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Invasive Pranataldiagnostik:
Abortrisiken reevaluiert

A. Scharf?, J. Frenzel?, R. Axt-Fliedner3

Neuere Daten zu den Eingriffsrisiken von Amniozentese und
Chorionzottenbiopsie fiihren dazu, dass sich ein Paradigmen-
wandel der prinatalmedizinischen Aufkldrung abzeichnet -
mit praktischen Konsequenzen fiir die Beratungssituation.

Der Motor des demografischen Wan-
dels der vergangenen 50 Jahre in
Deutschland ist das gesellschaftli-
che Phanomen, dass immer weniger
Frauen immer spdter immer weniger
Kinder bekommen. Wenngleich sich
die Dynamik dieser Entwicklung in
den letzten Jahrzehnten beruhigt
und auf niedrigem Niveau stabilisiert
hat (zusammengefasste Geburten-
rate: etwa 1,4 Kinder pro Frau) (1),
wird infolge dessen ohne den Migra-
tionseffekt und die dort zu beobach-
tenden hoheren Reproduktionsziffern
die absolute Zahl der Geburten von
derzeit 700.000 pro Jahr auf etwa
500.000 im Jahr 2060 unvermindert
weiter zuriickgehen (2).

Ein zusatzlicher gesellschaftlicher
Rahmenparameter ist in der Individu-
albiografie die Tendenz zum Geburten-
aufschub und zu einem Nachholpro-
zess in hoherem gebarfahigem Alter
(3). Auch hat sich der Anteil der Ge-
burten von nicht miteinander verhei-
rateten Eltern in den letzten 25 Jah-
ren von 15 % im Jahr 1990 auf 35%
im Jahr 2015 mehr als verdoppelt (4)
und die Ein-Kind-Partnerschaft ist mit
einer Haufigkeit im Jahre 2014 von
26 %, in GroRstddten von 30% mehr
zum Regel- als zum Ausnahmefall ge-
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worden (5). Diese Trends tragen nicht
unerheblich dazu bei, dass sich der
Anteil von Risikoschwangerschaften
von 34 % im Jahr 1990 auf 73 % im
Jahr 2010 erhoht hat (6).

Aufklarung - arztliche Kern-
kompetenz in der Betreuung
von Risikoschwangerschaften

Zur Abklarung der kindlichen Seite
dieser gesundheitlichen Risiken wur-
de mit der Ultraschalldiagnostik, den
invasiven Verfahren der Amniozen-
tese und der Chorionzottenbiopsie
sowie den genetischen Suchtests
(,Screeningverfahren”, aktuell: kom-
binierter NT-Test und NIPT) eine dif-
ferenzierte Auswahl an Untersu-
chungsmoglichkeiten entwickelt.
Diese Verfahren kommen gehduft in
der Gruppe der dlteren Erstgebaren-
den (etwa 25 % aller Schwangeren)
zur Anwendung. Dort ist das Niveau
psychischer Belastung generell er-
hoht (7). Beobachtet werden bei
Schwangerschaftseintritt gehauft
Ambivalenzkonflikte (8). Ein weiteres
intrapsychisches Spannungsfeld er-
gibt sich zwischen beiden Polen der
Angst vor einer moglichen kindlichen
Gesundheitsstorung und der Sorge,
dass eben die hier zur Entlastung an-
gewandten medizinisch-diagnos-
tische MaRnahmen nachteilige Ef-
fekte auf den Fortgang der haufig
ersten und nicht selten auch letzten
Schwangerschaft bis hin zu einem
Abort bewirken kénnten (9, 10, 11).

Dem Konzept des selbstbestimmten,
miindigen Patienten folgend (12),

besteht drztlicherseits an dieser Stel-
le eine Verpflichtung zur individuali-
sierten, angemessenen Aufkldrung
der Schwangeren iiber bestehende
Schwangerschaftsrisiken sowie Mog-
lichkeiten und Grenzen der vorge-
burtlichen Gesundheitsdiagnostik fiir
Mutter und Kind. Kodifiziert ist dies
in einem mittlerweile komplexen Sys-
tem mit den Eckpfeilern der Mutter-
schaftsrichtlinien (13), der Bundes-
4rztekammer(BAK)-Richtlinie Prina-
tale Diagnostik (14), des Schwanger-
schaftskonfliktgesetzes (15) und des
Gendiagnostikgesetzes (16).

