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1. Ursachen für fetale Anämien



Nicolaides KH et al. Lancet 1988; 8594:1073.

Fetale Hämoglobinwerte:

Fetales Hämoglobin



Defini&on der fetalen Anämie:

• Paralleles Absinken von Erythrozytenzahl, Hämoglobin und 
Hämatokrit



Fetale Pathophysiologie der Anämie:

• Kompensation:
• Steigerung der Erythropoese (Leber, Milz,KM, Ausnahme Kell)
• Erythropoetin u.Retikulozyten ↑
• High Cardiac Output
• Erniedrigte Viskosität

• Dekompensation:
• Hydrops: Hb ≤ 5 bzw. 4 g/dl

• Herzinsuffizienz bei verminderter Sauerstoffzufuhr
• pBNP stark erhöht!

• Bei kompletter Dekompensation Low cardiac output mit Oligohydramnie und Vmax
evtl. unauff.

Vmax. ACM↑



Veränderungen im US:

• Kardiomegalie mit biventrikulärer Dilata4on
• Hepatomegalie
• Splenomegalie
• Hyperechogenität des Darms  
• Polyhydramnion
• Plazentomegalie (Hydrops placentae)
• fetale Wassereinlagerungen (Hydrops fetalis):
• Aszites und Perikarderguss, später auch Hautödem und zuletzt Pleuraergüsse



Anämiediagnos,k und Doppler:

• Keine verwendbaren Veränderungen des Resistance und Pulsa6lity
Index der fetalen Gefäßen
• Flussgeschwindigkeiten in vielen fetalen Gefäßen erhöht und 

nachweisbar
• Arteria cerebri media
• Fetale Aorta
• Venen: VCI, Ductus venosus, Nabelvenen

• Winkelkorrektur notwendig



Doppler der Vmax. der ACM (PSV):

Mari et al: N Engl J Med 2000; 342:9-14



Vmax der ACM:

• Kriterien zur Messung der Vmax:

• Dopplergate 2mm

• Möglichst nahe am Abgang der 

ACM vom Circulus arteriosus

Willisi

• Möglichst niedriger 

Insonationswinkel: 0-15%

• Ausreichende Vergrößerung

• Fetale Ruhe, keine 

Atembewegungen (bei erhöhter 

HF Vmax falsch unauff.)



Daumenregel: 2x Gesta1onsalter



Alloimmunisierung gegen 
Erythrozytenan3gene:

• 43 int. anerkannte erythrozytäre Blutgruppensysteme

• An9körper durch Kontakt mit fremden An9genen durch
• SchwangerschaA
• Transfusion von Eryhtrozytenkonzentraten

• Nachweis im indirekten Coombs Test: 1 von 80 Schwangeren

• Je nach An9gen Kontrollintervalle und auch Dopplerkontrollen

• Selten bei AB0 Inkompa9bilität



Konsequenzen der Alloimmunisierung:

• IgM AK nicht plazentagängig
• IgG An3körper plazentagängig: Besetzen die Oberfläche der 

Erythrozyten
• Abbau durch das RES
• Ausnahme: Kell AK – Suppression der Erythropoese (Re3kulozyten

niedrig)
• Vor allem die FolgeschwangerschaKen nach der  Immunisierung 

gefährdet!



An#körper, die eine fetale Anämie 
verursachen können:

William Obstetrics 25th Edition



Kritische Titer:
•Non Kell: ≥ 1:16
•KELL: 1:4 (1:8)!

Gembruch,Hecher Steiner :US Diagnos7k in Geburtshilfe und Gynäkologie



Posi%ver An%körpersuchtest?

Relevanter An+körper?

Relevante Titerhöhe?

BG und Zygosität des Kindsvaters?
NIPT?

US: Vmax der ACM?
Hydrops?
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Prävalenz von Rh D neg. Individuen: 

Zipursky A, Paul VK. The global burden of Rh disease.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2011;



Fakten Rh D:

• 40% aller Feten von RhD neg Schwangeren sind ebenfalls Rh D neg
• 40% RhD pos. Personen sind homozygot posi@v.
• Ohne An@ D Prophylaxe: bis 16% Risiko einer Immunisierung
• Sensibilisierung ab 0,1ml fetale Erythrozyten möglich
• Kri@sch ab Titer 1:16
• Bei sign. pos An@ D AK: 25-30% fetale Anämie



Fetomaternaler Transfusion, Inzidenz:

Choavaratana, 1997



Anti D Prophylaxe:

• Durch postpartale Gabe: 2% Immunisierung, (<72h)
• Zusätzlich Gabe 28.-30. SSW:  0,1%
• Dosierung 300!g: neutralisiert ca 30ml Fetalblut
• CAVE: fetomaternale Makrotransfusion: 

➞ bei Verdacht Kleihauer - Betke Test
• Halbwertszeit
• Bei Vergessen der postpartalen Gabe Effekt 13-28d post partum!
• Bei Sensibilisierung kein Anti – D nötig!



