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Gasteditorial

Uber die Abwertung
der eigentlichen arztlichen Leistung
in einer industrialisierten Medizin

G. Maio

eit einigen Jahren wird das Gesund-
heitssystem im stationdren wie im
ambulanten Bereich so aufgebaut,
als ginge es gar nicht um die arztli-
che Erfahrung, die drztliche Kompe-
tenz, sondern um den Einsatz von klar be-
stimmbaren Algorithmen. Immer mehr eta-
bliert sich dann ein Verstindnis von Medi-
zin, das reduziert wird auf die Einhaltung
von Protokollen, Ablaufplinen und einer
Fille an Dokumentationen und Leistungs-
nachweisen — und Kontrollen. All das, was
nicht gemessen werden kann, fillt aus dem
Raster der Bewertung heraus. Und kontrol-
liert wird nur das Messbare. Man spricht
heute von Output-Orientierung, von Leis-
tungspaketen, man spricht von Produktbil-
dungsprozessen und Ablaufoptimierungen.
Das mag alles wichtig sein, aber all das erin-
nert eher an einen Betrieb, wo es gar nicht
um Menschen, sondern um die Herstellung
von Gegenstianden geht. Ware aber das, was
der Arzt leistet, einfach eine Produktion,
dann misste der Arzt einfach nur wissen,
wie der Schaltplan aussieht, er konnte nach
Gebrauchsanweisung vorgehen. Bei der Be-
handlung von Patienten hingegen kann es
nicht um Gebrauchsanweisungen gehen,
sondern es geht um synthetisches Denken,
um Erfahrung, um Sorgfalt, innere Ruhe
und um Fingerspitzengefiihl. Die Qualitit
des Behandelns liegt nicht wie bei der Pro-
duktion im perfekten Schema, sondern im
behutsamen Herausfinden des dem Kran-
ken Dienlichen. Es geht um nichts anderes
als um den Wert der Umsicht und Behut-
samkeit. Dass genau dieser Wert heute ent-
legitimiert wird, ihm keinerlei Bedeutung
mehr beigemessen wird, liegt an der grund-
legend falschen Konzeption einer Medizin
als Produktionsbetrieb. Nur vor dem Hin-
tergrund eines so falschen Denkens konnen
wir auch verstehen, warum in der moder-

nen Medizin heute so selbstverstandlich fal-
sche Anreize gesetzt und auch falsche Kon-
trollsysteme eingefiihrt werden, die unwei-
gerlich reduktionistisch sind. Durch den
verhangten Kontrollimperativ, den man aus
der Industrie entlehnt hat, werden die Arzte
zwar standig kontrolliert, aber de facto wird
ihre eigentliche Leistung in dem industria-
lisierten System iiberhaupt nicht erfasst.

Wenn die &rztliche Leistung ein Pro-
duktionsprozess wie in der Industrie sein
soll, dann bedeutet dies ja nichts anderes,
als dass man die drztliche Betreuung auf
die Addierung von Vollziigen reduziert. Im
Vollzug ist aber all das, was ein Arzt tatsach-
lich geleistet hat, gar nicht enthalten. Die
Fokussierung auf den Vollzug bedeutet eine
Entwertung der eigentlichen Leistung des
Arztes. Die Leistung der Arzte wird im Zuge
der Industrialisierung der Medizin illegiti-
merweise auf den dokumentierbaren Ein-
griff reduziert und der dem Eingriff voraus-
gehende Prozess des sich an die Diagnose
Herantastens, der Prozess der vielen infor-
mellen Gesprdche, der Prozess des Nach-
denkens, all das wird nicht in Anschlag ge-
bracht. Je mehr man die Arzte allein nach
der Zahl der Eingriffe und der dokumen-
tierbaren Parameter bewertet, desto mehr
werden sie Zug um Zug selbst vergessen,
dass sie eigentlich jeden Tag mehr leisten
als abgebildet wird. Und weil sie das nicht
mehr prisent haben, sind sie viel anfilli-
ger, in die Ausweitung der Menge zu fliich-
ten. Ich meine aber, sie brauchten nicht zu
fliichten, sondern missten mit Riickgrat
ihre Qualifikation verteidigen.

Die Kernqualifikation eines Arztes liegt
im gekonnten Umgang mit Komplexitat, in
der Bewiltigung von Unsicherheit, im pro-
fessionellen Umgang mit Unwagbarkeiten
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und durch diese Qualifikationen hindurch
letzten Endes in der sorgsamen Erkundung
dessen, was fur den konkreten Patienten
das Beste ist. All diese Abwagungsprozesse
machen die Leistung des Arztes aus und sie
zeigen auf, dass der Arzt, um ein guter Arzt
zu sein, jeden Tag Probleme l6sen muss und
jeden Tag sich etwas einfallen lassen muss,
um dem jeweils unverwechselbaren Patien-
ten gerecht zu werden.

Die Tatigkeit des Arztes kann also nicht
einfach auf die Organisation eines reibungs-
losen Ablaufs reduziert werden, weil Arzte
eben nicht einfach die ausfithrenden Hilfs-
krafte fiir von aufden vorgegebene Prozesse
oder Vollzugsagenten von ubergestiilpten
Unternehmenszielen sind, sondern sie sind
gefordert, in der Begegnung mit dem kran-
ken Menschen patientengerechte — und das
heifdt singulare — Entscheidungen zu fil-
len. In den allermeisten Fillen handelt es
sich um Situationen der Unsicherheit, Si-
tuationen, in denen es um einen Umgang
mit Wahrscheinlichkeiten geht und nicht
um einen Umgang mit absoluten Sicherhei-
ten. Und weil die Situationen daher immer
einen Rest an Unbestimmtheit briglas-
sen, gerade deswegen braucht der Arzt, um
situationsgerecht zu entscheiden, einen Er-
messensspielraum.

Er braucht eine Entscheidungsfreiheit,
die ihm erlaubt, eine gute Abwagung vor-
zunehmen, eine Abwagung, die von vornhe-
rein primdr auf den Patienten ausgerichtet
ist und nicht auf die Kongruenz mit einer
Leitlinie oder mit vorgegebenen Algorith-
men oder mit den Dokumentationspflich-
ten. Dieser Ermessensspielraum wird den
Arzten weggenommen, weil das System
nicht verstanden hat, was drztliche Betreu-
ung wirklich ist.

Je mehr Medizin als Produktionsprozess
betrachtet wird, desto mehr wird Aktionis-
mus befordert, das Machen belohnt, das Zu-
horen bestraft, die Interventionszeit be-
rechnet, die Beratungszeit tibersehen, die
Steigerung des Durchlaufs zum Wert erho-
ben und die Behutsamkeit und Sorgfalt als
etwas angesehen, was den schnellen Durch-
lauf behindert.

Die Fihigkeit zur reflektierten Abwei-
chung vom statischen Modell macht die
arztliche Kunst aus und je mehr die Arz-
te daraufhin tiberpriift werden, ob die Mo-
delle auch eingehalten werden, desto mehr

empfinden sie dies zu Recht als eine Bevor-
mundung, weil sich die Giite der arztlichen
Therapie nicht aus der Eins-zu-eins-Uber-
tragung abstrakter Modelle ergeben kann,
sondern nur aus der erfahrungsgesattig-
ten Einzelentscheidung. Die Leitlinien, die
Vorgaben, sie konnen nur eine Richtschnur
geben, sie konnen dem Arzt die individuel-
le Entscheidung nicht abnehmen. Sie sind
eben eine Stiitze und nicht der Weisheit
letzter Schluss.

Etwas Grundlegendes wird hier deutlich.
Die Gefahr des Aktionismus ergibt sich un-
ter anderem aus dem System. Sie ergibt
sich dort, wo den Arzten nicht mehr er-
laubt wird, nach &rztlich-medizinischen
Gesichtspunkten zu entscheiden, son-
dern wo ihnen durch entsprechende An-
reize suggeriert wird, dass die medizini-
sche Logik korrigiert werden muss. Aber
das ist grundlegend falsch. Zur arztlichen
Logik gehoren nicht primar Effizienz, Out-
put und Beschleunigung, sondern Sorgfalt,
Ruhe, Weitblick, Geduld und Reflexivitit.
Zur arztlichen Logik gehort ein ganzheitli-
ches Denken, ein Wille, zuniachst den gan-
zen Menschen sehen zu wollen, bevor man
als Arzt eine Diagnostik ansetzt. Wie soll
ein Arzt heute in grof3en Zusammenhingen
denken, wenn die gesamte Organisation der
modernen Medizin so ist, dass dieses refle-
xive Vorgehen tiberhaupt nicht vorgesehen
ist und derjenige, der diese dennoch in An-
schlag bringt, nicht als Prototyp des guten
Arztes angesehen wird, sondern eher als je-
mand, der den ganzen Betrieb nur aufhalt?
Daher sind die Arzte selbst dazu aufgerufen,
zu verdeutlichen, worin ihre eigentliche
Leistung besteht. Die Arzte selbst miissten
mit Entschiedenheit verdeutlichen, dass
das, was der hilfsbediirftige kranke Mensch
zu Recht von ihnen erwartet, etwas ande-
res ist, als das politische System gegenwar-
tig aus den Arzten machen maochte.

Das gegenwartige System begiinstigt die
einfachen Losungen, es begiinstigt das al-
gorithmische Denken im Sinne einer Kom-
plexititsreduktion. Das mag manchmal ver-
niinftig sein, aber fiir die allermeisten Pa-
tienten ist die Komplexititsreduktion ver-
hangnisvoll. Je mehr das System in die
beschriebene Richtung drangt, desto mehr
werden Arzte vom System her davon abge-
halten, sich um die komplexen Patienten zu
kiitmmern. Dies ist jedoch genau das Gegen-
teil dessen, was wir in Zukunft brauchen,
weil die Zukunft der Medizin eine Medizin
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der Komplexitit sein wird. Die zukuinfti-
gen Patienten werden zu einem grof3en Teil
chronisch kranke und alte Patienten sein,
die mehr als je zuvor echte arztliche Qua-
litat benotigen, und das heif3t nicht weni-
ger als die Fahigkeit, Komplexitat zu bewil-
tigen und sie gerade nicht zu simplifizieren.

