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Editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

in der Betreuung geburtshilfli-
cher Patientinnen gibt es trotz
grofder Mihe in der Durchfih-
rung von prospektiv randomi-
sierten Studien doch Fortschrit-
te. Wir méchten lhnen in diesem
Newsletter Anderungen im Ein-
leitungsregime, in der Schmerz-
therapie unter der Entbindung
und fur spezifische Hochrisiko-
Situationen in der Diagnostik und der Therapie zukommen
lassen. En Detail haben wir Sie tUber das Thema ,Das

kleine Kind“ auf unserer Veranstaltung am 8. November
2014 informiert. Wir hoffen, dass Sie mit diesen prakti-
schen Details lhre tagliche Arbeit besser gestalten kon-
nen. Sollten Sie Nachfragen oder den Wunsch haben,
dass spezielle Themen behandelt werden, so bitte ich
Sie, mir diese mitzuteilen, damit wir Sie aufnehmen
kénnen. Bitte beachten Sie auch die Veranstaltungster-
mine fur Ende 2014, beziehungsweise fur Beginn 2015.

Mit kollegialen GruRen

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Anderung des Einleitungsregimes an der Frauenklinik — und ihre Effekte

Zur Geburtseinleitung werden traditionsgemaf medika-
mentdse Verfahren wie Oxytocin, Prostaglandin E2 (PGE2,
Dinoproston) und das synthetische Prostaglandin E1-
Analogon Misoprostol verwendet. Die international eta-
blierte mechanische Geburtseinleitung mit Ballonkathe-
tern hielt in den vergangenen Jahren zunehmend auch
in Deutschland Einzug. Der Cervical Ripening Balloon
(Abbildung) ist zur Geburtseinleitung zugelassen. Die
beiden Ballons komprimieren die Cervix uteri, was zu
einer endogenen Freisetzung von Prostaglandin fuhrt.

Abbildung: Cervical Ripening Balloon (Firma Cook® Medical)

Insbesondere die Kombination mechanischer und medi-
kamentOser Verfahren zeigt eine bessere Effektivitat der
Geburtseinleitung. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde
die Geburtseinleitung mittels Ballonkathetern 2013 imple-
mentiert. In einer Analyse der Geburtseinleitungen am
Termin der Jahre 2012 und 2013 wurde evaluiert, ob diese
Anderung zu einer effektiveren Geburtseinleitung gefiihrt
hat. Ausgeschlossen waren unter anderem Mehrlings-
schwangerschaften, Patientinnen mit einem vorzeitigen
Blasensprung oder einem vorherigen Kaiserschnitt. Insge-
samt wurden 521 Geburtseinleitungen untersucht. Im Jahr
2012 wurden Geburten ausschlieflich medikamentds
eingeleitet: Es wurden Dinoproston (Vaginalgel und Vagi-
nalinsert) und/oder Misoprostol oral verwendet. Dahin-
gegen wurden 2013 der Ballonkatheter und/oder ebenfalls
orales Misoprostol (in einer hdheren Dosierung) einge-
setzt. Die Anderung des Einleitungsregimes hat zu einer
effektiveren Geburtseinleitung gefiihrt. Die Rate an frus-
tranen Geburtseinleitungen konnte minimiert werden (Erst-
gebarende: 23 % versus 9%, p=0,0059; Mehrgebarende:
10% versus 1%, p=0,0204). Reduziert wurden die Rate an
primaren Kaiserschnitten wegen frustraner Geburtsein-
leitung, das Auftreten von griinem Fruchtwasser, Infektion
des Kindes und die postpartale Verlegung in die Kinder-
Klinik. Durch die Anderung unseres Vorgehens hat sich die
Geburtseinleitung fur unsere Patientinnen verbessert.
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,Lachgas® in der Geburtshilfe

