiden Bundesléander Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-VVorpommern zeigte
sich leider, dass man bezuglich der betrachteten Fehlbildung nicht repréasentative Daten fiir
Mecklenburg-Vorpommern erhalt. Anfragen zur Weiterverwendung der Daten einer
Dissertation aus Greifswald zum Aufbau eines Fehlbildungsregisters in Mecklenburg-
Vorpommern von 2002-2004 verliefen leider im Sande [75]. Daher erfolgte der Vergleich
beider Bundeslander nur bezuglich des maternalen Alters und der Inanspruchnahme invasiver
Prénataldiagnostik mit Grundlage der Abrechnungszahlen der Kassenarztlichen
Vereinigungen Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt. Diese Daten waren
wiederum in Mecklenburg-Vorpommern besser und ausfuhrlicher zu erhalten als in Sachsen-
Anhalt. Als kritisch ist hier zu erachten, dass die Daten vermutlich hier kleiner erscheinen als

sie in der Realitét sind. Dies liegt an der bereits erwéahnten Reprasentation nur kassenarztlich
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durchgefuhrter Leistungen in diesen Zahlen. Die weiteren Daten zur Inanspruchnahme der
Prénataldiagnostik, welche sich auf die Angaben aus dem Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt ergaben, sind wiederum sehr speziell, da sie nur eine kleine Gruppe Schwangerer
einschlielRen. Zudem eint sie die Tatsache eines Feten mit Down Syndrom, was eine erhéhte

Inanspruchnahme implizieren konnte.

Aus diesen Grinden sind diese Abschnitte zur Inanspruchnahme verschiedener
Prénataldiagnostik am ehesten als N&herungswerte an die Realitdt zu sehen. Bezlglich einer
Einstellung zu einem Kind mit Beeintrachtigungen kann man jedoch aus den vorliegenden
Daten gut erkennen, wie sich die Schwangeren nach der pathologischen Diagnose
entschieden. Diese Entscheidung wurde indirekt durch die Analyse des Ausgangs der
Schwangerschaft postuliert. Die hier als sicher geltenden Falle kénnen auch wirklich so
angesehen werden, da fur sie ein pranataler Karyotyp vorlag. Zur Analyse der
Inanspruchnahme  verschiedener Prénataldiagnostik und Entscheidungsfindung der
Schwangeren zur Inanspruchnahme der verschiedenen Angebote bzw. dann fir oder gegen
das Kind konnte es auBerdem hilfreich sein, den soziokulturellen und soziotkonomischen

Status der Eltern zu kennen.

Zur genaueren Untersuchung dieser Fragestellungen ware es jedoch notwendig weitere Daten
und eine groRere Population zu untersuchen. Dies konnte man z.B. mithilfe einer
prospektiven Beobachtungsstudie in gynékologischen Praxen unter Einschluss einer

reprasentativen Patientenpopulation umsetzen.
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6.  Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Préavalenzanalyse des Down Syndroms in einem
deutschen populationsbasierten Fehlbildungsregister (Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt). Erstmalig fur Deutschland werden dabei auch die Einflisse der Prénataldiagnostik

und des matterlichen Alters, einzeln sowie kombiniert, genauer betrachtet.

Anhand der Daten vom Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt (1995-2010), des
statistischen Bundesamtes (1990-2010), des statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt (1995-
2010) sowie der Kassendrztlichen Vereinigungen Mecklenburg-Vorpommern (1999-2009)
und Sachsen-Anhalt (2005-2009) wurden Prdvalenzen des Down Syndroms, maternale
Altersstrukturen in  Deutschland, Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt,
Inanspruchnahme verschiedener Formen prénataler Diagnostik und die Einflisse des
mutterlichen Alters sowie einer pranatalen Diagnose auf den Ausgang der Schwangerschaft
untersucht. Im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ist das mutterliche Alter in 95,5% der
Félle (386 von 404) angegeben, fir 9,7% der Félle (39 von 404) fehlen Angaben zur
pranatalen Diagnostik. Die Daten des statistischen Bundesamtes zum militterlichen Alter sind,
bis auf 213 Falle mit unbekanntem Alter bis 1998, vollstandig (99,9%).