Daher sollten sich die Arzte von den po-
litischen Vorgaben nicht auf die Rolle von
Vollzugsagenten vorgegebener Ablaufpli-
ne reduzieren lassen. Im Interesse ihrer
Patienten miissen die Arzte zum Ausdruck
bringen, dass die Medizin der Zukunft nur
dann eine qualitativ hochwertige Medi-
zin sein kann, wenn sie ganz andere Wer-
te hochhalt, als sich die gegenwartige po-
litische Agenda auf ihre Fahnen schreibt.
Eine gute Medizin kann es nur geben, wenn
sie auf Werte setzt wie Sorgfalt als Ergan-
zung zur Schnelligkeit, Geduld als Ergan-
zung zur Effizienz, Beziehungsqualitit als
Erganzung zur Prozessqualitdt. Vielleicht
lasst sich die Qualitit der Medizin auch auf
die Formel bringen, dass es in jedem Ge-
sprach mit dem Patienten nur darum gehen
kann, Sachlichkeit und Zwischenmensch-
lichkeit, Evidenz und Beziehung zusam-

menzufiihren. Das eine geht nicht ohne das
andere und fiir beide Saulen muss die Medi-
zin kdmpfen, nicht allein fiir die Saule, die
politisch hochgepriesen wird, sondern auch
fiir die Saule, die doch eigentlich die Sdule
war, deretwegen man sich einst entschieden
hat, Arzt zu werden.

Das Grundproblem der modernen indus-
trialisierten Medizin besteht darin, dass die
Arzte ihre eigentliche Leistung jeden Tag
unter Wert verkaufen und deswegen glau-
ben, sich dem System beugen zu miissen
und aktivistisch zu werden. Man darf sich
aber den Blick auf den Kern der arztlichen
Leistung, die jeden Tag unsichtbar vollzo-
gen wird, durch die irrationalen Vorgaben
nicht versperren lassen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Giovanni Maio, M.A. phil.
Lehrstuhl fiir Medizinethik

Direktor des Instituts fiir Ethik und
Geschichte der Medizin
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
D-79104 Freiburg i.Br., Stefan-Meier-
Stralle 26

E-Mail: maio@ethik.uni-freiburg.de
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Chronische Plazentainsuffizienz -
Gemeinsame Basis bei Praeklampsie
und intrauteriner Wachstums-
retardierung und mogliche fruhzeitige
Detektion

P. Pateisky, K.

ine plazentare Dysfunktion, die eine
chronische Plazentainsuffizienz nach
sich zieht, nimmt eine zentrale Rolle
bei wesentlichen Schwangerschafts-
komplikationen ein, vor allem bei der
Praeklampsie sowie der intrauterinen (feta-
len) Wachstumsretardierung (,,intrauterine
growth retardation“ [IUGR]).

Ursachen der chronischen
Plazentainsuffizienz

Eine Gemeinsamkeit vieler schwanger-
schaftsassoziierter Pathologien ist, dass de-
ren pathophysiologisch zugrunde liegenden
Verdnderungen sich bereits ab dem 1. Tri-
menon beginnend entwickeln. Die Zeit
der Trophoblasteninvasion zwischen der
Schwangerschaftswoche (SSW) 12+0 bis ca.
24+0 definiert wesentlich die Qualitit der
Plazentaimplantation. In diesem Zeitraum
werden auch die maternalen Spiralarterien
in Gefifde mit niedrigem Widerstand und
hoher Flussrate transformiert. Die Mecha-
nismen, die einer chronischen plazentaren
Insuffizienz zugrunde liegen, konnen durch
bereits pripartal bestehende Erkrankungen
der Mutter — insbesondere eine vorbeste-
hende hypertensive Erkrankung, Diabetes
mellitus Typ I und Erkrankungen des ent-
zlindlich-rheumatischen Formenkreises —
getriggert werden. Idiopathische Fille von
chronischer plazentarer Insuffizienz tre-
ten jedoch ebenso auf. In den letzten Jahren
entwickelte sich zunehmend das Konzept
der ischamisch veranderten Plazenta mit
in Folge einer chronischen Plazentainsuf-

Chalubinski

fizienz als die gemeinsame Grundlage von
drei wichtigen Pathologien der Gestations-
periode, namlich der Priaeklampsie, der in-
trauterinen Wachstumsretardierung und
der vorzeitigen Plazentalosung.

Praeklampsie

Eine Priaeklampsie betrifft ca. 5-8 % aller
Schwangerschaften weltweit und ist die Ur-
sache fiir einen Grofteil der globalen ma-
ternalen und perinatalen Morbiditdt und
Mortalitit. Die pathophysiologische Grund-
lage bildet eine abnormal flache Tropho-
blasteninvasion der maternalen uterinen
Spiralarterien in der Frithschwangerschaft.
Dies resultiert in einer Reduktion des ma-
ternalen Blutflusses in das utero-plazenta-
re GefiBbett und miindet somit schlieRlich
in einer chronischen plazentaren Hypoxie
wahrend des gesamten Schwangerschafts-
verlaufs. Reaktiv kommt es zur Freisetzung
von anti-angiogenetischen Faktoren (ins-
besondere ,soluble fms-like tyrosine kina-
se 1 [sFIt-1]) aus der Plazenta in die ma-
ternale Zirkulation, was zu einer allgemei-
nen endothelialen Dysfunktion fiihrt. Auf
Basis dieser kommt es zu einem hohen
Blutdruck, einer renalen Dysfunktion so-
wie Proteinurie und Odembildung als Aus-
druck einer erhohten vaskuldren Permea-
bilitdt. Obwohl nur ungefahr 10 % der Pra-
eklampsien vor der Schwangerschaftswo-
che 34+0 auftreten (frithe Praeklampsien),
sind diese wesentlich fiir die erhohte peri-
natale Morbiditdit und Mortalitat bei die-
ser Erkrankung verantwortlich. Somit ist
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Tabelle 1: Zusammenfassende orientierende Ubersicht iiber Risikofaktoren fiir eine intrauteri-
ne Wachstumsretardierung und/oder Prieklampsie auf Basis einer Plazentainsuffizienz.

Chronische Plazentainsuffizienz

Erkrankungen (Hy-
pertonie, Diabetes
mellitus)

Verdnderungen
— Intrauterine Infek-
tionen

teninvasion
— Gefaflanomalien
— Rezidiv. plazentare

Maternale Ursachen Fetale Ursachen Plazentare Ursachen Umwelt;
»epigenetisch*
— Kardiovaskuldre — Chromosomale — Gestorte Trophoblas- | — Chronische Mangel-

erndhrung (IUGR!)

— Drogen/Medikamente
(z. B. Nikotin)

—Rheumatische Er-
krankungen (SLE/
APS)

— Uterusfehlbildungen
— Schwere Anamie

—Fehlbildungen
— Mehrlinge

Blutungen

— Nabelschnuranoma-
lien

es dullerst wichtig, Schwangere mit einem
Risiko fiir die frithen Verlaufsformen recht-
zeitig zu identifizieren und einer adiqua-
ten Diagnostik und Uberwachung zuzufiih-
ren.

Intrauterine Wachstumsretar-
dierung

Die TUGR beschreibt allgemein das Nicht-
erreichen des genetisch determinierten
Wachstumspotenzials eines Fetus. Eine Pla-
zentainsuffizienz wird als haufigste Ursache
(bis zu 30 %) fur das Auftreten einer IUGR
angesehen, jedoch miissen andere mogli-
che Ursachen im Rahmen der differenzial-
diagnostischen Abklarung bedacht werden.
Die am weitesten verwendete Definition zur
Diagnose eines ,,Small for gestational age*-
(SGA) Fetus (und somit Grundlage vie-
ler Leitlinien) ist ein Abfall des fetalen Ge-
wichtes unter die 10. Perzentile der ent-
sprechenden Schwangerschaftswoche. Ein
Grof3teil der als SGA definierten Feten ist
konstitutionell kleiner und zeigt sonst kei-
nerlei Auffilligkeiten (bis zu 70 %). Die Ab-
grenzung zur plazentationsbedingten IUGR
mit erh6hten Morbiditats- und Mortalitats-
raten erfolgt mittels Evaluierung der fe-
to-maternalen Zirkulation (pathologische
Dopplerflussmuster beim Fetus). Die Mes-
sung des fetalen Abdomenumfangs (ein Ab-
fall unter die 10. Perzentile) ist einer der
zuverlassigsten Diagnoseparameter, aber
auch ein plotzlicher Abfall des Wachstums
im Bereich der Perzentilenkurven von ho-
heren Perzentilenbereichen auf niedrigere
Perzentilenbereiche kann eine Plazentain-
suffizienz anzeigen.

Leider ist die genaue Abgrenzung zwi-
schen SGA und IUGR oftmals unzureichend

in der Literatur beschrieben, was teilweise
zu einer falschlich-synonymen Verwendung
der beiden Bezeichnungen fiihrt.

