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Vorwort

Mit der Referenzreihe setzt der Thieme Verlag seine Tra-
dition fort, komplexes medizinisches Wissen didaktisch
auf hohem Niveau zu prasentieren. Die Werke der Refe-
renzreihe stehen dabei fiir inhaltliche Vollstandigkeit und
hohe Praxisrelevanz durch konkrete Darstellung wichti-
ger Inhalte und Informationen, wie z.B. durch Behand-
lungs-/Therapiealgorithmen, tibersichtliche diagnostische
Handlungsempfehlungen, Praxistipps zur schnellen Ent-
scheidungsfindung, Merkboxen als wegweisender Hin-
weis auf klinisch wichtige Fakten und klare Dosierungs-
empfehlungen fiir die unmittelbare Umsetzung im
Arbeitsalltag.

Die einheitliche Strukturierung aller Kapitel, an deren
Anfang ein ,Steckbrief* kurzgefasst ins Thema einfiihrt,
erleichtert den Lesern/Leserinnen die rasche Orientie-
rung und unterstiitzt das zeitnahe Auffinden relevanter
Informationen.

Ein besonderer Fokus liegt auf der digitalen Nutzung
der Werke. Etwa einmal jdhrlich passen die Autoren/Au-
torinnen die Online-Version ihrer Kapitel hinsichtlich
neuer Erkenntnisse, Studienergebnisse, aktueller Leitlini-
enempfehlungen oder Neubewertungen, z.B. zur Diag-
nostik und Therapie, an. So wird die Referenz Geburtshil-
fe und Perinatalmedizin fiir die Nutzer/Nutzerinnen der
Lizenzpakete der Online-Wissensplattform eRef auf ein-
zigartige Weise aktuell gehalten. Dies, die einheitliche
Neustrukturierung aller Kapitel und die zusdtzliche Ein-
beziehung den aktuellen Entwicklungen in der Geburts-
hilfe Rechnung tragender Themen (z.B. Besonderheiten
bei adiposen und dlteren Schwangeren) in das Buch sind
uniibersehbare Unterschiede zum Vorgdngerwerk ,Ge-
burtshilfe und Perinatalmedizin“, herausgegeben im Jahre
2010.

Dabei bleiben die thematischen Inhalte aller fiir die Be-
ratung und Behandlung der Schwangeren in Praxis und
Klinik relevanten Themen erhalten, die von der Prdnatal-
diagnostik und Schwangerenvorsorge iiber die ,klassi-
sche* Geburtshilfe einschlief8lich von Pathologien im Zu-
sammenhang mit Schwangerschaft, Geburt und Wochen-
bett bis hin zur miitterlichen und perinatalen Morbiditdt
und Mortalitdt reichen.

Interdisziplindre Schwerpunkte des Buches bilden u.a.
die miitterlichen Erkrankungen in der Schwangerschaft
einschlieBlich geburtshilflicher Notfille, zu denen nam-
hafte Experten/Expertinnen der jeweiligen Fachgebiete
an der klinischen Praxis orientierte Kapitel verfasst haben
sowie das Kapitel Physiologie und Pathologie des Neu-
geborenen, welches die unverzichtbare Kooperation mit
der Neonatologie als ,Partner der Geburtshelfer” in bei-
spielhafter Weise unterstreicht. Neu aufgenommen wur-
de das Kapitel ,Zusammenarbeit zwischen Hebammen
und Geburtshelfern/Geburtshelferinnen“, das den Fokus
auf das gemeinsame geburtshilfliche Handeln zum Nut-
zen von Mutter und Kind legt.

Der immense Wissenszuwachs des letzten Jahrzehnts
ist heute fiir den Einzelnen uniiberschaubar geworden.

Randomisierte kontrollierte Studien, Metaanalysen und
Cochrane Reviews haben in rasantem Tempo die Grund-
lagen fiir eine inzwischen weitreichende Evidenz-basierte
Medizin geschaffen, die - in einer Vielzahl nationaler und
internationaler Leitlinien umgesetzt — unsere drztlichen
Entscheidungen maf3geblich beeinflussen und fiir diese
unverzichtbar geworden sind.

In Verbindung mit tradiertem Wissen der ,,Good Clini-
cal Practice* hat die Evidenz-basierte Medizin maRgeb-
lich zu einer Qualitdtsverbesserung in der Geburtshilfe
beigetragen.

Vor dem Hintergrund immer knapper werdender per-
soneller und finanzieller Ressourcen im Gesundheitssys-
tem, aktuell verstirkt durch die COVID-19-Pandemie,
kommt der Kosteneffektivitdt geburtshilflicher MaBnah-
men zunehmende Bedeutung zu; in diesem Zusammen-
hang diirfte der Verlagerung traditionell stationdrer Vor-
gehensweisen (z.B. Geburtseinleitung) in den hduslichen/
ambulanten Bereich die Geburtshilfe der ndchsten Jahre
mafgeblich pragen.

Eine erhebliche Belastung fiir den Geburtshelfer/die
Geburtshelferin stellt nach wie vor die zunehmende Zahl
medico-legaler Auseinandersetzungen dar, fiir deren Ver-
meidung die Weiterbildung nach neuestem Wissensstand
unabdingbare Voraussetzung ist. Nicht zuletzt ist die Be-
wiltigung fachiibergreifender medizinischer Probleme
integraler Bestandteil interdisziplindrer Perinatalmedizin.

Diesen Gesichtspunkten tragt das vorliegende Buch in
besonderer Weise Rechnung. Es ist ein sich an den He-
rausforderungen der gegenwadrtigen Geburtshilfe und Pe-
rinatalmedizin orientierendes Nachschlagewerk fiir alle
Arztinnen und Arzte, die Schwangere beraten, betreuen
und behandeln mit dem Ziel, neue, gesicherte Erkenntnis-
se zu vermitteln, sie in Fort- und Weiterbildung zu nut-
zen und in die klinische Praxis umzusetzen, ohne das
Selbstbestimmungsrecht der Schwangeren sowie die Be-
diirfnisse der Familie im Sinne einer familienorientierten
Geburtshilfe aus den Augen zu verlieren.

Es ist unser Anliegen, mit diesem Buch einen Beitrag zu
liefern, die miitterliche und kindliche Morbiditit/Mortali-
tdt weiter zu senken. Den Geburtshelfern/Geburtshelfe-
rinnen moge es ein niitzlicher Wegbegleiter in einer Zeit
stetig steigender Anforderungen sein.

Wir danken den Autoren/Autorinnen insbesondere fiir
ihr Engagement bei der Umsetzung der Neustrukturie-
rung der Kapitel dieses Referenzwerkes; den Mitarbei-
tern/Mitarbeiterinnen des Georg Thieme Verlages, ins-
besondere Frau Cornelia Schénleben, Frau Dr. Judith Lucas
und Frau Lena Graw, sei gedankt fiir die gute und vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit sowie ihre unermiidliche Un-
terstiitzung.

Werner Rath, Aachen & Kiel
Ulrich Gembruch, Bonn
Stephan Schmidt, Marburg & Bonn
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Schwangerschaftsphysiologie

1 Physiologie der Schwangerscha

1.1 Implantation, Embryogenese und
Embryologie

Markus Schmidt

1.1.1 Gametogenese

Die Gametogenese beschreibt die Bildung und Reifung
spezieller generativer Zellen. Die Entstehung befruch-
tungsfahiger Gameten durch die Spermatogenese oder
die Oogenese stellt die Grundvoraussetzung der mensch-
lichen Reproduktion dar. Die mannlichen und weiblichen
Keimzellen durchlaufen bei der Vorbereitung auf die Be-
fruchtung die Reifeteilungen (Meiose) und die zelluldre
Differenzierung. Um die Zahlen der Chromosomen nach
der geschlechtlichen Fortpflanzung konstant zu halten,
diirfen die Keimzellen nur einen einfachen (haploiden)
Chromosomensatz haben, im Gegensatz zu den somati-
schen Zellen, die einen doppelten (diploiden) Chromoso-
mensatz aufweisen. Dieser euploid-diploide Chromoso-
mensatz somatischer Zellen besteht aus 22 homologen
Autosomen sowie 2 Gonosomen, die die Geschlechtsdiffe-
renzierung bedingen. Durch die 1. und 2. meiotische Tei-
lung wird der urspriinglich auch diploide Chromosomen-
satz der Gameten auf einen haploiden Gametensatz redu-
ziert. Damit wird eine konstante Chromosomenzahl iiber
Generationen erhalten. Die 1. meiotische Teilung stellt
die eigentliche Reduktionsteilung dar. Durch sie wird die
Zahl der Chromosomen innerhalb eines Zellkerns vom di-

@..®
/NN
@

Oogonie
(44XX)

Spermato
(44XY)

ft

ploiden auf einen haploiden Satz reduziert. Die 2. meioti-
sche Teilung verlduft dhnlich wie eine normale Mitose,
jedoch mit dem Unterschied, dass der Chromosomensatz
der in die 2. Reifeteilung eintretenden Zelle bereits vor
Beginn der Teilung haploid ist.

Die zeitliche Abfolge der Meioseteilungen im mann-
lichen und weiblichen Organismus ist héchst unter-
schiedlich: Bei der Spermatogenese laufen die Meiosetei-
lungen in den Keimdriisen innerhalb etwa eines Monats
ab. Diese Reifungsprozesse beginnen mit der Pubertit
und kénnen bis in das hohe Alter andauern. Beim weibli-
chen Geschlecht hingegen wird die 1. meiotische Teilung
bereits im Sekundarfollikel eingeleitet. Im Gegensatz zur
kontinuierlichen Neuproduktion von primdren Sperma-
tozyten beim Mann werden bei der Frau postnatal keine
primdren Oozyten mehr gebildet. Von den bei der Geburt
vorhandenen ca. 2 Millionen primdren Oozyten gehen im
Verlauf der Kindheit viele zugrunde. Lediglich ca. 400
werden zu sekunddren Oozyten, die die 1. meiotische Tei-
lung einige Stunden vor der Ovulation abschlief3en. Die 2.
meiotische Teilung wird erst nach Eindringen eines Sper-
miums beendet. Bei der Spermatogenese entstehen aus
einer mdnnlichen Keimzelle 4 Spermatiden, die sich alle-
samt zu Spermien entwickeln. Im Gegensatz dazu wird
bei der Frau nur jeweils eine der 4 Tochterzellen zur
sprungreifen Eizelle, widhrend die {ibrigen 3 Tochterzellen
als Polkorperchen praktisch aus dem Entwicklungs-
geschehen eliminiert werden (> Abb. 1.1).

Abb. 1.1 Bildung von Eizelle und Sper-
mien. Die weibliche Keimzelle (primare
Oozyte) bildet nur eine reife Zelle, die reife
Eizelle. Die mannliche Keimzelle (primarer
Spermatozyt) bildet 4 Spermatiden, die
sich alle zu Spermien entwickeln. (Quelle:

gonie

Schiinke M, Schulte E, Schumacher U et al.
P&;‘;;;g Esgfr::tozyte 1.2 Entwicklungsgeschichte des Menschen:
(44XX) o (44XY) Uberblick, Befruchtung und friiheste Ent-
1. Reifeteilung wicklungsstadien. In: Schiinke M, Schulte E,
(Meiose) Schumacher U et al., Hrsg. Prometheus
LernAtlas - Allgemeine Anatomie und
. sekundire Bewegungssystem. 5., vollstandig tiber-
SEkgnda;e Spermato- arbeitete Auflage. Stuttgart: Thieme;
ozzzyxe 2. Reife- zyten (22X 2018)
teilung und 22Y)

/ \ (Meiose) / \ / \
reife S.perma-
tiden
Eizelle @ (2x22%:
(22X) ’
Polkorperchen | | | | 2%22Y)
(22X)
Spermien
Oogenese Spermatogenese



Die lange Dauer der 1. Reifeteilung wird als eine der Ur-
sache fiir die Zunahme von Meiosefehlern mit zuneh-
mendem miitterlichem Alter angesehen.

Normalerweise trennen sich die beiden Glieder eines ho-
mologen Chromosomenpaars bei der 1. Reifeteilung, so-

Spermatogonie
46, XY

Spermatogenese
Hoden

l

primdre Spermatozyte
46, XY

1. Reife-

: teilung

24, XY abnorme
sekunddre Spermatozyten

0
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O Q
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<— Nondisjunction

1.1 Implantation/Embryogenese

dass jede Tochterzelle die Hailfte eines jeden Paares er-
hdlt. Bleibt jedoch die Trennung der Schwesterchromati-
den aus (Nondisjunction), so haben einige Keimzellen 24
Chromosomen, andere nur 22. Wenn bei der Befruchtung
ein Gamet mit 23 Chromosomen mit einem Gameten ver-
schmilzt, der 24 oder 22 Chromosomen besitzt, so ent-
steht eine Zygote mit 47 (Trisomie) oder 45 Chromoso-
men (Monosomie; » Abb. 1.2). Monosomien sind die hau-
figste Ursache fiir Spontanaborte. Sie sind typischerweise
nicht mit dem Leben vereinbar, mit Ausnahme des Tur-
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Abb. 1.2 Abnorme Gametogenese. Eine sog. Nondisjunction fiihrt zur Fehlverteilung der Chromosomen. Sie kann bei Autosomen oder
bei den Geschlechtschromosomen, wie hier dargestellt, vorkommen. Tritt die Nondisjunction bei der 1. Reifeteilung auf, so resultieren
eine sekunddre Spermatozyte bzw. eine sekunddre Oozyte mit 22 Autosomen und 2 Geschlechtschromosomen (X- und Y-Chromosom
bei der Spermatozyte bzw. X-X-Chromosom bei der Oozyte) sowie eine sekunddre Spermatozyte bzw. sekundare Oozyte mit 22
Autosomen und keinem Geschlechtschromosom. (Quelle: Schmidt M. Implantation, Embryogenese und Embryologie. In: Rath W,
Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)
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ner-Syndroms, einer gonosomalen Monosomie mit dem
Karyotyp 45,X0. Da das Turner-Syndrom typischerweise
durch den Verlust des vdterlichen X-Chromosoms ver-
ursacht wird, zeigt sich diesbeziiglich keine Zunahme der
Pravalenz in der Bevolkerung. Trisomien jedoch sind
hauptsichlich maternalen Ursprungs und zeigen daher
eine Zunahme der Prdvalenz bei insgesamt steigendem
maternalem Alter bei Schwangerschaftseintritt.

1.1.2 Von der Ovulation bis zur
Implantation

Ovarialzyklus und Ovulation

Der weibliche Zyklus wird von der Achse Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Ovar gesteuert. In einem 28-
tagigen Zyklus fordert das FSH in der 1. Zyklushdlfte das
Wachstum der Primordialfollikel, von denen typischer-
weise nur ein Follikel die volle Reife erreicht und zum
sog. dominanten Follikel wird. Diese Phase wird vom Os-
tradiol dominiert, das von den Follikeln gebildet wird.
Das Endometrium proliferiert unter dem Ostrogenein-
fluss, sodass diese Phase auch als ,Proliferationsphase*
bezeichnet wird. Die ansteigenden Ostradiolspiegel im
Verlauf der 1. Zyklushdlfte induzieren dann einen plétzli-

Hormone der
Hypophyse
und
Hormone der

chen Konzentrationsanstieg des LH, der bei einem 28-ta-
gigen Zyklus etwa am 13. Tag erfolgt. Etwa 36 h nach die-
sem LH-Peak findet die Ovulation statt. Gleichzeitig be-
wirkt der LH-Gipfel die Wiederaufnahme der 1. meioti-
schen Teilung in der primdren Oozyte und damit die Rei-
fung zur sekunddren Oozyte. Bei der Ovulation reif3t die
Follikelwand ein. Die Oozyte, die zu diesem Zeitpunkt die
1. Reifeteilung beendet hat und in die 2. Reifeteilung ein-
tritt, wird zusammen mit der Follikelfliissigkeit heraus-
gespiilt. Die Oozyte ist dabei umgeben von der Zona pel-
lucida und Schichten aus Granulosazellen des Cumulus
oophorus, die als ,Corona radiata“ bezeichnet werden.
Nach der Ovulation kollabieren die Wdnde des Follikels
und unter dem Einfluss des LH bildet sich das Corpus lu-
teum. Das im Corpus luteum gebildete Progesteron be-
dingt eine sekretorische Transformation des Endometri-
ums. Diese 2. Hilfte der Zyklusphase wird daher auch als
LSekretionsphase“ bezeichnet (> Abb. 1.3).

Befruchtung

Die Oozyte wird nach der Ovulation vom Fimbrientrichter
aufgenommen, der dicht am Ovar anliegt. Sie wird durch
einen Fliissigkeitsstrom, der durch Kinozilienbewegung
im ampulldren Teil der Tube hervorgerufen wird, in Rich-
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Abb. 1.3 Synopsis des menschlichen Menstruationszyklus. [1]
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tung Uterus bewegt. In der Ampulle der Tube erfolgt dann
ggf. die Befruchtung, mit der die Entwicklung eines Men-
schen beginnt. Durch Vereinigung einer mdnnlichen
Keimzelle, des Spermiums, sowie einer weiblichen Eizel-
le, einer Oozyte, entsteht die Zygote mit einem neuen re-
produktions- und teilungsfahigen Genom durch Vereini-
gung des vaterlichen und miitterlichen Erbmaterials.
Menschliche Eizellen werden normalerweise innerhalb
von 12 h nach der Ovulation befruchtet, 24 h nach der
Ovulation kommt es zur Degeneration. Spermien hin-
gegen {iberleben 48-72 h im weiblichen Genitaltrakt. Um
eine Eizelle befruchten zu konnen, durchlaufen die Sper-
mien zundchst die Kapazitation. Diese umfasst einen ca.
siebenstiindigen Vorgang, bei dem ein sich auf den Sper-
mien befindlicher Glykoproteiniiberzug sowie im Ejakulat
vorhandene Proteine entfernt werden. Nur kapazitierte
Spermien konnen die Corona radiata durchdringen und
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° e =
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1.1 Implantation/Embryogenese

an der Zona pellucida die Akrosomreaktion auslésen. Da-
bei verschmilzt die Zellmembran des Spermiums in des-
sen Kopfbereich mit der Membran des Akrosoms, einem
Bestandteil der Samenzelle. Die im Akrosom enthaltenen
hydrolysierenden Enzyme werden damit freigesetzt und
als direkte Folge davon wird die Zona pellucida an dieser
Stelle lysiert. Nach Durchdringen der Corona radiata so-
wie der Zona pellucida kommt es zur Verschmelzung der
Zellmembran des Spermiums und der Eizelle und das
Spermium dringt in das Zytoplasma der Eizelle ein
(» Abb. 1.4). Durch Beriihrung von Eizelle und Spermium
wird die kortikale Reaktion induziert, bei der kortikale
Granula ihren Inhalt in den perivitellinen Spalt abgeben
und dadurch eine Strukturdnderung der Zona pellucida
hervorrufen (Zonareaktion). Diese macht die Zona fiir
weitere Spermien impermeabel (Polyspermieblock).

Abb. 1.4 Befruchtung.

a Spermien auf der Zona pellucida nach
der Zona-pellucida-Reaktion. Die Coro-
na-radiata-Zellen haben sich bereits
abgelost.

b Drei Phasen der Befruchtung: In der
1. Phase durchdringt das Spermatozoon
die Corona radiata. In der 2. Phase
dringt es unter Aufl6sung des Akrosoms
in die Zona pellucida ein. In der 3. Phase
vereinigen sich die Zellmembranen bei-
der Gameten miteinander. Links ein
Spermium mit dem kappenartig tiber
den Zellkern gesttilpten Akrosom.
(Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schu-
macher U. PROMETHEUS LernAtlas der
Anatomie, Allgemeine Anatomie und
Bewegungssystem. lllustrationen von
Voll M und Wesker K. 6. Aufl. Stuttgart:
Thieme; 2022)

Phase 2
Oozyte in 2. Reifeteilung

Zona pellucida

Polkérperchen in Teilung
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Aufgrund des Polyspermieblocks gelangt normalerwei-
se nur ein Spermium zur Befruchtung in die Oozyte.
Gelangen dennoch 2 Spermien in die Oozyte, so resul-
tiert eine Zygote mit einem zusdtzlichen Chromoso-
mensatz (Triploidie).

Ein triploider Chromosomensatz hat seine Ursache daher
in einer Fertilisation durch 2 haploide Spermien oder
aber in der Fertilisation mit einem diploiden Spermium.
Eine Triploidie ist damit typischerweise androgenen Ur-
sprungs und es zeigt sich dementsprechend keine Abhan-
gigkeit vom maternalen Alter. Triploide Embryonen ster-
ben meist einige Wochen nach der Konzeption. Auffdllig
sind eine bereits im 1. Trimenon vorliegende Wachstums-
retardierung sowie multiple Fehlbildungen der inneren
Organe. Die wenigen Feten, die bis zum letzten Trimenon
iiberleben, versterben in der Regel kurz vor oder nach der
Geburt. Aufgrund erhohter hCG-Werte zeigt sich hdufig
eine maternale Prdeklampsiesymptomatik.

Die nach der Ovulation begonnene Reifeteilung wird
mit der Befruchtung beendet und es kommt zum Aussto-
Ben des 2. Vorkerns. Es bildet sich der weibliche Vorkern,
der mit dem mdannlichen Vorkern verschmilzt. Dieser hat
sich aus dem Kopf des Spermiums gebildet, nachdem der
Schwanz und der Halsabschnitt degeneriert sind. Dieser
auch als ,,Syngamie* bezeichnete Schritt schlie3t den Be-
fruchtungsvorgang ab. Die Chromosomen werden ihrer
normalen Paarung entsprechend ausgerichtet. Wie bei
einer reguldren Mitose sitzen auf der Teilungsspindel 46
Chromosomen. Durch den Befruchtungsvorgang ist er-
neut ein diploider Chromosomensatz hergestellt worden.
Die Schwesterchromatiden wandern an die Zellpole und

Eileiter
(Tuba uterina)

Corpus luteum

30Stunden

Gebarmutter-
muskulatur
(Myometrium)

12-24Stunden

Graaf-Follikel

Fimbrien

Gebarmutterschleimhaut (Endometrium)

leiten die 1. Reifeteilung ein, aus der das 2-Zellen-Stadi-
um hervorgeht.

Dariiber hinaus kommt es zur Determination des gene-
tischen Geschlechts des neuen Organismus. Dieses ist
durch die Chromosomenausstattung des eindringenden
Spermiums festgelegt: Die Befruchtung durch ein X-Chro-
mosom-tragendes Spermium fiihrt zu einem weiblichen
Geschlecht (XX), die Befruchtung mit einem ein Y-Chro-
mosom tragenden Spermium zu einem madnnlichen Ge-
schlecht (XY).

Furchungsteilungen und Implantation

Durch weitere mitotische Teilungen, die auf der Wan-
derung der Zygote durch den Eileiter in den Uterus ablau-
fen, steigt die Zellzahl schnell an. Das 2-Zellen-Stadium
ist ca. 30 h nach der Befruchtung erreicht, das 4-Zellen-
Stadium nach 40 h. Die entstehenden embryonalen Zellen
(Blastomeren) werden mit jeder Furchungsteilung klei-
ner, die Blastomere sind noch von der Zona pellucida um-
geben. Etwa 3 Tage nach der Befruchtung erreicht die Zy-
gote das 16-Zellen-Stadium und wird nun als ,Morula“
bezeichnet. Die Morula erreicht etwa am 4. Tag nach der
Befruchtung den Uterus. Das Endometrium befindet sich
zu diesem Zeitpunkt in der friihen Sekretionsphase
(» Abb. 1.5).

Zwischen der inneren und der duf3eren Schicht der Mo-
rula entwickelt sich ein exzentrischer fliissigkeitsgefiillter
Raum, die Blastozystenhdhle. Die innenliegenden Blasto-
meren entwickeln sich zum Embryoblasten, aus dem der
eigentliche Embryo entsteht. Die dufBeren epithelialen
Zellen bilden den Trophoblasten, aus dem sich die Eihdu-
te sowie die Plazenta entwickeln. Die Zona pellucida de-
generiert zu diesem Zeitpunkt. Spdtestens nach der
morphologischen Trennung von Embryoblast und Tro-
phoblast verlieren die Zellen ihre Totipotenz. Die Tropho-

Abb. 1.5 Tubenwanderung in der 1. Woche.
1=0o0zyte direkt nach der Ovulation
2 =Befruchtung ca. 12-24 h nach der
Ovulation
3 =Stadium mit mannlichem und weiblichem
Vorkern
4 =Teilungsspindel der 1. Furchungsteilung
5=2-Zellen-Stadium (ca. 30 h alt)
6 =Morula mit 12-16 Blastomeren
(etwa 3 Tage alt)
7 = dlteres Morulastadium beim Eintritt in
das Uteruslumen (ca. 4 Tage alt)
8 =junge Blastozyste (ca. 4,5 Tage alt)
9 =friihes Stadium der Implantation
(etwa 6 Tage alte Blastozyste)
DNA = Desoxyribonukleinsdure
(Quelle: Schiinke M, Schiinke G. Implantation
und Furchung. In: Schiinke M, Faller A, Hrsg.
Der Korper des Menschen. 18., unveranderte
Auflage. Stuttgart: Thieme; 2020)



blastzellen sind hoch differenziert und auf die Bildung
von Zytotrophoblast und Synzytiotrophoblast beschrankt.
Die Zellen des Embryoblasten sind zu diesem Zeitpunkt
noch pluripotent, d.h., sie konnen alle Zellformen des
embryonalen und adulten Koérpers einschlieflich der
Keimzellen hervorbringen. Der Embryoblast differenziert
sich zur zweischichtigen Keimscheibe, dem Epiblasten
und Hypoblasten.

Die Entwicklung der Plazenta beginnt am 6.-7. Tag
post conceptionem mit der Anheftung der Blastozyste an
das Uterusepithel. Die Trophoblastzellen differenzieren
sich in den auBenliegenden Synzytiotrophoblasten, eine
sich rasch vergroRernde, vielkernige Zellschicht ohne
Zellgrenzen, und den innenliegenden Zytotrophoblasten,
eine Schicht mononukledrer Zellen mit starker mitoti-
scher Aktivitdt. Bereits zu diesem Zeitpunkt entsteht ein
einfacher uteroplazentarer Kreislauf, indem im Synzytio-
trophoblasten Lakunen auftreten, in die miitterliches Blut
aus arrodierten miitterlichen GefdRen einstrémt.

Diese Phase der Anheftung der Blastozyste sowie die
initiale Implantation stellen eine besonders kritische
Phase der frithen Entwicklung dar.

Schatzungen gehen von bis zu 60 % Verlust implantations-
fahiger Keime aus. Der Vorgang der Trophoblastinvasion
erstreckt sich bis zur 18. SSW. Durch eine unzureichende
Invasion des Trophoblasten wird bereits in der frithen
Schwangerschaft der Grundstock fiir das Auftreten einer
Praeklampsie und/oder einer Wachstumsretardierung im
spdteren Schwangerschaftsverlauf gelegt.

Bereits in dieser Phase der frithen Implantation gelangt
zellfreie DNA plazentaren Ursprungs in die maternale Zir-
kulation. Diese zellfreie fetale DNA im miitterlichen Blut
bildet die Grundlage der nicht invasiven pranatalen Diag-
nostik. Durch die Anreicherung dieser DNA-Bruchstiicke
mit Hochdurchsatz-Sequenziergerdten (Next Generation
Sequencing), die Amplifizierung und Sequenzierung und
die anschlieRende chromosomale Zuordnung koénnen
iiber 99% aller Trisomien 21 detektiert werden, bei einer
Falsch-positiv-Rate von ca. 0,05%. Die Diagnostik im 1.
Trimenon erlebt durch die Einfiihrung der nicht invasiven
prdnatalen Diagnostik derzeit eine revolutiondre Ver-
dnderung.

Durch Anderung des Embryonenschutzgesetzes und
Erlassung des Gesetzes zur Prdimplantationsdiagnostik
im Jahr 2011 wurde die genetische Untersuchung der
pluripotenten Zellen eines Embryos in Vitro vor seinem
intrauterinen Transfer trotz eines grundsatzlichen Ver-
bots in Ausnahmefillen und innerhalb enger Grenzen fiir
nicht rechtswidrig erkldrt. Eine modifizierte Verordnung
fiir die rechtmdRige Durchfithrung einer Prdimplantati-
onsdiagnostik ist schlieBlich am 01.02.2014 in Kraft ge-
treten. In den einzelnen Bundesldndern existieren unter-

1.1 Implantation/Embryogenese

schiedliche Vorgehensweisen. Fdlle von Prdimplantati-
onsdiagnostik miissen von einer Ethikkommission ge-
priift werden und eine Prdimplantationsdiagnostik darf
nur an Zentren erfolgen, die die Zulassung zur Prdimplan-
tationsdiagnostik erhalten haben. Das Prinzip der Pra-
implantationsdiagnostik besteht in der genetischen
Diagnostik von Embryonen, die durch eine In-Vitro-Ferti-
lisation entstanden sind. Dazu werden vor einem
Embryotransfer 1 oder 2Zellen am 3. Tag entnommen
(Embryobiopsie). Alternativ kann am 5. Tag eine Blasto-
zystenbiopsie vorgenommen werden, d. h. eine Entnahme
mehrerer Zellen aus dem nun entstandenen Trophoblas-
ten. AnschlieRend erfolgt die genetische Diagnostik auf
eine spezifische schwerwiegende Erberkrankung, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit zur Tot- oder Fehlgeburt fiih-
ren wird.

Mit der beginnenden Implantation erfolgt die Bildung
von hCG im Trophoblasten. hCG stimuliert das Corpus lu-
teum im Ovar, das sich zum Corpus luteum graviditatis
umwandelt. Die dadurch induzierte anhaltende Proges-
teronbildung bewirkt ein Ausbleiben der Menstruation.
Im Laufe des 1. Trimenons verebbt die Progesteronbil-
dung im Schwangerschaftsgelbkorper und die Plazenta
iibernimmt zunehmend die alleinige Synthese dieses
Hormons.

1.1.3 Organogenese

Schon im Stadium der Anheftung und der initialen
Implantation war eine zweischichtige Keimscheibe vor-
handen. Es beginnt nun in der 3. Woche die Forment-
wicklung des embryonalen Kérpers: die Ausbildung des
Primitivstreifens, der Primitivrinne und des Primitiv-
knotens. Ausgehend vom Primitivstreifen entstehen im
Gastrulationsprozess die 3 Keimbladtter Mesoderm, Endo-
derm und Ektoderm:

e Ektoderm: Aus dem Ektoderm, dem dufBeren Keim-
blatt, entstehen die Organe, die den Kontakt zur AufSen-
welt aufrechterhalten: das Zentralnervensystem, das
periphere Nervensystem, die sensorischen Epithelien
des Ohres, der Nase und des Auges, die Epidermis mit
den Haaranlagen, die Hypophyse, die Milchdriisen und
Schweidriisen sowie der Zahnschmelz.

Mesoderm: Das Mesoderm schiebt sich als mittleres
Keimblatt zwischen Ektoderm und Endoderm. Aus pa-
raaxialen Abschniirungen des Mesoderms entstehen
die Somiten in kraniokaudaler Richtung. Es bilden sich
daraus folgende Strukturen: Knochen, Skelettmuskula-
tur, Knorpel und Knochen des Achsenskeletts, Bindege-
webe, die Auskleidung der Leibeshohle, das Blut- und
LymphgefdRsystem sowie das Urogenitalsystem.
Endoderm: Aus dem Endoderm, dem inneren Keim-
blatt, entsteht die epitheliale Auskleidung des Gastroin-
testinaltrakts, des Respirationstrakts sowie der Harn-
blase. Weiteres Derivat des Endoderms ist das Paren-
chym der Tonsillen, der Schilddriise, der Nebenschild-
driise, des Thymus, der Leber und des Pankreas.
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Mit der Zuordnung aller Zellen zu einer zukiinftigen kor-
perlichen Gestalt setzt nun die eigentliche Organogenese
ein.

Wahrend dieser Zeit der Organentwicklung, die beim
Menschen etwas 15-60 Tage nach der Befruchtung
ausmacht, besteht eine besondere Sensibilitdt gegen-
Uber toxischen Einfliissen. In diesem Zeitraum kénnen
durch toxische Einfliisse Fehlbildungen ausgel6st wer-
den.

In der Prdimplantationsphase vor Einnistung in den Ute-
rus ist das Fehlbildungsrisiko gering. Eine mogliche Scha-
digung durch toxische Substanzen folgt einem Alles-
oder-Nichts-Prinzip. Dieses besagt, dass die zu diesem
Zeitpunkt noch pluripotenten Zellen geschddigte Zellen
bis zu einem gewissen Ausmafd ersetzen und eine unge-
storte Weiterentwicklung der Fruchtanlage ermdoglichen
konnen. Der toxische Schaden kann aber auch so groR
sein, dass die Fruchtanlage abstirbt und mit der ndchsten
Menstruation abgeht.

Viele Frauen haben zu diesem Zeitpunkt noch keinen
Frauenarzt aufgesucht. Eine prakonzeptionelle Bera-
tung ist im Gegensatz zur fest etablierten Schwange-
renvorsorge bislang nicht etabliert und wird daher auch
selten in Anspruch genommen, insbesondere von den
Frauen, die eigentlich den groRten Beratungsbedarf
hatten. Kernpunkt einer prakonzeptionellen Beratung
ist auf der einen Seite die Betonung, dass die Schwan-
gerschaft einen physiologischen Zustand darstellt. Auf
der anderen Seite jedoch ist es auch Aufgabe des Arz-
tes, in einer solchen Beratung evtl. bestehende oder
auftretende Risikofaktoren zu erkennen und ggf. friih-
zeitig zu behandeln.

Zwischen der 4. und 8. Woche werden nun alle wesentli-
chen Organsysteme angelegt. Die Carnegie-Stadien 9-23
beschreiben wesentliche Kriterien fiir die Bestimmung
des embryonalen Entwicklungsstadiums in dieser Zeit
(» Tab. 1.1). Diese Einteilung ist benannt nach der welt-
weit gréfSten, von dem Industriellen William Carnegie fi-
nanziell unterstiitzten Sammlung menschlicher Embryo-
nen in Washington D.C. Zu Einzelheiten der Organogene-
se, die den Rahmen dieses Kapitels iiberschreiten wiir-
den, sei auf die Lehrbiicher der Embryologie verwiesen.

Cave

In der 6.-8. SSW post conceptionem besitzen alle Em-
bryonen einen Vorfall des Diinndarms, den sog. physio-
logischen Nabelbruch. Die Riickverlagerung findet in
den Wochen 8-10 post conceptionem statt. Ein in die-
sem Zeitraum z. B. im Rahmen einer Ersttrimester-
Screening-Untersuchung festgestellte persistierende
Omphalozele kann nicht mehr als physiologisch be-
trachtet werden. Sie stellt eine Fehlbildung dar, die mit
einem erhdhten Risiko einer fetalen Aneuploidie oder
einer syndromalen Erkrankung einhergeht.

Auch heute noch ist ein grof3er Anteil angeborener Ano-
malien nicht eindeutig geklart. Nur ca. 2-4% aller ange-
borenen Anomalien lassen sich auf Einfliisse von Arznei-
mitteln, Genussmitteln und Umweltfaktoren zuriickfiih-
ren. Nach wie vor werden weit mehr Kinder durch Alko-
holkonsum in der Schwangerschaft geschadigt als durch
teratogene Medikamente.

Aufgrund zunehmender Moglichkeiten der modernen
sonografischen Diagnostik koénnen viele Fehlbildungen
bereits zum Abschluss des 1. Trimenons detektiert wer-
den. Dazu zdhlen u. a. fetale Hirnfehlbildungen wie Anen-
zephalus und alobdre Holoprosenzephalien, Bauchwand-
defekte, Neuralrohrdefekte und fetale Herzfehler. Dies
und die Einfiihrung der nicht invasiven Prdimplantations-
diagnostik fiihren zu einer Verschiebung der Ziele des
Ersttrimester-Screening: Wahrend dies urspriinglich eine
Risikoberechnung auf fetale Aneuploidien darstellte, zeigt
sich in den letzten Jahren ein zunehmender Schwerpunkt
in der frithen Detektion fetaler Fehlbildungen sowie der
Fritherkennung von Schwangerschaftsrisiken wie Pra-
eklampsie, Wachstumsretardierung und Gestationsdia-
betes.

1.1.4 Fetalperiode

Die Fetalperiode beginnt ab der 9. Woche nach Konzepti-
on und ist gekennzeichnet durch das GroRenwachstum
der Frucht und die Ausreifung der Organsysteme. In die-
ser Zeit entstehen kaum noch Fehlbildungen. Zytotoxi-
sche Faktoren konnen jedoch noch zu Zelluntergang und
spdteren funktionellen Einbuf3en fiihren.
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Tab. 1.1 Ubersicht zum System der Carnegie-Stadien (Quelle: Hinrichsen KV. Embryologische Grundlagen. In: Sohn C, Tercanli S,
Holzgreve W, Hrsg. Ultraschall in Gyndkologie und Geburtshilfe. Stuttgart: Thieme; 2003).

Stadien

Woche 1

Woche 3
6

7

8

9

Woche 4
10

11

12

13

Woche 5

14

15

Woche 6

16

17

Woche 7

18

Lange
(mm)

0,10-0,20

0,15-0,20
0,40
1,00-1,50

1,50-2,50

2,00-3,50

2,50-4,50

3,00-5,00

4,00-6,00

5,00-7,00

7,00-9,00

8,00-11,00

11,00-14,00

13,00-17,00

Alter
(Tage)

1,5-3,0

4,0-4,5

5,0-6,0

7,0-12,0

13,0-15,0

22,0

24,0

26,0

28,0

32,0

33,0

37,0

41,0

44,0

Hauptmerkmale

Zygote, Vorkerne, 1. Furchungsteilung
2-16 bzw. 32 Zellen, Morula

freie Blastozyste, Embryoblast, Trophoblast

angeheftete Blastozyste, bilaminarer Keim

friihe Implantation, Keimscheibe und primédrer Dottersack, Entwicklung des
Trophoblasten zum Chorion

Primitivstreifen, sekundarer Dottersack, Zottenbildung
Chordafortsatz, Individuation, beginnender intervilléser Raum
beginnende Neurulation

beginnende Somitenbildung (1-3)

beginnender Schluss des Neuralrohrs, Pharyngealbogen 1 und 2, 4-12 Somiten

Schluss des rostralen Neuroporus mit Bildung der Augenbléschen, Labyrinth-
plakode, Degeneration der Rachenmembran, 13-20 Somiten

Schluss des kaudalen Neuroporus, Pharyngealbogen 3, Armknospen,
21-29 Somiten

Linsen- und Nasenplakode, Labyrinthbldschen, Pharyngealbogen 4, Armfalten,
Beinknospen, ca. 30 Somiten, Herzschleife, erste Herzkontraktionen

beginnende Einsenkung der Nasenplakode, Augenbecher mit Linsengrube,
Ohrblaschen mit endolymphatischem Divertikel, Lungenknospe, S-férmiges
Herz, zirkulierender Kreislauf

Linsenblaschen, Nasengrube, GroBhirnblaschen, offene Rathke-Tasche, Hand-
platte, ventrales und dorsales Pankreas, Ureterknospe, Riickbildung der rechten
V. umbilicalis

beginnende Frontalisation der Nasengrube und Pigmentierung des Auges, Linse
noch vesikular, Aurikularhocker, FuRplatte, Lappenbronchien, ventrales Pankreas
verlagert, Ureterknospe verzweigt

primdrer Gaumen, Nasenwiilste noch durch Furchen getrennt, Epithelmauer,
Choanalmembran, Mittelhandstrahlen, primére Nabelschleife im Nabelz6lom

Verstreichen der Gesichtswiilste, Offnung der Choanen, Tragus und Antitragus
deutlich, Abgliederung der Bogengénge, beginnende Ausbildung der Augen-
lider und Nasenspitze, Linse solide, Knie deutlich, Auftreten der MittelfuR-
strahlen, Anlage der Mamille, Genitalhcker, Miiller-Gang
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Tab. 1.1 Fortsetzung

Hypophysenstiel mit Restlumen, vomeronasales Organ als Grube, Einsprossen

des Mesoderms in die Kornea, Kochlea L-férmig, solide Knospe der Glandula
submandibularis, Flexion und Pronation von Hand und Arm, Fingerknospen,
noch keine (oder eben beginnende) Differenzierung im metanephrogenen

Kochlea mit % Windung, Kornea mehrschichtig, subkutaner GefaRplexus

seitlich an Stirn und Hinterhaupt, Finger getrennt, Zehenknospen, beginnende
Dorsalflexion des FuBes, Degeneration der Kloakenmembran, Perforation der
Analmembran, S-férmige Anlage von Glomeruli

Hypophysenstiel in Riickbildung, hinteres Kornealepithel, Kochlea mit %4

Windung, Glandula submandibularis verzweigt, Nase, Augenlider und duRReres
Ohr deutlich ausgepragt, beginnende Kopfaufrichtung, Anndherung der Hande
und FiiRe an die Mittellinie, 2. und 3. Generation von Glomerulusanlagen

Hypophysenstiel unterbrochen, Rachendachhypophyse, Kochlea mit ganzer

Windung, Membrana iridopupillaris, beginnende Bedeckung des Bulbus durch
die Augenlider, Biegung der Ohrmuschel nach lateroventral, frontal Anndherung
des subkutanen GefdRplexus an die Scheitellinie, Zehen getrennt, 4. und 5.
Generation von Glomerulusanlagen

Kochlea mit 1% Windungen, Sphenoidknorpel geschlossen, Unterkiefer pro-

minent werdend, Augenlider noch nicht geschlossen, physiologischer Nabel-
bruch noch vorhanden, duReres Genitale noch indifferent, Endknospe

1.2 Funktionelle Morphologie der

Stadien Liange Alter Hauptmerkmale
(mm) (Tage)
19 17,00-20,00 47,0-48,0
Blastem
Woche 8
20 21,00-23,00 50,0-51,0
21 22,00-24,00 52,0
22 25,00-27,00 54,0
23 28,00-30,00 56,0-57,0
riickgebildet
V.=Vena
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Plazenta
Berthold Huppertz

1.2.1 Einleitung

Schon 480 v.Chr. schrieb der griechische Arzt Diogenes
von Apollonia der Plazenta die Funktion der fetalen Er-
ndhrung zu. Aristoteles (284-322 v.Chr.) befand zusatz-
lich, dass der Fetus komplett von den Chorionmembranen
umgeben ist. Erst im Jahr 1559 gab Realdus Columbus
diesem Organ den Namen ,Plazenta“ in Anspielung auf
die Form dieses Organs, das einem flachen Kuchen gleicht
(Placenta discoidalis).

1.2.2 Makroskopische Merkmale der
reifen Plazenta

MaRe

Die reife Plazenta zum Geburtstermin ist rund und schei-
benférmig, die Nabelschnur inseriert leicht auRermittig
in die Chorionplatte. Durchschnittsmalf3e einer geborenen
reifen Plazenta:



e Durchmesser: 20-25 cm
e zentrale Dicke: 2-4 cm
e Gewicht: 400-700 g

Wie zu erkennen ist, variieren diese MafSe selbst bei nor-

malem Schwangerschaftsverlauf sehr stark. Griinde dafiir

sind nicht nur genetisch bedingt, sondern kénnen sich

schon allein aus dem Geschehen wéhrend der Geburt er-

geben:

e Geburtsmodus (vaginal, Kaiserschnitt),

e Dauer der Wehentdtigkeit bzw. des Geburtsvorgangs,

¢ Gehalt an maternalem bzw. fetalem Blut in der Pla-
zenta,

e Verlust an maternalem bzw. fetalem Blut aus der Pla-
zenta,

¢ Lage von Neugeborenem und Plazenta zueinander vor
der Abnabelung.

Strukturelle Anteile

Ausgehend von der fetalen Seite der Plazenta finden sich
folgende Gewebe und Strukturen in der Plazenta:

Amnion

Das Amnion liegt dem Chorion auf und bedeckt als avas-
kuldres Gewebe die fetale Seite der Plazenta. Es setzt sich
aus folgenden Bestandteilen zusammen:

e Amnionepithel: Das Anmionepithel ist ein einschichti-
ges kubisches Epithel, das nicht nur die fetale Seite der
Plazenta bedeckt, sondern die gesamte Eihaut sowie die
vollstindige Oberfldche der Nabelschnur {iberzieht. Da-
mit bedeckt dieses Epithel alle extraembryonalen
Strukturen, die mit der Amnionfliissigkeit in Beriihrung
kommen. Es dient der Sekretion und Resorption der
Amnionfliissigkeit und ist zusdtzlich involviert in die
Entfernung von Kohlendioxid und die Regulation des
intraamnionalen pH-Wertes.

Amnionmesenchym: Das Amnionmesenchym (auch
»~Amnionmesoderm* genannt) ist eine diinne Schicht
aus lockerem Bindegewebe, die durch eine Basalmem-
bran vom Amnionepithel getrennt wird. In diesem Bin-
degewebe finden sich keine Blutgefdfe, sodass seine Er-
ndhrung ausschlielich durch Diffusion gewdhrleistet
wird. Das Amnionmesenchym liegt dem Chorionme-
senchym direkt auf, ist aber nicht mit diesem verwach-
sen, sondern wird nur durch den Druck der Amnion-
fliissigkeit auf dem Chorion gehalten.

Chorionplatte

Die Chorionplatte ist fetal bedeckt vom Amnion und von
dessen Bestandteilen. Sie dient als eine Art Deckel, der
den mit maternalem Blut gefiillten intervilldsen Raum
der Plazenta zur fetalen Seite hin abgrenzt. Die Chorion-
platte ist der plazentare Anteil des Chorions, das zusam-
men mit dem Amnion als Eihaut (Chorion laeve) den Fe-

1.2 Plazentamorphologie

ten einhiillt und die Amnionfliissigkeit umgibt. Sie be-
steht aus dem Chorionbindegewebe (Chorionmesen-
chym) und einer darunterliegenden Schicht von extravil-
16sen Trophoblastzellen:

¢ Chorionmesenchym: Das Chorionmesenchym (Chori-
onmesoderm) ist eine Schicht aus lockerem Bindegewe-
be, das vom Amnionmesenchym durch schmale, fliis-
sigkeitsgefiillte Spalten getrennt ist. In diesem Chorion-
mesenchym finden die GefdRe der Nabelschnur (die
Nabelschnurvene und die beiden Nabelschnurarterien)
ihre Fortsetzung innerhalb der Plazenta. Uber diese teils
sehr grof3kalibrigen Gefdf3e sind die NabelschnurgefiRBe
mit den Gefdf3en in den Plazentazotten verbunden.
Extravilloser Trophoblast: Unterhalb des Chorionme-
senchyms findet sich eine Lage von extravillésen Tro-
phoblastzellen, deren Abgrenzung durch eine Basal-
membran zum Geburtstermin nicht mehr vollstandig
sein muss. Diese Trophoblastzellen waren zu Beginn
der Plazentaentwicklung die Quelle, aus der das Wachs-
tum des frithen Synzytiotrophoblasten gespeist wurde.
Nachdem der Synzytiotrophoblast zum epithelialen
Uberzug der Plazentazotten geworden ist, hat dieser
Pool an Zellen seine eigentliche Aufgabe erfiillt. Die {ib-
riggebliebenen Zellen liegen immer noch in ihrer Positi-
on zwischen intervillésem Raum und Chorionmesen-
chym. Da sie sich nicht im Bereich der Zotten befinden,
werden sie als , Trophoblastzellen auRerhalb der Zot-
ten“, als ,.extravillése Trophoblastzellen“, bezeichnet.

Chorionzotten

Ausgehend vom Chorionbindegewebe und von seinen
BlutgefdRen ragen grofRkalibrige Zotten mit entsprechen-
den Fortsetzungen der BlutgefilRe in den intervillésen
Raum. Durch vielfache Aufzweigungen werden diese gro-
Ben Zotten zu Zotten mit immer kleinerem Kaliber. Da-
bei unterscheiden sich die Zotten nicht nur in Gré8e und
Durchmesser, sondern vor allem auch durch ihre Funk-
tion. In einer reifen Plazenta machen die Zotten etwa 50 %
des Gesamtgewichts der Plazenta aus. In einer reifen Pla-
zenta lassen sich folgende Zottentypen voneinander ab-
grenzen (> Abb. 1.6 und » Abb. 1.7):

e Stammzotten:

o Strukturelle Charakteristika: Stammzotten verbinden
die Zottenbdume mit der Chorionplatte und bilden
somit die Stimme der Zottenbdume. Sie sind der
grofSte Zottentyp mit Durchmessern von 80 um bis zu
3 mm und machen etwa 20-25 % des Gesamtvolu-
mens aller Zotten einer normalen reifen Plazenta aus.
Die Stammzotten zeichnen sich nicht nur durch den
grofBen Durchmesser, sondern vor allem durch ein
stark fibrosiertes Stroma und 2 groRe zentrale GefdRRe
aus (eine Arterie und eine Vene; s. » Abb. 1.6a). Zu-
dem ist der trophoblastire Uberzug der Stammzotten
oft nur mehr rudimentar erhalten und durch Fibri-
noidablagerungen ersetzt. Eine besondere Form der
Stammzotten stellen die Haftzotten dar. Diese End-
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b

Abb. 1.6 Zottentypen in einer reifen Plazenta.

[a]

Eine groRe Stammzotte mit ihren typischen 2 zentralen GefdRen (Arterie und Vene) und dem dichten fibrosierten Stroma.
(Quelle: Huppertz B. Funktionelle Morphologie der Plazenta - Plazentatransfer. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg.
Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

Eine reife Intermedidrzotte verlduft meist nicht geradlinig, da viele Terminalzotten davon ausgehen. (Quelle: Huppertz B.
Funktionelle Morphologie der Plazenta - Plazentatransfer. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und
Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

Eine reife Intermedidrzotte im Querschnitt zeigt die recht dicke trophoblastdre Bedeckung und die kleinen Kapillaren im Stroma.
Eine Terminalzotte zeichnet sich hingegen durch weitlumige Sinusoide und einen eng ausgezogenen Synzytiotrophoblasten aus.
Si=Sinusoid (Quelle: Huppertz B. Funktionelle Morphologie der Plazenta - Plazentatransfer. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S,
Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

Unter pathologischen Bedingungen wie einer IUGR mit ARED zeigen die reifen Intermedidrzotten pathologische Veranderungen. Die
Ausstiilpungen durch Terminalzotten fehlen weitgehend, sodass der Verlauf der reifen Intermediarzotten geradliniger wird. Die
deutliche Reduktion der Terminalzotten infolge einer plazentaren Hyperoxie fiihrt zeitgleich zu einer massiven fetalen Hypoxie.
(Quelle: Huppertz B. Funktionelle Morphologie der Plazenta - Plazentatransfer. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg.
Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

stiicke der Stammzotten sind mit der Basalplatte, also die Gewebe des maternalen Uterus und differenziert
der maternalen Seite der Plazenta, verwachsen und sich in seine Subtypen (s.u.).

dienen somit der Befestigung der Plazenta an der Ute- o Funktion: Wegen der geringen Dichte an Kapillaren
ruswand (s. » Abb. 1.7c [1. Trimenon] und und des degenerierten Trophoblastiiberzugs sind die
» Abb. 1.7d [3. Trimenon]). Ausgehend von diesen Transport- und endokrinen Aktivititen der groRen
Haftzotten invadiert der extravillése Trophoblast in Stammzotten wohl vernachldssigbar. Die Stammzot-



ten haben allerdings eine zentrale Rolle in der mecha-
nischen Stabilisierung der Zottenbaume. Hinzu
kommt, dass aufgrund des kontraktilen Systems um
die zentralen GefdfRRe herum eine Rolle in der Regula-
tion des fetoplazentaren Kreislaufs sehr wahrschein-
lich ist.

o Reife Intermedidrzotten:

o

]

Strukturelle Charakteristika: Reife Intermedidrzotten
sind Abzweigungen von Stammzotten mit einem
Durchmesser von 60-150 pm, die etwa 25-30% des
Gesamtvolumens aller Zotten einer normalen reifen
Plazenta ausmachen. Sie zeichnen sich durch ein lo-
ckeres Bindegewebe aus, das zellreich und faserarm
ist und in dem viele kleine Gefd8e und Kapillaren ein-
gebettet sind (s. » Abb. 1.6b und » Abb. 1.6¢). Norma-
lerweise gehen von ihnen die Terminalzotten aus;
dann ist ihr Verlauf eher zickzackférmig

(s. » Abb. 1.6b). Bei bestimmten Pathologien wie
Wachstumsretardierungen mit nicht mehr vorhande-
nem oder gar riickldufigem enddiastolischem Blut-
fluss in den Umbilikalarterien (IUGR mit ARED) feh-
len viele der Terminalzotten und die reifen Interme-
didrzotten weisen dann einen geradlinigen Verlauf
auf (s. » Abb. 1.6e).

Funktion: Die reifen Intermedidrzotten sind vor allem
fiir die Entstehung der Terminalzotten wichtig: Nur
aus ihnen entwickelt sich dieser Zottentyp. Zudem
dienen ihr trophoblastirer Uberzug der Hormonpro-
duktion und ihre reiche Kapillarisierung der Aufnah-
me von Nahrstoffen sowie der Abgabe von Abfallstof-
fen.

e Terminalzotten:

o

o

Strukturelle Charakteristika: Die Terminalzotten stel-
len die finalen Verzweigungen der Zottenbdume dar.
Es sind traubenformige Ausstiilpungen der reifen In-
termedidrzotten mit Durchmessern zwischen 30 und
80 um. In einer normalen reifen Plazenta machen sie
etwa 35-40 % des Gesamtvolumens aller Zotten aus
und sind damit vom Volumen und von der Oberfldche
her die grofte Zottengruppe. Der Hauptbestandteil
ihres Stromas sind grofSlumige Sinusoide und kleinere
Kapillaren in einem lockeren Bindegewebe

(s. » Abb. 1.6d). Die Gefd3e schmiegen sich eng an
die trophoblastdre Oberfldche, damit die Diffusions-
strecke zwischen maternalem und fetalem Blut mog-
lichst kurz ist (s. » Abb. 1.6d).

Funktion: Wegen der extrem kurzen Diffusionsstrecke
von 3-5pum zwischen maternalem und fetalem Blut
sind die Terminalzotten ideal dazu geeignet, den Gas-
und Nahrstoffaustausch zu garantieren. Hinzu kommt
ihre grofRe Oberfldche (fast 50 % der gesamten Zotten-
oberfldche), die den Austausch weiter steigert. Diese
Daten machen deutlich, dass eine Reduktion der Zahl
an Terminalzotten, etwa bei IUGR mit ARED, sehr
schnell zu einer fetalen Hypoxie fithren kann. Dabei
muss allerdings beriicksichtigt werden, dass es
gleichzeitig innerhalb der Plazenta zu einer Hyper-
oxie kommen kann. Es wird ndmlich gleich viel Sauer-

]

o
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stoff von der Mutter zur Plazenta transportiert. Auf-
grund des reduzierten Flusses zum Feten wird aber
weniger Sauerstoff aus der Plazenta heraustranspor-
tiert.

e Mesenchymalzotten:
o Strukturelle Charakteristika: Diese Zotten gelten als

die erste Generation bei der Entwicklung der Plazen-
tazotten und sind die Vorldufer der Intermedidrzot-
ten. Die Mesenchymalzotten zeichnen sich durch eine
hohe Zellzahl bei gleichzeitig wenig extrazelluldrer
Matrix aus (s. » Abb. 1.7a). Diese sich aus trophoblas-
taren Aussprossungen entwickelnden Zotten sind in
einer reifen Plazenta nur mehr zu einem sehr gerin-
gen Prozentsatz vorhanden (Volumenanteil unter
1%); sie iberwiegen im ersten Trimenon.

Funktion: Dienen die Mesenchymalzotten im ersten
Trimenon noch dem Austausch und der Hormonpro-
duktion, so werden im Verlauf der Schwangerschaft
diese Funktionen im Rahmen der Weiterentwicklung
des Zottenbaums von anderen spezialisierten Zotten-
typen {ibernommen. Generell dienen die Mesenchy-
malzotten dem Wachstum des Zottenbaums durch
Aussprossung und anschlieBende Differenzierung in
andere Zottentypen.

¢ Unreife Intermedidrzotten:
o Strukturelle Charakteristika: Die unreifen Intermedi-

drzotten entwickeln sich aus den Mesenchymalzotten
in den ersten 2 Dritteln der Schwangerschaft

(s. » Abb. 1.7b) und sind die Vorldufer der Stammzot-
ten. Thr auffdlligstes Merkmal sind die fliissigkeits-
gefiillten Stromakanadle in ihrem retikuldren Stroma
(s. » Abb. 1.7b, x). Diese Kandle finden sich nur in
den unreifen Intermedidrzotten und beinhalten eine
grof3e Zahl an plazentaren Makrophagen (Hofbauer-
Zellen; s. » Abb. 1.7b, Pfeile). Ansonsten finden sich
viele kleine, meist randstidndige Gefdf3e und ein kom-
pletter trophoblastirer Uberzug. Auch dieser Zotten-
typ ist in einer reifen Plazenta nur noch in geringer
Zahl vorhanden und macht weniger als 10 % des Zot-
tenvolumens aus.

Funktion: Die unreifen Intermedidrzotten sind vor al-
lem die Wachstumszonen innerhalb des Zottenbaums
und differenzieren weiter zu Stammzotten. Aus den
unreifen Intermedidrzotten sprossen weitere Mesen-
chymalzotten, die dann wiederum zu unreifen Inter-
medidrzotten werden. So wird das Wachstum der Pla-
zenta vor allem in der ersten Halfte der Schwanger-
schaft gewdhrleistet.

An dieser Stelle muss betont werden, dass die Plazenta
nicht innerviert ist und damit die Kontrolle des plazen-
taren Blutflusses autonom in der Plazenta stattfindet.
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Intervilloser Raum

Der intervillose Raum ist der Raum innerhalb der Plazen-
ta, der mit maternalem Blut gefiillt ist und in den die Zot-
tenbdaume hineinragen. Die 30-50 Zottenbdaume (Kotyle-
donen) einer reifen Plazenta engen diesen Raum deutlich
ein, sodass oft nur ein enger Spalt (im Mittel etwa 30 pm
breit) fiir die Passage des maternalen Blutes erhalten
bleibt. Da dieser See maternalen Blutes keine GefaBwdn-
de aufweist, wird von einem ,offenen Blutsystem*“ ge-
sprochen. Das Blut erreicht iiber er6ffnete uterine Arte-
rien den intervillésen Raum, verteilt sich dort um die Zot-
tenbdume herum und wird durch eroffnete uterine Venen
zuriick in den maternalen Kreislauf transportiert. Inner-
halb des intervillosen Raumes wird die Verteilung des
maternalen Blutes durch Volumendnderungen der Zot-
tenbdaume reguliert.

Basalplatte

Die Basalplatte liegt der Chorionplatte gegeniiber und be-
grenzt den intervilldsen Raum zur maternalen Seite hin.
Sie besteht aus Zellen (Dezidua-, Endothel- und Immun-
zellen der Mutter) sowie extrazelluldrer Matrix der Deci-
dua basalis, die von extravillésen Trophoblastzellen infil-
triert worden ist (s. » Abb. 1.7c und » Abb. 1.7d, BP). An
einer vordefinierten Losungszone trennt sich die Basal-
platte unter der Geburt von der {ibrigen Uteruswand, die
im Bereich der Plazentationsstelle als ,Plazentabett” be-
zeichnet wird. Durch die Basalplatte ziehen die uterinen
Gefd3e zur Plazenta hin bzw. von der Plazenta weg, um
den maternalen Blutfluss im intervilldsen Raum aufrecht-
zuerhalten.

Abb. 1.7 Unreife Zottentypen und

Invasion.

BP = Basalplatte, EVT = extravillose Tropho-

blasten, HZ = Haftzotte, ZS = Zellsaule

a Mesenchymalzotten dienen als Vorldu-
fer der Intermedidrzotten und zeigen
ein dichtes und zellreiches Stroma.

b Typische unreife Intermedidrzotte mit
ihren Stromakanalen (x) und den darin
liegenden Makrophagen (Pfeile).

c Haftzotte mit Zellsdule und weiter in die
Basalplatte invadierenden extravillosen
Trophoblasten im ersten Trimenon.

d Ausschnitt aus der Basalplatte einer
reifen Plazenta mit extrazelluldrer Ma-
trix, extravillosen Trophoblasten und
einer angewachsenen Haftzotte.

A

Auf der Unterseite der Basalplatte (und damit auf der
Unterseite der geborenen Plazenta) findet man etwa 10-
40 unscharf begrenzte Vorwolbungen des Gewebes, die
sog. maternalen Kotyledonen. Diese maternalen Kotyle-
donen liegen den fetalen Kotyledonen (Zottenbdaumen)
gegeniiber. Dabei sind bis zu 4 fetale Kotyledonen auf der
Fliche eines maternalen Kotyledos zu finden. Die uteri-
nen Spiralarterien ergief3en sich etwa im Zentrum eines
maternalen Kotyledos in den intervillésen Raum. Im Ge-
gensatz dazu sind die entsprechenden uteroplazentaren
Venen in den Randbereichen der maternalen Kotyledo-
nen oder im Randbereich der Plazenta lokalisiert.

1.2.3 Grundlegende Komponenten der
Zotten

Die Zottenbdume einer Plazenta setzen sich aus den o.g.
Zottentypen zusammen. Allen Typen gemeinsam ist ein
einheitlicher Bauplan, der immer einen Uberzug des vil-
16sen Trophoblasts und ein darunterliegendes Stroma mit
plazentaren BlutgefdRen aufweist.