Maternale An)-D Alloimmunisierung:

• Mögliche Ursachen:
• Vag. Blutungen in Grav.
• IUFT
• Geburt/ Sec=o/ Vakuumextrak=on/ Manuelle Plazentalösung
• Aborte: Frühabort/ Spätabort
• Extrauteringravidität
• MolenschwangerschaK
• CVS, Amniozentese
• Cordozentese, fetale Eingriffe
• Äußere Wendung
• Abrup=o placentae
• Abdominelle Traumen



An# Kell An#körper:

• Aggressivster An+körper!!
• Kell AG pos: 9% der Kaukasier, 2% bei afrikanischem Ursprung
• Kell AG auf erythrozytären Vorläuferzellen exprimiert
• Suppression der Erythropese - Re+kulozten niedrig!
• 11,6% insgesamt schwere HDFN 
• 52,6% intrauterine Transfusion nö+g
• Kri+scher Titer 1:4!!!
• Zygosität des Kindsvaters! NIPT!
• ACM ab 15+0 SSW



NIPT zur Rhesusdiagnos3k:

• Ab 11+0 SSW
• Besser 16+0 SSW
• Sensi0vität bei ca.99,9%
• Spezifität bei 99,6%
• Derzeit in Ö Selbstzahlerleistung, in Deutschland Kassenleistung
• Ausnahme Kliniken
• NIPT für KELL und Duffy auch möglich – nur in spezialisierten Labors

Legler TJ et al, Arch Gynecol Obstet 2021 Apr 9. doi: 
10.1007/s00404-021- 06055-1



Fetomaternale (Makro)Transfusion:

• Inzidenz:
• >30ml Blutvolumen 3/1000 SS 
• >150ml 1/2800 Geburten

• Ab 20% des fetoplazentares
Blutvolumens:
• Vor 32 SSW: 120ml/kg
• Nach 32 SSW: 100ml/ kg

• Meistens im 3. Trimenon

• Hohe fetale Gefährdung: 
• Herzinsuffizienz
• Hydrops fetalis
• hypovolämischer Schock
• IUFT
• neurologische Morbidität



Fetomaternale Makrotransfusion:

• Meist Ä(ologie unklar
• Risikofaktoren:
• Hämatome intra - bzw. retro plazentar
• Intervillöse Thromben bzw Plazentainfarkte

• Klin. Hinweise:
• abnehmende bzw. fehlende Kindsbewegungen
• sonographische Anämiezeichen
• path. CTG ± sinusoidale Herzak(on 

• Bis zu 15% aller IUFT: Kleihauer pos.
• Diagnos(k: Kleihauer, ACM und evtl. CTG



Kleihauer - Betke Test:

• Nachweis fetaler Erythrozyten im mat. Kreislauf
• Falsch neg. bei AB0 Inkomp.
• An@ D Dosierung je nach fetalem Blutvolumen im maternalen Blut
• Berechnung: 

• Indiziert bei:
• IUFT
• Nicht immunolog. Hydrops und ACM PSV >1,5MoM
• Sinussoidalem CTG und ACM PSV >1,5MoM
• Neonatale Anämie



Parvovirus B19:

• Einzelstrang-DNA-Virus aus der Familie der Parvoviren
• Erreger der Ringelröteln (Erythema infec=osum)
• Häufig bei Kindern, Tröpfcheninfek=on
• Tropismus für Vorläuferzellen im Knochenmark und den anderen 

blutbildenden Organen 
• Rezeptor: Blutgruppenan=gen P auf der Zelloberfläche
• Suppression mit aplas=scher Anämie



Symptome (grippeähnlich):

• häufig asymtoma-sch(20-30%)
• Fieber, Muskel und Gelenksschmerzen, Kopfschmerzen
• typischer Ausschlag 2-3 Wochen nach Infek-on

• Girlanden, Korkenzieher, Ohrfeigengesicht

• Manchmal auch schwere Verläufe:
Anämie, Thrombo und Granulopenie und Myokardi-s

• 5-10 nach Kontakt bereits ansteckend, 5d nach Exanthem nicht mehr

Suerbaum et al.  Medizinische Mikrobiologie 2016



Parvovirus B19 in der Schwangerscha5:

Schwangere:
• 35-50% aller Schw. IgG pos.