Gemeinsamkeiten von Praeklamp-
sie und intrauteriner Wachstums-
retardierung auf Basis einer chro-
nischen Plazentainsuffizienz

Die Krankheitsbilder der Praeklampsie und
der IUGR sind hiufig charakterisiert durch
eine utero-plazentare Minderperfusion ge-
folgt von einer chronischen Hypoxie und ei-
ner plazentaren Ischimie. Somit kann eine
chronische Plazentainsuffizienz als Ursache
fuir relevante geburtshilfliche Krankheitsbil-
der gesehen werden, welche allesamt haufig
zu Frithgeburten fiihren. Die Praeklampsie
und die IUGR verkomplizieren zusammen
10-15 % aller Schwangerschaften. Bis zu
58,6 % der Schwangeren mit einer schwe-
ren frithen Praeklampsie entwickeln zusatz-
lich eine fetale IUGR. Umgekehrt wird bei
ca. 15 % der Patientinnen mit einer IUGR
im Verlauf auch eine Praeklampsie diagnos-
tiziert. Bei den Spatformen der Praeklamp-
sie ist das fetale Wachstum oft nur mini-
mal beeintrachtigt und es stehen maternale
Symptome im Vordergrund. Dies impliziert
eine weniger stark ausgepragte Storung der
Plazentaimplantation als bei den Friihfor-
men. Eine plazentare Dysfunktion in der
Schwangerschaft kann fiir das Kind zusatz-
lich auch spitere Gesundheitsrisiken wie die
Entwicklung einer Hypertonie im Erwach-
senenalter bedingen.

Anldsslich der teils stark tiberlappen-
den Risikofaktoren (Tab. 1) fir das Auftre-
ten insbesondere einer frithen Praeklamp-
sie und einer intrauterinen Wachstumsre-
tardierung konnten die etablierten Risiken,
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1. Beispiel einer physiologischen Dopplerkurve (links) und einer pathologischen Dopplerkurve mit dem typischen ,Notching® (postsystolische Inzisur)
der Arteria uterina in der SSW 24+0.

die fiir ein Praeklampsiescreening im 1. Tri-  Tabelle 2: Risikofaktoren fiir das Auftreten

menon herangezogen werden, allgemein  einer Prieklampsie; hilfreich bei der Risiko-
als Risikoabschatzung fiir das Auftreten ei-  einschatzung auf das Vorliegen einer allge-

ner chronischen Plazentainsuffizienz (Pra- ~ meinen chronischen Plazentainsuffizienz. .
eklampsie und/oder [UGR) gesehen werden ~ [E: Prdeklampsie; PA: placental abruption
(Tab. 2). Das Auftreten einer Schwanger- (vorzeitige Plazentalosung).

schaftskomplikation auf dem Boden einer Risikofaktoren fiir Prieklampsie
Plazentainsuffizienz erhoht auch das Risi-
ko, in der nichsten Schwangerschaft eine Hohes Risiko Moderates Risiko
dleﬂsbezug}lche Kompllkatlon zu entWIC,k ?ln —Friithere Praeklamp- | —Maternales Alter
(frithe Praeklampsie, IUGR oder vorzeitige sie/frithe ITUGR < 35 Jahre
Plazentaldsung). — Chronische Hyper- — Primiparitat
tonie — Ethnizitat
Ein seit Jahren wichtiger Eckpunkt der — Chronische Nieren- | _Konzeptionsart

frithzeitigen sonographischen Erkennung erkrankung ) — Familienanamnese
potenziell gefihrdeter Schwangerschaften — Vorbestehender Dia- pos. fiir [IUGR/PE
. . .. .1 betes mellitus (PA)
ist die Untersuchung der Stromungsindi- o

. . . — Thrombophilie/SLE
ces mittels Doppler der Arteriae uterinae _ Mehrlingsgraviditit
(AU) im 1. Trimenon. Die eingeschrank-

te miutterliche Perfusion des intervillosen
Raumes und die mangelhafte Angiogene— Neuere Ans'atze zZur frﬁhzeitigen
se mit lokaler Plazentaischimie fithren zur Detektion einer Prﬁeklampsie

konsekutiven Verschlechterung der ute- d ei intrauteri Wach
ro-plazentaren Blutdistribution. Dies zeigt una einer mirauterinen wachs-

sich mit einer Erh6hung der Stromungs- tumsretardierung auf Basis einer
widerstinde in den AU und dem oftmals Plazentainsuffizienz
hinzukommenden typischen ,Notching®
(postsystolische Inzisur der Dopplerkurve;  Das bereits seit Lingerem bestehende Kon-
Abb. 1). zept des Screenings auf eine Praeklampsie
im 1. Trimenon (Erkennungsrate von bis
Eine plazentare Insuffizienz duflert sich  zu 93 %) umfasst die Messung der Dopp-
in sowohl grob-strukturellen Auffilligkei- ler der AU, des mittleren arteriellen Blut-
ten als auch histopathologischen Verande-  drucks (MAP) und biochemischer Marker
rungen der Plazenta. Sonographische Auf-  im Blut (PAPP-A und PIGF). Der hohe ne-
falligkeiten bei Routineuntersuchungen  gative Vorhersagewert sowohl fiir eine frii-
(wie zum Beispiel plazentare Infarktareale;  he Praeklampsie als auch fiir eine schwere
Abb. 2) sollten hier Grund fiir eine weitere  IUGR von tiber 97 % macht diese Untersu-
Abklarung der Mutter und des Fetus sein.  chung so wertvoll. Eine Persistenz von pa-
Die Tabelle 3 bietet einen Uberblick iiber  thologischen AU-Dopplersignalen (mittle-
mogliche sonographisch diagnostizierbare rer Pulsatilitatsindex [PI] tiber der 95. Per-
Plazentaverdnderungen. zentile) im 2. Trimenon sollte eine weite-
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2. Beispiele fiir sonographische Auffilligkeiten, die auf eine vorliegende Plazentainsuffizienz hinweisen kénnen. Mit den Pfeilen sind die morpholo-
gischen Auffalligkeiten gekennzeichnet. (a) Sichtbare, frischere Infarktareale mit zentraler Einblutung und umgebenden fibrindsen Ablagerungen.
(b) Makroskopischer Schnitt durch eine Plazenta mit hamorrhagischem Infarktareal. (¢) Multiple plazentare Fibrinablagerungen als Ausdruck chro-
nisch-degenerativer Prozesse. (d) Makroskopisches Bild zu (c).

re dopplersonographische Evaluierung des  24+0 und SSW 30-34+0) kombiniert mit
Fetus nach sich ziehen. Eine Wiederho- maternalen Risikofaktoren erhéht deutlich
lung der AO-Stromungsmessungen in spi-  die Detektionsrate insbesondere der frithen
teren Schwangerschaftswochen (SSW 19—  Formen der Praeklampsie (68-88 % je nach
Entbindungszeitpunkt). Die diesbeziigliche
Vorhersage fiir eine Praeklampsie nach der
Tabelle 3: Sonographisch erkennbare, plazen-  SSW 37+0 liegt nur mehr bei einer Detek-
tare Auffilligkeiten potenziell hinweisend auf ~ tionsrate um die 40 %.
eine chronische Plazentainsuffizienz. Diese

sind insbesondere bei schweren und friihen Bei Plazentainsuffizienz sind die mater-
Manifestationen vorhanden. nal zirkulierenden sFlt-1-Werte bereits un-
Sonographische Auffilligkeiten gefihr 1 Monat vor dem Einsetzen klini-

scher Symptome signifikant erhoht.
— Infarktareale: multipel, zentral und/oder grof3,

iell:phe;/E. blut In den letzten Jahren ist durch die Mog-
~ asunen/iinblutungszonen lichkeit der Bestimmung von Angiogenese-
— Kalzifizierte Areale

Antiangiogenesefaktoren ein wesentlicher
Zusatzmarker zur Pradiktion und Diagno-
se einer Praeklampsie hinzugekommen. Im
Verlauf einer unkomplizierten Schwanger-

— Verianderte Oberflichen/Volumenratio

— Akute/chronische Losungszeichen (z. B. sub-
plazentares Himatom)




12

35. Jahrgang, 1/2017

schaft bleiben die sFlt-1-Level bis ca. SSW
22+0 bis 24+0 stabil niedrig und steigen
dann langsam konstant an. Im Gegensatz
dazu steigen die PLGF-Werte (,placental-
like growth factor) langsam im 1. und 2.
Trimenon an bis zu einem Maximum zwi-
schen SSW 29+0 bis 33+0 und fallen dann
wieder bis zur Entbindung ab.

Durch die Bestimmung des sFlt-1/PLGF-
Quotienten bei pathologischem AU-Dopp-
ler im 2. Trimenon kann eine weitere Ri-
sikoadaptierung fiir das Auftreten einer
Praeklampsie (bzw. allgemeinen Plazen-
tainsuffizienz) erfolgen. Zusatzlich ermdog-
licht dieser Marker ein selektiveres Monito-
ring von Patientinnen durch erhohte Werte
deutlich vor der klinischen Manifestation.
Bei einem Quotienten zwischen 38-85/110
besteht ein hohes Risiko, in den darauffol-
genden 4 Wochen eine Praeklampsie zu ent-
wickeln, und deshalb sollte der Wert nach
1-2 Wochen kontrolliert werden.

Zusatzlich gibt es Untersuchungen, die
zeigen, dass der sFlt-1/PLGF-Quotient auch
bei der IUGR mit oder ohne begleitende
Praeklampsie erhoht ist. Diese Veranderun-
gen konnten teilweise 5-8 Wochen vor der
Entbindung bei IUGR nachgewiesen wer-
den. Die Kombination von maternalen Risi-
kofaktoren mit repetitiven AU-Stromungs-
messungen und der Bestimmung des sFlt-
1/PLGF-Quotienten im Verlauf der Schwan-
gerschaft kann zur Risikostratifizierung
und zum Monitoring herangezogen werden.

Die Fihigkeit kombinierter Screening-
verfahren, eine Praeklampsie und/oder eine
IUGR zu erkennen, ist wesentlich besser fiir
frithe Verlaufsformen der Erkrankungen.
Eine Untersuchung in Schwangerschafts-

Zusammenfassung

— Die Plazentainsuffizienz stellt eine wesentliche Grundlage
fiir das Auftreten einer Praeklampsie und/oder fiir die Ent-
wicklung einer IUGR, insbesondere vor der SSW 34+0, dar.

— Eine sonomorphologisch auffillige Plazenta kann auf
Schwangerschaftspathologien hinweisen bzw. begleitet
diese haufig, insbesondere bei frithen und schweren Ver-
laufsformen.