Das Schmerzempfinden unter Geburt hat einen signifikan-
ten Einfluss auf das Geburtserleben und die Bewertung
der Geburt. Die Schmerztherapie unter Geburt hat daher
einen hohen Stellenwert. Verschiedene medikamentdse
und nicht medikamentdse Verfahren stehen zur Verfugung,
allen voran die Periduralanasthesie (PDA). PDA-Anlagen
sind gelegentlich nicht moglich (z. B. bei Gerinnungssto-
rung) oder Frauen wollen keine PDA, sodass bei diesen
Frauen eine suffiziente Schmerztherapie schwierig ist.
Anfang 2013 haben wir deshalb LIVOPAN®, ein inhalatives
Analgetikum, in der Geburtshilfe eingefuhrt. Lachgasge-
mische wie LIVOPAN® sind international etabliert und
haben ihre Effektivitat belegt. Sie werden in Deutschland
zunehmend eingesetzt. Sie kdnnen wahrend und auch
nach der Geburt zur Versorgung von Geburtsverletzungen

verwendet werden. Untersucht wurde, wie dieses ,neue”
Verfahren von unseren Gebarenden und den sie betreuen-
den Hebammen angenommen wird. Frauen, die das Lach-
gasgemisch verwendet hatten, wurden nach Geburt zu
ihrer Erfahrung und Zufriedenheit befragt. Zusatzlich doku-
mentierten die betreuenden Hebammen ihre Zufriedenheit.
Unter dem Lachgas-Sauerstoff-Gemisch wurde eine sta-
tistisch signifikante Schmerzreduktion erzielt. Die Wahr-
scheinlichkeit, das Lachgas-Sauerstoff-Gemisch wieder zu
verwenden, war insbesondere dann héher, wenn es in der
Austreibungsperiode und Pressphase angewendet wurde.
Negative Auswirkungen auf Mutter und Kind konnten nicht
festgestellt werden. Diese Untersuchung bestatigte die
Ergebnisse internationaler Studien und motiviert uns, das
Lachgasgemisch weiter unseren Frauen anzubieten.

Erfolgreiche intrauterine Transfusion bei Parvovirus-B19-Infektion im frihen 2. Trimenon

Die Seropravalenz fur Ringelrételn (Parvovirus-B19) bei
Frauen im gebarfahigen Alter (18 - 49 Jahre) liegt in
Deutschland bei durchschnittlich 72%. Bei nicht immunen
Schwangeren kdnnen Parvovirus-B19-Infektionen schwere
Folgen fUr den Fetus haben. Infektionen in der Frihphase
bis einschliellich der 20. SSW und in seltenen Féllen auch
danach kénnen zu Spontanaborten, Totgeburten sowie
schweren Anamien mit Hydrops fetalis fuhren. Ein Hydrops
fetalis entsteht mit einer Verzdgerung von Ublicherweise
zwei bis sechs Wochen zur Infektion der Schwangeren.
Transplazentare Ubertragungen der akut infizierten
Schwangeren auf das werdende Kind findet man bei 16
- 33 % der Parvovirus-B19-Infektionen. Die Rate von
Erkrankungen beim werdenden Kind bzw. von letalen
Ausgangen ist mit O - 15% allerdings deutlich niedriger.
Kongenitale Defekte oder Fehlbildungssyndrome
wurden bisher nicht beschrieben. Bei Kontakt einer
Schwangeren mit an Ringelrdteln Erkrankten sollte der