• Risiko einer Infek;on von 1-2% 
bei seronega;ven Schwangeren 

• Keine fetalen Fehlbildungen

• OF. klin. unauff.

Fetus:
• 25-30% diaplazentare Infek;on:

• Anämie 5-20%
• Hydrops: 30-50% bei Anämie
• IUFT: 1-6% aller Feten
• Vor allem < 20SSW



Diagnos(k:

Suerbaum et al.  Medizinische Mikrobiologie 2016



Diagnos(k:

• Immunität: IgG pos, IgM und PCR neg
• Akute Infek9on:
• Virus DNA über 4-6 Wochen nachweisbar!
• IgG nach 2 Wochen posi9v
• IgM oK nur kurz nachweisbar oder falsch neg.
• Bei hohem Risiko immer zusätzlich PCR zum Virusnachweis!



Kontrollintervalle und Therapie:

• Wöchentliche Kontrollen der ACM für 10 - 12 Wochen

• ACM-PSV > 1,5MoM – FBS und evtl. IUT
• CAVE: bis 37% Schwere Thrombopenie bei Hydrops und PV-B19

• Blutungsrisiko bei Hydrops!

• Meistens nur 1-2 IUTs nöWg

• ReWkulozyten zeigen, ob Erholung der Blutbildung!

• Keine spezifische medikamentöse Therapie



2. Therapiemöglichkeiten der fetalen Anämie:

• Chordozentese und intrauterine Transfusion (IUT)
• Nicht invasive Möglichkeiten:
• Plasmpaherese
• Hochdosis i.v. Immunglobuline
• „Future Therapies“



Intrauterine Transfusion:

LILEY AW. INTRAUTERINE TRANSFUSION OF FOETUS 
IN HAEMOLYTIC DISEASE. Br Med J. 1963 Nov 2;2(5365)

Bang J Ultrasound-guided fetal intravenous transfusion for severe rhesus haemolytic
disease. Br Med J (Clin Res Ed). 1982 Feb 6



Indika'on zur Chordozentese/ IUT:

• MCA –PSV reproduzierbar > 1,5 MoM
• Hydropszeichen unklarer Ursache
• Technisch ab ca. 18. SSW möglich
• Transfusion bei moderater bis schwerer Anämie



Zugangswege Chordozentese/ intrauterine 
Transfusion
• Punktion der Umbilicalvene:
• Punktion der UV am Plazentaansatz
• Free Loop: komplikationsreicher

• Punktion der intrahepatischen UV
• Wenn NS nicht gut zugänglich
• CAVE: Verletzungsgefahr der Nachbarorgane

• Intraperitoneale Transfusion 
(Selten bei frühen SSW)
• Evtl. Muskelrelaxanz

(Pancuronium, Vecuronium)
Quelle: Williams Obstetrics 24th EdiOon



Vorbereitung der intrauterinen Transfusion:

• Ab 23+0 - 24+0?
• Antenatale Steroide
• Sec6obereitscha9

• Prämedika6on: Midazolam i.v.
• Asep6sche Bedingungen
• Ggf. Fetale Paralyse z.B. Vecuronium 0.1mg/kg i.v. bei Free Loop IUT
• 22G Nadel



Erythrozytenkonzentrat:

• BG: 0 neg

• Bestrahlt

• Hämatokrit 75-80%

• CMV und Parvovirus getestet

• Nicht älter als 5d

• Gematched zumindest für Rhesus und Kell, besser „Extended 

Phenotype Matching“



Ablauf der IUT:

• Chordozentese und Blutanalyse:

• (Hb, Thrombozyten, Re9kulozyten, Infek9on, Karyotyp etc.) 