— Bei Schwangeren mit einem diesbeziiglich erhohten kli-
nisch-anamnestischen Risikoprofil lasst sich mithilfe von
Doppleruntersuchungen der Aa. uterinae im 1. Trimenon
ein Risikokollektiv herausfiltern und durch Verlaufskon-
trollen im 2. und 3. Trimenon kann eine sich manifestie-
rende Plazentainsuffizienz friithzeitig erkannt werden.

woche 22+0 mit der Kombination von mitt-
lerem arteriellem Blutdruck, dem uterinen
PI und der Bestimmung von PLGF kann zu
98 % Fille einer frithen Praeklampsie ent-
decken, jedoch nur zu 33-70 % Félle von
spateren Praeklampsien oder Praeklamp-
sien um den Geburtstermin.

Basierend auf den neuesten Erkenntnis-
sen und Expertenmeinungen kiénnte der
Marker sFIt-1/PLGF-Ratio in Zusammen-
schau mit Ultraschallauffalligkeiten als In-
dikator fiir eine Plazentainsuffizienz allge-
mein gesehen und nicht rein fiir die Pra-
eklampsie-Diagnostik verwendet werden.
Nach wie vor ist es schwierig, das optima-
le Zeitfenster fiir ein Screening festzulegen
aufgrund des gegenldufigen Verhiltnisses
von Haufigkeit des Auftretens insbesonde-
re einer Praeklampsie (kumulativ hiufiger
in spaterem Gestationsalter) und den Star-
ken der angewendeten Pradiktionsmetho-
den (bessere Vorhersagekraft fiir frithe Pri-
eklampsie und/oder IUGR). Somit sind diese
kombinierten Pradiktions- bzw. Detektions-
modelle Gegenstand intensiver Untersu-
chungen, um einerseits die Erkennungs-
raten zu optimieren und andererseits, adap-
tiert auf Risikogruppen, die besten Kon-
trollintervalle festzusetzen.

LITERATUR: bei der Verfasserin

Korrespondenzadresse:

Dr. Petra Pateisky

Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe

Medizinische Universitat Wien

A-1090 Wien, Wahringer Giirtel 18-20
E-Mail: petra.pateisky@meduniwien.ac.at

— Bei Risikopatientinnen scheint, neben der Uberwachung
des feto-plazentaren Kreislaufs, eine Bestimmung des
sFlt-1/PLGF-Quotienten sinnvoll, welcher die Einschit-
zung maternaler und fetaler Komplikationen ermdglicht.

— Die derzeitigen Fritherkennungsmodelle haben alle eine
bessere pradiktive Aussagekraft fiir das Auftreten einer
Praeklampsie bis zur SSW 34+0 und einer frithen IUGR.

— Ein kombiniertes Risikoscreening mittels Stromungs-
messungen der Aa. uterinae und repetitiver Bestimmung
des sFlt-1/PLGF-Quotienten unter Einbeziehung des Ges-
tationsalters ermoglicht die Pradiktion von Erkrankun-
gen, welche aus einer chronischen Plazentainsuffizienz
resultieren.
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Beim Besuch der Veranstaltung konnen 4 DFP-Fortbildungspunkte erworben werden.
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Screening im ersten Trimenon:
Combined Test und Untersuchung
der zellfreien DNA (NIPT)

E. Krampl-Bettelheim

Zusammenfassung

Vor 20 Jahren publizierte Denis Lo erstmals
tiber zellfreie DNA-Fragmente kindlichen
Ursprungs im Serum einer Schwangeren.
Daraus wurde ein Screening-Test auf feta-
le Trisomie 21 entwickelt, der seit 2012 in
Europa klinisch verfiigbar ist. Diese Unter-
suchung der zellfreien DNA ist dem zurzeit
uiblichen Combined Test als Screening-Test
auf Trisomie 21 {iberlegen, ist allerdings
noch sehr teuer und kommt daher meist als
sekundarer Screening-Test nach dem Com-
bined Test zur Anwendung.

Der Combined Test ist nach wie vor Stan-
dard, da er auch ein Screening auf Fehlbil-
dungen und Plazentainsuffizienz umfasst.

Traditionelles Screening auf
Chromosomenanomalien: die
Vorteile und Schwichen des
Combined Tests

Die bei Weitem grofdte Gruppe unter den
genetischen Ursachen fiir geistige Behin-
derung ist die Trisomie 21, die zum Down-
Syndrom fiihrt. Eine Diagnose ist durch
eine Punktion der Plazenta (Chorionzot-
tenbiopsie) oder des Fruchtwassers (Am-
niozentese) moglich. Da eine Punktion
ein — wenn auch geringes — Fehlgeburten-
risiko und erhebliche Laborkosten mit sich
bringt, wurden in den letzten Jahrzehnten
,Filtermethoden®, also Screening-Tests,
entwickelt.

Standard im Screening auf Trisomie 21
ist der Combined Test. Das ist eine Kom-
bination aus Ultraschalluntersuchung und
einer Messung der Serumkonzentrationen

von freiem beta-hCG und PAPP-A im Serum
der Schwangeren.

Beta-hCG und PAPP-A sind Plazentapro-
dukte, deren Mittelwerte bei Feten mit Tri-
somie 21 anders sind als bei Feten mit nor-
malen Chromosomen. Dabei ist das PAPP-A
typischerweise um die Halfte verringert, das
freie beta-hCG ist bei Trisomie 21 erhoht.
Jede individuelle Messung wird auf der Ba-
sis von Beobachtungsstudien in einen Mul-
tiplikationsfaktor umgewandelt, der das so
genannte ,Hintergrundsrisiko, das ist die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Trisomie 21
aufgrund des Alters der Mutter, modifiziert.

Die Ultraschalluntersuchung beinhal-
tet die Messung der fetalen Scheitel-Steif3-
Lange und der Nackentransparenz, das ist
die Messung der Dicke der Fliissigkeit un-
ter der Haut im Nacken des Fetus. Gegebe-
nenfalls kann das Screening auf Trisomie
21 durch die Untersuchung der Trikuspidal-
klappe, des Ductus venosus und des Nasen-
beines erginzt werden.

All diese Faktoren zusammen ergeben
eine individuelle Wahrscheinlichkeit fiir je-
den untersuchten Fetus fiir Trisomie 21.
In der aktuellen Software der Fetal Medici-
ne Foundation kann diese Wahrscheinlich-
keit im besten Fall unter 1:20.000 und im
schlechtesten Fall tiber 1:4 sein. Mit die-
ser Methode sind unter den 5 % mit dem
hochsten Risiko — also bei einer 5%igen
Falsch-positiv-Rate — {iber 90 % aller Fe-
ten mit Trisomie 21. Das heift, die Entde-
ckungsrate ist iber 90 %, wenn die 5 % mit
dem hochsten Risiko punktiert werden.

Bei einem hohen Risiko entscheiden sich
die meisten werdenden Eltern fiir eine Cho-
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1. Entdeckungsrate fiir Trisomie 21 durch ein Screening ausschliefRlich nach dem Alter der Schwangeren,
durch den Combined Test und durch die Untersuchung der zellfreien DNA. CT: Combined Test; cfDNA: Un-
tersuchung der zellfreien DNA; FPR: Falsch-positiv-Rate. © E. Krampl-Bettelheim, FetoMed

rionzottenbiopsie, die eine Diagnose bzw.
den Ausschluss von Trisomie 21, 13 und 18
innerhalb eines Arbeitstages ermoglicht.
Bei einem sehr niedrigen Risiko sind die
werdenden Eltern — berechtigterweise — be-
ruhigt. Die Erfahrung hat gezeigt, dass bei
einer Wahrscheinlichkeit unter 1:1000 die-
ser Effekt bei den meisten deutlich zu spii-
ren ist. Rund 15 % aller Schwangeren er-
halten allerdings eine Wahrscheinlichkeit
zwischen 1:4 und 1:1000, und da entsteht
eher Sorge, wiewohl die meisten Feten in
dieser Gruppe normale Chromosomen ha-
ben. Es ist also die Falsch-positiv-Rate
hoch.

Teil der Ultraschalluntersuchung in der
SSW 11-14 ist auch eine Untersuchung der
fetalen Anatomie. Dabei werden tiber 60 %
aller Fehlbildungen entdeckt. Bei Vorhan-
densein einer Fehlbildung ist meist nicht
mehr die Trisomie 21 die haufigste geneti-
sche Anomalie, sondern dann werden Mi-
krodeletionssyndrome und Einzelgende-
fekte wahrscheinlicher, sodass bei Wunsch
nach weiterer Abklirung eine invasive Dia-
gnostik mittels CVS indiziert ist.

,Disruptive innovation‘ — die
Untersuchung der zellfreien DNA
zum Screening auf Trisomie 21

Die klinische Einfilhrung der Untersu-
chung der zellfreien DNA — auch unspezi-
fisch NIPT (,,non-invasive prenatal testing*)
genannt — hat zu einer radikalen Anderung
von Beratung, Screening und Diagnostik

gefiihrt. Der Test ist weltweit verfiigbar und
2016 wurden in den USA tiber eine Million
cfDNA-Tests durchgefiihrt.

Die Testeinfithrung war im Jahr 2011 in
China und in den USA, in Europa waren ab
August 2012 der ,,Prianatest” der Firma Life
Codexx und ab Mirz 2013 der ,Harmony
Test“ der Firma Ariosa verfiigbar. Der ,Nifty
Test“ (BGI) und der ,Panorama Test“ (Nate-
ra) folgten nach.

Die Untersuchung der zellfreien DNA
hat eine nahezu 100%ige Entdeckungsra-
te fiir Trisomie 21, bei Trisomie 13 und 18
ist sie etwas geringer. Der besondere Vorteil
ist aber nicht die hohe Entdeckungsrate —
diese liegt in spezialisierten Zentren auch
beim mit Ultraschall-Zusatzmarkern durch-
gefiihrten Combined Test bei tiber 90 % —,
sondern in der niedrigen Falsch-positiv-Ra-
te. Das heif3t, die Anzahl der Schwangeren,
die ein ,High-risk“-Ergebnis erhalten, ob-
wohl das Kind normale Chromosomen hat,
ist sehr niedrig (Abb. 1).