Wie erwartet zeigte sich ein Anstieg des mutterlichen Durchschnittsalters in Deutschland von
28,1 Jahren (1990) auf 30,5 Jahre (2010) mit einem Anstieg des Anteils der Miitter ab 35
Jahren um 14% (1990: 9,9%, 2010: 23,9%). Dies lieR sich, in geringerem AusmaR, auch in
den beiden Bundeslandern Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt nachweisen.
Damit einhergehend stieg die erwartete Pravalenz des Down Syndroms auf Lebendgeborene
von 1:762 (1995) auf 1:543 (2010). Dies findet sich auch in der Prdvalenz des Down
Syndroms auf Geborene mit einem Anstieg von 1:591 (1995-1998) auf 1:581 (2007-2010).
Gleichzeitig sank jedoch die Préavalenz des Down Syndroms auf Lebendgeborene von 1:1134
(1995-1998) auf 1:1338 (2007-2010). Analog internationaler Angaben entschieden sich
90,9% der Schwangeren gegen ein Kind mit Down Syndrom, wenn es pranatal bekannt war.

79,8% der Lebendgeborenen mit Down Syndrom waren pranatal unbekannt.

Allerdings zeigte sich in den letzten Jahren, dass sich Frauen, vor allem Schwangere ab 35
Jahre, zunehmend bewusst fir ein Kind mit Down Syndrom entscheiden (1995-1998: 3,9%;
2007-2010: 10,5%). Es zeigte sich eine Zunahme der Inanspruchnahme invasiver pranataler
Diagnostik in der Normalbevdlkerung und in der Gruppe Schwangerer mit Feten mit Down

Syndrom, hier vor allem jene, welche junger als 35 Jahre alt waren.
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Einschrankend ist zu sagen, dass es sich bei den verwendeten Daten zur Pranataldiagnostik,
um sehr spezielle Daten handelt. So sind die Daten der Kassenarztlichen Vereinigungen
Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt nur abrechenbare Félle zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen und jene Félle des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
ausschlieBlich Frauen, deren Feten eine Pathologie aufwiesen. Des Weiteren erfolgt die
Meldung im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt freiwillig und die Erfassungsbdgen sind
den aktuellen Entwicklungen des pranatalen Screenings nicht angepasst. Der angestrebte
Vergleich der beiden Bundeslander Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt
gestaltete  sich aufgrund verschiedener dezentraler  Erfassungsinstrumente  und

Weitergabepolitik als schwierig und nicht voll umsetzbar.

Die Prévalenz des Down Syndroms stieg bezogen auf die Geborenen leicht an, bezogen auf
die Lebendgeborenen sank sie jedoch. Dies konnte man mithilfe der Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt gut analysieren. Leider ist eine solche Fehlbildungserfassung in Deutschland
nur gering, regional und auf freiwilliger Basis verbreitet. Die vermutete Ursache der
Prévalenzentwicklung in matterlichem Alter und Pranataldiagnostik konnte bedingt gefunden
werden, da die erhobenen Daten zur Inanspruchnahme der Préanataldiagnostik aufgrund ihrer
Selektivitat als Anndherung an die Realitdt zu betrachten sind. Zur genaueren Bearbeitung
dieser Fragestellungen waére es notwendig eine grORere représentative Population unter

Miteinbeziehung regionaler, wirtschaftlicher und sozialer Aspekte zu untersuchen.
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Anhang

Prévalenz des Down Syndrom in Sachsen-Anhalt von 1995 bis 2010
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Tab.5 Prédvalenz des Down Syndrom auf alle Geburten und alle Lebendgeburten sowie die zu
erwartende Prévalenz auf alle Lebendgeburten in den Jahren 1995-2010