• Max Transfusionsvolumen 30-50ml/kg fetales Schätzgewicht

• Ziel-Hämatokrit 40 bis 50%

• Vor Abschluss der Transfusion neuerlich Hb Bes9mmung

• Post IUT: CTG Überwachung



Überwachung nach IUT:

• Wöchentliche US inkl. Messung der MCA-PSV
• Adulte Erythrozyten: Kleiner und geringere Viskosität
• MCA-PSV nach einer Transfusion mäßig aussagekräFig 
• ACM PSV: MoM >1,69 

• Nach zwei EKs: PunkNon ca. alle 2 Wochen je nach geschätztem Hb 
Abfall
• Faustregel: Abfall des Hb ca. 0,3 g/dl pro Tag



Komplika)onen der IUT:

• Overall survival 95,5% Zwiers C et al , PMID: 28277805



Lindenburg et al. AJOG 2012;206(2):141.e1



Alterna(ve Therapiemöglichkeiten bei 
Alloimmunisierung?

• Möglichkeiten der Therapie:
1. Reduk7on der zirkulierenden IgG An7körper durch Präven7on 

der Bildung
2. Schnelle Eliminierung der zirkulierenden AK
3. Verhinderung des diaplazentaren ÜbertriKs
4. Veränderung der Interak7on zwischen AG und AK



1. Plasmaaustausch/ Plasmapherese:

• Datenlage nur Fallserien 
• Hochinvasiv
• Verlust von:

• Elektrolyten
• Gerinnungsfaktoren
• Immunglobulinen insgesamt

• Veränderung der maternalen Hämodynamik/ Plazentaperfusion
• Rebound von IGs
• Hochspezialisierte Zentren erforderlich
• Plasmapherese und IVIG Gabe mögliche Therapie



2. Hochdosis IVIG – i.v. Immunglobulingabe

• Präven'on zum Au.reten eine fetalen Anämie bei Allo-AK
• Wirkmechanismus: 
• Kompe''ve Hemmung des diaplazentaren ÜbertriBs der maternalen AK
• Reduk'on/ Suppression der maternalen AK-Bildung
• Bridging-Therapie bis zur ersten IUT



• Retrospek)ve Analyse
• Einschlusskriterien: Pat. mit schwerem HDFN in einer 

VorschwangerschaA
• IVIG 1g/kg KG/Woche vs keine Therapie in der FolgeschwangerschaA
• 24 vs 28 Fälle
• Overall Survival gleich



• Reduk&on des Hydrops 4 vs. 24%

• Reduk&on des neonatalen Blutaustausches 9% vs. 37%

• Wenn IVIG vor 13 SSW Delay für Anämie 25 Tage

• Anämie vor 20 SSW 23 vs. 54%

• Overall Survival gleich



3. Monoklonaler An,körper M281 
Nipocalimab gegen FcRn Rezeptoren:

FcRn Rezeptor Castleman et al. Red cell alloimmunization: A 2020 update. Prenatal Diagnosis. 
2020; 1–10.



M 281 Zwischenergebnisse:

• Geringe Toxizität im Tiermodell
• Phase 1 bei nicht schwangeren Frauen:

Verringert den IgG Spiegel
(Vermindertes Recycling in Endothelzellen)

• Plazentamodell:
• Erniedrigte IgG Transport zum Feten
• M 281 nicht in der fetalen ZirkulaKon

Castleman et al. Red cell alloimmunizaKon: A 
2020 update. Prenatal Diagnosis. 2020; 1–10.



Entbindungsindika,on bei Alloimmunisierung:

• Ziel: NG möglichst reif und möglichst geringe Anämie

• Ab 34 bis 35+0 SSW keine intrauterine Transfusion mehr

• Timing der letzte IUT!

• Entbindung mit spätestens 37-38 SSW empfohlen

• Delayed Cord Clamping empfohlen



Zusammenfassung:

• Fetale Anämie ist ein seltenes Ereignis
• Häufigste Ursachen: Alloimmunisierung und Parvovirus B19
• CcDEe und KELL sind stark pathogenen AnDgene
• NIPT möglich und sinnvoll
• ACM-PSV: schnell erlernbar und leicht einsetzbar
• IUT durchführbar mit niedrigen KomplikaDonsraten
• AlternaDve Methoden wenig evaluiert, ZukunT?

Anmerkung:
Dieses Handout enthält urheberrechtlich geschütztes Material aus Lehrbüchern und aus dem Internet, und ist ausdrücklich nur für 
Teilnehmer des Kongresses „Ultraschall Update 7“ in Seggau vorgesehen. Eine Veröffentlichung auch im Internet ist ausdrücklich
untersagt, diesbezüglich übernimmt der Vortragende keinerlei Hafung. Für eine Weitergabe ist die Einzelperson verantwortlich. 