Eine rezent veroffentlichte Metaanalyse
hat eine weitere Verbesserung der Test-
performance gezeigt: Die Entdeckungsra-
ten fiir Trisomie 21, 13 und 18 liegen bei
99,8 %, 97,8 % und 96,5 %, die kumulative
Falsch-positiv-Rate bei 0,3 %.

Aus unserer Erfahrung wird die Untersu-
chung der zellfreien DNA {iberwiegend bei
einem Risiko fiir Trisomie 21 in Anspruch
genommen, das zwischen 1:50 und 1:2000
liegt. Immer mehr Schwangere wahlen auch

15
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2. Blaue Balken: Prozentsatz der Chorionzottenbiopsien nach Combined Test. Rote Balken: Prozentsatz von
Befunden mit Trisomie 21 nach Chorionzottenbiopsie. © E. Krampl-Bettelheim, FetoMed

ein primares Screening auf Trisomie 21 mit-
tels Untersuchung der zellfreien DNA. Wa-
ren es im Jahr 2012 bei der Einfiihrung des
Tests noch 2 % aller Schwangeren, die zum
Combined Test bei uns waren, die auch eine
Untersuchung der zellfreien DNA durchfiih-
ren lieen, waren es 2016 bereits 18 %.

Die Zahl der Punktionen ist in unserem
Setting nach der Einfiihrung der Unter-
suchung der zellfreien DNA im Jahr 2012
deutlich zuriickgegangen und liegt jetzt
unter 2 % (Abb. 2).

Was NIPT mittels Untersuchung
der zellfreien DNA nicht kann

Es gibt aufgrund von Patenten weltweit nur
wenige Labors, die die Untersuchung der
zellfreien DNA durchfithren, und wir alle
sind in den letzten Jahren mit sehr aggres-
sivem Marketing konfrontiert worden. Die
Untersuchung der zellfreien DNA ist als
Screening fiir Trisomie 21 allen anderen
Tests tiberlegen, fiir Trisomie 13 und 18 gilt
das nicht; etwas anderes wird nicht getestet
oder nur mit zweifelhafter Testgenauigkeit.

Bei auffilligem Ultraschallbefund ist die
Untersuchung der zellfreien DNA daher
nicht der Test der Wahl, weil bei den meis-
ten Fehlbildungen die Wahrscheinlichkeit
fur Trisomie 21 geringer wird im Vergleich
zu Mikrodeletionssyndromen. Da ist bei

Wunsch nach genauerer Abklarung eine in-
vasive Diagnostik mittels CVS oder Amnio-
zentese der Test der Wahl.

AufRer genetischen oder anatomischen
Fehlbildungen gibt es noch 2 andere wich-
tige Ursachen fiir Tod und Behinderung,
das sind Plazentainsuffizienz und Friihge-
burten.

Daher sind zur Untersuchung der zellfrei-
en DNA erginzend ein Combined Test und
Organscreening empfohlen zum:

1. Screening auf Fehlbildungen
2. Screening auf Plazentainsuffizienz
3. Screening auf Frithgeburtlichkeit

Die Zukunft

Es finden immer mehr Technologie-Trans-
fers statt, das heilt, dass die groflen La-
boratorien ihre Technologie weitergeben.
So bieten bereits mehrere Laboratorien in
Deutschland und in der Schweiz Untersu-
chungen der zellfreien DNA an. Ob dabei
die hohe Testqualitét erhalten bleiben wird,
werden die nachsten Jahre zeigen.

Mehrere Laboratorien erweitern die Un-
tersuchung der zellfreien DNA vom Scree-
ning auf Chromosomenanomalien auf ein
Screening auf ausgewahlte Mikrodeletio-
nen. Aufgrund der Seltenheit der einzelnen
Mikrodeletionssyndrome wird dadurch die
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Tabelle 1: Empfehlung zum Screening in der Schwangerschaft.

“

,»Neu

,.Klassisch*

—SSW 10 NIPT

o Primares Screening auf T21 mittels cfDNA
— SSW 12-14 Ultraschall

o Fehlbildungen (50 %)

o Plazentainsuffizienz (Prophylaxe 100 mg ASS)
— SSW 20-23 Ultraschall

o Fehlbildungen (90 %)

o Frithgeburt

—SSW 11-14 Combined Test
oT21, T13, T18
o Fehlbildungen
o Plazentainsuffizienz
—NIPT
oRisiko T21 > 1:1000
— SSW 20-23 Ultraschall
o Fehlbildungen (90 %)

o Frithgeburt

Zahl an falsch positiven Ergebnissen stei-
gen und die Zahl der Kinder, die mit einem
solchen Syndrom geboren werden, wird
sich insgesamt nicht wesentlich verandern.

State of the Art des Screenings
im ersten Trimenon

Die Untersuchung der zellfreien DNA ist
die Methode der Zukunft im Screening
auf Trisomie 21. Ob sie als primirer Scree-
ning-Test so frith wie moglich, also in der
Schwangerschaftswoche 10, angewendet
wird oder als Folgeuntersuchung nach ei-

nem intermedidren Risiko fiir Trisomie 21
im Combined Test, ist zurzeit im Wesentli-
chen eine Kostenfrage, die Aussagekraft ist
gleichwertig (Tab. 1).

LITERATUR: bei der Verfasserin

Korrespondenzadresse:

Univ.-Doz. Dr. Elisabeth Krampl-Bettelheim
FetoMed

A-1190 Wien, Heiligenstddter Stralse 55-63
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Zwillinge - nicht ein-fach!

M. Stammler-Safar

s gab in den letzten Jahren nicht nur

ein Ansteigen der Zwillingsrate ins-

besondere durch die ,artificial repro-

ductive technologies“ (ART), sondern

auch ein Bemiihen, diese besonde-
ren Schwangerschaften besser zu verstehen
und besser zu betreuen.

Ausdruck dafiir war unter anderem die
Etablierung spezieller ,Mehrlingsambulan-
zen“ und der Moglichkeiten fiir spezielle in-
vasive Eingriffe wie ,multifetal pregnancy
reduction“ (MFPR), Lasertherapie und
»cord occlusion“.

Wesentliche Befunde bei Zwillings-
schwangerschaften sind Chorionizitdt und
Amnionizitit. Die Wichtigkeit der frithen
Differenzierung zwischen monochorialen
und dichorialen Geminischwangerschaften,
am besten im Rahmen des Erst-Trimester-
Screenings anhand von T-Sign und Lamb-
da-Sign, wurde regelmafdig auf Fortbildun-
gen besprochen. Leitlinien fiir Betreuungs-
frequenzen und Entbindungszeitpunkte
wurden erstellt. Die Zusammenfassung des
erworbenen Wissens kondensierte in dem
Satz: ,Es gibt keine Zwillinge. Es gibt nur
monochoriale oder dichoriale Zwillinge.“

Warum? Weil Zwillingsschwangerschaften
zwar ganz allgemein mit einem gehiuften
Auftreten diverser Schwangerschaftskom-
plikationen verbunden sind, monochoria-
le Gemini jedoch aufgrund der gemeinsa-
men Plazenta ganz spezielle Probleme zei-
gen konnen. Es gibt spezifische Pathologien
der monochorialen Schwangerschaft, wo die
frithe Diagnose, die kurzen Kontrollinter-
valle und die Erfahrung in der Beurteilung
der erhobenen Untersuchungsergebnisse
tiber den Ausgang der Schwangerschaft ent-
scheidend sein konnen. Rechtzeitig erkannt,
steht oft eine invasive, sehr haufig erfolgrei-
che Therapieoption offen.

Ein therapiebedirftiges feto-fetales Trans-
fusionssyndrom (FFTS) ist eine ausschlie3-

lich der monochorialen Schwangerschaft
vorbehaltene Komplikation, tritt in 10-
15 % auf und fiihrt unbehandelt in 80 %
zum Tod eines oder beider Feten und bei
dem uiberlebenden mit hoher Wahrschein-
lichkeit zu einer zerebralen Schadigung.
Die selektive Wachstumsretardierung eines
Fetus (sIUGR) kann zwar auch bei dichoria-
len Gemini vorkommen (in etwa 20 %), hat
aber bei den monochorialen Gemini (Inzi-
denz etwa 30 %) eine besondere Dynamik,
ist oft nicht einfach von einem FFTS zu un-
terscheiden und kann auch zusatzlich durch
ein solches kompliziert werden. Das TAPS
(,twin anemia polycythemia sequence®) ist
nur durch die V_ in der A. cerebri media zu
diagnostizieren und geht mit erhéhter Inzi-
denz von IUFT bzw. zerebraler Schadigung
einher.

Die Basis dieser Pathologien sind die
Anastomosen zwischen den Gefifien in der
gemeinsamen Plazenta. Beim FFTS fiihrt
die rechtzeitige intrauterine Laser-Abla-
tion der Anastomosen und damit die Schaf-
fung zweier getrennter fetoplazentarer Ein-
heiten in ungefihr 85 % zum Uberleben
zumindest eines Fetus, in etwa 50 % zum
Uberleben beider. Bei der sTUGR (ohne auf-
gepfropftes FFTS) wiirde dasselbe Vorge-
hen, nimlich das VerschliefSen verbinden-
der Gefifle, haufig zum Tod des IUGR-Fe-
tus fihren, der oft von der zusitzlichen
Versorgung tiber die Anastomosen vital
profitiert. Es gibt allerdings Situationen
von ausgepragter sSIUGR mit drohendem in-
trauterinem Tod, wo eine ,,cord occlusion“
des IUGR-Fetus die einzige Moglichkeit zur
Protektion des eutrophen Co-Twins ist. Das
TAPS beruht auf kleinen Anastomosen mit
geringem Shuntvolumen.

