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. Editoral
37 Jahre Geburtshilfe -
ein ganz unwissenschaftlicher
personlicher Ruckblick

P. Husslein

m 15. November 2013 haben wir im
Rahmen eines wissenschaftlichen
Austauschprogramms zwischen der
Abteilung fiir Geburtshilfe und fe-
to-maternale Medizin der Medizini-
schen Universitat Wien mit unseren Koope-
rationspartnern und der Charité Universi-
tatsmedizin Berlin ein paar Highlights mo-
derner Geburtshilfe bzw. Pranataldiagnostik
prasentiert, u. a. die eindrucksvollen Ergeb-
nisse bei der Behandlung Frithgeborener im
Vergleich mit anderen Zentren der Welt (Ox-
ford-Vermont-Datenbank; Abb. 1).

Diese hervorragenden Ergebnisse haben
zu einer eindrucksvollen Regionalisierung
der Geburtshilfe an der UFK Wien gefiihrt:
Im Jahr 2011 sind in Wien von den unter
1500 g schweren Kindern 71 % am AKH ge-
boren worden.

Prasentiert wurden auch die bis vor Kur-
zem unvorstellbaren Darstellungen der
kindlichen Nervenbahnen im prinatalen
Kernspin (Abb. 2) und last, aber wirklich

not least das Potenzial, in nichster Zukunft
das gesamte kindliche Genom aus fragmen-
tierten DNA-Zellen des Kindes im miitterli-
chen Blut zu sequenzieren (Abb. 3).

Die eindrucksvolle Qualitdt der geburts-
hilflichen Betreuung im Jahr 2013/2014 hat
mich dazu bewogen, {iber die Entwicklung
der Geburtshilfe der vergangenen 37 Jah-
re nachzudenken; dabei war ich selbst er-
staunt, wie unglaublich sich das Fach ge-
wandelt hat, ja vor allem mit welchen aus
heutiger Sicht z. T. geradezu grotesken
Techniken, aber auch Konzepten man sich
vor nicht allzu langer Zeit noch hoffnungs-
voll beschiftigt hat.

Der Rickblick befasst sich bewusst vor-
nehmlich mit Uberlegungen, die heute
verlassen sind, und verkennt naturgemaf
nicht, dass in derselben Zeit Methoden ent-
wickelt wurden, die sich durchgesetzt ha-
ben — sonst ware es ja nicht moglich gewe-
sen, das so hohe heutige Betreuungsniveau
zu erreichen.
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2. Blau: Corpus callosum. Griin: sensorische und motorische Bahnsysteme des fetalen Hirns in SSW 32 mit-
tels Traktographie dargestellt. Quelle: Dr. Georg Kasprian und Univ.-Prof. Dr. Daniela Prayer, Universitatskli-

nik fiir Radiologie und Nuklearmedizin, Wien.

» Karyotypisierung

VERGANGENHEIT GEGENWART ZUKUNFT
* Combined Test * NIPT flr Aneuploidie » Sequenzierung des
* Invasive Eingriffe » Starker Ruckgang der gesamten fetalen

invasiven Eingriffe
*  Chromosomen-

Microarray-Analyse .

Genoms aus dem

mutterlichen Blut

Fetale Gentherapie

3. Paradigmenwechsel in der pranatalen Genetik. Quelle: Maximilian Schmid, UFK Wien, adaptiert nach

Diana Bianci et al. 2013.

Wer aber glaubt, dass dieses kaum mehr
tiberboten werden kann, sollte vorsichtig
sein. Warum sollen gerade wir in einer Zeit
leben, wo keine weitere Verbesserung mog-
lich sein sollte? Bescheidenheit ist ange-
sagt, in 37 Jahren wird irgendjemand ande-
rer einen ahnlichen Artikel schreiben.

Methoden und Uberlegungen,
denen man heute nur mehr mit
Verwunderung gegeniibertreten
kann

m Bestimmung der Knochenkerne in Fe-
mur und Tibia mittels Rontgen, um die
Reife/das Schwangerschaftsalter des
Kindes zu bestimmen

Um diese aus heutiger Sicht unverstandli-
che Vorgangsweise einigermafden nachvoll-

ziehen zu kénnen, muss man sich vor Au-
gen fiihren, dass erst durch die Einfiihrung
des Mutter-Kind-Passes im Jahr 1974 der
Beginn einer systematischen Schwangeren-
betreuung in Osterreich eingeldutet wurde.
Die Schwangeren mussten bei Einfiihrung
sogar {iber Jahre mit Geldpramien motiviert
werden, die damals 4 Mutter-Kind-Pass-Un-
tersuchungen vorzunehmen. Daher wuss-
te man oft sehr wenig {iber die Dauer der
Schwangerschaft.

m Uberpriifung der Funktionsdiagnostik
der Plazenta durch Injektion von radio-
aktiv markiertem Technetium

Die Diagnostik und Therapie der Plazenta-
insuffizienz hat in den 1980er-Jahren einen
breiten Raum in der Schwangerenbetreu-
ung eingenommen. Die Uberlegung die-
ser Untersuchungstechnik war, dass, wenn
nach Injektion von Technetium der An-
stieg der Radioaktivitat tiber der Plazenta
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sehr steil ist, diese gut perfundiert ist, wenn
er hingegen flach war, es ein Durchstro-
mungsproblem gab. Ultraschall gab es da-
mals kaum, Doppler-Durchstromungsmes-
sungen noch gar nicht.

® Unterdruckbehandlung fiir Plazenta-
insuffizienz

Die Schwangeren sind in Apparate gesetzt
worden, in denen ein sanfter Unterdruck
angelegt wurde, in der — aus heutiger Sicht
naiven — Vorstellung, dass damit das Blut in
die Plazenta gesaugt werden kann.

® Solcoserylinfusionen zur Ernihrungs-
verbesserung des Foten

,Rinderbouillon i.v.“

® Durchtrittsnarkose

Eine echte Schmerzerleichterung unter der
Geburt gab es nicht.

Um den Schmerz wihrend der kurzen
Phase des Durchtritts des Schadels — und
der dabei nahezu immer verpflichtend ge-
schnittenen Episiotomie — zu reduzieren,
wurde die Gebarende just in dem Moment
narkotisiert, in dem das Kind geboren wur-
de, wodurch sie um einen betrichtlichen
Teil ihres Geburtserlebnisses geprellt wur-
de.

m Verpflichtende Episiotomie bei Erst-
gebirenden

Aus der mechanistischen Vorstellung he-
raus, dass es besser ist, den Damm operativ
zu erweitern und dann sorgfiltig zu nahen,
als einen Dammriss zu riskieren.

Die Episiotomie wurde grundsatzlich mit
nicht resorbierbarem Nahtmaterial genéht,
sodass die Wochnerinnen die unangenehme
Einzelknopfnahtentfernung vor der Entlas-
sung iber sich ergehen lassen mussten.

® Muttermundsdiszision, anschlieflend
Vakuum

Um den Schidel tiefer zu holen, um schluss-
endlich einen Forceps durchfiihren zu kén-
nen, was — das muss man der Korrektheit
halber schon einrdumen — nur von einer
Minderheit von sehr mechanistisch einge-
stellten ,Geburtshelfern“ propagiert bzw.
durchgefiihrt wurde.

® Die Perinatalstatistik wurde von Kin-
dern unter 1000 g ,,gereinigt*

Weil die ja ohnehin keine Uberlebenschan-
ce hatten.

= Anwesenheit von Kinderirzten bei der
Geburt von Friihgeborenen

Diese war — insbesondere bei sehr kleinen
Frithgeborenen — nicht wiblich bei uns, u. a.
wegen der dislozierten Kinderklinik.

Nicht nur einmal ist es vorgekommen,
dass ein sehr kleines Neugeborenes mit
schwachen Lebenszeichen in den Eiskasten
gelegt wurde und Stunden danach wegen
vermehrter Vitalitatszeichen der Kinderarzt
dann doch gerufen werden musste.

Der GroRteil dieser Uberlegungen ent-
stammte der sehr technikglaubigen Hal-
tung der 80er-Jahre des vergangenen Jahr-
hunderts.

Konzepte, die grundsitzlich

u. U. Sinn gemacht hitten, sich
aber klinisch nicht durchsetzen
konnten

| §erielle (wochentliche) HPL- und
Ostriolbestimmungen zur Identifikation
der Plazentainsuffizienz

Man ging davon aus, dass die Funktion der
Plazenta, was die Sauerstoff- und Nihrstoff-
tibertragung anbelangt, auch durch ihre
endokrine Funktion abgeschitzt werden
konnte. Das Konzept ist nicht nur an seiner
Ineffizienz, sondern auch an seinem enor-
men Aufwand gescheitert.

m Messung der L/S-Ratio aus dem Frucht-
wasser zur Bestimmung der fetalen
Lungenreife

Um an Fruchtwasser zu gelangen, wurden
eine Zeit lang nahezu alle Schwangeren mit
vorzeitiger Wehentatigkeit einer Amnio-
zentese unterzogen, was vor allem in unge-
tibter Hand komplikationstrachtig war.

Die Methode hat sich verstandlicherweise
nicht durchgesetzt, aber unser Wissen tiber
die Entwicklung der pra- und postpartalen
Lungenfunktion wesentlich erweitert.
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= Amnioskopie

Mit einem spiegeldhnlichen Instrument
wurde in den Muttermund eingegangen,
um die Farbe des Fruchtwassers zu beurtei-
len und gegebenenfalls beim Vorliegen von
Mekonium einzuschreiten. Diese Methode
wurde vor allem bei der Termintiberschrei-
tung angewendet.

Bose Zungen haben schon damals argu-
mentiert, ,mit dieser Methode wartet man
so lange, bis das Fruchtwasser endlich griin
ist®.

= Die programmierte Geburt

In der Friih beispielsweise um 7 h wurde die
Fruchtblase eroffnet (weitgehend unabhin-
gig vom Zervixscore), dann wurde zum Teil
24 Stunden gewartet und erst am nachsten
Tag mit einer Syntocinoninfusion begon-
nen. Das hat dazu gefiihrt, dass diejenigen
Schwangeren, die nicht wehenbereit waren,
gelegentlich nach 48 Stunden noch immer
nicht entbunden waren, dann aber schon
mit septischen Temperaturen im Kreif3saal
gelegen sind.

Damals wurde die Sectio noch in Vollnar-
kose und mit einer altmodischen Technik
vorgenommen und war daher auch unab-
hingig von der Gefahr einer Infektion nach
einer solchen ,langen Latenzzeit“ nicht
sonderlich attraktiv.

Konzepte, die sich schlussendlich
in allerdings wesentlich verbes-
serter Form durchgesetzt haben

® Ganz zu Beginn der Einfiihrung des Ul-
traschalls gab es zwei Philosophien

— Den ,,Compoundscanner” mit Standbil-
dern wie beim Rontgen und

— den ,Realtime-Ultraschall“, wie wir ihn
heute kennen.

Die 2. Frauenklinik bevorzugte tiber ih-
ren Pionier Prof. Kratochwil das Com-
poundbild, Prof. Reinold an der 1. Frauen-
klinik hat sich verstarkt der Entwicklung
des Realtimes zugewandt.

Zu Beginn wurde der Ultraschall aus-
schlielich fiir Risikoschwangerschaften
vorgesehen, bis es einmal zu einer — uner-
warteten — Geburt von Zwillingen kam, die

wihrend der ganzen Schwangerschaft trotz
der Verfiigbarkeit des Ultraschalls nie einer
solchen Untersuchung unterzogen wurden.

® Screening auf Down-Syndrom

Mit dem Aufkommen der Moglichkeit, die
Chromosomen des Fotus aus den im Frucht-
wasser schwimmenden abgeschilferten Am-
nionzellen zu bestimmen, konnte man —
erstmals — ein vorgeburtliches Screening auf
Down-Syndrom etablieren. In einem ersten
Ansatz wurde allen Schwangeren > 35 eine
solche Amniozentese angeboten.