Villéser Trophoblast

Der villése Trophoblast stellt den epithelialen Uberzug al-
ler Plazentazotten dar. Er setzt sich als anfangs zwei-
schichtiges, spadter zweireihiges Epithel aus einer Lage
von Einzelzellen, dem Zytotrophoblasten, und einer mul-
tinukledren Lage, dem Synzytiotrophoblasten, zusam-
men.



Zytotrophoblast

In der Lage des mononukledren Zytotrophoblasten, der
basalen Schicht des villésen Trophoblasten, haben alle
Zellen direkten Kontakt mit der darunterliegenden Basal-
membran. Diese trennt den Trophoblasten vom villosen
Stroma. Durch diesen direkten Kontakt ist ihre Proliferati-
onsaktivitdt bis zum Ende der Schwangerschaft gewahr-
leistet. Das zeigt sich vor allem im deutlichen Anstieg der
Zahl der Zytotrophoblasten iiber die Schwangerschaft
hinweg: Zu Beginn des zweiten Trimenons sind es etwa
1 x 109 Zellen (13.-16. SSW), am Ende der Schwanger-
schaft dann etwa 6 x 10° Zellen (37.-41. SSW).

Der villse Zytotrophoblast kommt normalerweise
nicht in Kontakt mit maternalem Blut, da er vom Syn-
zytiotrophoblasten bedeckt wird. Bei Beschddigungen des
Synzytiums kommt es in der Folge zu Ablagerungen von
maternalen Koagulationsprodukten und zur Entstehung
des Fibrin-Typ Fibrinoids. Damit werden die villésen Zy-
totrophoblasten wiederum vom maternalen Blut ge-
trennt.

Synzytiotrophoblast

Der Synzytiotrophoblast ist ein multinukledres Gebilde
ohne laterale Zellgrenzen. Da er alle Zotten einer Plazenta
tiberzieht, bedeutet dies, dass es in einer Plazenta nur
einen einzigen Synzytiotrophoblasten gibt. Er erreicht
am Ende der Schwangerschaft eine Ausdehnung von
12-15 m2. Die apikale Plasmamembran des Synzytio-
trophoblasten kommt in direkten Kontakt mit mater-
nalem Blut, das durch den intervillésen Raum strémt. Die
apikale Membran weist zudem durch den Besatz mit Mi-
krovilli eine 7-fach vergroRRerte Oberfliche auf, um den
Stofftransport zu optimieren.

Das Wachstum und der Erhalt des Synzytiotrophoblas-
ten basieren auf einem stiandigen Nachschub durch den
Zytotrophoblasten darunter. Durch kontinuierliche syn-
zytiale Fusion von Einzelzellen mit dem dariiberliegen-
den Synzytium kann diese Lage wachsen und erhalten
bleiben.

Wird die synzytiale Fusion verhindert, fiihrt das schon
nach wenigen Tagen zu einem Absterben des Synzytio-
trophoblasten. Daher ist eine kontinuierliche Fusion
iber die gesamte Schwangerschaft hinweg fiir den Er-
halt des Synzytiotrophoblasten unerlasslich.

Wenn fiir den Erhalt stindig neues Material hinein-
gebracht wird, dann muss auf der anderen Seite auch ge-
altertes Material entsorgt werden. Dies geschieht durch
die Akkumulation von spdt apoptotischen synzytialen
Kernen, die sich in spezifischen Bereichen des Synzytio-

1.2 Plazentamorphologie

trophoblasten zusammenlagern. Dort werden sie von
Ausstiilpungen der apikalen Plasmamembran eingepackt
und als synzytiale Knoten nach auf3en abgegeben. Damit
folgt der villose Trophoblast bei seiner Abgabe gealterten
Materials dem Weg aller anderen Epithelien auch. Aller-
dings gibt es in der Plazenta einen entscheidenden Unter-
schied: Bei ihr ist das ,,Auen“ des Epithels keine Lichtung
oder dullere Oberfliche (wie bei Darm und Haut), son-
dern das ,Auf3en” des villésen Trophoblasten ist der ma-
ternale Blutstrom. Berechnungen haben gezeigt, dass am
Ende der Schwangerschaft etwa 3 g apoptotisches Materi-
al pro Tag vom villésen Trophoblasten in die maternale
Zirkulation abgegeben werden. Diese apoptotischen Syn-
zytialknoten (bis zu 150 000/Tag am Ende der Schwan-
gerschaft) gelangen in die uteroplazentaren Venen und
von dort {iber das rechte Herz in die Lungen. Da diese
Synzytialknoten zu grof fiir die Lungenkapillaren sind,
werden sie dort von entsprechenden Makrophagen ent-
sorgt und sind somit im peripheren Blut nicht mehr
nachweisbar.

Wichtig ist die Tatsache, dass es sich um apoptotisches
Material handelt, bei dem die umgebende Membran
dicht ist und keine intrazellularen Komponenten ent-
weichen ldsst. Dadurch ist sichergestellt, dass die Mut-
ter nicht mit einer Entziindungsreaktion reagiert.

Dies dndert sich bei Schwangerschaftserkrankungen wie
der Praeklampsie, bei der diese Abgabe des Trophoblas-
ten gestort ist und zusatzlich nekrotisches Material abge-
geben wird. Das fiihrt dann zu entsprechenden systemi-
schen Entziindungsreaktionen der Mutter. Diese nekroti-
schen Partikel sind klein genug, um das Kapillarsystem
der Lunge passieren und somit systemisch das maternale
Endothel aktivieren und schadigen zu kénnen.

Villéses Stroma

Das Stroma der Zotten enthdlt folgende Zelltypen:

¢ Mesenchymalzellen und Fibroblasten, die die extrazel-
luldre Matrix des Bindegewebes mit seinem hohen An-
teil an Kollagen I sezernieren,

o Myofibroblasten als hochste Differenzierungsstufe der
Fibroblasten mit der Funktion, die fetale plazentare Zir-
kulation in der Plazenta zu regulieren,

e plazentare Makrophagen (Hofbauer-Zellen) in allen
Zottentypen, vor allem aber in den Stromakandlen der
unreifen Intermedidrzotten,

¢ Endothelzellen und glatte Muskelzellen von Blutgefa-
Ben.
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1.2.4 Eigenschaften und Funktion des
extravillésen Trophoblasten

Alle Trophoblastzellen, die sich auRerhalb der plazenta-
ren Zotten befinden, werden als ,extravilléser Tropho-
blast“ zusammengefasst. Diese Zellen finden sich in der
Chorionplatte, in der Basalplatte und im anschlieRenden
Plazentabett sowie in der Eihaut, dem Chorion laeve.

Trophoblastdre Zellsdulen

Wahrend der frithen Plazentaentwicklung dringt der bei
der Implantation entstandene frithe Synzytiotrophoblast
durch das uterine Epithel in das deziduale Stroma vor
und versenkt so den frithen Embryo in das Uterusbinde-
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- Triimmer
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gewebe. Erst in der dritten Woche post conceptionem
brechen erste extravillose Trophoblastzellen aus dem
Verband der Plazenta heraus und dringen selber in die
maternale Dezidua ein. Dies geschieht an den Stellen, an
denen die Haftzotten direkten Kontakt mit der materna-
len Dezidua haben. Dort entstehen infolge der hohen Pro-
liferationsrate sdulenartige Strukturen mit extravillésen
Trophoblastzellen, die sog. Zellsdulen (» Abb. 1.8; s. auch
» Abb. 1.7c und » Abb. 1.7d). Es ist sicherlich als ein Me-
chanismus zur Verhinderung einer Metastasierung anzu-
sehen, dass nur die Trophoblastzellen in direktem Kon-
takt zur Basalmembran der Haftzotten proliferieren. Die
Tochterzellen, die in die uterinen Gewebe invadieren, ha-
ben ihre Proliferationskapazitit dagegen verloren.

Abb. 1.8 Invasion des extravillésen
Trophoblasten und seiner Subtypen.
SSW = Schwangerschaftswoche

Blutplasma, . -
.. P a Vor der 12. SSW haben die extravill6sen
Driisensekrete
Trophoblastzellen ausgehend von den
./ und Abfall| u . . .
3 .. Zellsdulen die Dezidua durchquert (in-
Triimmer

terstitieller Trophoblast) und teilweise
schon das innere Drittel des Myometri-
ums erreicht. Dabei haben die Sub-
populationen bereits die Arterien
erreicht, er6ffnet und blockiert (endo-
arterieller Trophoblast), die Venen er-
reicht und eroffnet (endovendser
Trophoblast) und die uterinen Driisen
erreicht und er6ffnet (endoglanduldrer
Trophoblast). Somit besteht die Fliis-
sigkeit, die den intervillésen Raum
erreicht und die histiotrophe Erndhrung
des Embryos gewadhrleistet, aus einem
Ultrafiltrat des Blutes (Plasma) sowie
Sekretionsprodukten der Driisen. Diese
werden iber die er6ffneten Venen in
das maternale System zuriicktranspor-
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Subtypen des extravillosen
Trophoblasten

Ausgehend von den trophoblastdren Zellsdulen migrieren
die extravillésen Trophoblastzellen durch das deziduale
Stroma und erreichen das erste Drittel des Myometriums.
Diese Trophoblastzellen im Bindegewebe bzw. in der glat-
ten Muskulatur werden als ,,interstitielle Trophoblastzel-
len* bezeichnet und dienen als Ausgangspopulation fiir
eine Reihe weiterer Subtypen (s. » Abb. 1.8).

Aktuell ist deutlich geworden, dass die frither ange-
nommene Begrenzung der Trophoblastinvasion auf ma-
ternale Spiralarterien in der Uteruswand nicht zutrifft.
Inzwischen liegen Daten vor, die zeigen, dass der extravil-
16se Trophoblast jede luminale Struktur im Plazentabett
invadiert: Arterien, Venen, Driisen und LymphgefiRRe. Da-
her musste die Nomenklatur fiir den extravillosen Tro-
phoblasten erweitert werden, um dem Invasionsverhal-
ten dieser Zellen gerecht zu werden:
¢ Endovaskuldrer Trophoblast: Der ,endovaskuldre Tro-
phoblast* (frither der Trophoblast, der in die Spiralarte-
rien invadiert) ist heute ein Sammelbegriff fiir alle ex-
travillosen Trophoblasten, die in uterine GefdRe inva-
dieren (s. » Abb. 1.8). Der endoarterielle Trophoblast
invadiert dabei in die Spiralarterien, wahrend der en-
dovenose Trophoblast in die uterinen Venen invadiert:
o Endoarterieller Trophoblast: Die Invasion des endoar-

teriellen Trophoblasten wird weiter unten detailliert

besprochen.

o Endovendser Trophoblast: Die Invasion des endove-
nosen Trophoblasten in die uterinen Venen des Pla-
zentabetts fiihrt zur Eréffnung dieser GefdRRe hin zum
intervilloésen Raum der Plazenta (s. » Abb. 1.8). Dabei
scheint es - anders als beim endoarteriellen Tropho-
blasten - nicht zum Umbau der GefdBwdnde zu kom-
men. Vielmehr geht es in erster Linie um die Anbin-
dung dieser Venen an die Plazenta. Diese Anbindung
muss frith in der Schwangerschaft geschehen, damit
das Plasma der invadierten, aber blockierten Arterien
sowie die Sekretionsprodukte der uterinen Driisen
aus der Plazenta zuriick in das maternale System flie-
Ben kénnen.

Endoglanduldrer Trophoblast: Die Invasion des endo-

glanduldren Trophoblasten in die uterinen Driisen des

Plazentabetts (s. » Abb. 1.8a) ist die friiheste Invasion

in luminale Strukturen des Uterus wdahrend der

Schwangerschaft. Diese Invasion konnte schon wenige

Tage nach der Implantation beginnen. Die Anbindung

der Driisen an den intervilldsen Raum dient dazu, vor

dem Einstrom maternalen Blutes in die Plazenta eine

Erndhrung des Embryos zu ermdglichen. Diese histio-

trophe Erndhrung bis zum Ende des ersten Trimenons

gewdhrleistet bei geringen Sauerstoffkonzentrationen
eine Zufuhr von Ndhrstoffen, ohne dass ein Blutfluss
durch die Plazenta notwendig ist.

1.2 Plazentamorphologie

¢ Endolymphatischer Trophoblast: Inzwischen ist auch
die Invasion in uterine Lymphgefdf3e beschrieben wor-
den. In Analogie zu den o. g. Subtypen wurde diese Po-
pulation an extravillésen Trophoblasten als ,,endolym-
phatischer Trophoblast“ bezeichnet. Warum die
LymphgefdRe invadiert werden und welche Funktion
dahintersteckt, ist bisher unklar.

Versorgung der Plazenta mit maternalem
Blut

Die Invasion des endoarteriellen Trophoblasten in die
uterinen Spiralarterien ist notwendig, um aus diesen Ge-
fiken weitlumige Roéhren zu machen, die eine ausrei-
chende Versorgung der Plazenta (und damit des Feten)
mit Sauerstoff und Ndhrstoffen gewdhrleisten. Allerdings
findet sich ein freier Zustrom mit maternalem Blut zur
Plazenta erst nach dem ersten Trimenon. Der endoarte-
rielle Trophoblast erreicht bei seiner frithen Invasion die
GefdRe in so groRRer Zahl, dass die Zellen in den Lumina
grofBe Haufen bilden und damit die GefdRe verschlieRen
(s. » Abb. 1.8a). Damit erreicht vor der 12. SSW nur ein
Plasmafiltrat ohne maternale Blutzellen den intervillosen
Raum, dessen Sauerstoffkonzentration deshalb bei unter
20 mmHg liegt. Dieses Filtrat wird erganzt durch das Se-
kret der uterinen Driisen, sodass der Embryo im ersten
Trimenon histiotroph erndhrt wird (s. » Abb. 1.8a).

Erst gegen Ende des ersten Trimenons kommt es zur
Auflésung der intraluminalen Zellhaufen und damit zum
Einsetzen der maternalen Plazentaperfusion
(s. » Abb. 1.8b). Damit steigen die intraplazentaren Wer-
te fiir den Sauerstoffpartialdruck innerhalb von 2 Wochen
auf {iber 50 mmHg. Durch das Einsetzen des Stromes ma-
ternalen Blutes durch die Plazenta wird die Erndhrung
umgestellt, sodass der Fetus nun hdmotroph durch das
maternale Blut erndhrt wird.

Bei den in der Plazenta vorliegenden Sauerstoffkonzen-
trationen muss berticksichtigt werden, dass die jeweili-
gen Sauerstoffkonzentrationen fiir das entsprechende
Plazentagewebe und den entsprechenden Entwick-
lungsabschnitt normoxische Werte darstellen und so-
mit nicht als ,hypoxisch“ bezeichnet werden sollten.

1.2.5 Plazentatransfer

Alle Molekiile, die von der Mutter zum Feten transpor-
tiert werden sollen, miissen die Plazentaschranke und
damit den Synzytiotrophoblasten {iberqueren. Durch das
Fehlen lateraler Zellgrenzen ist dieses System dafiir opti-
miert, den Transfer zu kontrollieren, da alles iiber seine
Plasmamembran gelangen muss und nichts lateral vor-
beigelangen kann.

39



40

Schwangerschaftsphysiologie

Optimierung des Transfers

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu Entwick-
lungsvorgdngen, die vor allem dazu ausgelegt sind, den
maternofetalen Transfer zu optimieren:

¢ Reduktion der Schichten der Plazentaschranke von 6
(Synzytiotrophoblast, Zytotrophoblast, trophoblastdre
Basalmembran, Zottenstroma, endotheliale Basalmem-
bran, Endothelzelle) auf 3 (Synzytiotrophoblast, ge-
meinsame Basalmembran von Trophoblast und Endo-
thel, Endothelzelle)

¢ Reduktion der Diffusionsstrecke zwischen maternalem
und fetalem Blut von etwa 100 auf 3-5um,

e VergroRRerung der Zottenoberfliche auf 12-15 m?2
durch Wachstum der Zotten und weitere VergroRerung
aufgrund der Entwicklung von Mikrovilli auf der apika-
len Membran des Synzytiotrophoblasten (7-fache Stei-
gerung).

Mechanismen des Molekiiltransfers

Fiir den Transfer von Gasen, Ndhrstoffen und Abfallstoffen
gibt es eine ganze Reihe von Mechanismen, die genutzt
werden, um die Plazentaschranke zu tiberwinden:

¢ Diffusion: Neben Gasen und Wasser kénnen vor allem
kleinere lipophile Molekiile wie apolare Fettsduren, li-
pophile Vitamine und Steroidhormone die Plazenta-
schranke fast ungehindert durch Diffusion passieren.
Erleichterte Diffusion: Entsprechende Konzentrations-
gradienten erleichtern die Aufnahme von Glukose {iber
Glukosetransporter in der synzytialen Membran. Auch
Kalzium folgt dem Konzentrationsgefdlle vom materna-
len Blut zum Zytoplasma des Synzytiotrophoblasten.
Dabei wird die Membran mittels Kalziumkandlen {iber-
briickt.

Kotransport: Uber Gefille von Ionenkonzentrationen
(vor allem Na*) werden Transporter fiir Aminosduren
und hydrophile Vitamine angetrieben. Die entspre-
chenden Na*-Gradienten werden {iber eine Na*-K*-AT-
Pase aufrechterhalten.

Endozytose: Um den Feten mit ausreichenden Mengen
an Eisen und Cholesterin zu versorgen, werden die ent-
sprechenden Molekiile (mit Eisen beladenes Transferrin
und LDL) iber Endozytose aus dem maternalen Blut in
den Synzytiotrophoblasten aufgenommen.
Transzytose: Vor allem Immunglobuline G werden iiber
Transzytose von der maternalen auf die fetale Seite des
Synzytiotrophoblasten transportiert. Dadurch erlangt
der Fetus schon friih eine passive Immunitat. Wichtig
bei der Transzytose ist, dass sie nur in eine Richtung,
ndmlich maternofetal, stattfindet.

Diapedese: Der Vorgang des Ubertritts von Zellen iiber
die Plazentaschranke ist inzwischen unumstritten. Ein
aktiver Transport von Zellen wird bisher ausgeschlos-
sen. Deshalb geht man davon aus, dass es lokale Defekte
des Synzytiotrophoblasten sind, die es ermoglichen,
dass Zellen, aber auch Bakterien und Viren, die Plazen-
taschranke tiberwinden kénnen. Da der Synzytiotro-

phoblast keine lateralen Zellgrenzen hat, ist es unter
normalen Bedingungen keiner Zelle moglich, diese
Schranke zu passieren. Weil es aber wahrend der
Schwangerschaft immer wieder zu kleinen Defekten
kommit, ist der Ubertritt von Zellen sehr wahrschein-
lich. Inzwischen geht man davon aus, dass jede Mutter
auch Jahre nach der Geburt noch Zellen ihrer Kinder in
sich trdgt. In der Gegenrichtung mehren sich die Daten,
dass auch jedes Kind iiber Jahre hinweg Zellen der Mut-
ter aufweist.
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1.3 Fetale Entwicklung und Physio-
logie in der Embryonalperiode
Markus Schmidt

1.3.1 Einleitung

Die intrauterine Zeit wird eingeteilt in eine Blastemzeit,
eine Embryonalzeit und schlielich eine Fetalzeit:

¢ Blastemzeit: Die Blastemzeit ist definiert als die Zeit
von der Befruchtung bis zur Ausbildung der Keimblatter
und der ersten axialen Strukturen (16.-19. Tag post
conceptionem).

Embryonalzeit: Die anschliefSende Embryonalzeit bis
zum Ende der 8. Woche post conceptionem ist gekenn-
zeichnet durch die Anlage der Organe (Organogenese)
aus den 3 Keimblattern, dem Ektoderm, dem Meso-
derm und dem Endoderm. Am Ende der Embryonalzeit
sind die wichtigsten Organsysteme angelegt.

Fetalzeit: In der folgenden Fetalzeit, von der 9. Woche
post conceptionem bis zur Geburt, erfolgen Differenzie-
rungs- und Reifungsprozesse der Organe.

Die Wochenangaben im Text beziehen sich auf den
Zeitpunkt der Konzeption. Dementsprechend miissen 2
Wochen addiert werden, um den Zeitpunkt in Bezug
auf die letzte Menstruation zu erhalten.



1.3.2 Entwicklung des Embryos

Da in der Embryonalperiode die Anlage der Organe sowie
die Bildung der Korpergestalt (Morphogenese) erfolgen,
ist sie zweifelsfrei die wichtigste Zeit der intrauterinen
Entwicklung. Zu Beginn der 4. Woche ist der Embryo
noch mehr oder weniger gestreckt und hat eine groéf3te
Ldnge von ca. 2 mm. Im weiteren Verlauf des 1. Trimenons
bildet sich die Scheitelbeuge und es entwickelt sich die
typische C-Form des Embryos. Deshalb hat sich die Schei-
tel-SteiR-Lange in der Ultraschalldiagnostik als Standard-
mal fiir die Lingenbestimmung in der Embryonal- und
frithen Fetalperiode etabliert (> Abb. 1.9). Zum Ende der
Embryonalperiode zeigen sich erste unkoordinierte em-
bryonale Bewegungen (> Tab. 1.2). Das embryonale Herz
beginnt am Ende der 3. Woche post conceptionem zu
schlagen, im Ultraschall ist der Herzschlag ab der 4. Wo-
che post conceptionem darstellbar. Die fetale Herzfre-
quenz betrdgt zu diesem Zeitpunkt 100-120 Schldge/min.
Sie erreicht ihr Maximum von 170 Schligen/min zum
Ende der Embryonalperiode in der 8. Woche.

1.3.3 Bestimmung des
Schwangerschaftsalters

Die Bestimmung der Scheitel-Stei3-Lange dient auch zur
Festlegung des Schwangerschaftsalters im 1. Trimenon
bei unklarer oder unregelmaf3iger Zyklusanamnese. Eine
Korrektur des Gestationsalters sollte erfolgen, wenn in
der Sonografie im 1. Trimenon zwischen dem ermittelten
Gestationsalter nach Scheitel-Stei8-Linge und dem er-
rechneten Gestationsalter ein Unterschied von mehr als 7
Tagen besteht.

Bei sicherer Festlegung des Schwangerschaftsalters in
der Frithschwangerschaft ist eine Korrektur im weiteren
Schwangerschaftsverlauf in jedem Fall zu vermeiden.
Wegen einer spdteren Korrektur werden ggf. Patholo-
gien wie Wachstumsretardierungen und fetale Makro-
somien nicht diagnostiziert.

Die moglichst genaue Bestimmung des Schwanger-
schaftsalters ist ebenfalls von grofler Bedeutung zur
Risikoeinschdtzung bei vorzeitiger Wehentatigkeit in der
extremen Frithgeburt und bei Verdacht auf Wachstums-
retardierung, aber auch fiir die klinische Risikoeinschat-
zung bei Terminiiberschreitung.

1.3 Embryonalperiode
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Abb. 1.9 Entwicklung der Scheitel-SteiR-Ldnge zu Beginn der
Schwangerschaft. [2]

Tab. 1.2 Erstmaliges Auftreten spezifischer fetaler Bewegungs-
muster. [1]
Erstes Auftreten Bewegungsmuster

8. SSW

generelle unkoordinierte Bewegung
Stellreflexe

9. SSW

Schluckauf
isolierte Arm- und Beinbewegung
Saugen und Schlucken

10. SSW Atembewegung
Streckbewegung
Hand-Gesicht-Kontakt
Kieferoffnung

Kopfbewegung

11. SSW Gahnen

14. SSW Augenbewegung

SSW = Schwangerschaftswoche

141



42

Schwangerschaftsphysiologie

Quellenangaben

[1] De Vries JIP, Fong BE. Normal fetal motility: an overview. Ultrasound
Obstet Gynecol 2006; 27: 701-711

[2] Kustermann A, Zorzoli A, Spagnolo D et al. Transvaginal sonography
for fetal measurement in early pregnancy. Br ] Obstet Gynaecol 1992;
99: 38-42

Literatur zur weiteren Vertiefung

[3] Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, Deutsche
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, Deutsche Gesellschaft
fiir Perinatale Medizin et al. S2k-Leitlinie ,Friihgeborene an der
Grenze der Lebensfdhigkeit“, 2014. AWMF-Register Nr. 024-019. Im
Internet: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/024-
0191_S 2k_Fr%C 3 %BChgeburt_Grenze_Lebensf%C 3 %A4higkeit_2014-
09-verlaengert.pdf (Stand: 11.11.2018)

Mimiran M, Maas YGH, Ariagno RL. Development of fetal and neona-
tal sleep and circadian rhythms. Sleep Med Rev 2003; 7: 321-334
Moore KI, Persaud TVN, Torchia MG. Embryologie. 9. Aufl., Miinchen:
Elsevier; 2013

Peirano P, Algarin C, Uauy R. Sleep-wake states and their regulatory
mechanisms throughout early human development. ] Pediatr 2003;
143:70-79

Rohen JW, Liitjen-Drecoll E. Funktionelle Embryologie. 4. Aufl. Stutt-
gart: Schattauer; 2012

Sadler WT. Medizinische Embryologie. 11. Aufl. Stuttgart: Thieme;
2008

Yudkin PL, Aboualfa M, Eyre JA et al. New birthweight and head cir-
cumference centiles for gestational ages 2 to 42 weeks. Early Hum
Dev 1987; 15: 45-52

4

5

6

17

[8

9

1.4 Fetale Entwicklung und
Physiologie in der Fetalperiode
Markus Schmidt

1.4.1 Einleitung

Die Fetalperiode von der 9. SSW bis zur Geburt ist zu-
ndchst durch ein ausgepragtes Lingenwachstum und eine
spdtere starke Gewichtszunahme insbesondere in der 2.
Schwangerschaftshalfte gekennzeichnet.

1.4.2 9.-12. Woche

Zu Beginn der Fetalperiode betrdgt die Scheitel-Steif3-
Ldnge ca. 30 mm, im Alter von 10-12 Wochen 45-85 mm.
Die Gewichtszunahme zu diesem Zeitpunkt der Schwan-
gerschaft ist noch relativ gering. In der 9. SSW nimmt der
Kopf etwa die Halfte der Scheitel-SteiR-Lange ein. Danach
beschleunigt sich das Lingenwachstum des Korpers und
das Wachstum des Kopfes wird deutlich langsamer. Je-
doch ist im Vergleich zum {ibrigen Korper der Kopf im-
mer noch relativ grof3 (» Abb. 1.10). Die Augen stehen in
dieser Zeit noch weit auseinander; dadurch erscheint das
fetale Gesicht breit. Die Ohren sitzen noch relativ tief. Die
oberen Extremitdten haben in der 12. Woche bereits ihre
endgiiltigen Proportionen erreicht, die unteren Extremi-
tdten sind proportional noch deutlich verkiirzt. Das Be-
wegungsmuster des Feten zeichnet sich zundchst durch

{ I

2.Schwanger- Neu-

schaftsmonat geborenes

5.Schwanger-
schaftsmonat

Abb.1.10 Entwicklung der Kérperproportionen bis zur
Geburt. (Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schumacher U et al.
2.1 Der menschliche Korper: Proportionen, Oberflachen und
Korpergewichte. In: Schiinke M, Schulte E, Schumacher U et al.,
Hrsg. Prometheus LernAtlas - Allgemeine Anatomie und
Bewegungssystem. 5., vollstandig tiberarbeitete Auflage.
Stuttgart: Thieme; 2018)

reflexartige Streckbewegungen aus. Es konnen aber auch
schon isolierte Bewegungen einzelner Extremitdten be-
obachtet werden. Insgesamt ist die Dauer der Bewegun-
gen kurz mit kurzen Pausen. Die Leber ist zundchst der
Hauptort der Erythropoese, ab der 12. Woche {ibernimmt
die Milz diese Aufgabe groftenteils. Die Urinproduktion
der Nieren startet und der Fetus beginnt, Amnionfliissig-
keit zu schlucken sowie Atembewegungen auszufiihren.
Die Leber fangt in der 12. Woche mit der Produktion der
Galle an, die durch die Gallenwege in das Duodenum ge-
langt und dem Mekonium seine schwarzgriine Farbung
verleiht. Um die 12. Woche herum sind in fast allen Extre-
mitdtenknochen primare Knochenkerne zu erkennen. Die
fetale Herzfrequenz verringert sich in diesem Zeitraum
auf etwa 155 Schldge/min.

1.4.3 13.-16. Woche

Auch in dieser Zeit erfolgt ein schnelles Lingenwachstum
des Feten. Der Kopf ist proportional schon deutlich klei-
ner als in der 12. Woche und nimmt in der 16. Woche
etwa %5 der Scheitel-Fersen-Ldnge ein. Die unteren Extre-
mititen sind im Verhdltnis langer geworden. Der Fetus
kann seine Extremitdten erstmalig koordiniert bewegen.
Das Gesicht wird immer menschendhnlicher, die Augen
sind nach vorne gerichtet und ab der 14. Woche treten
langsame Augenbewegungen auf. Die Ohren sind nach
kranial verlagert. Die Ossifikation ist so weit fortgeschrit-
ten, dass sie sonografisch deutlich zu erkennen ist. In die-
sem Zeitraum wird das Fruchtwasser iiberwiegend von
den Nieren produziert. In den Ovarien weiblicher Feten
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entwickeln sich die ersten Primordialfollikel. Darum kann
eine sonografische Geschlechtsbestimmung im Allgemei-
nen in diesem Stadium durchgefiihrt werden. Die Lun-
genentwicklung befindet sich zu diesem Zeitpunkt am
Ende der pseudoglanduldren Phase (6.-16. Woche). Das
heif3t, die Verzweigung des Bronchialbaums ist bis zu den
Bronchioli terminales fortgeschritten. Die zum Gasaus-
tausch notwendigen Strukturen sind noch nicht vorhan-
den, sodass eine Atmung bzw. ein Gasaustausch zu die-
sem Zeitpunkt noch nicht méglich sind. Das Pankreas be-
ginnt mit der Bildung der Hormone Insulin, Glukagon
und Somatostatin. Ein Gestationsdiabetes der Mutter be-
dingt eine Vermehrung der insulinsezernierenden B-Zel-
len, um durch eine gesteigerte Insulinsekretion den Blut-
zuckerspiegel zu senken. Die Augen des Feten sind zwar
noch geschlossen, durch die geschlossenen Lider kann
das Auge aber bereits hell und dunkel unterscheiden.

1.4.4 17.-20. Woche

Das Wachstum des Feten verlangsamt sich etwas. Den-
noch betrdgt die Scheitel-Stei3-Linge am Ende der 1.
Halfte des intrauterinen Lebens etwa 15 cm, also die Half-
te der Linge beim Neugeborenen. In dieser Zeit spiirt die
Mutter die ersten Bewegungen des Kindes, die Extremita-
ten haben ihre endgiiltigen Proportionen. In dieser Zeit
entwickeln sich auch Kopfhaar und Augenbrauen, an der
Korperoberflache ist die Lanugobehaarung ausgebildet.
Die Vernix caseosa (sog. Kdseschmiere), eine fettige weilRe
Substanz, tiberzieht die Haut und schiitzt diese vor der
mazerierenden Wirkung der Amnionfliissigkeit. Sie be-
steht aus Wasser sowie dem Sekret fetaler Talgdriisen,
abgeschilferten Epithelzellen der Haut und Lanugohaa-
ren. Die Ovarien enthalten zahlreiche Primordialfollikel,
der Deszensus der Hoden beginnt. Die Frequenz der feta-
len Atembewegungen nimmt zu. Durch die Aspiration
von Amnionfliissigkeit wird ein Druckgefille zwischen
Lunge und Fruchtwasser erzeugt. Dieses Druckgefille ist
essenziell fiir die Verzweigungen des Bronchialbaums in
der kanalikuldren Phase (16.-26. Woche) der Lungenent-
wicklung. Ein ausgeprégtes Oligohydramnion bzw. ein
Anhydramnion zu diesem Zeitpunkt z.B. aufgrund eines
frithen vorzeitigen Blasensprungs oder einer beidseitigen
Nierenfunktionsstérung bedingt die Ausbildung einer
Lungenhypoplasie. In dieser Zeit beginnt der Fetus, erste
Laute wahrzunehmen wie z.B. die maternale Darmperi-
staltik, die maternale Herzfrequenz und die vasalen Stro-
mungsgerdusche. In dieser Phase der Entwicklung konn-
ten auch erstmals seitenbezogene Bewegungsabldufe
festgestellt werden. Es zeigen sich z.B. vermehrt das In-
den-Mund-Nehmen des rechten Daumens sowie eine
vermehrte Bewegung des rechten Armes. Die Dauer der
Bewegungen wird zunehmend ldnger, die Ruhephasen
zwischen den Bewegungsphasen betragen bis zur 20.
Woche maximal 13 min. Der Fetus entwickelt ab diesem
Zeitpunkt auch erstmalig unterschiedliche zirkadiane Be-
wegungsmuster.

1.4 Fetalperiode

1.45 21.-25. Woche

In der 2. Schwangerschaftshélfte nimmt das Gewicht des
Feten betrdchtlich zu. In dieser Phase hat der Fetus eine
runzlige Haut, da das Unterhautfettgewebe noch nicht
ausgebildet ist. Dadurch erhdlt der Fetus ein ,,greisenhaf-
tes*“ Aussehen. Die Augenlider beginnen nun, sich zu 6ff-
nen, und es treten erstmals schnelle Augenbewegungen
auf. Blinzel- und Schreckreflexe kénnen ausgelost wer-
den. Es beginnt die Sezernierung des Surfactant durch die
Typ-1I-Pneumozyten, aber erst in der spdten Fetalzeit
werden ausreichende Mengen fiir eine suffiziente At-
mung erzeugt. Das Ende der kanalikuldren Phase der Lun-
genentwicklung zu diesem Zeitpunkt ist gekennzeichnet
durch die Entwicklung erster Sacculi terminales. In der 2.
Schwangerschaftshilfte beobachtet man zunehmende
Ruhephasen zwischen den Bewegungsphasen.

Eine Atmung ist nun bedingt moglich. In dieser Phase
beginnt auch die theoretische Uberlebensfihigkeit unter
intensivmedizinischer Versorgung: Vor 22 +0 SSW beste-
hen bis auf Einzelfille keine reellen Uberlebensmoglich-
keiten, ab 24 +0 SSW sind die Uberlebenschancen behan-
delter Frithgeborener in diesem Alter so hoch, dass im Re-
gelfall eine lebenserhaltende Therapie anzustreben ist.

Im Bereich zwischen 22 + 0 und 23 + 6 SSW kénnen
Frithgeborene Giberleben, aber mit zum Teil erheblicher
Morbiditat. Deshalb sollte mit den Eltern eine gemein-
sam zu findende und zu tragende Entscheidung tiber
eine lebenserhaltende oder palliative Therapie getroffen
werden.

1.4.6 26.-29. Woche

Es beginnt die sakkuldre Phase (26. Woche bis zur Ge-
burt) der Lungenentwicklung mit der Ausbildung wei-
terer primdrer Alveolen mit engem Kontakt zu den Kapil-
laren. Auch Atembewegungen und Képertemperatur kon-
nen vom gereiften Zentralnervensystem geregelt werden.
Es bildet sich zunehmend subkutanes Fettgewebe, sodass
die Hautfalten weitestgehend verschwinden. Der Fetus
nimmt von nun an ca. 200g in der Woche zu
(» Abb. 1.11). Ab der 28. Woche findet die Blutbildung
hauptsdchlich im Knochenmark statt. Die Augenlider sind
geoffnet, Lanugo- und Kopfbehaarung deutlich aus-
geprdgt. Der Fetus kann nun auch akustische Reize von
auflen registrieren. Er befindet sich die meiste Zeit (80—
90%) in einem Schlafzustand (Stadium 1F und 2F). Ledig-
lich ca. 10% des Tages sind durch einen ruhigen (Stadium
3F) oder aktiven Wachzustand (Stadium 4F) des Feten ge-
kennzeichnet. In dieser Phase gelingt auch erstmalig eine
Differenzierung zwischen dem ruhigen Schlafstadium 1F
und dem aktiven Schlafstadium 2F des Feten: Das Auftre-
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Abb.1.11 Gewichtsentwicklung in der Fetalperiode.
a Gewichtsentwicklung eines weiblichen Fetus [3].
b Gewichtsentwicklung eines mannlichen Fetus [3].
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Abb.1.12 Anteil der Schlafphasen am Gesamtschlaf mit
zunehmendem Schwangerschaftsalter [1].

ten eines Non-REM-Tiefschlafs mit dem Ausbleiben von
Kindsbewegungen und dem typischen Auftreten von ein-
geengten Oszillationen bei ausbleibenden Akzelerationen
in dem CTG kennzeichnen das Stadium 1F. Der aktive
Schlaf (Stadium 2F) hingegen ist gekennzeichnet durch
das Auftreten eines REM-Schlafes verbunden mit einer
erh6hten Variabilitit und Akzelerationen in dem CTG.
Das Stadium 2F macht zu diesem Zeitpunkt ca. 40% der
fetalen Schlafphase aus (> Abb. 1.12).

Kinder, die in diesen Wochen (26.-29. SSW) geboren
werden, haben unter intensivmedizinischer Versorgung
sehr gute Uberlebenschancen, da die Lungen nun prin-
zipiell zum Gasaustausch bereit sind. Die Durchfiihrung
einer Lungenreifeinduktion durch die Gabe von plazen-
tagdngigem Betamethason bzw. Dexamethason bei
drohender extremer Frithgeburt fiihrt zu einer signifi-
kanten Prognoseverbesserung.

Ursdchlich sind dafiir u.a. eine gesteigerte Surfactant-
Produktion und -Sekretion sowie eine Forderung der
strukturellen Lungenausreifung, aber auch ein positiver
Effekt auf die Ausreifungsprozesse anderer Organe wie
Hirn, Darm und Harntrakt.

1.4.7 30.-34. Woche

Es erfolgt eine Abrundung der Koérperform durch zuneh-
mende Ausbildung des subkutanen Fettgewebes - die
Haut wird rosig und glatt. Insgesamt zeigt sich in diesen
Wochen eine starke Gewichtszunahme des Feten. In der
30. Woche kann der Lichtreflex der Pupillen ausgel6st
werden. Die Entwicklung der Lungen ist durch die alveo-
liare Phase (32. Woche bis 8. Lebensjahr) gekennzeichnet,
die sich zeitlich mit der sakkuldren Phase iiberschneidet.



Diese Phase ist gekennzeichnet durch eine zunehmende
Differenzierung reifer Alveolen mit einer Vergréerung
der Oberfldche der Blut-Luft-Schranke.

1.4.8 35.-38. Woche

In der 35. Woche konnen Feten fest zugreifen und zeigen
eine spontane Orientierung zum Licht. Zu diesem Zeit-
punkt haben die einzelnen Organsysteme vollstindige
Funktionsfidhigkeit. Das Nervensystem ist reif entwickelt
und kann integrative Funktionen {ibernehmen. Die Kopf-
grofRe betrdgt zum Zeitpunkt der Geburt etwa % der
Scheitel-Fersen-Lange. Die Wachstumsrate verlangsamt
sich bis zum Geburtstermin wieder etwas. Das Geburts-
gewicht ist individuell sehr unterschiedlich und betrdgt
ca. 2800-4200 ¢ bei mdnnlichen Neugeborenen. Weibli-
che Neugeborene sind im Allgemeinen etwas leichter
(s. » Abb. 1.11). Bei reifen mannlichen Neugeborenen ist
der Deszensus der Hoden abgeschlossen und die Hoden
befinden sich im Skrotum. Friihgeborene hingegen haben
hdufig einen Hodenhochstand. Die Schlafphasen des Fe-
ten sind charakterisiert durch zunehmende Phasen des
aktiven Schlafes Stadium 2F (s. » Abb. 1.12).
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1.5 Fetale Programmierung

1.5 Fetale Programmierung

Thorsten Braun

1.5.1 Historie

Die Idee einer umweltabhdngigen Ontogenese und Phylo-
genese geht bis auf die Arbeiten von Lamarck zuriick. Die
konzeptionelle Grundlage der hormonabhdngigen pra-
und neonatalen Vorprogrammierung langfristiger Krank-
heitsrisiken wurde in den frithen 1970er-Jahren von dem
Berliner Endokrinologen Giinter Dérner an der Charité
vorgestellt. Der Epidemiologe David Barker und der Bio-
chemiker Nicholas Hales beobachteten den Zusammen-
hang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und vermehr-
tem Auftreten von kardiovaskuldren und metabolischen
Erkrankungen im spateren Leben. Dank ihres vor allem
auch wissenschaftspolitischen Engagements gelangte die-
ser Ansatz Ende der 1990er-Jahre vermehrt in den Fokus
der Wissenschaft [1]. Peter Gluckman und Mark Hanson
entwickelten die Match-Mismatch-Hypothese [14]: Sie
schlugen das Prinzip der bereits in utero stattfindenden
sog. pradiktiven Adaptation des sich entwickelnden Orga-
nismus auf unvorteilhafte Entwicklungsbedingungen als
evolutionsbiologisch grundlegendes Prinzip vor [15].
Weltweit expandiert seither die Forschung auf dem Ge-
biet der Developmental Origins of Health and Disease, im
Internet unter https://dohadsoc.org/, rasant.

Ein tibergreifendes Konzept mit der sog. vegetativen
Pragung wurde von Andreas Plagemann 2011 vorgestellt
(» Abb. 1.13) [29]:
¢ Koordinierung der vegetativen Grundfunktionen des

sich entwickelnden Organismus auf die jeweils herr-

schenden Bedingungen in sensiblen Entwicklungsfens-

tern [30],
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Abb. 1.13 Zusammenfassendes Konzept der vegetativen
Pragung und perinatalen Programmierung. Konzept fiir die
Determination von Phinotyp und Atiopathogenese bzw.
Krankheitsdispositionen. [30]
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¢ nachhaltige Beeinflussung der fetalen Entwicklung
durch suboptimale intrauterine Bedingungen wie z.B.
maternale Untererndhrung, aber auch Uberernihrung
mit maternaler Adipositas, maternale Hypoxie, psy-
chischer Stress moglich,

¢ groRRe Bedeutung der fetalen endokrinologischen An-
passungen wahrend der Schwangerschaft an die verdn-
derte intrauterine Umgebung fiir das fetale Uberleben
und die langfristige Entwicklung,

e Anpassungen mechanistisch grundsatzlich auf epi-
genomischer und mikrostruktureller Ebene mit wichti-
ger Rolle der Plazenta,

o Nahrstoffversorgung als limitierender Faktor fiir das in-
trauterine Wachstum (abhdngig von der Plazentagrofie,
der Morphologie, der Blutversorgung, dem Vorhanden-
sein von Transportermolekiilen und der Fdhigkeit der
Plazenta, Ndhrstoffe selbst zu verstoffwechseln sowie
Hormone zu produzieren, die den plazentaren, mater-
nalen und fetalen Stoffwechsel und ihre Entwicklung
beeinflussen),

e prinzipiell zahlreiche verschiedene plazentare Anpas-
sungsmechanismen vorstellbar, mit denen die Plazenta
im Schwangerschaftsverlauf auf exogene Einfliisse rea-
giert, um eine kontinuierliche Fetalentwicklung zu ge-
wadhrleisten (» Abb. 1.14).

exogene Einfliisse

Der Zeitpunkt, an dem es zu Veranderungen der intra-
uterinen Umgebung kommt, ist entscheidend fiir die
Art und das AusmaR der gesundheitlichen Einschrédn-
kungen im Erwachsenenalter [27].

Das mogliche Spektrum der Spatfolgen ist breit und
reicht von kardiovaskuldren und stoffwechselbedingten
Erkrankungen bis zur Ausbildung von malignen Tumoren
im Erwachsenenalter [31]. Erkrankungen im héheren Le-
bensalter, assoziiert mit ,perinataler” Exposition [31]:

e Ubergewicht, Adipositas, Essstérungen

e vermehrte Stressanfdlligkeit

e Arteriosklerose, Myokardinfarkt, Schlaganfall

e Asthma, Atopien

e Depression, Schizophrenie

e maligne und benigne Tumoren

e ADHD bzw. kognitive Defizite

Der Geburtsmediziner hat somit die groe Chance, aber
auch die Verantwortung, sich sowohl priakonzeptionell
als auch wiahrend der Schwangerschaft dieser Thematik
zu stellen. Er kann durch entsprechende Beratung und

(Stress, Néhrstoffe...) l
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Abb. 1.14 Mechanismen der plazentaren Anpassung. [3].
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Handeln einer mdéglichen Fehlprogrammierung des Kin-
des und damit der Entwicklung von Erkrankungen im ho-
heren Lebensalter vorbeugen. Beispielhaft sollen daher
im Folgenden anhand von 2 typischen geburtshilflichen
Szenarien aus dem Klinikalltag die Risiken fiir die fetale
Programmierung und mogliche Praventionsstrategien
dargestellt werden.

1.5.2 Klinische Relevanz

Maternales Ubergewicht bzw. Adipositas
und Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes mit tiber 10% und das maternale
Ubergewicht sowie die maternale Adipositas in der
Schwangerschaft mit tiber 30 % Pravalenz stellen mit den
sich daraus ableitenden Problemen fiir die Schwanger-
schaft die hdufigsten Erkrankungen in den westlichen In-
dustrielindern dar [23]. Sowohl der Gestationsdiabetes
als auch das maternale Ubergewicht bzw. die Adipositas
haben unmittelbare Folgen fiir die Schwangerschaft. Da-
riitber hinaus sind beide im Sinne der fetalen Program-
mierung auch mit einem erhéhten Risiko fiir die Ausbil-
dung von Erkrankungen im hoéheren Lebensalter assozi-
iert [7]. So konnte gezeigt werden, dass Nachkommen
von Miittern, die zum Zeitpunkt der Konzeption selbst
iibergewichtig waren, im Erwachsenenalter ein erhdhtes
Risiko tragen, selber ein Ubergewicht zu entwickeln [13],
hdufiger unter kardiovaskuldren Erkrankungen zu leiden
und vorzeitig zu versterben [32]. Insbesondere fiir den
Gestationsdiabetes, oft als Folge des maternalen Uberge-
wichts bzw. der Adipositas, konnte sowohl in epidemiolo-
gischen Studien als auch in klinisch-experimentellen und
tierexperimentellen Untersuchungen ein eindeutiger Zu-
sammenhang mit der fetalen Programmierung gezeigt
werden [28]:

e Erhohte maternale sowie fetale Blutglukosewerte und
eine sich daraus entwickelnde Hyperinsulindmie in ute-
ro sowie zum Zeitpunkt der Geburt sind kausale Fak-
toren fiir die Fehlprogrammierung von Stoffwechsel-
erkrankungen im Erwachsenenalter [28].

Nachkommen von Miittern mit Gestationsdiabetes so-
wie schlecht eingestelltem Typ-1-Diabetes wdhrend der
Schwangerschaft weisen ein erhdhtes Risiko fiir Adipo-
sitas im spateren Leben auf [33].

Zudem nimmt abhdngig von der maternalen Hyper-
glykdmie und vor allem von der fetalen Hyperinsulin-
dmie das Risikos fiir die Entwicklung von Diabetes im
spdteren Leben linear zu [12].

Eine dhnliche Assoziation wurde auch fiir das maternale
Ubergewicht bzw. die Adipositas gefunden [8].

Die Therapie des Gestationsdiabetes mit engmaschiger
Einstellung der Blutglukosewerte unter Beriicksichti-
gung des fetalen Wachstums mittels serieller Biome-
triekontrollen kann nachweislich ein {ibermafiges Fe-
talwachstum mit Entwicklung einer fetalen Makroso-
mie verhindern [9].

1.5 Fetale Programmierung

¢ Somit kann sie auch die damit assoziierten Langzeitfol-
gen reduzieren [35].

Bei Interventionsprogrammen, die auf eine alleinige Mo-
difikation des Lebensstils und der sportlichen Aktivitadt
abzielen, sind die Effekte vergleichsweise enttiuschend
gering. Es konnte bislang kein eindeutig positiver bzw.
klinisch signifikanter Nutzen mit {iberzeugender Senkung
der fetalen Makrosomieraten aufgezeigt werden [10]. Da-
ten zu moglichen positiven Langzeiteffekten sind aller-
dings ausstehend. Dank der flichendeckenden Einfiih-
rung des oGTT als Screening-Methode fiir die Entdeckung
des Gestationsdiabetes lassen sich Schwangere besser
glykdmisch einstellen. Dadurch kann das Risiko fiir die
Entwicklung einer fetalen Makrosomie und der daraus
ableitbaren Folgen fiir die Langzeitentwicklung gesenkt
werden.

Ein Screening, intensives Monitoring sowie die entspre-
chende Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 sowie
des Gestationsdiabetes konnen nachweislich die mater-
nale und perinatale Morbiditdt senken [16]. AuRerdem
lasst sich durch das Screening, die Uberwachung und
die Behandlung von Schwangerschaftsdiabetes das
Langgzeitrisiko fiir Ubergewicht, Fettleibigkeit sowie eine
IGT im Erwachsenenalter senken. Das sollte daher un-
bedingt bei der Beratung und Behandlung der Schwan-
geren beriicksichtigt werden.

Antenatale Glukokortikoidtherapie zur
Lungenreifeinduktion bei drohender
Frithgeburt

Glukokortikoide mit Kortisol als ihrem Hauptvertreter
spielen bei der Organreifung und Differenzierung in der
Schwangerschaft eine wichtige Rolle [19]. Eine physiolo-
gische Erhohung von endogenen Glukokortikoidkonzen-
trationen kommt zu bestimmten Entwicklungszeitpunk-
ten vor. Dariiber hinaus kdnnen auch exogene Stressoren
in der Schwangerschaft zu einer Erh6hung von endoge-
nen Glukokortikoidspiegeln und zu einer ,,Fehlprogram-
mierung” fithren [3]. Im Rahmen der Lungenreifeindukti-
on bei drohender Frithgeburt oder in Form einer Dauer-
therapie beim adrenogenitalen Syndrom (Congenital
adrenal Hyperplasia) wird der Fetus hohen exogenen
Glukokortikoidspiegeln direkt ausgesetzt. Diese direkte
Exposition hat unmittelbare klinische Relevanz. Im Jahr
2010 wurden weltweit etwa 15 Millionen Kinder zu friih
geboren und rund eine Million dieser Kinder starb an den
unmittelbaren Folgen der Frithgeburt [22]. Die Friihgebo-
renen leiden haufig unter Krankheiten wie dem RDS, das
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sich aus der morphologischen und funktionellen Unreife
der Lunge entwickeln kann. Das RDS allein ist fiir bis zu
60 % der perinatalen Mortalitdt verantwortlich [34].
International werden jedoch unterschiedliche Empfeh-
lungen zum Applikationszeitraum, zur Wahl des Gluko-
kortikoids sowie zur Frage nach der Wiederholung der
antenatalen Glukokortikoidtherapie bei Fortbestehen der
Frithgeburt iiber mehr als 7 Tage nach Erstgabe von Glu-
kokortikoid angefiihrt:
¢ optimale Dosierung der antenatalen Glukokortikoidthe-
rapie, optimaler Zeitpunkt und die Frage der Wieder-
holung und der damit einhergehenden Dosiserhdhung
weiterhin ungeklart,
¢ derzeit Empfehlung einer Betamethasongabe 2 x 12 mg
i.m. im Abstand von 24 h und einer Dexamethasongabe
4x6mg i.m.im Abstand von 12 h [25].

Insbesondere die Wiederholung und damit die Erhéhung
der Gesamtdosis bei Fortbestehen der drohenden Friih-
geburt [21] oder bei Zwillingen [24] sind weiterhin Ge-
genstand intensiver Diskussionen [6]. Bis Ende der
1990er-Jahre war die repetitive Gabe von antenatalen
Glukokortikoiden zur Lungenreifeinduktion mit Wieder-
holungen alle 7 Tage nach dem 1. Betamethasonzyklus

gangige Praxis [5]. Hintergrund dafiir waren tierexperi-
mentelle Studien am Schaf, die eine maximale fetale Sur-
factant-Produktion erst nach {iber Wochen wiederholten
Glukokortikoidgaben zeigten [20]. Zudem gab es In-Vitro-
Untersuchungen an Zelllinien von Pneumozyten, in denen
die durch Dexamethason stimulierte Surfactant-Prote-
in-B-mRNA-Expression am Tag 8 nach Gabe wieder auf
die Werte von nicht behandelten Kontrollen zuriickging
[37].

Insbesondere hohe exogene Glukokortikoiddosen im
Rahmen der friiher tiblichen repetitiven Gabe von ante-
natalen Glukokortikoiden zur Lungenreifeinduktion kon-
nen aber erhebliche Langzeitfolgen haben (> Tab. 1.3).
Dabei zeigen sich Unterschiede beziiglich des Ge-
schlechts, der Tierspezies, des Stadiums der Organent-
wicklung und der Applikationsdauer. In einer Vielzahl
von Tierspezies (Schaf, Ratte, Meerschweinchen und Pri-
mat) konnten nach antenataler Glukokortikoidgabe Ver-
dnderungen in der fetalen Hypothalamus-Hypophyse-Ne-
bennierenrinden-Achse nachgewiesen werden. Die Aus-
pragung variiert dabei in Abhdngigkeit vom gewdhlten
Prdparat, vom Applikationszeitpunkt in der Schwanger-
schaft, von der Gesamtdosis sowie vom Geschlecht
(» Tab. 1.4) [11].

Tab. 1.3 Assoziierte Effekte der antenatalen Glukokortikoidtherapie im Tiermodell und beim Menschen [5], [26].

Kategorien Tier
Fetalwachstum
Plazenta Plazentagewicht |

HPA-Achsen-Funktion Beeintrachtigung 1

Verhalten Fortbewegung, Leistungswille, Wahrnehmungs-
fahigkeit |
Nerven Nervenmyelinisierung |

Herz-Kreislauf-System Hypertension 1

Fruchtbarkeit/Fertilitat Fertilitat 1

Niere Nephrone |

Geburtsgewicht, Kopfumfang, Korperldnge usw. {

Mensch

Geburtsgewicht, Kopfumfang, Kérperlange usw. |
Plazentabreite |

Beeintrachtigung 1

neuropsychiatrische und Verhaltensveranderungen
T

Hypertension und fetale Herzfrequenzvariation T

Nierenfunktion (GFR) !

GFR = glomeruldre Filtrationsrate, HPA-Achse = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Tab. 1.4 Vereinfachte Zusammenfassung der Auswirkungen der antenatalen Glukokortikoidexposition in der Friih- und Spatschwan-
gerschaft auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse im Tiermodell Schaf.

Glukokortikoidexposition In der Frithschwangerschaft

Fetalperiode HPA-Achsen-Aktivitdt 1

In der Spatschwangerschaft

HPA-Achsen-Aktivitat |

postpartal

(Zunahme der Kortisolkonzentration am Termin
infolge vermehrter NNR-Aktivitat) [2]

HPA-Achsenaktivitat |
(Abnahme der Kortisolkonzentration am Termin
infolge vermehrter NNR-Sensitivitat) [18]

(7 Monate: weibliche Feten infolge verminderter
Hypophysenaktivitat) [17]

HPA-Achsenaktivitat |

(initial nach der Geburt HPA-Achsen-Hyperakti-
vitat, im Alter von 3 Jahren HPA-Achsen-Hypo-
aktivitat infolge verminderter NNR-Aktivitat) [36]

HPA-Achse = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, NNR = Nebennierenrinde



Der Nutzen der antenatalen Glukokortikoidtherapie
zur Lungenreifeinduktion bei drohender Frithgeburt bei
Einlingsschwangerschaften ist unbestritten [34]:
¢ Senkung der Rate an nekrotisierender Enterokolitis um

54 %,
¢ Senkung der Rate von Hirnblutungen um 46 %,

e Senkung der Rate von neonatalen Infektionen innerhalb
der ersten 48 h um 44 %,

¢ Senkung der Rate des RDS um 34 %,

¢ Senkung der Rate der neonatalen Mortalitit um 31 %,

¢ Verringerung der Notwendigkeit der stationdren Auf-
nahme auf eine neonatologische Intensivstation um

20%.

Allerdings sollte im Hinblick auf die méglichen fetalen
Programmierungseffekte auf die Exposition gegeniiber
hohen Glukokortikoiddosen, d. h. wiederholte Gluko-
kortikoidgaben, verzichtet werden.

Immerhin blieben bei Einlingsschwangeren 70 % mehr als
7 Tage nach initialer Glukokortikoidbehandlung unent-
bunden, 48% wurden erst nach 34+0 SSW entbunden
[4].

Es sollte daher nur fiir diejenigen eine Indikation zur
Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoiden gestellt wer-
den, bei denen tatsdchlich eine Frithgeburt innerhalb der
kommenden 7-19 Tage und vor 34 +0 Schwangerschafts-
wochen stattfindet. Eine bessere Abschdtzung der Not-
wendigkeit der antenatalen Lungenreifeinduktion mit
Glukokortikoiden bei drohender Frithgeburt kénnte eine
kombinierte Untersuchung mit Einbeziehung der Anam-
nese, der klinischen Beschwerden, der transvaginalen so-
nografischen Zervixlingenmessung sowie der Bestim-
mung von biochemischen Markern wie z.B. fetalem Fi-
bronektin oder PAMG-1 liefern.

1.5.3 Zusammenfassung

Die maternalen und intrauterinen Lebens- und Entwick-
lungsbedingungen sind nicht nur fiir das peripartale und
perinatale Outcome von herausragender Bedeutung, son-
dern auch fiir das langfristige gesundheitliche Risiko des
Kindes beziiglich einer Vielzahl von Stérungen und Er-
krankungen im spadteren Leben. Vor allem sog. Distress
(gestorte Kortisolwerte) und Disnutrition (gestorte Glu-
kose- und Insulinwerte) sind dabei als wissenschaftlich
fundierte Risikofaktoren zu nennen. Eine prdventiv orien-
tierte Geburts- und Perinatalmedizin sollte sich den da-
mit verbundenen Chancen und Herausforderungen im
Sinne des Faches, der werdenden Miitter und der Kinder
stellen, praktisch und akademisch-wissenschaftlich.
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1.6 Physiologie des miitterlichen
Organismus und Anpassung an die
Schwangerschaft

Janine Hoffmann, Holger Stepan

1.6.1 Genitalorgane und Mamma
Corpus uteri

Der Uterus erfdhrt in der Schwangerschaft eine deutliche,
nicht symmetrische Gré8enzunahme, die vor allem den
Fundus uteri betrifft. Sein Gewicht nimmt bis zur Geburt
von ca. 30-120 auf 1000-1500 g zu. Die glatte Muskula-
tur des Uterus ist in einem 3-D-Scherengitter angelegt
und erfahrt durch die Dehnung 6strogen- und progeste-
ronvermittelt eine Hypertrophie und Hyperplasie. Es

kommt zur Zunahme der kollagenen und elastischen Fa-
sern und in den inneren Schichten auch zu einer Ausdif-
ferenzierung von undifferenzierten Bindegewebszellen
zu glatten Muskelzellen: Nehmen die glatten Muskelzel-
len im nicht schwangeren Zustand nur 30-40% des Ute-
rusvolumens ein, so sind es 50-55% in der Schwanger-
schaft. Zum Ende der Schwangerschaft hin bilden die
glatten Muskelzellen Gap Junctions aus. Dadurch wird
eine koordinierte Wehentdtigkeit zur Geburt ermdglicht.

Im Zuge des Uteruswachstums und der Plazentation
und mit dem Ziel, dem steigenden metabolischen und ha-
modynamischen Bedarf in der Schwangerschaft gerecht
zu werden, erfdhrt das uterine arterielle und vendse Ge-
fakbett wdhrend der Schwangerschaft zahlreiche adap-
tive Modifikationen. Durch die Trophoblasteninvasion
werden grundlegende Verdnderungen an den zelluliren
Bestandteilen (Endothel, glatte Muskelzellen) und an der
extrazelluldiren Matrix der uterinen Spiralarterien aus-
gelost (Remodelling). Infolge von Hypertrophie und Hy-
perplasie, aber auch von Prozessen wie Apoptose, Entdif-
ferenzierung und Migration, werden die Spiralarterien
zunehmend gestreckt und die arteriellen Gefdf8lumina
um das 3- bis 4-Fache erweitert. Dadurch kann die erfor-
derliche, drastische Steigerung der Uterusdurchblutung
von 20-50 auf 450-800 ml/min bei Einlingsschwanger-
schaften und auf bis zu 11/min bei Zwillingsschwanger-
schaften gewdhrleistet werden.

Die Trophoblasteninvasion bewirkt Remodelling-Prozes-
se, durch die die uterinen Spiralarterien in ein vaskula-
res Niederdrucksystem umgewandelt werden. So kann
ein ausreichend hoher uteriner und plazentarer Blut-
fluss gewdhrleistet werden. In der Doppler-Sonografie
kann dieser als hoher diastolischer Flow dargestellt wer-
den.

Infolge der Zunahme der uterinen Blutversorgung sind
auch die Venen stark erweitert. Sie imponieren als prall
gefiillte uterine und ovarielle, varikdse Plexus.

Auch am Endometrium finden in der Schwangerschaft
verschiedene, fiir die Implantation und Plazentation un-
abdingbare Verdnderungen statt. Zundchst vom Corpus
luteum graviditatis und spdter von der Plazenta werden
hohe Progesteronkonzentrationen im Serum aufrecht-
erhalten. Die aus den Stromazellen des Endometriums
umgewandelten Prdadezidualzellen der spdten Sekretions-
phase werden somit weiter zu groBen epitheloiden, gly-
kogen- und lipidhaltigen Dezidualzellen transformiert. In
der frithen Implantationsphase gewahrleisten diese zu-
ndchst die Erndhrung des Embryos. Sie haben nicht nur
eine nutritive Funktion, sondern sind auch an endokrinen
(Bildung von Prolaktin, Relaxin, schwangerschaftsassozi-
iertem endometrialem a1-Globulin) und immunologi-



schen Vorgdngen (deziduale Makrophagen und natiirli-
che Killerzellen) beteiligt. Somit haben sie wichtige regu-
latorische Aufgaben bei der Implantation und Tropho-
blasteninvasion [13], [16].

