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Ullrich-Turner-Syndrom -
pranatale Diagnostik

Ivonne Bedei

Das Turner-Syndrom ist eine geno-
und phanotypisch sehr heterogene
Erkrankung. Pranatal reicht das
Spektrum vom sonografisch véllig
unauffalligen Feten bis hin zum
schweren Hydrops fetalis mit hoher
Letalitat bereits im ersten Trimester.
Postnatal reicht die Bandbreite von
Madchen mit Kleinwuchs und Infer-
tilitat, sowie verschiedenen korperli-
chen Stigmata bis hin zum véllig un-
auffalligen Erscheinungsbild. Kor-
perliche Auffalligkeiten konnen z. B.
ein Pterygium colli, ein tiefer Haaran-
satz, Skelettanomalien (Madelung
Malformation), Lymphddeme, sowie
multiple Naevi, die bei Entfernung
zu Keloidbildung neigen, sein. Des
Weiteren kann ein erhdhtes Risiko
far  Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes mellitus, H&rminderung,
Hypothyreose sowie Einschrankun-
gen der Neurokognition bestehen.
Die Korrelation zwischen Genotyp
und Phanotyp ist pra- sowie postna-
tal hdufig schwer vorhersehbar. Dies
stellt besonders in der pranatalen
Beratung eine Schwierigkeit dar.
Viele Schwangere entscheiden sich
nach Diagnosestellung, trotz z. T
vollig unauffalligem Ultraschall, fur
eine Unterbrechung der Schwanger-
schaft. Hier kann eine qualifizierte,
ergebnisoffene Aufklarung und ge-
netische Beratung unter Umstanden
zu einer Verringerung der Interrupti-
onsrate fUhren [1]. Eine weitere Pro-
blematik ist die verspatete Diagnose-

stellung. Nur ca. ein Funftel der Pati-
entinnen wird pranatal oder in der
Neonatalperiode diagnostiziert. Ein
weiteres Funftel in der Kindheit, vor
allem aufgrund von inadaquatem
Wachstum. Uber 50 % werden erst
in Pubertat oder jungem Erwachse-
nenalter aufgrund von ausbleiben-
der bzw. verzdgerter oder inkom-
pletter Pubertatsentwicklung oder
Fertilitatsproblemen diagnostiziert.
Hier sind viele therapeutische M&g-
lichkeiten, wie z. B. die Therapie mit
Wachstumshormon oder eine recht-
zeitige Durchfiihrung fertilitatser-
haltender MaBnahmen, bereits ver-
strichen [2].

Bisher war die Diagnostik des Turner
Syndroms nicht Teil eines gezielten
pranatalen Screenings, sondern fiel
entweder durch sonografische Auf-
falligkeiten wie z. B. eine verbreiter-
te Nackentransparenz (NT), einen
Hydrops fetalis sowie kardiale oder
renale Fehlbildungen auf, oder wur-
de im Rahmen einer invasivdiagnos-
tischen MaBnahme aus anderer Indi-
kation bei sonografisch  véllig
unauffalligen Feten diagnostiziert.
Aktuell bieten verschiedene Herstel-
ler ein Screening auf Anomalien der
Gonosomen inklusive Turner-Syn-
drom im Rahmen der nicht invasiven
Pranataltests (NIPT) an. Offizielle
Empfehlungen sind hierzu nicht er-
gangen, verschiedene Fachgruppen
sprechen sich gegen einen uneinge-

schrankten Einsatz der NIPT zur De-
tektion von gonosomalen Anomali-
en aus [3, 4]. Eine aktuelle Uberle-
gung ist die Inklusion des Turner-
Syndroms in ein Neugeborenensc-
reening [5]. Im folgenden Artikel soll
auf die verschiedenen Mdéglichkei-
ten, sowie deren Grenzen und Ein-
schrankungen in der prénatalen Dia-
gnostik des Turner-Syndroms einge-
gangen werden.

Haufigkeit und chromosomale
Varianten

Das Turner Syndrom kommt mit ei-
ner Inzidenz von 1:2500 neugebore-
nen Madchen vor. Etwa 10 % der
Aborte im ersten Trimester werden
durch ein Turner-Syndrom verur-
sacht. Bei Uber 99 % der Feten mit
Monosomie X kommt es zum Abort
bzw. zum intrauterinen Fruchttod
(IUFT), meist vor der 28. SSW. Nur ca.
1 % kommt lebend zur Welt [6, 7].

