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Fetale Anamie - p med

> Potentiell letale Erkrankung des Feten
» Potentiell bleibende Morbiditat
» Prinzipiell behandelbar




Fetale Anamie - Ursachen praened

Immunisierungen: Blutgruppeninkompatibilitadten IHF
« Blutungsanamie: -
— fetomaternale Transfusion
— Twin-Anemia-Polycythemia-Sequence -TAPS
« Defizitare Erythropoese intermittierend:
— Infektion
« Defizitare Erythropoese primar:
— Hamoglobinopathien
— Fanconi —Anamie
« Gemischte Ursachen:
— Chorioangiom : Erythrozytendestruktion und Blutung _
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Subjektiv: rasch zunehmender Bauchumfang, abnehmende Kindsbewegungen
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Aufnahme Primipara, 36+1, unauffallige Schwangerschaft

Leichte WTK, MM 3 cm
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27104, Apgar 3/6/8; NA-pH 7,24
Fetale/kindliche Anamie (Hb 3,8 g/dl),

Fetale Ery im maternalen Blut: 47%o

Diagnose: vorzeitige Plazentalosung, feto-maternale Transfusion
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Fetomaternale Transfusion

« Blutung von >= 30ml fetalem Blut ins maternale Kompartiment
— massive FMT 80 — 150 ml oder >20ml/kg
* Meiste Falle ursachlich ungeklart, selten Hydrops, meist 3.TM

* Risikofaktoren: abdominelles Trauma, aul3ere Wendung,
Plazentalésung, Plazenta praevia, Amniozentese

« DG: Doppler ACM-PV. Nachweis von fetalem Hb im mutterlichen
Blut (Kleihauer-Betke-Test*, Durchflul3zytometrie — FACS-Analyse)

« Therapie hangt ab vom GA, Befunden, Klinik
— Sektio (Blutkonserve !)
— [UT (etwa vor 30 SSW)

* Sebring ES et al., 1990,Amann 2011
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e Aufnahme-CTG: 24+4 SSW
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e Zuweisung: ,V. a. Aszites”

e Anamnese:;
— 24+4 SSW

— BG 0; Rhesus pos D

— ,Vor einigen Tagen (?) fieberhafter Infekt mit
Ausschlag”

— bis dato ansonsten unauffallige SS




Doppler:
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e NA:
- P11,88; R1 0.90
e ACM:
— Zentralisation
e Aorta:
—Vmaxsyst 196cm/sec
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Cordozentese:
Diagnostik (BB, Virologie, Genetik)
Intrauterine Transfusion (48 ml)

Aorta 3 d nach der 1.IUT

MRX SYST
118.1
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Befunde: o ——c 5 1= 10

« Schwere fetale Anamie
* Genetik unauffallig
* IgM Iim fetalen Blut negativ

 PCR auf Parvovirus B19 im
Fruchtwasser positiv

 Diagnose: Fetale
Parvovirusinfektion
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Fetale Infektionen - Anamie

Parvovirus B 19
CMV
Toxoplasmose
Lues




Parvovirus B 19 in der Schwangerschaft Pré€ng |

PRANATALDIAGNOSTIH

Erythema infektiosum

Jager T und Steiner H, Gynakolog Prax 2014



CFU.E Proerythroblast Resicuiocyte
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Abb. aus .
. Parvovirus B 19
Subtil D et al.,
Presse Med 2015; 44: 647ff vermehrt sich in Erythroblasten im Knochenmark

Apoptose der Progenitorzellen

l

vorubergehende aplastische Anamie

Nach Infektion der Schwangeren Transferrate maternofetal 17-33 % (Harger et al., 1998, Gratacos et al.,
1995)

Schwere Verlaufe v.a. bei Infektionen vor 20 SSW (1.TM, frihes 2. TM) (Rodis et al., AJOG 1990)

2 - 6 Wochen nach Infektion kommt es bei ungefahr 5-10 % zum Hydrops fetalis und bei ungeféahr 3-5 % zum
Tod des Feten (de Jong 2012; Lamont 2011)

Haufiger Zeichen einer kardialen Dysfunktion - Myokarditis

Jager T und Steiner H, Gynakolog Prax 2014



Vorgehen beil gesicherter maternaler PV B19 praena
Infektion A

* regelméaRige dopplersonografische Messungen der ACM-PSV
bis zu 12 (bis 20) Wochen nach dem Zeitpunkt der maternalen
Infektion empfohlen (Cosmi 2002, de Jong 2012).