Isthmus uteri

Als ,Isthmus uteri“ wird ein im nicht schwangeren Zu-
stand ca. 1cm breiter Abschnitt zwischen Cervix uteri
und Corpus uteri bezeichnet. Dieser ist anatomisch und
auch funktionell von Korpus und Zervix abzugrenzen. Er
enthdlt weniger kontraktile, glatte Muskelfasern als der
Korpusanteil und proliferiert signifikant geringer als die-
ser. Zusammen mit seinen Fasernetzen bildet der Isth-
musbereich mit seinen ringférmig angeordneten glatten
Muskelzellen an seinem kaudalen Pol den fibroelasti-
schen Verschlussmechanismus des inneren Mutter-
munds. Gegen Ende der Schwangerschaft wird der Isth-
musbereich als ,,unteres Uterinsegment* bezeichnet und
ist dann ca. 6-9 cm breit. Bei der Geburt bildet dieses un-
tere Uterinsegment eine Funktionseinheit mit der Cervix
uteri und somit den oberen Teil des Geburtskanals. Da die
Proliferation der Muskulatur und auch deren kontraktile
Eigenschaften im Isthmus geringer ausgeprdagt sind als im
Corpus uteri, kann das Corpus uteri durch Kontraktionen
dariiber den fiir die Zervixer6ffnung notwendigen Zug
auf die Zervix ausiiben.

Cervix uteri

Die Aufgabe der Cervix uteri wahrend der Schwanger-
schaft ist es, die Frucht zu tragen und vor aufsteigenden
Infektionen zu schiitzen. Fiir die Geburt muss sie sich
dann erweichen und eréffnen, um sich danach wieder zu
verschlieSen. Fein abgestimmte, hormongetriggerte Re-
modelling-Prozesse gewdhrleisten die Fahigkeit des zer-
vikalen Gewebes, den wechselnden Anforderungen ge-
recht werden zu kdnnen.

Histologisch besteht die Cervix uteri zu 85-90% aus
einem dichten Bindegewebsnetz aus Kollagenfasern (Typ
I und III), das in eine viskdse Grundsubstanz aus Proteo-
glykanen, Glukosaminoglykanen (vor allem Hyaluronsadu-
re) und Mukopolysacchariden eingebettet ist. Zelluldre
Komponenten wie Fibroblasten und glatte Muskelzellen
machen nur einen geringen Anteil (ca. 10 %) aus.

Uber den prozentualen Anteil der einzelnen zelluldren
und nicht zelluldren Bestandteile sowie iiber deren An-
ordnung, Struktur und die Art der Vernetzung der Binde-
gewebskomponenten kénnen die Gewebeeigenschaften
der Zervix hormonabhingig (z.B. durch Ostrogen, Dehy-
droepiandrosteron, Prostaglandin) und durch immunolo-
gische Faktoren (z.B. die Zytokine Interleukin 1 und 8)
verdndert werden. Auf diese Weise kann eine Anpassung
des Gewebes an die entsprechenden Anforderungen vor,
wdhrend und nach der Schwangerschaft sowie unter der
Geburt erfolgen [28].

1.6 Miitterliche Physiologie

Eine besondere Bedeutung hat dabei der Wasseranteil
des Gewebes, der im Verlauf der Schwangerschaft von
75-80% im 1. Trimenon auf 85 % am Geburtstermin zu-
nimmt [28]. Die verstarkte Hydratisierung und Vaskula-
risation bedingen bereits in der Friihschwangerschaft
eine livide Verfarbung und Erweichung der Cervix uteri.

Auch der Anteil der kollagenen Fasern sowie deren Struk-
tur, Vernetzung und zonale Anordnung um den Zervikal-
kanal werden im Rahmen des Remodelling angepasst. Fiir
die Funktion der Zervix als Halteapparat sind die binde-
gewebigen Bestandteile bedeutsamer als die glatten Mus-
kelzellen. Ab ca. 4 Wochen vor dem Termin desorgani-
siert sich das Kollagengeflecht hormonabhdngig und es
kommt zur Reifung und Verkiirzung der Zervix. Die Zer-
vixreifungsphase endet bei einer Muttermundsweite von
2-3cm und geht in die aktive Phase der Geburt
iiber. Uber eine Herunterregulation von Progesteronre-
zeptoren kommt es zu einem katabolen Proteoglykanme-
tabolismus und zu einem signifikanten Anstieg der Hya-
luronkonzentration mit konsekutiver Hydratation des Ge-
webes bei gleichzeitiger Verminderung des Kollagen-
gehalts. Diese Veranderungen sind am Konsistenzwechsel
der Zervix erkennbar (klinisch: Zervix-Scores, z.B.
Bishop-Score). Die Muttermundseréffnung unter der
Geburt dhnelt einer entziindlichen, zytokinvermittelten
Reaktion des Gewebes mit Migration, Infiltration und
Degranulation neutrophiler Granulozyten, Freisetzung
von Proteasen (vor allem Kollagenasen) und Degradation
der extrazelluldren Matrixbestandteile [28].

Die Barrierefunktion der Zervix und der Schutz vor as-
zendierenden Keimen werden durch einen Schleimpfropf
unterstiitzt. Dieser wird von den stark proliferierten, pa-
pillaren Driisen der zervikalen Schleimhaut gebildet und
dichtet den Zervikalkanal ab.

Ein hdufiges Phdnomen in der Schwangerschaft ist die
Verlagerung der Zervikalschleimhaut nach auRen
(Schwangerschaftsektropium), die auch eine deziduale
Umwandlung mitmachen kann. Kontaktblutungen aus
dem Schwangerschaftsektropium gehéren zu den hau-
figsten Blutungsursachen in graviditate.

Ovarien

In der Schwangerschaft vergréSern sich die Ovarien. Die
Stromazellen hypertrophieren und werden zum Teil dezi-
dual umgewandelt. Auch das Corpus luteum graviditatis
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nimmt bis zur 8. SSW an Gréf3e zu, bis zu einem Durch-
messer von 5cm. Schwangerschaftsinduziert kommt es
zudem zu einer gesteigerten Perfusion und Vasodilatation
der ovariellen Venen.

Die Funktion des Ovars wird durch das Corpus luteum
graviditatis bestimmt. Im Zentrum des Corpus luteum
sammelt sich Fliissigkeit an, die Thekaluteinzellen hyper-
trophieren und die Granulosaluteinzellen bekommen Va-
kuolen. Beide produzieren Ostrogene und Gestagene, ins-
besondere das sog. Schwangerschaftsschutzhormon Pro-
gesteron. Nach der 8.-12. SSW degeneriert das Corpus lu-
teum graviditatis langsam und seine endokrine Funktion
wird nach und nach von Trophoblasten und spater von
der Plazenta itbernommen.

Auch wenn die Follikulogenese in den meisten Fdllen
ruht, lauft die Reifung zum Sekunddr- und Tertiarfollikel
bei der Halfte der untersuchten Fille weiter. Eine Ovulati-
on findet in der Schwangerschaft nicht statt.

Mammae

Die GréRenzunahme der Mammae wdhrend der Schwan-
gerschaft ist vor allem durch eine Hypertrophie der Al-
veoli bei gleichzeitiger Reduktion des Fett- und Bindege-
webes bedingt. Oft sind bereits frith Knétchen tastbar. Es
besteht ein vermehrtes Spannungsgefiihl der Brust, das
hdufig auf eine eingetretene Schwangerschaft aufmerk-
sam macht. Nicht nur an der Bauchhaut, sondern auch an
den Mammae kommt es infolge steigender Kortisolkon-
zentrationen und Dehnung zu anfdnglich rétlichen, spater
blass-weillichen Striae distensae. Subkutane Venen tre-
ten deutlicher hervor. Mamillen und Areola zeigen eine
Hyperpigmentation.

Im 2. Trimenon bedingt der Einfluss von Ostrogenen
und Progesteron das weitere Wachstum und die weitere
Ausdifferenzierung des Driisenparenchyms. Die Alveolen
vergrofRern sich zunehmend und weisen gegen Ende der
Schwangerschaft ein grofRes Lumen sowie ein sekretori-
sches Epithel mit vergroRerten apokrinen Driisenzellen
auf. Die Ausfithrungsgdnge der Milchdriisen (Ductus
lactiferi) entfalten und vergréBern sich ebenfalls bis zum
3. Trimenon. Zu diesem Zeitpunkt kann bereits gelbliche
Vormilch (Kolostrum) austreten. Wdhrend der Schwan-
gerschaft wird die Laktation iiber die Inhibition der Pro-
laktinfreisetzung aus der Adenohypophyse durch die ho-
hen Ostrogenspiegel noch weitestgehend gehemmit.

Die Laktation setzt direkt nach der Geburt ein. Durch
den Wegfall der Plazentasteroide wird Prolaktin in gro-
Ben Konzentrationen freigesetzt und kann seine sekreto-
rische Wirkung entfalten. Auch das Hormon Oxytocin
wird nun aus dem Hypophysenhinterlappen sezerniert
und stimuliert die myoepitheliale Zellschicht der Alveo-
len zur Kontraktion mit Entleerung der Milch in das duk-
tale System. In den ersten 3 Tagen wird das Kolostrum
produziert, das neben Lipidtropfen auch zahlreiche im-
munologische Zellen enthdlt. In den folgenden Tagen

kommt es zum Milcheinschuss und zur Laktation einer
Ubergangsmilch, die auch Proteine, Milchzucker, Ionen
und Antikérper enthdlt. Reife Frauenmilch wird erst ab
dem 14. Wochenbetttag sezerniert.

Es gibt keinen direkten Zusammenhang zwischen der
GroRe des Driisenkorpers der Mammae und der Milch-
bildungskapazitat.

1.6.2 Kardiovaskuldres System

Das kardiovaskuldre System ist das extragenitale Organ-
system, das wdhrend der Schwangerschaft die gravie-
rendsten Veranderungen erfihrt. Die wesentlichen kar-
diovaskuldren und hdmodynamischen Verdnderungen
sind in » Tab. 1.5 dargestellt. Diese Anpassungsvorgdnge
beginnen friih in der Schwangerschaft und erreichen ein
Maximum um die 20. SSW herum, um dann bis zum Ge-
burtstermin relativ konstant zu bleiben. Die Zunahme des
zirkulierenden Blutvolumens in Verbindung mit den er-
heblichen hdmodynamischen Verdnderungen ist auf-
grund des gesteigerten Nahrungs- und Sauerstoffbedarfs
eine wichtige Voraussetzung in der Schwangerschaft. Sie
garantiert nicht nur die addquate Versorgung der fetopla-
zentaren Einheit und der miitterlichen Organe, sondern
wirkt auch dem peripartalen Blutverlust im Sinne einer
protektiven Hypervoldmie entgegen.

Die physiologischen kardiovaskuldaren Anpassungsvor-
gdnge kénnen zu Beschwerden der Schwangeren fiih-
ren, die nicht im Sinne verschiedener Herzerkrankun-
gen fehlinterpretiert werden diirfen. Vorbestehende
kardiale Erkrankungen kénnen jedoch verstarkt werden
und dekompensieren.

Blutdruck

Das Blutdruckverhalten resultiert aus den hdmodyna-
mischen Verdnderungen in der Schwangerschaft
(s. » Tab. 1.5). Ein physiologischer Blutdruckabfall im 1.
Trimenon ist mit einer normalen Entwicklung des Blut-
drucks im Schwangerschaftsverlauf assoziiert. Die oberen
Referenzwerte und Schwankungen der Blutdrucknormal-
werte im Verlauf der Schwangerschaft werden auch bei
gesunden Schwangeren von Faktoren wie BMI, Nikotin-
abusus und Paritdt beeinflusst [18]. Die zirkadiane Blut-
druckschwankung bleibt erhalten.
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Tab. 1.5 Ubersicht iiber die wesentlichen himodynamischen Verinderungen in der Schwangerschaft [15], [18].

Parameter Veranderungen

Zunahme um ca. 30 %:

e Plasmavolumen um ca. 40 %

o Erythrozytenvolumen um ca. 20 %
konsekutiv:

Blutvolumen

Bemerkungen

Zunahme hauptsachlich in der 2. Schwan-
gerschaftshalfte (maximal 28.-34. SSW)

e Senkung des Hamatokritwerts von 40 auf 33 %
e Senkung des Hamoglobinwerts von 135 g/| (84 mmol)

auf 115g/l (71 mmol/l)
Herzzeitvolumen Zunahme um 30-40 %
Herzfrequenz
Schlagvolumen Zunahme um ca. 10%

mittlerer arterieller Blut-  ab 1. Trimenon Abfall:

Zunahme um ca. 15-20 Schlage/min

Beginn des Anstiegs in den ersten Wochen

der Abfall des mittleren arteriellen Blut-
drucks wird starker vom diastolischen
Blutdruck gepragt

druck e systolisch um ca. 12mmHg (112 £ 9 mmHg)
e diastolisch um ca. 10-20 mmHg (64 £ 7 mmHg)
ab Mitte der Schwangerschaft Anstieg auf normale Werte
bis zur Geburt
peripherer GefaBwider- reduziert in der gesamten Schwangerschaft -
stand
Venendruck durch Kompression in den Beinen bis auf 25 mmHg erhoht

SSW = Schwangerschaftswoche

Cave

Ein inaddquater Abfall bzw. erhohte Blutdruckwerte im
1. Trimenon erhhen das Risiko fiir die Entwicklung
einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
(Hinweise im Mutterpass).

Der Blutdruck von Schwangeren mit chronischer Hyper-
tonie zeigt wdhrend der Graviditit ein vergleichbares
Verhalten wie bei gesunden Frauen [18]. Deswegen kann
die antihypertensive Therapie bei einem Teil dieser
Schwangeren sogar pausiert werden. Die zirkadiane
Rhythmik des Blutdrucks ist bei Patientinnen mit hyper-
tensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft gestort.

Blutvolumen

Die Herabsetzung des systemischen GefdlRwiderstands
mit Tonusabnahme der glatten Gefildmuskulatur bereits
zu Beginn der Schwangerschaft fithrt zur GefaRRdilatation
und reaktiv infolge der zundchst relativen Verminderung
des effektiv zirkulierenden Blutvolumens zu einer Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Die
Folge ist eine gesteigerte Riickresorption von Natrium
und Wasser (Nettoretention von Natrium in der Schwan-
gerschaft: ca. 950 mg). Durch den resultierenden Anstieg

mégliche Ursache fiir Varizen, Odeme der
unteren Extremitdt, Hamorrhoiden

hauptsdchlich des Plasmavolumens (s. » Tab. 1.5) kommt
es zur Hamodilution und zusdtzlich zu Verdnderungen
der rheologischen Bluteigenschaften mit Abnahme der
Blutviskositdt [7], [26].

Die iiberproportionale Zunahme des Plasmavolumens
gegeniiber dem Erythrozytenvolumen bedingt eine phy-
siologische Schwangerschaftsandamie und eine sekundar
gesteigerte Erythropoese als Anpassungsvorgang an den
gesteigerten Sauerstoffbedarf des Feten und der miitterli-
chen Organe. Sie wirkt der Hyperkoagulabilitit in der
Schwangerschaft kompensatorisch entgegen.

Das Ausbleiben der Hamodilution und der physiologi-
schen Schwangerschaftsandmie (Hinweise im Mutter-
pass) gilt als Risikofaktor flir die spatere Entwicklung
einer Praeklampsie und/oder einer IUGR.

Kardiale Anpassungsvorgiange

Das Herz passt sich der hyperdynamischen Kreislaufsi-
tuation durch exzentrische Remodelling-Prozesse an. So
vergrofRert sich der linke Vorhof als Anpassung an die ver-
groRerte Vorlast. Der linke Ventrikel dilatiert entlang sei-

53



54

Schwangerschaftsphysiologie

ner kurzen Achse, sodass er eine eher kugelige Konfigura-
tion annimmt. Dies fiihrt {iber die vergroBerte Wand-
spannung gemdR dem Frank-Starling-Mechanismus zur
myokardialen Kontraktilitdtssteigerung. Zusatzlich wird
die Kontraktilitit des Herzes durch eine vornehmlich
linksventrikuldre und septale Myokardhypertrophie er-
hoht. Auch das Volumen des rechten Herzes steigt wah-
rend der Schwangerschaft signifikant an. Eine konsekutiv
auftretende, segmentale linksventrikulire und auch
rechtsventrikuldre diastolische Dysfunktion kann bei fast
30% aller Schwangeren beobachtet werden, bildet sich
aber nach der Schwangerschaft wieder zurtick [19].

Die kardiovaskuldren Anpassungsvorgange in der
Schwangerschaft kdnnen Symptome wie paroxysmale
Tachykardien (Herzrasen) oder Palpitationen durch mo-
notope ventrikuldre Extrasystolen hervorrufen. Auskul-
tationsbefunde wie Arrhythmien oder Systolika (in 10—
20 % der Falle) haben als physiologische Befunde keine
klinische Relevanz. Um eine zugrundeliegende Herz-
erkrankung (bei ca. 1% aller Schwangeren) im Zweifels-
fall sicher auszuschlieRen, oder bei vorbestehenden
kardiovaskuldren Erkrankungen sollte eine kardiologi-
sche Untersuchung empfohlen werden.

Unter der Geburt kommt es zu einer zusdtzlichen kardio-
vaskuldren Belastung mit einer im Vergleich zum Status
vor Wehenbeginn weiteren Steigerung des Herzminuten-
volumens um ca. 50 %.

Die Normalisierung der kardiovaskuldren Verdnderun-
gen beginnt direkt postpartal mit Erreichen des prakon-
zeptionellen Status innerhalb von 2-4 Wochen nach der
Geburt.

Systemischer GefaBwiderstand

Er errechnet sich aus dem Blutdruck und dem Herzminu-
tenvolumen und fallt bereits in der Frithschwangerschaft
ab, mit leichtem Anstieg gegen Ende der Graviditdt. Der
physiologische Hintergrund des herabgesetzten GefdR-
widerstands ist komplex: Unter anderem spielen die
herabgesetzte Reagibilitit des GefdR3systems auf Vaso-
pressoren wie Angiotensin Il und Noradrenalin, eine ver-
mehrte endotheliale Prostazyklinsynthese, eine erhéhte
Stickstoffmonoxidproduktion sowie eine reduzierte
Aortensteifigkeit eine maRgebliche Rolle.

Venensystem

Der Venendruck ist in der Schwangerschaft an der oberen
Normgrenze (4-8 cmH,0), steigt allerdings im Bereich
der unteren Kérperhdlfte im 3. Trimenon bis auf 10-
25cmH,0 an. Diese Erhéhung des Venendrucks, das Ab-

sinken des onkotischen Druckes um ca. 18 % gegen Ende
der Schwangerschaft und die Wasserretention fithren vor
allem an der unteren Extremitdt physiologischerweise zu
Odemen. Gleichzeitig kann es bei vorbestehenden Vari-
zen zu einer Verstarkung, aber auch zu einer neu auftre-
tenden Stammvarikosis der Beine sowie einer ausgeprag-
ten Varikosis der Vulva, der Vagina und der rektalen Ve-
nenplexus (Himorrhoiden) kommen. Die lokale Stase in
den unteren Extremitdten bei ausgepragter Varikosis gilt
als zusdtzlicher Pradispositionsfaktor fiir die Entstehung
von Thrombosen in der Schwangerschaft. Infolge der Va-
sodilatation ist die Durchblutung der Haut in der Schwan-
gerschaft um 15-20% erhoht.

Aufgrund der gesteigerten Vasodilatation kdnnen
Schwangere auch von Symptomen wie Schweregefiihl
der Beine, Uberwirmung bzw. Wirmegefiihl oder Pa-
rasthesien der unteren Extremitdten und auch Be-
schwerden einer orthostatischen Dysregulation belastet
sein. Die Verdanderungen bilden sich im Allgemeinen (in
mehr als 90 % der Falle) nach dem Wochenbett voll-
standig zuriick.

1.6.3 Respiratorisches System

Unter Progesteroneinfluss kommt es zu typischen
Schleimhautverinderungen mit Hyperimie und Odemen.
Zudem sind die glanduldre Sekretion, die Phagozytenakti-
vitdt und der Mukopolysaccharidanteil erhoht. Diese Ver-
dnderungen fiihren bei bis zu 40% der Schwangeren zu
einer laufenden und verstopften Nase (Rhinopathia gra-
vidarum). Die Rhinopathia gravidarum hat keinen direk-
ten Krankheitswert, kann aber z. B. durch schlafassoziier-
te Atemstorungen oder eine ventilatorische Hypoosmie
dennoch zu relevanten Beschwerden der Schwangeren
fithren. Ihre Ursache und die zugrundeliegenden Patho-
mechanismen sind bisher nicht genau gekldrt. Bekannte
Risikofaktoren sind Rauchen, Allergien, Infektionen und
ein hdufiger Gebrauch topischer Vasokonstriktiva. Eine
Besserung ist spontan nach der Geburt zu erwarten.
Widhrend der Schwangerschaft sind der Sauerstoft-
bedarf und somit auch die Kohlendioxidproduktion um
etwa 20-30% gesteigert. Die anatomischen Verdnderun-
gen infolge des zunehmenden Gréfenwachstums des
Uterus und des dadurch bedingten Zwerchfellhochstands
um ca. 4 cm bedingen eine Abnahme des exspiratorischen
Reservevolumens (um 10-20%), des Residualvolumens
(um 7-20%) und der funktionellen Residualkapazitit (um
10-25%) (» Abb. 1.15). Die Zunahme des transversalen
Thoraxdurchmessers (um ca. 2,1cm), des subkostalen
Winkels (68,5° im 1. Trimenon bis 103,5° im 3. Trimenon)
und der Interkostalabstiande sind wichtige anatomische
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Abb. 1.15 Anpassungsvorgange der Atmung in der Schwangerschaft. [10]
AZV = Atemzugvolumen, ERV = exspiratorisches Residualvolumen, FRC = funktionelle Residualkapazitdt, IK = inspiratorische Kapazitt,
IRV =inspiratorisches Residualvolumen, RV = Residualvolumen, TLK = totale Lungenkapazitat, VK = Vitalkapazitat

Tab. 1.6 Physiologische Verdnderungen in der Blutgasanalyse wahrend der Schwangerschaft [3], [17], [23], [25].

Parameter Nicht schwanger
pH 7,35-7,45

pa0, (mmHg) 90-100

paCO, (mmHg) 35-40
Serumkonzentration HCO5 20-28

(mmol/l)

Base Excess (mmol/l) +2 bis -2

Schwangerschaft

1. Trimenon 3. Trimenon
7,42-7,46 7,43
105-106 101-106
28-29 26-30

18 17

keine Anderungen keine Anderungen

HCO;" = Bikarbonation, paCO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck, paO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck

Kompensationsmechanismen. Die Brustatmung {iber-

wiegt. Des Weiteren kann der Sauerstoffmehrbedarf in

der Schwangerschaft {iber verschiedene atemphysiologi-

sche Adaptationsmechanismen gewdhrleistet werden:

¢ Die Kohlendioxidempfindlichkeit des Atemzentrums
wird gesteigert.

¢ Die Atmung vertieft sich (Steigerung des Atemzugvolu-
mens um 30-35%).

e Die alveoldre Ventilation nimmt stark zu (um 50-70%).

¢ Die Atemfrequenz erhéht sich minimal.

e Es kommt zu einer Hyperdmisierung.

Aufgrund der physiologischen Hyperventilation kommt
es zu einer gesteigerten Sauerstoffaufnahme (um 20-
40%). Es resultiert eine milde, vollstindig renal kompen-
sierte respiratorische Alkalose mit Zunahme der Sauer-
stoffsdttigung und des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks
sowie mit Abnahme der arteriellen Kohlendioxidkonzen-
tration und des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks
(» Tab. 1.6).

Der dezente pH-Anstieg und die damit verbundene
Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve sind in
der Schwangerschaft nicht nur normal, sondern eine
wichtige Voraussetzung fiir die ausreichende Versorgung
des Feten. Sie bedingen eine Zunahme der Affinitit des
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maternalen Himoglobins zu Sauerstoff (Bohr-Effekt). Das

fetale Himoglobin hat im Vergleich zum miitterlichen

Hamoglobin eine stirkere Sauerstoffbindungskraft. Des-

halb sind zum einen das ausreichende Sauerstoffangebot

durch die Mutter und zum anderen ein ausreichender
plazentarer, fetomaternaler Sauerstoffaustausch gewahr-
leistet. Die hohere Sauerstoffbindungskraft des fetalen

Blutes resultiert

¢ aus dem hoheren Himoglobingehalt des fetalen Blutes
(170 g/1 versus maternal 110 g/1),

e aus der erh6hten Sauerstoffaffinitdt des fetalen Himo-
globins (230 ml Sauerstoff pro 1 versus maternal 160 ml
Sauerstoff pro 1) sowie

¢ aus der geringeren Bindung von 2,3-Diphosphoglyzerat
durch die y-Ketten des fetalen Himoglobins (B-Ketten
des Erwachsenenhdmoglobins binden verstdrkt 2,3-Di-
phosphoglyzerat; 2,3-Diphosphoglyzerat mindert die
Sauerstoffaffinitat) in den Erythrozyten. Das erleichtert
wiederum die Sauerstoffabgabe.

Widhrend der Geburt kann das Atemminutenvolumen bis
zu 901/min betragen und das Atemzugvolumen bis zu
2,251. Das verstdrkt die physiologische Hyperventilation
der Schwangeren bei der Geburt noch weiter.

Die Sauerstoffaufnahme verdoppelt sich wdhrend der
Geburt und kann sich unter Wehen bis auf 750 ml/min
verdreifachen. Die resultierende respiratorische Alkalose
der Mutter unter der Geburt kann beim Neugeborenen
eine paradoxe fetale Azidose auslosen.

Fast die Halfte aller Schwangeren klagt iber Dyspnoe
im 1. Trimenon und ca. 75 % im 2. und 3. Trimenon. In
0,4-4,0 % der Félle kann eine Dyspnoe jedoch auch ein
Symptom einer zugrundeliegenden maternalen Erkran-
kung sein (z. B. pulmonale, kardiale oder hdmatologi-
sche Ursache).

1.6.4 Niere und Harntrakt

Niere

Uber die Regulierung des Wasser- und Elektrolythaus-
halts sowie des Blutdrucks sind die Nieren maf3geblich an
den Adaptationsmechanismen des kardiovaskuldren Sys-
tems beteiligt.

Unter dem Einfluss von Relaxin kommt es zur Bildung
von Endothelin, das, durch Stickstoffmonoxid vermittelt,
die Vasodilatation der renalen Arterien bedingt. Die in
der Schwangerschaft notwendige Dilatation der renalen
Arterien kann iiber die Entwicklung einer relativen Resis-
tenz fiir Angiotensin II gewahrleistet werden, auch wenn
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System verstarkt akti-

viert ist. Als Folge des erhohten Herzzeitvolumens und
der Zunahme der renalen Vasodilatation nimmt die Nie-
renperfusion um bis zu 80% zu. Begiinstigt durch die
Plasmavolumenexpansion steigt der effektive renale Plas-
mafluss um 60-80%. Aufgrund des zusatzlich erniedrig-
ten onkotischen Druckes steigt die glomeruldre Filtra-
tionsrate bis zum Ende des 1. Trimenons um etwa 25%
und am Ende der Schwangerschaft mit einem Maximum
in der 32. SSW um bis zu insgesamt 50% an [11].

Fiir Natrium resultieren eine erhéhte glomeruldre Filt-
ration und eine verminderte Absorption. Dem vermehr-
ten Natriumverlust wirkt jedoch der um das 5-Fache
erhohte Aldosteronspiegel entgegen. Dadurch wird eine
gesteigerte tubuldre Riickabsorption erwirkt und der
natriuretische Effekt von Progesteron ausgeglichen.

Aus den genannten Verdnderungen resultiert eine in
der Schwangerschaft physiologische Polyurie.

Die gesteigerte glomeruldre Glukosefiltration bei unver-
dnderter Glukoseabsorption in den proximalen Tubuli
und geringer in den Sammelrohren kann eine physiologi-
sche renale Glukosurie bedingen. Bei normalen Blut-
zuckerwerten ist eine Glukosurie von 1-10g/Tag als nor-
mal anzusehen.

Bei wiederholtem Nachweis einer Glukosurie im Test-
streifen (Erfassung einer Glukosurie ab ca. 40 mg/dl
bzw. eines Blutzuckeriiberschusses ab ca. 10 mmol/I
[180 mg/dl]) sollten ein Glukosetoleranztest durch-
gefiihrt und ein Gestationsdiabetes ausgeschlossen
werden. Die erhdhten Glukosemengen im Urin kénnen
die Ausbildung von Harnwegsinfekten in der Schwan-
gerschaft beglinstigen.

Die verstdrkte glomeruldre Filtration bedingt auch eine
vermehrte Filtration von Proteinen, insbesondere nieder-
molekularer Albumine. Eine Proteinurie von bis 300 mg/
Tag gilt als normal. Die Gesamtkonzentration von Protein
im Urin {ibersteigt im Normalfall jedoch nicht die obere
Normwertgrenze. Dariiber hinaus ist die Aminosdurefil-
tration in der Schwangerschaft gesteigert. Bei einem opti-
malen Erndhrungsstatus bleibt der vermehrte Verlust von
Aminosduren aber ohne klinische Relevanz.



Bei etwa 20 % der Schwangeren ist die tubuldre Riick-
absorption der Proteine unzureichend, sodass eine
»physiologische” Schwangerschaftsproteinurie ent-
steht. Klinisch wichtig ist die Abgrenzung von einer
~pathologischen® Proteinurie bei Praeklampsie. Der
Nachweis von mehr als einer Spur (+) Eiweil3 im Urin-
schnelltest ist als suspekt einzustufen und erfordert
die Messung der quantitativen EiweiBausscheidung im
24-h-Sammelurin bzw. die Messung des Protein/Krea-
tinin-Verhaltnisses.

Bei einer Praeklampsie vermindert sich die glomeruldre
Filtration von Natrium und die erhohte tubuldre Reab-
sorption von Natrium und Wasser begiinstigt die Ent-
wicklung von Odemen. Von klinischer Relevanz ist die
Veranderung folgender Nierenparameter:
¢ Anstieg der Kreatinin-Clearance,
¢ Senkung der Kreatininspiegel (unter 1,0 mg/dl),
e Erniedrigung der Harnsdurespiegel infolge erhohter tu-
buldrer Sekretion im 1. und 2. Trimenon,
e Grenzwert vor der 32. SSW bei 3,6 mg/dl, ab der
32. SSW bei 5,0 mg/dl,
¢ Verminderung der Kalziumspiegel infolge erhhter Aus-
scheidung (Kalziurie).

Rechts ausgepragter als links (anatomischer Verlauf des
rechten Ureters!), dilatieren die Nierenkelche, das Nie-
renbecken und das Kelchsystem unter Progesteronein-
fluss und aufgrund des erh6hten Kompressionsdrucks auf
die Ureteren ab der 10. SSW (» Abb. 1.16).

Die Erhohung der Nierenperfusion und des interstitiel-
len Volumens sowie die Dilatation des Nierenbecken-
kelchsystems bedingen eine Volumenzunahme der Nie-
ren wdhrend der Schwangerschaft um ca. 30% bzw. ein
Langenwachstum um 1,0-1,5 cm.

Die physiologische Dilatation des Nierenbeckenkelch-
systems (bei mehr als 80 % aller Schwangeren) und die
Weitstellung der Ureteren sind ein Grund fiir das in der
Schwangerschaft um 40 % erhohte Risiko einer Keimas-
zension auch bei asymptomatischer Bakteriurie und
einer sich daraus entwickelnden Pyelonephritis gravi-
darum [21].
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Abb. 1.16 Hydronephrose mit Erweiterung des Kelchsystems,
24. SSW. (Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Unter-
suchung des Urogenitalsystems. In: Rath W, Gembruch U,
Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2., voll-
standig tberarbeitete und erweiterte Auflage. Stuttgart:
Thieme; 2010)

Ableitende Harnwege

Wie bereits erwdhnt, bedingt die Progesteronwirkung
eine Abnahme des Tonus und der Peristaltik der Ureteren
und somit deren Weitstellung. Zudem werden sie durch
den vergréBerten Uterus von extern komprimiert und
verdrangt.

Auch die Harnblase erfihrt eine Relaxation. Die
Schleimhaut ist durch eine Hyperdmie 6dematds ver-
dndert, die Blasenfiillungskapazitdt ist vermindert. Vor
allem in der Spatschwangerschaft klagen bis zu 50 % der
Schwangeren wegen der Kompression der Harnblase
durch den vorangehenden Kindsteil iiber gehduftes Was-
serlassen in kleinen Mengen (Pollakisurie).

1.6.5 Gastrointestinaltrakt
Mundhohle

Vermehrte Ostrogeneinwirkung und GefiRproliferation
fithren zu einer Hyperdmie des Zahnfleisches mit erhéh-
ter Blutungsneigung und Vulnerabilitit. Die verdnderte
Hormonsituation bedingt auch die Veranderung des Mi-
krobioms der Mundhéhle und des lokalen immunologi-
schen Status. Darum sind Entziindungen der Gingiva bei
Schwangeren mit 30-100 % hdufiger als bei Nichtschwan-
geren zu beobachten.

Gelegentlich (bei bis zu 5% aller Schwangeren) bildet
sich ein Angiogranulom (Schwangerschaftsepulis) aus.
Diese tumorartige Gewebshypertrophie der Gingiva tritt
vorwiegend bei Erstgraviden im 1. und 2. Trimenon auf
und bildet sich meist nach der Schwangerschaft {iber Mo-
nate spontan zurtick.
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Bisher gibt es keinen Beweis dafiir, dass die Zahnkaries
in der Schwangerschaft hdufiger auftritt und rascher fort-
schreitet. Allerdings fiihren die verminderte Spontanse-
kretion der Glandulae submandibulares und die damit
verbundene Senkung des pH-Wertes zu einer Vermin-
derung des Zahnschmelzschutzes.

In der Schwangerschaft sollte auf eine intensivierte
Mund- und Zahnhygiene geachtet werden, da Entziin-
dungen der Zdhne bzw. in der Mundhohle auch mit
Frihgeburt und anderen Schwangerschaftspathologien
assoziiert sind [29]. Zahnextraktionen in Leitungs- und
Lokalanasthesie, moglichst ohne oder nur mit geringen
Dosen vasokonstriktorischer Substanzen, sind in der
Schwangerschaft bei normaler Gerinnung problemlos
maoglich.

Osophagus, Magen und Darm

Aufgrund der durch den wachsenden Uterus verdnderten
viszeralen Anatomie und der verdnderten hormonellen
Einfliisse (B-hCG, Progesteron) kommt es in der Schwan-
gerschaft zu Verdnderungen in Druck, Motilitit und
Funktion von Osophagus, Magen und Darm. Der Magen
wird zunehmend quer verlagert. Infolge der gestagenin-
duzierten, generellen Relaxation der glatten Muskelzellen
wird das Volumen der gastrointestinalen Strukturen ver-
groBert, die Magen- und Darmmotilitdit werden herab-
gesetzt. Der pH-Wert im Magen ist verringert.

Infolge der verldngerten Magenentleerungszeit (mehr
als 6 h), der pH-Erniedrigung, der Tonusabnahme des un-
teren Osophagussphinkters sowie der gleichzeitigen Stei-
gerung des intraabdominellen Druckes durch das Uterus-
volumen ist ein gastrointestinaler Reflux mit mehr oder
weniger stark ausgepragter Symptomatik hdufig (bei bis
zu 85 % der Schwangeren).

Die Symptome Ubelkeit und Erbrechen sind mit einem
Peak zwischen der 8. und 12. SSW sehr haufig. Sie kon-
nen durch Medikamente und auch psychologische Fak-
toren signifikant beeinflusst werden [9]. In der fort-
geschrittenen Schwangerschaft knnen sie Folge eines
gastroosophagealen Refluxes sein. Der gastrodsopha-
geale Reflux ruft haufig Sodbrennen hervor. Vorbeu-
gend kénnen haufige und kleine Mahlzeiten, das Mei-
den von Mahlzeiten vor dem Zubettgehen, Hochlage-
rung des Oberkérpers und ggf. die Gabe von Antazida
empfohlen werden. Auch psychologische Faktoren sind
bei der Therapie zu berticksichtigen.

Die Gefahr einer Aspiration in der Schwangerschaft
muss bei einer notwendigen Narkose beriicksichtigt
werden.

Als Folge einer hormoninduzierten Relaxation der glatten
Muskulatur sind auch die intestinale Passagezeit verlan-
gert und die Resorption von Wasser (durch verstarkte Ak-
tivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems)
aus dem Kolon verstdrkt. Die Dilatation des Kolons fiihrt
zu einer physiologischen Obstipation in der Schwanger-
schaft, die bei 17-20% aller Schwangeren jedoch zu Be-
schwerden fiithren kann. Diese Beschwerden stehen im
Zusammenhang mit Erndhrungsgewohnheiten und Um-
gebungsfaktoren. Eine zusdtzliche Eisensubstitution kann
die Beschwerden bedingen oder verstarken [9].

Gelegentlich treten infolge der Dickdarmdilatation er-
hebliche spastische Schmerzen auf. In der Sonografie
sind stark dilatierte, fliissigkeitsgefiillte Darmschlingen
zu erkennen. Ein sinnvoller Therapieansatz umfasst die
vermehrte Fliissigkeitsaufnahme und die Umstellung
auf eine ballaststoffreiche Kost. Bei Bedarf konnen Lax-
anzien (z. B. Milchzucker) oder milde Abfiihrmittel (z. B.
Laxoberal) eingesetzt werden. Obstipation und ein er-
hohter intraabdomineller Druck beglinstigen das Auf-
treten von Hamorrhoiden.

Leber

Als zentrales Stoffwechselorgan wird die Leber insbeson-
dere in ihrer Funktion beansprucht, ihre Grofde bleibt
wdhrend der Schwangerschaft jedoch unverandert. Durch
den wachsenden Uterus wird sie nach oben, hinten und
rechts verdrangt. Als Ausdruck der verstdrkten Stoff-
wechselaktivitdt der Leber werden die in » Tab. 1.7 zu-
sammengefassten Verdnderungen beobachtet.

Milz

Die Milz bleibt in der Schwangerschaft in ihrer GroRe un-
verdndert.

Pankreas

Dem Pankreas kommt in der Schwangerschaft {iber die
Aktivitdtssteigerung der B-Zellen eine zentrale Bedeutung
bei der Anpassung des Glukosestoffwechsels (S.62) zu.
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Tab. 1.7 Laborchemische Veranderungen infolge der verstarkten Stoffwechselaktivitat der Leber in der Schwangerschaft [1], [12].

e alkalische Phosphatase, Leuzinaminopeptidase, a-Amylase, Lipase

Konzentrationen wahrend der  Laborparameter
Schwangerschaft
erhoht
e Gerinnungsfaktoren I, Il, VII, VIII, IX, X
e a- und B-Globuline, o-1-Antitrypsin
e Zo6ruloplasmin, Kupfer, Transferrin
o AFP
e Cholesterin, Triglyzeride
verringert e Cholinesterase
o y-Glutamyltransferase
e Albumin, y-Globulin
¢ Haptoglobin, Himoglobin
unverdndert

e Transaminasen (Aspartat- und Alaninaminotransferase)

o Glutamatdehydrogenase, Laktatdehydrogenase

e Gallensauren
e Bilirubin

AFP = o-Fetoprotein

1.6.6 Hormonsystem

Die Schwangerschaft ist ein Zustand bedeutender hormo-
neller und metabolischer Veranderungen, die alle Organ-
systeme und endokrinen Achsen betreffen.

Hypothalamus

Der Hypothalamus ist ein zentrales neuronal-endokrines
Schaltorgan mit Einfluss auf verschiedene Hormonsyste-
me iiber die hypothalamisch-hypophysdre Achse. Die
Konzentration des Gonadotropin-releasing-Hormons
steigt in der Schwangerschaft an, jedoch ist die physiolo-
gische Bedeutung dieses Phdnomens unklar. In der
Schwangerschaft tragt die Plazenta als Bildungsort we-
sentlich zur Gesamtmenge des zirkulierenden Gonado-
tropin-releasing-Hormons bei. CRH, das in der Schwan-
gerschaft auch in reproduktiven Geweben wie Dezidua
und Amnion exprimiert wird, erfihrt einen signifikanten
Konzentrationsanstieg. Plazentares CRH, das von Kortisol
stimuliert wird, triggert wiederum im Sinne eines positi-
ven Feedbacks die hypophysdre ACTH-Ausschiittung. Eine
ansteigende CRH-Konzentration bei der Schwangeren
wird auch als ein geburtsauslésender Faktor angesehen.

Hypophyse

Die Hypophyse erfihrt wahrend der Schwangerschaft 6s-
trogengetriggert, proportional zum Gestationsalter (ca.
0,08 mm/Woche) und am stdrksten wdhrend der ersten 3
Tage nach der Geburt ein GréBenwachstum um ca. 120 %.
Eine Grofe von 10 bzw. 12 mm direkt postpartal wird da-
bei im Normalfall nicht {iberschritten [6].

Mit dem schwangerschaftsbedingten physiologischen
GroRenwachstum der Hypophyse kénnen sowohl eine
Exazerbation vorbestehender Hypophysenerkrankun-
gen (z. B. Prolaktinomen, hypophysaren Infarkten, Hy-
pophysenadenomen mit oder ohne hdmorrhagische
Nekrosen, Sheehan-Syndrom, lymphatischer Hypophy-
sitis) als auch deren Neuauftreten assoziiert sein. Hin-
weisgebend kénnen Gesichtsfeldausfalle oder Kopf-
schmerzen sein.

Hypophysenvorderlappen
(Adenohypophyse)

Die stetig steigenden Ostrogenkonzentrationen bedingen
eine Hypertrophie und Hyperplasie der laktotropen Zel-
len und somit den Anstieg der Prolaktinkonzentration im
Serum auf das 20-Fache zum Ende der Schwangerschaft.
Auch der physiologischerweise erhohte Spiegel des Thy-
rotropin-releasing-Hormons stimuliert die Prolaktinfrei-
setzung. Die Prolaktinkonzentration im miitterlichen Blut
steigt bereits wenige Tage post conceptionem an, liegt im
1. Trimenon bei durchschnittlich 30 ng/ml und am Ge-
burtstermin bei etwa 200 ng/ml. Dies bewirkt zundchst
das Wachstum und die Differenzierung des Milchgang-
epithels und nach der Geburt die Synthese und Sekretion
der Muttermilch.

Durch die mechanische Reizung der Mamillen beim
Stillen wird die Freisetzung von Dopamin und des Prolak-
tin-inhibiting Hormone aus dem Hypothalamus reflekto-
risch gehemmt. Dies und die Freisetzung des Thyrotro-
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pin-releasing-Hormons unterstiitzen die Produktion und
Sekretion von Prolaktin.

Uber die entsprechenden hormonellen Regelkreise re-
sultieren aus der erhdhten Prolaktinkonzentration die
Suppression der Produktion und die Freisetzung von FSH
und LH. Schwangerschafts- und laktationsbedingt kommt
es zu einer passageren Ovarialinsuffizienz. Eine vermehr-
te Freisetzung von ACTH bedingt einen relativen Hyper-
kortisolismus. Die Sekretion des hypophysdren somato-
tropen Hormons ist durch das humane Plazentalaktogen
und eine Variante des Wachstumshormons plazentaren
Ursprungs inhibiert, sie setzt jedoch kurz nach der Geburt
wieder ein.

Hypophysenhinterlappen (Neurohypophyse)

Die Oxytocinkonzentration steigt bis zum Einsetzen der
Geburtswehen kontinuierlich an. Infolge der zunehmen-
den Dehnung der Uterusmuskulatur durch GréBenwachs-
tum oder Bewegungen des Kindes kommt es zur Depola-
risation der glatten Muskulatur und folglich zu Kontrak-
tionen, die den vorangehenden Teil des Kindes auf die
Zervix driicken. Durch diesen mechanischen Druck auf
Dehnungsrezeptoren in Zervix und Vagina, fortgeleitet
iiber Afferenzen im Riickenmark, kommt es zur Freiset-
zung von Oxytocin iiber die hypothalamisch-hypophyse-
re Achse mit konsekutiver Induktion von Wehen, die die-
sen Mechanismus ,autokathalytisch* unterstiitzen (posi-
tiver Feedback-Mechanismus, Ferguson-Reflex).

Oxytocin hat nicht nur fiir die Geburtswehen eine ent-
scheidende Bedeutung, sondern reguliert {iber die Kon-
traktion der glatten Muskeln um die Milchausfiihrungs-
gdnge auch die Ejektion von Milch beim Stillen. Dabei
wird die Oxytocinausschiittung iiber denselben neurohu-
moralen Reflex wie bei der Prolaktinfreisetzung reguliert.

Die Adiuretinkonzentration im miitterlichen Plasma
bleibt wahrend der Schwangerschaft im Wesentlichen
unverdndert.

Schilddriise

In der Schwangerschaft muss die Schilddriise zusdtzlich
zur Versorgung der Schwangeren die Versorgung des Fe-
ten ibernehmen. Der Bedarf an Schilddriisenhormonen
steigt in der Schwangerschaft um ca. 50% an, mit der Fol-
ge einer Hypertrophie des Organs, seiner Volumenzunah-
me (normal etwa 18 ml) um 10-15% und der Steigerung
des Grundumsatzes um 20%. Die Konzentration des in
der Leber gebildeten thyroxinbindenden Globulins und
somit die Konzentration von T; und T4 werden 6strogen-
induziert gesteigert. Im 1. Trimenon wird durch die thy-
reotrope Wirkung des B-hCG eine leicht hyperthyreote
Stoffwechsellage verursacht: Die Konzentrationen von
freiem Ts und T4 sind leicht erhoht. Die Serumkonzentra-
tion des TSH ist leicht erniedrigt. Der TSH-Spiegel steigt
gegen Ende des 1. Trimesters wieder in den Normalwert-
bereich des nicht schwangeren Zustands an (4,9 umol/l)

[30]. Die Steigerung der Syntheseleistung der Leber und
ein verminderter Abbau fithren zwar zu einer Erh6hung
der Konzentration des thyroxinbindenden Globulins und
der Konzentrationen von Gesamt-T4 und Gesamt-Ts, doch
bleiben die physiologisch aktiven Formen (freies T3 und
T4) im Wesentlichen unverdndert.

Die Schilddriisenfunktion der Mutter beeinflusst {iber
den diaplazentaren Ubertritt von T3 und T4 direkt die Ent-
wicklung des Kindes.

Die ungestorte Funktion der Schilddriise ist fiir die ge-
sunde muskuloskelettale und neuronale Entwicklung
bedeutsam. Eine Mangelfunktion kann zu schwersten
Entwicklungsstérungen mit mentaler Retardierung (bis
hin zum Kretinismus) und auch zu Aborten und Tot-
geburten fiihren. Deutschland ist entsprechend den
Kriterien der WHO ein Gebiet mit mildem bis modera-
tem Jodmangel. Wahrend der Schwangerschaft kommt
es zudem zusatzlich zum Mehrbedarf auch zu einer zu-
nehmenden Jodid-Clearance. Deshalb wird zusétzlich
zu einer ausgewogenen Erndhrung eine gesteigerte Jo-
didzufuhr von 100-150 pg/Tag empfohlen.

Nebenschilddriise

Die Nebenschilddriise produziert das fiir den Kalzi-
umstoffwechsel wichtige Parathormon. Der Mehrbedarf
an Kalzium in der Schwangerschaft und die aufgrund der
Hamodilution relativ verringerte Serumkalziummenge
werden jedoch hauptsdchlich durch Kalzitonin (aus den
C-Zellen der Nebenschilddriise und Schilddriise) und Kal-
zitriol ausgeglichen. Kalzitriol entspricht dem Vitamin
Ds; es entsteht in der Leber und der Niere aus dem Pro-
vitamin 7-Dehydrocholesterin der Haut. In der Schwan-
gerschaft erfahrt das Parathormon im Gegensatz zu Kalzi-
tonin und Kalzitriol im 1. Trimenon sogar eine leichte He-
runterregulation in den unteren Normalbereich, mit suk-
zessivem Anstieg in den mittleren Normalbereich bis
zum Geburtstermin. Im Rahmen des Regelkreises fiir die
Kalziumhomdostase wird Parathormon, das Kalzium vor
allem aus dem Knochen mobilisiert, von Kalzitriol ge-
hemmt. Die Kalzitriolkonzentration ist in der Schwanger-
schaft um das 2- bis 3-Fache erhdht. Wie auch Kalzitriol
verstarkt das in der Schwangerschaft vermehrt gebildete
Kalzitonin die Resorption von Kalzium in der Niere und
im Darm. Beide aktivieren zudem die Osteoblastenaktivi-
tdt und unterdriicken die Osteoklastenaktivitdt. Auf diese
Weise kann ein Schutz der skelettalen Strukturen vor De-
mineralisierung angenommen werden.



Nebenniere

Die regulative Funktion der Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennieren-Achse ist fiir den miitterlichen Stoffwech-
sel, das fetale Wachstum und den Geburtsbeginn (bio-
logische Uhr) von groRer Bedeutung.

Die plazentare Synthese grofSer Mengen an CRH, gemein-
sam mit dem hypothalamischen CRH und den hohen Os-
trogenspiegeln, wirkt stimulierend auf das Wachstum des
Hypophysenvorderlappens und die dortige Freisetzung
von Proopiomelanokortin, dem Vorldufermolekiil des
ACTH. ACTH stimuliert seinerseits insbesondere die Glu-
kokortikoidsynthese. Uber einen negativen Feedback-Me-
chanismus hemmen die hohen Kortikoidspiegel zwar die
hypothalamische CRH- und ACTH-Produktion, wirken
aber verstarkend auf die plazentare Freisetzung von CRH,
hCG und somatotropem Hormon, die die Nebennieren-
rinde zusdtzlich stimulieren. Die zirkadiane Rhythmik
dieser Achse mit morgendlichen Spitzenwerten bleibt in
der Schwangerschaft erhalten.

Die Aldosteronsynthese hingegen wird durch die Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems re-
guliert. Die zu Beginn der Schwangerschaft bestehende
relative Hypovoldmie (steroidinduzierte Vasodilatation,
uteroplazentares Shunting, grofSe Mengen des Aldoste-
ronantagonisten Progesteron) und die dadurch erhohte
Natrium-Clearance (S.56) fiihren zu einer Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und somit
zur Steigerung der Aldosteronproduktion.

Glukokortikoide (Zona glomerulosa,
Nebennierenrinde)

An der Nebenniere bewirkt dies ebenfalls eine Hypertro-
phie mit bis zu 50 %iger Gewichtszunahme und Aktivi-
tatssteigerung. Die Kortisolproduktion wird exzessiv er-
hoht (physiologischer Hyperkortisolismus) und zusdtzlich
ist die Plasma-Clearance vermindert. Die Plasmagluko-
kortikoidkonzentration nimmt vom 1. bis zum 3. Trime-
non um das 2- bis 3-Fache zu und ist bei Geburtsbeginn
um ein Weiteres erhoht. Da maternales ACTH, Prednison
und Prednisolon nicht plazentagangig sind, hat der phy-
siologische Hyperkortisolismus keine Auswirkung auf
den Feten. Die hohen Werte induzieren eine vermehrte
Bildung und Freisetzung von kortisolbindendem Protein
in der Leber. Kortisol liegt somit im Serum nicht mehr in
freier, biologisch wirksamer, sondern in gebundener
Form vor.

1.6 Miitterliche Physiologie

Cave

Der physiologische maternale Hyperkortisolismus mit
Kortisolwerten an der Cushing-Grenze kann selten zur
Auspragung von Cushing-Symptomen fiihren und ver-
antwortlich fir eine geschwachte Immunabwehr und

Glukosetoleranz in der Schwangerschaft sein.

Der postpartale CRH-Mangel und das sich daraus erge-
bende passagere relative Kortisondefizit in den ersten 12
Wochen nach der Geburt stehen in engem Zusammen-
hang mit dem Auftreten postpartaler Depressionen und
der Anfalligkeit fiir Autoimmunerkrankungen (Thyreoidi-
tis, rheumatoide Arthritis).

Mineralokortikoide (Zona glomerulosa,
Nebennierenrinde)

Die Aldosteronfreisetzung wird bis zum 3. Trimenon um
das 5- bis 7-Fache erhdht. Durch die verstarkte Natrium-
und Fliissigkeitsretention kann eine Kompensation der
Hypovoldmie erreicht werden. Die Kaliumausscheidung
iber die Niere ist gesteigert.

Gegen Schwangerschaftsende kann die erhdhte Na-
triumretention zunehmend Odeme verursachen.

Androgene (Zona reticularis,
Nebennierenrinde)

Auch die Androgensynthese ist in der Schwangerschaft
erhoht. Hauptsdchlich betrifft dies die Konzentrationen
von Testosteron und Androstendion, weniger die von De-
hydroepiandrosteron. Der Konzentrationsanstieg von
biologisch aktivem maternalem Testosteron ist insbeson-
dere im 3. Trimenon zu beobachten; die Konzentration
erreicht bis zum Ende der Schwangerschaft ungefahr das
Doppelte des Ausgangswerts. Unabhdngig vom fetalen
Geschlecht beeinflussen die Androgene die fetale Pro-
grammierung und die neuronale fetale Entwicklung [5],
[27].

In einzelnen Féllen kann es in der Schwangerschaft zu
leichten Virilisierungserscheinungen mit tieferer Stim-
me und Hirsutismus kommen.
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Katecholamine (Nebennierenmark)

Der Spiegel des im Nebennierenmark produzierten Kate-
cholamins Noradrenalin ist im gesamten Schwanger-
schaftsverlauf leicht erniedrigt, wahrend die Konzentra-
tionen von Adrenalin und Dopamin nahezu unverdndert
bleiben. Die physiologische Bedeutung dieser Verdnde-
rung ist bisher nicht ausreichend geklart.

1.6.7 Metabolismus
(Intermediarstoffwechsel)

Die plazentare Hormonproduktion und die metabo-
lischen Bediirfnisse des Feten beeinflussen besonders in
der Spatschwangerschaft deutlich den Glukose- und Li-
pidstoffwechsel der Mutter. Ziel dieser metabolischen
Adaptation ist in 1. Linie die Sicherstellung einer ausrei-
chenden Versorgung des Feten mit Ndhrstoffen. In der
Spdtschwangerschaft vollzieht sich eine Verschiebung
von der Kohlenhydrat- zur Fettverwertung durch eine In-
sulinresistenz und die Aktivierung lipolytischer Hormo-
ne.

Die Schwangerschaft ist ein Stresstest, nicht nur fiir das
kardiovaskuldre, sondern vor allem auch fiir das meta-
bolische System der Schwangeren.

Kohlenhydratstoffwechsel

In der Schwangerschaft miissen die erhohten Energiebe-
diirfnisse der Mutter und des wachsenden Feten gedeckt
werden. Der Kohlenhydratmetabolismus ist progeste-
ronvermittelt durch eine Hyperplasie und Hypergranula-
tion der endokrinen Pankreaszellen mit resultierender
Erh6hung der Insulinsekretion gekennzeichnet. Die Insu-
linplasmakonzentration ist in der Schwangerschaft
sowohl niichtern als auch postprandial erhoht. Bei an-
fanglich leicht erhohter Sensitivitdt der Insulinrezeptoren
entwickelt sich im Verlauf der Schwangerschaft eine dia-
betogene Stoffwechsellage mit einer relativen Insulin-
resistenz und erhohtem Insulinbedarf in der spiteren
Schwangerschaft. Dafiir sind erhéhte Konzentrationen
der plazentaren Hormone Progesteron, CRH, humanes
Plazentalaktogen, Prolaktin und Kortisol verantwortlich.
Neuere Forschungsergebnisse liefern jedoch auch Hinwei-
se fiir einen zytokingetriggerten Reaktionsweg durch
Aktivierung einer TNF-a-vermittelten Kaskade [14].

Auch wenn die Glukosebereitstellung durch die Leber
(verstarkte Glukoneogenese) erhoht ist, bleibt der Niich-
ternblutzucker im Plasma wéhrend der Frithschwanger-
schaft noch unverdndert und sinkt im Verlauf der
Schwangerschaft zunehmend. Dies erkldrt sich zum einen
iiber den zunehmenden Verdiinnungseffekt bei erhéhtem

Plasmavolumen sowie zum anderen durch den erhéhten
Umsatz durch die Plazenta, den Feten und maternal. Die
sinkende Insulinsensitivitit an den Leberzellen bewirkt
eine Hemmung der negativen Riickkopplung durch Insu-
lin im gesunden, nicht schwangeren Zustand und somit
die progrediente Steigerung der Glukosebereitstellung
aus der Leber.

Unter der Geburt ist der Glukosebedarf stark erhoht.
Der Insulinbedarf sinkt nach der Geburt drastisch.

Durch die genannten Verdnderungen kann eine latent
diabetogene Stoffwechsellage (IGT) erkennbar werden,
die eine Pradisposition fiir einen spateren Diabetes mel-
litus Typ 2 darstellt. Schwankungen der Blutglukose-
konzentration im Tagesverlauf sind bei Schwangeren
im Vergleich zu Nichtschwangeren erhéht. Das sollte
bei der Betreuung von schwangeren Diabetikerinnen
berticksichtigt werden.

Lipidstoffwechsel

Der Lipidstoffwechsel ist in der 1. Schwangerschaftshilfte
durch die Neubildung von etwa 3,5 kg Fettgewebe cha-
rakterisiert. Es handelt sich dabei vorrangig um praperi-
toneales und subkutanes Fettgewebe, das meist eher zen-
tral verteilt (am Korperstamm) zunimmt.

Serumtriglyzeridspiegel steigen in der Schwanger-
schaft um das 2- bis 4-Fache und die von Cholesterol um
25-50%. Der Anstieg der Triglyzeridkonzentration in der
maternalen Zirkulation ist durch eine erhéhte Lipaseakti-
vitdt in der Leber bedingt, mit der Folge einer Verstar-
kung der hepatischen Triglyzeridsynthese. Zudem kommt
es zu einem reduzierten Katabolismus im Fettgewebe.
Die Apolipoproteine A-I, A-Il und B erfahren ebenfalls ei-
nen Konzentrationsanstieg in der Schwangerschaft, wéah-
rend der Spiegel des HDL-Cholesterols nach einem initia-
len Anstieg im 3. Trimenon abfdllt (» Tab. 1.8). Lipopro-
teine sind eine der wichtigsten Hauptquellen fiir die feta-
le Versorgung und gewdhrleisten die plazentare Synthese
von Steroidhormonen.

Glukose- und Lipidstoffwechsel sind interaktiv mit-
einander verbunden. Erhohte Lipidkonzentrationen (freie
Fettsduren, Ketonkorper) dienen als relativer Glukose-
ersatz und Energiesubstrat auch fiir den miitterlichen
Stoffwechsel. Sie bedingen einen verminderten Glukose-
verbrauch in den miitterlichen Geweben. Mittlerweile ist
bekannt, dass die Fettzellen und ihr Stroma eine Reihe
von Zytokinen und inflammatorischen Mediatoren ent-
halten, die die Insulinresistenz verstirken (z.B. TNF-a)
oder dieser auch entgegenwirken (z.B. Adiponektin). So
genannte Adipokine werden in den Fettzellen, aber auch
von der Plazenta exprimiert. Ihre jeweilige Rolle und die
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Tab. 1.8 Ubersicht {iber die Anderung der Lipoproteinkonzentrationen in der Schwangerschaft [1], [8].

Lipoproteinkonzentrationen Nicht schwanger Schwangerschaft

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon
Gesamtcholesterol (mg/dI) <200 141-210 176-299 219-349
HDL (mgdl) 40-60 40-78 52-87 48-87
LDL (mg/dl) 100 60-153 77-184 101-224
VLDL (mg/dI) 6-40 10-18 13-23 21-36
Triglyzeride (mg/dl) 150 40-159 75-382 131-453
Apolipoprotein A-l (mg]dl) 119-240 111-150 142-253 145-262
Apolipoprotein A-Il (mg/dl) 25 24 30-32 34
Apolipoprotein B (mg/dl) 52-163 58-81 66-188 85-238
Apolipoprotein C-Il (mg/dI) 8 9 - 13
Apolipoprotein C-lll (mg/dl) 11 10 17-24 42

HDL = High-Density-Lipoprotein-Cholesterol, LDL = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterol, VLDL = Very-low-Density-Lipoprotein-

Cholesterol

Bedeutung der Interaktionen zwischen plazentaren und
adipozytdaren Adipokinen fiir den fetalen, vor allem aber
auch fiir den maternalen Stoffwechsel sind Gegenstand
aktueller Studien. Bisher konnte gezeigt werden, dass er-
hohte Triglyzeridspiegel und niedrigere Plasmakonzen-
trationen von HDL-Cholesterol mit einem erh6hten Risiko
fiir Gestationsdiabetes verbunden sind [4]. Auch fiir die
Entwicklung hypertensiver Schwangerschaftserkrankun-
gen oder IUGR sowie fiir das Langzeit-Outcome hinsicht-
lich der Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen
oder eines Diabetes scheint das Lipidprofil in der (Friih-)
Schwangerschaft bedeutsam zu sein [2], [20].