Zu Beginn dieses Programms wurde im
Rahmen eines Ultraschalls die Stelle der
vorgesehenen Punktion mit einem Filzstift
in der Ambulanz markiert, sodann ging die
Schwangere in das zytogenetische Labor,
wo dann ,blind“ an der markierten Stelle
eingestochen wurde. Erst im 2. Ansatz setz-
te sich der Gedanke durch, dass es sinnvol-
ler ist, die zytogenetischen MTAs in den Ul-
traschall zu holen und die Punktion unter
Ultraschallsicht durchzufiihren.

Die zunachst als Alternative zur Amnio-
zentese entwickelte Zottenbiopsie wurde
zunachst transvaginal/transzervikal vorge-
nommen. Aufgrund der hoheren Infekti-
onsrate ist man davon aber relativ rasch ab-
gekommen.

= Der medizinisch indizierte Schwanger-
schaftsabbruch im 2. Trimenon

Dies war vor der Einfiihrung der Prosta-
glandine ein grof3es medizinisches Problem.
Die Instillation von hypertoner Kochsalzlo-
sung war komplikationstrachtig, nicht sehr
effektiv und vor allem sehr langwierig. Zur
Erweichung der Zervix wurden ,Laminaria“
(quellende, in die Zervix eingefiihrte Stifte)
verwendet. Mit dem Aufkommen der Pros-
taglandine dnderte sich das rasch. Die In-
stillation von 40 mg Prostaglandin F2a — die
weltweit mit zahlreichen Todesfillen verge-
sellschaftet war — war der richtige Gedanke,
aber die falsche Applikationsform.

m Die Einfithrung des CTG

Hat naturgemif? — aufgrund seiner hohen
Rate falsch-positiver Befunde — zunédchst
vor allem zu einer eindrucksvollen Zunah-
me der sekundiren Sectiofrequenz gefiihrt.
Erst langsam hat man die Herzfrequenzab-
falle besser differenzieren konnen und auch
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gelernt, dass es fiir die optimale Anwendung
des CTG in speziellen Situationen einer Mi-
kroblutgasanalyse bedarf.

® Aufkommen der Betamimetika zur To-
kolyse

Man glaubte eine Zeit lang, durch Wehen-
hemmung das Problem der Frithgeburt 16-
sen zu konnen. Viele geburtshilfliche Abtei-
lungen haben eigene ,Tokolysestationen®
eingerichtet, weil zwischen dem, was die
Amerikaner so zutreffend als ,false labour”
und ,true labour“ bezeichnen, nicht unter-
schieden wurde. Zu Beginn war man sich
auch der Gefahrlichkeit der Betamimetika,
insbesondere in hoher Dosierung, nicht be-
wusst. Es kam zu einer Serie hochst bedau-
erlicher miitterlicher Todesfille durch Lun-
genodem.

Sehr (!) langsam hat sich das Konzept der
— wirksamen — Notfall- und Akuttokolyse,
der wirkungslosen und gefihrlichen Lang-
zeittokolyse und der lediglich wirkungs-
losen oralen Tokolyse voneinander abge-
grenzt.

In dieser Zeit lernte man aber, dass vor-
zeitige Wehen tatsachlich fiir rund 48 Stun-
den aufgehalten werden konnen, was durch
die gleichzeitige Vornahme der in dieser
Zeit entwickelten Lungenreifestimulation
zur Entstehung des Konzeptes der Regiona-
lisierung der Geburtshilfe gefiihrt hat, also
dem Transfer von Risikoschwangeren an ein
Perinatalzentrum.

Es dauerte aber dann noch rund 3 Jahr-
zehnte, bis sich — und das nicht iiberall —
Oxytocinrezeptoranaloga als speziell fiir die
Tokolyse entwickelte Medikamente langsam
durchsetzten.

u Frequenz vaginal-operativer Geburtsbe-
endigungen

Diese betrug auch in Osterreich rund 10 %
— zumeist mittels Forceps.

In heftigen wissenschaftlichen Diskussio-
nen wurde dariiber debattiert, ob man z. B.
mit der Kiellandzange bessere Ergebnisse
erzielen konnte als mit der ,Wiener Schul-
zange“. Auch ob ein so genannter ,Exzen-
tergriff“ die Fiithrung des Kopfes besser in
die physiologische Geburtsrichtung brin-
gen konnte, war Streitpunkt zahlreicher
wissenschaftlicher Auseinandersetzungen.

Nur langsam setzte sich die Vakuument-
bindung durch, die heute fast {iberall die al-
leinige Methode vaginaler Geburtsbeendi-
gungen darstellt.

m Sectio in Vollnarkose

Solange die Sectio in Vollnarkose vorge-
nommen werden musste, war naturgemaf
das Narkoserisiko hoher, die Frau ist um
ihr Geburtserlebnis gebracht worden und
sowohl die Rekonvaleszenz der Mutter als
auch die Erholungsphase des Kindes waren
beeintrachtigt.

m Viter wurden grundsitzlich nicht zur
Geburt zugelassen

Aus hygienischen Griinden.

Kinder waren im Wochenbett weitgehend
nicht bei ihren Miittern, in der Besuchszeit
konnten sich die Familien auffen am Kinder-
zimmer aufstellen und die Kinder wurden,
auf der gegentiiberliegenden Seite der Schei-
be in Wickelpolster gesteckt, ,,vorgefiihrt*.

m Klinische Studien

Wurden - selbstverstindlich aus damaliger
Sicht — ohne Ethikkommissionsgenehmi-
gung durchgefiihrt. Die Patientinnen wur-
den auch nicht tber die Tatsache infor-
miert, dass an ihnen ,,ein Experiment“ vor-
genommen wurde.

Aufklarung und die Unterschrift einer
Einverstandniserklarung waren Konzep-
te, die in den 80er-Jahren des vergange-
nen Jahrhunderts nicht existiert haben.
Ein Oberarzt der damaligen 1. Frauenkli-
nik hatte eines Tages einen aus seiner Sicht
tiberwiltigenden Gedanken: ,Man konnte
doch den Patientinnen bei ihrer Entlassung
sagen, welche Organe man ihnen entfernt
hat“.

Ausblick

Schaut man sich die Entwicklung der wich-
tigsten Kennzahlen ,Miitterliche Mortali-
tat“ und ,Perinatale Mortalitat im Verlauf
dieser 37 Jahre an, dann hat man den Ein-
druck, dass tatsachlich eine weitere Steige-
rung kaum vorstellbar ist (Abb. 4, 5).

Da darf man aber nicht tibersehen, dass
diese beiden Ziffern letztlich recht grobe
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4. Perinatale Mortalitit in Osterreich in %o. Quelle: Statistik Austria 2014.
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5. Miitterliche Mortalitit in Osterreich 1970-2012 (Anzahl der Fille). Quelle: Statistik Austria 2014.

Qualititsparameter darstellen und z. B. hin-
ter jedem miitterlichen Todesfall eine Viel-
zahl von Patientinnen mit schwerer Morbi-
ditat bzw. zahlreiche ,near misses” stehen,
die naturgemafd einer weiteren Redukti-
on bediirfen. Auch die perinatale Mortali-
tat stellt nicht mehr den Parameter dar, der
die Qualitat der Geburtshilfe adaquat wider-
spiegelt. Lebendgeborene sterben einfach
nicht mehr innerhalb der ersten 7 Tage,
auch weil die Neonatologie so viel besser
geworden ist.

Auch ist es gerade in der Geburtshilfe evi-
dent, dass es nicht nur um ,rein medizini-
sche Aspekte“ in der Betreuung geht.

Respekt vor der Autonomie der Schwan-
geren und —ich sage es ganz bewusst — , Life-
styletiberlegungen spielen heute eine vor
37 Jahren noch vollig unvorstellbare Rolle.

Wenn wir einmal zeitgemaflere Quali-
tatsparameter (medizinische und ,parame-
dizinische®) verwenden, gibt es auch fiir die
nachsten 37 Jahre noch betrichtliches Ver-
besserungspotenzial.

0. Univ.-Prof. Dr. Peter Husslein
Vorstand der Universitdtsklinik fiir Frauenheilkun-
de Wien
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Non-Invasive Prenatal Testing (NIPT) -
Screening auf fetale Aneuploidien
durch Analyse der zellfreien DNA im
mutterlichen Blut

M. Schmid

Hintergrund

Voraussetzung fiir eine pranatale geneti-
sche Diagnostik war bis dato die Gewin-
nung von fetalen Zellen oder Plazentage-
webe durch einen invasiven Eingriff. Das
Eingriffsrisiko fiir den Fetus wird dabei ge-
wohnlich fiir Amniozentesen und Chori-
onzottenbiopsien mit 1:100-1:200 angege-
ben. Der Traum von einer nichtinvasiven
pranatalen genetischen Diagnostik ohne Ri-
siko fiir das ungeborene Kind existiert da-
her schon lange. Es ist auch schon langer
bekannt, dass fetale Zellen im miitterlichen
Blutkreislauf vorhanden sind. Diese sind je-
doch dadurch, dass sie nur in sehr geringen
Mengen vorkommen (ca. 1 Zelle/ml mater-
nales Blut) und tiber die Schwangerschaft
hinaus im miitterlichen Blut persistieren
konnen, derzeit keine verldssliche Quelle
von fetalem Material fiir eine nichtinvasi-
ve prinatale genetische Diagnostik. Erst die
Entdeckung von zellfreier fetaler DNA im
miitterlichen Blut durch Dennis Lo 1997
ermoglichte die Entwicklung in der klini-
schen Routine anwendbarer, nichtinvasi-
ver pranataler genetischer Tests. Sie ist im
Vergleich zu den fetalen Zellen in gréfReren
Mengen im miitterlichen Kreislauf vorhan-
den und ausschlieRlich Produkt der aktuel-
len Schwangerschaft.

Zellfreie DNA im miitterlichen
Blut

Sowohl die Mutter als auch der Fetus pro-
duzieren zellfreie DNA. Derzeit wird ange-
nommen, dass die primare Quelle der zell-
freien fetalen DNA im miitterlichen Blut
die Plazenta ist. Sie wird durch Apoptose

von Plazentazellen, aber auch (in geringem
Ausmafd) von fetalen Erythroblasten frei-
gesetzt. Beginnend mit ca. 4 Wochen post
conceptionem steigt die fetale Fraktion mit
zunehmendem Gestationsalter. Der Anteil
der zellfreien fetalen DNA (i. e. die fetale
Fraktion) betragt typischerweise 10-15 %
der gesamten zellfreien DNA im mitterli-
chen Blut. Neben dem Gestationsalter ist
vor allem das maternale Gewicht fiir die fe-
tale Fraktion entscheidend. Dies ist klinisch
relevant, da die fetale Fraktion die Sensiti-
vitdt und Spezifitat von auf der Analyse von
zellfreier fetaler DNA basierenden Tests si-
gnifikant beeinflusst.