Urséchlich fir das Turner-Syndrom
ist entweder der vollstandige oder
teilweise Verlust eines Gonosoms,
oder Mosaike und komplexe Struk-
turveranderungen die das X-Chro-
mosom, insbesondere den kurzen
Arm, betreffen. Nur in ca. 50 % der
Falle liegt ein Karyotyp 45,X vor. Bei
den in ca. 50 % vorkommenden
»sonstigen” Karyotypen kann man
zwei Formen unterscheiden: Mosai-
ke mit 46,XX, oder 47,XXX. Erstere
entstehen durch den Verlust eines
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Chromosoms im Rahmen der Mitose
und weisen meist einen milderen
Phanotypen auf. Der Karyotyp
47 XXX entsteht meist durch einen
Fehler in der Meiose und geht eben-
so wie 45,X mit einem eher ausge-
pragteren Phanotyp einher. Hierun-
ter fallen komplexe Rearrangements
wie z.B. Ringchromosome oder Iso-
chromosome, oder auch Deletion
des kurzen Armes Xp.

Auch die Herkunft des X Chromo-
soms (paternal/ maternal), scheint
phanotypische Auspragungen des
Turner-Syndroms zu beeinflussen
[8,9]. In 60-80 % ist paternale
Non-Disjunction die Ursache. Das
mutterliche Alter spielt keine maf-
gebliche Rolle, im Gegensatz z. B.
zum Down-Syndrom, dessen vorge-
burtliches Screening das mdtterliche
Alter als wichtigen Einflussfaktor mit
einbezieht. Bei Inklusion des Turner
Syndroms in ein nationales flachen-
deckendes  Ersttrimesterscreening
auf Trisomie 21 konnte eine Detekti-
onsrate von 42 % gezeigt werden
[10]. Auffallend ist hier die deutlich
erhohte NT, ausgepragter bei 45,X
als bei Mosaiken, und ein erniedrig-
ter Wert des Pregnancy-associated
plasma protein A (PAPP-A). Eine Son-
derform und Herausforderungin der
pranatalen Diagnostik stellt das Mo-
saik 45,X/46,XY dar. Seine Pravalenz
liegt bei 0,7 — 2,8 von 10000 durch-
gefihrten  Amniozentesen und
1,5/10000 Neugeborenen. In 90 %
kommt es zur Geburt eines phanoty-
pisch unauffalligen Jungen. In 10 %
zeigen die Kinder Auffalligkeiten
von Penis und Skrotum. Ein geringer
Prozentsatz kommt phanotypisch
weiblich mit typischen Stigmata des
Ullrich-Turner-Syndroms  auf  die
Welt. Follow-up-Studien zu diesen
Patienten fehlen allerdings weitge-
hend[11, 12].

Pranatale Diagnose
Nicht-invasiver

Pranataltest (NIPT)

Bei diesem Test, wird zellfreie , feta-
le” DNA, die im matterlichen Blut zir-

kuliert, untersucht. Diese stammt je-
doch nicht direkt vom Feten, son-
dern wird von apoptotischem Zell-
material der Plazenta freigesetzt. Flr
die Trisomie 21 kénnen exzellente
Ergebnisse mit einer Detektionsrate
von DR=99,7 % und einer Falsch-
Positiv-Rate von FPR=0,04 % er-
reicht werden [13]. Bestimmte biolo-
gische Besonderheiten des Turner-
Syndroms kénnen die Aussagekraft
dieses Tests stark beeinflussen und
sollten bei der Beratung der Schwan-
geren unbedingt Beachtung finden!
Chromosomale Mosaike werden in
ca. 1 -2 % aller Chorionzotten ge-
funden. Das Turner-Syndrom ist die
am haufigsten mit Mosaiken assozi-
ierte Erkrankung. Es kann sich um
Plazentamosaike (CPM) oder fetale
Mosaike (TFM) handeln [14]. Der po-
sitiv pradiktive Wert (PPV) ist deutlich
geringer fir den Karyotyp 45,X ohne
sonographische Auffélligkeiten als
fir Feten mit Auffalligkeiten. Die
Falsch-Negativ-Rate (FNR) ist 70 %
fur Mosaikformen ohne sonografi-
sche Auffalligkeiten [15].

Des Weiteren kommt es bei Frauen
mit steigendem Alter zum Verlust ei-
nes X Chromosomes in Lymphozy-
ten [15]. Beica. 0,25 % aller phano-
typisch unauffalligen Frauen liegt ei-
ne Auffalligkeit der Gonosomen vor,
z.B. ein XXX oder ein bisher unbe-
kanntes Turner-Mosaik. Es wird da-
her diskutiert, bei auffalliger NIPT
und unauffalligem Feten auch den
Karyotyp der Mutter zu untersu-
chen. Auch ein vanishing twin kann
das Ergebnis der NIPT noch lange be-
einflussen. Wegen all dieser Fakto-
ren ist die Aussage der NIPT fur die
Detektion des Turner-Syndroms
deutlich geringer. Der PPV liegt zwi-
schen 9 und 40 % [17, 18, 19]. Der
Einsatz der NIPT als Screening fir das
Turner-Syndrom sollte daher sehr
kritisch gesehen werden.