1.6.8 Blutbestandteile

Hdmatologische Verdnderungen betreffen sowohl die
korpuskuldren als auch die plasmatischen Komponenten.
Die wesentlichen hdmatologischen Verdnderungen sind
in » Tab. 1.9 zusammengefasst.

Die FlieBeigenschaften des Blutes verdndern sich be-
reits im 1. Trimenon und bleiben bis zum Ende der
Schwangerschaft weitestgehend unverdndert [26].

Erythrozyten

Infolge der Zunahme des Blutvolumens kommt es in der
Schwangerschaft trotz der gesteigerten Erythropoese (re-
nale Erythropoetinbildung erhéht, Retikulozytenzahl er-
hoht) zu einer physiologischen Schwangerschaftsandmie
(s. » Tab. 1.9). Die Volumenzunahme ist zum grof3ten Teil
durch die Zunahme des Plasmavolumens bedingt und die

Plasmaviskositdt bleibt in der Schwangerschaft nahezu
unverandert. Deshalb ist die Viskositat des Blutes infolge
der Himodilution insgesamt verringert. Kompensatorisch
kommt es nicht nur zu einem Anstieg der Hyperkoagula-
bilitdt, sondern auch zu Verdnderungen der Erythrozyten,
mit verstarkter Aggregationsneigung und Rigiditat [26].

Die gesteigerte Erythropoese (ibersteigt oft das kdrper-
eigene Eisenangebot. Da der Eisengrundbedarf um ca.
800-1200 pg ansteigt, ist eine Substitution oft erfor-
derlich. Zusdtzlich muss auch auf den erhdhten Folsau-
rebedarf von zusétzlich 1000 ug/Tag hingewiesen wer-
den.

Leukozyten

In der Schwangerschaft ist die Leukopoese deutlich ge-
steigert, sodass Leukozytenzahlen ab der 2. Schwanger-
schaftshdlfte von bis zu 15 000/ml einen Normalbefund
darstellen kénnen. Aufgrund der gesteigerten Leukopoese
kommt es zu einer Linksverschiebung mit vordergriindig
vermehrten unreifen neutrophilen Leukozyten
(s. » Tab. 1.9). Peripartal kann infolge von inflammatori-
schen Prozessen (Blasensprung) und Traumata (Episioto-
mie) eine weitere Erhéhung der Leukozytenzahl beobach-
tet werden. Eine Normalisierung auf Werte von Nicht-
schwangeren tritt in der 1. Woche post partum ein.
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Tab. 1.9 Physiologische Veranderungen der hamatologischen Laborwerte in der Schwangerschaft [1], [22].

Laborparameter

Hamatologie
Hamoglobin (g/dl)
Hamatokrit (%)

mittlere korpuskuldares Hamoglobin-
konzentration (pg/Zelle)

mittleres korpuskuldres Volumen (ug/m?3)
Erythrozyten (-108/mm3)

Leukozyten (-103/mm3):

¢ neutrophile Leukozyten (-103/mm?3)
e Lymphozyten (-103/mm?3)

e Monozyten (-103/mm?3)

o Eosinophile (-103/mm?3)

¢ Basophile (-103/mm?3)
Thrombozyten (-10°/mm?3)

Ferritin (ng/ml)

Transferrin (mg/dl)

Koagulation
Erythrozytensedimentationsrate (mm/h)
Fibrinogen (mg/dl)

Antithrombin IlI, funktional (%)
partielle Thromboplastinzeit (s)
International normalized Ratio
Faktor V (%)

Faktor VII (%)

Faktor VIII (%)

Faktor IX (%)

Faktor XI (%)

Faktor XII (%)

Von-Willebrand-Faktor

Protein C, funktional (%)

Protein S, funktional (%)

D-Dimer (pg/ml)

ADAMTS

Nicht schwanger

12,0-15,8
35,4-44,4

27-32

79-93
4,00-5,20
3,5-9,1
1,4-4,6
0,7-4,6
0,1-0,7
0,0-0,6
0,0-0,2
165-415
10-150

200-400

0-20
233-496
70-130
26,3-39,4
0,90-1,04
50-150
50-150
50-150
50-150
50-150
50-150
75-125
70-130
65-140
0,22-0,74

Schwangerschaft 1./2./3. Trimenon

11,6-13,9/ 9,7-14,8 [ 9,5-15,0
31,0-41,0 [ 30,0-39,0 | 28,0-40,0

30-32 [ 30-33 [ 29-32

81-96 | 82-97 | 81-99

3,42-4,55 | 2,81-4,49 | 2,71-4,43
5,7-13,6 | 5,6-14,8 | 5,9-16,9
3,6-10,1  3,8-12,3 / 3,9-13,1
1,1-3,6 / 0,9-3,9 [ 1,0-3,6
0,1-1,1/0,1-1,1/0,1-1,4
0,0-0,6 / 0,0-0,6 | 0,0-0,6
0,0-0,1 / 0,0-0,1 / 0,0-0,1
174-391 [ 155-409 | 146-429
6-130 / 2-230 / 0-116

254-344 | 220-441 | 288-530

4-57 | 7-47 | 13-70

244-510 [ 291-538 [ 373-619
89-114 |/ 88-112 | 82-116
24,3-38,9 | 24,2-38,1 | 24,7-35,0
0,89-1,05 / 0,85-0,97 [ 0,80-0,94
75-95 | 72-96 | 60-88

100-146 [ 95-153 | 149-211
90-210 [ 97-312 | 143-353
103-172 [ 154-217 | 164-235
80-127 | 82-144 | 65-123
78-124 [ 90-151 [ 129-194
121-260 (3. Trimenon)

78-121 [ 83-133 | 67-135

57-95 [ 42-68 | 16-42

0,05-0,95 / 0,32-1,29 [ 0,13-1,70

Abfall im 2. Trimester um ca. 25% (>10 %)

ADAMTS = A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs

Tendenz



Thrombozyten

Die Thrombozyten sind in Zahl und auch Funktion in der
Schwangerschaft nur gering verdandert. Die Himodilution
bedingt eine leicht verringerte Interaktion und damit Ak-
tivierbarkeit der Thrombozyten durch den Von-Wille-
brand-Faktor. Weitere Parameter wie die Retraktions-
und Adhasionsfihigkeit erfahren in der normalen
Schwangerschaft jedoch keine nennenswerten Abwei-
chungen vom nicht schwangeren Zustand.

Bei 5-8 % aller Schwangeren kommt es bedingt durch
die Schwangerschafts-induzierte Himodilution und
den erhdhten Thrombozytenumsatz zu einer Gestati-
onsthrombozytopenie (75 % aller Thrombozytopenien
in der Schwangerschaft). Nur in 10 % der Flle liegt die
Thrombozytenzahl < 109/mm?3 (Differenzialdiagnosti-
sche Abgrenzung zu Thrombozytopenien anderer Ursa-
chen). Die Gestationsthrombozytopenie verlduft
asymptomatisch, ohne erhéhtes Blutungsrisiko fiir Mut-
ter und Kind, eine Kontrolle der Thrombozytenzahl im
Rahmen der Schwangerenvorsorge ist zu empfehlen.
Eine Therapie ist nicht erforderlich, die Thrombozyten-
zahl normalisiert sich meist innerhalb von zwei Wochen
post partum.

Plasmatische Gerinnung

Aufgrund der verstarkten Produktion gerinnungsaktivie-
render Plasmaproteine, einer verringerten Protein-S-Ak-
tivitdit und der Hemmung des fibrinolytischen Systems ist
die Schwangerschaft ein Zustand physiologischer Hyper-
koagulabilitdt (s. » Tab. 1.9). Dies ist eine biologisch sinn-
volle Vorbereitung auf den sub- und peripartal zu erwar-
tenden hohen Blutverlust. Es kommt zu einem Anstieg
des Fibrinogenspiegels, zu einer Zunahme der Konzentra-
tionen der Faktoren II, VII, VIII und X sowie zu einer rela-
tiven Hemmung des fibrinolytischen Systems. Der Fibri-
nogenspiegel steigt auf ca. 600 mg/dl. Die Protein-S-Kon-
zentration sinkt, wohingegen die aPC-Resistenz erhéht
ist. Die Aktivitdt von Inhibitoren der Fibrinolyse wie des
Thrombin activatable fibrinolytic Inhibitor sowie der
Plasminogeninhibitoren 1 und 2 nimmt zu.

Aus den genannten Verdnderungen ergibt sich ein er-
hohtes Thromboserisiko bei Immobilisierung einer
Schwangeren (Tokolyse, post sectionem), aber auch
nach hohem Blutverlust (Atonie). Zudem sind die fiir
die Diagnostik und den Ausschluss thromboembo-
lischer Ereignisse gangigen Faktoren (z. B. D-Dimer bei
Verdacht auf Lungenembolie) bei Schwangeren und
Wochnerinnen nur sehr eingeschrankt verwertbar.

1.6 Miitterliche Physiologie

1.6.9 Haut, Skelett und Bindegewebe
Haut

Hautverdnderungen sind in der Schwangerschaft physio-
logisch und treten bei nahezu allen schwangeren Frauen
auf. Am hdufigsten (bei mehr als 90% der Schwangeren)
sind Pigmentverdnderungen, insbesondere der bereits
starker pigmentierten Hautregionen, sowie Striae disten-
sae gravidarum (bei ca. 80-90% der Schwangeren) zu be-
obachten:

o Hyperpigmentation der Haut: Diese ist 6strogengetrig-
gert durch erhohte Serumspiegel des melanozyten-
stimulierenden Hormons bedingt. Es kommt zu einer
verstarkten Freisetzung von Melanin aus den Melano-
zyten und progesteronvermittelt zur Ablagerung des
Melatonins in epidermalen und dermalen Makropha-
gen. Die am hdufigsten betroffenen Regionen sind der
Brustwarzenhof, die anogenitale Region und der Unter-
bauch (Linea fusca). Im Gesicht kann eine schmetter-
lingsformige, um die Nase lokalisierte Uberpigmentie-
rung auftreten (Chloasma uterinum; » Abb. 1.17). Sie
bildet sich ebenso wie die anderen Hyperpigmentierun-
gen nach der Entbindung zurtick.

Striae distensea: Dies sind streifige, in der Schwanger-
schaft rétlich-livide, im Wochenbett weiflich abblas-
sende Atrophien der Haut (> Abb. 1.18). Sie entstehen
durch die Dehnung der Haut in der Schwangerschaft
bei gleichzeitig hohen Kortisolspiegeln. Diese bedingen
atrophische Verdnderungen des epidermalen und der-
malen Bindegewebes durch Verminderung der Fibro-
blastenzahl, Fibroblastenschddigung sowie Bildungssto-
rungen der Bindegewebsmatrix und vermehrte Einlage-
rung von Mukopolysacchariden. Hauptsachlich an
Bauch, Hiiften, Brust und Gesaf lokalisiert, sind die
Striae nach der Schwangerschaft nicht reversibel. Eine
Prophylaxe oder Therapie ist bisher nicht bekannt.

Abb.1.17 Chloasma uterinum. (Quelle: Stepan H, Rath W.
Physiologie des mitterlichen Organismus und Anpassungs-

vorgange an die Schwangerschaft. In: Rath W, Gembruch U,
Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl.
Stuttgart: Thieme; 2010)
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Abb. 1.18 Striae gravidarum. (Quelle: Scholz C. Verdnderun-
gen von Binde- und Stiitzgewebe. In: Gatje R, Eberle C,
Scholz C et al., Hrsg. Kurzlehrbuch Gyndkologie und Geburts-
hilfe. 1. Auflage. Thieme; 2011)

Unter dem verdnderten Hormoneinfluss in der Schwan-
gerschaft sowie durch hochaktive, angiogene Wachs-
tumsfaktoren der Plazenta kommt es zu vaskuldren Haut-
verdanderungen. Neben dem Gefdwachstum spielen da-
bei Vasodilatation und Verdnderungen des Endothels

(Hyperpermeabilitdt) eine Rolle:

e Spider naevi (bei ca. 15 % der Schwangeren): radidr ver-
laufende, zarte GefdRastchen, ausgehend vom Haupt-
gefdf3, hauptsachlich im Gesicht, am Hals und Brustkorb
sowie an den Armen auftretend, nach der Geburt rever-
sibel,

¢ kapillire Himangiome (bei ca. 5% der Schwangeren):
vor allem im Kopf- und Halsbereich, nach der Geburt
reversibel,

¢ Palmarerythem (bei 30-60 % der Schwangeren): keine
klinische Relevanz, nach der Geburt reversibel,

¢ Gingivitis, Hyperamie und Hyperplasie der Gingiva
(Granuloma gravidarum, Epulis): benigne Verdande-
rungen, zu schmerzhaft erschwerter Mundpflege fiih-
rend, nach der Geburt reversibel.

Die Aktivitdt der ekkrinen Schweidriisen ist wédhrend
der Schwangerschaft gesteigert, mit der Folge der Hyper-
hidrose und der gelegentlichen Ausbildung von Miliaria.
Selten bildet sich eine spdter wieder reversible Akne gra-
vidarum aus.

Die mit einer Schwangerschaft verbundenen endokri-
nologischen, immunologischen, metabolischen und
vaskuldren Veranderungen begtinstigen das Auftreten
spezifischer, schwangerschaftsbedingter Dermatosen
und beeinflussen den Verlauf vorbestehender Haut-
erkrankungen.

Die Dichte der Haare nimmt in der Schwangerschaft nur
geringfiigig ab. Sehr wenige Frauen, insbesondere jedoch
Frauen mit einer auch vorher bestehenden Alopezienei-
gung, klagen {iber einen relevanten Hirsutismus und eine
Hypertrichose infolge der veranderten Androgenproduk-
tion. Ein vermehrter Haarausfall einige Wochen bis Mo-
nate nach der Geburt ist physiologisch und bedarf keiner
Behandlung. Eine Normalisierung der Haardichte ist in-
nerhalb von 3-12 Monaten nach der Geburt zu erwarten.

Skelettsystem

Infolge des verdnderten endokrinen Stoffwechsels und
der im Verlauf der Schwangerschaft progredienten stati-
schen Mehrbelastung mit Gewichtsverlagerung nach vorn
sind Verdanderungen des Skelettsystems physiologisch.
Insbesondere bei fortgeschrittener Schwangerschaft kon-
nen die eingeschrankte Bewegungsfahigkeit und Schmer-
zen das Wohlbefinden der Schwangeren stark beein-
trachtigen. Die Verdnderungen betreffen dabei haupt-
sdchlich den Riicken und das Becken, aber auch die obere
und die untere Extremitdt. Im Regelfall normalisieren sich
diese Veranderungen nach der Geburt wieder, kénnen in
einigen Fillen (in bis zu 10 %) aber auch persistieren.

Riickenschmerzen unterschiedlicher Intensitit werden
bei ca. 80 % aller Schwangeren beobachtet. Am haufigsten
werden Beschwerden in der Lumbosakralregion angege-
ben. Sie sind im Zusammenhang mit der Entwicklung
einer Hyperlordose der Lendenwirbelsdule infolge der
Verlagerung des Korperschwerpunkts nach ventral zu se-
hen. Diese wird von einer ausgleichenden Hyperkypho-
sierung der Brustwirbelsdule begleitet. Wegen der vorii-
bergehenden statischen Verdnderungen werden die Wir-
belgelenke, die Abdominalmuskulatur und die langen Rii-
ckenmuskeln fehlbelastet.

Bindegewebe

Durch den steigenden Ostrogen- und Relaxineinfluss tre-
ten in der Schwangerschaft zudem allgemeine Verdnde-
rungen der Bindegewebsstrukturen auf. Diese bedingen
eine Auflockerung des Bandapparats und auch der Ge-
lenkverbindungen. Als physiologische Vorbereitung auf
die Geburt betreffen diese Veranderungen besonders aus-
gepradgt den Bereich der Symphyse und der Iliosakralge-
lenke (Beckenring). Der Symphysenspalt 6ffnet sich um
bis zu 3 mm. Dies kann mit Beschwerden verbunden sein
(in ca. 10% der Fdlle), die sich mit der Riickbildung meist
innerhalb von 6 Wochen bis 6 Monaten nach der Geburt
bessern.
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2 Pranatale Diagnostik und Therapie

2.1 Kommunikation und Beratung in
der Pranataldiagnostik

Almut Dorn, Anke Rohde

2.1.1 Beratung vor Pranataldiagnostik

Die Pranataldiagnostik hat seit ihren Anfangen dazu bei-
getragen, die Miitter- und Sduglingssterblichkeit deutlich
zu reduzieren. Durch die friihe Visualisierung des Kindes
im Ultraschall hat sich die Entstehung einer Mutter-Kind-
Bindung zeitlich deutlich nach vorn verschoben, nicht zu-
letzt auch dadurch, dass Schwangerschaften von den
Miittern bzw. Paaren heute meist sehr bewusst geplant
werden. Prdnataldiagnostik gehort mittlerweile fast
selbstverstandlich dazu. Doch die wenigsten Patientinnen
machen sich vor der Inanspruchnahme eingehende Ge-
danken iiber Konsequenzen, die sich aus einem patholo-
gischen Befund ergeben konnten [5]. Insofern gehort zur
Beratung vor Pranataldiagnostik auch die Thematisierung
moglicher Folgen. Wahrend des Diagnoseprozesses beno-
tigen manche Patientinnen zudem eine klare Stellung-
nahme zur Frage, ob und, wenn ja, welche weiteren Un-
tersuchungen sinnvoll sind, damit sie nicht bei ,Minibe-
funden* in einen diagnostischen Sog hineingezogen wer-
den. Die Kommunikation in diesem Kontext folgt den iib-
lichen Strategien hinsichtlich der Aufklirung beziiglich
diagnostischer Verfahren:

e Information hinsichtlich Zielsetzung und evtl. zu erwar-
tender Befunde,

e zumindest ,,Anreiflen“ der Méglichkeit, dass unerwar-
tet auch schlechte Nachrichten folgen kénnen und was
das dann bedeutet,

e Unterstiitzung in der Entscheidungsfindung (Was ist
sinnvoll, was nicht?).

2.1.2 Kommunikation wahrend der
Untersuchung

In den meisten Fdllen bemerkt die Schwangere bzw. das
Paar bereits wihrend der Ultraschalluntersuchung, dass
»etwas nicht stimmt“. Der Arzt kann nicht verbergen,
dass er eine bestimmte Stelle besonders intensiv betrach-
tet, ein ernstes oder besorgtes Gesicht macht. Auch das
Hinzuziehen eines Kollegen wird von den Patienten hau-
fig als Hinweis auf ,etwas Ernstes* erlebt. Sollte also das
,Nachschallen“ zur Praxis- oder Klinikroutine gehoren,
sollte dies den Patientinnen im Voraus mitgeteilt werden.
Im Ubrigen erleichtert es die Situation fiir die Patientin,
wenn die eigenen Handlungen kommentiert werden. Das
beinhaltet auch, dass Hinweise auf mogliche Auffalligkei-
ten gegeben werden sollten: ,Diese Stelle méchte ich mir
noch einmal genauer ansehen...“. Sollte es fiir die eigene

Konzentration wichtig sein, wahrend der Untersuchung
nicht zu sprechen, ist ein Hinweis im Vorfeld hilfreich fiir
die Patientin und ihren Partner: ,Machen Sie sich keine
Sorgen, wenn ich nichts sage. Das bedeutet nur, dass ich
konzentriert bin...“. So kdnnen sie dieses Verhalten rich-
tig einordnen.

2.1.3 Mitteilung eines pathologischen
fetalen Befunds

Ob nach Ultraschall, Bluttest oder invasiver Pranataldiag-
nostik, die Mitteilung einer pathologischen Diagnose
wird von den Betroffenen meist als ,,Schock” erlebt. Die-
ser kann ausgepragt sein, wenn die Mitteilung ,,aus heite-
rem Himmel“ kommt und nicht bereits aufgrund von Vor-
untersuchungen Verdachtsmomente bestanden. Nicht
selten zeigen sich Symptome einer akuten Belastungs-
reaktion (ICD-10: F43.0) in Form von starkem Weinen,
Verzweiflung, Angsten und/oder Niedergeschlagenheit.
Aber auch Arger oder véllige Sprachlosigkeit kénnen vor-
kommen.

Cave

Vor allem bei Patientinnen, die duRerlich besonders ge-
fasst wirken, laufen Arzte Gefahr, den wahren Gemiits-
zustand zu verkennen. Auch diese Patientinnen benéti-
gen Betreuung und Kommunikation.

Durch das arztliche Ansprechen von mdglichen Gefiihlen
und Gedanken mittels Briickenfragen kann zumindest er-
reicht werden, dass die Patientin bzw. das Paar sich ver-
standen fiihlt: ,Ich konnte mir vorstellen, dass das fiir Sie
jetzt ein groRer Schlag ist und Sie im Moment nicht wis-
sen, wie Sie reagieren sollen.“ oder ,Von anderen Paaren
in Ihrer Situation weif3 ich, dass sie erst mal alleine reden
wollten. Geht Ihnen das auch so?“ Weitere Ausfiithrungen
zu Gesprdchstechniken s. in [6].

Unmittelbar nach Diagnosemitteilung kann das Ange-
bot erfolgen, erst einmal eine Pause einzulegen, damit die
Information zundchst ansatzweise verarbeitet werden
kann, und die weiteren Konsequenzen und Schritte etwas
spdter zu besprechen. Die Konzentrations- und Aufmerk-
samkeitsspanne kann wdhrend einer akuten Belastungs-
reaktion deutlich eingeschrankt sein. Unter dem Eindruck
der emotionalen Belastung kann auch die Urteils- und
Entscheidungsfahigkeit von Betroffenen stark beeintréach-
tigt sein (Cave: Eventuell aus juristischer Sicht keine Ein-
willigungsfahigkeit!). Der Hinweis auf die Moglichkeit
einer psychosozialen Beratung sollte bereits zu diesem
Zeitpunkt erfolgen und als selbstverstandlicher Teil des
Beratungsprozesses dargestellt werden. Das gilt unabhan-



gig davon, ob die Option eines Schwangerschaftsabbruchs
tiberhaupt im Raum steht. Eine qualifizierte Beratung ge-
rade in diesem Stadium ist auch deshalb von besonderer
Bedeutung, weil ein Schwangerschaftsabbruch wegen fe-
taler Anomalien ebenso wie das Austragen eines kranken
bzw. behinderten Kindes auch langfristig zu psychischen
Belastungen oder sogar krankheitswertigen Stérungen
fithren kann [1], [2], [3], [8].

Anders als bei Schwangerschaftsabbriichen nach Bera-
tungsregelung in den ersten 3 Monaten (landldufig als
»soziale Indikation“ bezeichnet) sieht das Gesetz keine
psychosoziale Pflichtberatung vor, allerdings das ver-
pflichtende Angebot einer psychosozialen Beratung. Seit
die Neuregelung von Schwangerschaftsabbriichen aus
medizinischer Indikation vom Bundesrat im Juni 2009 ge-
billigt wurde, ist der Arzt verpflichtet, die Betroffene aus-
fiihrlich und ergebnisoffen zu beraten und auf die Mog-
lichkeit der psychosozialen Beratung hinzuweisen. Durch
diese Anderung wurde zumindest in Schwerpunktpraxen
und Spezialabteilungen von Kliniken die psychosoziale
bzw. psychologische Beratung im Kontext von Prdnatal-
diagnostik zunehmend zum Regelangebot. Letzten Endes
hdngt es von der ,Selbstverstandlichkeit* ab, mit der ein
Arzt die psychosoziale Beratung als Teil des Routinepro-
zederes in schwierigen Fdllen anbietet. Nach eigenen Er-
fahrungen haben Betroffene eine starke Tendenz, ein sol-
ches Beratungsangebot anzunehmen, zumal es ihnen au-
Berhalb des drztlichen Gesprdchs die Moglichkeit bietet,
emotionale Aspekte zu besprechen und Gefiihle zuzulas-
sen [4].

2.1.4 Indikationsstellung zum
Schwangerschaftsabbruch

Nach ausfiihrlicher drztlicher Beratung - auch durch die
anderen beteiligten Fachdisziplinen - kann deutlich wer-
den, dass das Austragen der Schwangerschaft bzw. das
Aufziehen des Kindes der Mutter nicht zuzumuten sind,
weil sie korperlich oder seelisch Schaden erleiden wiirde
und dieser nicht auf andere zumutbare Weise abwendbar
ist. In solchen Situationen ist gemdR §218 Absatz 2a
StGB [7] ein Schwangerschaftsabbruch auch nach der 12.
SSW post conceptionem mdoglich. Eine solche medizini-
sche Indikation zum Schwangerschaftsabbruch wird in
der Regel von Prdnatalmedizinern gestellt. Wenn aller-
dings die psychische Problematik fiithrend ist, werden
evtl. Psychiater hinzugezogen.

In der Praxis hat es sich bewdhrt, vor einer solchen
Indikationsstellung zu kldren, welcher Arzt ggf. den
Abbruch bzw. den Fetozid durchfiihren wird. Dies ist
deshalb von groRer Bedeutung, weil Arzte ebenso wie
Hebammen und Pflegepersonen nach eigenem Gewissen
entscheiden konnen, ob sie sich an einem Schwanger-
schaftsabbruch beteiligen. Auerdem fiihren Richtlinien
in manchen Kliniken dazu, dass Abbriiche grundsdtzlich
nicht oder nur in Ausnahmeféllen durchgefiihrt werden,
und zwar unabhdngig von der gestellten Indikation,

2.1 Beratung/Kommunikation

sondern vielmehr selektierend nach vorliegender Stérung
bzw. Behinderung und SSW.

Die Tatsache, dass die Gesundheit der Mutter im Vor-
dergrund steht und letzten Endes prospektiv fiir die Zu-
kunft beurteilt werden muss, macht die Situation fiir
alle Beteiligten nicht leichter. Nicht nur medizinische
Fakten miissen beriicksichtigt werden, sondern auch
eigene und gesellschaftliche Wertvorstellungen spielen
dabei eine Rolle.

Die besondere Situation ,,infauste
Prognose*

Gerade bei Fillen einer infausten bzw. letalen Prognose
wird manchmal ,routinemafSig“ die Beendigung der
Schwangerschaft angestrebt. Im Einzelfall kann jedoch
die Fortfithrung der Schwangerschaft bis zu einem spate-
ren Stadium oder bis zur Spontanentbindung besser ver-
arbeitet werden und sollte als Moglichkeit mit den Be-
troffenen besprochen werden. Liegt kein Zeitdruck vor,
kann der Mutter bzw. dem Paar durch die verbleibende
Zeit mit dem Kind im Mutterleib ein langsamer und ihren
eigenen Moglichkeiten und Bediirfnissen entsprechender
Abschied vom Kind ermoglicht werden. Ein weiterer As-
pekt ist dabei, dass die Mutter bzw. die Eltern nach der
Geburt ihr Kind beim Sterben begleiten kénnen und nicht
durch das Gefiihl belastet werden, das Kind alleine gelas-
sen oder sich gar gegen das Kind gewendet zu haben.

Das besondere Problem ,,Fetozid“

Ein besonderes Problem ergibt sich, wenn die medizini-
sche Indikation zum Schwangerschaftsabbruch erst so
spdt gestellt werden kann, dass ein Fetozid durchgefiihrt
werden muss. Den Eltern wird dabei weit mehr als bei
einem Schwangerschaftsabbruch mit alleiniger Geburts-
einleitung durch wehenférdernde Medikamente deutlich,
dass sie ihr Kind aktiv toten lassen. Das verstarkt die oh-
nehin meist vorhandenen Schuldgefiihle weiter. Fiir die
betroffene Mutter stellt dieser Eingriff, den sie manchmal
- um eine moglichst ruhige Situation zu gewdhrleisten -
ohne ihren Partner durchstehen muss, eine extreme Be-
lastung dar.

Der Arzt muss wahrend des Eingriffs zum Fetozid hoch
konzentriert sein. Das begrenzt naturgemaR seine ver-
bale Kommunikation sehr. Es ist wichtig, dies der Pa-
tientin vorher anzukiindigen, weil sie es sonst vielleicht
anders interpretiert, z. B. als indirekte Verurteilung ihrer
Entscheidung.
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2.1.5 Psychosomatische Aspekte der
arztlichen Beratung

Im Folgenden werden die wichtigsten Aspekte in Kiirze
dargestellt, die aus psychosomatischer Sicht eine Rolle fiir
die drztliche Beratung bei einem eventuellen Schwanger-
schaftskonflikt spielen.

Klaren der Ausgangssituation

Spdtestens in der Situation, in der eine Frau bzw. der Part-
ner die Frage nach einem Schwangerschaftsabbruch stellt,
muss sich der beratende Arzt dariiber im Klaren sein, ob
nach seiner vorldufigen Einschdtzung tiberhaupt die vor-
zeitige Beendigung der Schwangerschaft infrage kommt
(z.B. vor dem Hintergrund des festgestellten fetalen Be-
funds oder des Alters der Schwangerschaft). Denn auch
wenn nach dem Gesetz die gesundheitliche Situation der
Mutter im Vordergrund steht und die Basis fiir die medi-
zinische Indikation darstellt, ist auf der anderen Seite die
Situation des Kindes zu berticksichtigen. Das bedeutet
beispielsweise auch, dass mit fortschreitender Schwan-
gerschaft das Lebensrecht des Kindes umso mehr wiegt.
Ist eine Beendigung der Schwangerschaft prinzipiell
denkbar, sollte dem Paar deutlich gemacht werden, dass
eine solche Entscheidung nicht ad hoc gefdllt wird. Viel-
mehr hat der Arzt fiir seine Entscheidungsfindung be-
stimmte Voraussetzungen zu erfiillen. Zudem ist die fun-
dierte Auseinandersetzung des Paares mit seiner Situa-
tion und den moglichen Zukunftsperspektiven vor der
Stellung der medizinischen Indikation unabdingbar. Da-
bei ist eine psychosoziale Beratung hilfreich. Selbst wenn
es im eigenen Haus kein Angebot einer psychosozialen
Beratung gibt, ldsst sie sich in der gesetzlich festgeschrie-
benen Wartezeit von 3 Tagen zwischen Diagnosestellung
und Indikationsstellung organisieren, da viele Schwange-
renberatungsstellen solche Beratungen anbieten. Will die
betroffene Frau keine psychosoziale Beratung, muss sie
vor Indikationsstellung unterschreiben, dass sie ein ent-
sprechendes Angebot abgelehnt hat.

Den Entscheidungsprozess unterstiitzen

Die drztliche Beratung soll der Frau bzw. dem Paar die
Maoglichkeit geben, sich vor dem Hintergrund fundierter
Informationen mit der Frage auseinanderzusetzen, wie
das Leben mit dem kranken bzw. behinderten Kind aus-
sehen konnte und ob sie sich ein Leben mit dem Kind vor-
stellen konnen bzw. warum gerade nicht. Dafiir ist das of-
fene Ansprechen aller relevanten Aspekte notwendig, da-
mit die Frau bzw. das Paar eine ausreichend breite Basis
fiir die gedankliche Auseinandersetzung mit dem Thema
hat. Das umfasst auch belastende Fragen wie etwa: ,Wie
wird es Ihnen damit gehen, wenn Sie sich irgendwann sa-
gen, Wir haben unser Kind getotet.’?“. In der psycho-

sozialen Beratung konnen diese Aspekte dann noch ein-
mal vertieft werden. Dabei kann das andere Setting hel-
fen, Raum fiir Gefiihle und die differenzierte Betrachtung
von Themen wie Schuld und Bewiltigung, Hilfs- und Un-
terstiitzungsmoglichkeiten usw. zu haben [5].

Empathie, Neutralitit und Offenheit

Das drztliche Beratungsgesprach nach einer fetalen Diag-
nose muss gemaf Gesetz ,ergebnisoffen” gefiihrt werden.
Das bedeutet, dass die drztliche Gesprachsfiihrung prinzi-
piell immer empathisch, aber dennoch neutral sein sollte,
und zwar unabhdngig von eigenen Wert- und Moralvor-
stellungen. Das bedeutet auch, dass der Arzt die Patientin
nicht beeinflusst und die Entscheidung nicht in eine be-
stimmte Richtung vorantreibt: ,Es ist besser fiir Sie...“ Vo-
raussetzung dafiir ist allerdings, dass das Paar tatsdchlich
eine Wahlmoglichkeit hat (wiirde tiberhaupt ein Schwan-
gerschaftsabbruch durchgefiihrt, s.0.).

Die schon thematisierte klare Benennung aller Aspekte
ist besonders fiir die langfristige Bewadltigung hilfreich.
Natiirlich ist das unter Umstdnden fiir alle Beteiligten be-
lastend. Aber Betroffene gehen frither oder spdter selber
mit sich ,hart ins Gericht“. Um dafiir vorbereitet zu sein,
sollten diese Gedanken unter fachlicher Anleitung offen
und ruhig ausgesprochen werden. Es kann auch sinnvoll
sein, gerade darauf hinzuweisen: ,Ich weiR, dass es fiir
Sie sehr belastend ist, wenn ich das so frage; aber Sie wer-
den das sowieso eines Tages tun. Damit Sie sich spdter
nicht fragen, ob Sie die richtige Entscheidung getroffen
haben, spreche ich das jetzt an.”

Aus der Situation resultierende Gefiihle wie Traurig-
keit, Verzweiflung, Wut und Hilflosigkeit sollten ebenfalls
angesprochen werden. Es kann hilfreich sein, wenn dem
Paar vermittelt wird, dass die AuRerung solcher Gefiihle
Lnormal“ ist, dass diese dazu gehdren und auch zugelas-
sen werden sollten. Manche Patientinnen glauben, dass
die Entscheidung fiir einen Abbruch nicht richtig sein
kann, wenn sie doch gleichzeitig so traurig sind. Dann
hilft der Hinweis, dass Trauer ein selbstverstandlicher Teil
der Situation ist, egal ob wegen eines Schwangerschafts-
abbruchs oder wegen des nicht gesunden Kindes, das auf
die Welt kommen wird.

Die rationale und die emotionale Ebene sollten bei der
Entscheidungsfindung gezielt getrennt angesprochen
werden, um fiir die Betroffenen evtl. bestehende Unter-
schiede deutlich zu machen. ,Was sagt das Herz und was
sagt der Verstand?“ Auftretende Divergenzen sollten the-
matisiert werden.



In der Regel empfiehlt es sich, Beratungsgesprache mit
dem betroffenen Paar gemeinsam zu fiihren. Deutlich
werdende Differenzen und Ubereinstimmungen bei
den Partnern sollten angesprochen werden. Dies ist vor
allem von Bedeutung, um gemeinsame Ressourcen zu
mobilisieren, zum anderen aber auch, um zu verhin-
dern, dass bestehende Differenzen spater in der Part-
nerschaft ein Thema werden und zu Schuldgefiihlen
und gegenseitiger Schuldzuweisung fiihren.

Uber das Angebot und die Vermittlung von Gesprichen
mit spezialisierten Fachkollegen hinaus ist es wichtig,
dem Paar Informationen iiber Kontaktmoglichkeiten zu
Eltern anderer betroffener Kinder, Selbsthilfegruppen, Li-
teratur usw. zur Verfiigung zu stellen. Auch dabei kann
die psychosoziale Beratung unterstiitzend wirken.

2.1.6 Arztliche Perspektive

AbschliefRend sei noch auf die deutlichen psychischen Be-
lastungen der Pranatalmediziner hingewiesen. Gerade bei
der Mitteilung schwerwiegender pathologischer Befunde
sind sie diejenigen, die den ,,Schock“ bei den Betroffenen
auslosen. Sie haben damit die duBerst schwierige Auf-
gabe, das Paar in einer Grenzsituation zu betreuen, in der
sie selbst auch an eigene innerliche, vielleicht ethisch-
moralische Grenzen stoflen. Die bewusste Auseinander-
setzung mit daraus resultierenden innerpsychischen Kon-
flikten ist sinnvoll, z. B. im kollegialen Austausch bzw. in
der Besprechung in einer Balint- oder Supervisionsgrup-
pe (Gruppen mit Moderation durch einen speziell ge-
schulten Gruppenleiter) oder auch mittels Intervision
(arztlicher Austausch in der Gruppe ohne Moderation).

In der Pranataldiagnostik gilt noch mehr als in anderen
Bereichen, dass pauschalisiertes Vorgehen den Betrof-
fenen nicht gerecht wird. Es handelt sich jeweils um
sehr spezifische Einzelfille von Betroffenen, die mit ih-
rem jeweiligen Hintergrund, ihrem eigenen sozialen
Geflige und ihrer individuellen Personlichkeit die drzt-
liche Beratung und Unterstiitzung benétigen. Den psy-
chosomatischen Beratungsaspekten ist dabei besonde-
re Bedeutung beizumessen.

2.2 Kommunikation Fehlgeburten
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2.2 Kommunikation bei Fehl-
geburten, Totgeburten und spaten
Schwangerschaftsabbriichen

Almut Dorn, Anke Rohde

Schwangerschaftsverluste, vor allem frithe Fehlgeburten,
sind nicht selten. Je nach Erwartung, Wiinschen und Hoff-
nungen, die an eine Schwangerschaft gekniipft sind, kon-
nen die Reaktionen auf den Verlust - unabhdngig von der
SSW - unterschiedlich heftig ausfallen. Selbst bei Frauen,
die aufgrund ihrer Vorgeschichte vulnerabel sind fiir die
Entwicklung einer Depression, kann mit guter drztlicher
Begleitung und friihzeitigen Interventionen im Sinne der
Pravention gearbeitet werden. Oftmals wird damit die
Entwicklung behandlungsbediirftiger Stérungen verhin-
dert, wie etwa die Ausbildung depressiver Syndrome oder
psychosomatischer Stérungsbilder, wie sie nach einem
Verlusterlebnis vorkommen kénnen.

Da die 3 in der Kapiteliiberschrift genannten Problem-
konstellationen mit sehr dhnlichen psychischen Begleit-
und Folgeerscheinungen einhergehen, die sich beziiglich
ihrer Dynamik von den anderen Schwangerschafts- bzw.
postpartalen Problemkonstellationen unterscheiden, sol-
len sie im folgenden Abschnitt gemeinsam abgehandelt
werden.
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2.2.1 Problemkonstellationen
Fehlgeburten

Fehlgeburten werden von den betroffenen Frauen unter-
schiedlich verarbeitet, auch in Abhdngigkeit davon, in
welchem Stadium der Verlust der Schwangerschaft er-
folgt. Durch die heute iiblichen pranatalen diagnostischen
MaRBnahmen (wie etwa hochauflésenden Ultraschall mit
Moglichkeit der Geschlechtsbestimmung, Erstellung von
,3-D-Fotos* des Kindes usw.) kommt es bereits sehr friih
in der Schwangerschaft zu einer Personifizierung des Fe-
tus. Das macht den Verlust dann sehr viel schwerer. Be-
sonders wenn bereits mehrere Fehlgeburten aufgetreten
sind, und noch mehr, wenn die Schwangerschaft Ergebnis
einer Sterilititsbehandlung war, ist die seelische Belas-
tung fiir die betroffenen Frauen immens. Besonders trifft
dies fiir den peripartalen Verlust eines Kindes zu, sei es
durch intrauterinen Tod des Kindes kurz vor dem Ge-
burtstermin, sei es unter der Geburt oder kurz danach.

Totgeburten

Beim spdten intrauterinen Kindstod miissen die betroffe-
nen Frauen den Prozess einer Entbindung durchmachen,
oftmals induziert durch wehenauslésende Mittel. Diese
unter Umstanden Stunden bis Tage dauernde Entbindung
stellt eine Extrembelastung dar, begleitet vom Trauerpro-
zess, der oft mit intensiven Schuldgefiihlen einhergeht:
Man stellt sich die Frage, ob man selbst etwas falsch ge-
macht und damit den Tod des Kindes verursacht hat.
Gerade diese Fragen konnen noch Jahre spdter immer
wieder einmal gestellt werden.

Spate Schwangerschaftsabbriiche

Auch ein spater Schwangerschaftsabbruch (nach der 12.
SSW post conceptionem bzw. nach der 14. SSW post
menstruationem) bei schwerer Erkrankung oder Fehlbil-
dung des Kindes aus miitterlicher Indikation (medizi-
nische Indikation gemdf§ §218 Abs. 2 StGB [4]) ist nicht
selten von ausgepragten psychischen Reaktionen beglei-
tet [1]. Das AusmalR der psychischen Belastung der betrof-
fenen Mutter (bzw. der betroffenen Eltern) ist auch ab-
hangig davon, in welchem Stadium der Schwangerschaft
eine Fehl- oder Totgeburt erfolgt bzw. wann die Indika-
tion zum spaten Schwangerschaftsabbruch gestellt wird.
Besonders die Diagnose einer kindlichen Fehlbildung
bzw. zu erwartenden Behinderung fiihrt bei der betroffe-
nen Frau sehr haufig zu ,,Monsterfantasien®, zu einer in-
neren Distanzierung, verbunden mit starken Impulsen,
das Kind ,loszuwerden“, zu Insuffizienzgefiihlen, zu
Schuld- und Schamgefiihlen bei der Entscheidung zum
Schwangerschaftsabbruch und oftmals auch zum sozialen
Riickzug.

Falls keine Fehlbildungen bestehen, die mit dem Leben
nicht vereinbar sind (infauste Prognose z.B. bei schwers-
tem Herzfehler, Anenzephalie usw.), wird im fortgeschrit-
tenen Stadium einer Schwangerschaft zusdtzlich die Fra-

ge eines Fetozids vor der Geburtseinleitung anstehen. Da-
durch werden die Eltern noch einmal zusatzlich belastet.

2.2.2 Psychische Reaktionen

Die psychischen Reaktionen nach einer Fehlgeburt, einer
Totgeburt oder auch einem spdten Schwangerschafts-
abbruch kénnen von verschiedenem Ausmaf und unter-
schiedlicher Dauer sein. In der Akutsituation besteht
nicht selten die Symptomatik einer akuten Belastungs-
reaktion (sog. Schockreaktion; ICD-10 F43.0). Das ist auch
bei anstehenden Entscheidungen bzw. im therapeuti-
schen Prozess zu beriicksichtigen. Im Zustand einer ,,aku-
ten Belastungsreaktion“ kann die Kritik- und Entschei-
dungsfdhigkeit einer betroffenen Frau erheblich einge-
schrankt sein. Bis zu %5 aller Frauen entwickelt danach
eine prolongierte Trauerreaktion, bis zu 50% eine linger
anhaltende depressive Reaktion im Sinne der Anpas-
sungsstorung (ICD-10 F43.2).

2.2.3 Therapie

Die wichtigste therapeutische Mafnahme ist in den oben
geschilderten Fillen (S.72) die Pravention der Entwick-
lung einer ausgepragten psychischen Stérung durch eine
entsprechende Beratung - wenn moglich, noch vor der
Entbindung - und durch Mitbetreuung auch iiber die Zeit
hinaus. Die Beratung beider Elternteile sollte mdoglichst
gemeinsam erfolgen, wiinschenswert ist die Anwesenheit
des Vaters auch bei der Entbindung. Das betroffene Paar
sollte dahingehend beraten werden, bei einer Entbindung
nach Totgeburt oder spitem Schwangerschaftsabbruch
die Moglichkeit zu nutzen, vom Kind Abschied zu neh-
men. So wird eine addquate Trauerverarbeitung moglich
gemacht. Das Abschiednehmen kann auf verschiedene
Weise geschehen, z.B. durch Ansehen und Halten des
Kindes, wobei dullere Fehlbildungen verdeckt werden
konnen, sowie durch Mitnahme von Fotos und eines Fuf3-
abdrucks. Das Paar sollte aullerdem immer ermutigt wer-
den, dem Kind einen Platz in der Familie zu geben und
die Trauer zuzulassen. Dazu kénnen die Namensgebung
und eine individuelle Bestattung beitragen, aber auch Ri-
tuale wie die Segnung durch den persoénlichen oder auch
einen Klinikgeistlichen. Soweit verfiigbar, ist auch die An-
bindung an eine Selbsthilfegruppe empfehlenswert; Lite-
raturempfehlungen kénnen ebenfalls sehr hilfreich sein.

Da gerade in der akuten Belastungsreaktion die Betrof-
fenen nur das Beduirfnis haben, ,alles hinter sich zu
bringen®, ist hinsichtlich der vorgenannten Aspekte ein
aktives Ansprechen erforderlich, mit dem Hinweis, dass
das die Bewdltigung der Situation langfristig erleichtern
kann, auch wenn es akut schmerzhaft und belastend
ist.



2.2.4 Paarkonstellation

Auch die Paarkonstellation sollte beim Verlust eines Kin-
des nicht aus den Augen verloren werden: Sie spielt eine
wesentliche Rolle fiir das psychische Befinden beider El-
ternteile. Wiinschenswert ist die Einbeziehung des Part-
ners in moglichst viele Prozesse der Beratung und Ent-
scheidungsfindung sowie - soweit mdglich - in alle even-
tuellen Eingriffe. Frauen erleben die Anwesenheit des
Partners in einer solchen Situation meist als sehr unter-
stiitzend, vor allem emotional. Der Hinweis vorab, dass
Ménner und Frauen in der Regel ihre Trauer unterschied-
lich ausdriicken, kann sehr entlastend wirken. Nicht sel-
ten haben Frauen den Eindruck, ihr Mann sei nicht so be-
troffen, weil er in sich gekehrt ist und nicht viel iiber das
Thema sprechen méchte. Mdnner wiederum sind belastet
durch die emotionalen Reaktionen ihrer Frauen.

2.2.5 Trauerprozess

Nach einer Verlustsituation — unabhdngig von den Um-
standen - sollte der Trauerprozess nach wenigen Wochen
zu einer deutlichen Entaktualisierung gefiihrt haben. Das
bedeutet nicht, dass die Trauer nicht noch sehr tief sein
kann. Es bedeutet aber, dass Betroffene wieder in der La-
ge sind, ihren Alltag zu meistern und neben der Trauer
auch andere Dinge im Leben eine Rolle spielen. Gelingt
das tiberhaupt nicht, kénnte es sich um eine sog. prolon-
gierte Trauerreaktion handeln, die nicht selten auch in
eine Depression im Sinne einer Anpassungsstorung (ICD-
10 F43.2) iibergeht. Spatestens dann sollte versucht wer-
den, die betroffene Frau (oder auch ihren Partner) in eine
psychotherapeutische Diagnostik und Behandlung zu ver-
mitteln. Nach den aktuellen Richtlinien des Psychothera-
peutengesetzes [3] miissen psychotherapeutische Praxen
eine Notfallsprechstunde fiir solche Fdlle vorhalten. Dort
kann dann nach einigen Gesprachen entschieden werden,
ob eine ldngerfristige Psychotherapie erforderlich ist und
wie diese gestaltet werden sollte.

Zu vermeidbaren Betreuungsfehlern s. im Zusammen-
hang mit der Kommunikation und Beratung in der
Prénataldiagnostik. Weitere Ausfiihrungen zu diesem
Thema finden sich auch im aktuellen Lehrbuch
,Psychosomatik in der Gyndkologie* [2].

2.3 Medikation

Quellenangaben

[1] Rohde A, Woopen C. Psychosoziale Beratung im Kontext von Prdntal-
diagnostik. Evaluation der Modellprojekte in Bonn, Diisseldorf und
Essen. KéIn: Deutscher Arzte-Verlag; 2007

Rohde A, Hocke A, Dorn A. Psychosomatik in der Gyndkologie. Kom-
paktes Wissen - konkretes Handeln. Stuttgart: Schattauer; 2017
Psychotherapeutengesetz vom 16.06.1998 (BGBI. 1 S.1311), das zu-
letzt durch Artikel 6 des Gesetzes vom 23.12.2016 (BGBI. 1S.3191)
gedndert worden ist

Strafgesetzbuch in der Fassung der Bekanntmachung vom 13.11.1998
(BGBL. I S.3322), das zuletzt durch Artikel 1 des Gesetzes vom
30.10.2017 (BGBI. 1S.3618) geandert worden ist

[2

3

[4

Literatur zur weiteren Vertiefung
[5

Dorn A, Rohde A. Krisen in der Schwangerschaft. Ein Wegweiser fiir
schwangere Frauen und alle, die sie begleiten. Stuttgart: Kohlham-
mer; 2021

Kiinzer-Riebel B, Lutz G. Nur ein Hauch von Leben. Lahr: Kaufmann;
2011

Lothrop H. Gute Hoffnung - jahes Ende. Fehlgeburt, Totgeburt und
Verluste in der frithen Lebenszeit. Begleitung und neue Hoffnung fir
Eltern. Vollstandig iiberarbeitete Neuausgabe. Miinchen: Késel; 2016
Schdfer K. Ein Stern, der nicht leuchten konnte. Ein Buch ftir Eltern,
deren Kind friih starb. 2. Aufl. Freiburg: Herder; 2008

Wolter H. Meine Folgeschwangerschaft — Begleitbuch fiir Schwan-
gere, ihre Partner und Fachpersonen nach Fehlgeburt, stiller Geburt
oder Neugeborenentod. Salzburg, Osterreich: Edition Riedenburg;
2010

6

(7

8

[9

2.2.6 Wichtige Internetadressen

¢ Bundesverband Verwaiste Eltern und Geschwister in
Deutschland e. V.: https://www.veid.de/

¢ Die Schmetterlingskinder: http://www.schmetterlings-
kinder.de/

e Initiative Regenbogen Gliicklose Schwangerschaft:
http://initiative-regenbogen.de/

e MaximilianProjekt: http://www.maximilianprojekt.de/

2.3 Medikamente in
Schwangerschaft und Stillzeit

Wolfgang E. Paulus

Zwischen 1958 und 1961 wurden rund 10 000 Kinder mit
schweren GliedmaRendefekten geboren, deren Miitter
das Schlafmittel Thalidomid eingenommen hatten. Seit-
dem herrscht bei Pharmazeuten, Arzten und Patientinnen
grofle Zuriickhaltung, hdufig jedoch auch irrationale
Angst im Hinblick auf den Einsatz von Arzneimitteln in
der Schwangerschaft. Aus haftungsrechtlichen Griinden
geben die pharmazeutischen Hersteller bei vielen Pra-
paraten in der Fachinformation unter der Rubrik
»Schwangerschaft“ bzw. ,Stillzeit“ ,kontraindiziert* oder
zumindest ,strenge Indikationsstellung* an. Damit wird
dem verordnenden Arzt die Verantwortung {ibertragen.
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Es ist jedoch keine Noxe bekannt, die zu 100 % eine
Fruchtschadigung verursacht. Rételn (ca. 50 %) und
Thalidomid (ca. 30 %) gelten als die Noxen, die am hau-
figsten tatsachlich zu Schiden gefiihrt haben. Auch
ohne Arzneitherapie betragt die spontane Fehlbildungs-
rate ca. 3-5%.

2.3.1 Grundregeln der
Pranataltoxikologie

Die Empfindlichkeit des Embryos gegeniiber toxischen
Einfliissen hangt von seinem Entwicklungsstadium ab. In
den ersten beiden Wochen nach Konzeption werden
eventuelle Schiaden aufgrund der Pluripotenz der Zellen
repariert oder die Frucht stirbt bei einer ausgepriagten
Noxe vollig ab. Das Fehlbildungsrisiko wird in dieser Pha-
se fiir gering gehalten (Alles-oder-Nichts-Prinzip). Wah-
rend der Organogenese (Tag 15-56 nach Konzeption) be-
steht die groRte Sensibilitdt gegeniiber exogenen Noxen.
In dieser Phase werden die meisten Fehlbildungen aus-
gelost. In der anschlieRenden Fetalperiode nimmt die
Empfindlichkeit der Frucht gegeniiber exogenen Noxen
zwar ab, doch kénnen auch in dieser Zeit schwerwiegen-
de Funktionsstérungen der kindlichen Organe entstehen.
Die Storung der embryonalen Differenzierung nimmt
proportional zur Dosis des embryotoxischen Faktors zu.

2.3.2 Arzneimittelstoffwechsel in der
Schwangerschaft

Aufgrund der Zunahme des interstitiellen Fliissigkeits-
volumens muss man von einem deutlich vergrofRerten
Verteilungsraum fiir exogen zugefiihrte Substanzen aus-
gehen. Bei einer erforderlichen Dauertherapie sollte der
Plasmaspiegel des Wirkstoffs wahrend der Schwanger-
schaft wiederholt kontrolliert werden. Durch Verdnde-
rung des Serumeiweimusters variiert bei Substanzen
mit Proteinbindung der frei verfiighare wirksame Anteil.
Die Aktivierung miitterlicher Leberenzyme durch die an-
steigenden Sexualsteroidkonzentrationen kann zu einer
beschleunigten Inaktivierung von Arzneimitteln fithren.

Die meisten Arzneimittel erreichen {iber die Plazenta
den Feten. Dabei ist meist eine Konzentrationsabnahme
von Mutter zu Kind festzustellen. Lipophile Substanzen
passieren im Gegensatz zu hydrophilen Substanzen rela-
tiv leicht die Plazenta. Bei einer Molekularmasse von
mehr als 1000 ist mit einer geringen Plazentagangigkeit
zu rechnen (z.B. Insulin, Heparin). Sind Wirkstoffe stark
an miitterliches Plasmaeiweif§ gebunden, ist ebenfalls nur
ein geringer diaplazentarer Transfer zu erwarten.

Bereits im 3. Schwangerschaftsmonat beginnt die kind-
liche Leber, Fremdstoffe zu metabolisieren. Das kann

ebenfalls zu einer Konzentrationsabnahme eines Arznei-
mittels im fetalen Organismus beitragen. Andererseits
sind manche Enzymsysteme vor allem bei Friihgeborenen
noch so wenig ausgereift, dass sich gewisse peripartal
verabreichte Medikamente anreichern kdnnen.

2.3.3 Beurteilung des teratogenen
Risikos

Vor der Zulassung eines Praparats werden von der phar-
mazeutischen Industrie reproduktionstoxikologische
Tierexperimente durchgefiihrt. Leider sind diese Daten
nur bedingt auf den Menschen {ibertragbar. Aufgrund
einer unterschiedlichen genetischen Ausstattung fiihren
exogene Noxen nicht zwangsldufig zu gleichen Resultaten
beim Menschen. Dariiber hinaus werden in den Tierver-
suchen meist extrem hohe Dosierungen verabreicht, die
die humantherapeutischen GroRenordnungen um Poten-
zen iibersteigen.

Kontrollierte Studien an schwangeren Patientinnen
verbieten sich meist aus ethischen Griinden, sodass - im
Gegensatz zu den sonst {iberwiegend gut dokumentier-
ten Wirkungen und Nebenwirkungen von Arzneimitteln
- relativ wenig fundiertes Datenmaterial aus kontrollier-
ten Studien in der Schwangerschaft vorliegt.

Erkenntnisse {iber die Teratogenitdt von Arzneimitteln
beim Menschen lassen sich auch durch Sammlung von
Fdllen nach Exposition in Unkenntnis der Graviditdt ge-
winnen. Einen idealen Zugang zu diesem Kollektiv besit-
zen teratologische Beratungsstellen.

2.3.4 Risikoklassifizierung von
Arzneimitteln

In der Schwangerschaft und Stillzeit sollen Arzneimittel
grundsatzlich nur bei strenger Indikationsstellung unter
Beriicksichtigung des Risikos fiir Mutter und Kind ange-
wendet werden. Eine Gegenanzeige (Kontraindikation)
oder Anwendungsbeschrankung (strenge Indikationsstel-
lung) in Schwangerschaft bzw. Stillzeit ldsst den Arzt im
Unklaren dariiber, wie schwerwiegend diese Angabe sein
kann. So kénnen dieser Aussage Erkenntnisse {iber eine
Schadigung der Frucht bzw. des Sduglings zugrundelie-
gen; sie kann aber auch aus Vorsichtsgriinden angegeben
sein, ohne dass sich bei langjdhriger Anwendung ein Ver-
dacht auf eine Fruchtschiadigung ergeben hat.

Von verschiedenen Institutionen wurde versucht, die
prdnatale Toxizitdt von Arzneimitteln in Risikogruppen
einzustufen. Da es sich insbesondere in Anbetracht des
hdufig eingeschrankten Kenntnisstands nur um eine gro-
be Kategorisierung handelt, sind diese Schemata fiir die
individuelle Risikobeurteilung oft nur von begrenztem
Nutzen.
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Die in Deutschland gebréuchliche Klassifizierung von
Arzneimitteln in 11 Kategorien (Rote Liste) Idsst keine
klare Unterscheidung zwischen Therapieempfehlung ei-
nerseits und zurtickliegender Exposition andererseits
zu.

2.3.5 VorsichtsmaRnahmen bei Frauen
im fertilen Alter

Bei Verordnungen an Frauen im fertilen Alter sollte man
immer auch an die Moglichkeit einer bestehenden oder
in Kiirze eintretenden Schwangerschaft denken. Eine An-
wendung von erprobten dlteren Praparaten ist diesbeziig-
lich vorzuziehen. Ist eine Behandlung mit erwiesenen Te-
ratogenen unumgdnglich, sollte fiir eine sichere Kontra-
zeption gesorgt werden (z. B. bei Retinoiden).

2.3.6 Empfehlungen bei Kinderwunsch
bzw. eingetretener Graviditat

Bei chronisch kranken Patientinnen sollte man bei Kin-
derwunsch eine friihzeitige Einstellung auf eine in der
Schwangerschaft erprobte Medikation anstreben. Fiir die
meisten Erkrankungen existieren Therapieoptionen, die
kein teratogenes Risiko mit sich bringen.

Auf keinen Fall sollte bei Patientinnen mit chronischen
Erkrankungen wie Asthma bronchiale, Epilepsie oder ar-
terieller Hypertonie aus Angst vor Fehlbildungen auf
jegliche Medikation verzichtet werden. Ein abruptes
Absetzen kann ndmlich zu einer Exazerbation der
Grunderkrankung mit schweren Folgen fiir Mutter und
Kind fiihren. Grundsatzlich sind Monotherapien mit
einer moglichst moderaten Dosierung anzustreben.
Dies gilt insbesondere fiir die sensible Zeit der Organo-
genese im 1. Schwangerschaftsdrittel.

2.3 Medikation

2.3.7 Schadigung durch
Arzneimittelanwendung

Oft werden von Patientinnen in Unkenntnis der Gravidi-
tit Medikamente eingenommen. Die aus juristischen
Griinden sehr vorsichtig formulierten Angaben der Bei-
packzettel verursachen bei Schwangeren und betreuen-
den Arzten hiufig groRe, aber meist unbegriindete Be-
sorgnis. Eine Indikation zum Schwangerschaftsabbruch
ldsst sich nur bei wenigen Praparaten ableiten, sofern die-
se in der sensiblen Phase der Organogenese verabreicht
worden sind.

Die in » Tab. 2.1 aufgefiihrten Arzneimittel miissen als
embryotoxisch eingestuft werden. Unter diesen Substan-
zen ist jedoch in Abhdngigkeit von Dosis und Expositions-
zeit nur in wenigen Situationen (z.B. bei Retinoiden, Zy-
tostatika im 1. Trimenon) ein Abbruch der Schwanger-
schaft ernsthaft zu erwdgen. Ansonsten sollte lediglich
die Pranataldiagnostik intensiviert werden.

Bei Anwendung in der Fetalperiode (2. bzw. 3. Trime-
non) ist unter Therapie mit den in » Tab. 2.2 aufgelisteten
Substanzen mit Komplikationen zu rechnen. Bei einer An-
wendung bis unmittelbar zur Geburt sollte man auf die in
» Tab. 2.3 genannten Probleme beim Neugeborenen ach-
ten.

2.3.8 Abkldrung durch
Pranataldiagnostik

Mit den Mdglichkeiten der modernen Pranataldiagnostik
ldsst sich bei vielen Medikamentenexpositionen mit
einem teratogenen Risiko ein zuverldssiger Fehlbildungs-
ausschluss durchfiihren. Neuralrohrdefekte, Herzfehler
oder Extremitdtendefekte sind typische Beispiele fiir Ano-
malien, die einer Diagnostik mit hochauflésenden Ultra-
schallgeraten gut zugdnglich sind.

Haufig werden Patientinnen nach Medikamentenexpo-
sition um den Zeitpunkt der Konzeption herum bzw. im
Embryonalstadium Fruchtwasserpunktionen zur Abkla-
rung einer eventuellen Schiddigung angeboten. Da je-
doch nur in wenigen Féllen mit einem Einfluss eines
Medikaments auf den Karyotyp zu rechnen ist, kann
man eine invasive Diagnostik aus diesem Grunde nicht
rechtfertigen.
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Tab. 2.1 Schaden durch Arzneimittelanwendung in der Embryonalperiode.

Medikamente
Aminoglykoside (parenteral)
Androgene

Carbamazepin

Ergotamin

Glukokortikoide

Kumarinderivate (Acenocoumarol,
Phenprocoumon, Warfarin)

Leflunomid

Lithium

Methotrexat

Misoprostol

Mycophenolatmofetil

Penicillamin
Phenobarbital

Phenytoin

Radiopharmaka

Retinoide bzw. Vitamin A (>25 000 IE/Tag)

Thalidomid

Valproat

Zytostatika

SSW = Schwangerschaftswoche

Schadigung
Oto- bzw. Nephrotoxizitat
Maskulinisierung (ab ca. 8. SSW)

Neuralrohrdefekte; kardiovaskulare, skelettale, gastrointestinale und urogenitale
Anomalien

Disruptionsanomalien

bei hochdosierter systemischer Gabe evtl. leichte Zunahme orofazialer Spalt-
bildungen

multiple Fehlbildungen (bei Exposition tiber die SSW 5 hinaus), z. B. Gesichts-
dysmorphien, Extremitdtenhypoplasien, Hor- und Sehstdrungen, Retardierung,
intellektuelle Entwicklungsverzogerung

Anophthalmie bzw. Mikrophthalmie, Hydrozephalus, Skelettanomalien im Tier-
versuch bei moderaten Dosen (beim Menschen bislang keine Bestatigung!)