Screening auf Aneuploidien
durch Analyse der zellfreien DNA
im miitterlichen Blut

Das Ersttrimester-Screening mittels Mes-
sung der fetalen Nackentransparenz und
Bestimmung der Konzentrationen von frei-
em beta-hCG und PAPP-A (,,Combined Test“
[CT]) ist derzeit die Standardmethode beim
Screening auf fetale Trisomie-21, Trisomie-
18 und Trisomie-13. Werden dabei auch
noch sonographische Zusatzmarker fiir An-
euploidie (Darstellbarkeit des Nasenbeins,
Blutfluss im Ductus venosus und tiber der
Trikuspidalklappe) beriicksichtigt, konnen
mit diesem Verfahren maximal 97 % der Fal-
le von Trisomie-21 bei einer Falsch-positiv-
Rate von mindestens 3 % erkannt werden.
Basierend auf dem Einsatz von Next-Gene-
ration-Sequencing-Technologien ist es erst-
mals 2008 gelungen, durch Analyse der zell-
freien DNA im miitterlichen Blut ein neues
Aneuploidie-Screening-Verfahren mit hohe-
rer Sensitivitait und niedrigeren Falsch-po-
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sitiv-Raten zu entwickeln (Abb. 1). Obwohl
man diese Verfahren anfinglich als ,,non-in-
vasive prenatal diagnosis“ (NIPD) bezeich-
net hat, stellte sich rasch heraus, dass es sich
weiterhin um ein Screening-Verfahren und
nicht um einen diagnostischen Test handelt.
Deshalb spricht man derzeit von ,non-inva-
sive prenatal testing” (NIPT) oder ,,zellfreien
DNA- (cfDNA) Tests“. Seit den ersten ,Proof
of concept“-Studien 2008 haben mehrere
Firmen kommerzielle cfDNA-Tests entwi-
ckelt und zur Marktreife gebracht.

Die meisten kommerziellen cfDNA-Tests
(z. B. Praenatest®) basieren auf dem Prin-
zip des ,massively parallel shotgun sequen-
cing“ (MPSS). Hierbei wird ungerichtet
die gesamte zellfreie DNA im miitterlichen
Blut vervielfaltigt und anschlief3end der re-
lative Anteil der Menge an DNA-Fragmen-
ten einzelner Chromosomen (z. B. Chro-
mosom 21) bestimmt. Da bei der Trisomie-
21 ein zusatzliches Chromosom 21 im Fe-
tus vorhanden ist, sind (verglichen mit
einem oder mehreren Vergleichschromo-
somen bzw. einem historischen Kollektiv
an Schwangerschaften mit sicher euploi-
den Feten) relativ gesehen mehr Fragmen-

Falsch-positiv-Rate

Detektionsrate in Prozent

NIPT >99% } <01%
[
97 % F 39

Combined Test - 90 %

Triple Test 65 %

Combined Test + US
Zusatzmarker

5%

1. Performance verschiedener Schreening-Methoden fiir Trisomie-21.

te vom Chromosom 21 im Blut der Mut-
ter nachweisbar (Abb. 2). Dieser Zugewinn
kann fiir verschiedene Chromosomen be-
rechnet und z. B. mithilfe eines Z-Scores
eine Aussage tiber das Vorliegen einer An-
euploidie gemacht werden. Bei zielgerich-
teten (,targeted sequencing“) Methoden
(i. e. Harmony™-Test) wird durch selekti-
ve Sequenzierung nichtpolymorpher DNA-
Abschnitte (der fiir die Analyse relevan-
ten Chromosomen) der Sequenzierungs-
aufwand wesentlich verringert und gleich-
zeitig eine hohere Sequenzierungstiefe bei
den untersuchten Chromosomen erreicht.
Bei einem weiteren zielgerichteten Verfah-
ren (i. e. Panorama™-Test), das im Unter-
schied zu den anderen Verfahren nicht auf
dem Zahlen von zellfreien DNA-Fragmen-
ten beruht, werden ca. 11.000 ,single nu-
cleotide polymorphisms“ (SNPs) der unter-
suchungsrelevanten Chromosomen analy-
siert. Unter Beriicksichtigung der Position
der SNPs auf den Chromosomen und der
Moglichkeit, dass eine Rekombination statt-
gefunden hat, wird eine Wahrscheinlichkeit
berechnet, dass der Fetus entweder normal,
aneuploid oder triploid ist.

Vorteile von zellfreien DNA-Tests

Eine Reihe von Validierungsstudien hat

eine sehr hohe Sensitivitit und Spezifitit

fuir Trisomie-21, Trisomie-18 und Trisomie-

13 gezeigt. Fasst man, unabhangig von der

Methode, alle bisher publizierten Studie zu-

sammen, ergeben sich folgende Leistungs-

daten ([Gil MM et al. 2014]; Abb. 3):

— Trisomie-21: Detektionsrate 99,0 %;
Falsch-positiv-Rate 0,08 %

— Trisomie-18: Detektionsrate 96,8 %;
Falsch-positiv-Rate 0,15 %

— Trisomie-13: Detektionsrate 92,1 %;
Falsch-positiv-Rate 0,20 %

Fetale cf- R Zusatzliches
DNA I | I | DNA-Fragment
L1 L1 durch fetale
[ [ Trisomie-21
|| ||
| |
|| ||
Maternale | (|
of-DNA [ T
|| ||
| |
L | |
Sequepzen Sequenzen
Vergleichs- o, omosom 21
chromosom

Detektionsrate

Trisomie-21 99,0 %
Trisomie-18 96,8 %
Trisomie-13 921 %

Falsch-positiv-Rate

0,08 %

0,15 %

0,20 %

2. Aneuploidie-Screening mittels zellfreier DNA.

3. Performance von NIPT.
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Tabelle 1: Performance verschiedener Screening-Methoden fiir Trisomie-21.

100.000 Schwangerschaften*
Trisomie 21 (n = 200) Normal (n = 99.800)
Screening-Methode Detektionsrate | Erkannt | Falsch- | Anzahl der Spontanabort
positiv Schwangerschaften | (Fehlgeburt)**
Maternales Alter 30 % 60 5% 4990 25
Triple-Test SSW 16 65 % 130 5% 4990 25
Combined Test SSW 12 90 % 180 5% 4990 25
Combined Test Plus SSW 12 97 % 194 3% 2994 15
NIPT > 99 % > 199 <0,1% <100 <1

* Annahme: Pravalenz Trisomie = 1:500
** Fehlgeburtrisiko nach invasiver Prinataldiagnostik 0,5 % = 1:200

Die niedrige Falsch-positiv-Rate der cf-
DNA-Tests ist jedenfalls die entscheidende
Verbesserung gegeniiber dem CT. Die Rate
an unnotigen invasiven Eingriffen und mit
ihnen assoziierten Aborten kann drama-
tisch verringert werden (Tab. 1).

Ein weiterer Vorteil ist die frithe Durch-
fithrbarkeit des Tests. Die meisten kommer-
ziell erhiltlichen Tests sind ab Schwanger-
schaftswoche (SSW) 1040 (Scheitel-SteifR-
Lange [SSL] 32 mm) anwendbar. Fithrt man
den Test frither durch, besteht die Gefahr,
dass die fetale Fraktion fiir eine verlissli-
che Analyse zu gering ist. Eine fetale Frakti-
on von > 4 % ist Voraussetzung fiir ein ver-
lassliches Ergebnis. Die Angabe der fetalen
Fraktion auf dem Befund ist daher wesent-
liche Voraussetzung fiir einen verldssli-
chen cfDNA-Test. Nicht nur in der frithen
Schwangerschaft, sondern auch bei adipo-
sen Patientinnen ist die fetale Fraktion zu
beachten. Bei {ibergewichtigen Patientin-
nen liegt die fetale Fraktion selbst bei einem
Gestationsalter > 10+0 haufiger < 4 %.

CfDNA-Tests kénnen auch nach dem ers-
ten Trimenon noch zum Screening auf feta-
le Aneuploidien eingesetzt werden. Dies ist
vor allem bei Patientinnen ein Vorteil, die
das Zeitfenster fiir den CT (i. e. SSW 13+6
oder SSL > 84 mm) verpasst haben. Bis dato
wurde in Osterreich, wenn eine invasive Ab-
klarung nicht gewiinscht wurde, in so ei-
nem Fall vor allem ein Triple-Test angebo-
ten. Dieser hat jedoch bei einer Falsch-posi-
tiv-Rate von 5 % eine maximale Detektions-
rate fiir Trisomie-21 von nur 65 %. In der
klinischen Praxis ist zu beachten, dass es
bei fortgeschrittenem Gestationsalter im-

mer schwieriger wird, aus einem auffilligen
Befund eine Konsequenz zu ziehen. Da das
Ergebnis der NIPT tiblicherweise erst nach
ca. 2 Wochen verfiigbar ist, sollte eine An-
wendung nach SSW 19+0 kritisch hinter-
fragt werden.

Limitationen von zellfreien DNA-
Tests

Primir ist die Patientin dartiber aufzukla-
ren, dass es dazu kommen kann, dass ein
cfDNA-Test nicht immer erfolgreich durch-
gefiihrt werden kann. In einer groRen pros-
pektiven Studie gab es bei 4,6 % der Patien-
tinnen nach der ersten Blutabnahme kein
Resultat. Bei 2,6 % kam es tiberhaupt zum
Versagen des Tests [Norton ME et al. 2012].
Haufigste Ursache fiir eine Wiederholung
der Blutabnahme ist eine zu geringe feta-
le Fraktion, aber auch andere Griinde wie
zum Beispiel das Verschweigen einer Eizell-
spende konnen dazu fithren, dass keine er-
folgreiche Analyse moglich ist.

Trotz erheblicher Verbesserungen gegen-
tiber den bisherigen nichtinvasiven Tests
betragt auch die Sensitivitat und Spezifi-
tat der cfDNA-Tests nicht 100 %. Ein po-
sitives Ergebnis muss daher immer mit ei-
ner zweiten, diagnostischen, invasiven Me-
thode (Chorionzottenbiopsie oder Amnio-
zentese) bestitigt werden. Ein auffilliger
cfDNA-Test alleine stellt in keinem Fall ei-
nen Grund fiir einen Schwangerschafts-
abbruch aus medizinischer Indikation
dar. Dariiber hinaus ist zu beachten, dass
die Sensitivitat und Spezifitit von cfDNA-
Tests fiir die Trisomie-21 zwar exzellent, je-
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doch fiir andere Aneuploidien wesentlich
schlechter ist. Insbesondere die deutliche
Einschrankung der Performance bei Triso-
mie-13 ist hier hervorzuheben. Grund da-
fur scheint neben technischen Umstinden
(,,GC bias“ bei MPSS) auch das bei Triso-
mie-13 haufige Vorliegen von Mosaiken in
der Plazenta zu sein.

Es gibt viele mogliche Ursachen fiir
falsch-positive cfDNA-Tests. Haufigste Ur-
sache sind wahrscheinlich auf die Plazen-
ta beschrankte Mosaike. Wie man von Cho-
rionzottenbiopsien weif3, konnen diese bei
bis zu 1 % der Schwangerschaften vorkom-
men. Insgesamt ist anzumerken, dass man
wohl eher von diskordanten als falsch-posi-
tiven Befunden spricht, da der cfDNA-Test in
diesen Féllen ja tatsachlich einen Zugewinn
von cfDNA eines Chromosoms nachweist,
dieser jedoch nicht auf den Fetus zuriickzu-
fithren ist. Ein ,vanishing twin“ kann eben-
so Ursache fiir ein falsch-positives Ergebnis
sein. Daher ist bei bekanntem Abgang ei-
nes Zwillings der Einsatz von cfDNA-Tests
grundsatzlich zu hinterfragen. Es gibt auch
seltene, bisher nur in einzelnen Publikatio-
nen beschriebene Ursachen fiir diskordan-
te Befunde (z. B. maternale Aneuploidie im
Mosaik [Grati FR et al. 2014]).

Klar ist, dass auch cfDNA-Tests keine
Tests auf ein ,gesundes Kind“ sind. In die-
sem Zusammenhang ist zu betonen, dass
nur ein kleiner Teil der angeborenen Er-
krankungen und Fehlbildungen tiberhaupt
auf Aneuploidien zuriickzufiihren ist. Darii-
ber hinaus wird bei cfDNA-Tests primar nur
auf einige wenige mdogliche Chromsomen-
aberrationen untersucht. Selbst bestimmte
seltene Formen der Trisomien-13, -18 und
-21 konnen nicht sicher nachgewiesen wer-
den. Das betrifft vor allem partielle Trisomi-
en, also jene (wenige) Fille, bei denen nur
Teile des betreffenden Chromosoms in 3-fa-
cher Kopienzahl (partielle Trisomien) vor-
liegen, oder aber auch Mosaik-Trisomien,
wenn also nur Teile des kindlichen Korpers
das betreffende Chromosom in 3-facher
Ausfertigung aufweisen.