Jahr Lebendgeborene Geborene Lebzzv(\;zztkiiene
1995 1:1275 1:643 1:726
1996 1:1265 1:596 1:707
1997 1:1368 1:605 1:678
1998 1:851 1:543 1:660
1999 1:1633 1:577 1:622
2000 1:1561 1:630 1:654
2001 1:952 1:537 1:651
2002 1:1037 1:613 1:639
2003 1:1689 1:712 1:633
2004 1:1084 1:584 1:613
2005 1:2861 1:866 1:603
2006 1:996 1:503 1:585
2007 1:1087 1:651 1:587
2008 1:1475 1:511 1:555
2009 1:1429 1:666 1:546
2010 1:1442 1:529 1:543
1995 - 1998 1:1134 1:591 1:689
1999 - 2002 1:1198 1:588 1:643
2003 - 2006 1:1395 1:639 1:608
2007 - 2010 1:1338 1:581 1:557
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Anlage 1 1. Anschreiben an die Kassendrztliche Vereinigung Mecklenburg- Vorpommern

Katharina Schade Adresse am Studienort;
Keller 42 Makarenkostrafle 34a
16835 Lindow/Mark 17491 Greifswald

SchadeKatharina@aol.de
Tel.: 0173/6419177

Kassendrztliche Vereinigung Mecklenburg-Vorpommern
z.H. Frau Naumann

Neumduhlerstral3e 22

19057 Schwerin

Lindow, den 10.09.2010

Anfrage auf Daten fur eine Doktorarbeit

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich bin Medizinstudentin an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald. Im Rahmen
meiner Doktorarbeit untersuche ich die Entwicklung der Geburtenrate des Down Syndroms
uber die letzten 15 Jahre. Als Teilaspekte sollen die Altersstruktur der Mutter und die
Inanspruchnahme von ambulanten, invasiven pranataldiagnostischen Malinahmen untersucht
werden, um einem Hintergrund fir die Hauptfragestellung zu schaffen. Eine direkte
Verknilipfung der einzelnen Daten wird zwar nicht mdglich sein, allerdings mdchte ich
eventuelle Tendenzen aufzeigen.

An Sie wende ich mich mit der Frage und Bitte, ob es mdglich sei, die Anzahl der ambulant
durchgefiihrten invasiven Maltnahmen wahrend der letzten 15-20 Jahre, aufgegliedert nach
Jahren und Art der Malinahme, von lhnen zu erhalten, sodass ich sie auswerten kann.

Ich wiirde mich sehr freuen, wenn Sie mir diesen Aspekt meiner Arbeit durch ein positives
Votum ermdglichen wirden.

Vielen Dank im Voraus fur lhre Bemihungen.

Mit freundlichen GrifRRen

Katharina Schade
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Anlage 2 1. Antwort und Datenlibermittlung der Kassenarztlichen Vereinigung Mecklenburg-
Vorpommern

Kassenarztliche Vereinigung

Mecklenburg-Vorpommern Medizinische Beratung
Kérperschaft des offentlichen Rechts

\

Ansprechpartner(in):

Frau Naumann
KV Mecklenburg - Vorpommern | Postfach 160145 19091 Schwerin Telefon: 0385.7431.248
Fax:  0385.7431.350
Frau eMail:
. kvmv.d
Katharina Schade Yoy eR
Makarenkostralle 34a Ihre Zeichen: -

17491 Greifswald

Unsere Zeichen / AZ: nau-scho

Ihre Nachricht vom: 10.9.2010

Datum: 23. September 2010

Sehr geehrte Frau Schade,

schneller als erwartet kénnen wir lhnen Statistiken zu den angefragten Leistungen
Uberreichen.

In der Anlage finden Sie ebenso die obligaten und fakultativen Inhalte zur jeweiligen
Gebuhrenordnungsposition (GOP) geméaf Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM).

Bitte beachten Sie, im Jahr 2005 kam es zu einer grundlegenden Umstrukturierung des
EBM, deshalb die andere Bezeichnung der GOP.

Wir freuen uns, wenn wir lhnen helfen konnten und wiinschen [hnen ein gutes
Vorankommen mit diesem Promotionsthema.