Fallbericht

Parvovirus-B19-Immunstatus und ggf. eine PCR zum
Nachweis der Virus-DNA bestimmt werden. Bei Verdacht
auf eine frische Infektion (Parvovirus-B19, IgM positiv,
PCR positiv) sollten wochentliche Ultraschallkontrollen
zur Abklarung eines Hydrops fetalis mit Messung der
maximalen Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media
erfolgen. Bei sonografischem V.a. eine fetale Infektion
kann zur weiteren Abklarung eine invasive Diagnostik mit
Nachweis von Virus-DNA aus Fruchtwasser oder fetalem
Blut erfolgen. Uberschreitet die maximale Flussgeschwin-
digkeit in der A. cerebri media in der Folge 1,5 MOM
(entspricht etwa einem Absinken des Hamoglobinwertes
auf < 8 g/dl) ist eine intrauterine Bluttransfusion Uber die
Nabelschnurvene angezeigt. Insbesondere Frauen, die in
Risikoberufen arbeiten (z. B. Lehrerinnen, Kindergartne-
rinnen) sollten tber die Gefahren einer Parvovirus-B19-
Infektion in der Schwangerschaft informiert werden und
fruhzeitig serologisch untersucht werden.

Die 25-jahrige Kindergartnerin (IG/OP) stellte sich in der 18. SSW in unserer Ultraschallambulanz vor. Es zeigte sich ein
Hydrops fetalis mit Kardiomegalie, ausgepragtem Aszites und Pericarderguss (Abb. 1 und 2). Die Flussgeschwindig-

keit der A. cerebri media zeigte sich mit 40 cm/s deutlich tber dem Grenzwert von 1,5 MOM. Laut Patientin sei es zu
Beginn der Schwangerschaft in ihnrem Kindergarten gehauft zu Fallen von Ringelrételn gekommen. Die durchgefihrte

P x e — —_ T ——

Abbildung 1 Abbildung 2

Abbildung 3

™ L3

Abbildung 4

FrauenHeilKunde-INFO | 2 |



Serologie ergab den Verdacht auf eine maternale Parvo-
virus-B19-Infektion und die PCR zum Nachweis von
Virus-DNA aus Fruchtwasser zeigte sich hoch positiv.

Aufgrund der fruhen SSW (normalerweise werden Nabel-
schnurpunktionen erst nach der 20. SSW durchgefiihrt)
gestaltete sich das therapeutische Management schwierig.
In Anbetracht des ausgepragten Befundes und des damit
hohen Risikos eines IUFTs, entschlossen wir uns trotz der
frGhen SSW zu dem Versuch einer intrauterinen Transfu-
sion. Diese wurde erstmals mit 18 +4 SSW durchgefihrt.
Unter Ultraschallkontrolle konnten 6 ml speziell aufberei-
tetes, hochkonzentriertes Erythrozytenkonzentrat Gber
die fetale Nabelschnurvene verabreicht werden. Hierbei
zeigte sich ein fetaler Ausgangs-Hb-Wert von 6,7 g/dl. Eine

Woche spater erfolgte bei weiterhin vorhandenem Hydrops
fetalis und erhéhten Flussgeschwindigkeiten in der A.
cerebri media eine erneute Transfusion mit Gabe von wei-
teren 10 ml. Die erneute Kontrolle in der 21. SSW zeigte
dann bereits einen deutlichen Ruckgang des Hydrops
fetalis mit normwertigen Flussgeschwindigkeiten in der A.
cerebri media. Daher wurde auf eine weitere Transfusion
verzichtet. Im weiteren Verlauf bildete sich der Hydrops
fetalis rasch vollstandig zurlck (Abb. 3 und 4). Der weitere
Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich in der Folge
(die Patientin befindet sich mittlerweile in der 36. SSW)
mit Ausnahme einer milden SGA-Entwicklung problemlos.

Nicht invasive pranatale Tests (NIPT) aus dem Blut Schwangerer

Bereits im Jahr 1997 gelang es der Arbeitsgruppe um den
Wissenschaftler Lo das Vorhandensein zirkulierender
DNA-Bruchstlcke aus apoptotischen Trophoblastzellen
im maternalem Plasma und Serum nachzuweisen. Sie
werden als sogenannte zellfreie fetale DNA (cell free fetal
DNA, cffDNA) bezeichnet. Der Anteil der cffDNA an der
gesamten vorliegenden zellfreien DNA im maternalen
Blut liegt dabei bei ca. 10 %. Durch die Entwicklung von
Methoden, die es erlauben, wenig genetisches Material
effektiv zu amplifizieren und folgend zu sequenzieren,
wurde es moglich, die wissenschaftlichen Erkenntnisse
in die klinische Anwendung zu Ubertragen und diagnos-
tisch zur Untersuchung bezuglich einer Trisomie 13
(Patau-Syndrom), 18 (Edwards-Syndrom) oder 21 (Down-
Syndrom) zu nutzen.