Auch wenn kommerzielle Anbieter von
cfDNA-Tests versuchen, auf immer mehr
Erkrankungen zu testen, wird man auch
in der nahen Zukunft nicht auf alle mogli-
chen genetischen Erkrankungen untersu-
chen konnen. Zu beachten ist dabei auch,
dass neue Indikationen/Krankheitsbilder die
kumulierte Falsch-positiv-Rate der Tests si-

gnifikant ansteigen lassen. Dadurch wird ein
wesentlicher Vorteil gegeniiber dem CT zu-
nichte gemacht. Eine umfassende préanata-
le genetische Diagnostik aus miitterlichem
Blut ist also letztlich (noch) nicht moglich.
Daher ist bei Feten mit Fehlbildungen oder
einer Nackentransparenz > 3,5 mm, falls
eine genetische Untersuchung gewiinscht
ist, eine invasive pranatale genetische Dia-
gnostik weiterhin Methode der Wahl. Hier
sollte, neben der Durchfithrung einer Ka-
ryotypisierung, auch die Moglichkeit der
Durchfithrung einer Microarray-Analyse
angesprochen werden. Auch bei einem ad-
justierten Risiko nach CT von > 1:10 ist die
Durchfiihrung eines cfDNA-Tests kritisch
zu hinterfragen und die Moglichkeit einer
sofortigen invasiven Diagnostik anzuspre-
chen.

Eine kritische Anwendung von cfDNA-
Tests sollte auch bei Mehrlingsschwanger-
schaften erfolgen. Wenngleich viele kom-
merzielle Anbieter ihre Tests auch bei Zwil-
lingsschwangerschaften durchfiihren, gibt
es wenige klinische Studien zu cfDNA-Tests
in Mehrlingen. Bei Zwillingen, die diskor-
dant fiir eine Trisomie sind, kann der Zuge-
winn von cfDNA des betroffenen Chromo-
soms des erkrankten Fetus durch den nor-
malen Anteil vom euploiden Co-Zwilling
maskiert werden. Rein methodisch gesehen
ist es also wahrscheinlich, dass die Perfor-
mance der cfDNA-Tests bei Mehrlingen die-
jenige bei Einlingsschwangerschaften nicht
erreichen wird. Umstritten ist auch die
Anwendung von cfDNA-Tests zum Scree-
ning auf Storungen der Geschlechtschro-
mosomen. Nicht zuletzt weil der klinische
Phéanotyp bei Stérungen der Geschlechts-
chromosomen sehr variabel ist und vie-
le Betroffene, wenn tiberhaupt, nur unter
leichten St6érungen der physischen oder
psychischen Entwicklung leiden.

Einsatz von zellfreien DNA-Tests
in der klinischen Praxis

Der Einsatz von cfDNA-Tests wird derzeit
von anerkannten Fachgesellschaften nur
im Risikokollektiv empfohlen. Darunter
versteht man in erster Linie den Einsatz als
sekundare Screening-Methode nach voran-
gegangenem auffalligem CT. Keine Klarheit
besteht aber derzeit dartiber, welcher Wert
fiir das adjustierte Risiko nach CT eine Indi-
kation fiir cfDNA-Tests darstellt. Hier wurde
primir ein ,cut-off“ von > 1:1000 diskutiert.
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Tabelle 2: Klinische Anwendung von NIPT.

Bedingtes — Combined Test als primédres Screening-Verfahren

Screening —NT > 3,5 mm, Risiko > 1:10, Fehlbildung — invasive PND + Microarray anbieten
— Combined Test Risiko > 1:1000 — NIPT anbieten

Primires — Ultraschall SSW 10+ (Bestimmung GA, Vitalitdt, Anzahl Feten)

Screening o NIPT, wenn GA SSW 10+

— Folgebesuch 2 Wochen spiter = SSW 12+
o Besprechung NIPT-Befund
o Durchfithrung NT und frithes Organscreening
oNT > 3,5 mm oder Fehlbildung — CVS + Microarray anbieten

verpasst haben

Spites Screening — NIPT fiir Patientinnen, die das Zeitfenster 11+0 bis 13+6 fiir den Combined Test

— NIPT fiir Patientinnen mit Fehlbildung/hohem Risiko fiir Aneuploidie, fiir die
ein Schwangerschaftsabbruch nicht infrage kommt

PND: Prinataldiagnostik; GA: Gestationsalter; NT: Nackentransparenz; CVS: Chorionzottenbiopsie.

Zuletzt wird, im Sinne einer grof3ziigige-
ren Indikationsstellung, auch ein adjustier-
tes Risiko von > 1:2500 diskutiert (Tab. 2).
Diese Werte beruhen jedoch nur auf theo-
retischen Uberlegungen. Klinische Studi-
en oder klare Empfehlungen dazu gibt es
derzeit nicht. Die Empfehlung zum Einsatz
im Hochrisikokollektiv beruht primér da-
rauf, dass es zu den meisten cfDNA-Tests bis
dato kaum Daten in Kollektiven mit mittle-
rem bzw. niedrigem Risiko gab. In 2 rezen-
ten, grofden prospektiven Studien mit dem
Harmony™-Test und dem Verifiy™-Test
konnte jedoch gezeigt werden, dass cfDNA-
Tests im direkten Vergleich mit herkémmli-
chen Screening-Tests auch in nichtselektio-
nierten Kollektiven deutlich tiberlegen sind
[Norton ME et al. 2014, Bianchi DW et al.
2014]. Auf Basis dieser Daten scheint es ins-
gesamt wahrscheinlich, dass sich die Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften in naher
Zukunft andern werden. Ein von der Fe-
tal Medicine Foundation entwickelter Al-
gorithmus fiir den Einsatz von cfDNA-Tests
im primaren Screening (Tab. 2) wurde be-
reits in einer prospektiven Studie erfolg-
reich evaluiert. Anzumerken ist an dieser
Stelle, dass laut einer rezenten Metaanaly-
se > 50 % der fetalen Fehlbildungen mittels
Ultraschall schon im ersten Trimenon er-
kannt werden konnen. cfDNA-Tests sollten
daher immer mit entsprechend hochwerti-
gem Ultraschall kombiniert werden.

Zusammenfassung

— NIPT ist ein neuartiges Verfahren zur
Messung zellfreier DNA (cfDNA) im
miitterlichen Blut. Uber die Konzen-
tration und Verteilung der zellfreien feta-

len DNA (cffDNA) wird eine Einschéatzung
abgeleitet, ob das ungeborene Kind von
einer so genannten freien Trisomie -21,
-18 oder -13 betroffen sein konnte oder
nicht.

— Es handelt sich hierbei um einen medizi-
nischen Test, nicht aber um ein medizi-
nisches Diagnoseverfahren.

— Es kann bei NIPT (selten) zu falsch-un-
auffalligen und falsch-auffalligen Befun-
den kommen.

— NIPT macht nur eine Aussage zur frei-
en Trisomie-21, Trisomie-18 und Triso-
mie-13. Mit einigen Tests konnen auch
X- und Y-chromosonale Stérungen er-
kannt werden. Andere Chromosomen-
storungen, auch seltene Formen dieser
Trisomien (partielle Trisomien, Mosai-
ke), sowie Erkrankungen, die nur einzel-
ne Gene betreffen, werden durch den Test
nicht erfasst.

— Bei < 5 % der Untersuchungen ist aus
technischen Griinden eine weitere Blut-
abnahme erforderlich. Bei < 2 % der Pa-
tienten kommt es zum Testversagen.

— Eine zytogenetische Diagnose aller 46
Chromosomen des Fetus ist weiterhin nur
durch einen invasiven Eingriff (Amnio-
zentese, Chorionzottenbiopsie) moglich.
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40 Jahre Mutter-Kind-Pass:
quo vadis?

D. Bancher-Todesca

Der Mutter-Kind-Pass (Abb.
1) besitzt im Rahmen der

talitat um fast 50 % zu ver-
zeichnen. In weiterer Fol-

Vorsorgemedizin in Oster- MUTTER ge konnte die Mortalitat bis
reich einen bedeutenden KIND 1990 nochmals weit {iber
Stellenwert. Er wurde 1974 den Prozentsatz vergleich-
durch die damalige Bundes- PASS barer europdischer Lander
ministerin flir Gesundheit & tiber 50 % reduziert wer-

und Umweltschutz, Frau
Ingrid Leodolter (1919-

REPUBLIK OSTERREICH

den, um schlieRlich bis
2012 auf 5,1 %o abzuneh-

1986), als Instrument der e et ot men (Abb. 2).
Schwangerenvorsorge ein- e
gefiihrt. Osterreich stell- Die Anzahl der Friihge-

te im Jahr 1973 mit einer
perinatalen Mortalitdt von
24,8 %o das Schlusslicht Kind
Westeuropas dar. Ziel war
es, durch Vorsorgeunter-
suchungen die hohe Saug-

Musttar

1. Mutter-Kind-Pass.

burten bzw. Neugebore-
nen mit sehr geringem Ge-
burtsgewicht steigt jedoch,
dem internationalen Trend
entsprechend, immer wei-
ter an und lag im Jahr 2012

lingssterblichkeit zu redu-

zieren. Durch Schaffung des Mutter-Kind-
Passes wurde die durchschnittliche Zahl an
arztlichen Konsultationen in der Schwan-
gerschaft und der Neugeborenen-Periode
deutlich erhoht. Zusatzlich wurden durch
vorgegebene Untersuchungen wiahrend der
Schwangerschaft Osterreichweit einheit-
liche, standardisierte Behandlungen der
Schwangeren vorgegeben und damit die bis
dahin v6llig unterschiedlichen Betreuungs-
mafdnahmen der Patientinnen vereinheit-
licht. Durch den Mutter-Kind-Pass wurde
erstmals ein Instrument der Kommunika-
tion und des Befundaustausches zwischen
betreuenden niedergelassenen Fachirzten
und Krankenhausern geschaffen.

Nahezu 100 % der Schwangeren nahmen
Anfang der 1970er-Jahre dieses Vorsorge-
programm in Anspruch, nicht zuletzt durch
den finanziellen Anreiz der Geburtenbeihil-
fe, die bei Durchfiihrung samtlicher gefor-
derten Untersuchungen in Anspruch ge-
nommen werden konnte. Als unmittel-
barer Erfolg war bereits in den ersten 5
Jahren nach Einfithrung des Mutter-Kind-
Passes ein Absinken der perinatalen Mor-

bei 8,3 % (Abb. 2). Hier gilt
es, im Rahmen des Mutter-Kind-Passes ge-
eignetere Praventiv- und Vorsorgemafinah-
men zu treffen, um die Frithgeburtenrate
mit all ihren Komplikationen und Folge-
kosten zu senken.

Seit der Einfiihrung des Mutter-Kind-Pas-
ses wurde das Untersuchungsprogramm
mehrfach erweitert und verdndert. So ka-
men bereits 1987 zu den urspriinglich 4 Un-
tersuchungen in der Schwangerschaft eine
5. Untersuchung und 2 (fakultative) Ultra-
schalluntersuchungen (SSW 18-22, SSW
30-34) hinzu. Ebenso wurden die Labor-
untersuchungen dem aktuellen Wissen an-
gepasst. 2010 wurden eine 3. (fakultative)
Ultraschalluntersuchung in der SSW 8-12,
das Screening nach Gestationsdiabetes im
Rahmen des 75 g OGTT und eine HIV-Unter-
suchung hinzugefiigt. Seit 2014 ist eine (fa-
kultative) Hebammenberatung in der SSW
18-22 vorgesehen. Diese wurde direkt vom
Bundesministerium fiir Gesundheit, ohne
wissenschaftliche Konsultation, eingesetzt.