Herz- bzw. GefaRfehlbildungen, z.B. Ebstein-Anomalie (nach neuen Publikationen
nur gering erhohtes Risiko)

kraniofaziale Dysmorphien, Skelettanomalien, Herzfehler, Neuralrohrdefekte,
mentale Retardierung

Hirnnervendefekte, Extremitatendefekte

orofaziale Spaltbildung, Mikrotie, Atresie des duReren Gehorgangs, Mikrognathie,
Hypertelorismus

Bindegewebsschdden
Herzfehler

kraniofaziale Dysmorphien, Lippen- und Gaumenspalten, Extremitdtenanomalien,
Wachstumsretardierung, Herzfehler, Einschrankungen der kognitiven Entwicklung

multiple Defekte (z. B. Mikrozephalie)

multiple Fehlbildungen, z. B. zentralnervose Defizite, Gesichtsdysmorphien, kardio-
vaskuldre Defekte

Extremitdtenfehlbildungen

Neuralrohrdefekte, Extremitdtendefekte, kardiovaskuldare Anomalien, Gaumen-
spalten, Hypospadien, neurologische Langzeitschaden

multiple Fehlbildungen, z.B. Skelettanomalien



Tab. 2.2 Schaden durch Arzneimittelanwendung in der Fetalperiode.

Medikamente

ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten

Aminoglykoside (parenteral)

Androgene

Antiphlogistika (nicht steroidal)

Ergotamin
Glukokortikoide
Jodiiberdosierung
Kumarinderivate
Radiopharmaka
Tetrazykline

Zytostatika

ACE = Angiotensin-converting Enzyme

Schadigung
Nierenschaden
Oto- bzw. Nephrotoxizitat

Maskulinisierung

2.3 Medikation

Verschluss des Ductus arteriosus (bei andauernder Anwendung im letzten

Trimenon)
Perfusionsst6rung, Fruchttod
Wachstumsretardierung
Hypothyreose

intrazerebrale Blutung

multiple Defekte, Leukdmie

Gelbfarbung der Zahne, vermindertes Wachstum der Réhrenknochen

Immunsuppression, Wachstumsretardierung

Tab. 2.3 Schédden durch Arzneimittelanwendung in der Peripartalperiode.

Medikamente

ACE-Hemmer

Aminoglykoside (parenteral)

Antidepressiva (tri- bzw. tetrazyklisch)

Barbiturate
Benzodiazepine

Chloramphenicol

Ergotamin
Kumarinderivate
Lithium
Neuroleptika
Nitrofurantoin
Opiate
Sulfonamide

Tetrazykline

ACE = Angiotensin-converting Enzyme

Schadigung

Nierenschaden

Oto- bzw. Nephrotoxizitdt
Anpassungsstorungen
Atemdepression, Entzugssymptome

Anpassungsstorungen, Entzugssymptome

Grey-Syndrom (aschgraues Hautkolorit, Hypothermie, Erbrechen, Zyanose,

Atemdepression, Kreislaufversagen)

Perfusionsstérung, Fruchttod

Blutungsrisiko

Zyanose, Hypotonie, Hypothermie, Lethargie
Anpassungsstorungen, extrapyramidalmotorische Stérung
hamolytische Andmie, Ikterus

Entzugssymptome

Hyperbilirubindmie

Gelbfarbung der Zdhne
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2.3.9 Arzneimittel der Wahl in der
Schwangerschaft

» Tab. 2.4 zeigt eine Positivliste erprobter Wirkstoffe bei
hdufigen Behandlungsindikationen in der Schwanger-
schaft.

Tab. 2.4 Arzneimittel der Wahl in der Schwangerschaft.

Indikation Wirkstoffe

Allergie e Cromoglicinsdure

Antibiotika, Tuberkulostatika, Virustatika
und Antimykotika

e Penicilline und Cephalosporine zdhlen zu den Antibio-
tika 1. Wahl in der Schwangerschaft.

e Tetrazykline gelten erst ab der 16. SSW als problema-
tisch, wenn die Mineralisierung von Knochen und Zah-
nen beginnt.

¢ Antiallergika wie Dimetinden, Clemastin, Loratadin, Cetirizin, Terfenadin, Fexofenadin
o Glukokortikoide (lokal, inhalativ, bei systemischer Gabe maoglichst Prednisolon)

Antikoagulation

ASS (Low Dose)

Asthma bronchiale

Cromoglicinsaure

Autoimmunerkrankungen

Heparin (auch niedermolekulares Heparin)
maglichst inhalative Therapie
erprobte Betamimetika (z. B. Fenoterol, Reproterol, Salbutamol)

Glukokortikoide (z. B. Budesonid)

Prednisolon bzw. Prednison (bei Dauertherapie bis 0,5 mg/[kg Korpergewicht - Tag];

als StoRtherapie bis 1000 mg/Tag)

unter strenger Indikationsstellung Azathioprin, Hydroxychloroquin, nicht plazentagangige

Biologika (z. B. Certolizumab)

bakterielle Infektion

B-Lactam-Antibiotika

chronisch-entziindliche Darm-

Penicilline, Cephalosporine, Clindamycin, Spiramycin
im 2. Trimenon Cotrimoxazol
Makrolide (Azithromycin, Roxithromycin, Erythromycin), vor allem bei Allergie gegen

Mesalazin (im letzten Trimenon maximal 2 g/Tag)
unter strenger Indikationsstellung Glukokortikoide (Budesonid, Prednisolon), Azathioprin

dltere trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin)

maglichst niedrigdosierte Monotherapie im 1. Trimenon unter Folsduresubstitution mit

erprobten Substanzen (z.B. Lamotrigin, Levetiracetam)

erkrankungen .
Depression .
o SSRI (Citalopram, Sertralin)
Epilepsie 3
Erbrechen e Doxylamin
e Dimenhydrinat
e Meclozin

Gastritis bzw. Ulkusprophylaxe

Ranitidin, Omeprazol

aluminiumfreie Antazida (z. B. Hydrogenkarbonat)

ab 2. Trimenon erprobte Kalziumantagonisten (z. B. Nifedipin), Dihydralazin

Husten o Antitussivum: Dextromethorphan
o Mukolytikum: Ambroxol
Hypertonie e Methyldopa: 1. Wahl
o Betablocker (Metoprolol): 2. Wahl
L]
Mykose o Nystatin
e Clotrimazol

Schizophrenie

Schmerz

dltere Phenothiazine, Haloperidol
inzwischen ausreichende Datenlage fiir Antipsychotika der 2. Generation z. B. Quetiapin

Paracetamol: moglichst in Dauer und Dosis begrenzt

ASS, Diclofenac, Ibuprofen (2. Wahl; keine Dauermedikation im letzten Trimenon)
bei Bedarf kurzfristiger Einsatz von Opioidanalgetika (z. B. Tramadol, Pethidin, Tilidin)
Lokalandsthesie mit Articain, Bupivacain

ASS = Azetylsalizylsaure, SSRI= selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer



e Aminoglykoside entfalten eine relevante systemische
Wirkung nur nach parenteraler Applikation. Nach
Streptomycin- und Kanamycininjektionen wurden Ge-
horschdden bei exponierten Kindern beobachtet. Eine
lokale Applikation (z. B. Augentropfen) ist angesichts
der geringen Resorption zuldssig.

Aufgrund des Folsdureantagonismus bestanden Beden-
ken gegen den Einsatz von Sulfonamiden und Tri-
methoprim in der Frithschwangerschaft. Wegen der
Verdrangung von Bilirubin aus der Plasmaeiweibin-
dung sollten Sulfonamide in den letzten Tagen vor Ge-
burt nicht eingesetzt werden, um einen verstdrkten
Neugeborenenikterus zu vermeiden.

Wegen Knorpelschdden bei Hunden in der Wachstums-
phase wurden Chinolone (z.B. Ciprofloxacin, Ofloxacin,
Levofloxacin, Norfloxacin) als potenzielle Teratogene
betrachtet. Entsprechende Verdanderungen lieRen sich
jedoch bisher weder bei Tieren noch beim Menschen in
der Schwangerschaft nachvollziehen.

Zwar wurde bei Tierversuchen mit hochdosiertem Me-
tronidazol ein mutagenes und kanzerogenes Potenzial
festgestellt, doch konnte man beim Menschen nach
langjdhriger Erfahrung kein teratogenes Potenzial er-
kennen.

Da eine aktive Tuberkulose auch in der Schwanger-
schaft behandelt werden sollte, ist der Einsatz von Iso-
niazid, Rifampicin, Ethambutol sowie Pyrazinamid als
Reservemittel durchaus zuldssig.

Aciclovir zur Herpestherapie kann lokal problemlos, bei
strenger Indikation auch systemisch angewendet wer-
den.

Eine lokale antimykotische Therapie ist in der Schwan-
gerschaft mit Nystatin und Clotrimazol moglich. Eine
systemische Therapie mit Antimykotika (z. B. Flucona-
zol) sollte nur unter strenger Indikationsstellung nach
dem 1. Trimenon erfolgen.

Analgetika und Antiphlogistika

e Paracetamol gilt als Analgetikum und Antipyretikum
der 1. Wahl in allen Phasen der Schwangerschaft (maxi-
male Tagesdosis: 2000 mg), jedoch sollte die Gabe in
Dauer und Dosis moglichst begrenzt erfolgen. Neuere
epidemiologische Studien weisen auf mogliche Zusam-
menhdnge mit neurologischen Entwicklungsschdaden
nach langerfristiger Anwendung in der Schwanger-
schaft hin.

¢ Die Substanzklasse der nicht steroidalen NSAID enthalt
zahlreiche Vertreter. Die dlteren Substanzen Ibuprofen,
Diclofenac und Indometacin diirfen in den ersten 2
Schwangerschaftsdritteln voriibergehend unter stren-
ger Indikationsstellung eingesetzt werden. Im letzten
Trimenon ist jedoch wegen eines moglichen vorzeitigen
Verschlusses des Ductus arteriosus bei Dauertherapie
mit all diesen Prostaglandinsynthesehemmern Vorsicht
geboten. Als weitere Komplikation einer Langzeit-
anwendung von NSAID im letzten Trimenon traten ge-
hduft fetales Nierenversagen und Oligohydramnion auf.

2.3 Medikation

¢ Entsprechende Empfehlungen gelten auch fiir Metami-
zol, das in epidemiologischen Studien mit Blutbildver-
dnderungen und kindlichen Tumoren in Zusammen-
hang gebracht wurde.

Reichen Paracetamol oder NSAID nicht zur Schmerzthe-
rapie aus, diirfen voriibergehend auch dltere orale
Opioide wie Tramadol oder Tilidin verordnet werden.
Bei chronischer Anwendung kann jedoch Abhdngigkeit
bei Mutter und Kind eintreten.

Glukokortikoide haben eine unterschiedlich starke Pla-
zentagdngigkeit. Ein besonders ausgeprdgter diaplazen-
tarer Ubertritt besteht bei den fluorierten Kortikoste-
roiden (Betamethason, Dexamethason), gering ist der
Ubergang bei Prednison bzw. Prednisolon. Deshalb soll-
te bei systemischer Gabe bevorzugt Prednison bzw.
Prednisolon eingesetzt werden.

Antiallergika

e Unter den Antihistaminika finden sich keine nachweis-
lich teratogenen Substanzen. Nach langjdhriger Anwen-
dung ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir Teratogeni-
tdt bei Chlorphenamin, Clemastin, Dimetinden, Diphen-
hydramin, Hydroxyzin und Meclozin. Da diese élteren
Wirkstoffe haufig sedierende Effekte besitzen, ist bei
Langzeitbehandlung bis zur Geburt auf Schlaffheit und
Entzugssymptome (Diarrho, Zittrigkeit) zu achten. In-
zwischen ist die Datenlage auch fiir die Anwendung der
neueren Antiallergika Cetirizin, Loratadin und Fexofe-
nadin ausreichend.

Cromoglicinsdure vermindert die Freisetzung von His-
tamin aus den Mastzellen, sodass es sich zur Pravention
allergischer Beschwerden nicht nur der Bronchien, son-
dern auch der Nase, der Augen und des Darmes eignet.

Asthmatherapie

¢ Die Therapie eines Asthma bronchiale kann auch in der
Schwangerschaft dem aktuellen Therapiestufenplan
entsprechend fortgesetzt werden.

Zur Asthmatherapie empfiehlt sich vor allem die inha-
lative Applikation, da sich auf diesem Wege die syste-
mische Belastung deutlich reduzieren lasst.

Aus der Klasse der Betasympathomimetika haben sich
in der Schwangerschaft die Substanzen Fenoterol, Sal-
butamol, Reproterol und Terbutalin bewdhrt. Die neue-
ren Derivate Salmeterol und Formoterol besitzen gerin-
ge systemische Effekte und diirften die embryonale
Entwicklung ebenfalls kaum beeinflussen.

Unter den inhalativen Glukokortikoiden liegen in der
Schwangerschaft vor allem Erfahrungen fiir Budesonid
und Beclometason vor, die als Dosieraerosol in allen
Phasen der Schwangerschaft zuldssig sind.
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Antihypertensive Therapie

¢ Bei Planung einer Schwangerschaft sollte eine arterielle
Hypertonie bevorzugt mit Methyldopa oder &lteren Be-
tablockern (Metoprolol) eingestellt werden. In der
Frithschwangerschaft beobachtet man physiologischer-
weise oft einen Blutdruckabfall, sodass ein Auslassver-
such zu erwdgen ist. Falls es im Verlauf der Schwanger-
schaft zu einem Wiederauftreten der Hypertonie
kommt, sollte bevorzugt Methyldopa eingesetzt wer-
den.

Kardioselektive Betablocker (z.B. Metoprolol) sind Anti-
hypertensiva der 2. Wahl. Ihre Anwendung ist in der
Schwangerschaft grundsatzlich moéglich, wird aber vor
allem bei IUGR kritisch bewertet. Nach dem 1. Trime-
non kommen als Mittel 2. Wahl Kalziumantagonisten
(Nifedipin) oder Dihydralazin infrage. Bei einer aus-
geprdgten schwangerschaftsinduzierten Hypertonie
steht das antikonvulsiv wirksame Magnesium zur Ver-
fligung.

Tritt eine Schwangerschaft unter Dauermedikation mit
ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten ein, sollte umgehend auf eines der bewdhrten
Antihypertensiva umgestellt werden. Unter Therapie
mit ACE-Hemmern und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten traten Probleme bei Fortsetzung der Medikati-
on im 2. und 3.Trimenon auf (Oligohydramnion, Hypo-
plasie der Schadelknochen, Niereninsuffizienz, intra-
uteriner Fruchttod).

Antikoagulation

e Das Mukopolysaccharid Heparin ist bei einer Moleku-
larmasse von ca. 15 000 nicht plazentagdngig, sodass
eine unmittelbare Beeintrachtigung der embryonalen
bzw. fetalen Entwicklung nicht denkbar ist. Angesichts
einer Molekularmasse von ca. 5000 passieren auch die
niedermolekularen Heparine nicht die Plazenta.

Da die Kumarinderivate Phenprocoumon, Acenocouma-
rol und Warfarin gut plazentagdngig sind, erreichen sie
im Gegensatz zu Heparin den Feten. Unter Therapie mit
diesen Prdparaten wurde ein schwerwiegendes Fehlbil-
dungssyndrom beschrieben (Hypoplasie der Nase, Ex-
tremitdtenhypoplasie, Stérungen der Augenentwick-
lung, IUGR, intellektuelle Entwicklungsverzogerung,
Horstorungen, kongenitale Herzfehler, Wirbelsdaulende-
fekte). Die kritische Phase fiir eine Warfarinembryo-
pathie wird in der 6.-12. Woche nach Konzeption ange-
nommen. Nach den bisherigen Erfahrungen trat bei
Umstellung der Medikation auf Heparin bis zur 6. Wo-
che nach Empfdngnis unter Phenprocoumon- bzw. Ace-
nocoumaroltherapie keine Zunahme der Fehlbildungs-
rate auf.

e Fiir die neuen direkten oralen Antikoagulanzien Apixa-
ban, Rivaroxaban, Edoxaban, Dabigatran und Argatro-
ban ist die Datenlage zum Einsatz in der Schwanger-
schaft noch unzureichend.

Grundsétzlich sollte eine Therapie mit oralen Anti-
koagulanzien 3 Monate vor einer geplanten Schwanger-
schaft auf niedermolekulares Heparin umgestellt wer-
den.

Antikonvulsiva

¢ Kinder epileptischer Miitter gelten wegen erhdhter
Fehlbildungsraten als Risikokollektiv. In diesem Zusam-
menhang wurden kraniofaziale Dysmorphien, Verkiir-
zungen der Endglieder von Fingern und Zehen, Wachs-
tumsretardierungen, Herzfehler und Einschrankungen
der kognitiven Entwicklung registriert. Auch ein Ein-
fluss der miitterlichen Grunderkrankung ist nicht aus-
zuschliefBen.

Bei Kinderwunsch sollte in 1. Linie die Anfallsfreiheit
der Patientin gewahrleistet sein.

Eine Monotherapie ist hinsichtlich des Fehlbildungsrisi-
kos einer Kombinationstherapie vorzuziehen. Insbeson-
dere wdhrend der Organogenese sollte die niedrigste
effektive Dosis unter Serumspiegelkontrolle eingesetzt
werden.

Eine dosisabhdngige Haufung von Neuralrohrdefekten
ist vor allem fiir Valproinsdure und Carbamazepin an-
zunehmen. Eine tigliche Folsduregabe (4-5 mg/Tag) be-
reits vor Konzeption und wéhrend des 1. Trimenons
wird daher empfohlen.

Neuere Untersuchungen deuten auf ein deutlich héhe-
res Fehlbildungsrisiko unter Therapie mit Valproinsdure
(ca. 13 %) gegeniiber anderen Antikonvulsiva hin. Bei
Kinderwunsch sollte interdisziplindr mit dem betreu-
enden Neurologen die Moglichkeit einer Umstellung
auf ein erprobtes Alternativmedikament wie Lamot-
rigin oder Levetiracetam diskutiert werden.

Jeder Epileptikerin muss eine sorgféltige Pranataldiag-
nostik angeboten werden.



Psychopharmaka

Perinatal konnen Psychopharmaka zu einer Anpas-
sungsstorung oder aber zu einem Entzugssyndrom fiih-
ren, sodass in dieser Phase eine relative Kontraindika-
tion besteht.

e Psychopharmaka sind meist gut plazentagdngig und
greifen auch in den Neurotransmitterhaushalt des Un-
geborenen ein. Inwieweit daraus Verhaltensdnderun-
gen beim Kind resultieren kénnen, ist nicht eindeutig
geklart. Eine deutliche Zunahme kongenitaler Anoma-
lien konnte bislang fiir keinen Wirkstoff nachgewiesen
werden. Jedoch fehlen fiir etliche neuere Substanzen
ausreichende Fallzahlen.

e Trizyklische Antidepressiva gelten als geeignet zur Be-

handlung von Depressionen in der Schwangerschaft.

Eine Monotherapie mit lange eingefiihrten Prdparaten

wie Amitriptylin, Desipramin, Imipramin oder Nortrip-

tylin ist bei entsprechender Indikation akzeptabel. Un-
ter den SSRI liegen insbesondere zu Sertralin und Cita-
lopram reichlich Daten vor, die eine Fortsetzung der

Medikation in der Schwangerschaft vertretbar erschei-

nen lassen. In einer grof3en skandinavischen Kohorten-

studie fand man auch bei Einnahme von SSRI in der 2.

Schwangerschaftshalfte nur ein gering erhdhtes Risiko

fiir eine pulmonale Hypertonie des Neugeborenen: ab-

solutes Risiko 3,0:1000 Neugeborene im Vergleich zu

1,2:1000 Félle in der unbelasteten Bevolkerung.

Treten bei Schwangeren psychomotorische Erregungs-

zustdnde, Angst und Trugwahrnehmungen auf, ldsst es

sich oft nicht vermeiden, die Medikation mit Neurolep-
tika auch in der Graviditdt fortzusetzen. Eine niedrigdo-
sierte Monotherapie (Haloperidol, dltere Phenothiazi-
ne) wdre zwar mit der Schwangerschaft vereinbar, wird
aber wegen des Nebenwirkungsspektrums dieser Sub-
stanzen oft schlecht toleriert. Nach Langzeittherapie
mit hheren Dosen ist beim Neugeborenen mit extra-
pyramidalen Symptomen sowie Anpassungsstorungen

(Unruhe, Sedierung, Trinkschwdche) zu rechnen. Inzwi-

schen liegen auch fiir einige Neuroleptika der 2. Gene-

ration (Olanzapin, Quetiapin, Aripiprazol) geniigend Er-
fahrungen vor, die eine Fortsetzung der Behandlung in
der Schwangerschaft gerechtfertigt erscheinen lassen.

Bei prdpartaler Einnahme von Benzodiazepinen in ho-

heren Dosen {iber lingere Zeitrdume muss man mit

einer Atemdepression beim Neugeborenen rechnen. Im

Rahmen einer Entzugssymptomatik werden Unruhe,

Tremor, Muskelhypertonie, Erbrechen, Diarrh6 und ze-

rebrale Krampfanfdlle beim Neugeborenen beschrieben.

Ein weiteres Problem stellt die als ,,Floppy-Infant-Syn-

drom“ bekannte Symptomatik dar, die mit Muskelhypo-

tonie, Lethargie, Temperaturregulationsstérungen und

Trinkschwdche {iber Wochen bis Monate anhalten

kann.

2.3 Medikation

e Zu den stimmungsstabilisierenden Psychopharmaka,
die zur Rezidivprophylaxe bei manisch-depressiven Er-
krankungen langfristig eingesetzt werden, zdhlen vor
allem Lithium, Lamotrigin, Carbamazepin und Valproat.
Der Einsatz von Valproat sollte in der Schwangerschaft
unterbleiben. Lithium ist gut plazentagdngig, sodass
sich die Konzentrationen in miitterlichem Serum und
Nabelschnurblut dhneln. Ein 1968 von Danemark aus-
gehendes Lithiumbabyregister legte einen Zusammen-
hang mit kongenitalen Herzfehlern (Ebstein-Anomalie)
nahe. Nach neueren Studien betragt die Rate an Herz-
fehlern jedoch nur ca. 2,4 %. Bei einer Lithiummedikati-
on im 1. Trimenon ist eine ausfiihrliche fetale EKG zu
empfehlen. In der Schwangerschaft sollte unter Spiegel-
kontrolle auf eine moéglichst niedrige Dosis eingestellt
werden. Bei prapartaler Anwendung wurden als Anzei-
chen von Lithiumintoxikation beim Neugeborenen fol-
gende Symptome beschrieben:

o Zyanose,

o Hypotonie,

o Herzrhythmusstérungen,
o Diabetes insipidus,

o Krampfanfalle und

o Hypothyreose.

¢ Als Stimmungsstabilisierer 1. Wahl gilt bei Kinder-
wunsch Lamotrigin, das auch als Antiepileptikum in
der Schwangerschaft umfangreich erprobt ist.

Medikation bei Infektionen der oberen
Atemwege

e Neben Allgemeinmafnahmen (viel trinken, Inhalation)
diirfen bei Schnupfen Nasentropfen zur Schleimhaut-
abschwellung verabreicht werden. Sympathomimetika
(z.B. Xylometazolin, Oxymetazolin, Tramazolin, Tetry-
zolin) konnten bei hoher systemischer Konzentration
zwar zur Vasokonstriktion und uteroplazentaren Min-
derperfusion fithren. Das ist bei nasaler Applikation in
moderater Dosis aber nicht zu befiirchten.

Geniigen Inhalationsbehandlung und reichliche Fliissig-
keitsaufnahme bei Bronchitis nicht zur Schleimlésung,
diirfen auch in der Schwangerschaft die Mukolytika
Azetylzystein, Bromhexin und Ambroxol verabreicht
werden.

Das Morphinderivat Kodein hemmt das Hustenzentrum
am stdrksten. Bei hochdosierter ldngerer Gabe vor der
Geburt kann es zu Atemdepression und Entzugssymp-
tomen beim Neugeborenen fiihren. Das Derivat Dextro-
methorphan besitzt eine dhnlich antitussive Wirkung
bei geringem Suchtpotenzial. Es ist daher als Antitussi-
vum in allen Phasen der Schwangerschaft vorzuziehen.
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Medikation bei Magen-Darm-
Beschwerden

e Schwangere klagen mitunter {iber ausgepragtes Sod-
brennen bei Refluxésophagitis oder gastritische Be-
schwerden. Wenn die Probleme nicht durch Anderung
des Lebensstils behoben werden kénnen (z. B. viele klei-
ne Mabhlzeiten, Hochlagerung des Oberkorpers beim
Liegen), gelten Antazida als Mittel 1. Wahl. Fiir eine
langfristige Anwendung in der Schwangerschaft wiirde
sich z.B. Hydrogenkarbonat anbieten, um eine Alumini-
umbelastung (z.B. durch Magaldrat) zu vermeiden.
Reichen diese Prdparate nicht aus, kann man auf den
H,-Rezeptor-Antagonisten Ranitidin oder den Pro-
tonenpumpenhemmer Omeprazol zuriickgreifen.

e Ehe man bei der hdufig beobachteten Obstipation Lax-
anzien einsetzt, sollte man die Patientin tiber ballast-
stoffreiche Kost, ausreichende Fliissigkeitszufuhr und
korperliche Bewegung aufkldren. Geniigen diese Maf3-
nahmen nicht, gelten Fiill- und Quellstoffe (z.B. Lein-
samen, Kleie, Agar-Agar, Methylzellulose) als Mittel der
1. Wahl. Osmotische Abfiihrmittel wie Laktulose oder
Sorbit kann man ebenso wie das salinische Abfithrmit-
tel Magnesiumsulfat einsetzen.

o Bei akuter Diarrho darf auRer medizinischer Kohle auch
Loperamid in der Schwangerschaft eingenommen wer-
den.

2.3.10 Medikation in der Stillzeit

Fast alle Arzneimittel gehen in die Muttermilch tiber. Es
muss im Einzelfall gepriift werden, in welchem Umfang
das betreffende Arzneimittel in die Milch ibertritt, in
welchem MaRe es vom Siugling aufgenommen wird und
inwieweit Stérungen des kindlichen Befindens mdglich
sind. Die meisten Medikamente erreichen in der Mutter-
milch Konzentrationen, die fiir den Sdugling weit unter
dem therapeutischen Bereich liegen. Unter Dauermedika-
tion kénnen jedoch durch Kumulation Symptome nicht
ausgeschlossen werden. Daher muss die wiederholte
Gabe eines Prdparats grundsatzlich kritischer betrachtet
werden als eine Einzeldosis. Neugeborene reagieren im
Allgemeinen empfindlicher auf Arzneimittel als dltere
Sduglinge, Frithgeborene sind gefdhrdeter als Reifgebore-
ne.

» Tab. 2.5 zeigt eine Positivliste erprobter Wirkstoffe
bei hdufigen Behandlungsindikationen in der Stillzeit.

2.3.11 Fazit

Zu groRe Vorsicht oder gar ein Therapieverzicht kann bei
chronisch kranken Schwangeren z. B. im Falle von Epilep-
sie, Hypertonie oder Asthma bronchiale zu dramatischen
Verschlechterungen der Grunderkrankung und damit zu
einer erheblichen Gefahrdung der Entwicklung des Feten
fithren. Andererseits werden durch unzureichende Auf-
klarung von Patientinnen und medizinischem Fachper-
sonal tiber die tatsdchlich bestehenden Risiken einer be-
reits erfolgten medikamentosen Therapie in der Frithgra-
viditat zahlreiche Schwangerschaftsabbriiche ohne fun-
dierte Indikation durchgefiihrt. Grundsatzlich sollte man
bei Planung einer Medikation in der Schwangerschaft alt-
bewdhrte Praparate neuen Wirkstoffen vorziehen. Ist je-
doch eine Exposition mit einem unzureichend erprobten
Wirkstoff in Unkenntnis der Graviditdt erfolgt, sollten
ausgewiesene Beratungszentren mit entsprechenden Da-
tenregistern konsultiert werden.

Literatur zur weiteren Vertiefung
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schaft und Stillzeit. 36. Aufl. Balingen: Spitta; 2021

Schaefer C, Spielmann H, Vetter K. Arzneiverordnung in Schwanger-
schaft und Stillzeit. 8. Aufl. Miinchen: Urban & Fischer; 2011
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2.3.12 Wichtige Internetadressen

Schwangere sowie deren betreuende Arzte und Apothe-
ker stehen nicht selten vor der Frage des Schwanger-
schaftsabbruchs aufgrund mangelnder Informations-
quellen. Die Konsultation einer teratologischen Bera-
tungsstelle kann im Zweifelsfall zu einer Kliarung des
Risikos beitragen und das Follow-up zusatzlicher Exposi-
tionen ermdglichen. Am europdischen Netzwerk embryo-
naltoxikologischer Beratungsstellen European Network of
Teratology Information Services beteiligen sich folgende
Institutionen:

¢ Beratungsstelle fiir Reproduktionstoxikologie,
Universitdtsfrauenklinik Ulm, PrittwitzstraRBe 43,
D-89075 Ulm, Tel.: (+49) 0731 / 500 5 8655,

Fax: (+49) 0731 / 500 5 8656,

E-Mail: paulus@reprotox.de,

Internet: http://www.reprotox.de

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryo-
naltoxikologie, Charité-Universititsmedizin Berlin/
Campus Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1,
D-13353 Berlin,

Tel.: (+49) 030 / 450 525 700,

Fax: (+49) 030/ 450525902,

Internet: http://www.embryotox.de


paulus@reprotox.de
http://www.reprotox.de
http://www.embryotox.de

2.3 Medikation

Tab. 2.5 Arzneimittel der Wahl in der Stillzeit.

Indikation

Allergie

Antikoagulation

Asthma bronchiale

Autoimmunerkrankungen
chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Epilepsie

Erbrechen

Gastritis bzw. Ulkusprophylaxe

Husten

Hypertonie

Mykose

Schizophrenie

Schmerz

ASS = Azetylsalizylsaure

Wirkstoffe

Cromoglicinsdure (bei allergischen Atemwegserkrankungen)

Loratadin

Glukokortikoide (lokal, inhalativ, bei systemischer Gabe maximal 20 mg Prednisolon ohne
Stillpause)

Heparin (auch niedermolekulares Heparin)
ASS (Low Dose bis 150 mg/Tag)
Warfarin

moglichst inhalative Therapie

erprobte Betamimetika in moderater Dosierung (z. B. Fenoterol, Reproterol, Salbutamol)
Cromoglicinsdure

Glukokortikoide (z. B. Budesonid)

Prednisolon bzw. Prednison (bei Dauertherapie bis 20 mg/Tag ohne Stillpause mdglich)
Hydroxychloroquin

Mesalazin (Cave: Diarrh6 des Sauglings!)
bei Bedarf Glukokortikoide (Budesonid, Prednisolon)

Stillen bei Monotherapie diskutabel

Valproinsdure akzeptabel

unter Carbamazepin- und Lamotrigintherapie subtherapeutische Serumspiegel beim Saugling
beobachtet, daher Stillen unter aufmerksamer kindlicher Kontrolle (ggf. Serumspiegel beim
Saugling bestimmen!)

Dimenhydrinat

Antazida (z. B. Magaldrat, Hydrotalcit, Sucralfat)
2. Wahl: Famotidin, Pantoprazol

Antitussivum: Dextromethorphan
Mukolytikum: Ambroxol, Azetylzystein

Nifedipin, Nitrendipin, Verapamil

Methyldopa

Dihydralazin

Metoprolol, Oxprenolol, Propranolol (Cave: Bradykardie!)
Captopril, Enalapril

Nystatin
Clotrimazol, Miconazol

geringer Ubergang in die Muttermilch bei Chlorpromazin, Chlorprothixen, Flupentixol,
Zuclopenthixol, Perphenazin, Quetiapin
kaum Daten zur Langzeitanwendung

Paracetamol (1. Wahl)

Ibuprofen (Tagesdosis: maximal 1600 mg)

bei Bedarf kurzfristiger Einsatz der Opioidanalgetika Tramadol, Pethidin, Piritramid ohne
Stillpause maglich

Lokalandsthesie mit Articain, Bupivacain
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2.4 Screening-Programme in der
Geburtshilfe

Boris Tutschek

Bei medizinischen Testverfahren wird zwischen diagnos-
tischen Tests und Suchtests (sog. Screening) unterschie-
den:

¢ Diagnostische Tests: Diese werden zur Diagnosestel-
lung z. B. bei symptomatischen Patienten und bei Indi-
viduen mit auffélligem Screening-Befund sowie bei der
Auswahl von Behandlungsoptionen eingesetzt.
Screening-Tests: Dies sind medizinische Unter-
suchungsverfahren, die bei beschwerdefreien, asympto-
matischen Individuen zur Erkennung einer behandelba-
ren Besonderheit in einem friihen Stadium angewendet
werden, in dem eine akzeptierte Behandlung einen bes-
seren Verlauf erwarten ldsst, als wenn erst bei Sympto-
men untersucht und ggf. behandelt wiirde. Ein Scree-
ning-Test muss also bestimmte Anforderungen erfiillen,
um seinen Einsatz zu rechtfertigen. Verschiedene Para-
meter konnen herangezogen werden, um die Giite eines
Screening-Tests zu beurteilen. Die Wertigkeit eines
Screening-Tests im Vergleich zu diagnostischen Tests
wird hdufig missverstanden.

Sowohl medizinische als auch nicht medizinische (z.B.
ethische) Griinde kénnen fiir oder gegen ein allgemeines
Screening auf bestimmte Stérungen sprechen. Beim Ein-
satz von Screening-Tests bestehen (oft unerwartet) hohe
Anforderung an die Beratungsqualitit, z.B. um unge-
rechtfertigte Folgekosten, unnétige Beunruhigung oder
Schaden durch nicht indizierte weitere Untersuchungen
zu vermeiden.

2.4.1 Grundprinzipien aller
Screening-Tests

Screening untersucht ein relativ leicht zu erkennendes
Merkmal, das mit einer bestimmten Stérung assoziiert ist.
Screening wird auf Asymptomatische mit niedrigem Risi-
ko fiir diese Stérung angewendet. Das gesuchte Merkmal
sollte nicht extrem selten sein (z.B. bei weniger als
1:10 000), denn sonst wird ein unvertretbar hoher Auf-
wand durch das Screening einer ganzen Population ver-
ursacht, um wenige Betroffene zu erkennen. Andererseits
darf die Besonderheit auch nicht zu hdufig sein (z.B. bei
mindestens 1:10), weil dann die anderen Bedingungen
fiir ein Screening (s. u.) nicht gegeben sind.

Screening ist sinnvoll, wenn die gesuchte Stoérung rele-
vant, prinzipiell erkennbar und effektiv behandelbar ist.
Es sollte mit vertretbarem Aufwand oder moglichst ohne
Schaden den groften Anteil der Betroffenen in einer Po-
pulation erkennen. Des Weiteren muss die frithe Erken-
nung asymptomatischer Individuen einen Behandlungs-
vorteil gegeniiber einer spdteren Behandlung (z.B. bei
Auftreten von Symptomen) bieten.

Von der WHO definierte Merkmale eines Screening-

Tests [10]:

¢ Die Storung sollte ein relevantes Gesundheitsproblem
sein.

¢ Es muss eine anerkannte Behandlung fiir entdeckte
Fille geben.

¢ Es muss Einrichtungen geben, die Diagnose und
Behandlung durchfiihren.

e Es muss ein erkennbares latentes oder frithes sympto-
matisches Stadium geben.

¢ Es muss einen geeigneten Test geben.

¢ Der Test muss von der Bevolkerung akzeptiert werden.

e Der natiirliche Krankheitsverlauf einschlie8lich der Ent-
wicklung vom latenten zum klinisch symptomatischen
Stadium sollte hinreichend erforscht sein.

e Es sollte Ubereinstimmung dariiber herrschen, wer als
Patient zu behandeln ist.

e Die Kosten sollten vertretbar sein.

¢ Die Entdeckung von Fillen sollte ein kontinuierlicher
Prozess sein und nicht ein , Ein-fiir-allemal-Projekt".

Im Gegensatz zum Screening steht der diagnostische
Test. Er wird bei Individuen angewendet, die entweder
Symptome fiir das Vorliegen einer Storung zeigen oder
im Screening auffdllig geworden sind.

Das Screening soll unter einer grof3en Zahl von Individu-
en diejenigen identifizieren, die nicht augenfillig eine
spezifische Stérung haben, von dieser aber letztlich doch
betroffen sind. Screening heif3t ,,Sieben“ [6]: Die Maschen
des Siebes halten die meisten Merkmalstrdger zuriick (sie
werden korrekt als betroffen erkannt), einige fallen aber
auch durch das Sieb (sie werden falschlich nicht erkannt).
Das Sieb hdlt daneben aber auch nicht Betroffene zuriick
(sie werden fdlschlicherweise als betroffen betrachtet).
Was im Sieb zuriickgehalten wird, ist eine Mischung aus
Individuen mit dem gesuchten Merkmal und solchen
ohne es. Um sie zu unterscheiden, muss im 2. Schritt ein
diagnostischer Test angewendet werden.

2.4.2 Beispiele

Das jetzt schon historische Alters-Screening schwangerer
Frauen auf das fetale Down-Syndrom nutzte die Tatsache,
dass die Haufigkeit fetaler Trisomien mit dem maternalen
Alter zunimmt. Dieser simple Screening-Test war per De-
finition also ,auffdllig“, wenn die Schwangere bei Geburt
des Kindes mindestens 35 Jahre alt war. Damit konnten
aufgrund der maternalen Altersstruktur seinerzeit etwa
30% der Betroffenen (d.h. Schwangere mit einem Fetus
mit Trisomie) ,erkannt“ werden: die Schwangeren {iber
35 Jahre, die ein Kind mit Trisomie erwarteten. Da aber
die groBe Mehrzahl aller Schwangeren jiinger war als
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Abb. 2.1 Sensitivitaten und Falsch-positiv-Raten des Screening fiir das fetale Down-Syndrom. Die Sensitivitaten sind als blaue Balken
(linke y-Achse, linear), die Falsch-positiv-Raten als rote Kurve (rechte y-Achse, logarithmisch) aufgetragen. [3]

AFP-plus-Test = miitterliches Alter, o-Fetoprotein und humanes Choriongonadotropin, B-hCG = B-Einheit des humanen Choriongonado-
tropins, MA = muitterliches Alter, NIPT = nicht invasive pranatale Tests, NT = Nackentransparenz, PAPP-A = Pregnancy-associated Plasma

Protein A

35 Jahre, fielen 70 % der betroffenen Schwangeren , durch
das Sieb“, d.h., sie wurden falschlich nicht erkannt. In
dieser Gruppe traten aber auch viele fetale Down-Syndro-
me auf. Dariiber hinaus wurde die Mehrzahl der im Al-
ters-Screening , Auffilligen” zu Unrecht als moglicherwei-
se betroffen bezeichnet, ndmlich die meisten Frauen iiber
35. Bei ihnen fiel der diagnostische Test (also die invasive
Diagnostik zur Karyotypisierung) dann unauffillig aus.
Verbesserungen im Screening fiir eine bestimmte Be-
sonderheit zeichnen sich durch 2 Parameter aus:
¢ Die Detektionsrate (Erkennungsrate; auch: der Anteil
der korrekt Erkannten unter allen tatsdchlich Betroffe-
nen) steigt.
e Die Rate an zu Unrecht als ,auffallig“ Bezeichneten
(Falsch-Positive, Falsch-positiv-Rate) sinkt.

Beispielhaft ist dieser Zusammenhang in » Abb. 2.1 fiir
die Suchtests auf ein fetales Down-Syndrom gezeigt.

2.4.3 Beratungsaufwand

Fiir den klinischen Einsatz von Screening-Tests ist es
wichtig, diese Zusammenhange zu verstehen und den Pa-
tienten vor der Durchfiihrung eines Tests zu erklaren. Die
Patienten miissen iiber die Natur der gesuchten Storung
aufgeklart werden und den natiirlichen Verlauf sowie die
therapeutischen Moglichkeiten kennen, bevor sie dem
Screening zustimmen. Sie miissen verstehen, was ein auf-
falliges und was ein unauffilliges Screening bedeutet,
und sie sollten vor dem Screening bedenken, ob sie bei
auffdlligen Ergebnissen aus ihnen Konsequenzen ziehen
wiirden. Die Anforderungen an die Beratungsqualitt fiir

die durchfiihrende Arztin oder den durchfithrenden Arzt
vor dem Screening sind damit in der Regel groRRer als die
Komplexitdt der technischen Durchfiihrung.

2.4.4 Statistische Parameter zur Qualitat
eines Screening-Tests

Testqualitat

Verschiedene Testparameter (Testqualitdten) beschreiben
die Aussagekraft und Praktikabilitdt von (Screening- und
diagnostischen) Tests:

e Zuverldssigkeit: Ein Test muss zuverldssig das bestim-
men, was er zu messen vorgibt. Wiederholte Messun-
gen am selben Objekt miissen zuverldssig gleiche oder
ausreichend dhnliche Ergebnisse zeigen. Diese Zuver-
ldssigkeit eines Tests wird hdufig durch das Maf3 der
Ubereinstimmung zwischen 2 oder mehr voneinander
unabhdngigen Messungen bestimmt. Die Abweichung
wiederholter Messungen kann von einem Untersucher,
der den Test mehrfach auf dasselbe Objekt anwendet,
gemessen werden (Intra-Observer-Variabilitdt) oder es
werden die Messungen verschiedener Untersucher am
selben Objekt verglichen (Inter-Observer-Variabilitdt).
Validitdt: Wenn ein Testverfahren zuverldssige, ins-
besondere reproduzierbare Werte liefert, muss bewie-
sen werden, ob die Messungen mit der tatsachlichen
Merkmalsauspragung {ibereinstimmen, ob der Test fiir
dieses Merkmal angemessen oder valide ist. Vorbedin-
gung fiir die Validitdt eines Tests ist seine Zuverldssig-
keit. Nur ein zuverldssiger Test kann auch valide sein.
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Zur Beurteilung eines Screening-Tests miissen seine Er-
gebnisse mit der sog. Referenz verglichen werden, d.h.
mit der ,echten Merkmalsauspragung. Als MaR fiir die
»echte* Merkmalsausprdagung wird ein akzeptierter diag-
nostischer Standard herangezogen, z.B. die histologische
Untersuchung.

Oftmals fehlen fiir klinische Fragen sog. Goldstandards
und gerade deswegen werden dafiir intensiv neue Test-
verfahren gesucht. In dieser Situation ist zur Beurteilung
der Testqualitdt besonders wichtig, wie bei der Etablie-
rung eines neuen Tests die tatsdchliche Merkmalsauspra-
gung bei den im Test Auffdlligen und bei den im Test Un-
auffilligen abgeklart wurde. Werden die im neuen Test-
verfahren Auffdlligen anders abgeklart als die Unauffdl-
ligen, kommt es zu einer systematischen Beeinflussung
und Verfdlschung der Ergebnisse [8]. Wiirde z.B. ein neu-
er Screening-Test zum Erkennen eines Prdaeklampsierisi-
kos angewendet und wiirden die Testpositiven aufgrund
des Testergebnisses intensiver tiberwacht als die Testne-
gativen, wdre zu erwarten, dass in der Gruppe der Test-
positiven mehr tatsichlich Erkrankte erkannt werden.
Damit wiirde die Aussagekraft des Tests systematisch
iiberschatzt.

Tragt man bei den Screening-Ergebnissen die Anzahl
der Individuen mit und ohne Testmerkmal ,auffillig“ und
Jhicht auffdllig* gegen die tatsdchlichen Betroffenen bzw.
Nichtbetroffenen auf, ergibt sich eine 4-Felder-Tafel
(» Tab. 2.6):

Zielpopulation:

z.B. alle asymptomatischen
Schwangeren ohne
bekannte Risikofaktoren

o auffillige Testergebnisse:
o Richtig-Positive (a),
o Falsch-Positive (b= Nichtbetroffene mit auffilligem
Screening-Test),
¢ unauffillige Testergebnisse:
o Richtig-Negative (d),
o Falsch-Negative (c=Betroffene, die der Screening-Test
nicht erkennt).

Nur selten kénnen Screening-Tests alle Untersuchten kor-
rekt zuordnen, d.h., bei Screening-Tests miissen falsch-
positive und falsch-negative Testergebnisse erwartet
werden (> Abb. 2.2; s. auch » Tab. 2.6).

Tab. 2.6 4-Felder-Tafel zum Vergleich der Screening-Ergeb-
nisse mit der Referenzmethode (d. h. mit der tatsachlichen
Merkmalsauspragung).

Gesuchtes Merkmal
nicht vorhanden

Gesuchtes Merk-
mal tatsachlich

Ergebnis des
Screening-Tests

vorhanden
auffallig (a+b) a b
nicht auffallig C d
(c+d)
- atc b+d

Gesunde

im Screening auffallig

Screening

Korrekt-Positive

Falsch-Positive

|

Diagnostik/Monitoring,
Sekundarprophylaxe

|

perinatale Therapie

im Screening unauffillig

Falsch-

Negative

Korrekt-Negative

|

reguldre
Vorsorge

Abb. 2.2 Screening-Population und mdgliche Testergebnisse, z. B. im Rahmen der Schwangerenvorsorge. Ein Screening-Test

(z.B. die Doppler-Untersuchung der Aa. uterinae, um Schwangere mit erhdhtem Risiko flir Praeklampsie und Plazentainsuffizienz zu
identifizieren) kann der gesamten Population angeboten werden. Die im Screening Auffélligen bendtigen weitere abkldrende
Untersuchungen (d. h. diagnostische Tests). Die im Screening Negativen konnen der reqguldren Weiterbetreuung zugefiihrt werden.
Screening kann nicht alle tatsachlich Betroffenen identifizieren (Problem der durch Screening zu Unrecht beruhigten Falsch-Negativen)
und wird manche tatsachlich nicht Betroffene einem aufwendigeren (diagnostischen) Test zufiihren (die zu Unrecht beunruhigten

Falsch-Positiven).



Testgrenzwert

Screening-Verfahren ergeben oft Werte auf einer kontinu-
ierlichen Skala (z.B. Nackentransparenz in Millimetern),
wahrend das untersuchte Merkmal dichotom ist (Karyo-
gramm normal oder abnorm). Fiir diesen Fall muss ein
Grenzwert des Screening-Tests, ein sog. Cut-off, gefunden
werden, der die beste Unterscheidung zwischen Testposi-
tiven und Testnegativen ergibt. Diese Grenzwerte werden
mittels sog. Receiver-Operator-Kurven ermittelt, die Sen-
sitivitdt und Spezifitdt des Tests zueinander in Beziehung
setzen. In einer Studie von Leung und Mitarbeitern z.B.
wurde der Vorhersagewert der Abweichung der Ersttri-
mesterparameter Scheitel-Steil3-Lange sowie PAPP-A vom
jeweiligen Mittelwert (,Screening-Test*) fiir ,,Geburts-
gewicht unter der 10. Perzentile“ (,,tatsdchlich betroffen*)
untersucht [7]. » Abb. 2.3 zeigt die Receiver-Operator-
Kurven der Scheitel-Steil3-Lingen- und PAPP-A-Abwei-
chungen im Ersttrimester fiir die Detektion eine sog.
Mangelgeburt.

Testparameter

Aus der 4-Felder-Tafel (s. » Tab. 2.6) lassen sich verschie-
dene Parameter zur formalen Beschreibung der Eigen-
schaften des Screening-Tests ableiten (> Tab. 2.7):

Sensitivitdt
Diese gibt an, welcher Anteil der tatsdchlich Betroffenen
vom Test erkannt wird. Die Angabe erfolgt in Prozent. Ein

anderer Begriff fiir die Sensitivitdt ist ,Detektionsrate®.
» Tab. 2.7 zeigt die Berechnung der Sensitivitdt. Sie be-
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rechnet sich also allein aus der Gruppe der tatsachlich Be-
troffenen und nimmt keinen Bezug auf die Nichtbetroffe-
nen. Unter den Nichtbetroffenen werden allerdings auch
einige mit einem auffilligen Testergebnis sein.

Spezifitat

Dieser Parameter (Berechnung s. » Tab. 2.7) vermittelt
die Information, wie gut ein negativer Test Nichtbetroffe-
ne ausschlie3t. Sie ist eine Eigenschaft, die nur aus den
Daten der Gruppe der Nichtbetroffenen berechnet wird.
Der Zusammenhang zwischen Sensitivitit und Spezifitat
wird in dem o.g. Beispiel aus der Studie zur Prddiktion
der Mangelgeburt aus Ersttrimesterwerten deutlich
(s. » Abb. 2.3) [7]. Fiir jeden wdhlbaren Wert der Schei-
tel-SteiB-Ldngen- bzw. PAPP-A-Abweichung, also fiir je-
den Cut-off dieser Werte, die zur Erkennung eines Teiles
der tatsdchlich Mangelgeborenen fiithren, ergibt sich ein
korrelierendes Paar aus Sensitivitit (Entdeckungsrate)
und Spezifitdt. Diese Studie zeigt, dass Scheitel-Stei3-Lan-
ge und PAPPA-A zwar mit dem Risiko fiir ein geringes Ge-
burtsgewicht korrelieren, dass aber ihr Vorhersagewert
fiir das tatsdchliche Merkmal gering ist, z.B. bei einer
Spezifitdt von 80 % nur eine Sensitivitdt von 30 % vorliegt.

Positiver und negativer Vorhersagewert

Die Vorhersagewerte (Positive and Negative predictive
Value; Berechnung s. » Tab. 2.7) beschreiben, wie wahr-
scheinlich ein im Screening-Test Auffdlliger bzw. Unauf-
falliger tatsdchlich betroffen bzw. nicht betroffen ist. Posi-
tiver und negativer Vorhersagewert sind Eigenschaften
jeweils nur der Testpositiven bzw. Testnegativen.

Abb. 2.3 Receiver-Operator-Kurven fiir
die Vorhersage ,,Geburtsgewicht unter
der 10. Perzentile“. Das dichotome Merk-
mal wird aus der Abweichung zweier
kontinuierlicher Messwerte berechnet
(Scheitel-SteiR-Lange, gestrichelte Linie;
maternales Serum-PAPP-A, gestrichelte Li-
nie). Ein moglicher Cut-off fiir die Scheitel-
SteiR-Ldnge bzw. fiir die PAPP-A-Werte
ergibt bei einer Spezifitat von 80 % lediglich
eine Erkennungsrate (Sensitivitdt) von
30%. [7]

PAPP-A = Pregnancy-associated Plasma
Protein A, SSL= Scheitel-SteiR-Ldnge

1,0
0,8
™ 0,64
il
2
= PAPP-A
g SSL
“ 044
ca.30%
Sensitivitat
0,24
0 T T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
80% 1- Spezifitat
Spezifitat
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Tab. 2.7 Parameter zur Beschreibung eines Screening-Tests.

Aussage Formel (gemaR
Parameter > Tab. 2.6)
Sensitivitat Welcher Anteil der Betroffenen wird erkannt? al(a+o)
(auch: Detektionsrate)
Spezifitat Wie gut werden Nichtbetroffene ausgeschlossen? d/(b+d)
positiver Vorhersagewert Welcher Anteil der im Screening Auffdlligen ist tatsachlich betroffen? a/(at+b)
negativer Vorhersagewert Welcher Anteil der im Screening Unaufflligen ist wirklich nicht betroffen? d /[ (c+d)
Pravalenz Wie haufig ist die Stérung in der Population? (@a+c) |/

[(@+c)+(b+d)]

Likelihood-Ratio eines positiven ~ Um wie viel wahrscheinlicher ist ein auffélliger Screening-Test bei einem Sensitivitat/

Tests

Likelihood-Ratio eines negati-
ven Tests

Pravalenz

Die Prdvalenz ist ein epidemiologischer Begriff und be-
schreibt die Hdufigkeit des Vorliegens eines Merkmals in
einer bestimmten Population zu einem gegebenen Zeit-
punkt. Die Pravalenz einer Stérung ist nicht immer genau
bekannt. Man ist oftmals geneigt, aus der eigenen kli-
nischen Erfahrung die Prdvalenz einer Stérung ein-
zuschdtzen (,Hdufiges ist hdufig.). Hat man aber mit
einer seltenen Storung eigene berufliche Erfahrungen ge-
macht, ldsst dies vermuten, die Stérung sei haufiger, als
sie tatsdchlich in der Population vorkommt. Die Pravalenz
kann als die Wahrscheinlichkeit vor dem Screening-Test
verstanden werden. Sie wird synonym ,Pritestwahr-
scheinlichkeit“ genannt. In die Prdtestwahrscheinlichkeit
konnen Risikofaktoren der individuellen Anamnese eines
Patienten eingehen (z.B. Raucheranamnese bei einem
Screening-Test fiir das Bronchialkarzinomrisiko; voran-
gegangene Frithgeburten und Konisation bei einem
Screening-Test auf das Frithgeburtsrisiko). Das Ergebnis
des Screening-Tests verdndert diese Wahrscheinlichkeit
zur Posttestwahrscheinlichkeit.

In einer Population mit einer bestimmten Pravalenz
einer Storung sind die genannten Parameter voneinander
abhdngig. Soll z.B. die Sensitivitdt eines Screening-Tests
erhoht werden, muss bei demselben Screening-Verfahren
zwangsldufig die Rate an Falsch-Positiven zunehmen. Ein
Beispiel dafiir zeigt » Tab. 2.8 anhand der Sensitivitidt und
Falsch-positiv-Rate eines hypothetischen Serum-Scree-
ning-Tests: Die Sensitivitdit (Detektionsrate) wird nur
scheinbar erhoht, weil man (unbewusst) mehr Falsch-Po-
sitive akzeptiert. Die fdlschlich als auffdllig oder positiv
bezeichneten Fille verursachen neben Verunsicherung
unter Umstdnden einen erheblichen Aufwand aufgrund
der notig werdenden Abklarung mittels eines diagnosti-
schen Tests bei allen im Screening Auffalligen.

Betroffenen als bei einem Nichtbetroffenen?

Um wie viel wahrscheinlicher ist ein negativer Screening-Test bei einem
Nichtbetroffenen als bei einem Betroffenen?

(1 - Spezifitat)

(1 - Sensitivitat)/
Spezifitat

Tab. 2.8 Erhchung der scheinbaren Sensitivitat eines hypothe-
tischen Tests durch Inkaufnahme mehr falsch-positiver Scree-
ning-Ergebnisse. Bei einer angenommenen Pravalenz der ge-
suchten Stérung von 0,3 % sind in der letzten Zeile die theoreti-
schen Daten fiir ein Vorgehen angegeben, bei dem statt eines
Screening-Tests ein diagnostischer Test bei allen Untersuchten
durchgefiihrt wird; dies fiihrt zu einer Sensitivitat von 100 %,
aber auch zu einer Falsch-positiv-Rate von 99,7 %.

Sensitivitat Falsch-positive Screening-
(%) Test-Ergebnisse
(%)
60,0 5,0
80,0 11,0
90,0 19,0
(100,0) (99,7)

Die Sensitivitdit und Spezifitdt eines Screening-Tests
sind unabhdngig von der Prdvalenz der gesuchten St6-
rung und ergeben in Populationen mit unterschiedlicher
Pravalenz dieselben Werte. Der positive und der negative
Vorhersagewert hingegen hangen entscheidend von der
Pravalenz der gesuchten Stérung ab. In Populationen mit
unterschiedlicher Haufigkeit der gesuchten Stérung (z.B.
einer Hoch- und einer Niedrigrisikogruppe) unterschei-
den sich diese Werte also deutlich.

Therapeutische Entscheidungen werden am ehesten
auf Basis der Wahrscheinlichkeit fiir das tatsdchliche Vor-
liegen eines Merkmals fiir ein bekanntes Testergebnis ge-
troffen. In diese Berechnung geht auch die Prdvalenz der
Stérung mit ein [9].
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Die Begriffe ,Sensitivitdt“ und ,Spezifitat“ sind all-
gemein bekannt und werden haufig verwendet. Jedoch
ist ihre praktische Aussagekraft dadurch begrenzt, dass
sie (und auch der positive und der negative Vorher-
sagewert) jeweils nur 2 der 4 Gruppen aus der 4-Fel-
der-Tafel berticksichtigen.

Likelihood-Ratio

Ein besseres MaR fiir den Nutzen eines Screening-Tests
ist die sog. Likelihood-Ratio. Sie gibt an, um welchen Fak-
tor wahrscheinlicher ein positiver Test bei einem tatsdch-
lich Betroffenen als bei einem Nichtbetroffenen zu erwar-
ten ist. Bei einem negativen Test gibt die Likelihood-Ratio
dagegen an, um welchen Faktor wahrscheinlicher ein ne-
gatives Testergebnis bei einem Nichtbetroffenen zu er-
warten ist als bei einem Betroffenen. Die Likelihood-Ratio
fiir einen positiven Testausgang kann Werte von 1 (Test
ist nutzlos) bis mindestens 10 (Test ist sehr aussagekraf-
tig) annehmen. Fiir die Likelihood-Ratio eines negativen
Tests reichen die Werte von 1 (Test ist nutzlos) bis unter
0,1 (Test ist sehr aussagekraftig; s. auch » Abb. 2.2) [5].

Die Likelihood-Ratio bezieht alle Gruppen der 4-Felder-
Tafel ein und ist deshalb informativer als die anderen 4
Testparameter [1], [2]. Auch praktische Griinde sprechen
fiir die Likelihood-Ratio zur Beurteilung eines Testverfah-
rens. Oft ist das Risiko fiir das Vorliegen einer Stérung in
einer gewissen Population, also die Pravalenz, bekannt
(Prétestrisiko, z.B. 5 %). Wird das Ergebnis des Screening-
Tests als Likelihood-Ratio berichtet (z.B. Likelihood-Ra-
tio=8), kann durch Multiplikation des Pratestrisikos das
Posttestrisiko (im Beispiel 5% - 8=40%) berechnet wer-
den.

Ein anderer Vorteil der Likelihood-Ratio besteht darin,
dass fiir einen Screening-Test mit Messwerten auf einer
kontinuierlichen Skala, die sonst durch einen Schwellen-
wert (Cut-off) in ,negativ* und ,positiv* eingeteilt wer-
den, unterschiedlichen Bereichen der Skala unterschiedli-
che Likelihood-Ratios zugeordnet werden konnen
(s. » Abb. 2.2). Je ausgeprdgter die Verdnderung auf der
Skala des Screening-Tests ist, desto hoher ist die Likeli-
hood-Ratio fiir das tatsdchliche Vorliegen der gesuchten
Stérung bei positiver Likelihood-Ratio.

Testkombinierbarkeit

Eine weitere wichtige Frage betrifft die Kombinierbarkeit
von Screening-Tests. Unbewusst fithrt man bereits eine
solche Kombination z. B. durch das Aufaddieren verschie-
dener anamnestischer Risikofaktoren eines Patienten
durch. Existieren verschiedene Screening-Tests fiir eine
bestimmte Stérung, mag man geneigt sein, mehrere Tests
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anzuwenden, um eine mdéglichst hohe Sensitivitdt zu er-
reichen. Wenn die untersuchten Parameter aber nicht
voneinander unabhingig sind, wird durch ein solches
Vorgehen auch die Falsch-positiv-Rate erhoht. Die Folgen,
die sich aus der Abkldrung dieser hohen Rate ergeben,
konnen den Nutzen des Screening-Tests zunichtemachen.

Fiir die Kombination von Screening-Tests miissen die
untersuchten Eigenschaften voneinander unabhangig
sein.

Die kombinierten Tests diirfen also z.B. nicht zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten dieselbe Eigenschaft messen.
Nur dann kann aus den Likelihood-Ratios der einzelnen
unabhdngigen Tests und der Pratestwahrscheinlichkeit
die Posttestwahrscheinlichkeit aller Tests errechnet wer-
den. Und nur so gelingt es, die Rate an falsch-positiven
Ergebnissen bei einer Kombination aus verschiedenen
Screening-Tests niedrig zu halten.

Als Beispiel soll das prdnatale Screening fiir fetale Tri-
somie 21 betrachtet werden. Der Screening-Test soll die
Gruppe mit dem hochsten Risiko erkennen, der ein diag-
nostischer Test angeboten werden soll (z.B. invasive Ka-
ryotypisierung). Das Risiko fiir das Auftreten einer fetalen
Trisomie 21 nimmt mit dem miitterlichen Alter zu. Der
einfachste Screening-Test ist daher die Frage nach dem
Alter der Schwangeren. Wird in einem berechneten Mo-
dell die Falsch-positiv-Rate bei 5% fixiert und wird damit
ein Cut-off bei einem miitterlichen Alter von 35 Jahren
gewadhlt, konnten damit in einer typischen mitteleuropdi-
schen Population etwa 30% der Falle mit Trisomie 21 er-
kannt werden.

Daneben existieren aber weitere Screening-Tests (z.B.
Messung der Nackentransparenz, Messung verschiedener
Parameter aus dem Blut der Schwangeren, erweiterte
biometrische oder Funktionsmarker). Werden sie nach-
einander auf dieselbe Population angewendet, bringt je-
der fiir sich eine Falsch-positiv-Rate ein. Die Risiko-
berechnung iiber das sog. Serum-Screening z.B. bezieht
aber auch das miitterliche Alter mit ein. Werden mehrere
Screening-Tests einfach nacheinander durchgefiihrt,
nimmt die scheinbare Sensitivitit zwar zu, aber im un-
giinstigsten Fall steigt die Rate derjenigen Schwangeren,
denen man einen diagnostischen (d.h. in diesem Fall in-
vasiven und mit einem Eingriffsrisiko verbundenen) Test
anbietet, mit jedem Test. Der positive pradiktive Wert
des ganzen Vorgangs nimmt rapide ab.