Stirbt in einer monochorialen Schwan-
gerschaft einer der Gemini intrauterin —
hier liegt ein weiterer, gravierender Unter-
schied zu den dichorialen Zwillingen —, so
kann der tiberlebende Zwilling durch den
Stillstand des Kreislaufes und den damit
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einhergehenden Tonusverlus im Gefaf3sys-
tem des toten Zwillings tiber die Anasto-
mosen Blut in den toten Fetus verlieren.
Es kann in weiterer Folge zu einer hypo-
xischen Hirnschidigung des tiberlebenden
Fetus in 30 % und zu seinem IUFT in 15 %
kommen. Bei kurz zuriickliegendem IUFT
kann die Entbindung des tiberlebenden Co-
Twins (in Abhingigkeit vom Gestations-
alter) sinnvoll sein. Die Entscheidung da-
ritber erfordert jedoch zusitzlich eine de-
taillierte Ultraschalluntersuchung, wo nach
Zeichen einer Anamie gesucht wird. Insge-
samt sieht man, dass der IUFT eines mono-
chorialen Geminus leider oft einen schlech-
ten bis fatalen Ausgang fiir die gesamte
Schwangerschaft bedeutet.

1. Frau P, 36 Jahre alt, spontane Konzep-
tion, Vorstellung an unserer Spezialam-
bulanz erstmals in SSW 21+5, Diagno-
se auswarts: IUFT eines Fetus. Zeitpunkt
des IUFT unbekannt; letzte Ultraschall-
kontrolle davor in SSW 17. Befundkon-
stellation bei IUFT spricht sehr deut-
lich fiir ein abgelaufenes FFTS. Es folgen
zwei MRT-Untersuchungen des Gehirns
des tiberlebenden Co-Twins. Es zeigen
sich massive hypoxische Verdnderungen.
Auf Wunsch der Eltern Fetozid des iiber-
lebenden Fetus in SSW 30+3, Geburts-
induktion.

2. Frau F., 29 Jahre alt, spontane Konzep-
tion, Vorstellung an unserer Spezialam-
bulanz erstmals in SSW 22+5, Diagno-
se auswarts: IUFT eines Fetus, Zeitpunkt
des IUFT unbekannt; letzte Ultraschall-
kontrolle etwa 2 Wochen davor unauffal-
lig, Giber die Dopplermessung in den A.
cerebri med. liegen uns keine auswarti-
gen Befunde vor. Damit bleibt unklar, ob
sich die Komplikation ankiindigte oder
der IUFT uberraschend und nicht vor-

hersehbar war. Jedenfalls zeigte sich im
weiteren SS-Verlauf auch bei diesem Co-
Twin im MRT eine ausgedehnte posthy-
poxische Verianderung des Gehirns mit
ungiinstiger Prognose, sodass die Eltern
sich fiir einen Schwangerschaftsabbruch
nach Fetozid in der SSW 24+3 entschie-
den.

3. Frau B., 35 Jahre alt, spontane Konzep-
tion, wird in der Mehrlingsambulanz der
Frauenklinik betreut. Ein FFTS kompli-
ziert eine frithe selektive IUGR und wird
in SSW 17 gelasert, wobei die ungiinsti-
gen Voraussetzungen den IUFT des Do-
nors befiirchten lassen, der leider auch
eintritt. Laut MRT keine hypoxische Ge-
hirnschadigung des tiberlebenden Fe-
tus. Eine Aortenstenose, die der uber-
lebende Ex-Rezipient zusitzlich hat,
wird zweimal in Linz intrauterin dila-
tiert. Derzeit entwickelt sich der Fetus
eutroph mit normalen Dopplern und ist
in SSW 31.

Obige Fille konnen uns zeigen, dass wie
im Fall 1 eine rechtzeitige Diagnose und
Therapie (Laser) womdéglich beiden, sehr
wahrscheinlich jedenfalls einem Fetus eine
ungestorte Entwicklung ermoglich hatte;
dass es wie im Fall 2 unvorhersehbare Ver-
laufe gibt und dass, wie im Fall 3, eine eng-
maschige Maximal-Betreuung zu einem gu-
ten Ausgang fithren kann.

Dass es in einer Spezialambulanz zu ei-
ner Akkumulation von Erfahrung und Wis-
sen kommt, die im Endeffekt den Patien-
tinnen und deren Kindern zugute kommt,
kann durch Zahlen belegt werden; in den
Abbildungen 1 und 2 sehen Sie eine Zusam-
menfassung der von uns am Zentrum be-
treuten monochorialen Zwillinge aus 2010
und 2011.

Mortalitat Aufenthalt NICU

60 20

50

40 15

30 10 4

20

10 51

0 0

1. Vergleich Mortalitit: Bei uns betreute Patientinnen (rosa) wiesen eine
fetale Mortalitdt von 18 % auf. Patientinnen, die zunachst auswarts be- 2. Vergleich Aufenthalt der Neugeborenen auf der NICU in Tagen zwi-

treut und erst mit einer ausgeprigten Pathologie zu uns transferiert wur-  schen bei uns betreuten Patientinnen (rosa) und zutransferierten Patien-
den (violett), wiesen eine fetale Mortalitat von 50 % auf. tinnen (violett).
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Zusammenfassend soll fiir monochoriale
Schwangerschaften festgestellt werden:

Monochoriale Zwillingsschwangerschaf-
ten bergen ein hohes Komplikationsrisiko.
Friithzeitiges Erkennen drohender Patholo-
gien, engmaschige Kontrollen und gut ge-
plante intrauterine Eingriffe verbessern das
Outcome.

Die Zusammenarbeit mit den niederge-
lassenen Kollegen funktioniert meist sehr
gut. Nicht zuletzt wegen knapper werden-
der Personalressourcen sind wir froh, in un-
komplizierten Fallen notwendige hochfre-
quente Kontrollintervalle in Ko-Betreuung
mit Kollegen auswarts teilen zu kénnen.

Monochoriale Gemini sollten, unserer
Leitlinie gemaf3, zumindest zwischen den
SSW 16 bis SSW 26 wochentlich gesehen
werden, wobei immer eine Begutachtung
der FW-Mengen, der Amnionmembran, der

Blasenfiillung und der Dopplerwerte in den
A. umb. und A. cer. med. (Vi) bei beiden
Feten vorgenommen wird, zweiwochent-
lich auch eine Biometrie. In unklaren oder
kritischen Situationen kann eine Kontrolle
auch alle zwei Tage notwendig sein.

Monochoriale Gemini sollten jedenfalls
spatestens beim Aufkommen von Fragen
oder Zweifeln am Perinatalzentrum betreut
werden.

Mit Dank fiir Uberarbeitung an Dr. Katharina Worda
(Wien) und Uberarbeitung sowie das Uberlassen ei-
gener Daten an Dr. Matthias Scheier (Innsbruck).
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Schwangerschaft und rheumatische

Erkrankungen - Einfuhrung eines
osterreichischen Registers (RHEPRO)

K. Rosta, A. Puchner

,INothing in life is to be feared. It is only to
be understood.”
Marie Curie

rauen mit entziindlichen rheumati-
schen Erkrankungen bekommen im
Vergleich zur Normalbevolkerung we-
niger Kinder [1, 2]. Die haufigste ent-
ziindliche rheumatische Erkrankung
ist die rheumatoide Arthritis (RA), die bei
Frauen dreimal so haufig vorkommt als bei
Minnern. Entziindliche Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis sind:
— Rheumatoide Arthritis
— Seronegative Spondyloarthritiden: axial/
peripher
o Psoriasisarthritis (PsA), ankylosieren-
de Spondylitis (AS), reaktive Arthri-
tis (ReA), Spondyloarthritis bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen (CED-A)
— Juvenile idiopathische Arthritiden (JIA)
— Kollagenosen
o Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)
o Systemische Sklerose (SSc)
o Myositiden (Poly-/Dermato-/Einschluss-
korper)
o Sjogren-Syndrom
o Mischkollagenose (MCTD)
— Vaskulitiden

Wiahrend Arthrosen (degenerative Kol-
lagenosen, rheumatische Erkrankungen)
meistens erst im fortgeschrittenen Alter
in Erscheinung treten, kommen entziind-
lich rheumatische Erkrankungen in al-
len Altersgruppen, sozialen Schichten und
Regionen vor, somit auch typischerweise
im gebarfahigen Alter. Zusatzlich fiihren
neue Therapien inklusive Biologika zu ei-
ner verbesserten Lebensqualitat und Erhal-
tung der korperlichen Funktion, sodass das

Thema Familienplanung eine zunehmend
wichtige Rolle spielt [3].

Die Angst vor Nebenwirkungen durch Me-
dikamente auf das Kind und den Schwanger-
schaftsverlauf ebenso wie eine Erhohung der
Krankheitsaktivitait durch die Schwanger-
schaft per se hindern jedoch viele Paare an
der Verwirklichung ihres Kinderwunsches.

Bei entziindlichen rheumatischen Er-
krankungen besteht ein hoheres Risiko fiir
Komplikationen in der Schwangerschaft,
jedoch gibt es nur wenige absolute Kontra-
indikationen fiir eine Schwangerschaft.
Eine pulmonale Hypertonie (PAH) im Rah-
men einer systemischen Sklerodermie oder
anderer Kollagenosen sollte bei einem be-
stehenden Kinderwunsch ausgeschlossen
werden. Die PAH kann sich wihrend der
Schwangerschaft verschlechtern und die
miitterliche Sterblichkeit ist bei diesen Pa-
tientinnen mit 30 % deutlich erhoht.