Finanziert wird das Mutter-Kind-Pass-
Programm zu % durch die Sozialversiche-
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2. Die perinatale Mortalitdt (%o) und Friihge-
burtenrate (%) in Osterreich zwischen 1973 und
2012. Quelle: Statistik Austria

rung und zu % durch den Familienlasten-
ausgleichsfond (FLAF). Da der FLAF hoff-
nungslos verschuldet ist, gestaltet sich eine
Verbesserung, Umanderung oder gar Erwei-
terung des Programmes durch die aufkom-
menden Mehrkosten sehr schwierig.

Um den Mutter-Kind-Pass an die zeitge-
mifRRen Anforderungen der Pravention an-
zupassen und Screeningmafdnahmen nach
den neuesten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen zu ergidnzen, wurde 1996 eine dem
Obersten Sanitiatsrat (OSR) zugeordne-
te Mutter-Kind-Pass-Kommission mit Ver-
tretern aus Neonatologie, Kinder- und Ju-
gendheilkunde, Geburtshilfe, Hygiene und
Epidemiologie eingerichtet. Von 1974—
1996 wurde der Mutter-Kind-Pass direkt im
Obersten Senatsrat gesteuert. Die Leitung
der Mutter-Kind-Pass-Kommission erfolgte
1996-2003 durch Univ.-Prof. R. Kurz (Pa-
diatrie), von 2003-2006 durch Univ.-Prof.
R. Urbanek (Padiatrie) und von 2006-2010
durch Univ.-Prof. D. Bancher-Todesca (Ge-
burtshilfe). Die letzte Sitzung der Mutter-
Kind-Pass-Kommission fand am 14. Okto-
ber 2010 statt. Mit Auslaufen der Funkti-
onsperiode Ende 2010 wurde die Kommis-
sion nicht mehr nachbesetzt.

Das bedeutet, dass nun seit iiber 3 Jahren
kein medizinisch-wissenschaftliches Bera-
tergremium des Mutter-Kind-Passes exis-
tiert. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse
in der Betreuung der Schwangeren kénnen
weder tiberlegt, diskutiert noch bei evtl.
Sinnhaftigkeit fir das Vorsorgeprogramm
angedacht werden.

Stattdessen wurde in den letzten Jahren
das Ludwig-Boltzmann-Institut (LBI, Lei-
tung Univ.-Prof. C. Wild) als ,,Health Tech-
nology Assessment“- (HTA) Institut beauf-
tragt, eine Evaluation des Mutter-Kind-Pas-
ses und dessen Einzelmaf3nahmen durch-
zufiihren.

Durch ein 3-stufiges Verfahren, wie As-
sessment (Datenerhebung), Appraisal (Be-
wertung der Ergebnisse) und Decision
(Entscheidung), soll vorhandene Evidenz
der MU-KI-Pass-Untersuchungen gesucht,
gesichtet und bewertet werden, um Er-
gebnisse darzustellen und in weiterer Fol-
ge den Entscheidungstragern zur Entschei-
dungsfindung vorgelegt werden.

Insgesamt liegen mittlerweile 9 Projekt-
berichte auf mehr als 1500 Seiten vor. Seit
mehreren Jahren wird nun der osterreichi-
sche Mutter-Kind-Pass evaluiert, wahrend
gleichzeitig jegliche medizinisch-wissen-
schaftliche Beratung stillgelegt ist.

Die Osterreichische Arztekammer (OAK)
hat deshalb Ende 2013 eine ,interdiszipli-
nire Expertenkommission Mutter-Kind-
Pass“ unter der Leitung von Dr. T. Fiedler
ins Leben gerufen, um dem wissenschaftli-
chen Stillstand entgegenzuwirken und die
Weiterentwicklung des Mutter-Kind-Passes
zu unterstiitzen und zu reaktivieren. Ob-
wohl die OAK prinzipiell standespolitische
Interessen vertritt, setzt sie sich nun auch
fiir wissenschaftliche Belange ein, um dem
LStillstand oder langsamen Untergang des
Mutter-Kind-Passes“ entgegenzuwirken.
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Wiederholte Male wurde seitens der Os-
terreichischen Gesellschaft fiir Gynakologie
und Geburtshilfe (0GGG) und der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde
(OGKI) die Wiedereinfithrung eines wissen-
schaftlichen Beirates im Bundesministeri-
um fiir Gesundheit eingefordert; bisher lei-
der ohne Erfolg!

Es ergeht daher an alle Verantwortlichen
die Empfehlung der raschen Wiedereinrich-
tung einer medizinisch-wissenschaftlichen
Kommission, um den Mutter-Kind-Pass als
Praventivtool zu stirken und noch weiter-
hin zu verbessern. Gefordert wird ebenso
eine systematische bspw. elektronische Er-
fassung aller Untersuchungsdaten, um 0s-
terreichweite Daten tiber unsere Schwan-
geren-, Neugeborenen- und Kindergesund-
heit zu haben und fiir einen internationalen
Vergleich zur Verfiigung zu stellen. Die bis
dato gute Primir-, Sekundir- und Tertiar-
pravention unserer Kinder sollte weiter ad-
aptiert, verbessert und ausgebaut werden!

Es steht aulRer Zweifel, dass neue He-
rausforderungen ein dynamisches Modell

erfordern und entsprechend kontinuier-
liche Anpassungen erforderlich machen.
Umso mehr sollten wir bei der stindigen
Weiterentwicklung unserer PraventivmaR-
nahmen und kurativer MaRnahmen nicht
wegsehen. Der Mutter-Kind-Pass als gut
wirksames Praventivtool sollte erhalten und
weiter verbessert werden. Denn nur durch
Pravention in allen Bereichen koénnen lan-
gerfristig Kosten erspart werden und indi-
viduell vielen Kindern ihr Leben lang zugu-
te kommen!

Literatur bei der Verfasserin

Korrespondenzadresse:
Univ.-Prof. Dr. Dagmar Bancher-Todesca

Abteilung fiir Geburtshilfe und Fetomaternale

Medizin
Universitdts-Frauenklinik Wien
A-1090 Wien, Wahringer Giirtel 18-20

E-Mail: dagmar.bancher-todesca@meduniwien.ac.at
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Stellungnahme der OEGGG
und der AGO zum Mammographie-
Screeningprogramm

U. Lang, C. Marth

ie Osterreichische Gesellschaft fiir Gy-

nakologie und Geburtshilfe (OEGGG)

und die Arbeitsgemeinschaft Gyna-

kologische Onkologie der OEGGG

(AGO) sehen die Entwicklung der
Brustkrebsfritherkennung in Osterreich mit
grofder Besorgnis.

Wir begriifen prinzipiell ein organisier-
tes Screeningprogramm sehr, da es gegen-
tiber dem bisher iblichen opportunisti-
schen System viele Vorteile aufweist.

Eine wichtige Vorgabe des staatlichen
Programms ist ein niederschwelliger Zu-
gang fiir alle Frauen. Die Einladungsbrie-
fe, die von Politikern unterschrieben wer-
den, sind aber nicht als wichtige Informa-
tion erkennbar und werden vielmehr als
Werbepost oder gar politische Propaganda
falsch verstanden. Der umfangreiche Text
wird nicht gelesen. Dartiber hinaus setzt die
knappe Giiltigkeit die Frauen unter Druck.

Die bisherigen Vertrauensirztinnen und
-arzte werden in diesem System bewusst ex-
kludiert. In medizinischen Belangen ver-
trauen die Frauen allerdings mehr den
Empfehlungen der Arztinnen und Arzte und
wahrscheinlich weniger den Politikern.

Das Friiherkennungsprogramm ist leider,
wie erwartet, von den Frauen nicht im not-
wendigen Ausmafl angenommen worden,
wie aus der Beteiligungsrate zu ersehen.

Seit Beginn des Programms ist die Anzahl
durchgefiihrter Mammographien drastisch
zuriickgegangen. Nur ein sehr geringer Teil
der eingeladenen Frauen nimmt an der Vor-
sorge teil. Es ist bedauerlich, dass man von
Modellsystemen wie z. B. in Tirol nicht ge-
lernt hat. Dabei wurde stets auf einen dua-

len Zugang, sowohl durch Zuweisung vom
Vertrauensarzt als auch Einladung von der
offentlichen Hand, gesetzt.

Entschieden zuriickgewiesen wird der
Vorwurf, dass Arztegruppen aus finanziel-
len oder ,Macht“-Interessen gegen das neue
Programm arbeiten. Frauenarztinnen und
-drzte haben keinen materiellen Gewinn
durch die Durchfithrung von Mammogra-
phien. Wir verstehen uns aber als Anwal-
te der Frauen, die durch dieses insuffizien-
te Mammographie-Screeningprogramm ge-
fahrdet werden.

Selbstverstandlich stehen die Frauenarz-
tinnen und -drzte fiir Gesprache zur Verfii-
gung, um dieses wichtige Projekt erfolg-
reich zu gestalten. Als SofortmafSnahme
sollte die Moglichkeit einer drztlichen Zu-
weisung zur Mammographie, wie sie bisher
existierte, weiter ermoglicht werden.

Korrespondenzadressen:

o. Univ.-Prof. Dr. Uwe Lang

Prasident der OEGGG

Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde &
Geburtshilfe

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 14
E-Mail: oeggg@oeggg.at,
uwe.lang@medunigraz.at

Univ.-Prof. Dr. Christian Marth
Vorsitzender der AGO

Universitdtsklinik fiir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe

A-6020 Innsbruck, Anichstrafse 35

E-Mail: christian.marth@i-med.ac.at

OEGGG
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Mammographie-

Screeningprogramm neu

Stellungnahme der OEGGG und der AGO zu Anderungen
des Mammographie-Screeningprogramms

U. Lang, C. Marth

ie Osterreichische Gesellschaft fiir Gy-
nakologie und Geburtshilfe (OEGGG)
und die Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie der OEGGG
(AGO) freuen sich tiber die rasche Re-
aktion der Politik auf die Intervention und
Anderungswiinsche der osterreichischen Gy-
nakologinnen und Gynikologen.

»Seit Beginn des Programms ist die An-
zahl  durchgefiihrter ~ Mammographien
drastisch zuriickgegangen. Wir begriisen
es daher sehr, dass die Politik unserem Vor-
schlag gefolgt ist, einen niederschwelligen
Zugang zum Mamma-Screening fiir alle
Frauen zu ermoglichen®, zeigt sich Prof.
Dr. Lang, Prasident der OEGGG, tiber die
jungste Entscheidung der Politik zufrieden,
das Mamma-Screening in Zukunft fiir alle
Frauen ohne Einladungsschreiben zu er-
moglichen.

Wir haben uns immer als Anwalte der
Frauen verstanden, die durch dieses in-
suffiziente Mammographie-Screeningpro-
gramm gefahrdet wurden. Wir waren daher
aktiv mit den zustandigen Ministerien im
Dialog, um eine Anderung des bestehenden
Mammographie-Screeningprogramms her-
beizufiihren. Mit der aktuellen Entschei-
dung eines niederschwelligen Zugangs zur
Mammographie kommen wir unserem Be-
streben, den Brustkrebs zu bekdmpfen, ei-

nen bedeutenden Schritt ndher”, kommen-
tiert Prof. Dr. Christian Marth, Vorsitzen-
der der AGO, das neue Mammographiepro-
gramm.

Rund 1,4 Millionen Frauen zwischen 45
und 69 Jahren werden kiinftig jederzeit die
Mammographieuntersuchung (durch Frei-
schaltung der e-card fiir 2 Jahre) in An-
spruch nehmen konnen, Frauen zwischen
40 und 44 Jahren und > 70 Jahre (gesamt
rund 990.000 Frauen) werden ebenfalls je-
derzeit, jedoch mit Zuweisung zur Mammo-
graphie gehen konnen. Auch in dieser Al-
tersgruppe wird die e-card fiir 2 Jahre frei-
geschaltet werden.