Werden die vom miitterlichen Alter unabhdngigen Pa-
rameter (z.B. das Serum-Screening oder die Nackentrans-
parenzmessung) korrekt mit in die Risikoberechnung ein-
bezogen, konnen die Falsch-positiv-Rate reduziert und
die Detektionsrate erhdht werden. Neue Testansdtze, also
z.B. das zusdtzliche Verwenden des Ultraschallmarkers
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Tab. 2.9 Entscheidungshilfe zur Beurteilung der Einsetzbarkeit von Screening-Tests [4].

Fragen Erlauterung

Ist der Test fiir meine Praxis
relevant?
Entscheidung zu beeinflussen?

Ist der Test zuverlassig?

Waurden systematische
Fehler vermieden?

Ist der Test valide?

Ist der Test bezahlbar, erkennt er eine behandelbare Stérung, wiirden meine Patienten den Test und
magliche Konsequenzen verstehen und gibt er mir gentigend neue Informationen, um meine klinische

Wurden Intra- und Inter-Operator-Vergleiche durchgefiihrt?

Wurde die Testpopulation zuféllig ausgewahlt? Waren die Ergebnisse des Screening-Tests bei der
Durchftihrung des Referenztests bekannt?

Wurde der Test gegen eine vertrauenswiirdige Referenz validiert? Wurden alle Testergebnisse mit

derselben Referenz verglichen? Wurde vermieden, den Test in demselben Kollektiv zu etablieren und
zu validieren? Ist die Prdvalenz in der untersuchten Population addquat fiir die Anwendung eines
Screening-Tests? Ist die Sensitivitdt des Tests angemessen fiir die Schwere der gesuchten Stérung?

Werden die relevanten sta-
tistischen Daten berichtet?

Was ergibt der Vergleich mit
anderen Tests?

,Nackentransparenz“ gegeniiber den reinen Serummar-
kern, oder ganz grundsatzliche andere Testverfahren wie
die sog. NIPT erlauben gelegentlich grofSe Veranderungen
dieser beiden Parameter, wie in » Abb. 2.1 gezeigt.

Auswahl des geeigneten Tests

Eine pragmatische Artikelserie zur Interpretation von
Studien und Testergebnissen im Licht der evidenzbasier-
ten Medizin fasst eine Reihe von Fragen zusammen, mit
denen man die Giite und Relevanz eines neuen Testver-
fahrens bewerten kann [4]. Dabei wird u. a. auf die Validi-
tat, mogliche systematische Fehler und die korrekte Zu-
ordnung der Datentypen eingegangen. » Tab. 2.9 listet
die wichtigsten Kriterien zur Beurteilung eines Scree-
ning-Tests auf.

Quellenangaben

[1

Chien PFW, Khan KS. Evaluation of a clinical test. II: Assessment of re-
liability. Br ] Obstetr Gynaecol 2001; 108 (6): 562-567

Chien PFW, Khan KS.Evaluation of a clinical test. II: Assessment of
validity. Br ] Obstetr Gynaecol 2001; 108 (6): 568-572

Crombach G, Tutschek B. Verdnderte Anforderungen an die Beratung
zur prdnatale Diagnostik von Chromosomenstoérungen. Gyndkologe
2004; 37: 257-274

Greenhalgh T. How to read a paper: papers that report diagnostic or
screening tests. BMJ 1997; 315: 540--543

Jaeschke R, Guyatt GH, Sackett DL. Users’ guides to the medical litera-
ture. [Il. How to use an article about a diagnostic test. B. What are the
results and will they help me in caring for my patients? The Evi-
dence-Based Medicine Working Group. JAMA 1994; 271 (9): 703-
707

Kiirzl R. Anwendung und Beurteilung diagnostischer Test- und
Screeningverfahren. In: Schneider H, Husslein P, Schneider KTM,
Hrsg. Geburtshilfe. Berlin: Springer; 1999: 99-112

Leung TY, Sahota DS, Chan LW et al. Prediction of birth weight by fe-
tal crown-rump length and maternal serum levels of pregnancy-as-
sociated plasma protein-A in the first trimester. Ultrasound Obstet
Gynecol 2008; 31: 10-14

2

13

[4

5

[6

[7

Konfidenzintervall, sinnvoller Normalwertbereich, Schwellenwert (Cut-off) oder Likelihood-Ratios fiir
unterschiedliche Auspragung des Screening-Tests

Welchen Wert hat der neue Test im Vergleich zu bestehenden Tests?

[8] Lijmer JG, Mol BW, Heisterkamp S et al. Empirical evidence of design-
related bias in studies of diagnostic tests. JAMA 1999; 282 (11):
1061-1066

Simel DL, Samsa GP, Matchar DB. Likelihood ratios with confidence:
sample size estimation for diagnostic test studies. ] Clin Epidemiol
1991; 44 (8): 763-770

[10] Wilson JMG, Junger G. Principles and practices of screening for dis-

ease. Public Health Paper no. 34. Geneva: WHO; 1986

[9

Literatur zur weiteren Vertiefung

[11] Campbell MJ, Machin D. Medical statistics - a commonsense ap-
proach. Chichester: John Wiley & Sons; 1991

[12] Cicero S, Curcio P, Papageorghiou A et al. Absence of nasal bone in fe-
tuses with trisomy 21 at 11-14 weeks of gestation: an observational
study. Lancet 2001; 358 (9294): 1665-1667

[13] Khan KS, Khan SF, Nwosu CR et al. Misleading authors’ inferences in
obstetric diagnostic test literature. Am ] Obstet Gynecol 1999; 181
(1):112-115

2.5 Pranatale zytogenetische
Diagnostik

Nicolai Kohlschmidt

2.5.1 Steckbrief

Ein Zugewinn oder Verlust von Chromosomenmaterial
ist die hdufigste nachweisbare Ursache von angebore-
nen Fehlbildungen und Anomalien sowie von Wachs-
tumsstorungen. Bei mehr als 20% aller Kinder mit ko-
gnitiven Entwicklungsstorungen lassen sich Aberratio-
nen nachweisen. Diese kénnen ganze Chromosomen,
Teile von Chromosomen oder nur mit molekulargeneti-
schen Methoden detektierbare submikroskopische Mi-
krodeletionen und -duplikationen umfassen.



2.5.2 Aktuelles

o Bereits seit den 1930er-Jahren ist die zunehmende
Wahrscheinlichkeit der Geburt eines Kindes mit einem
Down-Syndrom in Abhdngigkeit vom Alter der Schwan-
geren bekannt. Ende der 1950er-Jahre wurde ein zu-
sdtzliches Chromosom als Ursache des Down-Syndroms
nachgewiesen.

Eine vorgeburtliche Abklarung wird mit steigendem
Geburtsalter von vielen Schwangeren gewiinscht. Dafiir
wurde seit den 1980er-Jahren die Fruchtwasserunter-
suchung angeboten.

Um die Haufigkeit invasiver Eingriffe und damit das Ri-
siko eines eingriffsabhdngigen Aborts zu senken, wur-
den in den letzten Jahren nicht invasive Verfahren mit
dem Ziel entwickelt, die Wahrscheinlichkeit einer Triso-
mie genauer zu spezifizieren.

2.5.3 Synonyme

e Chromosomenanalyse

2.5.4 Keywords

e Chromosomenanalyse

e Chromosomenaberration
e Trisomie

o Altersrisiko

e Karyotyp

e FISH

e MLPA

e Array-CGH

2.5.5 Definition

¢ Die Zytogenetik umfasst die Darstellung und Beurtei-
lung chromosomaler Strukturen im Wesentlichen
durch visuelle Betrachtung.

e Diese wird ergdnzt durch molekularzytogenetische
Methoden.

2.5.6 Indikationen

e Chromosomenverdnderungen sind die haufigste Ursa-
che angeborener Fehlbildungen und Anomalien. Darum
besteht bei allen prdnatal festgestellten pathologischen
Befunden eine Indikation fiir eine Chromosomenana-
lyse aus fetalem Gewebe.

e Dies gilt jedoch nicht zwangsldufig bei Markern ohne
Krankheitswert, z. B. kurzem Nasenbein oder sog.
White Spot.

2.5.7 Aufklarung und spezielle Risiken

o Mittels einer zytogenetischen Analyse wird ein relevan-
ter Teil pranatal festgestellter Anomalien oder Fehlbil-
dungen &tiologisch gekldrt. Allerdings werden mit der
Methode nicht alle genetischen Verdnderungen erfasst.

2.5 Chromosomenanalyse

¢ Die mikroskopische Untersuchung erfasst numerische
Aberrationen und grof3e strukturelle Veranderungen.

¢ Mit molekularzytogenetischen Techniken kénnen auch
submikroskopische Chromosomenverdanderungen er-
kannt werden. Veranderungen auf molekularer Ebene
bleiben aber unerkannt.

Ein unauffélliger Chromosomenbefund bedeutet des-
halb nicht, dass der Fetus ,gesund“ ist. Ebenso kénnen
Verdanderungen ohne Krankheitswert festgestellt wer-
den, die fiir die Schwangere eine erhebliche psychische
Belastung bedeuten.

Neben dem eingriffsabhdngigen Risiko einer Fehlgeburt
ist die mogliche Verunsicherung der Schwangeren
durch unklare oder zufillige Befunde ein Aspekt, der
bei der Aufklarung erwédhnt werden muss.

2.5.8 Material

e Fiir eine mikroskopische Chromosomenanalyse miissen
Metaphaseprédparationen aus teilungsfahigen Zellen
hergestellt werden. Diese sind sowohl im Trophoblas-
ten (Gewinnung durch CVS) als auch im Fruchtwasser
(Haut, Amnion) in ausreichender Zahl vorhanden.

¢ Grundsatzlich ebenso geeignet sind fetale Lymphozyten
(aus Nabelschnurblut) oder Epithelzellen aus fetalen Er-
giissen (Hygroma colli) oder fetalem Urin verwendet
werden.

2.5.9 Durchfiihrung

¢ Chorionzottenbiopsate sollten in steriles Medium (vom
Labor zur Verfiigung gestellt) tiberfiihrt werden. Ersatz-
weise ist auch physiologische Kochsalzlosung geeignet.
Eine Menge, die zusammengelegt etwa einer Linse ent-
spricht, ist ausreichend.

Bei einer CVS sollte begleitend zur fetalen Probe eine
Blutprobe der Schwangeren (ca. 5 ml EDTA-BIut) fiir ei-
nen hdufig erforderlichen Kontaminationsausschluss
eingesandt werden.

Fetalblut muss zur Vermeidung einer Himagglutination
Heparin zugesetzt werden. In der Regel werden iibliche,
zur Venenblutentnahme vorgesehene Rohrchen ver-
wendet. Sonst kann 0,1 ml Heparin 0,5 ml Vollblut zu-
gesetzt werden.
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e Ergiisse oder fetaler Urin miissen nicht speziell behan-
delt werden. Die Entnahme- und Transportgefdf3e miis-
sen aber unbedingt steril sein.

Alle Materialien sind ohne besondere Kiihlung 3 und
mehr (bis 7) Tage haltbar, ein Versand auf dem Postweg
ist also moglich.

Die anschlieRende Zellkultur dauert in der Regel zwi-
schen 3 (Fetalblut) und 10-14 Tagen (Epithelzellen), die
anschliefende Chromosomenpraparation zur Erstel-
lung des Karyogramms etwa 6-12 Stunden (iiber
Nacht) und die Auswertung etwa einen Arbeitstag.

Die FISH erfolgt durch die Hybridisierung einer durch
einen Fluoreszenzfarbstoff markierten Sonde mit be-
kannter DNA-Sequenz an einen spezifischen Chromo-
somenabschnitt. Sie dient insbesondere der Abklarung
einer mikroskopisch vermuteten terminalen Deletion,
einer Translokation sowie von chromosomalen Mosai-
ken. Die Nachweisgrenze liegt fiir die untersuchten
Chromosomenabschnitte bei unter 1 MB.

Bei der MLPA werden mehrere DNA-Sonden (ca. 20-50)
mit jeweils spezifischer Sequenz parallel hybridisiert.
Die Auswertung erfolgt nicht visuell-mikroskopisch,
sondern iiber einen Kapillarsequenzierer. Da fiir die
Technik nur DNA (allerdings in einer ausreichenden
Menge) und keine teilungsfahigen Zellen benotigt wer-
den, kann sie z. B. auch gut in der Abortdiagnostik ein-
gesetzt werden. Typische Indikationen fiir die MLPA
sind die parallele Abklarung mehrerer spezifischer Mi-
krodeletionen (z. B. DiGeorge- bzw. velokardiofaziales
Syndrom, Williams-Beuren-Syndrom, Wolf-Hirsch-
horn-Syndrom) sowie, bei methylierungsspezifischer
Hybridisierung, von Imprinting-Stérungen (z. B. Prader-
Willi-Syndrom oder Beckwith-Wiedemann-Syndrom).
Die Array-CGH nutzt ebenfalls als Grundprinzip die
komplementdre Anlagerung einer DNA-Sonde mit be-
kannter Sequenz an die DNA-Sequenz des Unter-
suchungsmaterials. Beim CGH-Array sind die Sonden
aber an einem Objekttrdger (Chip) fest fixiert. Es wer-
den zwischen 100 000 und 300 000 Loki, d. h. chromo-
somale Positionen, auf Verlust oder Zugewinn mit einer
diagnostischen Auflésung von etwa 0,1-0,5 MB unter-
sucht. Um die Interpretation von Varianten zu verein-
fachen, wird zum Vergleich mit dem Probanden (in die-
sem Fall: Fetus) komparativ gepoolte DNA von mehre-
ren ,normalen*, geschlechtsgleichen Individuen hybri-
disiert. Die Auswertung erfolgt mittels Laserscanner
und computergestiitzter Berechnung.

Cave

Zum Nachweis von Mosaiken sind MLPA und CGH-Array
in den meisten Fallen nicht geeignet.

2.5.10 Mogliche Komplikationen

e Insbesondere bei einer CVS ist das Risiko einer ver-
sehentlichen Punktion der Dezidua relativ hoch. In die-
sem Fall wiirde fdlschlich der miitterliche Chromoso-
mensatz beurteilt.

e Zellen mit Chromosomenaberrationen haben eine rela-
tiv geringe Teilungsrate und kénnen in der Kultur von
in die fetale Probe gelangten miitterlichen Zellen (Haut,
Peritoneum) iiberwachsen werden.

¢ Neben einer akzidentellen Kontamination kann ein sog.
Mosaik die Interpretation des Chromosomenbefunds
verfdlschen. Bei einer Diskrepanz zwischen Ultraschall-
und (zyto-)genetischem Befund sollte eine erneute
Analyse aus einem sicher fetalen Gewebe erfolgen (kein
Gewebe aus der Plazenta oder dem Amnion).

¢ Die Wahrscheinlichkeit einer fehlerhaften technischen

Analyse ist aufgrund der MaBnahmen zur Qualitdtskon-

trolle (verpflichtende Ringversuche) sehr gering,

kommt aber in Einzelfallen (in weniger als 1% der Fille)

vor. Dies kann aufgrund einer Probenverwechslung im

Labor, eines menschlichen Fehlers oder, bei zunehmen-

der Nutzung computergestiitzter Auswerteprogramme,

einer Fehlprogrammierung geschehen. Bei deutlicher

Diskrepanz zwischen Ultraschall- und genetischem Be-

fund sollten eine Repunktion und erneute Analyse er-

wogen werden.

Zu berticksichtigen ist, dass sich Chromosomenstruktu-

ren interindividuell unterscheiden kénnen. Es gibt zahl-

reiche, in der Allgemeinbevdélkerung haufig vorkom-
mende Polymorphismen ohne Krankheitswert. Mit der

Auflésung des gewdhlten Analyseverfahrens nimmt die

Wahrscheinlichkeit der Darstellung unklarer Verdnde-

rungen zu. Insbesondere sind diese beim CGH-Array

hdufig. Besonders Duplikationen werden innerhalb
einer Familie {iber mehrere Generationen vererbt und
haben dann sehr oft keinen Krankheitswert. Der Nach-
weis solcher unklaren Verdnderungen kann zu einer er-
heblichen psychischen Belastung der Schwangeren fiih-
ren. Zur Bewertung von unklaren Varianten ist eine ver-
gleichende Analyse mit beiden Eltern, teilweise auch
mit weiteren Angehdrigen, erforderlich.

2.6 Pranatale molekulargenetische
Diagnostik
Nicolai Kohlschmidt

2.6.1 Steckbrief

Teilweise sind morphologische, mittels Ultraschall diag-
nostizierte Verdnderungen so charakteristisch fiir eine
Diagnose, dass eine gezielte Untersuchung einzelner
Gene erfolgen kann. In vielen Fillen sind morphologi-
sche Befunde allerdings unspezifisch. Der Nachweis
einer monogenen Erkrankung erfolgt mithilfe moleku-
largenetischer Verfahren.



2.6.2 Aktuelles

¢ Die Bedeutung molekularer Verdnderungen fiir krank-
hafte Befunde wachst stindig. Gleichzeitig verbessern
sich auch die Methoden zur Erkennung molekularer Va-
rianten.

¢ Next Generation Sequencing und NIPT sind molekulare
Techniken, die erst seit etwa 10 Jahren in der Diagnos-
tik eingesetzt werden. Auch diese Techniken bauen
aber auf den seit mehreren Jahrzehnten bekannten
Grundprinzipien der Hybridisierung und DNA-Amplifi-
kation auf.

2.6.3 Synonyme

e Molekulargenetik

2.6.4 Keywords

e DNA

o Next Generation Sequencing
e Gentest

e MLPA

e Sanger-Sequenzierung

e monogene Erkrankungen

e erbliche Erkrankungen

2.6.5 Definition

¢ In der molekularen Genetik wird die Erbsubstanz mit
biochemischen Methoden auf molekularer Ebene un-
tersucht.

e Dabei kdnnen Zugewinne, Verluste und Aktivitdtsver-
dnderungen, z. B. durch Methylierungsstérungen, iden-
tifiziert werden.

2.6.6 Indikationen

e Bereits die Verdnderung einer einzelnen DNA-Base

kann zum vollstindigen Funktionsverlust eines Gens

und so zu schweren angeborenen Stérungen fithren.

Solche Verdnderungen lassen sich nur mit molekularge-

netischen Methoden nachweisen. Fiir die Indikations-

stellung lassen sich 2 Situationen unterscheiden:

o Im Falle einer bereits familidr bekannten Erkrankung
kann unabhdngig von klinischen (sonografischen) Be-
funden bereits in der 12. SSW eine molekulargeneti-
sche Diagnostik aus einer CVS durchgefiihrt werden.

o Wenn auffdllige Ultraschallbefunde abgekldrt werden
sollen, besteht ebenfalls eine Indikation zur moleku-
largenetischen Diagnostik. Allerdings muss auf der
Grundlage der Ultraschallbefunde entschieden wer-
den, welche Erkrankungen abgeklart werden sollen.

Die Indikationsstellung fiir eine vorgeburtliche geneti-

sche Diagnostik wird durch § 15 (2) GenDG einge-

schrankt [3]. Eine vorgeburtliche Untersuchung ist nur
fiir Krankheiten zuldssig, deren Manifestation vor dem

2.6 Molekulargenetik

Erwachsenenalter eintritt. Dies ist insbesondere zu be-
riicksichtigen, wenn eine Abkldrung von Krankheiten
gewiinscht wird, die in den meisten Féllen erst spater
im Leben symptomatisch werden, in der Familie aber
eine groRRe Bedeutung haben, z. B. familidrer Brustkrebs
oder neurodegenerative Erkrankungen.

Vor der Indikationsstellung muss eine (fachgebundene)
genetische Beratung erfolgen. Dabei sind die einschla-
gigen Regelungen des GenDG [3] und des SchKG [4] zu
beachten. In Osterreich und der Schweiz gibt es ent-
sprechende Rechtsvorschriften, so das Gentechnikge-
setz (Osterreich) [1] bzw. das Bundesgesetz iiber gene-
tische Untersuchungen beim Menschen (Schweiz) [2].

2.6.7 Aufklarung und spezielle Risiken

e Mit keiner Untersuchung, egal wie umfangreich, ist es
moglich, die Gesundheit des Kindes zu garantieren. Auf
dieses Basisrisiko muss in jedem Aufklarungsgesprach
hingewiesen werden.

Ein sicherer Ausschluss einer familidr bereits bekannten
Genverdnderung ist aber durchfiihrbar. Bei dem dafiir
meist verwendeten CVS besteht ein gewisses Risiko
einer miitterlichen Kontamination, auf das hingewiesen
werden muss. Falls eine Kontamination nachgewiesen
wird, ist eine zusdtzliche Amniozentese (seltener Nabel-
schnurblutentnahme) zu einem spdteren Zeitpunkt in-
diziert.

Die genetische Abkldrung auffalliger klinischer (sono-
grafischer) Befunde kann bei keinem Ergebnis zu der
Aussage fiihren, dass das Kind gesund sei. Ebenso er-
moglichen auffillige molekulargenetische Befunde kei-
ne spezifische Behandlung oder gar Heilung (keine
,Gentherapie*).

Es ist lediglich moglich, die dtiologische Ursache der er-
hobenen klinischen Befunde zu sichern und eine, haufig
aber nur vage, Aussage zur weiteren Prognose zu ma-
chen. Im Falle einer gut beschriebenen und bekannten
Diagnose (z. B. Achondroplasie bei fetaler Skelettdyspla-
sie) kann die Auskunft sehr hilfreich sein, dass die Le-
bensfahigkeit sehr wahrscheinlich ebenso normal wie
die geistige Entwicklung des Kindes sein wird.

Gerade bei breit angelegten Next-Generation-Sequen-
cing-Panel-Analysen sollte im Rahmen der Aufklarung
darauf hingewiesen werden, dass unklare Varianten
nachgewiesen werden konnten. Fiir solche Varianten ist
nicht bekannt, ob sie tatsachlich ursdchlich fiir die kli-
nischen Auffalligkeiten sind, und insbesondere auch,
welcher klinische Verlauf postnatal zu erwarten ist. Die
daraus entstehende Unsicherheit kann die psychische
Belastung der Schwangeren zusdtzlich erhéhen. Bei der
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Indikationsstellung von vorgeburtlichen Analysen, die
nicht nur einzelne, dem veranlassenden Arzt gut be-
kannte, Diagnosen umfassen, sollte dies unbedingt be-
riicksichtigt werden.

2.6.8 Material

e Fiir die Abkldarung von familiar bekannten molekularen
Varianten empfiehlt sich die Entnahme eines CVS. Dies
kann relativ friih erfolgen und die gewonnene Zellmen-
ge ist relativ grof3, sodass auch dosisabhdngige moleku-
largenetische Verfahren durchgefiihrt werden kdnnen
(z.B. MLPA, Southern-Blot).

¢ Die Abklarung auffdlliger Ultraschallbefunde erfolgt
meistens erst im 2. Trimenon. Da dann vor molekular-
genetischen Untersuchungen zundchst in der Regel eine
zytogenetische Untersuchung durchgefiihrt wird, wer-
den etwa 10-15 ml Fruchtwasser eingesandt. Grund-
satzlich sind auch Nabelschnurblut und fetale Ergiisse
fiir die Analysen geeignet.

2.6.9 Durchfiihrung

e Mit der Probe, insbesondere bei CVS, sollte immer auch
eine Blutprobe der Schwangeren (EDTA-Blut) zur Ab-
klarung einer Kontamination an das Labor gesandt wer-
den.

¢ Die zusammengelegt etwa linsengrofSen CVS-Biopsate
sollten in steriles Medium (vom Labor zur Verfiigung
gestellt) tiberfiihrt werden. Ersatzweise ist auch physio-
logische Kochsalzlosung geeignet.

¢ Bei auffilligen sonografischen Befunden empfiehlt es
sich, neben der fetalen Probe auch Blutproben beider
Eltern (Heparin- und EDTA-BIlut) einzusenden, um ohne
Verzogerung nachgewiesene Varianten durch verglei-
chende Untersuchung weiter abklaren zu kénnen.

¢ Die Abkldarung bekannter molekularer Varianten (ein-
zelne spezifische Erkrankungen, bekannte Genmuta-
tionen) dauert meist nur wenige Tage (Ausnahme:
Southern-Blot bei Repeat-Erkrankungen). Eine ausrei-
chende DNA-Menge kann in den meisten Fallen aus
Fruchtwasser extrahiert werden.

o Fiir Next-Generation-Sequencing-Analysen, Array-

Techniken und Southern-Blot wird dagegen hochkon-

zentrierte DNA bendtigt, die meist nur aus kultivierten

Fruchtwasserzellen gewonnen werden kann. Dafiir

werden prdanalytisch etwa 10 Tage bendtigt. In einer

Nabelschnurblutprobe sind ausreichende Zellmengen

fiir alle Analysetechniken vorhanden. Abgesehen von

der Antikoagulation (mindestens 1 ml EDTA-Blut) ist
keine Vorbehandlung erforderlich. Die Dauer der ei-
gentlichen Analyse betrdgt fiir die genannten Verfahren
etwa 2-4 Wochen.

Bei der Kettenabbruchsequenzierung nach Sanger wer-

den beide DNA-Strange als Farbkurve bildlich dar-

gestellt. Die Lange jeder Sequenzreaktion betragt etwa

300-500 DNA-Basen. Dies limitiert den Einsatzbereich

in der Diagnostik auf insgesamt etwa 5000-10 000 Ba-
sen. Die Methode, die auch fiir einzelne, selten auftre-
tende Genverdanderungen relativ einfach etabliert wer-
den kann, ist geeignet zum Nachweis bzw. Ausschluss
familidr bekannter Veranderungen oder zur Abklarung
einzelner Gene bei spezifischem Phdnotyp. Mosaike
kénnen mit der Methode nur bei hoher Frequenz (ca.
mehr als 20 % im untersuchten Gewebe) nachgewiesen
werden.

Die als ,,Next Generation Sequencing“ bezeichnete pa-
rallele Hochdurchsatzsequenzierung ermdglicht die Se-
quenzdarstellung entweder des gesamten Genoms oder
spezifischer Abschnitte. Aufgrund der erheblichen Da-
tenmenge wird die Auswertung in der Diagnostik in
den meisten Fillen auf bestimmte Gene mit Relevanz
fiir den Phdnotyp beschrankt. Die Darstellung und Aus-
wertung von 100 000 oder mehr DNA-Basen sind tech-
nisch problemlos méglich. Da parallel viele DNA-Stran-
ge untersucht und dargestellt werden (sog. Coverage),
in der spezifischen Diagnostik mindestens 30, haufig
aber iiber 100, werden Mosaike bereits in niedriger Fre-
quenz erkannt.

2.6.10 Mogliche Komplikationen

¢ Die wesentliche Problematik ergibt sich aus dem Nach-
weis unklarer Varianten (S.93), deren klinische Rele-
vanz nicht einzuordnen ist. Die daraus resultierenden
psychischen Belastungen sind erheblich.

Gerade bei Next-Generation-Sequencing-Analysen
steigt mit zunehmender Datenmenge die Wahrschein-
lichkeit des Nachweises von in ihrer klinischen Rele-
vanz unklaren Varianten.

Die Bewertung solcher Varianten erfordert neben Da-
tenbankabgleichen und vergleichenden Elternunter-
suchungen insbesondere auch eine exakte Kenntnis des
Phanotyps, d. h. eine umfassende Ultraschalldiagnostik.
Die Wahrscheinlichkeit solcher Situationen ist u. a. ab-
hdngig von der Spezifitit der erhobenen klinischen Be-
funde, der Vergleichsmoglichkeit mit Proben beider El-
tern (Cave: Eizellspende und heterologe Insemination.),
des Vorhandenseins einer ausfiihrlichen Stammbaum-
analyse und der klinischen Befunderhebung bei den
biologischen Eltern.

Eine zunehmende Anzahl und abnehmende Spezifitit
untersuchter Gene (Panel-Analysen, exom- und genom-
weite Analysen) erh6hen das Risiko nicht validierbarer
genetischer Varianten.

Es empfiehlt sich bereits bei der Vorbereitung ein enger
Austausch zwischen dem verantwortlichen Pranatalme-
diziner und dem genetischen Labor (Facharzt fiir Hu-
mangenetik).
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2.7 Pranatale genetische Diagnostik
aus freier fetaler Desoxyribonuklein-
saure (nicht-invasiver Pranataltest)
Nicolai Kohlschmidt

2.7.1 Steckbrief

Die Analyse im miitterlichen Blutkreislauf zirkulieren-
der fetaler DNA ermdglicht Untersuchungen molekula-
rer Eigenschaften des Embryos bzw. Fetus ohne die Not-
wendigkeit einer Punktion der Fruchthohle oder der
Plazenta.

2.7.2 Aktuelles

¢ Das Risiko eines eingriffsbedingten Aborts bei CVS und
Amniozentese hat die Durchfithrung dieser MafSnah-
men auf Hochrisikofdlle begrenzt.

¢ Allein als Screening-Untersuchung zur Abklarung einer
altersabhdngigen chromosomalen Trisomie gilt eine in-
vasive Diagnostik als nicht mehr angemessen.

e Der NIPT wurde als Alternative fiir ein Screening auf
chromosomale Verdnderungen eingefiihrt.

2.7.3 Synonyme

o Nicht invasiver Prdnataltest
e NIPT
e NIPD

2.7.4 Keywords

o Zellfreie DNA
o fetale Fraktion
e No Call

e Redraw

2.7 Nicht-invasiver Pranataltest

2.7.5 Definition

¢ Freie DNA aus untergegangenen Zellen macht etwa
5-10% der gesamten freien DNA aus.
¢ Diese DNA ist im Wesentlichen plazentaren Ursprungs
und unterliegt einem raschen enzymatischen Abbau, ist
also dulerst instabil. Fetale Zellen im miitterlichen
Kreislauf sind zwar stabiler, liegen aber nur in Anteilen
von weniger als 1:100 000 vor und kénnen zudem auch
noch in Folgeschwangerschaften nachweisbar sein.
Die fetale DNA kann im Hinblick auf Dosisverschiebun-
gen (Zugewinn oder Verlust von Chromosomenmateri-
al) sowie qualitative Verdnderungen (molekulare Vari-
anten bzw. Mutationen) untersucht werden.

Cave

Zu beachten ist, dass es sich insbesondere bei der Fest-
stellung einer Dosisverschiebung (Aneuploidie) um ein
statistisches Verfahren handelt, jedoch nicht um eine
direkte Diagnostik.

2.7.6 Indikationen

e Der NIPT ist als Screening-Verfahren kommerziell ent-
wickelt und zundchst in Siidostasien angeboten wor-
den. Bei der Einfithrung ermoglichte das Verfahren den
Nachweis von Trisomien sowie des fetalen Geschlechts.
Es weist eine hohe Sensitivitdt (von mehr als 99 %) fiir
Trisomien in Risikoschwangerschaften auf. Entspre-
chend besteht eine Indikation insbesondere zur Abkla-
rung unspezifischer sonografischer und biochemischer
Marker fiir eine Trisomie der Chromosomen 13, 18 und
21.

Bei pathologischen Ultraschallbefunden ist zum Nach-
weis oder Ausschluss einer Verdachtsdiagnose ein NIPT
nicht geeignet. Methodisch ist die Abkldrung einer fa-
milidr bekannten molekularen Veranderung aber mog-
lich und wird z. B. in GroBbritannien in Studien auch
durchgefiihrt.

Die Bestimmung des Rhesus D-Gens aus der freien DNA
im maternalen Blut bei Rh-negativen Schwangeren ist
Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien und erlaubt,
sofern das Gen nicht vorhanden ist, bei ca. 40 % der
Rh-negativen Schwangeren den Verzicht auf die ante-
partale Rhesusprophylaxe.

Im Ausland werden zudem bereits Screening-Analysen
auf hdufige erbliche Stérungen wie Thalassdmien und
Mukoviszidose angeboten.

Fiir den Ausschluss oder Nachweis einer familidr be-
kannten generischen Verdanderung (hohe Tragerwahr-
scheinlichkeit) ist NIPT methodisch aufgrund des nied-
rigen Vorhersagewertes (NPV bzw. PPV) nicht geeignet.
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2.7.7 Aufklarung und spezielle Risiken

e Beim NIPT entfdllt das Risiko eines invasiven Eingriffs.
Zudem betreiben die kommerziellen Anbieter einen ho-
hen Werbeaufwand. Viele Schwangere entscheiden sich
deshalb kurzfristig fiir die angebotene Screening-Unter-
suchung bei ihrem betreuenden Frauenarzt.

¢ Solange keine ausreichenden Daten zur Sensitivitdt und

Spezifitat in den unterschiedlichen Risikosituationen

(Altersrisiko Trisomie, erhohte fetale Nackentranspa-

renz, fetale Fehlbildungen, bekanntes familidres Risiko)

vorliegen, kann der NIPT nicht als alleiniges Verfahren
zum sicheren Nachweis oder Ausschluss einer definier-
ten Diagnose eingesetzt werden. Er kann lediglich als

Screening-Verfahren mit eingeschrankter Spezifitat ver-

wendet werden. Zusdtzlich ist die Sensitivitat fiir die

Trisomien 13 und 18 bei allen NIPT-Verfahren relativ

niedrig. Teilweise liegt sie bei weniger als 95 %. Von der

amerikanischen Fachgesellschaft wird NIPT deshalb als

Screening-Verfahren und nicht als diagnostisches Ver-

fahren eingeschatzt [1]. Die Einstufung in Deutschland

als Verfahren zur Abkldrung einer Risikosituation und
nicht als Screening hat ausschlieflich politische Griin-
de.

Ein NIPT ist nicht geeignet zur Abkldrung pathologi-

scher Befunde mit hohem Risiko einer chromosomalen

Aberration oder krankheitsverursachenden Genmutati-

on, z.B. bei fetaler Wachstumsstorung und AV-Kanal.

In einem Teil der Falle, insbesondere bei miitterlicher

Adipositas sowie bei Aneuploidien (Trisomie 18 und

13), kann zudem teilweise kein Ergebnis ermittelt wer-

den (sog. No Call). Wenn eine Schwangere dariiber erst

1-2 Wochen nach der Probenentnahme informiert

wird, kann eine erhebliche psychische Belastung entste-

hen.

Der niedrigschwellige Zugang und die Abwesenheit

eines korperlichen Risikos verleiten dazu, eine ausfiihr-

liche Beratung und Aufklarung als lastige Formalitdt,
vernachldssigbar oder zumindest nachrangig anzuse-
hen.

Tab. 2.10 Im Jahr 2018 angebotene NIPT-Verfahren.

e Die allgemeine Verfiigbarkeit kann zudem den gesell-
schaftlichen Druck auf Schwangere stark erhéhen,
einen Test zur Abklarung unerwiinschter fetaler Merk-
male durchfiihren zu lassen. Selbsthilfegruppen
befiirchten, dass so die Akzeptanz fiir behinderte Men-
schen in der Gesellschaft sinken kénnte. Die Schwange-
re ist deshalb unbedingt auf die Freiwilligkeit der Test-
durchfiihrung und die Méglichkeit psychosozialer Bera-
tungsangebote, die gleichzeitig in Anspruch genommen
werden kénnen, hinzuweisen.

Insbesondere wenn die Blutentnahme sehr friih und
vor einer ausfiihrlichen Ultraschallfeindiagnostik er-
folgt, kann ein pathologischer Laborbefund vollkom-
men {iberraschend fiir die Schwangere sein.

Aufgrund der ethischen Implikationen ist die Frage der
Kosteniibernahme durch die Krankenversicherung in
Deutschland trotz positiver wissenschaftlicher Metho-
denbewertung umstritten. Lediglich zur Abkldrung des
fetalen Rhesusfaktors wurde zum 1. Juli 2021 die Kos-
teniibernahme in Deutschland geregelt. Es handelt sich
um eine von kommerziellen Laboratorien angebotene
Leistung. Dabei bestehen zwischen einzelnen Landern,
nicht jedoch zwischen einzelnen Anbietern innerhalb
dieser Lander, erhebliche Preisunterschiede.

2.7.8 Material

¢ Die Untersuchung wird an etwa 20 ml miitterlichem
Vollblut durchgefiihrt. Durch geeignete Zusdtze (vom
Testlabor zur Verfiigung gestellte Probenréhrchen) wird
die enthaltene freie DNA stabilisiert.

e Die zurzeit angebotenen NIPT-Verfahren werden in
» Tab. 2.10 einander gegeniibergestellt.

2.7.9 Durchfiihrung

¢ Die verwendete Next-Generation-Sequencing-Technik
ermoglicht die Sequenzierung der fetalen DNA-Bruch-
stiicke und die anschlieBende Kombination zahlreicher
iiberlappender Sequenzen (sog. Reads) zu einem voll-

Tests Anbieter Testbasis Einsetzbar bei Einsetzbar Einsetzbar Haufigkeit
Mehrlingen/ bei Eizell- bei elterlicher von No Call/
abgestorbenem  spende Konsanguinitdt Redraw")
Zwilling (%)

Panorama Natera SNP jafja nein nein 6,4-8,1

Praenatest Lifecodexx/Sequenom  quantitative MPS ja/nein ja ja 0,1-3,8

Harmony Ariosa/Cenata selektive Analyse ja/nein ja ja 2,9-4,9

fetalis amedes/lllumina quantitative MPS ja/nein ja ja 0,1-3,8

) No Call [ Redraw nach Yaron [2]; Bewertung des Verfahrens, nicht auf einzelnes Labor (ibertragbar
MPS = massive Parallelsequenzierung, SNP = Single Nucleotide Polymorphisms



stindigen Genom. Zumindest theoretisch kann so das
komplette fetale Genom untersucht werden. Zum Nach-
weis von Aneuploidien werden verschiedene Verfahren
eingesetzt (s. » Tab. 2.10):

o Single Nucleotide Polymorphisms: Bei deren Anwen-
dung werden gezielt bestimmte kurze DNA-Sequen-
zen nachgewiesen, die sich jeweils spezifischen Chro-
mosomenregionen eines Elternteils zuordnen lassen.
Die Single Nucleotide Polymorphisms sind hochvaria-
ble DNA-Varianten, die keine funktionelle Relevanz
haben und von einem Elternteil an ein Kind vererbt
werden. Dieses Prinzip liegt auch Vaterschaftsana-
lysen zugrunde. Im Falle eines diploiden Chromoso-
mensatzes sollte die Dosis bzw. Zahl der spezifischen
Chromosomen mit Single Nucleotide Polymorphisms
maternaler Herkunft der Dosis der Chromosomen-
abschnitte vaterlicher Herkunft entsprechen. Eine Do-
sisverschiebung entspricht einer Aneuploidie. Das
Verfahren kann bei Eizellspende nicht eingesetzt wer-
den, da dann der Genotyp der biologischen Mutter
nicht bekannt ist.

Massive Parallelsequenzierung: Dabei wird nach der
parallelen Amplifikation fetaler DNA-Abschnitte das
Verhaltnis spezifischer Chromosomenabschnitte zuei-
nander bestimmt. Ein Quotient ungleich 1 entspricht
einer Aneuploidie. Bei dieser Technik kénnen alle
Chromosomen oder nur einzelne relevante Chromo-
somen erfasst werden.

]

2.7.10 Mégliche Komplikationen

o Fiir alle Verfahren ist der Anteil der fetalen Fraktion
zellfreier DNA an der Gesamtmenge zellfreier DNA im
Plasma entscheidend. Ein Anteil von weniger als 4 %
verhindert hdufig eine hinreichend genaue Auswer-
tung. Dies wird als ,,No Call“ bezeichnet. In solchen Fal-
len fordert das Labor dann ein sog. Redraw an, eine er-
neute Blutabnahme. Der Anteil fetaler DNA nimmt mit
dem Verlauf der Schwangerschaft zu, die Wahrschein-
lichkeit eines technisch erfolgreichen Tests ist fiir eine
weitere Blutprobe somit hoher.

Ein hoher BMI der Schwangeren fiihrt zu einer relativen
Abnahme der fetalen DNA-Fraktion und ist ein weiterer
hdufiger Grund fiir einen niedrigen Anteil der fetalen
DNA.

Neben Ubergewicht kénnen Zwillingsschwangerschaf-
ten und Plazentatumoren das Ergebnis verfalschen. Zu-
dem stammt die fetale DNA hauptsachlich von der Pla-
zenta, reprdsentiert also nicht unbedingt den fetalen
Status. Auch eine Kontamination durch DNA eines ab-
gestorbenen Zwillings kann zu einer Fehlinterpretation
fithren (s. » Tab. 2.10).

Fiir die Bewertung der Sensitivitdt fiir die getestete Ge-
samtpopulation ist der Anteil der No Calls entschei-
dend. Unter den No Call-Schwangerschaften ist der An-
teil von Aneuploidien groRer als unter primar erfolg-

2.8 Genetikglossar

reich getesteten Fdllen. Ein Grund dafiir ist vermutlich
die geringere Teilungsrate von Zellen mit Aneuploidie,
ein weiterer die kleinere Plazenta bei Trisomie 18 und
13.

Tatsachlich gibt es beim NIPT sowohl falsch-positive als
auch falsch-negative Ergebnisse. Ein wesentliches Prob-
lem bei der Bewertung ist, dass alle zurzeit angebote-
nen Testverfahren durch Patente geschiitzt sind, die Ei-
gentum von Kapitalgesellschaften sind und Unter-
suchungen der Verfahren im Rahmen kontrollierter
verblindeter Studien erschweren.

Quellenangaben

[1] American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Commit-
tee opinion no. 640: cell-free DNA screening for fetal aneuploidiy.
Obstet Gynecol 2015; 126 (3): e31-e37

[2] Yaron Y. The implications of non-invasive prenatal testing failures: a
review of an under-discussed phenomenon. Prenat Diagn 2016; 36:
391-396

2.8 Glossar fiir haufig in der
klinischen Genetik benutzte
Fachausdriicke

Nicolai Kohlschmidt

e Aberration: In der Regel in Zusammenhang mit Chro-
mosomenverdnderung benutzt. Der Begriff beschreibt
einen von der Norm abweichenden Chromosomenbe-
fund.

Altersrisiko: Mit dem Alter der Schwangeren zuneh-
mende Wahrscheinlichkeit einer Trisomie der Chromo-
somen 13, 18 und 21. Die Angabe der Wahrscheinlich-
keit einer Trisomie bezieht sich auf den Zeitpunkt der
Geburt (» Tab. 2.11): Im 1. Trimenon ist die Wahr-
scheinlichkeit grofer, da Trisomien hdufig zu einem
Spontanabort fithren.

Aneuploidie: Numerische Abweichung der Chromoso-
menzahl von der Norm (46 Chromosomen).
Basisrisiko: Wahrscheinlichkeit einer Fehlbildung, Ano-
malie oder sonstigen angeborenen Stérung zum Zeit-
punkt der Geburt. Das Basisrisiko betragt etwa 3-5%.
Unterschiede erkldren sich hauptsachlich durch unter-
schiedliche Arten der Erfassung. Bei Konsanguinitdt
und nach kiinstlicher Reproduktion ist das Basisrisiko
erhoht. Das Basisrisiko ist niemals auszuschlieSen.
Entwicklungsstorung: In der Neuropddiatrie tiblicher
Begriff zur Beschreibung einer negativen Abweichung
von der normalen kindlichen Entwicklung. Der Begriff
Lgeistige Behinderung“ wird in der Pddiatrie in der Re-
gel nicht verwendet. Eine geistige Entwicklungsstérung
im Kindesalter entspricht jedoch einer geistigen Behin-
derung im Erwachsenenalter.
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Tab. 2.11 Préavalenz einer Lebendgeburt mit Trisomie 21 und einer Lebendgeburt mit einer unbalancierten Chromosomenaberration in
Abhéngigkeit vom miitterlichen Alter.

Miitterliches Alter Pravalenz Lebendgeburt mit Trisomie 21 Pravalenz Lebendgeburt mit unbalancierter
(Jahre) Chromosomenaberration

(%o) 1zu (%o) 1zu
15 0,4 2434 0,54 1859
16 0,5 2013 0,56 1789
17 0,6 1599 0,58 1712
18 0,6 1789 0,61 1631
19 0,7 1440 0,65 1546
20 0,7 1441 0,69 1456
21 0,7 1409 0,74 1361
22 0,7 1465 0,79 1264
23 0,7 1346 0,86 1167
24 0,7 1396 0,94 1070
25 0,7 1383 1,03 927
26 0,8 1187 1,14 876
27 0,8 1235 1,28 784
28 0,9 1147 1,44 695
29 1,0 1002 1,64 611
30 1,0 959 1,88 532
31 1,2 837 2,18 459
32 1,4 695 2,55 392
33 1,7 589 3,01 332
34 2,3 430 3,60 278
35 3,0 338 4,35 230
36 3,9 259 5,83 172
37 5,0 201 7,08 188
38 6,2 162 8,69 153
39 8,8 113 10,78 97
40 12,0 84 13,52 76
41 15,0 69 17,15 59
42 19,0 52 21,98 45
43 27,0 37 28,48 34
44 26,0 38 37,27 25

45 31,0 32 49,24 19



e Genetische Beratung: Nicht direktives, personliches
drztliches Gesprdch zur Kldrung einer genetischen Fra-
gestellung, Information iiber geeignete diagnostische
MaBnahmen und Erlduterung erhobener Befunde unter
Beriicksichtigung psychosozialer Aspekte. In Deutsch-
land ist die genetische Beratung vor allen vorgeburtli-
chen genetischen Untersuchungen verpflichtend von
Fachdrzten fiir Humangenetik, Arzten mit der Zusatz-
bezeichnung ,Medizinische Genetik“ oder Arzten mit
der Qualifikation ,Fachgebundene genetische Beratung*
(8§15 GenDG) [1] durchzufiihren.

Indirekte Diagnostik: Nachweis von einem Krankheits-
gen benachbarten DNA-Markern, dabei keine direkte
Untersuchung des Krankheitsgens. Die indirekte Diag-
nostik wird vor der Kapillarsequenzierung z. B. bei der
Diagnostik der Muskeldystrophie Duchenne eingesetzt.
Seitdem ist sie in der Pranataldiagnostik uniiblich, in
der Prdimplantationsdiagnostik aber hdufig.

Karyotyp: Den Chromosomenbefund beschreibende
Chromosomenformel. Zugewinne sind durch ,, +*“ oder
»dup“ (Duplikation) dargestellt, Verluste durch ,,-“ oder
»del“ (Deletion).

Merkmal (engl.: Feature): Beschreibender, nicht wer-
tender Begriff fiir Auffdlligkeiten, die insbesondere die
Diagnose eines Syndroms ermdglichen.
Mikrodeletionen bzw. Mikroduplikationen: Die mi-
kroskopische Analyse der Chromosomen erfasst bei der
Pranataldiagnostik einen Zugewinn (Duplikation) oder
Verlust (Deletion) ab ca. 10 MB. Typische Mikrodeletio-
nen betreffen dagegen meistens nur 1-2 MB. Das Prafix
»Mikro-* bezieht sich allein auf die fehlende optische
Sichtbarkeit der Veranderungen. In den betroffenen
Chromosomenabschnitten liegen in der Regel zahlrei-
che, oft in ihrer Funktion nicht eindeutig geklarte Gene.
Einige Mikrodeletionen treten relativ gehduft auf, z.B.
Mikrodeletion 22q11.2 (velokardiofaziales Syndrom,
pranataler Leitbefund: konotrunkale Herzfehler, Lip-
pen-Kiefer-Gaumen-Spalten) oder 7q11.23 (Williams-
Beuren-Syndrom, Leitbefund: Pulmonalstenose und/
oder Ventrikelseptumdefekt). Insbesondere Mikro-
duplikationen kénnen Zufallsbefunde ohne Krankheits-
wert darstellen. Eine vergleichende Untersuchung mit
beiden Elternteilen im Rahmen der Diagnostik ist unbe-
dingt indiziert.

Monosomie X (Turner-Syndrom): Das X-Chromosom
ist das einzige Chromosom, bei dem eine Monosomie
nicht zwangslaufig letal ist. Typische Hinweise fiir eine
Monosomie X sind fetale Hygrome. Es ist unklar, warum
die meisten Schwangerschaften mit einer Monosomie X
vorzeitig enden, neugeborene Madchen mit einem Tur-
ner-Syndrom dagegen keine oder allenfalls diskrete
Auffilligkeiten haben. Auch bei Monosomie X besteht
fiir Folgeschwangerschaften keine besondere Wieder-
holungswahrscheinlichkeit.

2.8 Genetikglossar

e Mosaik: Gleichzeitiges Vorliegen von 2 oder mehr ver-
schiedenen chromosomalen oder molekularen Konsti-
tutionen in verschiedenen Zellen des gleichen Gewebes
oder in unterschiedlichen Gewebeanteilen eines Indivi-
duums. Plazentar beschrankte Mosaike tduschen teil-
weise eine Chromosomenaberration des Fetus vor, die
diesen jedoch gar nicht betrifft. Zur Vermeidung einer
Fehlinterpretation ist jeder auffdllige NIPT- oder CVS-
Befund anhand der Klinik (Ultraschall) und/oder Unter-
suchung von Zellen sicherer fetaler Herkunft (Frucht-
wasser oder Fetalblut) zu iberpriifen.
Mutation: Haufig verwendeter, aber methodisch um-
strittener Begriff zur Beschreibung einer pathologi-
schen Abweichung in der DNA-Sequenz. Korrekt sind
die Verwendung des Begriffs ,Variante* und die Einord-
nung von Varianten in Klassen von 1-5 (Varianten der
Klassen 1 und 2 werden in Laborbefunden in der Regel
nicht mitgeteilt):
o 1=harmlos (benign),
o 2 =wabhrscheinlich harmlos (likely benign),
o 3=unklare Bedeutung (Variant of unknown Signifi-
cance),
o 4=wahrscheinlich krankheitsverursachend (likely
pathogenic),
o 5=krankheitsverursachend (pathogenic).
Polymorphismus: Eine Abweichung der DNA-Sequenz
oder Chromosomenstruktur von der Norm bzw. der
iiberwiegenden Mehrheit ohne Krankheitswert.
Subtelomer: Endbereich der Chromosomen. Subtelo-
mere enthalten meist besonders viele Gene und sind
bei Translokation besonders betroffen. Die visuelle Dar-
stellung erfolgt durch FISH-Sonden.
Translokation: Verlagerung eines ganzen Chromosoms
oder eines Chromosomenabschnitts an ein anderes
Chromosom. Bei Zugewinn oder Verlust von Chromoso-
menmaterial liegt eine unbalancierte Translokation vor,
sonst eine balancierte Translokation. Translokationen
werden nicht selten innerhalb einer Familie vererbt. Fiir
Schwangerschaften von Tragern besteht ein hohes Risi-
ko fiir Fehlbildungen, Aborte und Entwicklungsstérun-
gen. Translokationen zwischen 2 akrozentrischen Chro-
mosomen (13, 14, 15, 21, 22) werden als ,,Robertson-
Translokation“ bezeichnet. Der Nachweis einer neu ent-
standenen (,,de Novo“) balancierten Translokation fiihrt
in etwa 10 % der Félle zu Anomalien, Fehlbildungen
oder einer Entwicklungsstérung.
Triple X, XXY, XYY: Ein Zugewinn eines Geschlechts-
chromosoms entsteht unabhangig vom miitterlichen
Alter und fiihrt nicht zu spezifischen Fehlbildungen
und Anomalien. Es handelt sich in der Regel um Zufalls-
diagnosen, deren Mitteilung allerdings sehr hdufig zu
einer erheblichen psychischen Belastung bei der
Schwangeren fiihrt. Fiir Folgeschwangerschaften be-
steht keine erhohte Wiederholungswahrscheinlichkeit.
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e Triploidie: Das 3-fache Vorliegen des Chromosomensat-
zes fiihrt bei doppeltem miitterlichem Satz (Digynie) zu
charakteristischen Anomalien (sehr kleine Rumpfmaf3e
bei relativ grof3en Schadelmafien, Holoprosenzephalie,
Handfehlbildungen). Nicht selten iiberleben die betrof-
fenen Feten bis in das 3. Trimenon. In Einzelféllen ist
eine Lebendgeburt beschrieben worden. Eine Triploidie
mit doppeltem vdterlichem Satz (Diandrie) fiihrt in der
Regel zu moligen Verdnderungen des Zottengewebes
und zu einem Friihabort.

Trisomien: Diese entstehen meist durch eine fehlerhaf-
te Aufteilung der Chromosomen (Non-Disjunction) bei
der 1. Reifeteilung (Meiose 1). Daraus erkldrt sich eine
wesentliche Abhdngigkeit vom miitterlichen Alter

(s. » Tab. 2.11). Trisomien der Autosomen fiihren in
den meisten Fdllen zu einem Abort innerhalb der ersten
12 SSW. Nur Trisomien der Chromosomen 13 (Patau-
Syndrom), 18 (Edwards-Syndrom) und 21 (Down-Syn-
drom) sind mit der Geburt eines lebenden Kindes ver-
einbar. In Einzelfdllen wurden Schwangerschaften bis
in die 20. SSW hinein bei Trisomien der Chromosomen
16 und 22 beobachtet. Fiir Folgeschwangerschaften be-
steht ein um etwa 1% gegeniiber der altersabhdngigen
Wabhrscheinlichkeit erh6htes Wiederholungsrisiko (d. h.
fiir Trisomie 21 bei einer 40-jahrigen Schwangeren:
Wiederholungsrisiko etwa 2 %).

Uniparentale Disomie: Die Abstammung beider homo-
logen Chromosomen von einem Elternteil wird als ,,uni-
parentale Disomie* bezeichnet und fiihrt bei Chromo-
somen mit elterlicher Pragung (sog. Imprinting) zu
einer Funktionsstérung bestimmter Gene. Eine unipa-
rentale Disomie tritt gehduft (aber insgesamt trotzdem
selten) bei Kindern von Eltern, die eine Robertson-
Translokation tragen, sowie nach einer intrazytoplas-
matischen Spermieninjektion auf. Typische prdnatale
Merkmale sind Wachstumsstorungen (fetale Wachs-
tumsrestriktion oder Makrosomie), beim Beckwith-
Wiedemann-Syndrom auch Omphalozele und Makro-
glossie. Eine uniparentale Disomie kann fast ausschlief3-
lich durch molekulare Verfahren nachgewiesen werden.

Quellenangaben

[1] Gendiagnostikgesetz vom 31.07.2009 (BGBI. 1S.2529, 3672), das zu-
letzt durch Artikel 2 Absatz 1 des Gesetzes vom 04.11.2016 (BGBI. |
S.2460) gedndert worden ist

2.9 Nicht invasive pranatale
Ultraschalldiagnostik

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.9.1 Steckbrief

Die vorgeburtliche Ultraschalldiagnostik ist ein fester
Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge. Laut Mutter-
schafts-Richtlinien sind 3 Basisuntersuchungen (um die
10., 20. und 30. SSW) mit einem Mindestanforderungs-
profil vorgesehen. Die Grundlage bildet die B-Bild-So-
nografie (2-D-Sonografie). Erginzende Verfahren sind
M-Mode-, Doppler- sowie 3-D- und 4-D-Sonografie. Die
Ultraschalldiagnostik dient nicht nur der Bestimmung
des Gestationsalters, der Lage der Plazenta, der Diagno-
se von Mehrlingsschwangerschaften und der Uberwa-
chung des fetalen Wachstums, sondern auch zum Aus-
schluss bzw. Nachweis fetaler Erkrankungen, Entwick-
lungsstorungen und Fehlbildungen. Bei bestimmten In-
dikationen sind weiterfiihrende Untersuchungen, die
sog. Fein- oder detaillierte Ultraschalldiagnostik, mog-
lich.

2.9.2 Synonyme

¢ Sonografie
e Echografie
e Ultraschall

2.9.3 Keywords

¢ B-Bild-Sonografie

e 2-D-Sonografie

¢ M-Mode-Sonografie

¢ Doppler-Sonografie

¢ 3-D- bzw. 4-D-Sonografie

2.9.4 Definition

¢ Geburtshilfliche Sonografie ist die Anwendung von
Ultraschall als bildgebendes Verfahren zur Darstellung
von fetalen und maternalen Gewebestrukturen.

2.9.5 Indikationen

¢ Allgemeines Screening mittels B-Mode-Sonografie im
Rahmen der Mutterschaftsvorsorge zur Uberwachung
einer normal verlaufenden Schwangerschaft:

o 1. Screening: 8 +0 bis 11 +6 SSW
o 2. Screening: 18 +0 bis 21 +6 SSW
o 3. Screening: 28 +0 bis 31 +6 SSW



e gezielte Ultraschalldiagnostik (Feindiagnostik, detail-
lierte Sonografie, weiterfiihrende Organdiagnostik,
Fehlbildungsdiagnostik) bei einem definierten Risiko
fiir eine bestimmte Fehlbildung oder Erkrankung auf-
grund der Anamnese oder bei einem auffdlligen
Schwangerschaftsverlauf

Schwangerschaften mit hohem Risiko fiir fetale
Fehlbildungen und Indikation zur gezielten
Pranataldiagnostik
o Erhohtes Risiko aufgrund der Anamnese:
o positive Familienanamnese:
- Kind mit Fehlbildung, syndromaler Erkrankung
oder chromosomaler Aberration
- Komplikationen in friiherer Schwangerschaft
(IUGR, Totgeburt, neonataler Tod)
- elterliche Fehlbildungen oder chromosomale
Aberration
- angeborene Erkrankungen (zystische Fibrose,
metabolische Erkrankungen, geschlechtschromo-
somal gebundene rezessive Erkrankungen)
- Konsanguinitdt
o maternales Alter tiber 35 Jahre
o aufféllige biochemische Parameter im maternalen
Serum (PAPP-A, B-hCG, AFP, hCG, uE3)
o maternale Erkrankungen (Diabetes mellitus,
Phenylketonurie)
o Noxen in der Schwangerschaft:
- Drogen (Alkohol, Antiepileptika [Phenobarbital,
Phenytoin])
- Barbiturate, Lithium, Valproinsaure, Vitamin A,
Warfarin
- intrauterine Infektion (Zytomegalievirus, Toxo-
plasmose, Parvovirus B19, Syphilis, Coxsackie-
Virus, Roteln)
— Strahlenbelastung in hoher Dosierung
o auffalliger Schwangerschaftsverlauf:
o auffélliger Ultraschall:
- Verdacht auf Fehlbildung
- auffillige fetale Biometrie
- verdickte Nackentransparenz, Nackenodem bzw.
Hygroma colli
- friihe (vor allem symmetrische) Wachstumsretar-
dierung
- vermehrte bzw. verminderte Fruchtwassermenge
o Zwillingsschwangerschaft
o diagnostizierte Chromosomenstérung
o auffélliger NIPT (cfDNA-Analytik)

2.9 Pranatalultraschall

2.9.6 Aufklarung und spezielle Risiken

¢ Vermittlung von verstindlichen Informationen {iber
Moglichkeiten, Konsequenzen und auch Grenzen der
sonografischen Diagnostik

¢ Hinweis auf potenzielle Konfliktsituationen

e Hinweis auf ggf. eingeschrankte Sichtbedingungen, z. B.
durch Adipositas oder Oligohydramnie

e derzeit keine schddlichen Auswirkungen auf Mutter
und Fetus bekannt

¢ bei Aneuploidie-Screening und gezielter Ultraschall-
diagnostik Anwendung der Anforderungen des GenDG

o schriftliche Dokumentation der Aufkldrung

2.9.7 Material

e Ultraschallgerat mit hoher Bildauflésung und schnellen
Bildfrequenzen

e Wahl des Schallkopfs (Abdominal- oder Vaginalsonde)
entsprechend den anatomischen Voraussetzungen und
der Fragestellung (» Abb. 2.4)

e im Rahmen der Geburtshilfe (abdominal) Schallkopfe
mit gebogener Oberfldche (Curved Array) und facher-
formiger Anordnung des Schallfelds (Schallfrequenzen
zwischen 3,5 und 7,0 MHz)

¢ Wahl der Untersuchungsfrequenz als Kompromiss zwi-

schen Eindringtiefe und benétigter Bildauflésung (hohe

Frequenzen: hochauflésende Bilddarstellung, aber ge-

ringere Eindringtiefe; tiefere Frequenzen: groRere Ein-

dringtiefen, z. B. bei Adipositas)

Entstehung der Ultraschallbilder aus Reflexionen von

Schallwellen, wenn diese Gewebe unterschiedlicher

akustischer Impedanz durchlaufen

Abb. 2.4 Ultraschallsonden. Sonden fiir die transvaginale
(links) und transabdominelle Untersuchung (Mitte, rechts).
(Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Techniken der
pranatalen Diagnostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S,
Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart:
Thieme; 2010)
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Skala2
150dB/K2
Persist niedr
BF hoch
2D-Opt:Tiefe

Abb. 2.5 M-Mode-Sonografie bei fetaler
Tachyarrhythmie (Vorhofflattern). Simul-
tane Aufzeichnung von Vorhof (fetale
Herzfrequenz: 452 Schldge/min) und
Kammer (fetale Herzfrequenz: 226 Schla-
ge/min). (Quelle: Geipel A, Gembruch U,
Berg C. Techniken der pranatalen Diag-
nostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt
S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin.
2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

Abb.2.6 3-D-Sonografie. 3-D-Oberflachendarstellung, 1. Tri-
menon. (Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Techniken der
pranatalen Diagnostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S,
Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart:
Thieme; 2010)

¢ Abbildung auf dem Bildschirm als 2-D-Schnittbild, bei

dem die einzelnen Echos als Punkte zusammengesetzt

werden, deren Intensitdten Grauwerten entsprechen

(Fliissigkeiten auf dem Ultraschallmonitor schwarz,

knocherne Strukturen hell, verschiedene Gewebe in un-

terschiedlichen Graustufen [B-Mode Verfahren])

Anwendung des M-Mode-Verfahrens (Time Motion)

vor allem in der fetalen Echokardiografie (Abbildung

von Bewegungen der im M-Mode-Strahl liegenden

Strukturen mit einer sehr hohen zeitlichen Auflosung

» Abb. 2.5)

Doppler-Verfahren als Methode zur Bewegungsdetekti-

on (Erfassung einer Frequenzverschiebung der reflek-

tierten gegeniiber den ausgesandten Echosignalen; ver-
schiedene Techniken: z.B. Spektral- oder Farb-Doppler

Darstellung und Bearbeitung von Volumina mittels

3-D-Technologie (erleichtert insbesondere die rdum-

liche Bildvorstellung); verschiedene Verfahren, die je
nach Fragestellung und Gewebestruktur zum Einsatz
kommen:

o bei der multiplanaren Bilddarstellung simultane Ab-
bildung aller 3 jeweils senkrecht aufeinanderstehen-
den Schnittebenen auf dem Monitor

o 3-D-Bildrekonstruktion u. a. mithilfe der Oberfla-
chendarstellung (» Abb. 2.6) und des Transparenzmo-
dus

o bei der 4-D-Technologie Verbindung der 3-D-Dar-
stellung mit der Zeit (ermoglicht eine filmédhnliche
3-D-Betrachtung des Feten [Real-Time-3-D])



2.9.8 Durchfiihrung

¢ Als Untersuchungstechniken stehen die transvaginale
und die transabdominelle Sonografie zur Verfiigung.