Ultraschall

Bestimmte Auffalligkeiten im prana-
talen Ultraschall kénnen den Ver-
dachtauf eine Monosomie X lenken.

Hierzu gehoren die oft signifikant er-
hohte Nackenfalte (> Abb. 1) (die
oft deutlich ausgepréagter ist als bei
anderen chromosomalen Aberratio-
nen), ein  zystisches Hygrom
(» Abb. 2, S. XX), oder ein nicht im-
munologischer Hydrops fetalis. Kar-
diale Fehlbildungen betreffen vor al-
lem den linken Ausflusstrakt wie
z. B. die Koarctation der Aorta, eine
bikuspide Aortenklappe, bis hinzum
hypoplastischen Linksherzsyndrom
(HLHS). Auffalligkeiten der fetalen
Nieren kénnen ebenso prapartal dia-
gnostiziert werden wie PleuraergUs-
se, eine Brachycephalie oder eine
Wachstumsretardierung [20]. Aber
auch hinter einem vollkommen un-
auffalligen sonografischen Befund
kann sich ein Madchen mit Turner
Syndrom verbergen. Hier ist der
postpartale Phanotyp meist deutlich
milder, bzw. es kommt zur Geburt ei-
nes Madchens ohne Stigmata des
Turner Syndroms.

Invasivdiagnostik

Die Diagnosestellung bzw. -siche-
rung des Turner-Syndroms kann ent-
weder durch eine Chorionzotten-
biopsie oder eine Amniozentese er-
folgen. Bei der Chorionzottenbiop-
sie ist die Mdglichkeit von Mosaiken
zu beachten (s. NIPT). Hier kann sich
das Ergebnis der Kurzzeitkultur, die
eher dem Zytotrophoblasten ent-
spricht, vom Ergebnis der Langzeit-
kultur, die den Mesenchymkern un-
tersucht, unterscheiden. Die Lang-
zeitkultur entspricht eher der chro-
mosomalen Konstellation des Feten.
Im Zweifelsfall muss zur weiteren
Abklarung eine Amniozentese oder

Abb. 1: Deutlich erhéhte Nackentransparenz.
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Abb. 2: Zystisches Hygrom.

Chordozentese durchgefihrt wer-
den. Bei sonografisch unauffalligem
Feten ist die Amniocentese der Cho-
rionzottenbiopsie vorzuziehen.

Die Prognose eines pranatal mittels
Chorionzottenbiopsie oder Amnio-
centese diagnostizierten Turner Syn-
droms hangt stark von den Befun-
den ab, die zu einer invasivdiagnosti-
schen Abklarung gefthrt haben.
Wurde eine Invasivdiagnostik auf-
grund eines auffalligen Ultraschall-
befundes veranlasst, ist die Diagno-
se 45,X meist mit einer schweren
Manifestation und einem hohen
Abortrisiko vergesellschaftet. Im Ge-
gensatz dazu zeigen Feten, welche
zuféallig im Rahmen einer Invasivdi-
agnostik aufgrund von anderen Indi-
kationen wie z. B. mutterlichem Al-
ter, diagnostiziert werden, postnatal
oft gar keine oder sehr milde phano-
typische Auffalligkeiten [8]. Jedes

pranatal diagnostizierte Turner-Syn-
drom sollte, unabhangig von der Di-
agnosemethode, postnatal gesi-
chert werden [21].

Fazit

Das Turner-Syndrom ist pra- und
postnatal ein sehr heterogenes
Krankheitsbild. Seine Auspragung
reicht von pranatal letalen Verlaufen
bis hin zu phanotypisch unauffalli-
gen Frauen, die im spateren Leben
evtl. aufgrund einer Fertilitatsproble-
matik diagnostiziert werden. Die
Korrelation zwischen Phanotyp und
Genotyp ist nicht immer vorherseh-
bar. In der Beratung sollte dies Be-
achtung finden. Der generelle Ein-
satz eines NIPT zum Screening auf
Turner Syndrom kann aus verschie-
denen Grinden nicht empfohlen
werden. Zur friheren Detektion der
bisher (zu) spat diagnostizierten Falle
kdnnte ein Neugeborenenscreening
Abbhilfe schaffen. Ein Anstieg der in-
vasivdiagnostischen ~ MaBnahmen
aufgrund der hohen Rate an ,,falsch
positiven” Ergebnissen sollte unbe-
dingt vermieden werden. Post par-
tum sollte, unabhangig von der Art
der Diagnosestellung, eine Diagno-
sesicherung erfolgen.
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Liebe Mitglieder,
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Uhrzeit: 17:00-18:00 Uhr

Ort: dbb forum berlin (Friedrich-
straBe 169, 10117 Berlin)

Raum:  Saal Atrium | + I

Bitte folgen Sie der Ausschilderung
vor Ort.
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