 Bei PV B19-induzierten fetalen Anamien im ersten und friihen
zweiten Trimester finden sich stark erhohte ACM-PSV. Sie
kdnnen verbunden sein mit einer verdickten
Nackentransparenz, Kardiomegalie, Hautédem (,space suit*
Phanomen), Polyhydramnie, Plazentomegalie und
hyperreflektorischem Darm (Hellmund 2018)

« Haufiger Myokarditis und daher Hydrops als bei IHF

« Da intrauterine Transfusionen vor 20 SSW schwierig sind und
eine hohere Rate an Komplikationen aufweisen, erscheint es
sinnvoll, nicht bereits bei erhdhter ACM-PSV, sondern erst bei
diskreten Zeichen eines Hydrops eine intrauterine Transfusion
durchzuflhren (Kempe 2007; Hellmund 2018)

Faber, Heling, Steiner, Gembruch UIM (in Druck)




Blutgruppenimmunisierungen o PO

« Nachweis maternaler Alloimmunantikdrper (kritischer Titer meist =
1:16)

Immunologisch bedingte hamolytische Anamie, ausgel6st
durch maternale plazentagangige lgG-Antikorper (Alloim-
munisierung), die bei ihrem Vorliegen
== haufig zu einer fetalen Anamie flhren:
— Rhesus-Gruppe: D, ¢, E, C, e
— Kell (anti-K, anti-k [Cellano])
== selten zu einer fetalen Anamie fihren:
- Jk@ (Kidd)
— Fy? (Duffy)
- Kp? und Kp® (Kell)
— Js2und JsP (Kell)
-5
== sehr selten zu einer fetalen Anamie flihren:
— M, N, s, Jk? (Kidd), Lu (Lutheran), Do?, Di? und DiP
(Diego), Fyb (Duffy), U' (Kell), Yt
== nie zu einer fetalen Anamie fiihren:
— Le? und LeP(Lewis), p

Ultraschalldiagnostik in Geburtshilfe und Gynékologie. Gembruch ,Hecher, Steiner Springer 2018
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Blutgruppenimmunisierungen

« Nachweis maternaler Alloimmunantikérper (kritischer Titer meist =
1:16)

« Bestimmung der paternalen Zygositat
— Kindesvater homozygot: das Kind ist betroffen
— Kindesvater heterozygot: Kind zu 50% nicht betroffen

« dann ggf. die direkte Genotypisierung des Feten aus dem
Fruchtwasser oder aus der freien fetalen DNA im maternalen Blut
(Scheffer et al, 2011).

 Wenn Fet das entspr. Gen aufweist serielle Messungen der ACM-
PSV ab16-20 SSW alle 1-2 Wochen, bel grenzwertigen Befunden
und/oder anderen Hinweiszeichen auch in kiirzeren Abstanden
(Moise, 2008; SFMF, 2015)

Dopplersonographie in der Schwangerschaft. Faber, Heling, Steiner, Gembruch, UiM 2020; Zimmermann Geburtsmedizin 2016
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Blutgruppenimmunisierungen —
Indikation zur IUT ?

« Grenzwertiger AK-Titer : 1:64
 Doppler ACM: > 1.5 MOM
— Bei erhohten Werten Kontrolle nach 2-3 Tagen
« Ultraschallbefund mit Aszites / Hydrops: Spatbefunde
« Historisch: AC Liley

Dopplersonographie in der Schwangerschatft. Faber, Heling, Steiner, Gembruch, UiM 2020
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Blutgruppenimmunisierungen —
Zeitpunkt der neuerlichen IUT

Aufgrund der geringeren Grol3e und Viskositat der zuvor
transfundierten adulten Erythrozyten liegt die ACM-PSV bei gleicher
Hamoglobinkonzentration hoher als bei noch nicht transfundierten
Feten; die optimale Grenzlinie lag nach einer Transfusion bei 1,69
MoM, nicht bei 1,5 MoM (Detti et al, 2001).