Die Gynikologinnen und Gynikologen,
als Vertrauensirzte der Frauen, werden wei-
terhin aktiv das Mamma-Screening emp-
fehlen und so dazu beitragen, dass die Frau-
en die neuen Moglichkeiten des Screenings
auch in Anspruch nehmen.

Wie sich die angekiindigten Verbesserun-
gen ab 1. Juli 2014 tatsachlich in die Reali-
tat umsetzen werden, wird zu beobachten
sein.

0. Univ.-Prof. Dr. Uwe Lang
Univ.-Prof. Dr. Christian Marth
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HPV-Impfung im Nationalen
Impfprogramm: Frauenarzte weiterhin
wichtige , Opinion-Leader”

E. A. Joura, U. Wiedermann*

it Jinner 2014 hat in Osterreich die
HPV-Impfung Eingang in das nati-
onale Kinderimpfprogramm gefun-
den. Vom 9. bis zum 13. Geburtstag
(10.-13. Lebensjahr) ist die Imp-
fung gratis und wird in Form von 2 Dosen
mit einem Mindestabstand von einem hal-
ben Jahr verabreicht, danach ist bis zum 15.
Geburtstag (14.-15. Lebensjahr) die HPV-
Impfung vergiinstigt in den Gesundheits-
amtern (50 €/Dosis) erhaltlich, ab dem 14.
Geburtstag miissen jedoch 3 Dosen verab-
reicht werden. Eine Erweiterung des Gra-
tisimpfprogramms bis zum 14. Geburtstag
wire winschenswert und wird verhandelt.

Osterreich ist das erste européische Land,
das Madchen und Knaben in sein Programm
aufgenommen hat. Im Jahr 2007 war Oster-
reich auch das erste Land weltweit, das eine
geschlechtsneutrale Empfehlung abgege-
ben hat, der inzwischen Lander wie die USA,
Australien oder Deutschland gefolgt sind.

Um eine moglichst hohe Durchimpfungs-
rate zu erzielen, wird die Gratisimpfung
nicht nur in den Gesundheitsamtern an-
geboten, sondern ab Herbst 2014 auch im
Rahmen der Schulimpfungen sowie in ein-
zelnen Bundeslindern auch im niederge-
lassenen Bereich. In Wien, der Steiermark
und im Burgenland ist die Beteiligung von
Frauendrzten moglich, weitere Bundeslan-
der werden folgen (Tab. 1). Das Catch-up-
Programm (14.-15. Lebensjahr) findet vor-
erst nur in den Gesundheitsamtern statt,
nattirlich kénnen und sollen dariiber hi-
naus junge Frauen und Manner weiter in

* Univ.-Prof. Dr. Ursula Wiedermann, Vorsitzen-
de des Nationalen Impfgremiums, Institut fiir
Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin, Me-
dizinische Universitat Wien

den Ordinationen (auf eigene Kosten) ge-
impft werden.

Waren Gynikologen schon bisher Vorrei-
ter in Sachen HPV-Impfung, so ist es auch
weiterhin moglich, die Miitter nicht nur zu
beraten und im Rahmen der Krebsvorsorge
(Zytologie, HPV-Test und -Impfung) zu be-
treuen, sondern auch deren Kinder im ide-
alen Alter als Serviceleistung (die auch ho-
noriert wird) zu impfen.

Die wichtigsten Fragen finden Sie in dem
folgenden Factsheet des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit (www.bmg.gv.at) be-
antwortet:

Warum sollen Madchen und
Knaben geimpft werden?

Die Impfung schiitzt gegen die HPV-Stam-
me 16 und 18, die fiir einen GroRteil der
HPV-assoziierten Karzinome verantwort-
lich sind: 70 % der Gebarmutterhalskar-
zinome; 70 % der HPV-assoziierten Vulva-
und Vaginalkarzinome und deren Vorstu-
fen; 90 % der Analkarzinome/Vorstufen; ei-
nen grofden Teil der Karzinome im Rachen.

Minner werden durch die Impfung vor
der Entstehung HPV-assoziierter Analkarzi-
nome sowie Karzinome im Rachen/Mund-
bereich geschiitzt und haben somit auch ei-
nen direkten Nutzen von der Impfung.

Der 4-valente Impfstoff enthilt zusitz-
lich die HPV-Stamme 6 und 11 und schiitzt
Minner und Frauen in 90 % der Falle vor
Genitalwarzen (Kondylome/Feigwarzen).

Wenn sowohl Madchen als auch Kna-
ben geimpft werden (HPV wird sowohl von
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Frauen als auch von Mannern iibertragen),
kann die Infektionskette rasch durchbro-
chen werden.

Je grofler die Durchimpfungsrate in der
Bevolkerung ist (dies ist am besten durch
ein Impfprogramm fiir beide Geschlechter
zu erreichen), desto schneller entsteht ein
Herdenschutz, der dazu fiihrt, dass die Er-
krankung bzw. Erkrankungsvorstufen in
der Bevolkerung rasch abnehmen.

Warum soll ab dem vollendeten
9. Lebensjahr geimpft werden
und nicht spater?

Der grofdte Nutzen bzw. die grofite Wirk-
samkeit der Impfung tritt ein, wenn diese
zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem noch
kein Kontakt mit HPV stattgefunden hat —
das heifdt vor der ersten sexuellen Aktivitat.
Zudem haben Untersuchungen eindeutig
ergeben, dass die Immunantwort bei Kin-
dern in dieser Altersgruppe bei Weitem am
besten ist.

Die gebildeten Antikorper konnen ein
Eindringen der Viren in die Korperzellen
und somit die Infektion optimal verhin-
dern. Daher ist die kostenfreie HPV-Imp-
fung im nationalen Impfprogramm gemaf3
den Empfehlungen des Obersten Sanitats-
rats und des Nationalen Impfgremiums bei
Kindern zum frithestmoglichen Zeitpunkt,
ab dem abgeschlossenen 9. Lebensjahr, vor-
gesehen.

Auflerhalb des nationalen Impfpro-
gramms kann aber auch eine Individual-
impfung zu einem spateren Zeitpunkt
sinnvoll sein, da die Impfung vor einer
Neuinfektion mit den im Impfstoff enthal-
tenen HPV-Stimmen schiitzen kann (Zu-
lassung in Europa ohne obere Altersgren-
ze). Impfungen, die aufRerhalb des nationa-
len Impfprogramms durchgefiihrt werden,
miissen aber (wie bisher) privat gezahlt
werden.

Abgesehen von der Impfung wird aber
auch weiterhin dringend angeraten, die
regelmafligen PAP-Abstriche (gynikologi-
sche Vorsorgeuntersuchungen) durchfiih-
ren zu lassen, da die Impfung vor den hiu-
figsten und gefihrlichsten, aber nicht vor
allen HPV-Typen schiitzt.

Warum wird im kostenlosen
Impfkonzept nach einem
1+1-Impfschema geimpft?

Untersuchungen mit den am Markt befind-
lichen Impfstoffen konnten zeigen, dass mit
einem reduzierten Impfschema (1+1 an-
stelle von 2+1) eine Immunantwort ausge-
16st wird, die vergleichbar gut ist wie beim
2+1-Schema. Insbesondere bei der in Os-
terreich im kostenfreien Impfkonzept vor-
gesehenen Altersgruppe der Kinder der
4. Schulstufe ist die Immunantwort nach
dem 1+1-Schema gegeniiber einer Grup-
pe von 16-26-jdhrigen Frauen, die mit dem
2+1-Schema geimpft wurden, nicht unter-
legen. Daher kann ein reduziertes Impf-
schema eingefiihrt werden, das mit weni-
gen Stichen einen lang anhaltenden Impf-
schutz gewdhrleistet.

Dies trifft natiirlich ganz besonders zu,
wenn beide Geschlechter, d. h. Madchen
und Knaben, geimpft werden, damit rascher
eine breite Durchimpfungsrate erreicht
wird und dies dadurch zu einem so genann-
ten kollektiven Schutz (Herdenschutz) mit
Unterbindung der Infektionskette fiihrt.

Osterreich schlieRt sich hier den jiings-
ten Empfehlungen anderer nationaler Impf-
gremien an, die die HPV-Impfung mit redu-
ziertem Impfschema in das nationale Impf-
programm aufgenommen haben, wie etwa
die Schweiz.

Sind Auffrischungsimpfungen
notwendig?

Die erreichten Antikorpertiter geben einen
Hinweis auf einen lang anhaltenden Schutz.
Da die Langzeitdaten fiir das reduzier-
te Impfschema noch nicht vorliegen, kann
derzeit noch nicht mit Sicherheit gesagt
werden, ob und wann eine Booster-Impfung
notig sein wird.

Wirksamkeits- & Sicherheits-
daten

Die Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-
Impfstoffe wurden in Studien bei > 50.000
Frauen und Minnern {iberpriift. Beim vor-
beugenden Einsatz, wie im nationalen Impf-
konzept vorgesehen, schiitzt der Impfstoff
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vor den unmittelbaren Vorstufen des Ge-
barmutterkarzinoms, die durch HPV 16/18
ausgelost werden (> 50 %), den Vorstufen
des Analkarzinoms und den Vorstufen der
HPV-16/18-assoziierten Vulva- und Vagi-
nalkarzinome. Kiirzlich wurde nachgewie-
sen, dass ein HPV-Impfstoff auch vor HPV-
16-Infektionen im Rachenraum schiitzt,
der 4-valente Impfstoff schiitzt zusitzlich
vor Genitalwarzen.

Zirka 20 % der Zervixkarzinome sind Ade-
nokarzinome — diese werden durch den zy-
tologischen Abstrich nur schlecht erfasst.
Da diese Adenokarzinome zu einem grofen
Anteil von HPV 16/18 ausgelost werden, ist
hier ein Impfschutz noch wichtiger.

Die Behandlung der hochgradigen Krebs-
vorstufen am Gebarmutterhals erfolgt durch
eine Operation (Konisation). Diese erhoht
signifikant das Friihgeburtsrisiko in spa-
teren Schwangerschaften. Bei einer hohen
Durchimpfungsrate kommt es rasch zu ei-
nem Verschwinden der Genitalwarzen, nicht
nur bei geimpften Personen, sondern auch
bei Ungeimpften, da die Zahl der moglichen
Ubertréager rasch sinkt. Eine Studie in Aus-
tralien, einem Land, in dem die HPV-Imp-

fung seit Jahren breit angewendet wird, hat
belegt, dass auch Krebsvorstufen stark zu-
riickgegangen sind. Diese Ergebnisse wur-
den in den fithrenden internationalen me-
dizinischen Journalen verdffentlicht. Nach
tiber 170 Mio. weltweit verimpften Dosen ist,
neben den Sicherheitsdaten aus den Studi-
en, auch die Datenlage in der realen Lebens-
situation gut erfasst und publiziert.

Seltene neurologische und immunolo-
gische Erkrankungen, aber auch Todesfil-
le sind bei Geimpften und Nicht-Geimpften
gleich haufig. Nur Reaktionen an der Impf-
stelle und eine Kollapsneigung unmittelbar
nach der Impfung sind statistisch bei Ge-
impften dokumentiert.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Ao. Univ.-Prof. Dr. Elmar Joura
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde
Comprehensive Cancer Center
Medizinische Universitdit Wien

A-1090 Wien, Wahringer Gtirtel 18-20
E-Mail: elmar.joura@meduniwien.ac.at
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Osterreichische Gesellschaft
fur Pra- und Perinatale Medizin -
www.perinatal.at

Danke, dass Sie sich die
Zeit nehmen und diese Zei-
len lesen!

Ich méchte mich an die-
ser Stelle bei all jenen vor-
stellen, die mich noch nicht
kennen:

Mein Name ist Christian
Dadak, Gynakologe an der
Universitatsklinik fur Frau-

Universitat Innsbruck, sehr
gerne annehmen.