Frauen mit Lupusnephritis weisen unter
anderem hiufiger Aborte, Friithgeburten,
Praeklampsie und Wachstumsretardierun-
gen auf. Das Schub-Risiko ist bei Patientin-
nen mit SLE wahrend der Schwangerschaft
erhoht. Dabei ist die Krankheitsaktivitit
wahrend der Konzeption von wesentlicher
Bedeutung, sodass Patientinnen vor Kon-
zeption mindestens 6 Monate in Remission
sein sollten. Insbesondere eine aktive Lu-
pusnephritis, Hypertonie, reduzierte GFR,
Thrombozytopenie, APS und APS-Antikor-
per sind mit einem deutlich erhéhten Risi-
ko assoziiert. Im Gegensatz dazu wird bei
Patientinnen mit rheumatoider Arthritis
die Krankheitsaktivitdt durch die Schwan-
gerschaft eher giinstig beeinflusst. Jedoch
kommt es haufiger nach Entbindung oder
Stillen zu Schiiben [4].
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Tabelle 1: Schwangerschaftskomplikationen bei entziindlichen rheumatischen Erkrankungen.
RA: rheumatoide Arthritis; SpA: Spondyloarthritiden; SLE: systemischer Lupus erythematodes;
JIA: juvenile idiopathische Arthritiden; CTD: Kollagenosen

1 Erhéhtes Risiko RA SpA SLE JIA CTD Vaskulitis
{ Erniedrigtes Risiko

<> Keine Assoziation

Sectio caesarea 0 0 0 0 b
Herzerkrankungen 0

Praeklampsie/schwan- r o 1 0 1o A
gerschaftsinduzierte

Hypertonie

Frithgeburt s 0 0 0 4 4
Small for gestational age T es a0 0 s 0 0
(SGA) oder IUGR

Angeborene Anomali- o o o
taten

Spezifische Komplika- Neonatal- Vaskulire
tionen Lupus Ereignisse

Demnach haben die prikonzeptionelle
Beratung und die medikamentéose Einstel-
lung perikonzeptionell einen hohen Stel-
lenwert. Ein Kinderwunsch sollte bereits
vor Einleitung einer Basistherapie abge-
klart werden. Mehrere Studien konnten zei-
gen, dass die Krankheitsaktivitit wihrend
der Konzeption eine wichtige Rolle spielt.
Generell wird fiir alle rheumatischen Er-
krankungen empfohlen, eine Schwanger-
schaft moglichst in einer Phase der Remis-
sion und unter Beriicksichtigung der Risi-
ken der eingesetzten Medikamente zu pla-
nen. Es sollten bereits bei bestehendem
Kinderwunsch die Risiken durch die Er-
krankung selbst und durch den Einsatz an-
tirheumatischer Therapien vor, wahrend
und nach einer Graviditat besprochen wer-
den [2, 5].

Die prakonzeptionelle Beratung ist je-
doch durch mangelndes Wissen und Studi-
en zum Verlauf von Schwangerschaften bei
rheumatischen Erkrankungen erschwert
(Tab. 1). Neben Fallberichten und tierexpe-
rimentellen Studien gibt es nur wenige hu-
mane Studien mit sehr geringen Fallzah-
len, die den Verlauf von Schwangerschaften
bei diesen Patientengruppen untersuchen.

Weiters erschwert die unzureichende Da-
tenlage die Entscheidung, ob eine Basisthe-
rapie weitergefiihrt, beendet oder auf ein
anderes Medikament umgestellt werden
soll. Medikamente konnen einerseits die

Fertilitit beeintrachtigen oder ein Risiko
fiir das ungeborene Kind darstellen. Auf der
anderen Seite kann das Beenden der The-
rapie zu einer erhohten Krankheitsaktivitit
fithren und damit vielleicht ein noch gréRRe-
res Risiko fiir das Ungeborene darstellen als
die Behandlung selbst.

Die unzureichende Datenlage fiihrt so-
mit sowohl bei Patientinnen als auch bei
Arzten zu Verunsicherung iiber den Einsatz
von Medikamenten wahrend Konzeption,
Schwangerschaft und wahrend des Stil-
lens. Packungsbeilagen helfen in der Folge
in der Beratung nicht weiter, sodass unsere
Entscheidungen oder Empfehlungen meis-
tens auf Fallberichten, Expertenmeinungen
oder Beobachtungsstudien basieren.

Hinsichtlich langerfristigem Outcome,
wie die Entwicklung der Kinder von Schwan-
gerschaften mit chronisch rheumatischen
Krankheiten, gibt es ebenfalls kaum Studi-
en. Es ist nicht bekannt, ob diese Kinder im
Vergleich zur Normalbevilkerung haufiger
an postnatalen Infektionen oder Immun-
schwiche und neoplastischen Erkrankun-
gen, die sich in einem spateren Alter mani-
festieren, leiden.

Aus diesem Grund haben wir an der Me-
dizinischen Universitit Wien ein osterrei-
chisches Register fiir Kinderwunsch und
Schwangerschaft bei Patientinnen mit ent-
ziindlichen rheumatischen Erkrankun-
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gen gegrindet (RHEumatic Diseases &
RePROduction [RHEPROY]). Ziel dieser pro-
spektiven Kohortenstudie ist es, einerseits
Daten zum Verlauf der Schwangerschaft
und der entziindlich-rheumatischen Er-
krankung wihrend der Schwangerschaft
zu erfassen, anderseits wollen wir den Ein-
fluss der antirheumatischen Therapien auf
die Konzeption, die kindliche Entwicklung
wahrend der Schwangerschaft sowie post-
partal untersuchen. Eingeschlossen wer-
den schwangere Frauen mit entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen (siehe oben).
Die Datenbank stellt ein unabhangiges bun-
desweites Register dar, das jedoch einen
sehr dhnlichen Aufbau hat wie das deutsche
Register (Rhekiss). Rhekiss wurde im Sep-
tember 2015 in Deutschland eingefiihrt und
es beteiligen sich bereits 106 Arzte durch
Kliniken oder im niedergelassenen Bereich
[6]. Gemeinsam mit dem deutschen Regis-
ter konnen wir Analysen mit grof3eren Fall-
zahlen durchfiihren.

Dieses Projekt soll kiinftig fiir mehr In-
formationen und Sicherheitsdaten fiir Arz-
te sorgen, um Patientinnen prakonzeptio-
nell, wahrend geplanten und ungeplanten
Schwangerschaften, wihrend des Stillens
sowie tiber die Verwendung und Wirkung
antirheumatischer Medikamente besser zu
informieren.

Wir méchten Sie daher einladen und bit-
ten, uns bei der Datenerhebung auf natio-

naler Ebene zu unterstiitzen, um gemein-
sam fiir mehr Sicherheit fiir Kinder und
Frauen mit chronischen Erkrankungen zu
sorgen!
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Kyleena -
Neues 5-jahriges Intrauterinsystem
von Bayer in Osterreich

b sofort ist ein neues reversibles

Langzeitkontrazeptivum mit hoch-

wirksamem Schutz vor ungewoll-

ten Schwangerschaften fiir einen

Zeitraum von bis zu finf Jahren in
Osterreich verfiighar. Kyleena (LNG-IUS
19,5 mg), ein Intrauterinsystem (IUS) der
ndchsten Generation, setzt die niedrigste
Hormondosis pro Tag in Intrauterinsyste-
men zur Schwangerschaftsverhiitung von
bis zu fiinf Jahren frei. Es nutzt den kleins-
ten, heute in einem IUS verfiigbaren, T-for-
migen Kunststoffkorper, der in die Gebdr-
mutter eingelegt wird [1-3].

»Die Zulassung von Kyleena in Osterreich
unterstreicht das Bestreben von Bayer, In-
novationen voranzutreiben und Frauen mit
einer Vielzahl verschiedener Verhiitungs-
methoden, passend zum jeweiligen Lebens-
abschnitt, zu unterstiitzen®, sagte Dr. Jorg
Moller, Mitglied des Executive Committee
der Division Pharmaceuticals der Bayer AG
und Leiter der Entwicklung. ,,Kyleena bie-
tet Frauen eine weitere zuverldssige und re-
versible Verhiitungsmoglichkeit, bei der es
seitens der Frau keiner taglichen Handlung
bedarf, um die gewiinschte Wirkung zu er-
zielen.”

Weltweit ist die Zahl der ungeplanten
Schwangerschaften weiterhin hoch. Davon
werden in der westlichen Welt 54 % mit ei-
nem Schwangerschaftsabbruch beendet
[4]. Eine Moglichkeit zur Senkung der Rate
ungewollter Schwangerschaften ist die An-
wendung langwirksamer, reversibler Ver-
hiitungsmittel. LNG-IUS wie Kyleena geho-
ren zu den effektivsten reversiblen Verhii-
tungsmethoden, die aktuell verfiigbar sind,
da sie unabhdngig von der Compliance der
Anwenderin wirken [5, 6].

DDr. Christian Fiala, Gyndkologe und
drztlicher Leiter des Gynmed-Ambulato-
riums in Wien: ,Im Leben von Frauen ha-

ben sowohl lang- als auch kurzwirksame
Kontrazeptiva ihren Platz. Langwirksa-
me, reversible Methoden bieten allerdings
den grolSen Vorteil, dass sie nicht regelmd-
Big eingenommen oder angewendet werden
miissen. Frauen kénnen sich dadurch auf
ihr Leben konzentrieren, in dem sicheren
Wissen, dass sie sehr zuverldssig vor unge-
wollten Schwangerschaften geschiitzt sind.
Kyleena ist fiir Frauen jeden Alters die ers-
te Wahl fiir eine unkomplizierte, wirksame
Verhiitung.“*

Die kontrazeptive Wirkung von Kyleena
wird durch eine kontinuierliche Freiset-
zung von Levonorgestrel im Cavum uteri
erreicht. Durch die Verdickung des Zervix-
schleims wird die Spermienaszension er-
schwert oder verhindert. Zudem kommt es
zu einer starken Endometriumsuppression.
Aufgrund der vorwiegend lokalen Wirkung
ist die systemische Hormonbelastung im
Vergleich zu anderen Verhiitungsmitteln,
die Levonorgestrel in den Blutkreislauf
abgeben, gering [7]. Die Ovarialfunktion
bleibt unter der Anwendung von Kyleena
erhalten, die Ovulation wird bei der Mehr-
zahl der Frauen nicht gehemmt. Die ovari-
ellen Ostrogenspiegel bleiben iiblicherweise
unbeeinflusst [1, 7].