Aufgrund der Mischung fetaler und adulter Erythrozyten sind
hiernach Geschwindigkeitsmessungen in der ACM nicht allein
geeignet, das Ausmal der Anamie abzuschatzen, so dass zum
Timing weiterer Transfusionen von einem taglichen
Hamoglobinabfall von 0,3 g/dl auszugehen ist (Detti et al, 2001; Mari
et al, 2005; Scheier et al, 2006).

Dopplersonographie in der Schwangerschatft. Faber, Heling, Steiner, Gembruch, UiM 2020
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Fetale Anamien

« |Im Rahmen einer Kasabach-Merritt Sequenz (Riesenhdmangiome
mit Verbrauchskoagulupathie) bei

— Chorangiomen
— Leberhamangiomen
— diffusen Hamangiomatose
— Steil3beinteratomen
« aber zumeist leicht bis moderat sind



Anamie / Hydrops bei High-out put failure E e ned

* AV Malformationen
— Gehirn
— Lunge
— Leber
— Steildteratom
— Plazenta

Courtesy PD Dr. Kai Heling




TAPS praen
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Twin Anemia Polycytemia Sequence saoaonenosris [ 1120

ey N

« Spontan bei 3-5% der MC Zwillingen

« Fast nie Symptome des klassischen
FFTS (TOPS)

 In12-16% sekundar nach
Laserkoagulation

Slaghekke et al., 2010, auch 2014, van Winden 2015



Antenatale TAPS-Klassifikation
Slaghekke 2014, Klaritsch 2017
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Antenatales Stadium Sonographische Dopplerbefunde

Stadium 1 MCA-PSV Donor >1,5 MoM und Rezipient <1,0 MoM, OHNE sonstige Zeichen einer
fetalen Kompromittierung

Stadium 2 MCA-PSV Donor >1,7 MoM und Rezipient <0,8 MoM, OHNE sonstige Zeichen einer
fetalen Kompromittierung

Stadium 3 Wie Stadium 1 oder 2, MIT kardialer Kompromittierung des Donors, definiert als kritisch-
abnormer Dopplerfluss (Nullfluss oder negativer enddiastolischer Fluss in der A.
umbilicalis, pulsatiler Fluss in der V. umbilicalis, erhdhter Pulsatilitatsindex oder negativer
Fluss im Ductus venosus. )

Stadium 4 Hydrops des Donors
Stadium 5 Intrauterines Versterben eines oder beider Feten nach vorangegangenem TAPS

MCA-PSV: maximale Flussgeschwindigkeit (peak systolic velocity) in der Arteria cerebri media.

MoM: multiples of the median (Vielfaches des Median)
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Diagnostik TAPS

« PSV >1,5MoM fiur die Anamie des Donor (Sensitivitat 94%,
Spezifitat 74%); PSV < 1,0 MoM fur die Polyzythamie des
Rezipienten (Sensitivitat 97%, Spezifitat 96%) (Slaghekke 2010)

« delta ACM-PSV > 0.5 MoM (Tollenaar 2018) bzw. > 0,373 (Tavares
2018) - kann auch bei normaler ACM-PSV Hinweis auf ein TAPS
sein und korreliert mit der Hamoglobindifferenz.