Anlage

Neumihler StraRe 22 | 19057 Schwerin

Deutsche Apatheker- und Arztebank Schwerin | Kto 0 003 053 393 | BLZ 300 606 01 | BIC DAAEDEDD | IBAN DE45 3006 0601 0003 0533 93| IK 200 201 957
Seite 1von 1

Schade, K. Doktorarbeit
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Anzahlstatistik

abgerechneten Leistungen 1/1999 bis 1/2010 fiir
Fruchtwasserentnahme: GOP 112 bis 1/2005

GOP 01781 ab 2/2005
Transabdominale Blutentnahme: GOP 110 bis 1/2005

GOP 01782 ab 2/2005
01781 /112 01782 /110
235 1/2010 -
264 1/2009 9
234 2/2009 9
218 3/2009 9
208 4/2009 1
279 1/2008 10
284 2/2008 7
277 3/2008 7
217 4/2008 )
269 1/2007 7
202 2/2007 4
228 3/2007 6
200 4/2007 5
206 1/2006 6
196 2/2006 2
218 3/2006 5
210 4/2006 5
208 1/2005 3
201 2/2005 4
167 3/2005 3
183 4/2005 3
118 1/2004
114 2/2004 -
190 3/2004 -
199 4/2004 1
115 1/2003 -
111 2/2003 -
112 3/2003 2
84 4/2003 2
112 1/2002 2
109 2/2002 S5

143 3/2002 1



115

99

114
104
103

167
133
104
65

197
219
190
235

4/2002

1/2001
2/2001
3/2001
4/2001

1/2000
2/2000
3/2000
4/2000

1/1999
2/1999
3/1999
4/1999

8]

LIV SO I (S )
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Kassendarztliche Bundesvereinigung

KBV

Geschéftsfiihrung des Bewertungsausschusses nach § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V

01780

01781

01782

01783

bis 33063 und 33070 bis 33075 berechnungsfahig.

Planung der Geburtsleitung durch den betreuenden Arzt der
Entbindungsklinik geméaR der Mutterschafts-Richtlinien
Obligater Leistungsinhalt

- Untersuchung(en),

- Besprechung mit der Schwangeren

Fakultativer Leistungsinhalt

- Externe kardiotokographische Untersuchung (CTG) gemaR Abschnitt
B 4c und Anlage 2 der Mutterschafts-Richtlinien (Nr. 01786),

- Sonographische Untersuchung eines oder mehrerer weiblicher
Genitalorgane, ggf. einschlieBlich Harnblase, mittels
B-Mode-Verfahren (Nr. 33044)

Die Gebihrenordnungsposition 01780 ist nicht durch den Arzt

berechnungsféhig, der die Schwangere wéhrend der Schwangerschaft

betreut.

Die Berechnung der Geblihrencrdnungsposition 01780 setzt eine

Genehmigung  der  Kassendrztlichen  Vereinigung nach  der

Ultraschall-Vereinbarung gemaR § 135 Abs. 2 SGB V voraus.

Die Gebihrenordnungsposition 01780 ist nicht neben weiteren
Leistungen berechnungsféhig.

Die Gebiihrenordnungsposition 01780 ist im Behandlungsfall nicht
neben den Gebliihrenordnungspositionen 01786 und 33042 bis 33044
berechnungsfahig.

Fruchtwasserentnahme durch Amniozentese unter Ultraschallsicht

Die Berechnung der Geblhrenordnungsposition 01781 setzt eine
Genehmigung  der  Kassendérztlichen  Vereinigung nach  der
Ultraschall-Vereinbarung geméaR3 § 135 Abs. 2 SGB V voraus.

Die  Geblihrenordnungsposition 01781 ist nicht neben den
Gebihrenordnungspositionen 01782, 02340, 02341, 02343, 33042 bis
33044 und 33090 bis 33092 berechnungsféhig.

Transabdominale Blutentnahme aus der Nabelschnur unter

Ultraschallsicht

Obligater Leistungsinhalt

- Transabdominale Blutentnahme aus der Nabelschnur unter
Ultraschallsicht

Fakultativer Leistungsinhalt

- Fruchtwasserentnahmedurch Amniozentese unter Ultraschallsicht
(Nr.01781)

Die Berechnung der Gebihrenordnungsposition 01782 setzt eine

Genehmigung der  Kassendrztlichen  Vereinigung nach  der

Ultraschall-Vereinbarung geméaf § 135 Abs. 2 SGB V voraus.