Kyleena kann jederzeit von einem Arzt/
einer Arztin entfernt werden. Die Fertilitdt
wird im Normalfall rasch wiedererlangt [1].

Uber das klinische Entwick-
lungsprogramm fiir Kyleena

Die Zulassung von Kyleena wird durch die
Daten einer Phase-III-Studie unterstiitzt.

* Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abschitzung
vor Verordnung unter Beachtung von Kontrain-
dikationen/Risikofaktoren ist in jedem Fall er-
forderlich.
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Daran nahmen 574 nullipare Frauen sowie
878 pare Frauen aus Nordamerika, Latein-
amerika und mehreren europdischen Ldin-
dern teil. Die Studie zeigte, dass Kyleena
hochwirksam und gleichzeitig gut vertrdg-
lich ist, unabhdngig vom Alter der Anwen-
derin und von der Paritat [3, 8].

Als primdrer Endpunkt der Phase-III-Stu-
die wurde die Verhtitungssicherheit, gemes-
sen am Pearl-Index, definiert. Dieser lag bei
0,29 nach fiinf Anwendungsjahren. Kyleena
ist daher ein mehr als 99 % wirksames Kon-
trazeptivum fiir Frauen, die eine niedrigdo-
sierte, langwirksame Empfingnisverhiitung
fiir bis zu 5 Jahre wiinschen [3, 8].

Wéhrend der Studie bestdtigte sich grund-
satzlich die gute Vertrdglichkeit. Es wurden
keine unerwarteten Nebenwirkungen be-
richtet. In geringem Mafse wurden ektopi-
sche Schwangerschaften, entziindliche Be-
ckenerkrankungen, Expulsionen oder Per-
forationen beobachtet [3, 8].
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der 2. und 4. Umschlagseite:

Kyleena 19,5 mg intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem — Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Das intrauterine Wirkstofffreisetzungssystem
enthalt 19,5 mg Levonorgestrel. Details zu Freisetzungsraten siehe Abschnitt 5.2. Liste der sonstigen Bestandteile: Polydimethylsiloxan-Elastomer, Hochdisper-
ses Siliciumdioxid wasserfrei, Polyethylen, Bariumsulfat, Polypropylen, Kupferphtalocyanin, Silber. Pharmakotherapeutische Gruppe: Plastik-IUP mit Gestagen,
ATC-Code: G02BA03. Anwendungsgebiete: Empfingnisverhiitung fiir eine Dauer von bis zu 5 Jahren. Gegenanzeigen: Schwangerschaft; akute oder rezidivierende
entziindliche Beckenerkrankung (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 Erkran-
kung von Uterus oder Zervix; gestagen-sensitive Tumoren, z. B. Mammakarzinom; anomale vaginale Blutung unbekannter Atiologie; angeborene oder erworbene
Fehlbildung des Uterus einschlieRlich Uterusmyome, die die Einlage und/oder Retention des intrauterinen Wirkstofffreisetzungssystems behindern wiirden (d. h.
wenn sie die Gebarmutterhshle verformen wiirden); akute Lebererkrankung oder Lebertumor; Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 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 Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der
Information: Oktober 2016
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Hinweise fiir Autoren - Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

SPECULUM verdiffentlicht Ubersichten, Fallberichte, Kurzbe-
richte sowie Kommentare aus allen Bereichen, die die Geburts-
hilfe, Frauenheilkunde und Strahlenheilkunde betreffen. Die Ma-
nuskripte werden zur Begutachtung auf eine mogliche Publika-
tion unter dem Einverstandnis angenommen, dass diese aufRer
in Form eines Abstracts bislang noch nicht publiziert oder zur
Veroffentlichung bei einer anderen Zeitschrift eingereicht wur-
den und dass die Publikation von allen Autoren genehmigt wur-
de. Neben der Publikation im Journal werden alle Beitrdge in der
Artikeldatenbank auf der Homepage des Verlages veroffentlicht.
Mit der Annahme der Publikation geht das Urheberrecht auto-
matisch an den Verlag tiber. Alle wissenschaftlichen Beitridge un-
terliegen einem Begutachtungsprozess durch die Redaktion oder
durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile beinhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Einleitung: Beschreibung von Hintergrund und Zweck der
Arbeit. Abkiirzungen miissen bei ihrem ersten Erscheinen im
Text erklart werden.

— Hauptteil: Prazise Beschreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersuchungsmethoden, der
Geridte und Materialien sowie der verwendeten statistischen
Verfahren. Medikamente werden mit internationalen Freina-
men (,generic names“) erwahnt. Numerische Daten, die in
Tabellen oder Abbildungen angefiihrt werden, sollten im Text
nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse zusammengefasst,
mit bisherigem Wissen verglichen sowie mogliche Schlussfol-
gerungen gezogen werden.

— Literatur: Die Literaturstellen sind nach der Reihenfolge ih-
res Erscheinens im Text zu ordnen und fortlaufend (mit ara-
bischen Ziffern) zu nummerieren. Im Text werden die Num-
mern des Literaturverzeichnisses in eckigen Klammern [] an-
gefiihrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im Text angefiihrte
Arbeiten enthalten und max. 30 Stellen beinhalten. Die Titel
der Zeitschriften miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeichnis sollte folgende
Form haben (in Anlehnung an: Uniform requirements for ma-
nuscripts submitted to biomedical journals. BMJ 1982; 284:
1766-70.):

1. Sator K, Sator MO. Stellenwert der Adipositas in der Kinder-
wunschbehandlung. Speculum 2005; 23 (4): 7-9.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der peripheren Venen. In: Kat-
zenschlager B, Atteneder M, Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplex-
sonographie der GefaRe. 3. Aufl. Verlag Krause & Pachernegg, Gab-
litz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Lesbarkeit der Bei-
trige wird bei Personenbezeichnungen in der Regel die méann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch jeweils weibliche und
mannliche Personen gemeint.

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschreibung, nach Duden
und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmsequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die bereits in anderen Me-

dien publiziert wurden. Wenn dies nicht méglich ist, so fragen

wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruckgenehmigung an; diese
kann kostenpflichtig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf gesonderten Blittern,
fortlaufend nummeriert, dazu gesondert die entsprechenden
Legenden eingereicht. Alle verwendeten Abkiirzungen und
Symbole miissen in den Legenden erklért sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miissen diese mind. 300 dpi
Auflésung aufweisen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei Ubersendung von Film-
sequenzen per E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese als *.avi
abgespeichert sein, das Standbild zur jeweiligen Sequenz als
* jpg, *.tif oder *.eps. Wichtige Stellen sollten ggf. mit Hin-
weispfeilen gekennzeichnet sein!

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhdlt nach der Annahme des Manu-
skriptes zur Publikation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die durch den Satz ent-
standenen Fehler zu beschrinken und in einem angemessenen
Zeitraum (2 Wochen) an den Verlag zu retournieren.

5. Autorenexemplare
Der federfithrende Autor erhilt 10 komplette Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH,
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Mozartgasse 10
Tel.: +43 (0) 2231/61258-0

Fax: +43 (0) 2231/61258-10

Homepage: www.kup.at/speculum
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4 gute Griinde fiir \/Mirena

1. Einziges IUS mit 3 Indikationen™:

Mirena® ist zugelassen fur 5 Jahre

e intrauterine Kontrazeption

* Behandlung der Hypermenorrhoe

e Endometriumprotektion wahrend einer Ostrogen-Substitutionstherapie

2. Innovativer Evolnserter™1:

Mirena® wird mit dem schmaleren”, einhdndig bedienbaren Evolnserter™
eingelegt. Laufende Kontrollen sichern den hohen Qualitatsstandard.

3. Langjahrige Erfahrung mit Mirena®:

Mirena® ist eines der meist untersuchten
Produkte mit mehr als 4.700 peer-reviewed
wissenschaftlichen Studien seit dem Launch.2
Sie ist seit 18 Jahren in Osterreich und seit
24 Jahren weltweit am Markt.®> Mirena® ist
bei den Frauen bekannt und gut etabliert.

©

4. Bayer als IUS-Experte:

Bei Mirena® haben Sie mit Bayer einen
verlasslichen und erfahrenen™ Partner
an lhrer Seite.

3 gj

* Evolnserter @ 4,4mm, alter Mirena-Inserter @ 4,75 mm
** Mirena ist seit 24 Jahren weltweit und seit 18 Jahren in Osterreich am Markt

1 Fachinformation Mirena. Stand April 2015
2 Reference to 4700 peer-reviewed scientific publications: based on search in Pub Med database May 2014 Keyword: Mirena
3 Bayer Healthcare Pharmaceuticals, Mirena Product Monograph 2014
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* Aufgrund einer vergessenen Pilleneinnahme.

* Der 1-Jahres-Pearl-Index betrug 0,16 (95%-Konfidenzintervall 0,02-0,58) und der
5-Jahres-Pearl-Index lag bei 0,29 (95%-Konfidenzintervall 0,16-0,50). Die Versagerquote
betrug nach einem Jahr ungefahr 0,2 %, die kumulative Versagerquote lag nach 5 Jahren
bei 1,4 %.

1. Bayer. Kyleena Fachinformation, Stand Oktober 2016 2. Bayer. Mirena Fachinformation, ‘
Stand Marz 2016. 3. Austria Codex, Stand November 2016. 4. Nelson A et al. e e | I a
Obstet Gynecol 2013;122:1205-1213.

19,5 MG Intrauterine:

LEVONORGESTR

FKI befindet sich auf Seite 25 5 years. Low dose.
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