Welche Tests gibt es?

In Deutschland gibt es aktuell drei verfugbare Tests

zur Untersuchung der cffDNA: den PraenaTest (Firma
LifeCodexx), den Panorama-Test (Firma Natera) und

den Harmony Prenatal Test (Firma Ariosa). In der Frauen-
klinik ist die Durchfihrung all dieser Tests moglich.

Wie funktionieren die Tests?

Zur Analyse der cffDNA werden verschiedene Methoden
angewandt.

1) Shotgun massively parallel Sequencing (s-MPS)

m Nach der Gewinnung zellfreier DNA aus dem mutter-
lichen Blut wird eine Sequenzierung des genetischen
Materials durchgefuhrt ohne dabei zwischen mater-
nalen und fetalen Anteilen zu unterscheiden. Durch
Vergleich der vorliegenden Nukleotidsequenz mit
einem Referenzgenom kann in der Folge festgestellt
werden, von welchem Chromosom die Nukleotidse-
quenz stammt. Liegt ein zusatzliches Chromosom vor,

so liegt der Anteil der zellfreien DNA Uber den
Normbereich.

m Dieses Verfahren wendet der PraenaTest an.

2) Targeted massively parallel Sequencing (t-MPS)

m Bei diesem Test werden lediglich die zu untersuchen-
den Chromosomen 13, 18, 241, X und Y amplifiziert
und sequenziert und dann die vorliegenden jewei-
ligen Mengen mit einem Referenzgenom verglichen.

m Dieses Verfahren wendet der Harmony Prenatal
Test an.

3) Single Nucleoitid Polymorphisms (SNP)

m Als SNPs bezeichnet man Veranderungen der
Nukleotidsequenz im Genom, die 90 % aller
genetischen Varianten im menschlichen Genom
darstellen. Maternale und fetale Veranderungen
kénnen unterschieden werden.

m Dieses Verfahren wendet der Panorama-Test an.

Wie hoch ist die Nachweisrate?

Die Nachweisrate flr eine Trisomie 21 liegt bei allen Test-
verfahren bei ca. 99 %, bei Trisomie 13 und 18 etwas ge-
ringer. Die Falsch-positiv-Raten liegen flr eine Trisomie 21
bei 1 - 2/1000, da das Vorliegen eines auffalligen Befun-
des durch plazentare Mosaike bedingt sein kdnnte.

Was bedeutet ein positiver Test fiir das weitere
Vorgehen?

Bei Vorliegen eines positiven Tests sollte eine invasive
Diagnostik zur Bestatigung durchgefihrt werden, insbe-
sondere wenn die Schwangere aufgrund des auffalligen
Befundes einen Schwangerschaftsabbruch wiinscht.

Gibt es Probleme bei der Durchfiihrung der NIPD?
In einigen Fallen liegt zu wenig cffDNA im maternalen Blut
vor. Damit ein Test ausgewertet werden kann, muss der
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Fortsetzung des Artikels von Seite 3

Anteil der cffDNA mindestens 4 % betragen. Die Menge
der vorliegenden cffDNA ist unter anderem vom Schwan-
gerschaftsalter, aber auch vom maternalen Gewicht ab-
hangig. Der Anteil der Untersuchungen maternalen Blutes
ohne Auswertung liegt derzeit bei 2 %.

Wer darf den Test durchfiihren?