Die Gebuhrenordnungsposition 01782 ist nicht neben den
Gebihrenordnungspositionen 01781, 02340, 02341, 02343, 33042 bis
33044 und 33090 bis 33092 berechnungsféhig.

Quantitative Bestimmung von Alpha-1-Feto-Protein (AFP) im
Fruchtwasser oder im Serum im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge

Die  Gebuhrenordnungsposition 01783 ist nicht neben der
Geblihrenordnungsposition 32350 berechnungsféahig.

Stand 3. Quartal 2010, erstellt am 04.07.2010

985 Punkte

1480 Punkte

2060 Punkte

170 Punkte

Seite 56
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Anlage 3 2. Anschreiben an die Kassenarztliche Vereinigung Mecklenburg- Vorpommern

Katharina Schade Adresse am Studienort;
Keller 42 Makarenkostrale 34a
16835 Lindow/Mark 17491 Greifswald

SchadeKatharina@aol.de
Tel.: 0173/6419177

Kassendrztliche Vereinigung Mecklenburg-Vorpommern
z.H. Frau Naumann

Neumduhlerstral3e 22

19057 Schwerin

Greifswald, den 01.11.2010

Zusatzanfrage zu Daten fur meine Doktorarbeit

Sehr geehrte Frau Naumann,

vielen Dank fiir die schnelle Ubersendung der Daten zu ambulant durchgefiihrten invasiven
prénatalen MaRnahmen.

Zur Vervollstdndigung der Daten ware es sehr hilfreich, wenn Sie mir auch noch die Daten
zur Chorionzottenbiopsie zur Verfugung stellen wirden. Da die werdenden Eltern bei
manchen Indikationsstellungen zu einem besonders friihen Zeitpunkt der Schwangerschaft
Gewissheit wiinschen, bietet die Chorionzottenbiopsie ihnen diese Mdglichkeit. Aus diesem
Grund bitte ich noch um die Daten zur Chorionzottenbiopsie, weil ich in meiner ein moglichst
vollstandiges Bild diesbeziiglich aufzeigen mdchte.

Nach neuem EBM handelt es sich hierbei um die GOP 01787. Eine altere Version hatte ich
leider nicht zur Hand.

Ich wiirde mich sehr tiber Ihre nochmalige Unterstiitzung freuen. Vielen Dank im Voraus.

Mit freundlichen GriiRen

Katharina Schade
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Anlage 4 2. Antwort und Datentibermittlung der Kassendrztlichen Vereinigung Mecklenburg-
Vorpommern

Kassendrztliche Vereinigung

Mecklenburg-Vorpommern Medizinische Beratung
Kérperschaft des offentlichen Rechts

Ansprechpartner(in):

Frau Naumann
KV Mecklenburg - Vorpommern | Postfach 160145 | 19091 Schwerin Telefon: 0385.7431.248
Fax:  0385.7431.350

Frau . :vh\fjvi[:kvmv de
Katharina Schade o
Makarenkostralle 34a Ihre Zeichen: -

17491 Greifswald

Unsere Zeichen / AZ: nau-scho

Ihre Nachricht vom: 1.11.2010

Datum: 12. November 2010

Sehr geehrte Frau Schade,

beiliegend finden Sie die Abrechnungsstatistik der angefragten Leistungen, nunmehr ergéanzt
um die Chorionzottenbiopsie.

Wir waren gerne, aber ausnahmsweise fir Sie tatig.

Dipl=Med. Birgi
Beratende tin

Anlage

NeumGhler StraBe 22 | 19057 Schwerin

Deutsche Apotheker- und Arztebank Schwerin | Kto 0 003 053 393 | BLZ 300 606 01 | BIC DAAEDEDD | IBAN DE45 3006 0601 0003 0533 93 | IK 200 201 957
Seite 1von 1

Schade _ Statistk Chorionzottenbiopsie
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Anzahlstatistik

abgerechneten Leistungen 1/1999 bis 2/2010 fiir

Fruchtwasserentnahme:

GOP 112 bis 1/2005
GOP 01781 ab 2/2005

Transabdominale Blutentnahme: GOP 110 bis 1/2005

GOP 01782 ab 2/2005

Chorionzottenbiopsie: GOP 121 bis 1/2005

GOP 01787 ab 2/2005
01781 /112 01782 /110 01787 /121
159 2/2010 8 -
235 1/2010 - 1
264 1/2009 9 -
234 2/2009 9 2
218 3/2009 9 1
208 4/2009 1 -
279 1/2008 10 3
284 2/2008 7 1
277 3/2008 7 -
217 4/2008 5 1
269 1/2007 i -
202 2/2007 4 -
228 3/2007 6 1
200 4/2007 5 -
206 1/2006 6 -
196 2/2006 2 -
218 3/2006 5 1
210 4/2006 5 -
208 1/2005 3
201 2/2005 4 5
167 3/2005 3 -
183 4/2005 3 -
118 1/2004 1 -
114 2/2004 : -
190 3/2004 = R
199 4/2004 1 -
115 1/2003 - 1
111 2/2003 - -
112 3/2003 2 3
84 4/2003 2 1
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112 1/2002 2 -
109 2/2002 S -
143 3/2002 1 3
115 4/2002 2 -
99 1/2001 2 1
114 2/2001 2 -
104 3/2001 5 1
103 4/2001 - =
167 1/2000 - 1
133 2/2000 - a
104 3/2000 - 2
65 4/2000 2 2
197 1/1999 6 -
219 2/1999 17 3
190 3/1999 8 1
235 4/1999 11 -

86



Datenubermittlung der Kassenarztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt

Anlage 5
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kurzer Meldebogen ohne Einwilligung der Eltern

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultit der Otto-von-Guericke-Universitit

Leipziger Str. 44, Haus 39, 39120 Magdeburg. Tel.: (0391) 67 14 174; Fax: (0391) 67 14 176

meldende Einrichtung:

Jahr
Angaben zum Kind

(=]

. Postleitzahl / Landkreis (Wohnsitz der Mutter)

2. Geburtsmonat / Datum der Feststellung und Gestationsalter bei Priinatalbefund

3. Gestationsalter bei Geburt SSW

4. Geburtstyp T Lebendgeburt [ Totgeburt ) Lebendgeburt — verstorben bis zum 7. Lebenstag
T Spontanabort T Induzierter Abort

5. Geschlecht T mannlich Oweiblich T unklar

6. Mehrling OJa JNem Anzahl der Mehrlinge _~~ Nummer des Mehrlings

7. MaBe Geburtsgewicht g Lange cm Kopfumfang _ cm

8. Verlegung in emne andere Klinik / Welche

Nl

. Verlegungsgrund

10. Diagnose/ Fehlbildungen/V. a. Syndrom/ Zytogenetischer Befund

Angaben zur Schwangerschaft

11. Vorausgegangene Schwangerschaften
Lebendgeburten
Totgeburten
Spontanaborte
Abortinduktionen bei medizinischer Indikation
Abbriiche

12. Medikamente / Vitamine in der Schwangerschaft
Priparate / Trimenon

Dauermedikation
Welche

JJa

13. Abusus ( Nikotin/Alkohol )

Angaben zu Mutter (und Vater)

Mutter
14. Geburtsjahr oder Alter
15. Chronische Erkrankungen

16. Chronische Erkrankungen/ Fehlbildungen in der Familie
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Anlage 7 ausfihrlicher Meldebogen mit Einwilligung der Eltern

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Leipziger StralRe 44, Haus 39, 39120 Magdeburg

Tel.: (0391) 67 14174 Fax: (0391) 67 14176

monz@med.ovgu.de
www.angeborene-fehlbildungen.com

Einwilligungserklarung der Erziehungsberechtigten:

Ich willige ein, dass die Daten meines Kindes und meine Daten zu den angegebenen Zwecken codiert
gespeichert und verandert werden. Diese Einwilligungserklarung kann ich jederzeit und mit Wirkung auf
die Zukunft widerrufen. Ich wurde darauf hingewiesen, dass mir bei Nichtteilnahme keine Nachteile
entstehen. Uber den Zweck der Erhebung, die Verarbeitung und den Nutzen bin ich informiert worden.