Dabei sollte die Aufkldrung inhaltlich
aktuell, umfassend und korrekt, er-
gebnisoffen und auf der emotionalen
Ebene der Patientin zugewandt-em-
pathisch sein. In der Konsequenz
bedeutet dies fiir die drztliche Ge-
sprachsfiihrung an dieser Stelle ein
hohes MaR an fachlicher und psycho-
logischer Kompetenz, um den skiz-
zierten unterschiedlichen, zum Teil
einander entgegenstehenden Ansprii-
chen (Stichwort: ,Recht auf gesundes
Kind“ vs. ,Recht auf gute Hoffnung*)
(17) gerecht zu werden. Ein Kernthe-
ma ist dabei die Besprechung der
Maglichkeiten und Risiken von inva-
siver Diagnostik. Hier stehen die
Fruchtwasseruntersuchung (Amnio-
zentese, AC) und die Chorionzotten-
biopsie (Chorionic Villus Sampling,
CVS) als die beiden primdren Stan-
dard-Diagnoseverfahren mit der Frage
nach Komplikationsraten bis hin zum
eingriffsbedingten Abort im Zentrum
der Beratung.

Eingriffsrisiken von AC und
CVS - Datenlage vor 2010

Die derzeit noch giiltige BAK-Richt-
linie Pranatale Diagnostik aus dem
Jahr 1998, angepasst im Jahr 2003
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(14) als in der Bundesrepublik recht-
lich verpflichtender arztlicher Hand-
lungskorridor, gibt hierzu an: ,Die
genaue Ermittlung eines Kausalzusam-
menhangs zwischen Eingriff und Abort
ist im Einzelfall — auch durch morpho-
logische Untersuchung des Abortma-
terials — nur selten mdglich, jedoch
unabhdngig von der Entnahmetechnik
(transzervikal und transabdominal)
<3%. Eine Amniozentese im 2. Trime-
non ist mit einem Abortrisiko von 0,5
bis 1,0 % behaftet. [...] Das Abort-
risiko durch Chorionzottenbiopsie ist
an entsprechend ausgewiesenen Zen-
tren nicht hoher als das bei Amnio-
zentese.”

Letzterer Satz ist insoweit bemer-
kenswert, als dass man selbst im Jahr
2017 in der speziellen pranatalmedi-
zinischen Beratungssituation nicht
selten Schwangeren begegnet, die im
Internet oder andernorts die CVS als
im Vergleich zur AC risikobehafteter
dargestellt bekamen. Hier schwingt
offenbar die in den 1990er-Jahren
auch in Fachkreisen zum Teil sehr
emotional gefiihrte, aber dann auch
mit einem klaren Ergebnis beendete
Diskussion nach, ob die AC oder die
CVS sicherer sei (18).

Als Quelle fiir die oben zitierte Risi-
ko-Einschitzung in der BAK-Richtli-
nie Pranatale Diagnostik wird auf den
~Report of the European Study Group
on Prenatal Diagnosis, Recommenda-
tions and Protocols for Prenatal Dia-
gnosis, 1993“ verwiesen (19). Inter-
national gilt bei der Amniozentese
fiir diese Einschatzung die danische
RCT(Randomized Controlled Trial)-
Studie von Tabor aus dem Jahr 1986
(20) als Grundlage. Referenzstudien
beim Vergleich AC-CVS und vaginale
vs. abdominale CVS sind die dadnische
(21), die US-amerikanische (22) und
die italienische Studie (23) der frii-
hen 1990er-Jahre.

Des Weiteren stellt die BAK-Richtlinie
unter Verweis auf die juristische Li-
teratur (24) fest: ,Die potentielle
Gefdihrdung des Kindes durch invasive
Eingriffe im Rahmen der prinatalen
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Diagnostik erfordert es, die Méglich-
keiten einer risikoarmen Diagnostik
voll auszuschépfen”.

Damit deckt sich die Risikoeinschat-
zung weitgehend mit der Empfehlung
der US-amerikanischen CDC - Centers
for Disease Control and Prevention
(Pendant des Robert Koch-Instituts)
aus dem Jahr 1995 (25). Die Daten-
grundlage dort stammt ebenfalls aus
den frithen 1990er-Jahren (26, 27).
Auch die britische RCOG-Richtlinie
von 1996, zuletzt aktualisiert im Jahr
2010, kommt zu einer vergleichbaren
Einschdtzung (28).

In der praktischen Risikoaufkldrung
hat sich demzufolge in Deutschland
in pranatalmedizinischen Zentren in
den vergangenen 20 Jahren als Stan-
dardaufklarung etabliert, das ein-
griffsbedingte Abortrisiko sowohl bei
der AC wie auch bei der CVS mit
0,5-1% (= 1:100 bis 1:200) anzu-
geben, die Friilhamniozentese zu ver-
lassen und die Standard-Amniozen-
tese nicht vor der 15+0 sowie die
CVS nicht vor der 10+0 SSW anzubie-
ten.