In intensiver Arbeit ist be-
reits die Organisation des
VII. Int. Dialogs: Geburts-
hilfe, Hebammen, Anésthe-
sie und Neonatologie im Ge-
sprach (11.-13. September
2014, Wien, www.perinatal-
dialog.at) sowie die Aktivie-
rung der geburtshilflichen

enheilkunde Wien seit 1978

und ebendort verantwortlich fiir die Orga-
nisation des Studentenunterrichtes und fiir
internationale Fortbildung. 18 Jahre bin ich
als Sekretir der Gesellschaft titig gewesen.
Heuer wurde ich am 1. Mirz zum Préisiden-
ten unserer Gesellschaft gewahlt.

Meine Ziele sind verstdrkte internationa-
le Vernetzung, vor allem mit der Deutschen
und Schweizer Schwestergesellschaft.

In diesem Zusammenhang wurde ich ein-
geladen, mich mit der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Pra- und Perinatale Medizin
als Veranstalter fiir den Europdischen Pe-
rinatalkongress zu bewerben und ihn 2018
nach Wien zu holen.

Ich werde diese Herausforderung ge-
meinsam mit Frau Univ.-Prof. Dr. Angeli-
ka Berger, Herrn Univ.-Prof. Dr. Peter Huss-
lein und meiner Nachfolge als Sekretir der
Gesellschaft, Frau Univ.-Prof. Dr. Ursu-
la Kiechl-Kohlendorfer, Leiterin der Pédia-
trie II (Neonatologie) an der Medizinischen

Anisthesie, sowohl auf wis-
senschaftlichem Sektor als auch auf dem
Gebiet der Fortbildung. In diesem Sinne
habe ich Kontakt mit Univ.-Prof. Dr. Klaus
Markstaller aufgenommen und ihn gebeten,
tiber die Bedeutung der geburtshilflichen
Anésthesie einen Beitrag zu verfassen, den
Sie im Folgenden nachlesen kdnnen.

Apropos Wissenschaft: Ich lade alle Mit-
glieder unserer Gesellschaft ein, sich fiir
den Otto-Thalhammer-Preis zu bewerben.
Die genauen Bedingungen konnen Sie der
Homepage www.perinatal.at entnehmen.
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Ao. Univ.-Prof. Dr. Christian Dadak
Prasident der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Prd- und Perinatale Medizin




32. Jahrgang, 2/2014

-]
Die Bedeutung
der geburtshilflichen Anasthesie

K. Markstaller

ie geburtshilfliche Anésthesie nimmt

im deutschsprachigen Raum eine zu-

meist unterschitzte Rolle innerhalb

unserer Fachgesellschaften ein. Ob-

wohl die maternale Mortalitat wih-
rend und unmittelbar nach der Geburt in-
nerhalb des letzten Jahrhunderts potenzi-
ell abgenommen hat, ist festzustellen, dass
sich dieser Trend innerhalb der vergange-
nen 20 Jahre nicht mehr fortsetzte. Viel-
mehr ist in den letzten Jahren eine leich-
te Zunahme der peripartalen Mortalitdt zu
verzeichnen. Dieser Zunahme liegen selbst-
verstandlich vollig andere Ursachen zu-
grunde als jene, die bereits im vergangenen
Jahrhundert erfolgreich gelost wurden. Wa-
ren es ehemals hygienische Missstinde oder
pharmakologisch-technische Unzulanglich-
keiten, die selbst in Standardsituationen zu
schweren Komplikationen fithren konnten,
so sind es heute vor allem komplexe mater-
nale Vorerkrankungen, welche unter den
spezifischen Bedingungen einer Schwan-
gerschaft und Geburt zu einer Herausfor-
derung werden. Dies ist selbstverstindlich
auf erfreuliche Fortschritte der Medizin zu-
riickzufiihren, wie z. B. auf die erfolgrei-
chen chirurgischen Korrekturen kongeni-
taler Herzerkrankungen mit anschlief3en-
der unbeeintrachtigter Lebensqualitat und
Lebensplanung.

Diese medizinischen Fortschritte stel-
len im Falle einer Schwangerschaft mit an-
schlielender Geburt die Fachdisziplinen
fiir Gynakologie und Geburtshilfe sowie An-
asthesie und Intensivmedizin vor neue He-
rausforderungen.

Im Bereich der geburtshilflichen Anis-
thesie lohnt ein internationaler Vergleich:
Wihrend in den angelsachsischen Landern
zum Teil grofde Fachgesellschaften gegriin-
det wurden, welche sich ausschlief3lich mit
,obstetric anaesthesia“ befassen, firmiert
diese Disziplin in der osterreichischen und

deutschen Fachgesellschaft fiir Anisthe-
sie jeweils unter der entsprechenden Sek-
tion fiir Regionalanasthesie. Auch fallt auf,
dass sowohl in den Vereinigten Staaten als
auch in England und Australien von gro-
Ren Institutionen Fellowship-Programme
in ,obstetric anaesthesia“ angeboten wer-
den, die eine spezialisierte Ausbildung tiber
2-3 Jahre beinhalten. Diese Spezialisierung
ist in den deutschsprachigen Landern nahe-
zu ausschlielich der Kardio- oder Neuro-
anasthesie vorbehalten. Auch innerhalb der
Facharztausbildung (Rasterzeugnis) nimmt
die geburtshilfliche Anisthesie eine sehr
untergeordnete Rolle ein (unter 40 Pflicht-
eingriffe). Diese Wertigkeit spiegelt sich in
dem Vergleich zwischen den angelsichsi-
schen Lindern und dem deutschsprachigen
Raum auch in der jeweiligen Publikations-
leistung zu diesem Spezialgebiet wider.

In Zukunft liegt die Herausforderung vor
allem in einer engen und fachlich differen-
zierten Zusammenarbeit zwischen den be-
teiligten Fachgruppen der Gynakologie und
Geburtshilfe sowie Andsthesie und Inten-
sivmedizin. Die jeweiligen Abteilungen fiir
Gynikologie und Geburtshilfe der Landes-
frauen- und Kinderklinik/AKH Linz und
der Medizinischen Universitit Wien/AKH
Wien sowie die jeweiligen Abteilungen fiir
Anisthesie und Intensivmedizin der Medi-
zinischen Universitit Wien/AKH Wien ha-
ben daher im April 2013 ein erstes Oster-
reichisches  geburtshilflich-anasthesiolo-
gisches Symposium in Linz abgehalten,
welches die interdisziplindren Herausforde-
rungen bei Risikoschwangerschaft und -ge-
burt in den Mittelpunkt gestellt hat. Dieses
Jahr fand die Folgeveranstaltung am 25.—
26. April 2014 an der Medizinischen Univer-
sitit Wien/AKH Wien statt. Die Veranstal-
ter hatten zum Ziel, mit einer paritatischen
Besetzung von Referenten aktuelle und sich
rasch weiterentwickelnde Themenkomple-
xe zu thematisieren, wie Patient Blood Ma-
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nagement, psychiatrische Erkrankungen
bei Schwangeren oder Herausforderun-
gen in der Ausbildung. In einem weiteren
Schritt war auch das Einbeziehen neonato-
logischer Fachexpertisen vorgesehen.

Der Themenkomplex der geburtshilfli-
chen Anisthesie wird zweifelsohne in den
kommenden Jahren auch im deutschspra-
chigen Raum an Stellenwert gewinnen
und sollte mit gleicher Intensitit wie ande-
re spezialisierte Fachgebiete innerhalb der

Anisthesie und Intensivmedizin in Klinik,
Forschung und Lehre fokussiert werden.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Klaus Markstaller
Universitdtsklinik fiir Andsthesie,
Allgemeine Intensivmedizin und Schmerz-
therapie

A-1090 Wien, Wahringer Gtirtel 18-20
E-Mail:
klaus.markstaller@meduniwien.ac.at
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Langzeitverhutung:
Ein Benefit fur viele Frauen

Methoden zur Langzeitverhiitung konnen fiir viele Frauen eine geeignete
Option darstellen. Sie zeichnen sich durch hohe kontrazeptive Zuverlis-
sigkeit und zusdtzliche Vorteile aus.

rotz vielfiltigem Angebot an unter-

schiedlichen Verhiitungsmitteln sind

in Europa rund 44 % der Schwanger-

schaften ungeplant, wovon 64 % in

einem Schwangerschaftsabbruch en-
den [1]. Ursdchlich ist hdaufig die fehlerhaf-
te Anwendung von Kontrazeptiva, beson-
ders bei jungen Frauen [2].

In diesem Zusammenhang spielen Com-
pliance-Probleme bei der Pillenanwendung

eine groBSe Rolle. Eine groe multinatio-
nale Umfrage bei ca. 7500 Frauen, welche
unter anderem auch in Osterreich durch-
gefiihrt wurde, zeigt, dass hierzulande im
Schnitt 45 % der Frauen zumindest eine
Pilleneinnahme in 3 Monaten vergessen,
im Schnitt sind es 2,2 Pillen pro 3 Monate.
Bei 22 % dieser Frauen handelt es sich da-
bei zudem um die erste Pille nach der Ein-
nahmepause, wodurch der kontrazeptive
Schutz eingeschrdnkt wird [3, 4].

Hormonimplantat
Hormonspirale
Vasektomie
3-Monatsspritze
Tubenligatur
Kupferspirale
Verhltungspflaster
Verhitungsring
Pille

Kondom
Diaphragma
Naturliche Verhitung
Coitus Interruptus
Scheidenzapfchen

0 5 10

Wahrscheinlichkeit ohne Verhltung

0,05 1. Ubersicht iiber die Wirksamkeit von Verhiitungsmitteln
0,05 (adaptiert nach www.contraceptivetechnology.org [5])

M Theoretischer Pearl-Index bei fehlerhaftem Gebrauch

—

28
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M Praktischer Pearl-Index bei typischem Gebrauch

schwanger zu werden 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

(Angabe in Anzahl Schwangerschaften bei 100 Frauen wahrend eines Jahres)
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Aus diesem Grund wird bei kurzwirksa-
men Verhtitungsmitteln zwischen theore-
tischem Pearl-Index bei grundsatzlich feh-
lerfreier Anwendung (in den Fachinforma-
tionen angegeben) und dem praktischen
Pearl-Index im realen Leben unterschie-
den. Fiir kurzwirksame Verhiitungsmittel,
die Anwendungsfehler durch die Frauen
erlauben, besteht zwischen theoretischem
und praktischem Pearl-Index eine zum Teil
erhebliche Diskrepanz, wdhrend die kon-
trazeptive Zuverldssigkeit von Langzeitver-
hiitungsmethoden weitgehend unabhdangig
von der Compliance der Anwenderin ist [5]
(Abb. 1).

In einer US-amerikanischen Studie (n =
7486), in der den Frauen nach umfassen-
der Aufklirung tiber alle verfiigharen Me-
thoden ein Verhiitungsmittel nach Wahl
angeboten wurde, entschieden sich 75 %
der Frauen fiir eine Methode zur Lang-
zeitverhiitung (LNG-IUS: 46 %, Etonoges-
trel-Implantat: 17 %, Kupferspirale: 12 %)
[6]. Im Laufe der Anwendung traten un-
ter langwirksamen Verhiitungsmittein er-
heblich weniger Schwangerschaften auf
[7]. Zudem zeigte sich bei Frauen, die an
diesem Projekt teilnahmen, eine — im Ver-
gleich zur regionalen Rate in der Umge-
bung — mehr als 50 % reduzierte Anzahl an
Schwangerschaftsabbriichen [6].

Ein zusdtzliches interessantes Ergeb-
nis dieser Studie war, dass Frauen unter
25 Jahren, im Vergleich zu dlteren Teilneh-
merinnen, unter kurzwirksamen Methoden
ein fast doppelt so hohes Risiko fiir unge-
plante Schwangerschaften aufzeigten [7].