. den

/

Unterschrift des / der Erziehungsberechtigten® (Mutter, Vater, sonstige Erziehungsberechtigte)**

*) Mit der Unterschrift erklart der die Angaben zum Kind abgebende Elternteil, dass er den anderen Elternteil aber den Inhalt
des Fragebogens und den Umfang der zu erhebenden Daten informiert hat und berechtigt ist, die Daten zum Kind
anzugeben.

Bei fehlender Unterschrift eines Elternteils sollte eine Begriindung angegeben werden:

a langer abwesend
a alleinerziehend
a andere schwerwiegende Griinde:

**) nicht zutreffendes streichen

Nach Kenntnisnahme der ausgehandigten Elterninformation mache ich folgende Angaben:

| Angaben zum Kind
Tag der Geburt: / /
Postleitzahl des Wohnortes: Landkreis:
dort wohnhaft: u] gesamte Schwangerschaft
seit der Schwangerschaftswoche
u} bzw.
seit (Datum) / /

vorheriger Wohnort bzw. Herkunftsland (wenn Wohnortwechsel wahrend Schwangerschaft):

Postleitzahl des Wohnortes: Landkreis:

Klinik (codiert):
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| Kind

Geschlecht: Geburtstyp:

1 =mannlich 1 = Lebendgeborenes
|:| 2 = weiblich D 2 = Totgeborenes

3 = unklar 3 = Spontanabort

4 = unbekannt 4 = Abortinduktion nach

medizinischer Indikation

Mehrling: Oja Anzahl: Nummer:
Geburtsgewicht: g Lange: cm Kopfumfang:
Geburtslage: Entbindungsmodus:

1 = regelrechte Schadellagen 1 = spontan
|:| 2 = regelwidrige Schadellagen |:| 2 = primare Sectio
3 = Beckenendlagen 3 = sekundare Sectio

4 = Querlagen 4 = Forceps
5 = Vakuum

Geburtsrisiken (z.B. pathologisches CTG, Gestose etc.):

. cm Apgar: [/ |/

Gestations-
alter: vollendete SSW

errechneter Geburtstermin:
A

O nein

Verlegung in:  Kinderklinik / andere Klinik (welche):

wann: _ / /

Verlegungsgrund:

Verstorben am (Datum):  / / Obduktion:
Todesursache:

Oja Onein

vorausgegangene Schwangerschaften: Anzahl gesamt

Anzahl | Jahr / SSW

Lebendgeburten

Totgeburten

Abortinduktionen bei medizinischer Indikation

Spontanaborte

Abbriiche

EU-Schwangerschaft

| postnatale sonografische Befunde

Schadel: 0 normal 0 pathologisch (Befund)

0 nicht untersucht

Niere und harnableitendes System:

rechts: O normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht
links: 0 normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht
Hiifte (Typ nach Graf):rechts: links: O nicht untersucht
Herz/groRe GefaRe: O normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht

Sonstige sonografische Befunde:
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| Angeborene Fehlbildung des Kindes

Oja O nein Datum der Feststellung: / /

Diagnosen / Beschreibung (Bei paarigen Organen bitte Seitigkeit angeben!):

Syndrom oder Verdachtsdiagnose:

postpartale Chromosomendiagnostik und / oder Molekulargenetik: O ja Onein

Befund (z.B. Karyotyp):

Entsprechende Fehlbildung(en) bitte einzeichnen / ggf. weitere Erlduterungen:

@

| Angaben der Mutter zur Schwangerschaft

regelmaRige Kontrolluntersuchungen: Oja O nein
Korperlange: cm Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft: kg
Gewicht am Ende der Schwangerschaft: kg

Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft und Schwangerschaftsrisiken:
(Angabe der Schwangerschaftswoche)
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| Medikamente vor und wihrend der Schwangerschaft

