SCHWERPUNKT

Vorsorgeuntersuchungen
in der Friihschwangerschaft

Update 2020: Was ist sinnvoll, was unnétig?

Im Rahmen der ersten reqularen Schwangerschaftskontrolle erfolgen nebst einer ausfiihrlichen Ana-
mnese diverse laborchemische Analysen im Serum der Patientin. Bei den meisten dieser Untersuchungen
handelt es sich um Routineuntersuchungen, die unabhangig von der Anamnese sind und sehr unter-
schiedlich gehandhabt werden. Nicht alle dieser Untersuchungen sind aber sinnvoll.

NICOLE MALAH, MARTIN MULLER

Bis jetzt scheint es in der Schweiz keinen Konsens
Uber die Sinnhaftigkeit der einzelnen Routineuntersu-
chungen in der Frihschwangerschaft zu geben. Mo-
mentan hat jede Geburtshelferin/jeder Geburtshelfer
ein eigenes Set an Analysen, welche bei Schwangeren
durchfihrt werden. Grundsétzlich handelt es sich um

Ni IMIh Screeninguntersuchungen, die dann sinnvoll sind,
Icole IVialal

wenn eine Untersuchung ohne grésseren Aufwand
und ohne Risiko fir Mutter und Kind durchgefihrt

werden kann. Gleichzeitig sollte bei positivem Resul-

tat eine Intervention/Prévention moglich sein.

In den folgenden Abschnitten evaluieren wir die ein-
zelnen Untersuchungen in der Schwangerschaft. Zu
beachten ist, dass wir uns auf Routineuntersuchungen
und nicht auf indizierte Untersuchungen fokussieren.

Martin Miiller

Serologien

Ein Screening mittels der Bestimmung von Antikor-
perserologien gibt uns Aufschluss zu bestehenden
und abgelaufenen Infektionen, welche fur die
Schwangerschaft relevant sein konnen.

HIV-Serologie

Die peripartale HIV-Ubertragungsrate von Mutter zu
Kind konnte in der letzten Zeit massiv gesenkt wer-
den. Voraussetzung daflr ist die medikamentdse
Kontrolle der viralen Aktivitat, was eine frihzeitige

Merkpunkte

W Screening-Untersuchungen sind sinnvoll, wenn diese ohne Risiko fiir Mutter und Kind
durchgefiihrt werden konnen und die Méglichkeit einer Intervention besteht.

B Eine routineméssige Bestimmung der Toxoplasmose- und Zytomegalie-Serologie ist
aufgrund der unklaren Konsequenzen nicht sinnvoll.

W Bei Mangelzustanden sollten Eisen und Vitamin D substituiert werden.

Bei erhdhtem Praeklampsierisiko sollte eine Aspirinprophylaxe erfolgen.

M Untersuchungen mit fehlenden oder unklaren Konsequenzen zu unterlassen ver-
meidet eine Verunsicherung der Patientin und verringert die Kosten.
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Diagnose bedingt. Ist die virale Aktivitdt dank anti-
retroviraler Therapie nicht mehr nachweisbar
(< 400 Kopien/ml), liegt das Ubertragungsrisiko bei
1%, wahrend bei > 30000 Kopien/ml die Ubertra-
gungsrate bei 23% liegt (1). Somit wird ein HIV-Scree-
ning in der Frihschwangerschaft empfohlen und
auch von praktisch allen Patientinnen akzeptiert.

Lues-Serologie

Eine maternale Syphilis-Infektion birgt das Risiko ei-
ner transplazentaren Ubertragung des Lues-Erregers
Treponema pallidum. Die Ubertragungsrate ist vom
Stadium der Syphilis abhéngig. Sie liegt bei frihem
Krankheitsstadium (primére oder sekundéare Syphilis)
mit entsprechend hoherer Erregerlast bei 50% und
sinkt im Verlauf auf 10% (spéate latente Syphilis) (2).
Die Auswirkungen der vertikalen Ubertragung sind
ebenfalls vom Gestationsalter abhéngig. In der Frih-
schwangerschaft ist das Abortrisiko und in der Spat-
schwangerschaft das Frihgeburtsrisiko erhéht. Zu-
satzlich kann im spéateren Schwangerschaftsverlauf
eine fetale Infektion mit moglicherweise sonogra-
fisch darstellbaren Veranderungen (z. B. Hydrops fe-
talis und/oder Wachstumsrestriktion) und letztlich zu
Lues connata fuhren (3). Eine frihe Diagnose erlaubt
eine rechtzeitige Therapie mit Penicillin. Bei adéqua-
ter Therapie wird das Risiko eines intrauterinen Frucht-
todes (IUFT) um 82% reduziert, das Risiko einer Frih-
geburt und einer Wachstumsrestriktion um 65% und
das Risiko einer Lues connata um 97% (4). Bei Penicil-
linallergie sollte eine Desensibilisierung erfolgen (5).