Transvaginale Sonografie

e Lagerung der Patientin, ggf. vorher Entleerung der

Harnblase

¢ Vorbereitung der Vaginalsonde mit einem Kondom
¢ Einfithren des Schallkopfs in die Scheide
e Fragestellungen im 1. Trimenon:

o intrauteriner Sitz und Vitalitdt des Embryos

o Uberpriifung des Gestationsalters anhand der Schei-
tel-SteiR-Lange

o Mehrlingsdiagnostik mit Bestimmung der Chorionizi-
tat

o Einstellen definierter Schnittebenen zur Durchfiih-
rung der Biometrie gemdR Indikation mit entspre-
chender Dokumentation

o gezielte frithe Fehlbildungsdiagnostik

e Fragestellungen im 2. bzw. 3. Trimenon:

o Beurteilung der Zervixldnge

o Beurteilung des Plazentasitzes (Ausschluss von Vasa
praevia oder Placenta praevia)

o Beurteilung tiefliegender, von abdominal ggf. nicht
einsehbarer fetaler Strukturen (z.B. Hirn bei Schadel-
lage oder Wirbelsdule und Urogenitalregion bei feta-
ler Beckenendlage)

¢ Bilddokumentation gemaf3 Fragestellung
e am Untersuchungsende Schallkopfdesinfektion

Transabdominelle Sonografie

e Lagerung der Patientin ggf. in Linksseitenlage, um ein
V.-cava-Syndrom zu vermeiden

o Wahl des Schallkopfs entsprechend den anatomischen
Voraussetzungen und der Fragestellung

¢ Beurteilung der fetalen Anatomie in verschiedenen
Transversal-, Longitudinal- und ggf. Koronarschnitten

e Wahl des Abbildungsmodus im Transversalschnitt so,
dass die anatomisch linke Seite der Schwangeren rechts
im Bild zur Darstellung kommt

e Screening im 2. Trimenon:

o Bestimmung von Vitalitdt und Lage des Feten

o Einschdtzung der Fruchtwassermenge (Oligo- bzw.
Polyhydramnie?)

o Beurteilung von Lage und Struktur der Plazenta

o bei Mehrlingsschwangerschaften Uberpriifen der
Chorionizitdt

o Einstellen definierter Schnittebenen zur Durchfiih-
rung der Biometrie gemdR Indikation mit entspre-
chender Dokumentation

systematisches Vorgehen zur Beurteilung der fetalen

Anatomie (Checkliste) mittels Einstellung verschiede-

ner Schnittebenen unter Beriicksichtigung der fetalen

Lage

2.10 Maternale Serumbiochemie

¢ bei wechselnden Kindslagen Adaptation der Schallkopf-
einstellung, ggf. auch veranderte Reihenfolge des Unter-
suchungsgangs

¢ Bilddokumentation gemaf3 Fragestellung

¢ am Untersuchungsende Schallkopfdesinfektion

2.9.9 Mogliche Komplikationen

e Trotz sorgfdltiger Durchfithrung der Sonografie konnen
ggf. einige Anomalien oder Erkrankungen vorgeburtlich
nicht erkannt werden (Thematisierung im Rahmen der
Aufkldrung).

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Techniken der pranatalen Diagnostik.
In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatal-
medizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

2.9.10 Wichtige Internetadressen

¢ Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
e.V.: https://www.degum.de/index.html

e International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG). https://www.isuog.org/

2.10 Nicht invasive pranatale
Bestimmung der maternalen
Serumbiochemie

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.10.1 Steckbrief

Die Bestimmung maternaler Serumparameter dient der
individuellen Risikoabschdtzung in Bezug auf Chromo-
somenanomalien, fetale Fehlbildungen oder Pri-
eklampsie. Da es sich um einen Suchtest handelt, sind
sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Resulta-
te moglich.

2.10.2 Synonyme

¢ Serumbiochemie
e Serum-Screening

2.10.3 Keywords

o AFP

e PAPP-A
¢ B-hCG

e E3

e Inhibin A
e PIGF
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2.10.4 Definition

¢ Analyse verschiedener biochemischer Parameter im
maternalen Blut

2.10.5 Indikationen

¢ Screening auf Aneuploidien im 1. Trimenon (B-hCG,
PAPP-A)

e Screening auf Praeklampsie im 1. Trimenon (PAPP-A,
PIGF)

e Screening auf Aneuploidien im 2. Trimenon (B-hCG,
AFP, E3, Inhibin A)

¢ Screening auf Neuralrohrdefekte (AFP)

2.10.6 Aufkldarung und spezielle Risiken

e Vermittlung von verstiandlichen Informationen {iber
Screening-Tests (Sensitivitdt, Unterschied zu diagnosti-
schen Tests)

o Erlduterung moglicher falsch-positiver oder falsch-ne-
gativer Ergebnisse

e beim Aneuploidie-Screening Anwendung der Anforde-
rungen des GenDG

o schriftliche Dokumentation der Aufkldrung

2.10.7 Material

¢ Blutentnahme aus der Vene zur Gewinnung der Serum-
probe
e Beachtung von Transport und Lagerung

2.10.8 Durchfiihrung

e Verwendung von gestationsalterbezogenen Normal-
werten (diese sind labor- und populationsspezifisch)
¢ Angabe der Testergebnisse als Vielfaches des Medians

(MoM)

e individuelle Risikoberechnung anhand von Kombinati-

onsmodellen, z.B.:

o Ersttrimester-Screening (Aneuploidie-Screening im
1. Trimenon; maternales Alter, Nackentransparenz,
B-hCG und PAPP-A)

o Prdeklampsie-Screening im 1. Trimenon (maternale
Anamnese, Blutdruck, uteriner Doppler-Ultraschall,
PAPP-A, PIGF)

2.10.9 Mogliche Komplikationen

e Falsch-positive oder falsch-negative Testergebnisse

2.10.10 Wichtige Internetadressen

e FMF-Deutschland: https://www.fmf-deutschland.info/
de/

e The Fetal Medicine Foundation: https://fetalmedicine.
org/

2.11 Invasive Pranataldiagnostik
Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.11.1 Steckbrief

Invasive Untersuchungen dienen der Entnahme ver-
schiedener Gewebeproben, z.B. von Fruchtwasser, Cho-
rionzotten oder Fetalblut. Es stehen verschiedene Me-
thoden zur Verfiigung, die entsprechend dem Schwan-
gerschaftsalter und der Fragestellung gewdhlt werden.
Invasive Untersuchungen werden insbesondere zur
Chromosomenanalyse, zur Diagnostik monogener Er-
krankungen oder Stoffwechseldefekte sowie zur Infek-
tionsdiagnostik durchgefiihrt.

2.11.2 Synonyme

e [nvasive Pranataldiagnostik
e invasive Untersuchungen
¢ diagnostische Punktion

2.11.3 Keywords

e Amniozentese

e Fruchtwasseruntersuchung
e Mutterkuchenpunktion

e CVS

¢ Plazentese

e Fetalblutentnahme

¢ Nabelschnurpunktion

e Chordozentese

e FBS

2.11.4 Definition

¢ Bei der Amniozentese wird durch die Punktion der
Fruchthohle Fruchtwasser gewonnen.

e Bei CVS wird das Chorion bzw. die Plazenta punktiert
und es werden Chorionzotten gewonnen.

e Bei der Nabelschnurpunktion wird die fetale Nabelvene
punktiert und es wird Fetalblut gewonnen.

2.11.5 Indikationen

e Die Indikationen zur invasiven Diagnostik sind in
» Tab. 2.12 zusammengefasst.

2.11.6 Kontraindikationen

e Bekannte maternale HIV-Infektion

2.11.7 Anasthesie

e Es ist keine maternale Andsthesie erforderlich.
¢ Bei sehr schmerzempfindlichen Patienten kann eine
Lokalandsthesie erfolgen.


https://www.fmf-deutschland.info/de/
https://www.fmf-deutschland.info/de/
https://fetalmedicine.org/
https://fetalmedicine.org/

Tab. 2.12 Indikationen der invasiven Pranataldiagnostik.
Indikationen

Chromosomenanalyse:

o erhdhtes miitterliches Alter

o auffalliger Ultraschallbefund

aufféllige Serumbiochemie

auffalliger NIPT

balancierte Chromosomenstorung der Eltern
Kind oder Eltern mit Chromosomenstorung
psychische Indikation

e Wunsch

Diagnostik monogener Erbkrankheiten (Molekulargenetik, Biochemie),

z.B. Muskeldystrophie Duchenne

Infektionsdiagnostik, z. B. Zytomegalie, Toxoplasmose, Parvovirus B19

Stoffwechselerkrankungen (Carrier-Status der Eltern), z. B. Mukoviszidose,

Phenylketonurie

2.11 Invasive Untersuchung

Techniken

AC, CVS, FBS

CVS, AC

AC, FBS

CVS, AC

hamatologische Diagnostik, z. B. Himoglobinwert bzw. Thrombozytenzahl FBS

fetale Biochemie, z. B. Nieren-, Leberwerte

FBS

AC=Amniozentese, CVS= Chorionic Villus Sampling, FBS = Fetal Blood Sampling, NIPT = nicht invasiver Pranataltest

2.11.8 Aufkldarung und spezielle Risiken

¢ Beachtung der Vorgaben des GenDG (Aufkldarung, Ein-
willigung, Befundmitteilung)

e Beratung iiber Anlass, Ziel und Durchfiihrung der Un-
tersuchung, Grenzen der Diagnostik, Sicherheit des Un-
tersuchungsergebnisses

e Hinweis auf ethisches und psychologisches Konflikt-
potenzial

e Moglichkeit der Inanspruchnahme einer psychosozialen
Beratung

e Risiken (frustrane Punktion, Kulturversagen, Himatom-
bildung, Fruchtwasserabgang, Abort)

2.11.9 Prdinterventionelle Diagnostik

e Obligat: Rhesusstatus
¢ bei Risikogruppen: HIV-Status

2.11.10 Material

¢ CVS: sterile 18- bis 20-G-Nadel, Spritze mit Kultur-
medium (20-30 ml)

* Amniozentese: sterile 20- bis 22-G-Nadel, Spritze
(20ml)

¢ Chordozentese: sterile 22-G-Nadel, Spritze (2-5 ml)

2.11.11 Durchfiihrung

¢ Hautdesinfektion und steriles Vorgehen
¢ Durchfiihrung unter kontinuierlicher Ultraschallsicht
e Einstich ca. 1 cm vom Schallkopf entfernt
¢ Nadelfiihrung in Langsrichtung des Schallkopfs
(ca. 45°-Winkel)

Vor Beginn des Eingriffs

e Schriftliche Aufklarung

e Indikation zur invasiven Diagnostik

¢ sonografische Kontrolle der Vitalitdt des Feten, von Bio-
metrie, Plazentalokalisation und Fruchtwassermenge

o Festlegen der geeigneten Einstichstelle

Bei der Wahl der Einstichstelle auf maternale Darm-
schlingen achten!

Amniozentese

¢ Durchfiihrung ab der 15. SSW

e auf fusioniertes Amnion achten (bei Chorion-Amnion-
Separation spdteren Zeitpunkt wéhlen)

e transabdominelle Punktion

e moglichst transamnialer Zugang
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Abb. 2.7 Amniozentese in der 16. SSW. Links im Bild der
Abdomenquerschnitt des Fetus, rechts die Punktionsnadel.
(Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Techniken der
pranatalen Diagnostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S,
Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart:
Thieme; 2010)

e Punktion durch die miitterliche Bauchdecke und den
Uterus in die Fruchthohle (» Abb. 2.7)

¢ Entfernen des Mandrins, Aufsetzen der Spritze

e Aspiration von 10-15 ml Fruchtwasser unter Sog

e bei dichorialen Zwillingen Punktion beider Fruchthéh-
len hintereinander durch 2 verschiedene Einstiche (ge-
naue Probendokumentation)

Chorionzottenbiopsie

¢ Durchfithrung zwischen der 11. und 14. SSW

¢ transabdominelle Punktion (da transvaginale Punktion
mit hoherer Komplikationsrate behaftet)

e Punktion durch die miitterliche Bauchdecke und den
Uterus bis in das Chorion

¢ Entfernen des Mandrins, Aufsetzen der mit Medium ge-
filllten Spritze

¢ Aufbau eines Soges

e Aspiration von 10-20 mg Chorionzotten durch Vor- und
Zuriickbewegen der Nadel

e bei dichorialen Zwillingen Punktion beider Plazenten
hintereinander durch 2 verschiedene Einstiche (genaue
Probendokumentation)

Chordozentese

e Durchfiihrung ab der 18. SSW, je nach Sichtbedingun-
gen, Plazentalokalisation und Untersuchererfahrung
auch frither

¢ bei lebensfiahigen Feten Durchfiihrung in Sektiobereit-
schaft

e transabdominelle Punktion

e Punktion durch die miitterliche Bauchdecke und den
Uterus bis in die Nabelvene

¢ bevorzugte Punktionsstelle am plazentaren Nabel-
schnuransatz (geringste Dislokationsgefahr)

¢ Entfernen des Mandrins, Aufsetzen der Spritze

e Gewinnung von 2-5 ml Fetalblut

2.11.12 Mogliche Komplikationen

¢ Maternal lokale Himatombildung

o fetal Nadelstichverletzung (extrem selten)

e voriibergehender Fruchtwasserabgang (Leakage) in
0,5-2,0% der Fdlle

e eingriffsbedingter Abort nach Amniozentese oder CVS
in 0,1-0,5% der Fille

e eingriffsbedingter Abort nach FBS in 1,0-1,5 % der Fille

Cave

Das Risiko eingriffsbedingter Komplikationen hangt bei
der invasiven Pranataldiagnostik stark von der Indika-
tion der Untersuchung, den maternalen Risikofaktoren
und der Erfahrung des Durchfiihrenden ab.

e Maternale Risikofaktoren mit erh6htem Abortrisiko
nach invasiver Diagnostik:

e maternaler BMI tiber 40 kg/m?

e Zigarettenkonsum von mehr als 10/Tag

e Anamnese von mehr als 3 Aborten

¢ manifeste vaginale Infektion

e vaginale Blutung zum Zeitpunkt des Eingriffs

e Blutung bzw. Hdmatom vor invasiver Diagnostik

2.11.13 OP-Bericht

e Dokumentation der Ultraschalluntersuchung nach dem
Eingriff

e Dokumentation des Eingriffs (Punktionsnadel, Zugangs-
weg, Zahl der Einstiche, gewonnenes Material)

o ggf. Dokumentation der Anti-D-Prophylaxe (inklusive
Chargennummer)

e Eingriffsdokumentation im Mutterpass

2.11.14 Postoperatives Management

o Uberpriifen der Vitalitit des Feten
¢ Kontrolle von Fruchtwassermenge und Plazenta



Tab. 2.13 Pravalenz von angeborenen Fehlbildungen [3].

Fehlbildungen

(%)
Fehlbildungen insgesamt?) 2,50
Herzfehler 0,55
Extremitdtenfehlbildungen 0,40
Innere Urogenitalfehlbildungen 0,25

Fehlbildungen des Binde- und Muskelgewebes 0,25

Fehlbildungen des Nervensystems 0,20
Gastrointestinale Fehlbildungen 0,20
Lippen-Kiefer- und/oder -Gaumen-Spalten 0,15
AuRere Genitalanomalien 0,15
Neuralrohrdefekte 0,10
Augenfehlbildungen 0,05
Ohranomalien 0,01
Chromosomenanomalien 0,30

Anteil in der EU-Bevdlkerung

2.12 Fetale Fehlbildungen

Anteil unter allen Fehlbildungen

(%)
100,00
25,90
19,30
12,60
11,80
10,60
9,10
6,90
6,40
5,20
2,50
1,90

13,00

) Andere Studien geben die Gesamtpravalenz von Fehlbildungen mit 4-7 % an.

EU = Europdische Union

2.11.15 Ergebnisse

» Konventionelle Zytogenetik (Langzeitkultur nach CVS
oder Amniozentese), Dauer 10-12 Tage

e Karyotypisierung aus fetalen Lymphozyten (FBS), Dauer
2-3 Tage

o Direktprdparation nach CVS, Dauer 1-2 Tage

o FISH-Diagnostik, Dauer 1-2 Tage

e PCR, Dauer 1-2 Tage

e diagnostische Sicherheit iiber 99 %

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Techniken der prdnatalen Diagnostik.
In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatal-
medizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

Literatur zur weiteren Vertiefung

[2] Kahler C, Gembruch U, Heling KS et al. Empfehlungen der DEGUM
zur Durchfithrung von Amniozentese und Chorionzottenbiopsie. Ul-
traschall Med 2013; 34: 435-440

2.11.16 Wichtige Internetadressen

e Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
e.V.: https://[www.degum.de/index.html

2.12 Sonografisch festzustellende
fetale Fehlbildungen, Dysplasien
und Fehlbildungssyndrome

Helga Rehder, Katharina Schoner

2.12.1 Einleitung

Etwa 3% aller Kinder werden mit groben Fehlbildungen
geboren. Davon weist etwa %5 multiple Defekte auf. Bei
1,5% liegt ein monogenes Leiden vor und bei etwa 0,5%
lasst sich eine Chromosomenanomalie nachweisen
(» Tab. 2.13). Die primdre Fehlentwicklungsrate liegt je-
doch weit hoher, denn nicht alle Entwicklungsstérungen
erlauben ein Uberleben bis zur Geburt.

2.12.2 Klassifikation von Fehlbildungen

Folgende Klassifikationen sind méglich:
e Klassifikation der Fehlbildungen nach dem iiberge-
ordneten Fehlbildungstyp:

o Defektfehlbildungen (z.B. Oligodaktylie),

o Uberschussfehlbildungen (z. B. Polydaktylie),

o Hemmungsfehlbildungen (z. B. Syndaktylie, Lippen-
Kiefer-Gaumen-Spalten als Hemmung der Separation
bzw. Fusion von Strukturen),

o Doppelfehlbildungen (z. B. Diprosopus).

107


https://www.degum.de/index.html

108

Pranataldiagnostik

e Klassifikation der Fehlbildungen nach dem Zeitpunkt
ihrer Entstehung:

o Gametopathie (Schadigung des Erbguts in der
Gamete),

o Blastopathie (Schddigung in der Blastogenese
[1.-15. Entwicklungstag]),

o Embryopathie (Schddigung in der Embryo- und Orga-
nogenese [16. Entwicklungstag bis Ende der 8. Ent-
wicklungswoche =10. SSW]),

o Fetopathie (Schadigung wdhrend der Fetalperiode bis
zur Geburt).

e Klassifikation der Fehlbildungen nach dtiologischen
und pathogenetischen Aspekten.

Diese letztgenannte Einteilung hat heute allgemeine Giil-
tigkeit [11], [20]. Sie berticksichtigt folgende Unterschei-
dungen:

e Unterscheidung zwischen primdren und sekunddren

Entwicklungsstorungen:

o primdre Entwicklungsstérungen: genetisch determi-
niert, inhdrent als Folge eines falschen genetischen
Entwicklungsprogramms,

o sekunddre Entwicklungsstérungen: Disruption einer
genetisch normal programmierten Entwicklung, z. B.
durch eine exogene teratogene Schadigung wdhrend
der Schwangerschaft.

¢ Unterscheidung zwischen Fehlbildungen und Dyspla-
sien:

o Fehlbildungen: genetisch oder disruptiv bedingte St6-
rungen der Embryo- oder Organogenese mit Schadi-
gung des Organblastems und resultierender Defekt-,
Uberschuss- oder Hemmungsfehlbildung,

o Dysplasien: genetisch oder disruptiv bedingte Stérun-
gen der Histogenese mit Beeintrdchtigung von Zell-
wachstum und feingeweblicher Differenzierung.

¢ Unterscheidung zwischen isolierten, komplexen und
multiplen Fehlbildungen:

o isolierte Fehlbildungen: Einzelfehlbildung ohne
Begleitanomalien,

o komplexe Fehlbildungen: mehrere Fehlbildungen in
einem Organ (z. B. Herz),

o multiple Fehlbildungen: in folgenden Formen:

- Syndrom: multiple, kausalgenetisch verwandte
Fehlbildungen in unterschiedlichen Organen,

- Assoziation: iiberzufillig haufig assoziierte, patho-
genetisch nicht verwandte Fehlbildungen,

- Entwicklungsfelddefekt: rdumlich assoziierte Fehl-
bildungen infolge einer Stérung gemeinsamer In-
duktionsprozesse,

- Sequenz: konsekutive Entwicklungsstérung im Ge-
folge einer vorbestehenden Fehlbildung,

- Deformation: raumlich mechanische Entwicklungs-
storung.

2.12.3 Ursachen von Fehlbildungen
Primdre Entwicklungsstorungen

Tritt in einer Familie die gleiche Fehlbildung mehrfach
auf, ist von einem ursachlichen Gendefekt auszugehen,
der als Mutation in der Gamete (Keimbahnmutation) den
Entwicklungsablauf falsch programmiert. Die Entwick-
lungsstorung ware demnach inhdrent und primdr und
hdufig mit einem erh6éhten Wiederholungsrisiko in nach-
folgenden Schwangerschaften verbunden. Primdre Ent-
wicklungsstérungen beruhen entweder auf Chromoso-
menanomalien, epigenetischen Effekten oder Genmuta-
tionen:

¢ Chromosomenanomalien: Verschiedene Formen:

o Numerische Aberrationen: Diese gehen mit einer Ver-
vielfachung des haploiden Chromosomensatzes (Poly-
ploidie) oder einer Vervielfachung oder einem Verlust
einzelner Chromosomen (Aneuploidie) einher.

o Strukturelle Aberrationen: Diese sind durch chromo-
somale Umbauten bedingt.

o Mikrodeletionen bzw. -duplikationen: Sie betreffen
kleinste chromosomale Regionen und sind nur iiber
molekular-(zyto-)genetische Techniken (MLPA, FISH,
[Array-]CGH, NGS, optical Mapping) erfassbar.

Epigenetische Effekte:

o Imprinting-Stérungen (z. B. uniparentale Disomien):
Diese verdndern in Abhdngigkeit von der maternalen
oder paternalen Herkunft des uniparentalen Chromo-
somenpaares die Aktivitat dort lokalisierter gepragter
(imprinteter) Gene.

Genmutationen: Diese basieren auf einem Basenaus-

tausch oder dem Verlust oder Zugewinn von Basen in-

nerhalb eines Gens und verandern damit die kodieren-
den Eigenschaften der Triplets hinsichtlich der Bildung
einer Aminosdure im entsprechenden Protein. Sie kon-
nen zu isolierten oder syndromalen Entwicklungssto-
rungen fithren. Verschiedene Formen:

o Missense-Mutation: Austausch einer einzelnen Base
innerhalb eines Triplets,

o Nonsense-Mutation: Missense-Mutation mit resultie-
rendem Stoppkodon und dementsprechendem Ket-
tenabbruch,

o Frameshift-Mutation: bei Deletion oder Substitution
von mehr oder weniger als 3 Basenpaaren Verschie-
bung der Triplet-Abfolge und damit des Leserasters,

o Expansionsmutation: Amplifikation einer Vielzahl von
»gleichen” Triplet-Repeats,

o SpleifSmutation: in Schnittstellen, die iiber die Zersto-
rung von Signalsequenzen in Intron-Bereichen eines
Gens das Herausschneiden von nicht kodierenden In-
trons oder kodierenden Exons und damit das Uber-
springen eines Exons bewirken.



Multifaktorielle Fehlbildungen beruhen auf einem Zu-
sammenwirken von disponierenden (polygenen) und
Umweltfaktoren als Ursache z. B. der Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten und isolierter Neuralrohrdefekte.

Mutationen im extranukledren mitochondrialen Genom
konnen postnatal zu Optikusneuropathie, schweren Epi-
lepsien, Enzephalomyo- und Kardiomyopathien und Oph-
thalmoplegien fiihren. Sie spielen aber bei den fetalen
Fehlbildungen keine ursédchliche Rolle und wurden auch
bei der fetalen (dilatativen) Kardiomyopathie bisher nicht
beobachtet.

Sekundare Entwicklungsstérungen

Tritt eine Fehlbildung ohne familidre Belastung oder er-
kennbare genetische Komponente auf und ist es wahrend
der Schwangerschaft zu einem Ereignis gekommen, das
den primdr normalen Entwicklungsgang gestort hat, also
disruptiv gewirkt hat, so ist von einer sekunddren Ent-
wicklungsstorung auszugehen. Diese sollte sich nach Eli-
minierung des teratogenen Agens in nachfolgenden
Schwangerschaften nicht wiederholen. Es ist eine Reihe
von teratogenen, d. h. in der fetalen Entwicklung disrupti-
ven, Faktoren oder Substanzen bekannt. Darunter finden
sich Genussmittel, Medikamente, Strahlen, Umweltgifte
oder auch Krankheitserreger wie z.B. Roteln- und Zyto-
megalieviren. Bei einer intrauterinen Exposition gegen-
iber Varizella-zoster- und Mumpsviren vor der 14. SSW
sind gelegentlich Fehlbildungen beobachtet worden
(» Abb. 2.8b) [6]. Auch miitterliche Erkrankungen konnen
mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko assoziiert sein.
Dieses ist beim miitterlichen insulinpflichtigen Diabetes
um das 2- bis 9-fache gegeniiber nicht diabetischen Frau-
en erhoht und bezieht sich vor allem auf Herzfehlbildun-
gen und kraniale Neuralrohrdefekte (» Abb. 2.8d) [16]. Im
Einzelfall ist es jedoch fast unmoglich, bei einer spora-
disch auftretenden Fehlbildung retrospektiv eine verant-
wortliche Noxe zu eruieren. Deren Wirkung hangt ndm-
lich nicht nur von Dosis und Dauer, sondern auch vom
Zeitpunkt der Exposition und vom Zeitpunkt der Plazen-
tagdngigkeit ab. Eine Beeintrachtigung der fetalen Ent-
wicklung ist auch dann moglich, wenn nicht der Fetus
selbst, sondern die Plazenta das Zielorgan einer Schddi-
gung darstellt und dadurch eine funktionelle Beeintrach-
tigung erfahrt [13].

2.12 Fetale Fehlbildungen

Die Schlussfolgerung auf einen ursdchlichen Zusam-
menhang zwischen Fehlbildung und teratogener Noxe ge-
lingt nur, wenn Fehlbildungen epidemisch auftreten und
man nach einer gemeinsamen Ursache suchen kann oder
wenn im Einzelfall die miitterliche Exposition klar er-
sichtlich und das Teratogenitdtsrisiko hoch ist [15]. Diese
Umstdnde fiihrten zur Aufdeckung z.B. bei folgenden
Fehlbildungen:
¢ Thalidomid-Embryopathie: Diese ging nach miitterli-
cher Einnahme des Beruhigungs- und Schlafmittels
Contergan wahrend der Schwangerschaft mit Fehlbil-
dungen, vorwiegend mit Extremitdtendefekten, einher
(» Abb. 2.8a).

Trimethadion- und Hydantoin-Embryopathie: Bei die-
ser kam es nach Gabe von Antiepileptika zu einem Dys-
morphiesyndrom mit Finger- und Zehennagelhypopla-
sien sowie mit Entwicklungsretardierung.
Warfarin-Embryopathie: Bei diesem Krankheitsbild
wurden nach Gabe gerinnungshemmender Dikumarine
zur Verhiitung von miitterlichen Venenthrombosen
wahrend der Schwangerschaft eine fetale Chondrodys-
plasia punctata und Kleinwuchs infolge von degenerati-
ven Verkalkungen im Epiphysenknorpel beobachtet.
Alkohol-Embryopathie: Diese verursacht in Abhangig-
keit von der Phase der miitterlichen Alkoholkrankheit
Herzfehler und Entwicklungsretardierung (» Abb. 2.8c).
Minimata-Krankheit: Diese ist nach Erndhrung mit
Methylquecksilber-verseuchten Fischen aus Industrie-
abwdssern oder mit verunreinigtem Getreide durch
schwere Gehirnschdden beim Feten charakterisiert.
Zervix- und Vaginalanomalien: Zu diesen Anomalien
und zu einem erhohten Risiko fiir zervikovaginale Ade-
nokarzinome kam es nach vermeintlich schwanger-
schaftserhaltenden Didthylstilbdstrolgaben [1].
Teratogene Auswirkungen radioaktiver Strahlen: in
Hiroshima und Tschernobyl.
Mycophenolat-Mofetil-Embryopathie: Diese trat ein
nach miitterlicher Einnahme des als ,,Cellcept” bekann-
ten Immunosuppressivums. Die fetale Exposition er-
hoht das Risiko vorwiegend fiir Gesichtsspalten und
Ohranomalien auf ca. 20% (> Abb. 2.8e) [17].
Teratogene Auswirkungen von Isotretinoin (Vitamin
A): in Zusammenhang mit einer Aknebehandlung.
Erhohtes Risiko fiir eine Herzfehlbildung: nach miit-
terlicher Einnahme von Lithium wahrend der Schwan-
gerschaft wegen bipolarer Affektstérungen.
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Abb. 2.8 Sekundare teratogene Fehlbildungen.

a
b
c

m

Tetraphokomelie bei Thalidomid-Embryopathie.

Skelettierung und Wachstumsstillstand des linken Arms bei Varizellen-Embryopathie.

Hypertelorismus, Telekanthus, antimongoloide Lidachsen, Blepharophimose, Ptosis, kurze Nase, langes glattes Philtrum, schmales
Lippenrot und vertiefte Handfurchen bei Alkohol-Embryopathie. (Quelle: freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von OA Dr. Elisabeth
Lattaf, Marburg)

Okzipitale Enzephalozele bei mitterlichem Prdgestationsdiabetes (15. SSW).

Schrage und quere Gesichtsspalten, Ober- und Unterlidkolobome bei Mycophenolat-Mofetil-Embryopathie (17. SSW).

Amniogene schrdge Gesichtsspalten, frontonasale gedeckte Enzephalozele bei friiher Amnionruptursequenz (24. SSW).



Insgesamt empfiehlt es sich, bei einer erkennbaren
mitterlichen Exposition gegentiiber einem teratogenen
Schadstoff wahrend der Schwangerschaft die entspre-
chenden Auskunftsstellen zu kontaktieren, um gezielte
pranataldiagnostische MaBnahmen zu ergreifen. Bei-
spiele:

o Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie, Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin,

Tel.: +49 30450525 700,

FAX:+49 304507 525 920;

Internet: https://www.embryotox.de,

E-Mail: embryotox@charite.de

Reprotox, Beratungsstelle fiir Medikamente in
Schwangerschaft und Stillzeit, Universitdtsklinikum
Ulm,

Tel.: +49731500-58 655,

FAX:+49731500-58 656;

Internet: http://www.reprotox.de,

E-Mail: paulus@reprotox.de

Beratungsstelle fiir alkoholgeschadigte Kinder und
Jugendliche (FASD), Ev. Verein Sonnenhof e. V.,
Neuendorfer Strae 60, 13 585 Berlin (Spandau),
Tel.: +49 30 - 335 80 31,

FAX:+49 30 -337 98 15,

Internet: https://www.ev-sonnenhof.de,

E-Mail: sonnenhof-ev@t-online.de

EUROCAT Special Report: A Review of Environmental
Risk Factors for Congenital Anomalies.

Internet: http://www.eurocat-network.eu

Amniogene Fehlbildungen entsprechen Disruptionen.
Sie werden als zirkuldre Konstriktion, zum Teil mit Syn-
daktylien oder intrauterinen Amputationen von Fingern,
Zehen und Extremitdten, als Nabelschnurkonstriktionen,
als Verwachsungen eines Schadeldefekts mit der Amnion-
membran oder auch als amniogene Gesichtsspalten beob-
achtet. Dazu kommt es, wenn Amnionstrdnge sich friih in
noch offenen Spalten verfangen, deren Verschluss verhin-
dern und prdexistente Strukturen mechanisch schadigen
(» Abb. 2.8f). AusmaR und Schwere amniogener Fehlbil-
dungen werden vom Zeitpunkt der Amnionstrangbildung
bestimmt. Eine friihe fehlerhafte Entwicklung der Amni-
onmembran, z.B. durch mangelnde Anheftung an die
Chorionmembran, oder auch eine spdtere Amnionruptur
werden als Ursachen diskutiert. Amniogene Fehlbildun-
gen sind hdufig von fetalen Deformierungen, besonders
der FiiBe und der Wirbelsdule, infolge der verminderten
fetalen Aktivitdt begleitet.

2.12 Fetale Fehlbildungen

2.12.4 Wiederholungsrisiko von
Fehlbildungen

¢ Die meisten Assoziationen wie z. B. die VACTERL-Asso-
ziation und die nicht ererbten strukturellen Chromoso-
menanomalien treten sporadisch auf.

Fiir unbalancierte, von einem balancierten Elternteil
ererbte Chromosomentranslokationen oder -inversio-
nen wird ein auf Erfahrungswerten beruhendes empiri-
sches Wiederholungsrisiko angegeben. Seine Hohe
hdngt auch vom Geschlecht des vererbenden Elternteils
ab. Ist z. B. der Vater Trager einer balancierten Robert-
son-Translokation rob(14;21), so betragt das Risiko fiir
ein Kind mit Trisomie 21 4 %. Tragt jedoch die Mutter
die rob(14;21), liegt das Risiko bei 10 %. Die Diskrepanz
zum rechnerischen Risiko von 33 % erkldrt sich durch
eine erhohte friihe Letalitat.

Numerische Chromosomenanomalien als Folge von
Fehlverteilungen werden wesentlich durch das miitter-
liche Alter bestimmt. Triploidien haben bei Diandrie
wie auch bei Digynie ein vom miitterlichen Alter unab-
hangiges Wiederholungsrisiko von 1,0-1,5%.
Monogene Entwicklungsstérungen folgen dagegen
einem rezessiven oder dominanten Mendel-Erbgang
mit zum Teil hohem Wiederholungsrisiko fiir Ge-
schwister (> Tab. 2.14).

Bei multifaktoriellen Fehlbildungen mit genetisch dis-
ponierender Komponente kann das Wiederholungsrisi-
ko nur empirisch tiber Erfahrungswerte bestimmt wer-
den.

Sekundadre disruptive Fehlbildungen bergen kein erhéh-
tes Risiko, solange die teratogene Noxe umgangen wird.
Darunter fallen auch die sporadisch auftretenden am-
niogenen Fehlbildungen.

2.12.5 Chromosomal bedingte Fehl-
geburten und Fehlbildungssyndrome

Unter Frithaborten finden sich Chromosomenanomalien

mit einer Rate von bis zu 70% [4]. Darunter sind die Poly-

ploidien mit einer Rate von ca. 15% vertreten. Unter den

Spdtaborten oder Lebendgeborenen sind sie jedoch eher

selten. Formen:

e Triploidie: Als Triploidie mit einem 69,XXX- (-XXY-
oder -XYY-)Karyotyp kann der iiberzdhlige haploide
Chromosomensatz miitterlicher oder vaterlicher Her-
kunft sein. Uber epigenetische Faktoren (Genomic oder
Parental Imprinting) beeinflusst dies die Manifestation
der Entwicklungsstérung. So hat die paternale Triploi-
die multiple fetale Fehlbildungen, vorwiegend des Zen-
tralnervensystems, und eine Plazentahyperplasie auf
dem Boden einer partiellen Blasenmole zur Folge. Im
Gegensatz dazu stehen bei der maternalen Triploidie fe-
tale Fehlbildungen weniger im Vordergrund. Bei ihnen
fiihrt die Triploidie zu einer unspezifischen Plazenta-
hypoplasie und dementsprechend zur fetalen Dystro-
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Tab. 2.14 Monogene Entwicklungsstorungen und ihr Wiederholungsrisiko [9], [12], [14].

Erbgang

autosomal-rezessiv

autosomal-dominant
autosomal-dominant
autosomal-dominant

X-chromosomal-rezessiv

X-chromosomal-rezessiv

X-chromosomal-dominant

X-chromosomal-dominant

De Novo oder ererbt

beide Eltern Mutationstrager
bei Neumutation

ein Elternteil betroffen
beide Eltern betroffen

Mutter Mutationstragerin

Vater betroffen

Neumutation

Mutter betroffen

Beispiele

polyzystische Nieren, ARPKD
thanatophore Dysplasie
Achondroplasie
Achondroplasie

rezessive Chondrodysplasia
punctata

Rot-Griin-Blindheit
dominante Chondrodysplasia
punctata

Melnick-Needles-Syndrom

Wiederholungsrisiko in nach-
folgenden Schwangerschaften

25%

nicht erhoht

50 %

75% (davon 4 letal)

50 % fiir Sohne

100% der Tochter Mutations-
tragerinnen

nicht erhoht

50 % fir Tochter

X-chromosomal-dominant Vater betroffen

50 % der Sohne sterben prana-
tal (erhohte Abortrate)

0% fir Séhne
100 % fiir Tochter

X-chromosomaler Kleinwuchs,
SHOX-Defizienz

ARPKD = autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung, SHOX =idiopathischer familidrer Kleinwuchs

phie und wird daher haufig iibersehen. Ein gemein-
sames Merkmal der Triploidie miitterlicher und vaterli-
cher Herkunft ist die Syndaktylie des IIl. und IV. Fin-
gers.

Diploidie: Auch die Diploidie kann epigenetischen Ver-
dnderungen unterliegen, wenn beide haploiden Chro-
mosomensdtze vom gleichen Elternteil stammen (kom-
plette uniparentale Disomie). Im Rahmen eines vaterli-
chen Imprinting fiihrt dies zur kompletten Blasenmole
ohne Entwicklung eines Embryos. Eine sog. paternale
uniparentale Disomie im Mosaik geht dagegen mit
einem Beckwith-Wiedemann-Phdnotyp einher. Das ist
bedingt durch die paternale uniparentale Disomie auch
der fiir das Beckwith-Wiedemann-Syndrom verant-
wortlichen imprinteten Genregion in 11p15.5

(» Abb. 2.9b). Das Ergebnis eines miitterlichen Imprin-
ting aller 46 Chromosomen ist dagegen ein Teratom,
z.B. des Ovars.

Aneuploidie: Die Aneuploidien umfassen fast aus-
schlieRlich Trisomien [7]. Die Rate der Trisomien unter
den Frithaborten mit Chromosomenanomalien betragt
ca. 60 %. Davon kann jedes Chromosom betroffen sein.
Aber es sind nur die Trisomien 8, 9, 13, 18, 21 und 22
mit einem Uberleben bis zur Geburt oder iiber die Ge-
burt hinaus vereinbar. Der 45,X-Chromosomenstatus
stellt mit einer Rate von 20 % unter Frithaborten die ein-
zige, in nur 2-10% der Flle {iberlebensfdahige Mono-
somieform dar. Die einzelnen Aneuploidien gehen mit
einem charakteristischen Dysmorphie- und Fehlbil-

dungsmuster einher, das fiir den syndromalen, schon
im Fetus identifizierbaren Phdnotyp verantwortlich ist.
Es ermdglicht vielfach eine Diagnostik im prdnatalen
Ultraschall - auch in Unkenntnis des Chromosomenbe-
funds.

Anders verhalt es sich mit den strukturellen sog. Chromo-
somenmutationen. Eine Vielzahl méglicher chromosoma-
ler Strukturaberrationen verursacht unbalanciert bei Ver-
lust oder Zugewinn von Chromosomenmaterial mehr
oder weniger schwere korperliche und geistige Behin-
derungen. Es darf nur nicht tibersehen werden, dass auch
scheinbar balancierte Chromosomenumbauten, wenn sie
de Novo entstanden sind und nicht von einem gesunden
Elternteil iibertragen wurden, iiber genetische Verdande-
rungen in den Bruchpunkten oder iiber ein genomisches
Imprinting Entwicklungsstérungen hervorrufen kénnen.
Dies gilt insbesondere dann, wenn sie Chromosomen be-
treffen, die einem Imprinting unterliegen [5]. In diesem
Zusammenhang sind besonders das Chromosom 15 (Pra-
der-Willi-Syndrom bei maternaler uniparentaler Disomie
und Angelman-Syndrom bei paternaler uniparentaler
Disomie in 15q11-13) und das Chromosom 11 (Beck-
with-Wiedemann-Syndrom bei paternaler uniparentaler
Disomie in 11p15.5) zu nennen. Diese Krankheitsbilder
konnen als uniparentale Monosomien {iber eine Mikro-
deletion mit Verlust eines imprinteten elterlichen Gen-
abschnitts, {iber eine uniparentale Disomie oder als Folge
einer Mutation im chromosomalen Imprinting Center



2.12 Fetale Fehlbildungen

Abb. 2.9 Syndromaler Hydrops fetalis.

' a ,Collodion baby*“ bei Morbus Gaucher

3 Typ Il (GBA-Mutation, AR). Hydrops

! infolge Andmie und massiver Leber-

' und MilzvergroRerung durch lysosomale
Akkumulation von Glukozerebrosiden in
Skelett und retikulohistiozytdrem
System. Inlay: Speicherzellen mit
,Seidenpapierzytoplasma“

(PASX63; 32 +3 SSW).

b Beckwith-Wiedemann-Syndrom-Phdnotyp
bei Mosaik-UPD (paternale uniparentale
Disomie aller Chromosomen unter Ein-
schluR auch der BWS-Region in
11p15.5, epigenetisch). Makrosomie,
Hydrops sowie erhohtes Tumorrisiko.
Inlay: Makrozytdre Zellen der Neben-
niere (HEx40; 25. SSW).

¢ Nackenblasenfetus bei Noonan-Syndrom
(PTPN11-Mutation, AD). Hydrops und
Nackenhygrom infolge LymphgefaR-
fehlbildung (DD: Turner-S.)

(18+0 SSW).

. d Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (DHCR7-Mu-

" tation, AR). Charakteristische Facies,
postaxiale Polydaktylie, Syndaktylie der
2. und 3. Zehen und Hypospadie sowie
Hydrops bei bilateraler Nierenagenesie
(18. SSW) [18].

T T T T

OO

entstehen. So bedingen beim Beckwith-Wiedemann-Syn- Eine Vielzahl chromosomaler Mikrodeletionen und

drom 2 aktive paternale Kopien z.B. des IGF2 - statt einer ~ -duplikationen verursacht Fehlbildungssyndrome [22].

aktiven vdterlichen und einer inaktiven miitterlichen  Die hdufigste Mikrodeletion betrifft die Region 22q11.2,

Genkopie - ein verstarktes Zellwachstum und die damit  die ein DiGeorge-Syndrom (CATCH22) oder ein velokar-

verbundene Makrosomie mit erh6htem Tumorrisiko, be-  diofaziales Fehlbildungssyndrom hervorruft und routine-

sonders fiir einen Wilms-Tumor. mdRig bei Auffdlligkeiten im prdnatalen Herzultraschall
analysiert werden sollte.
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2.12.6 Monogene Fehlbildungen und
Fehlbildungssyndrome

Fehlbildungen beruhen auf Stérungen der Organo-
genese. Sie sind in ihrer Entstehung auf den Zeitraum
zwischen dem 18. Entwicklungstag, dem Beginn der
Formierung des Neuralrohrs und dem Ende der 8. Ent-
wicklungswoche (10. SSW) begrenzt.

Wird eine Fehlbildung im prdnatalen Ultraschall diagnos-
tiziert, so stellen sich folgende Fragen:

e [st dabei von einer primaren genetischen Ursache aus-
zugehen oder ist die Fehlbildung sekunddr in Zusam-
menhang z. B. mit miitterlichen Erkrankungen oder
Medikamenteneinnahmen wahrend der Schwanger-
schaft entstanden?

Handelt es sich um eine isolierte Fehlbildung oder las-
sen sich musterhafte Begleitfehlbildungen oder fetale
Dysmorphien nachweisen, die auf eine genetische Sys-
temerkrankung oder ein genetisches Syndrom hinwei-
sen?

Sind zur Bestdtigung oder zum Ausschluss einer ver-
muteten Systemerkrankung oder eines Syndroms Gene
bekannt, die eine gezielte Diagnostik préd- oder post-
natal erlauben?

Ist bei unklarer Syndromzuordnung und nach Aus-
schluss von Chromosomenanomalien und Mikrodele-
tionen/-duplikationen ein whole exome sequencing
(WES = Mutationsdetektionsrate bei Feten mit multi-
plen Fehlbildungen bis zu 56 %) gerechtfertigt? [21]

Inzwischen sind mehr als 7 616 monogene Krankheitsbil-
der bekannt, davon mehr als 6089 mit bekanntem Gen-
defekt [10]. Solange ein monogenes Leiden ein einheitli-
ches morphologisches Erscheinungsbild zeigt, z.B. im
Rahmen einer Systemerkrankung, erscheint der Zusam-
menhang zwischen Ursache und Wirkung begreiflich. Bei
der Speicherkrankheit Morbus Gaucher z.B. vermindert
eine Mutation im GBA-Gen {iber einen Mangel an dem
Enzym GBA den Abbau von zelluliren Membranbestand-
teilen und dysfunktionalen Zellorganellen. Dies fiihrt zu
deren Ablagerung in Lysosomen von Makrophagen und
Monozyten und damit zur Speicherzellbildung besonders
in Leber, Milz, Knochenmark und Gehirn. Das wiederum
hat OrganvergréfSerungen, Blutmangel, Einblutungen und
Hydrops fetalis zur Folge und kann beim schweren Typ 2
das Bild eines sog. Collodion-baby hervorrufen
(» Abb. 2.9a). Das Gleiche gilt fiir viele Skelettdysplasien.
So fiihren bei der Achondroplasie und thanatophoren
Dysplasie Mutationen im Gen fiir den FGFR3 in epiphysd-
ren Chondrozyten zu einer FGF3-Liganden-unabhangigen
Dimerisierung und damit Stimulierung der Rezeptoren.

Sie setzen iiber eine verstdrkte Aktivierung von Negativ-
regulatoren (STAT1 und P21) eine Hemmung des en-
chondralen Wachstums von R6hrenknochen und Wirbeln
und bei der thanatophoren Dysplasie auch der Rippen in
Gang (> Abb. 2.10a).

Die Mutation eines einzelnen Gens kann aber auch
pleomorph wirken, d.h. eine Vielzahl unterschiedlicher
Verdnderungen in verschiedenen Organsystemen ver-
ursachen. Dies ldsst sich am Beispiel des Smith-Lemli-
Opitz-Syndroms aufzeigen (> Abb. 2.9d) [18]. Es beruht
auf einer mangelnden Aktivitdt der 7-Dehydrocholeste-
rol-Reduktase, die die Biosynthese des Cholesterins kata-
lysiert. Cholesterin ist die Vorldufersubstanz der Steroid-
hormone einschlieBlich der Androgene, zu denen auch
das fiir das mdnnliche duRere Genitale verantwortliche
Dihydrotestosteron gehort. Cholesterin beeinflusst aber
auch die Aktivitdt von Sonic Hedgehog, einem Morpho-
gen zur Regulierung der Musterbildung z.B. bei der Zahl
der Finger- und Zehenstrahlen, bei der Herzentwicklung
oder bei der Teilung des GroRhirns in 2 Hemisphdren. So
kann ein Mangel an Cholesterin sowohl eine Hypospadie
wie auch eine Polydaktylie, eine Syndaktylie der Zehen II
und III, einen Herzfehler oder — wenn auch selten - eine
Holoprosenzephalie erkldren. Das sind alles Merkmale
des Smith-Lemli-Opitz-Syndroms [18].

Viele syndromale Fehlbildungsmuster auf dem Boden
einer pleomorph wirkenden Genmutation und viele mo-
nogene Einzelfehlbildungen sind heterogen, d. h., sie kon-
nen auf Mutationen in unterschiedlichen Genen beruhen.
So sind inzwischen 13 Gene bekannt, die iiber Mutatio-
nen ein Meckel-Syndrom (MKS 1-13) verursachen, oder
13 Gene, die fiir ein Noonan-Syndrom verantwortlich
sind (NS1-13). Im Rahmen einer Genotyp-Phdnotyp-
Korrelation kann dabei die Schwere der Syndrommani-
festation vom betroffenen Gen abhdngen. So zeigen nur 9
der 13 MKS-Typen die klassische Merkmalstrias von okzi-
pitaler Enzephalozele, postaxialer Polydaktylie und ver-
groBerten Zystennieren. Bei MKS9 und MKS 13 fehlt die
Polydaktylie und bei MKS 7 und MKS 12 fehlen Polydak-
tylie und Enzephalozele im Merkmalsspektrum. Bei der
MKS 1 und der MKS 12 sind in Einzelfdllen statt der Zys-
tennieren eine Nierenagenesie und bei der MKS 1-2, der
MKS4-6 und der MKS 10 statt der Enzephalozele eine
Anenzephalie in Einzelfédllen beschrieben. Ein Nackenhy-
grom beim Noonan-Syndrom, das u.a. durch einen Herz-
fehler (z.B. valvulire Pulmonalstenose), eine Trichter-
brust und Lymphodeme charakterisiert ist, wurde bisher
vorrangig beim NS1, NS2 und NS12, zwischenzeitlich
auch bei anderen Subtypen, z.B. NS5 beobachtet
(» Abb. 2.9¢). Aber auch Erbgang und Wiederholungsrisi-
ko kénnen vom betroffenen Gen abhdngen, wie - beim
im Ubrigen autosomal-dominanten Noonan-Syndrom -
der autosomal-rezessive Erbgang beim NS 2 zeigt [10].

Die Merkmalsvariabilitdt kann aber auch von Typ oder
Lokalisation einer Mutation innerhalb eines Gens abhdn-
gen. Diese kann sich nicht nur auf die Schwere der Syn-



drommanifestation, sondern auch - im Rahmen einer
Pleiotropie - auf das syndromspezifische Merkmalsmus-
ter auswirken. So resultiert eine Haploinsuffizienz des
GLI3-Gens in einem Greig-Zephalopolysyndaktylie-Syn-
drom. Hingegen rufen trunkierende Mutationen mit Lo-
kalisation im mittleren Drittel des GLI3-Gens ein eben-
falls mit Polydaktylie assoziiertes Pallister-Hall-Syndrom
und trunkierende Mutationen in einem terminalen Gen-
abschnitt isolierte pra- oder postaxiale Polydaktylien her-
vor [2].

2.12.7 Monogene Dysplasien

Dysplasien beruhen auf Stérungen der Histogenese gegen
Ende oder nach Abschluss der Organogenese. Sie betref-
fen das Wachstum bzw. die Wachstumskontrolle und die
feingewebliche Differenzierung eines Organs oder Organ-
systems. Zu den fiir die pranatale Ultraschalldiagnostik
relevanten Dysplasien gehoren vorrangig die Zystennie-
ren und die Skelettdysplasien sowie im weitesten Sinne
auch die CCAML=congenital cystic adenomatoid malfor-
mation of the lungs. Letztere stellt eine hamartomatdse
fokale Variante der Dysplasie mit bisher ungeklarter Ur-
sache dar.

Bei den Zystennieren sind die isolierten ARPKD bzw.
ADPKD von den hdufig syndromalen multizystisch-dys-
plastischen und obstruktiven Zystennieren abzugrenzen.
Die ARPKD beruht auf einer PKHD1-Mutation und mor-
phologisch auf einer unkontrollierten Proliferation der
Sammelrohre. Dies fiihrt zu deren Schldangelung und Dila-
tation und damit zu enormer Nierenvergréf3erung mit ra-
didr verlaufenden (kortiko-)medulldren Zysten. Sie wird
begleitet von Proliferationen und Zystenbildung auch der
intrahepatischen Gallengdnge. Wahrend die ARPKD ange-
boren ist, manifestiert sich die ADPKD bei PKD1- bzw.
PKD2-Mutation erst im Erwachsenenalter. Aber es gibt
Einzelfille von kongenitaler ADPKD. Dabei betrifft die
Zystenbildung in den ebenfalls massiv vergrofRerten Nie-
ren vorrangig die Bowman-Kapselrdume in der Nieren-
rinde. Zu den hdufigsten Syndromen mit angeborener
multizystischer Dysplasie gehoren u.a. das Meckel- und
das Bardet-Biedl-Syndrom sowie viele chromosomale
Krankheitsbilder.

Skelettdysplasien sind Systemerkrankungen. Sie beru-
hen auf einer zumeist genetischen Stérung von Knorpel-
zellproliferation, Ossifikation oder Mineralisation. Mikro-
melien, Kampomelien, Platyspondylie, Kurzrippen, Hypo-
plasie von Schulter- und Beckenknochen, Hyperostose
oder Osteopenie sind die Folge [19]. Skelettdysplasien
konnen isoliert oder syndromal mit Begleitanomalien
auftreten, z.B. mit Polydaktylien, Herz- oder Nierenano-
malien bei einigen der 20 Typen der Kurzrippen-Thorax-
dysplasie mit oder ohne Polydaktylie (engl.: Short-rib
thoracic dysplasia (SRTD) with or without polydaktyly)
(» Abb. 2.10d). Eine neue Klassifikation der Skelettdyspla-
sien in 40 Gruppen richtet sich nicht mehr allein nach

2.12 Fetale Fehlbildungen

dem Phdnotyp, sondern beriicksichtigt vorrangig geneti-
sche und pathogenetische Gemeinsamkeiten [8].

Unter den mehr als 460 unterschiedlichen Skelettdys-
plasien, von denen mehr als 430 inzwischen molekular-
genetisch zugeordnet werden konnten, ist die hdufigste
Form die Osteogenesis imperfecta. Diese beruht nur in ih-
rer autosomal-dominanten Form auf einer Mutation im
COL 1A1- oder COL 1A2-Gen und geht mit verminderter
Kollagen- und Osteoidbildung einher. Als letaler Typ II
zeigen betroffene Feten bereits intrauterin Knochenver-
formungen aufgrund multipler Frakturen und eine feh-
lende Schddelossifikation. Eine erhdhte Zerreibarkeit
der Gewebe kann bei Geburt zur Schadelperforation fiih-
ren (> Abb. 2.10e). Ebenfalls hdufig sind die autosomal-
dominante thanatophore Dysplasie, die Achondroplasie
und die Hypochondroplasie. Sie entsprechen unter-
schiedlichen Manifestationen des gleichen Krankheits-
bilds mit lokusspezifischen Mutationen im FGFR3-Gen.
Die letale thanatophore (griech.: thanatos=Tod; pho-
rein=tragen) Dysplasie ist durch Mikromelie, telefonho-
rerartig gekriimmte Femora, Platyspondylie, eine zur re-
spiratorischen Insuffizienz fiihrende Thoraxenge und
beim Typ II durch einen Kleeblattschidel aufgrund einer
Kraniosynostose der Lambdoidalnaht gekennzeichnet
(s. » Abb. 2.10a). Die dritthdufigste Skelettdysplasie ist
die Achondrogenesie. Sie ist durch eine schwere Verkiir-
zung und Verformung der Rohrenknochen und fehlende
Verknocherung der  Wirbelkdrper  charakterisiert
(» Abb. 2.10c). Es wird ein autosomal-dominanter Typ II
mit Mutation im COL2A1-Gen von den autosomal-rezes-
siven Typen IA und IB mit Mutationen im TRIP11- bzw.
SLC26A2-Gen unterschieden. Die COL2A1-Familie um-
fasst 15 weitere, mit Platyspondylie einhergehende auto-
somal-dominante Skelettdysplasien wie u.a. die Kniest-
Dysplasie sowie die spondyloepiphysdre [10] und die
spondylometaepiphysdre Dysplasie.

Bei der Chondrodysplasia punctata sind 10 Typen und
alle Erbgdnge beschrieben. Dariiber hinaus gibt es eine te-
ratogen bedingte Phdnokopie der Chondrodysplasia
punctata, die Warfarin-Embryopathie, die auf einer In
utero-Exposition gegeniiber gerinnungshemmenden Di-
kumarinen beruht. Die Chondrodysplasia punctata hat ih-
ren Namen von den epiphysdren punktférmigen Verkal-
kungen, die vor der Verknocherung der Epiphysen im
Rontgenbild eindrucksvoll nachweisbar sind und eine
Ad-hoc-Diagnose erlauben (> Abb. 2.10b). Sie entspre-
chen degenerativen Verkalkungen im Bereich fokaler
Knorpelzellnekrosen.

Geht eine Skelettdysplasie mit Verkiirzungen der Rip-
pen und Thoraxenge einher, so sind eine Lungenhypopla-
sie und postnatal eine respiratorische Insuffizienz die Fol-
ge. Auch eine Tracheomalazie kann wie bei der kampo-
melen Dysplasie im Rahmen einer Knorpeldifferenzie-
rungsstorung zur respiratorischen Insuffizienz fiihren.
Ursache der kampomelen Dysplasie ist eine Mutation im
SOX9-Gen, das iiber eine SRY-homologe Domane verfiigt
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Abb.2.10 Ad hoc-Diagnosen von Skelettdysplasien im Rontgenbild.

a Thanatophore Dysplasie Typ | (FGFR3-Neumutation, AD). Verkiirzte R6hrenknochen und telefonhérerartig gekriimmte Femora,
Thoraxenge und Platyspondylie (23. SSW).

b Chondrodysplasia punctata (EBP-Mutation, X-dominant) mit verkiirzten Rohrenknochen und punktférmigen epiphysdren und
parasternalen Verkalkungen (31. SSW).

¢ Achondrogenesie Typ 1A — Houston-Harris Subtyp (Trip77-Mutation, AR) mit verkiirzten und gekriimmten Réhrenknochen und in
weiten Abschnitten fehlender Wirbelkérperossifikation (16 +3 SSW).

d Short-rib thoracic dysplasia (SRTD) with or without polydakty Typ 6 Majewski (NEK7-Mutation, AR, DR). Verkiirzung der Rippen sowie
der langen Rohrenknochen mit verkiirzten ovoiden Tibiae und Polydaktylie (40. SSW).

e Osteogenesis imperfecta Typ 2 (COL TAT-Mutation, AD) mit Osteopenie, Frakturen von Rippen und Réhrenknochen mit
Kallusbildung und fehlender Ossifikation der Schadelkalotte (Caput membranaceum) (23. SSW).



und dariber fiir die Hodenentwicklung mitverantwort-
lich ist. Gleichzeitig kontrolliert SOX9 die Funktion des
benachbarten COL2A1-Gens, das ein wichtiges Knorpel-
matrixprotein kodiert. Dies erklart bei 3 von 4 betroffe-
nen Knaben die Assoziation von kampomeler Dysplasie
mit einer XY-Gonadendysgenesie.