Therapie TAPS L Preed

PRA

« Abhangig vom GA

* |ntrauterine Transfusion des Donors +/- Hamodilution des
Rezipienten

« Lasertherapie — Solomon Technik
« Entbindung

« Outcome: Hb-Diff > 8g/dl
— Keine Morbiditat

— Erhohte neurologische Langzeitmorbiditat
— IUFT
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« Hamoglobinopathien:

— Alpha-Thalassamie:
« Haufig schwere Anamien.
« Komplikationen inkl. Hydrops bereits bei hoheren Hb-Werten.
« Mautterliches Mirror-Syndrom
« Diagnostik:
— MCA-Doppler weniger pradiktiv fir Schweregrad der Anamie

— Herz-Thorax-Ratio (CTR): im ersten Trimester ist eine CTR > 0,5 der
beste diagnostische Parameter (Sensitivitat 97,5% bei einer falsch-
positiv Rate von 9,1%) (Leung 2012).

— Ultraschallzeichen, CVS/AC
« |UT bei nicht kurativer Erkrankung ?

118cm/2.8/ 8Hz TI

Faber, Heling, Steiner, Gembruch UIM (in Druck)
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« Hamoglobinopathien:
— Fanconi-Anamie
— Diamond Blackfan - Anamie

« Congenitale Leukamie / transient proliferative disorder (TPD) —
transient gestorte Myelopoese: haufig assoziiert mit T 21 (Tamblyn
2015)

* In wenigen Fallen in utero transfusionspflichtiger Anamien werden
weder antenatal noch postnatal die Ursache gefunden (Amann
2011). — Genetik ??

Faber, Heling, Steiner, Gembruch UIM (in Druck)
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Diagnostik bel Verdacht auf fetale Anamie




Ultraschalldiagnostik - Hydrops
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Aszites
Pleuraerguf3
Hydrops
Anasarka
Perikarderguf3
Kardio-megalie
Wachstum

Fruchtwasser
(meist Poly-)

Plazentadicke




Plazentadicke

TlIs <0.1

Praenamed
TIb <0.1

3 Trim./Gebh.
HM 7.60 - 3.90
Gn 5

C7/M7

FF3/E2

PRANATALDIAGN TH m e d

Normal : 2-4 cm

Oder: etwa
Schwangerschafts-
dauer in mm




Pathogenese Hydrops fetalis praenad
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Gesteigerte Gefass- Gesteigerter vendser
permeabilitat Druck ( Vitien,
( Infektion) Herzinsuffizienz)

Lymphabflussbehinderung

Verminderter
(Thoraxdeformitaten, - osmotischer Druck
anomalien, ( Anamie)

Mediastinalanomalien)




Ursachen der fetalen Herzinsuffizienz praer?w%d

Primar kardiale Ursachen Nicht primar kardiale Ursachen

(Tachykardien, Bradykardien)

Myokarditis, Kardiomyopathien IUGR

Strukturelle Anomalien Extrakardiale AV-Fisteln
(Vorzeitiger Verschluss Ductus

Botalli/Foramen ovale, AV-

Klappeninsuffizienz, Absent Pulmonary

Valve)

Hypervolamie (TTTS)

Mod. nach Tulzer, Huhta; Dopplersonografie in Geburtshilfe und Gynakologie, Springer, 2017
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ACM PSV Doppler und Anamiediagnostik

fdadian
s e e 15D Multiples of the median ]

Peak Velocity in the
Middle Cerebral Artery {cm/sec)

16 18 20 22 24 28 28 30 32 34 36

Gestational Age (weeks)

Mari 2000 NEJM
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Doppler ACM PSV

« Eignet sich als Diagnostik fiir alle Ursachen der fetalen Anamie mit
Ausnahme der alpha-Thalassamie

« Geringere diagnostische Sicherheit nach 34 SSW

« Cave low cardiac output: PSV kann hier auch bei schwerer Anamie
normal sein !