Eingriffsrisiken von AC und
CVS - Datenlage nach 2010

Gegen Ende der 2000er-Jahre lield
sich in der wissenschaftlichen Ana-
lyse der Risiken von invasiver Pra-
nataldiagnostik ein Trend erkennen,
der darauf hindeutete, dass die bis-
her kommunizierten eingriffsbeding-
ten Abortrisiken bei der AC (29) wie
auch der CVS womdoglich niedriger
liegen konnten als bisher angenom-
men: So wurden im Jahr 2008 in zwei
groRen retrospektiven Kohortenstu-
dien fiir die AC eine eingriffsspezifi-
sche Abortrate von 0,13 % (1:769)
(30) und fiir die CVS kein messbarer
Risikounterschied zu einer eingriffs-
freien Kontrollgruppe beobachtet
(31). Dieser Trend schlug sich in der
im Jahr 2010 revidierten RCOG-Richt-
linie in dem Hinweis auf die jlingste
Publikation von Tabor et al. (32) nie-
der, wonach Komplikationsraten bei
AC und CVS je nach Untersucher-

erfahrung im Einzelfall deutlich nied-
rigen liegen kdonnen, als es die pub-
lizierten Daten angeben.

Neue Daten unterstiitzen nun diese
Einschatzung: In einer 2011 aus der
Arbeitsgruppe um Nicolaides verdf-
fentlichten Studie an 33.310 Ein-
lings-Schwangerschaften, bei denen
ein Ersttrimesterscreening (ETS) nach
Nicolaides erfolgte und von denen
knapp 2.400 mit CVS punktiert wur-
den, fand sich weder fiir Fehlgebur-
ten noch fiir IUFT-Falle ein messbarer
Unterschied zwischen der CVS-Gruppe
und einer punktionsfreien Kontroll-

gruppe (33).

2015 publizierte Akolekar aus der
Arbeitsgruppe um Nicolaides eine
Metaanalyse von mehr als 40.000
Fallen von Amniozentese und knapp
9.000 Fallen von CVS: Hier wurden
die gewichteten eingriffshezogenen
Fehlgeburtsrisiken auf 0,11 %
(1:909) fiir die AC und 0,22 %
(1:454) fiir die CVS berechnet. Die
Autoren schlussfolgern hieraus, dass
die tatsdchlichen eingriffsbezogenen
Fehlgeburtsrisiken bei AC und CVS
deutlich niedriger sind als bisher be-
richtet (,much lower than are cur-
rently quoted”) (34).

In einer 2016 publizierten monozen-
trischen Fall-Kontroll-Studie von
knapp 2.000 CVS-Untersuchungen
wurde nach entsprechender statisti-
scher Adjustierung (Subtraktion des
Schwangerschaftsalter-abhangigen
natiirlichen Fehlgeburts-Hintergrund-
risikos) die eingriffsspezifische Fehl-
geburtsrate bei der CVS auf 0,17 %
(1:588) berechnet (35).

Ebenfalls im Jahr 2016 wurden von
der ddnischen Arbeitsgruppe um
Wulff die Ergebnisse einer landes-
weiten (nationalen) prospektiven
multizentrischen Kohortenstudie vor-
gestellt, durchgefiihrt {iber einen
Erhebungszeitraum von 3 Jahren an
knapp 150.000 Schwangeren, die
sich einem kombinierten Ersttrimes-
terscreening nach Nicolaides unter-
zogen hatten (36). In Ddnemark wird



allen Schwangeren ein ETS angebo-
ten, die Akzeptanzrate liegt dort bei
mehr als 90 % (37).

In der Studie von Wulff waren die
kalkulierten Risiken fiir eine Fehl-
geburt sowohl in der Gruppe von
Schwangeren, die sich nach durchge-
fithrtem ETS einer AC, wie auch bei
denjenigen, die sich einer CVS unter-
zogen, nicht héher als die in einer
punktionsfreien Kontrollgruppe. Dabei
kalkulierte sich das eingriffsbezogene
Risiko fiir eine Fehlgeburt unabhan-
gig vom Abstand der invasiven Dia-
gnostik zum ETS-Zeitpunkt fiir die CVS
in einen negativen Bereich (Tag 3
nach ETS -0,08 %, Tag 7 nach ETS
-0,47 %, -0,40% am Tag 14 und
-0,21% am Tag 21 nach ETS). Damit
lag das CVS-bezogene Fehlgeburts-
risiko kalkulatorisch bei 1 zu unend-
lich.