Aufgrund der Heterogenitét ist zur Bestdtigung oder
zum Ausschluss einer vermuteten Systemerkrankung
oder eines syndromalen Fehlbildungskomplexes viel-
fach eine gezielte Einzelgendiagnostik nicht zielftih-
rend. Stattdessen empfiehlt sich eine entsprechende
Panel- bzw. ,clinical exome-sequencing“-Analyse, die
alle bekannten syndrom- bzw. krankheitsrelevanten Ge-
ne abdeckt [21]. Da die korrekte klinische Zuordnung
einer Skelettfehlbildung oder -dysplasie nur Gber das
Rontgenbild gelingt und ein ungezieltes molekularge-
netisches Screening sehr kostenaufwendig ist, ist eine
Rontgenuntersuchung eines jeden Feten mit Skelett-
anomalien dringend zu empfehlen. Ebenso erscheinen
die fotografische Dokumentation eines jeden fehlgebil-
deten Feten fiir den retrospektiven Nachweis syndrom-
spezifischer Dysmorphien und der Versuch einer Syn-
dromzuordnung z. B. im Rahmen einer genetischen Be-
ratung wichtig. Die fotografische Dokumentation sollte
eine Gesamtaufnahme, Frontal- und Profilaufnahmen
des Kopfes sowie gezielt erkennbare Fehlbildungen um-
fassen. Im Idealfall ware eine Kooperation mit einem
syndromologisch ausgerichteten Fetalpathologen wiin-
schenswert.
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2.13 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Zentralnerven-
systems: Hydrozephalus und
Ventrikulomegalie

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.13.1 Steckbrief

Ein Hydrozephalus kann isoliert oder als Teil anderer
zerebraler, chromosomaler oder syndromaler Anoma-
lien auftreten. Leitsymptom ist die Erweiterung der Sei-
tenventrikel; diese kann uni- oder bilateral vorliegen.
Die Prognose hingt von der Atiologie, vom Vorhanden-
sein assoziierter Fehlbildungen, von der Erstmanifesta-
tion und von der Auspragung des Hydrozephalus ab.
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2.13.2 Synonyme

e Hydrozephalus
¢ Ventrikulomegalie

2.13.3 Keywords

¢ Ventrikelsystem

e Seitenventrikel

o fetale Infektion

e Zytomegalievirus

¢ Toxoplasmose

¢ Aneuploidie

e zerebrale Fehlbildung
e Spina bifida

2.13.4 Definition

e Abnorme Erweiterung des zerebralen Ventrikelsystems

2.13.5 Epidemiologie
Haufigkeit
e Etwa 1:1000-2:1000 Geburten

Altersgipfel

¢ Kongenital
e Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung
e Bei beiden Geschlechtern gleich haufig

Pradisponierende Faktoren

e Hirnfehlbildungen
e genetische Erkrankungen

2.13.6 Atiologie und Pathogenese

e Gestorte Regulation des zerebrospinalen Fliissigkeits-
haushalts (obstruktiv, nicht obstruktiv), z. B. Aqua-
duktstenose

e Storung der neuronalen Migration und Proliferation

¢ Hirnfehlbildungen, z.B. Corpus-callosum-Agenesie oder
Holoprosenzephalie

o destruktive Prozesse, z.B. Infektion, Blutung

2.13.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

e Ventrikulomegalie:
o mild: 10-12 mm (Borderline)
o moderat: >12-15 mm
o ausgeprdgt: mehr als 15 mm

2.13.8 Symptomatik

e Symptome im 2. bzw. 3. Trimenon (Sonografie):
o Dilatation der Seitenventrikel im Transversalschnitt
(unilateral/bilateral, symmetrisch/asymmetrisch)
o Plexus choroideus reicht nicht bis zur medialen Wand
des Seitenventrikels
o ggf. vergroferter Kopfumfang

Cave

Bei Spina bifida ist auch ein normaler oder zu kleiner
Kopfumfang maglich.

2.13.9 Diagnostik

e » Abb. 2.11 zeigt ein Fallbeispiel eines Hydrozephalux
internus.

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschitzung

o fetale Neurosonografie

e Ausmessung der Ventrikelweite

e Karyotypisierung

e ggof. Infektionsdiagnostik (Zytomegalievirus, Toxoplas-
mose)

o gof. fetales MRT bei speziellen Fragestellungen

Abb.2.11 Hydrozephalux internus, 23. SSW. (Quelle: Geipel
A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In: Rath
W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatal-
medizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)



Anamnese

e Familienanamnese
o Schwangerschaftsanamnese (z. B. Infektionssymptoma-
tik)

Korperliche Untersuchung
o entfillt

2.13.10 Differenzialdiagnosen

e » Tab. 2.15 fasst mogliche Differenzialdiagnosen zu-
sammen.

2.13.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

¢ Postnatal:
o interdisziplindre postnatale Versorgung (Neonatolo-
gie, Kinderneurochirurgie)
o tempordre bzw. permanente operative Verfahren;
Liquor-Shunts

Tab. 2.15 Differenzialdiagnosen bei Hydrozephalus bzw.
Ventrikulomegalie.

Differenzial- Bemerkungen

diagnosen

Aquaduktstenose  Erweiterung der Seitenventrikel und des
lIl. Ventrikels, normale hintere Schadel-
grube

Chiari-lI-Mal- Lemon Sign, Banana Sign, Wirbelsdulen-

formation defekt

(Spina bifida

aperta)

Dandy-Walker-
Malformation

aufféllige hintere Schadelgrube,
erweiterte Cisterna magna, hypoplas-
tischer Vermis

Infektion (Zyto-
megalievirus,
Toxoplasmose)

hyperechogener Ventrikelrand, Verkal-
kungsherde intrazerebral, Mikrozephalie

Hirnblutung hyperechogener Ventrikelrand, ggf.
Koagel intraventrikular, ggf. Einblutungen
in Plexus und Parenchym

Trisomie 21 meist Borderline-Ventrikulomegalie,

flaches Gesichtsprofil, hypoplastisches
Nasenbein, andere Marker

2.14 Holoprosenzephalie

2.13.12 Verlauf und Prognose

¢ Die neurologische Entwicklung ist abhdngig von folgen-
den Faktoren:
o Art des Hydrozephalus,
o Entstehungszeitpunkt,
o Operationskomplikationen nach ggf. erforderlicher
Shunt-Anlage.

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

2.14 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Zentralnerven-
systems: Holoprosenzephalie

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.14.1 Steckbrief

Bei der Holoprosenzephalie liegt eine Teilungsstorung
des Vorderhirns vor. Je nach Schwere der Stérung wer-
den 3 Hauptvarianten unterschieden (alobdre, lobdre
und semilobdre Form). Die Fehlbildung kann isoliert
oder als Teil chromosomaler oder syndromaler Anoma-
lien auftreten. Leitsymptom ist die unvollstindige Dar-
stellung der Mittellinienechos. Bei der alobdren Form
ist die Prognose infaust, die beiden anderen Formen ge-
hen mit mentalen Retardierungen unterschiedlicher
Schwere einher.

2.14.2 Synonyme

¢ Holoprosenzephalie

2.14.3 Keywords

e Trisomie 13
e Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
¢ Gesichtsfehlbildung

2.14.4 Definition

¢ Hirnfehlbildung mit unvollstindiger Teilung des Vor-
derhirns (des Prosenzephalons)

2.14.5 Epidemiologie
Haufigkeit
e Etwa 1:10 000 Geburten
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Altersgipfel

¢ Kongenital
» Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung
¢ Bei beiden Geschlechtern gleich hdufig

Pradisponierende Faktoren

¢ Genetische Erkrankungen

2.14.6 Atiologie und Pathogenese
o Multifaktoriell

2.14.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

e Hauptvarianten:
o alobdir: vorderer singuldrer Hirnventrikel, verschmol-
zene Thalami
o semilobdr: fusionierte Vorderhorner, partiell ver-
schmolzene Thalami
o lobdr: fehlendes Septum pellucidum mit Fusion der
Vorderhdrner

2.14.8 Symptomatik

¢ Sonografische Hinweiszeichen:
o Unvollstindige Darstellung des Mittellinienechos
o Fusion der Vorderhorner unterschiedlicher Auspra-

gung
o fehlendes Septum pellucidum
o vollstandige oder partielle Fusion der Thalami
o hdufig zusatzlich kraniofaziale Mittelliniendefekte

2.14.9 Diagnostik
e Ein Beispiel ist in » Abb. 2.12 zu sehen.

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung)

e detaillierte fetale Neurosonografie inklusive Gesicht

¢ Karyotypisierung (z.B. Trisomie 13)

o gof. fetales MRT bei speziellen Fragestellungen

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
o entfillt

Abb.2.12 Alobdre Holoprosenzephalie, 18. SSW. (Quelle:
Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik.
In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und
Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

2.14.10 Differenzialdiagnosen

e Hirnblutung
¢ Schizenzephalie

2.14.11 Therapie

¢ Keine bekannt, deshalb symptomatisch

Therapeutisches Vorgehen

¢ Keine Angaben mdglich

2.14.12 Verlauf und Prognose

e Schwere Beeintrdchtigung der neurologischen Entwick-
lung bei allen Holoprosenzephalieformen

e je schwerer die Ausprdgung, desto kiirzer die Gesamt-
tiberlebensdauer

e geringere Lebenserwartung bei assoziierten zytogeneti-
schen Anomalien

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010



2.15 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Zentralnerven-
systems: Corpus-callosum-Agenesie

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.15.1 Steckbrief

Das Corpus callosum ist eine Hirnkommissur, die langs
zwischen den beiden Hirnhemisphdren verlduft und
diese verbindet. Das Corpus callosum besteht aus Rost-
rum (anterior), Genu, Korpus und Splenium (posterior).
Die sonografische Darstellung ist ab der 18. SSW mog-
lich und erfolgt im Sagittalschnitt. Das Corpus callosum
kann vollstindig oder partiell fehlen. Die Fehlbildung
kann isoliert oder im Rahmen chromosomaler oder
syndromaler Erkrankungen vorkommen.

2.15.2 Synonyme

¢ Balkenmangel

2.15.3 Keywords

¢ Balken

e Cavum septi pellucidi
¢ Kolpozephalie

e Stierhornzeichen

¢ Aneuploidie

e zerebrale Fehlbildung

2.15.4 Definition

o Vollstandiges oder partielles Fehlen des Corpus callo-
sum

2.15.5 Epidemiologie
Haufigkeit
e Etwa 1:1000 Geburten

Altersgipfel

¢ Kongenital
o Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung
¢ Bei beiden Geschlechtern gleich hdufig

Pradisponierende Faktoren

e Genetische Erkrankungen

2.15 Corpus-callosum-Agenesie

2.15.6 Atiologie und Pathogenese

o Multifaktoriell
e Infektionen (z. B. Zytomegalievirus)

2.15.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

e Partielle bzw. vollstindige Agenesie
e isoliert (ca. 30 % der Fdlle) bzw. nicht isoliert (ca. 70 %
der Félle)

2.15.8 Symptomatik

e Komplette Agenesie (Sonografie):

o fehlende Darstellbarkeit des Cavum septi pellucidi

o Dilatation der Seitenventrikel im Hinterhornbereich
(tropfenformig, Kolpozephalie)

o Lateralisierung der Vorderhorner der Seitenventrikel,
Stierhornzeichen im Koronarschnitt

o fehlende Darstellbarkeit des Corpus callosum und der
A. pericallosa im Sagittalschnitt

2.15.9 Diagnostik

¢ Ein Beispiel fiir eine Corpus-callosum-Agenesie ist in
Abb. 2.13 zu sehen.

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschdtzung

¢ insbesondere fetale Neurosonografie

e Ausmessung der Ventrikelweite

e Karyotypisierung

o gof. Infektionsdiagnostik (Zytomegalievirus)

o ggof. fetales MRT bei speziellen Fragestellungen (Ektopie,
Gyrierung)

Abb. 2.13 Corpus-callosum-Agenesie, 28. SSW. Kolpozephalie,
kein darstellbares Cavum septi pellucidi.
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Anamnese

e Familienanamnese

Koérperliche Untersuchung
o entfdllt

2.15.10 Differenzialdiagnosen

¢ Hydrozephalus
¢ Holoprosenzephalie
e septooptische Dysplasie

2.15.11 Therapie

e Symptomatisch nach der Geburt

Therapeutisches Vorgehen

¢ Keine Angaben moglich

2.15.12 Verlauf und Prognose

¢ Neurologische Entwicklung bei isolierter Corpus-callo-
sum-Agenesie in %4 der Fille {iberwiegend giinstig (mil-
de neurokognitive Entwicklungsstérungen im Schul-
alter moglich)

¢ ungiinstige Prognose bei assoziierten Hirnfehlbildungen
und syndromalen Erkrankungen

e in ca. 20-30% der Fille postnatal Diagnose zusatzlicher
Auffdlligkeiten

2.16 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Zentral-
nervensystems: Dandy-Walker-
Malformation

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.16.1 Steckbrief

Eine Dandy-Walker-Malformation kann isoliert oder als
Teil anderer zerebraler, chromosomaler oder syndro-
maler Anomalien auftreten. Leitsymptom ist die Erwei-
terung der Cisterna magna in Kombination mit einer
partiellen oder kompletten Agenesie des Vermis. Die
Prognose hiangt vom Grad der Fehlbildung des Vermis
cerebelli, vom Vorhandensein assoziierter Fehlbildun-
gen und von der Auspragung des in der Regel vorhande-
nen Hydrozephalus ab.

2.16.2 Synonyme

¢ Dandy-Walker-Malformation
¢ Dandy-Walker-Komplex

2.16.3 Keywords

¢ Hintere Schaddelgrube
e Cisterna magna

e Vermisagenesie

¢ Vermishypoplasie

¢ Aneuploidie

e zerebrale Fehlbildung

2.16.4 Definition

e Partielle oder vollstdndige Agenesie des Vermis
cerebelli

¢ begleitet von einer Erweiterung der hinteren Schadel-
grube und einer Anhebung des Tentoriums

2.16.5 Epidemiologie
Haufigkeit
e Etwa 1:30 000 Geburten

Altersgipfel

¢ Kongenital
e Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung
¢ Bei beiden Geschlechtern gleich haufig

Pradisponierende Faktoren

e Genetische Erkrankungen

2.16.6 Atiologie und Pathogenese

e Multifaktoriell
e assoziierte intra- oder extrakranielle Fehlbildungen in
ca. 70-80% der Fdlle

2.16.7 Symptomatik

e Im 2. bzw. 3. Trimenon:
o Erweiterung der Cisterna magna (Durchmesser iiber
10 mm)
o zystische Dilatation des IV. Ventrikels
o hypoplastischer oder fehlender Vermis
o abnorm geformte Kleinhirnhemisphdren
o Anhebung des Tentoriums (Sagittalschnitt)
o hdufig assoziierter Hydrozephalus



Abb. 2.14 Dandy-Walker-Malformation. Transversalschnitt.
(Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschall-
diagnostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg.
Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme;
2010)

2.16.8 Diagnostik

e Darstellung einer Dandy-Walker-Malformation
(» Abb. 2.14)

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschitzung

¢ insbesondere fetale Neurosonografie zur Beurteilung
von Grof3e und ggf. Rotation des Vermis im Sagittal-
schnitt und zur Beurteilung des Tentoriums

e Ausmessung der Ventrikelweite

¢ Karyotypisierung

o ggof. fetales MRT bei speziellen Fragestellungen

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
e entfdllt

2.16.9 Differenzialdiagnosen

e Differenzialdiagnosen bei erweiterter hinterer Schadel-
grube s. in » Tab. 2.16.

2.17 Spina bifida aperta

Tab. 2.16 Differenzialdiagnosen bei erweiterter hinterer
Schédelgrube.

Differenzial-
diagnosen

Bemerkungen

Megacisterna
magna

Erweiterung der Cisterna magna
auf>10 mm, normale Biometrie und
Anatomie des Kleinhirns

Vermishypoplasie  hypoplastischer Vermis in der Sagittal-

ebene, normale Position des Tentoriums

Blakes-Pouch-
Zyste

normal groRer, aber nach kranial rotierter
Vermis, normale Position des Tentoriums

2.16.10 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

e Postnatal:
o interdisziplindre postnatale Versorgung (Neonatolo-
gie, Kinderneurochirurgie)
o ggf. tempordre bzw. permanente operative Verfahren;
Liquor-Shunts bei Hydrozephalus

2.16.11 Verlauf und Prognose

¢ Die neurologische Entwicklung ist abhdngig von folgen-
den Faktoren:
o Ausprdgung der Vermishypoplasie,
o Assoziation von weiteren intra- oder extrakraniellen
Fehlbildungen,
o Assoziation eines Hydrozephalus.

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

2.17 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Zentralnerven-
systems: Spina bifida aperta

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.17.1 Steckbrief

Die Spina bifida aperta ist der schwerste, mit dem nach-
geburtlichen Uberleben vereinbare Neuralrohrdefekt.
In etwa 75 % der Fille liegt eine Myelomeningozele und
in 25% eine Myeloschisis vor. Etwa 85 % der Ldsionen
sind im Lumbosakralbereich lokalisiert. Eine Spina bifi-
da aperta fiihrt nachgeburtlich in Abhdngigkeit von der
segmentalen Hohe der Ldsion zur Paraplegie. Das Spek-
trum umfasst sensomotorische Ausfille der Beine, Bla-
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sen- und Darmfunktionsstérungen sowie die Entwick-
lung eines Shunt-pflichtigen Hydrozephalus. Sowohl
die offene Fetalchirurgie als auch der fetoskopische Ver-
schluss der Spina bifida werden weltweit nur an weni-
gen Zentren durchgefiihrt. Beide Techniken zielen auf
eine Verbesserung der psychomotorischen Entwicklung
ab.

2.17.2 Synonyme

¢ Spina bifida aperta
e spinale Dysraphie
¢ Neuralrohrdefekt

2.17.3 Keywords

¢ Myelomeningozele

e Myeloschisis

e Arnold-Chiari-II-Malformation
e Hydrozephalus

e Lemon Sign

¢ Banana Sign

o offene Fetalchirurgie

e Fetoskopie

2.17.4 Definition

o Offene spinale Dysraphie, bei der Riickenmark und
Hirnhdute durch einen Knochen- und Hautdefekt sicht-
bar sind

2.17.5 Epidemiologie
Haufigkeit

e In Europa ca. 1:1000 Geburten
e ca. 4:100 Geburten bei vorausgegangener Schwanger-
schaft mit Neuralrohrdefekt

Altersgipfel

¢ Manifestation wahrend der Embryogenese

Geschlechtsverteilung

¢ Bei beiden Geschlechtern gleich verteilt

Pradisponierende Faktoren

e Folsdurearme Didt

¢ vorangegangene Schwangerschaft mit Neuralrohrdefekt

e Diabetes mellitus (schlecht eingestellt) vor der Schwan-
gerschaft

¢ Einnahme von Valproat und Carbamazepin

e maternale Adipositas

2.17.6 Atiologie und Pathogenese

e In vielen Fillen unbekannt
e Folsdaurestoffwechselstérung

2.17.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

e Es wird zwischen Myelomeningozele und Myeloschisis
unterschieden:

o Myelomeningozele: zystische Protrusion von Riicken-
mark und Hirnhaut durch den Knochendefekt (75 %
der Fille),

o Myeloschisis: freiliegendes Riickenmark ohne nach-
weisbaren Zystensack im offenen Spinalkanal (25 %
der Fdlle).

e Es gibt isolierte und nicht isolierte Formen. Letztere
kommen in folgenden Konstellationen vor:

o im Rahmen von Chromosomenstérungen (z. B. Triso-
mie 18 oder 13),

o bei komplexen Anomalien (z. B. VATER-Assoziation,
OEIS-Komplex, Body-Stalk-Anomalie).

2.17.8 Symptomatik

¢ Sonografische Hinweiszeichen im 1. Trimenon:
o indirekte Hinweiszeichen:
- schmaler biparietaler Durchmesser
- kollabierte Cisterna magna, breiter Hirnstamm-
durchmesser, schmaler oder nicht darstellbarer IV.
Ventrikel
o direkte Hinweiszeichen:
- Visualisierung des knéchernen Wirbelbogendefekts
- Darstellung einer Myelomeningozele
¢ sonografische Hinweiszeichen im 2. Trimenon
o indirekte Hinweiszeichen:
- schmaler biparietaler Durchmesser
- nicht darstellbare Cisterna magna
- hypoplastisches, abgerundetes und in die hintere
Schddelgrube verlagertes Zerebellum (Banana Sign;
» Abb. 2.15a)
- konkave Form des Schddels (Lemon Sign) bis zur
24, SSW (» Abb. 2.15b)
- KlumpfuRstellung
- Ventrikulomegalie bzw. Hydrozephalux internus
o direkte Hinweiszeichen: Visualisierung des Ossifikati-
onsdefekts im Longitudinal- und Transversalschnitt
(» Abb. 2.15¢)

2.17.9 Diagnostik
Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschadtzung

¢ Karyotypisierung bei komplexer Fehlbildung

e Klassifikation in Myelomeningozele oder Myeloschisis



2.17 Spina bifida aperta

Abb.2.15 Spina bifida aperta. Sonografische Hinweiszeichen im 2. Trimenon.
a In die hintere Schadelgrube verlagertes Zerebellum (Banana Sign).

b Konkave Form des Schadels (Lemon Sign) mit Hydrozephalux internus.

¢ Lumbosakrale Spina bifida, Longitudinalschnitt.

Tab. 2.17 Differenzialdiagnosen der Spina bifida aperta.
Differenzialdiagnosen Bemerkungen
Hydrozephalus

kaudales Regressionssyndrom

normales Kleinhirn darstellbar, vergroBerter Kopfumfang

Verkirzung der Wirbelsaule aufgrund des Fehlens des Sakrums und ggf. von Lumbalwirbelkérpern,

haufig komplexe Fehlbildung (urogenitale, anale Anomalien)

zystisches Steil3beinteratom
Diastematomyelie

Spina bifida occulta
(Tethered Cord)

¢ Beurteilung des Hohenstands und der Ausdehnung des
Defekts

¢ Selektion von geeigneten Fillen fiir eine intrauterine
Therapie

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
o entfdllt

2.17.10 Differenzialdiagnosen

¢ Verschiedene Differenzialdiagnosen zeigt » Tab. 2.17.

2.17.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

¢ Alle Verfahren sind rehabilitativ und palliativ, nicht ku-
rativ

keine Kopfzeichen (Lemon oder Banana Sign, Hydrozephalus), zystischer oder solider Tumor sakral
Trennung des Spinalkanals durch ein Septum oder einen knochernen Sporn in 2 Halften

keine Kopfzeichen (Lemon oder Banana Sign, Hydrozephalus), tiefsitzender Conus medullaris

e operativer postnataler Verschluss durch einen Kinder-
neurochirurgen als Standardverfahren

o offene Fetalchirurgie mittels Laparotomie und Hystero-
tomie, nur an wenigen Zentren in Europa verfiighar

e intrauterine fetoskopische Spina-bifida-Operation, nur
an wenigen Zentren weltweit verfiighar

2.17.12 Verlauf und Prognose

e Auspragung postnataler Symptome vor allem von der

segmentalen Hohe der Lasion und dem Ausmaf der Rii-

ckenmarksschadigung abhdngig

schwere Paraparesen oder Paraplegien ab dem oberen

Niveau der Riickenmarkldsion

sensomotorische Ausfdlle im Bereich der Beine

neuropathische Blasen-, Darm- und Sexualfunktions-

stérungen

Shunt-pflichtiger Hydrozephalux internus in 80-90 %

der Fille

langfristig groRe Anzahl rehabilitativer MaSnahmen

und Operationen

¢ psychosoziale Probleme aufgrund der multiplen Behin-
derungen

125



Pranataldiagnostik

e Ergebnisse der intrauterinen Fetalchirurgie:
o Verminderung der Shunt-Pflichtigkeit
o Verbesserung der motorischen Funktion der unteren
Extremitdten
o geringere neuropathische Funktionsstérungen von
Blase und Darm

Literatur zur weiteren Vertiefung

[1] Kohl T. Minimalinvasiver fetoskopischer Verschluss bei fetaler Spina
bifida aperta. In: Berg C, Hrsg. Fetale Therapie. Berlin: De Cruyter;
2017: 109-125

[2] Meuli M, Mdhrlen U. Fétale Chirurgie bei Spina bifida. In: Berg C,
Hrsg. Fetale Therapie. Berlin: De Cruyter; 2017: 95-108

2.18 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Gesichts:
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.18.1 Steckbrief

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten kénnen isoliert oder als
Teil chromosomaler oder syndromaler Anomalien auf-
treten. Unterschieden werden Gaumenspalten, Lippen-
spalten und Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten. Letztere
konnen in unilaterale, bilaterale und mediane Spalten
eingeteilt werden. Gaumenspalten sowie bilaterale und
mediane Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten kommen hau-
fig nicht isoliert vor, wahrend unilaterale Spalten iiber-
wiegend isoliert auftreten.

2.18.2 Synonyme

e Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
e Gaumenspalte
e Lippenspalte

2.18.3 Keywords

o Fetales Profil
e Gesicht

e Mund

e Nase

e Gaumen

e Trisomie 13
e Trisomie 18

2.18.4 Definition

e Gaumenspalte: Spaltbildung des weichen Gaumens,
von der Uvula ausgehend (Minimalversion: Spalte des
Gaumensegels)

¢ Lippenspalte: Spaltbildung zwischen Oberlippe und
Nase

¢ Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte: von der Lippe aus-
gehende Spaltbildung, die sich nach dorsal {iber die
Alveolen, den Kiefer sowie den Gaumen fortsetzt

2.18.5 Epidemiologie
Haufigkeit
e Etwa 1:1000 Geburten

Altersgipfel

¢ Kongenital
¢ Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung
¢ Bei beiden Geschlechtern gleich hdufig

Pradisponierende Faktoren

¢ Genetische Erkrankungen

2.18.6 Atiologie und Pathogenese

o Multifaktoriell
¢ im Rahmen von Chromosomenstorungen (z. B. Trisomie
13 bzw. 18) oder komplexen Fehlbildungen

2.18.7 Klassifikation und Risiko-
stratifizierung

e [soliert versus nicht isoliert
¢ Assoziation mit syndromalen Erkrankungen bzw. Aneu-
ploidien:
o Gaumenspalten: ca. 50 %
o unilaterale Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte: ca. 20 %
o bilaterale Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte: ca. 70 %
o mediane Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte: ca. 100 %

2.18.8 Symptomatik

¢ Sonografie:
o 1. Trimenon:
- auffalliges knochernes retronasales Dreieck
- auffalliges Profil, ggf. Maxillaprotrusion
o 2. Trimenon:
- auffalliges Profil, Gewebeprotrusion tiber der Ober-
lippe
- Defektdarstellung im Frontalschnitt
- ggf. weitere Schnittebenen zur Beurteilung des Gau-
mens

2.18.9 Diagnostik

¢ Ein Kind mit linksseitiger Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
ist in » Abb. 2.16 dargestellt.



2.18 LKG-Spalte

Tab. 2.18 Differenzialdiagnosen bei fazialen Spaltbildungen.

Differenzialdiagnosen Zusatzliche sonografische Befunde

Trisomie 13 IUCR, postaxiale Hexadaktylie, Holoprosenzephalie, echogene Nieren, Herzfehler

Trisomie 18 IUCR, aufféllige Kopfform, Herzfehler, Bauchwanddefekte, Wirbelsaulendefekte,
Uberlappende Finger, TintenloscherftiRe

Mikrodeletion 22q11 faziale Dysmorphien, Mikrogenie

Goldenhar-Syndrom Gesichtsasymmetrie, Mandibula- und Jochbeinhypoplasie, Praaurikularanhange,

Augen- und Ohrfehlbildungen
EEC-Syndrom Spalthdnde und -fiike, Anomalien verschiedener ektodermaler Gewebe

EEC-Syndrom = Ectrodactylie, ectodermal Dysplasia, Cleft Lip | Palate, IUGR = intrauterine Wachstumsretardierung

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
o entfallt

2.18.10 Differenzialdiagnosen

e Die Differenzialdiagnostik fasst » Tab. 2.18 zusammen.

2.18.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

e Interdisziplindre postnatale Versorgung mit Mund-Kie-
fer-Gesicht-Chirurgie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
und Kieferorthopddie

2.18.12 Verlauf und Prognose

e Bei unilateraler isolierter Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
glinstige Prognose

e bei nicht isolierten Befunden Morbiditit abhdngig von
anderen Begleitfehlbildungen

Abb.2.16 3-D-Darstellung einer linksseitigen Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalte. (Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C.
Pranatale Ultraschalldiagnostik. In: Rath W, Gembruch U,
Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl.

Stuttgart: Thieme; 2010) Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschdtzung

¢ Karyotypisierung

o ggf. 3-D-Sonografie zur Bestimmung der Ausdehnung
des Defekts
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2.19 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Gesichts:
Mikrogenie und Retrogenie

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.19.1 Steckbrief

Die Mikrogenie ist durch eine Hypoplasie der Mandibu-
la mit einer Riickverlagerung des Kinnes (Retrogenie)
gekennzeichnet. Die Verlagerung der Zunge in den Ra-
chen (Glossoptose) kann zu einer Verlegung der Atem-
wege fiihren. Hdufig ist eine Gaumenspalte vorhanden.
Eine Assoziation mit Chromosomenanomalien und syn-
dromalen Erkrankungen tritt gehduft auf.

2.19.2 Synonyme

e Mikrognathie
e Retrognathie

2.19.3 Keywords

e Mikrogenie

e Retrogenie

e Agnathie

¢ Pierre-Robin-Sequenz

2.19.4 Definition

¢ Hypoplasie der Mandibula mit Riickverlagerung des
Kinnes

2.19.5 Epidemiologie
Haufigkeit
e Etwa 1:500 Geburten

Altersgipfel

¢ Kongenital
o Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung
¢ Bei beiden Geschlechtern gleich hdufig

Pradisponierende Faktoren

¢ Genetische Erkrankungen

2.19.6 Atiologie und Pathogenese
o Multifaktoriell

Abb.2.17 Mikro- bzw. Retrogenie. (Quelle: Geipel A, Gem-
bruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In: Rath W,

Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

2.19.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

e Isoliert versus nicht isoliert

2.19.8 Symptomatik

o Auffdlliges Gesichtsprofil (Sonografie):
o hypoplastische Mandibula
o Riickverlagerung des Kinnes (Retrogenie)

2.19.9 Diagnostik

e » Abb. 2.17 zeigt ein Beispiel fiir eine Mikro- bzw.
Retrogenie.

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschdtzung

e insbesondere Beurteilung des fetalen Gaumens

e Karyotypisierung

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
o entfdllt

2.19.10 Differenzialdiagnosen
¢ Mogliche Differenzialdiagnosen listet » Tab. 2.19 auf.



Tab. 2.19 Differenzialdiagnosen bei Mikro- bzw. Retrogenie.

Differenzialdiagnosen Zusatzliche Befunde

Agnathie Fehlen von Maxilla und Mandibula
Trisomie 18

Tintenl6scherfiiRe
Triploidie

Pierre-Robin-Sequenz Glossoptose, Gaumenspalte

Treacher-Collins-Syndrom

2.20 Zwerchfellhernie

IUCR, aufféllige Kopfform, Herzfehler, Bauchwanddefekte, Wirbelsdulendefekte, tiberlappende Finger,

IUGR, Fehlbildungen von Zentralnervensystem, Herz und Extremitaten, auffdllige Plazentastruktur

Hypoplasie von Jochbeinen, Maxilla und Mandibula, Fehlbildungen des duReren Ohres, kurze Lidspalte,

Kolobom, fehlende Wimpern der Unterlider

Seckel-Syndrom

IUGR = intrauterine Wachstumsretardierung

2.19.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

¢ Entbindung am Perinatalzentrum wegen méoglicher
Atemwegsverlegung durch Glossoptose

e interdisziplindre postnatale Versorgung mit Mund-Kie-
fer-Gesicht-Chirurgie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
und Kieferorthopddie

2.19.12 Verlauf und Prognose

¢ Beeintrdchtigung der Atmung

e Erndhrungsstérungen

e Sprechprobleme

o weitere Morbiditdt in Abhdngigkeit von anderen Be-
gleitfehlbildungen

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

2.20 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Thorax:
Zwerchfellhernie

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.20.1 Steckbrief

Bei der fetalen Zwerchfellhernie handelt es sich um
einen Verschlussdefekt des Zwerchfells. Infolge der in-
trathorakalen Verlagerung von Bauchorganen (z.B.
Magen, Darm, Leber) kommt es zur Ausbildung einer
Lungenhypoplasie. Histopathologisch finden sich eine
reduzierte Zahl an Luftwegen, Gefiflen und Alveolen
sowie ein vermehrtes Interstitium. Das Ausmaf der

IUCR, schwere Mikrozephalie, Hakennase, sog. Vogelgesicht

Lungenhypoplasie und der haufig gleichzeitig auftre-
tende pulmonale Hypertonus sind die Hauptursachen
der hohen perinatalen Mortalitdt. Diese liegt trotz neo-
nataler Intensivmedizin und angepasster Beatmungs-
techniken bei ca. 20-30 %. Die intrauterine Therapie der
Zwerchfellhernie besteht in einem fetoskopisch durch-
gefithrten tempordren Verschluss der fetalen Trachea
mittels Ballon (FETO).

2.20.2 Synonyme

o Zwerchfellhernie
o Zwerchfelldefekt
o Zwerchfellliicke

o Zwerchfellbruch

2.20.3 Keywords

e Zwerchfellhernie

¢ Congenital diaphragmatic Hernia

e linksseitig

e rechtsseitig

e Liver-up

¢ Lungenhypoplasie

¢ pulmonale Hypertension

e Trachealokklusion

e FETO

e Fetal endoluminal tracheal Occlusion

2.20.4 Definition

o Verschlussdefekt des Zwerchfells, bei dem es zur Her-
nierung von Bauchorganen in den Thorax kommt
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2.20.5 Epidemiologie
Haufigkeit

e Etwa 1:3000 Geburten
e Wiederholungsrisiko unter 2 %

Altersgipfel

e Manifestation wahrend der Embryogenese

Geschlechtsverteilung

e Bei beiden Geschlechtern gleich verteilt

Prddisponierende Faktoren
o Nicht bekannt

2.20.6 Atiologie und Pathogenese

¢ Invielen Féllen unbekannt

2.20.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

¢ Nach isoliertem bzw. nicht isoliertem Auftreten:

o isoliert

o nicht isoliert:

- im Rahmen von Chromosomenstérungen (z. B. Tri-
somie 18 bzw. 13, Tetrasomie 12p)

- komplexe Anomalien (z.B. VATER-, CHARGE-Asso-
ziation)

- syndromale Erkrankungen (Fryns-Syndrom, Corne-
lia-de-Lange-Syndrom, Beckwith-Wiedemann-Syn-
drom, Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom)

¢ nach Lokalisation des Defekts:

o Bochdalek-Hernie: ca. 95 % der angeborenen Zwerch-
fellhernien; posterolateraler Defekt, davon 86 % links-
seitig, 13 % rechtsseitig, 1% bilateral

o Morgagni-Hernie: anteriorer Defekt

¢ nach Leberposition:
o Liver-up
o Liver-down

¢ nach Observed zu Expected Lung-to-Head Ratio: Ver-
hdltnis von gemessener Lung-to-Head-Ratio im Ver-
gleich zum fiir die SSW erwarteten Wert

Die Uberlebensrate nicht isolierter Zwerchfellhernien
liegt bei unter 15 %. Linksseitige Hernien haben eine
glinstigere Prognose als rechtsseitige, Hernien mit
Liver-up-Position eine unglnstigere als solche mit Liver-
down-Position. Feten mit einer Observed zu Expected
Lung-to-Head Ratio von unter 25 % habe eine Uber-
lebensrate von weniger als 30 %.

Abb. 2.18 Linksseitige Zwerchfellhernie mit Mediastinal-Shift
nach rechts. Der Magen liegt intrathorakal.

2.20.8 Symptomatik

¢ Sonografische Hinweiszeichen im 2. Trimenon:
o bei linksseitiger Zwerchfellhernie Mediastinal-Shift
nach rechts; Magen, Darm und ggf. Leber intrathora-
kal nachweisbar (» Abb. 2.18)

o bei rechtsseitiger Zwerchfellhernie Mediastinal-Shift
nach links; Nachweis hernierter Leberanteile intra-
thorakal, ggf. Doppler-sonografischer Nachweis von
Lebergefdf8en im Thorax
indirekte Hinweiszeichen:

- dilatierter Magen aufgrund der Passagestdrung
- Polyhydramnion

o

2.20.9 Diagnostik
Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschdtzung

e Karyotypisierung, ggf. zusdtzlich Array-Diagnostik

o Klassifikation nach Lokalisation des Defekts

e Beurteilung der Leberposition

e Ermittlung der Observed zu Expected Lung-to-Head
Ratio

o gof. Ermittlung des Verhdltnisses des tatsachlichen zum
erwarteten totalen Lungenvolumen mittels MRT

e Selektion von geeigneten Fillen fiir eine intrauterine
Therapie (Trachealokklusion zwischen der 29. und 32.
SSW)

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
e entfillt



Bildgebende Diagnostik

e Berechnung der Observed zu Expected Lung-to-Head
Ratio:
o Messung des Kopfumfangs
o standardisierte Messung der Lungenfldche der kon-
tralateralen Lunge auf Hohe des 4-Kammer-Blickes
(Umfahrung der Lungenfliche, Trace-Methode)
o Ermittlung der Lung-to-Head Ratio

Um gestationsalterunabhdngige Werte zu erhalten,
wird die gemessene Lung-to-Head Ratio in das Verhalt-
nis zum fiir das Gestationsalter erwarteten Wert ge-
setzt.

2.20.10 Differenzialdiagnosen

e » Tab. 2.20 fasst die Differenzialdiagnosen zusammen.

2.20.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

¢ Das Standardverfahren ist die postnatale kardiopulmo-
nale Stabilisierung (z. B. Beatmung mit Stickstoffmono-
xid, oszillatorische Hochfrequenzbeatmung, ECMO), ge-
folgt von kinderchirurgischer Versorgung.

¢ Die offene Fetalchirurgie wurde wegen fehlender Effek-
tivitdt und hoher Komplikationsrate verlassen.

e Eine FETO in Abhdngigkeit der LungengrofSe und der
Prognoseeinschdtzung kann zwischen der 28. und der
32. SSW an ausgewdhlten Zentren durchgefiihrt wer-
den. Die Ballonentfernung (fetoskopisch, ultraschall-
gesteuerte Punktion, laryngoskopisch) erfolgt ca. in der
34. bzw. 35. SSW.

2.20.12 Verlauf und Prognose

¢ Die Auspragung postnataler Symptome hangt vor allem
vom Ausmal$ der Lungenhypoplasie und des pulmona-
len Hypertonus ab.

Tab. 2.20 Differenzialdiagnosen einer Zwerchfellhernie.
Differenzialdiagnose Bemerkungen
CPAM

Hydrothorax (unilateral)

unilaterale Lungenagenesie

2.21 CPAM

¢ Die perinatale Mortalitdt liegt auch in Zentren mit Ma-
ximalversorgung bei 20-30%.

e Etwa 40 % der Uberlebenden sind von einer broncho-
pulmonalen Dysplasie oder einer PPHN betroffen.

¢ Es werden teilweise auch neurologische Entwicklungs-
stérungen beschrieben.

e Die intrauterine Fetalchirurgie hat das Ziel, das Lungen-
wachstum und die GefdRentwicklung zu stimulieren.

o Studien zeigen nach FETO eine hohere Uberlebensrate
und eine geringere neonatale Morbiditat.

e Weitere Daten werden nach Auswertung einer grofden
Multizenterstudie (TOTAL Trial) erwartet.

Literatur zur weiteren Vertiefung

[1] Engels A, Gratacos E, Nicolaides K et al. Zwerchfellhernie. In: Berg C,
Hrsg. Fetale Therapie. Berlin: De Gruyter; 2017: 74-94

2.21 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Thorax:
hyperechogene Lungenladsionen

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.21.1 Steckbrief

Die hyperechogenen Lungenldsionen umfassen vor al-
lem die zystischen Lungenerkrankungen (CPAM) und
die Sequester. Neben dem typischen sonografischen As-
pekt einer hyperechogenen, teilweise zystischen Raum-
forderung im Thorax mit Mediastinalverlagerung spielt
bei der Diagnose die Farb-Doppler-Sonografie eine gro-
Re Rolle. Im Gegensatz zu den CPAM, die aus den Pul-
monalarterien gespeist werden, haben die Sequester
eine atypische arterielle Gefiversorgung aus der des-
zendierenden Aorta. Sowohl CPAM als auch Sequester
haben eine hohe Spontanremissionsrate im 3. Tri-
menon. In komplizierten Fillen umfassen die intrau-
terinen Behandlungsoptionen den intrafetalen Laser,
Shunt-Einlagen und die transplazentare Steroidthera-

pie.

echogene Raumforderung der Lunge, keine Hernierung von Bauchorganen in den Thorax
hypoechogene Flissigkeitsansammlung im Thorax, keine Hernierung von Bauchorganen in den Thorax

meist rechts (dann Mediastinal-Shift nach rechts, Herz dem Thorax direkt anliegend), Doppler-

sonografisch fehlender Nachweis der Pulmonalarterie

Eventeration des Zwerchfells

CPAM = Congenital pulmonary Airway Malformation

meist beidseitiger Zwerchfellhochstand, haufig mit Pleura- oder Perikarderguss assoziiert
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2.21.2 Synonyme

e CCAML

e Congenital cystic adenomatoid Malformation of the
Lung

e CPAM

e Cystic pulmonary Airway Malformation

e Lungenzyste

e Sequester

¢ Lungensequester

2.21.3 Keywords

e CPAM

e Lungenzyste

e Lungensequester

e Thorax

e Shunt

e intrafetale Lasertherapie

2.21.4 Definition

¢ Benigne hyperechogene Raumforderungen der Lunge,
die meist mit einem Mediastinal-Shift assoziiert sind

2.21.5 Epidemiologie
Haufigkeit

e CPAM: 1:8300-1:35 000 Lebendgeburten
¢ Lungensequester: 1:50 000 Lebendgeburten

Altersgipfel

e 2. Trimenon

Geschlechtsverteilung
¢ Beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen.

Pradisponierende Faktoren

e Sequester treten gehduft mit Herzfehlern und Zwerch-
fellhernien auf.

2.21.6 Atiologie und Pathogenese

o CPAM: Die Atiologie ist unklar; es wird eine vaskulire
Genese diskutiert, die in der Embryonalperiode zu
einem Abbruch der reguldren Differenzierung des Lun-
gengewebes fiihrt.

¢ Lungensequester: Es wird die Entstehung aus einer
iiberzdhligen Lungenknospe diskutiert.

2.21.7 Klassifikation und Risiko-
stratifizierung

e Die CPAM werden klassischerweise in mikrozystische,
gemischt zystische oder groRzystische Formen einge-
teilt.

¢ Die spontane Regressionstendenz ist bei den mikrozys-
tischen Befunden am groRten.

e Sowohl bei CPAM als auch bei den Lungensequestern ist
die Assoziation mit einem Hydrops ein ungiinstiges
prognostisches Kriterium.

2.21.8 Symptomatik

e Bei der Mutter:

o meist symptomlos

o selten Praeklampsiesymptomatik im Rahmen eines
generalisierten Hydrops fetalis et placentae (sog. Mir-
ror-Syndrom, Triple-Odem oder Ballantyne-Syndrom)

¢ beim Feten:

o hyperechogene oder zystische Raumforderung im
Thorax mit Mediastinal-Shift zur kontralateralen
Seite

o bei Lungensequester selten auch massiver Pleura-
erguss

o insgesamt selten (in 20 % der Fdlle) hydropische
Veranderungen

2.21.9 Diagnostik
Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschatzung

e ggf. Volumenbestimmung der Lasion

e Beurteilung im Hinblick auf Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz und/oder eines Hydrops fetalis

Anamnese

¢ Keine Angaben mdglich

Korperliche Untersuchung
o entfdllt

Bildgebende Diagnostik
Sonografie

e Hyperechogene Raumforderung im Thorax

e je nach GroBe Mediastinalverlagerung zur Gegenseite

e CPAM immer im Thorax, beide Seiten gleich haufig be-
troffen

e Sequester vor allem links basal, selten subdiaphragmal

e CPAM mikrozystisch bzw. solide oder gemischt zystisch
mit GefdBversorgung aus den Aa. pulmonales
(» Abb. 2.19)



2.21 CPAM

Abb.2.19 Makrozystische CPAM. (Quelle: Geipel A, Gembruch
U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In: Rath W, Gem-
bruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin.
2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

e Sequester solide mit atypischer arterieller Versorgung
aus der Aorta descendens, selten mit massivem Pleura-
erguss assoziiert (» Abb. 2.20)

¢ hiufig Hybridldsionen mit histologischen Anteilen so-
wohl eines Lungensequesters als auch einer CPAM

2.21.10 Differenzialdiagnosen

¢ Welche Differenzialdiagnosen bei Mediastinal-Shift ab-
zukldren sind, zeigt » Tab. 2.21.

2.21.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

¢ Bei nicht hydropischen Feten ist keine Therapie indi-
ziert; ob bei nicht hydropischen Feten mit pulsatilem
Flussmuster im Ductus venosus eine intrauterine The-
rapie indiziert ist, wird derzeit diskutiert.

¢ Bei hydropischen Feten mit groRzystischer CPAM kann
eine intrauterine Shunt-Einlage in die grofte Zyste er-
folgen. Die Zysten kommunizieren untereinander
schwammartig, sodass auch die kleineren Zysten durch
die Shunt-Einlage entlastet werden.

¢ Bei hydropischen Feten mit mikrozystischer bzw. soli-
der CPAM kann ein transplazentarer Therapieversuch
mit 2 x 12 mg Betamethason innerhalb von 24 h (analog
zur Lungenreifeinduktion) unternommen werden. Mit
dem Wirkungseintritt ist allerdings erst nach 2-3 Wo-
chen zu rechnen.

Abb. 2.20 Rechtsseitiger Lungensequester mit Hydrothorax.
(Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschall-
diagnostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg.
Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme;
2010)

Tab. 2.21 Differenzialdiagnosen bei Mediastinal-Shift.

Differenzial- Bemerkungen

diagnose

Zwerchfell- Verlagerung von Magen, Darm, Milz und/oder

hernie Leber in den Thorax, Lungenhypoplasie

Scimitar- Mediastinal-Shift zur Seite mit der hyper-

Syndrom echogenen Raumforderung, Lungenhypopla-
sie, Lungenvenenfehlmiindung, ggf. weitere
kardiale Anomalien

unilateraler Pleuraerguss ohne Nachweis einer ipsilatera-

Hydrothorax len hyperechogenen Raumforderung,

Lungenhypoplasie

Bei Feten mit Lungensequester und massivem Pleura-
erguss bietet sich die ultraschallgesteuerte intrafetale
Lasertherapie an, bei der das zufiihrende atypische
arterielle Gefdf$ koaguliert wird. Alternativ kann ein in-
trauteriner Shunt eingelegt werden. Allerdings handelt
es sich dabei nur um eine symptomatische Therapie,
sodass die Shunt-Einlage fiir der Lasertherapie nicht
zugdngliche Fdlle reserviert bleiben sollte.

133



134

Pranataldiagnostik

2.21.12 Verlauf und Prognose

¢ Die Prognose von Sequester und CPAM ist exzellent,
wenn kein Hydrops fetalis vorliegt. In 80 % der Fille
kommt es zu einer spontanen Regression im 3. Trime-
non, die auch zur Komplettremission fiihren kann.
Postnatal sind respiratorische Anpassungsschwierigkei-
ten selten. Trotzdem sollte die Entbindung in einem
Zentrum mit Kinderklinik und Kinderchirurgie erfol-
gen. Selbst bei pranatal regredienten bzw. nicht mehr
sichtbaren Befunden sollte eine Bildgebung (MRT oder
CT) durchgefiihrt werden, da nur ca. 10 % der sonogra-
fisch nicht mehr nachweisbaren CPAM auch postnatal
im CT nicht mehr nachweisbar sind.

Bei symptomatischen Neugeborenen oder grof3en Be-
funden ist eine postnatale Resektion (meist mittels Lob-
ektomie) indiziert. Rezidivierende Infektionen und ein,
wenn auch sehr geringes, spdteres Karzinomrisiko sind
mogliche Komplikationen. Ob und wann bei asympto-
matischen Neugeborenen und Kindern eine operative
Sanierung durchgefiihrt werden sollte, wird unter Kin-
derchirurgen kontrovers diskutiert.

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Prdnatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

Literatur zur weiteren Vertiefung

[2] Gottschalk I, Berg C, Geipel A et al. Malformations of the thorax and
abdomen. Gyndkologe 2016; 1-18

2.22 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Thorax:
Hydrothorax

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.22.1 Steckbrief

Als ,Hydrothorax“ wird eine Ansammlung von Fliissig-
keit im Bereich des Thorax bezeichnet, die je nach Loka-
lisation in Pleura- oder Perikarderguss unterteilt wer-
den kann. Ein Hydrothorax kann primdr, aber auch se-
kunddr im Rahmen anderer Erkrankungen oder im
Rahmen eines generalisierten Hydrops fetalis mit un-
terschiedlichen Ursachen auftreten. Als isolierter Be-
fund handelt es sich meist um einen Chylothorax.

2.22.2 Synonyme

e Pleuraerguss
e Perikarderguss
¢ Hydrothorax

2.22.3 Keywords

e Thorax

e Shunt

e Mediastinal-Shift
¢ Lungenhypoplasie
e Hydrops

2.22.4 Definition

¢ Uni- oder bilaterale Ansammlung von Fliissigkeit im
Thorax

2.22.5 Epidemiologie
Haufigkeit

¢ Allgemein: 1:3 000 Schwangerschaften
e primdrer Pleuraerguss: 1:12 000 Lebendgeburten
¢ sekunddre Ursachen: 1:15 000 Lebendgeburten

Altersgipfel

e 2. Trimenon

Geschlechtsverteilung
¢ Beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen.

Pradisponierende Faktoren

¢ Aneuploidien, insbesondere Trisomie 21
o Zwerchfellhernie

¢ Lungensequester

e Lymphangiektasien

2.22.6 Atiologie und Pathogenese

e Ein Hydrothorax kann primdr oder sekunddr im Rah-
men anderer Erkrankungen auftreten, ebenfalls im Rah-
men eines generalisierten Hydrops fetalis unterschied-
licher Genese.

e Als isolierter Befund handelt es sich meist um einen
Chylothorax.

2.22.7 Symptomatik

e Bei der Mutter:
o meist symptomlos
o selten Prdeklampsiesymptomatik im Rahmen eines
generalisierten Hydrops fetalis et placentae (sog. Mir-
ror-Syndrom, Triple-Odem oder Ballantyne-Syndrom)
¢ beim Feten: ggf. kardiale Dekompensation mit Ausbil-
dung eines generalisierten Hydrops



2.22.8 Diagnostik
Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschitzung

¢ Bestimmung von Lokalisation und Auspragung des Er-
gusses

¢ Beurteilung eines Mediastinal-Shift

e Karyotypisierung

e Infektionsdiagnostik

e bei Zeichen der Herzinsuffizienz und/oder des Hydrops
intrauterine fetale Therapie (Shunt-Einlage, Thorako-
zentese)

Anamnese

e Schwangerschaftsanamnese (Zeichen einer Infektion?)

Korperliche Untersuchung
o entfdllt

Bildgebende Untersuchung
Sonografie

e Sonografisch stellt sich der Hydrothorax als echofreier
(uni- oder bilateraler) Befund im Thorax dar
(» Abb. 2.21).

e Beim Pleuraerguss umgibt die Fliissigkeit charakteristi-
scherweise die Lungen und komprimiert diese.

e Beim Perikarderguss ist der Befund durch den Perikard-
beutel abgegrenzt, die Lungen zeigen sich nach lateral
oder dorsal verlagert.

e Die Unterscheidung zwischen einem primdren und
einem sekunddren Pleuraerguss kann pranatal schwie-
rig sein. Ein frither und ausgepragter Pleuraerguss kann
zu einer Lungenhypoplasie fiithren.

2.22.9 Differenzialdiagnosen
e Siehe dazu die Auflistung in » Tab. 2.22.

2.22.10 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

e Bei Zeichen einer kardialen Dekompensation mit Hy-
drops steigt die fetale oder neonatale Morbiditat stark
an, sodass eine pranatale thorakoamniale Shunt-Anlage
erfolgen sollte,

¢ Eine Punktion bzw. Drainage kann sowohl zu diagnosti-
schen als auch zu therapeutischen Zwecken durch-
gefiihrt werden. Manchmal wird die zugrundeliegende
Ursache (z. B. Zwerchfellhernie, Lungensequester) erst
nach einer Punktion deutlich.

2.22 Hydrothorax

Abb.2.21 Bilateraler Hydrothorax. (Quelle: Geipel A, Gem-
bruch U, Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In: Rath W,

Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010)

Tab. 2.22 Differenzialdiagnosen eines Hydrothorax.

Differenzial- Bemerkungen

diagnosen

Zwerchfell- Mediastinal-Shift, Verlagerung von Magen,

hernie Darm, Milz und/oder Leber in den Thorax;
selten auch Assoziation von Zwerchfellhernien
mit einem Hydrothorax (vor allem anteriore
Morgagni-Hernien)

Sequester Mediastinal-Shift, hyperechogene Raumforde-
rung im Thorax, ggf. Pleuraerguss

CPAM Mediastinal-Shift, hyperechogene Raumforde-

rung im Thorax, ggf. Pleuraerguss

CPAM = Cystic pulmonary Airway Malformation

2.22.11 Verlauf und Prognose

¢ Die postnatale Prognose ist abhdngig vom Zeitpunkt
der Entbindung sowie vom Ausmal3 des Ergusses oder
dem Vorliegen eines Hydrops.

e Eine prdnatale Entlastungspunktion kurz vor der Ent-
bindung kann eine bessere Ventilation der Lunge be-
wirken.

¢ Besteht bei der Geburt ein Hydrops fetalis, ist die neo-
natale Mortalitdt hoch.

e Der primdre Chylothorax ohne Hydrops hat eine gute
Prognose.
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2.23 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder des Gastro-
intestinaltrakts: Obstruktionen

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.23.1 Steckbrief

Obstruktionen (Stenose, Atresie) des Gastrointestinal-
trakts konnen den Osophagus, den Diinn- oder Dick-
darm sowie den Anus betreffen. Nur ein Teil der Fehlbil-
dungen wird prdnatal diagnostiziert. Je proximaler die
Obstruktion, desto hdufiger und friiher tritt ein beglei-
tendes Polyhydramnion auf. Als weiteres Hinweiszei-
chen konnen sich dilatierte Darmschlingen finden. Die
Therapie besteht in der nachgeburtlichen Operation.

2.23.2 Synonyme

e Stenose
o Atresie
e Obstruktion

2.23.3 Keywords

o Osophagusatresie
e Duodenalatresie
e Diinndarmatresie
¢ Jejunalatresie

e Dickdarmatresie
e Analatresie

2.23.4 Definition

¢ Angeborener Verschluss des entsprechenden Darm-
abschnitts

2.23.5 Epidemiologie
Haufigkeit

o Osophagusatresie: 1:3000 Geburten
e Diinndarmatresie: 1:5000 Geburten
e Dickdarmatresie: 1:20 000 Geburten
¢ Analatresie: 1:2500 Geburten

Altersgipfel

¢ Kongenital
¢ Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung

¢ Bei beiden Geschlechtern gleich verteilt

Pradisponierende Faktoren

¢ Genetische Pradisposition

2.23.6 Atiologie und Pathogenese

e Die Atiologie ist multifaktoriell:

o Osophagusatresie: im Rahmen von Chromosomensto-
rungen (z. B. Trisomie 18) oder komplexen Fehlbil-
dungen (z. B. VATER-Assoziation),

o Duodenalatresie: in ca. 30 % der Falle Assoziation mit
Trisomie 21,

o Diinn- bzw. Dickdarmatresie: Assoziation mit zysti-
scher Fibrose in ca. 10% der Fille,

o Analatresie: im Rahmen von Chromosomenstérungen
(z.B. Trisomie 18) oder komplexen Fehlbildungen
(z.B. VATER-Assoziation).

2.23.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

¢ Unterscheidung in isoliert bzw. nicht isoliert

o Klassifikation der Osophagusatresie nach Voigt in Ab-
hdngigkeit von der Hohe der Kontinuitdtsunterbre-
chung und des Vorhandenseins einer tracheo6sopha-
gealen Fistel

2.23.8 Symptomatik

¢ Sonografie:

o Magenfiillung bei Osophagusatresie ohne Fistel nicht
darstellbar

o durchgehend geringe Magenfiillung: bei Osophagus-
atresie mit Fistel

o Polyhydramnion im spdten 2. und 3. Trimenon, bei
Osophagusatresie ohne und mit Fistel, Diinndarmat-
resie

o dilatierte Darmschlingen, ggf. Hyperperistaltik

o Mekoniumperitonitis als Zeichen einer abgelaufenen
Darmperforation (hyperechogener Darm, Aszites, in-
traabdominelle Verkalkungsherde)

o Ileus bzw. Volvulus (massiv weitgestellte Darmschlin-
gen, fehlende Peristaltik)

2.23.9 Diagnostik

¢ Die sonografische Darstellung einer Duodenalatresie
zeigt » Abb. 2.22.



Abb.2.22 So genannte Double Bubble bei Duodenalatresie.
(Quelle: Geipel A, Gembruch U, Berg C. Pranatale Ultraschall-
diagnostik. In: Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg.
Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme;
2010)

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschitzung

o ggf. Karyotypisierung

¢ Beurteilung der Fruchtwassermenge

¢ Beurteilung von Weite und Peristaltik der Darmschlin-
gen

Anamnese

e Familienanamnese

Korperliche Untersuchung
o entfdllt

2.23.10 Differenzialdiagnosen

o Differenzialdiagnostisch zu erwéagende Krankheitsbil-
der zeigt » Tab. 2.23.

2.23.11 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

e Amniondrainage bei klinisch symptomatischem Poly-
hydramnion

e Entbindung am Perinatalzentrum mit entsprechender
Bildgebung

e kinderchirurgische Versorgung

2.24 Bauchwanddefekte

Tab. 2.23 Differenzialdiagnose von Obstruktionen des
Gastrointestinaltrakts.

Differenzial- Bemerkungen

diagnosen

Hypokinesie- Bewegungsarmut, Kontrakturen, Magen
sequenz gering gefiillt, Polyhydramnion
urogenitale Hydronephrose, Hydroureter, bei unilate-
Obstruktion ralem Befund normale Fruchtwassermen-

ge

Gastroschisis Defekt der vorderen Bauchwand, ggf.
intra- oder extraabdominell erweiterte
Darmschlingen, im 3. Trimenon héufig

verminderte Fruchtwassermenge

einkammerige Zyste im rechten Ober-
bauch, schon im frithen 2. Trimenon
vorhanden

Choledochuszyste

einkammerige Zyste (echoarm oder auch
echoreich bei Einblutung oder Torsion)

Ovarialzyste

2.23.12 Verlauf und Prognose

e Bei isolierten Befunden Uberlebensrate von 95 %
e selten bei langstreckiger Darmnekrose Entwicklung
eines Kurzdarmsyndroms

Quellenangaben

[1] Geipel A, Gembruch U, Berg C. Prdnatale Ultraschalldiagnostik. In:
Rath W, Gembruch U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalme-
dizin. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010

2.24 Sonografisch festzustellende
Krankheitsbilder der vorderen
Bauchwand: Bauchwanddefekte

Annegret Geipel, Ulrich Gembruch, Christoph Berg

2.24.1 Steckbrief

Die beiden hdufigsten Bauchwanddefekte sind die
Gastroschisis und die Omphalozele. Beide Defekte sind
prdanatal gut diagnostizierbar. Wahrend sich bei der
Omphalozele die hernierten Bauchorgane in einem
Bruchsack befinden, finden sich bei der Gastroschisis
frei flottierende Darmschlingen im Fruchtwasser. Om-
phalozelen kommen hdufig im Rahmen komplexer
Fehlbildungen oder syndromaler Erkrankungen vor. Die
Therapie besteht in der nachgeburtlichen Operation.
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2.24.2 Synonyme

e Bauchwanddefekt
e Bauchwandbruch
e Nabelbruch

2.24.3 Keywords

e Gastroschisis
e Laparoschisis
e Omphalozele

2.24.4 Definition

¢ Angeborener Verschlussdefekt der vorderen Bauch-
wand

2.24.5 Epidemiologie
Haufigkeit

e Gastroschisis: 1:3000 Geburten
e Omphalozele: 1:5000 Geburten

Aufgrund der Assoziation mit Trisomie 18 und 13 und
deren hoher Spontanabortrate deutlich hdhere Prava-
lenz der Omphalozele im 1. und 2. Trimenon.

Altersgipfel

¢ Kongenital
e Manifestation bei Geburt

Geschlechtsverteilung

¢ Bei beiden Geschlechtern gleich verteilt

Pradisponierende Faktoren

¢ Genetische Pradisposition

2.24.6 Atiologie und Pathogenese

o Multifaktoriell:

o Gastroschisis: Risikofaktoren maternales Alter unter
20 Jahre, Rauchen, Einnahme vasoaktiver Substanzen
(z.B. Kokain)

o Omphalozele:

- Rauchen und Adipositas als Risikofaktoren

- im Rahmen von Chromosomenstérungen
(z.B. Trisomie 18) oder komplexen Fehlbildungen
(z.B. OEIS-Komplex)

2.24.7 Klassifikation und
Risikostratifizierung

e Unterteilung in isoliert bzw. nicht isoliert

2.24.8 Symptomatik

¢ Sonografie:
o Gastroschisis:
- rechts neben dem Nabelschnuransatz gelegener
Bauchwanddefekt
- Darstellung von im Fruchtwasser frei flottierenden
Darmschlingen
- ggf. Erweiterung intraabdomineller Darmanteile
- ggf. reduzierte Fruchtwassermenge im 3. Trimenon
- selten Nekrose des extraabdominellen Darmanteils
bis hin zum sog. Vanishing Bowel
o Omphalozele:
- medianer Bauchwanddefekt
- Darstellung hernierter Organe (Magen, Darm,
Leber) in einem Bruchsack

2.24.9 Diagnostik

e Ein Beispiel fiir eine Gastroschisis ist in » Abb. 2.23 zu
sehen.

Diagnostisches Vorgehen

¢ Sonografische Feindiagnostik (isolierte bzw. komplexe
Fehlbildung) zur Prognoseeinschdtzung

e ggf. Karyotypisierung

¢ Beurteilung der Fruchtwassermenge

¢ Beurteilung von Weite und Peristaltik der Darmschlin-
gen

¢ regelmaflige Biometrie und Doppler-Sonografie, um
eine fetale Wachstumsretardierung zu erkennen

Abb. 2.23 Gastroschisis. (Quelle: Geipel A, Gembruch U,
Berg C. Pranatale Ultraschalldiagnostik. In: Rath W, Gembruch
U, Schmidt S, Hrsg. Geburtshilfe und Perinatalmedizin. 2. Aufl.
Stuttgart: Thieme; 2010)