* Durch die extreme Sauerstoffaffinitat des Hamoglobin Bart’s bei
alpha-Thalassamie konnen bereits bei h6heren Hamoglobin-
Konzentrationen hypoxische Organschaden und auch ein Hydrops
fetalis auftreten. Die ACM-PSYV ist bereits bel leichter Anamie erhoht
(Leung et al, 2010).
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Diagnostik bei V.a. fetale Anamie

« Miutterlich: AKST, Infektionsserologie, Nachweis HbF im
mutterlichen Blut: Kleihauer-Betke oder Durchflul3zytometrie —
FACS-Analyse

 CTG: typisch silenter Verlauf bei schwerer Anamie

« Ultraschall — Hydropszeichen bei schwerer Anamie

« Doppler ACM V max

« Ggdf. interdisziplinar genetische Tests (Alpha-Thalassamie)
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Diagnostik bel V.a. fetale Anamie

« Cordozentese
— Hb, Hkt
— Erythropoeseparameter
— Thrombozyten
— Spez. Infektions-1gG, IgM
— Ggf. weitere Parameter
— Ggf. Genetik

« Amniozentese
— Infektionen: PCR

Hamoglobin




Blutgruppenbestimmung: ABO und Rhesus (Rh)
Antikorper-Suchtest (indirekter Coombs-Test)

| T~

RhD-negativ RhD-negativ RhD-positiv
Antikdrper-Suchtest negativ Antikorper-Suchtest positiv Anitkdrper-Suchtest positiv
Bestimmung fetaler RhD Ag ‘ Anti-D* | | Kein anti-D* ‘ ‘ AK einer non-D Rh oder einer minor RBC Ag* ‘
mittels cff-DNA / \ +

& L ‘ Vater: Rh-neg. ‘ | Vater: RhD-pos. ‘ Nachweis eines Antikdrpers verbunden

Gezialte Anti-D- Antenatale Anti- l ¢ mit moderater oder schwerer Andamie
Prophylaxe*** D-Prophylaxe 'L
Keine weitere Zygositit des
Diagnostik Vaters bzgl. RhD Ja (Anti-c,EK) Nein (Anti-Le? N,FY®)

v

Vater: RhD Vater: RhD |V3t971 Ag pos. ‘ "Jater: Ag nEg.l Keine weitere
heterozygot homozygot Diagnostik

v v

| Bestimmung des fetalen RhD Ag-Status mittels cff-DNA** ‘ Bestimmung des fetalen RBC Ag-Status mittels cff-DNA**

v v v v

[ Kein fetales RhD Ag nachweisbar | | Fetales RhD Ag nachweisbar | Betreffendes fetales Betreffendes fatales
Ag nachgewiesen Ag nicht vorhanden
L Y L4 ‘l’ *
‘ Kein fetales Risiko ‘ ‘ Fetales Risiko einer schweren Anamie | l Keine weitere Diagnostik

l |

‘ Keine weitere Diagnostik

‘ Serielle Doppler Untersuchung alle 1-2 Wochen |

}

(A <35 S5W) (GA 35 S6W) <1.5 Mol
. ’ '
‘ Fetalblutentnahme ‘ ‘ Trend der MCA-PSV ‘ | Serielle MCA-PSV Messungen
‘ MCA-PSV stabil | | MCA-PSV steigend ‘
| |
Einleitung ab Geburtseinleitung
38-39 S5W erwagen

B Abb. 24.18 Algorithmus fir das klinische Management bei nicht alloimmunisierten RhD-negativen, alloimmunisierten RhD- und Nicht-RhD-Schwanger-
schaften. Anmerkungen: * Neben der Identifizierung des Blutgruppenantikérpers erfolgt auch seine Konzentrationsrmessung, wobei diese als Titer ange-

Ultraschalldiagnostik in Geburtshilfe und Gynakologie. Gembruch ,Hecher, Steiner Springer 2018
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Therapie der fetalen Anamie

Wann therapiebedurftig ?
- GA?

— Art der Anamie

IUT — Intervalle ?
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Take home fetale Anamie

« Hinweiszeichen: abnehmende Kindsbewegungen, rasch
wachsender Bauch, CTG, Anamnese

* |n aller Regel ist Doppler MCA PSV diagnostisch der wichtigste
Parameter

 Differentialdiagnostik IHF / NIHF, Labor mutterlich / fetal
* Erweiterte Ultraschalldiagnostik
« Therapie abh. von zugrundeliegender Ursache

« Bel akuter schwerer Anamie sofortige Entbindung per Sektio bzw.
IUT