45 -

Microgynon 30°® Mirena® Jaydess®

2. Jahrliche LNG-Dosis im Vergleich (mg). Micro-
gynon 30°: 30 ug EE, 150 ug LNG/d; Mirena®: 14
pg LNG/d (Durchschnitt tiber 5 J); Jaydess®: 10 pg
LNG/d (Durchschnitt tiber 3J) [4, 11, 12].

Daraus ergibt sich, dass besonders auch
junge Frauen vom Einsatz von Langzeit-
verhiitungsmethoden profitieren konnen,
zumal sich das Durchschnittsalter bei der
ersten Geburt in den letzten Jahren deut-
lich nach hinten verlagert hat und hdaufig
ein relativ langer Zeitraum bis zum ersten
Kinderwunsch zu iiberbriicken ist [8].

Internationale  Leitlinien  empfehlen
Langzeitverhiitungsmethoden, wie auch
das LNG-IUS, ausdriicklich auch fiir junge
Frauen und Nulliparae [9], die WHO-MEC
(Medical Eligibility Criteria for Contracep-
tive Use) besagen, dass der Nutzen einer in-
trauterinen Verhiitung bei der Nullipara
grundsdtzlich die Risiken tibersteigt [10].

Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass
IUDs laut Fachinformationen nicht ers-
te Wahl zur Kontrazeption bei nulliparen
Frauen sind [11-13].

Vorteile der intrauterinen Kon-
trazeption

Neben der hohen kontrazeptiven Sicher-
heit bietet die intrauterine Verhiitung den
Frauen zusdtzliche Benefits, wie die fehlen-
de tdgliche/wochentliche/monatliche An-
wendung, Kosteneffektivitit tiber die An-
wendungsdauer und eine reduzierte bis feh-
lende Hormonbelastung [11-14]. LNG-IUS
sind ostrogenfrei und daher auch fiir Frau-
en, bei denen kombinierte Prdparate aus
unterschiedlichen Griinden nicht/nur mit
Vorsicht angewendet werden diirfen (z. B.
VTE-Anamnese, APC-Resistenz, Adipositas,
Raucherinnen > 35 J elc.), geeignet [4, 10—
12]. Zudem ist aufgrund der vorwiegend lo-
kalen Wirkung die systemische Gestagen-
belastung im Vergleich zu kombinierten
EE/LNG-haltigen Praparaten erheblich re-
duziert [4, 11, 12] (Abb. 2).

Unter dem LNG-IUS wird die Menstrua-
tionsblutung nach initial erhohter Rate an
Blutungen und Spottings meist schwdcher
und kiirzer bzw. bleibt ganz aus [11, 12].
Aus diesem Grund ist das LNG-IUS Mirena®
auch zur Behandlung der Hypermenorrho
zugelassen [12] und ist in dieser Indikati-
on auch den tiblicherweise angewendeten
medikamentosen Methoden iiberlegen [15].

Mit dem seit Anfang 2014 erhdaltlichen
LNG-IUS 13,5 mg Jaydess® steht nun zu-
satzlich ein kleineres, niedriger dosiertes
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LNG-IUS* zur Kontrazeption bis zu 3 Jah-
re zur Verfligung [11]. Im Vergleich zu Mi-
rena® verfiigt Jaydess® iiber ein schmdle-
res Insertionsrohrchen und begiinstigt so-
mit eine einfachere und schmerzdrmere In-
sertion [16].

Fazit

Langzeitverhiitungsmethoden zeigen un-
abhdngig von der Compliance der An-
wenderinnen eine hohe kontrazeptive
Zuverldssigkeit [7]. Ein vermehrter Ein-
satz an hochwirksamen Verhiitungsmit-
teln kann helfen, die aktuell hohe Rate an
ungeplanten Schwangerschaften und da-
raus resultierende Schwangerschaftsab-
briiche zu reduzieren [6, 7].

Bei der Verhiitungsempfehlung sollte
auch an Alternativen zur Pille gedacht
werden und unter Beriicksichtigung in-
dividueller Charakteristika und mog-
licherweise medizinischer Pradisposi-
tionen bzw. Grunderkrankungen aus-
gewdhlt werden. Es empfiehlt sich eine
umfassende Beratung und Aufkldrung
der Frauen iiber samtliche verfiigbaren
Verhiitungsoptionen sowie deren Vor-
und Nachteile [10].
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Fachkurzinformationen Jaydess®, Mirena®, Microgynon® 30:

Jaydess 13,5 mg intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen
Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Mel-
dung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Das intrauteri-
ne Wirkstofffreisetzungssystem enthilt 13,5 mg Levonorgestrel. Details zu Freisetzungsraten (siehe Abschnitt 5.2).
Liste der sonstigen Bestandteile: Polydimethylsiloxan-Elastomer, Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei, Poly-
ethylen, Bariumsulfat, Eisenoxid schwarz (E172), Silber. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeuti-
sche Gruppe: Plastik-IUP mit Gestagen, ATC-Code: G02BA03. Anwendungsgebiete: Empfingnisverhiitung fiir eine
Dauer von bis zu 3 Jahren. Gegenanzeigen: Schwangerschaft; akute oder rezidivierende entziindliche Beckener-
krankung (PID) oder Krankheiten, die mit einem erhéhten Risiko fiir Beckeninfektionen verbunden sind; akute
Zervizitis oder Vaginitis; postpartale Endometritis oder septischer Abort in den vorangegangenen drei Monaten;
zervikale intraepitheliale Neoplasie bis zur Riickbildung; maligne Erkrankung von Uterus oder Zervix; gestagen-
sensitive Tumoren, z. B. Mammakarzinom; anomale vaginale Blutung unbekannter Atiologie; angeborene oder er-
worbene Fehlbildung des Uterus einschlief3lich Uterusmyome, die die Einlage und/oder Retention des intrauteri-
nen Wirkstofffreisetzungssystems behindern wiirden (d. h. wenn sie die Gebiarmutterhohle verformen wiirden);
akute Lebererkrankung oder Lebertumor; Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststraBe 6-10, 1160
Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachin-
formation. Stand der Information: April 2014.

Mirena 20 Mikrogramm/24 Stunden Intrauterinpessar. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Intra-
uterinpessar enthilt 52 mg Levonorgestrel. Die initiale Freisetzungsrate betrdgt 20 Mikrogramm/24 Stunden. Liste
der sonstigen Bestandteile: Polydimethylsiloxan-Elastomer, Polyethylen, Bariumsulfat, Eisenoxid schwarz (E172).
Pharmakotherapeutische Gruppe: Plastik IUP mit Progesteron, ATC-Code: G02BA03. Anwendungsgebiete: Kontra-
zeption, Hypermenorrho, Endometriumprotektion wihrend einer Ostrogen-Substitutionstherapie. Gegenanzeigen:
Bestehende oder vermutete Schwangerschaft, bekannte oder vermutete durch Sexualhormone beeinflusste Malig-
nome (z. B. Mammakarzinom), akute oder rekurrente Infektionen innerer Genitalorgane, Zervizitis, Infektion im
unteren Genitaltrakt, postpartale Endometritis, septischer Abortus innerhalb der letzten 3 Monate, erhohte Anfil-
ligkeit fiir Infektionen, Zervixdysplasie, Malignome von Uterus bzw. Zervix, abnorme Uterus-Blutungen unklarer
Genese, angeborene oder erworbene Uterus-Anomalien, sowie Fibroide, mit Verformungen des Cavum uteri, akute
Lebererkrankungen oder Lebertumoren, Uberempfindlichkeit gegen Levonorgestrel oder einen der sonstigen Be-
standteile des IUS. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststrafRe 6-10, 1160 Wien. Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmafSnahmen
fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwanger-
schaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der In-
formation: April 2013.

Microgynon 30 — Dragees. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Dragee enthilt 150 Mikrogramm Le-
vonorgestrel und 30 Mikrogramm Ethinylestradiol. Sonstige Bestandteile: 32,97 mg Lactose-Monohydrat und 19,37
mg Saccarose. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Maisstirke, Povidon K 25, Talcum, Magne-
siumstearat, Saccharose, Povidon K90, Macrogol 6000, Calciumcarbonat, Glycerol, Titandioxid (E171), Eisenoxid
gelb (E172), Montanglykolwachs. Pharmakotherapeutische Gruppe (ATC): Gestagene und Estrogene, fixe Kombi-
nationen. ATC-Code: G03AA07. Anwendungsgebiete: Hormonale Konzeptionsverhiitung. Gegenanzeigen: Kombi-
nierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen nicht bei Vorliegen einer der unten angefiihrten Bedingungen angewandt
werden. Sollte eine der aufgelisteten Bedingungen zum ersten Mal wahrend der Einnahme eines KOK auftreten,
muss die Einnahme sofort beendet werden. Bestehende oder vorausgegangene vendse Thrombosen (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie), bestehende oder vorausgegangene arterielle Thrombosen (z. B. Myokardinfarkt) oder
Prodromalerscheinungen (z. B. Angina pectoris oder transitorische ischdmische Attacke), bestehende oder voraus-
gegangene Prodrome einer Thrombose (z. B. transitorische ischdmische Attacken, Angina pectoris), bestehendes
oder vorausgegangenes zerebrovaskulires Ereignis, das Vorliegen eines schweren oder mehrerer Risikofaktoren fiir
eine venose oder arterielle Thrombose (siehe Abschnitt: ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir
die Anwendung*) kann ebenfalls eine Gegenanzeige darstellen, Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen
in der Anamnese, Diabetes mellitus mit GefiRverdanderungen, bestehende oder vorausgegangene schwere Leberer-
krankung, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben, bestehende oder vorausgegangene
benigne oder maligne Lebertumoren, bestehende oder vermutete maligne Erkrankungen (z. B. der Genitalien oder
der Mammae), die Sexualhormon-abhingig sind, nicht abgeklirte vaginale Blutungen, bestehende oder vorausge-
gangene Pankreatitis im Zusammenhang mit schwerer Hypertriglyzeridimie, Uberempfindlichkeit gegeniiber den
Wirkstoffen oder einem der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststraRe
6-10, 1160 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinwei-
sen und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten
Fachinformation. Stand der Information: November 2012.
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1) Fachinformation Mirena Stand April 2013

Mirena 20 Mikrogramm/24 Stunden Intrauterinpessar. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Intrauterinpessar enthalt 52 mg Levonorgestrel. Die initiale Freisetzungsrate betragt 20 Mikro-
gramm/24 Stunden. Liste der sonstigen Bestandteile: Polydimethylsiloxan-Elastomer, Polyethylen, Bariumsulfat, Eisenoxid schwarz (E172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Plastik IUP mit Progesteron, ATC
Code: G02BA03. Anwendungsgebiete: Kontrazeption, Hypermenorrhoe, Endometriumprotektion wéahrend einer Ostrogen-Substitutionstherapie. Gegenanzeigen: Bestehende oder vermutete Schwanger-
schaft, bekannte oder vermutete durch Sexualhormone beeinflusste Malignome (z.B. Mammakarzinom), akute oder rekurrente Infektionen innerer Genitalorgane, Zervizitis, Infektion im unteren Genit-
altrakt, postpartale Endometritis, septischer Abortus innerhalb der letzten 3 Monate, erhohte Anfalligkeit fur Infektionen, Zervixdysplasie, Malignome von Uterus bzw. Zervix, abnorme Uterus-Blutungen
unklarer Genese, angeborene oder erworbene Uterus-Anomalien, sowie Fibroide, mit Verformungen des Cavum uteri, akute Lebererkrankungen oder Lebertumoren, Uberempfindlichkeit gegen Levonor-
gestrel oder einen der sonstigen Bestandteile des US. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststraBe 6 — 10, 1160 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und

Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: April 2013
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Jaydess® - eine neue Option in der Verhitung:
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