Dauermedikation bei Eintritt der Schwangerschaft: Oja Onein
Praparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Naturpraparate) (pro Tag) | Beginn Ende (Erkrankung / Vorsorge) S
Medikamente wahrend der Schwangerschaft: Oja 0O nein
Praparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Folsdure, Naturpraparate) (pro Tag) | Beginn Ende | (Erkrankung / Vorsorge) s*
Perikonzeptionelle Folsdureprophylaxe: Oja O nein
(Folsaureeinnahme vor Eintritt der Schwangerschaft)
Préparat Dosis | Einnahmezeitraum A/ *) A= arztlich verordnet
(pro Tag) | Beginn Ende | S” § = Selbstmedikation
Computertomographie: Oja SSW Organ O nein
Eintritt der Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilititsbehandlung:
Oja 0 Hormonbehandlung OIVF gicsl
0 sonstige (welche):
O nein
| Prénatale Diagnostik |

Nichtinvasive Pranataldiagnostik:

Triple-Test O normal O pathologisch (Befund) O nicht untersucht
PAPP-A/R-HCG O normal O pathologisch (Befund) O nicht untersucht
AFP 0 normal O pathologisch (Befund) O nicht untersucht
sonstige:

Invasive Pranataldiagnostik: Chorionbiopsie
Amniozentese

SSW
SSW

Nabelschnurpunktion SSwW

Indikation und Ergebnis:

0 nicht untersucht
O nicht untersucht
0 nicht untersucht

Ultraschalluntersuchungen: Oja  Anzahl: 0O nein
Nackenfalte: mm SSW
Pathologische US-Befunde (SSW):
Fehlbildungsverdacht
bei Sono DEGUM 1 erhoben? Oja SSW Diagnose: O nein
bei Sono DEGUM 2-3 erhoben? Oja SSW Diagnose: O nein
4
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| Angaben zu den Eltern und Familien

Blutsverwandtschaft:
(zwischen Kindsmutter & Kindsvater)

Geburtsjahr:
Alter zur Geburt des Kindes:

Herkunftsland It. Nationalitaten-Schlissel:

Deutschland

Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika
Mittelmeerlander

Osteuropa

Mittlerer Osten

Asien

Sonstige Staaten (Welche?)

Berufliche Tatigkeit It. Schlissel:
Hausfrau / -mann

In Ausbildung, Wehrdienst

Ohne Berufausibung, mind. 3 Monate
Un-/ angelernte Arbeiter

Facharbeiter, einf. Beamte, ausfihrende
Angestellte, Kleingewerbetreibende
Mittlere, leitende Beamte, Angestellte,
Selbststandige ab mittleren Betrieb

0 ja (Verwandtschaftsgrad)

Mutter

ooooooo

ooooo

Berufsrisiko It. Schllissel (Mehrfachantworten moglich):

Medizinische Berufe

Chemische Noxen (Welche?)
Physikalische Noxen (Welche?)
Padagogische Berufe
Bildschirmarbeit
Landwirtschaftliche Arbeit
Vermehrter Tierkontakt (Welcher?)
Sonstiges (Welche?)

Risikofaktoren:

Nikotin (wenn ja: Zigaretten/Tag)

Alkohol im 1.Trimenon (ankreuzen)
Alkohol im 2. und 3.Trimenon (ankreuzen)

Drogen: (wenn ja: Welche?)

eigene chronische Erkrankungen:
(z.B. Diabetes mellitus, Allergien, Bluthochdruck)

eigene Fehlbildungen :

u}

0

n}

0

n}

0

u}

0

Oja_ Onein
Onein 0 selten
O gelegentlich O ofter
Onein 0 selten
O gelegentlich O ofter
Oja

Onein

O ja (Welche?) O nein

Oja (Welche?) O nein

Erkrankungen und Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:

1. Kind:

O nein

Vater

oooooon

ooooo

=]

oooooooo

Oja_ Onein
O nein O selten
0 gelegentlich O ofter
O nein O selten
O gelegentlich O 6fter
Oja

O nein

Oja (Welche?) O nein

Oja (Welche?) O nein

Oja (Welche?) O nein

2. Kind:

3. Kind:

Erkrankungen und Fehlbildungen bei sonstigen Familienmitgliedern:

(matterlicherseits bzw. vaterlicherseits)

Oja (Welche?) O nein

93