Das eingriffsbedingte Fehlgeburts-
risiko bei der AC an den Tagen 28, 35
und 42 nach durchfiihrtem ETS kal-
kulierte sich auf 0,56 %, 0,42 % und
0,52 % und war damit im Vergleich
zur natiirlichen Abortrate nicht sig-
nifikant erhdht. Das eingriffsbeding-
te IUFT-Risiko bei der AC an den Ta-
gen 28 und 42 nach durchfiihrtem
ETS kalkulierte sich auf -0,26 % und
0,09 %. Auch dieses war damit im
Vergleich zur natiirlichen IUFT-Rate
nicht signifikant erhoht.

Bereits in der Einfiihrung weisen die
Autoren dieser Studie darauf hin,
dass sich im Vergleich zu den 1980er-
und 1990er-Jahren das Indikations-
spektrum, aber auch die Punktions-
technik gewandelt hat und verfeinert
wurde. Auch sei eine Tendenz weg
von der AC hin zur CVS als Standard-
methode zu verzeichnen. Insoweit
seien die historischen Daten, welche
immer noch als Beratungsgrundlage
dienten, zu hinterfragen. In der Dis-
kussion schlussfolgern die Autoren,
dass die hier erhobenen Daten sich
mit denjenigen der Studien aus 2011
und 2015 deckten (30, 31) und weder
AC noch CVS mit einem erhdhten Ab-
ort- oder IUFT-Risiko einhergingen.

Diese Risikoreduktion schreiben die
Autoren der zunehmenden Zen-
tralisierung invasiver Eingriffe in
Expertenhand zu.

Konsequenzen der geanderten
Datenlage fiir die fach-
gyndkologische Beratung

Diese oben dargestellte, sich immer
weiter verdichtende Datenlage deckt
sich mit der in den meisten pranatal-
medizinischen Zentren gemachten
empirischen Beobachtung, dass ins-
besondere die CVS in erfahrener Hand
einen extrem risikoarmen Eingriff
darstellt, was das Risiko einer Fehl-
geburtsinduktion bei einem gene-
tisch gesunden Kind anbelangt.

Vergegenwdrtigt man sich den funda-
mentalen technischen Unterschied
zwischen der AC und der CVS (die AC
setzt zwingend die Eihautperforation
voraus, die technisch korrekt durch-
gefiihrte CVS schlieRt diese Perfora-
tion sicher aus), so verwundert es
nicht, dass nunmehr auch in den
grolRen internationalen Studien - bei
einer bereits extrem niedrigen AC-
Fehlgeburtsrate - die CVS hier ten-
denziell noch niedrigere, statistisch
nicht mehr messhare Fehlgeburtsrisi-
ken aufweist. Damit ist die CVS in
erfahrener Hand im Hinblick auf eine
Fehlgeburtsinduktion als faktisch ri-
sikofrei einzustufen.

Der angstbesetzte Begriff ,invasive
Diagnostik” als Oberbegriff fiir dia-
gnostische Probenentnahmen aus
dem fetalen Kompartiment sollte im
Zusammenhang mit den niedrigen
neuen Risikozahlen verlassen wer-
den. Hier bietet es sich an, stattdes-
sen von einer ,diagnostischen Punk-
tion” zu sprechen.

Als praktische Konsequenz bedeutet

dies fiir die Beratungssituation:
Die Differenzial-Risikoaufklarung
vor pranatalmedizinischer Dia-
gnostik muss bis hin zu den
standardisierten Aufklarungs-
und Beratungsbdgen neu ge-
schrieben werden.

Bei Wunsch nach maximal mogli-
cher informationeller Sicherheit
zu einem maglichst friihen
Schwangerschaftszeitpunkt kann
mit der CVS eine in erfahrener
Hand praktisch risikofreie Metho-
de einer genetischen Abklarung
angeboten werden. Auch eine im
klassischen Zeitfenster ab der
15+0 SSW durchgefiihrte Amnio-
zentese birgt ein extrem geringes
Restrisiko fiir das Erleben einer
eingriffshezogenen Fehlgeburt.
Das Ausmal des genetischen In-
formationsbedarfs der Schwange-
ren im Hinblick auf die Gesund-
heit ihres ungeborenen Kindes
kann infolgedessen in allen Situ-
ationen risiko- und damit angst-
frei den jeweiligen individuellen
Bediirfnissen gemaR umgesetzt
werden.

Diese Informationen sollten un-
bedingt sowohl in die Beratun-
gen im G-BA hinsichtlich des
Nutzens von NIPT und dessen
Aufnahme in die Regelversorgung
nach Mutterschaftsrichtlinien als
auch in das vom IQWIG zu entwi-
ckelnde Informationspapier zur
Beratung bei pranataler Diagnos-
tik Einzug halten.
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