Vor der Durchfihrung der Untersuchung an cffDNA muss
der Schwangeren nach dem Gendiagnostikgesetz eine
genetische Beratung angeboten werden. Die Gendiagnos-
tik-Kommission (des Robert Koch Institutes) hat in einer
Mitteilung vom 12.03.2014 klargestellt, dass es sich bei
der NIPD um eine genetische Analyse im Rahmen einer
vorgeburtlichen genetischen Untersuchung handelt, da
sie an genetischem Material erfolgt. Somit muss die
genetische Beratung gemafd § 15 Abs. 3 entsprechend
§ 10 Abs. 2 und 3 GenDG erfolgen. Die Voraussetzung
zur Durchfiihrung dieser fachgebundenen genetischen
Beratung bei NIPD durch Gynakologinnen und Gynako-
logen ist der Erwerb einer entsprechenden Qualifikation.

Wie hoch sind die Kosten?
m Anbieter LifeCodexx (PraenaTest) Deutschland
€ 825,-/€ 985,- (Express-Auswertung)

m Ariosa (Harmony Prenatal Test)
€ 485,-/+ € 10,-
(bei zusatzlicher Geschlechtsbestimmung)

= Natera (Panorama-Test)
€ 595,-/€ 635, (bei Triploidie-Testung)

Macht die NIPD eine ultrasonografische
Untersuchung des Kindes unnotig?

Die Untersuchung der cffDNA ermdglicht bislang lediglich
den Nachweis der Trisomie 13, 18, 21 und gonosomale
Chromosomenstorungen wie das Turner- (45, XO) oder das
Klinefelter-Syndrom (46, XXY). Dies macht insgesamt nur
etwa 10 - 15% aller angeborenen Fehlbildungen aus.

Der Durchfuhrung einer NIPD sollte eine differenzierte

sonografische Untersuchung vorausgehen. Ergeben sich
bei dieser z. B. eine Nackenfaltenmessung (NT) > 95.

Anlage:

Perzentile oder sonografisch andere Hinweise fur eine Fehl-
bildung des Kindes, so sollte mit der Patientin ggf. direkt
Uber eine invasive weitere Abklarung gesprochen werden.

Zudem kann mittels NIPD lediglich der Nachweis oben
genannter Chromosomenstérungen erbracht werden. Eine
Aussage Uber mogliche strukturelle Fehlbildungen des
Kindes, z. B. das Vorliegen einer Omphalozele oder
anderer genetischer Syndrome oder Fehlbildungen, ist
nicht méglich. Daher sollte in jedem Fall um die 21. SSW
ein zusétzliches detailliertes Organscreening erfolgen.

Des Weiteren gilt es zu bedenken, dass bei der Durchflih-
rung des ETS zusatzlich das Risiko fUr das Auftreten einer
Praeklampsie sowie das Fruhgeburtsrisiko untersucht
und praventive MaBnahmen eingeleitet werden kénnen.

Wie ist das Vorgehen an der Erlanger Frauenklinik?
Vor der Durchfuhrung der NIPD erfolgt eine differenzierte
Ultraschalluntersuchung. Zur Vorstellung soll ein Uber-
weisungsschein mitgebracht werden. Die Kosten fir die
Untersuchung mussen in der Regel selbst getragen werden.
Ggf. kann bei der Krankenkasse eine Kostenibernahme
beantragt werden.

FHK Veranstaltung

m Adventstreffen des Gynakologischen Universitats-
Krebszentrums und des Universitats-Brustzentrums
Franken 2014: Diagnostik und Therapie der
gynakologischen Tumoren

Termin: 03.12.2014, 15.00 - 19.15 Uhr
Veranstaltungsort:
Kleiner Horsaal der Frauenklinik Erlangen

m Spezielle Qualifizierung auf dem Gebiet der
Endometriose

Termin: 07.02.2015, 09.00 - 18.00 Uhr

Veranstaltungsort:
Bibliothek der Frauenklinik, Erlangen

m Nach Veroffentlichung der S1-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen” finden Sie beiliegend unseren neu

angepassten Standard.
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