Hepatitis-B-Serologie

Bei einer perinatalen Infektion mit Hepatitis B ver-
l&uft die Infektion haufig chronisch und erhéht das
Risiko fur eine Leberzirrhose und fur ein hepatozel-
luldres Karzinom. Eine Transmission kann intrauterin,
intrapartal oder postpartal (z. B. beim Stillen) erfol-
gen, wobei die intrapartale Ubertragung am héufigs-
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ten ist. Ein addquates Management reduziert das pe-
ripartale Ubertragungsrisiko von 90% auf 1,1% (6, 7).
Die wichtigste Massnahme dabei ist die aktive und
passive Impfung des Kindes innerhalb von 12 Stunden
nach der Geburt. Weiterhin kann bei hoher Viruslast
eine antivirale Therapie diskutiert werden (8). Eine
Entbindung per Sectio bietet keinen klaren Vorteil (9)
und Stillen ist bei durchgefihrter Impfung problem-
los méglich. Falls die Schwangere bereits dreimal
geimpft ist oder einen dokumentierten Titer von ein-
malig > 100 IE/| respektive nach > 3 Jahren > 10 IE/I
hat, ist von Immunitét auszugehen. Bei erhohten Risi-
ken wie Dialyse oder Immunsuppression sollte trotz-
dem eine aktive Infektion (Nachweis des HbsAG) aus-
geschlossen werden.

Hepatitis-C-Serologie

Derzeit ist die Hepatitis C in Industrienationen die
haufigste Ursache fir eine chronische Hepatitis des
Kindes (10). Wie bei Hepatitis B kann die Transmis-
sion intrauterin, intrapartal oder postpartal erfolgen.
Die Ubertragungsrate liegt bei etwa 5% und wird be-
einflusst durch die Hohe der Viruslast oder eine Co-
Infektion (z. B. HIV), welche das Risiko verdoppeln
kann (11). Eine Entbindung per Sectio sowie ein Ver-
zicht auf das Stillen (ausser bei blutigen Brust-
warzen) senken die Infektionsrate nicht (12). Eine
peripartale Infektion fuhrt in 80% der Falle zur chro-
nischen Hepatitis beim Kind (13). Zu beachten ist,
dass eine definitive padiatrische Diagnostik erst
18 Monate postpartal moglich ist (14). Die Ublichen
Medikamente zur Behandlung der Hepatitis C sind
in der Schwangerschaft kontraindiziert oder experi-
mentell (NCT02683005). Derzeit ist die einzige Kon-
sequenz einer Diagnose in der Frihschwangerschaft,
wann immer moglich auf invasive fetale Diagnostik
(z. B. Amniozentese) zu verzichten und einen prolon-
gierten Blasensprung zu vermeiden (15). Eine kirzlich
publizierte Empfehlung der Centers for Disease
Control (CDC) empfiehlt ein generalisiertes Scree-
ning auf Hepatitis C bei einer Pravalenz > 0,1% (CDC
Recommendations for Hepatitis C Screening Among
Adults — United States, 2020).

Rubella-Serologie

Eine transplazentare Rubella-Infektion kann insbe-
sondere in den ersten 16 Wochen der Schwanger-
schaft zu schweren Fehlbildungen im Sinne einer
Rételnembryopathie  beziehungsweise Fetopathie
fihren. Bei einer Infektion nach 20 Wochen ist eher
eine Wachstumsrestriktion zu erwarten. Die Ubertra-
gungsrate bei maternaler Infektion variiert je nach
Gestationssalter zwischen 25 und 100%. Im 1. Trimes-
ter liegt sie bei 81% (16), sodass eine fetale Infektion
mittels Amniozentese mit Virusnachweis aus dem
Fruchtwasser haufig erwogen wird. Eine kausale The-
rapie ist nicht vorhanden, und bei schweren Fehlbil-
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dungen wird haufig ein Schwangerschaftsabbruch
diskutiert.

Ist eine Patientin zweimalig auf Roteln geimpft, kann
auf die Serologie verzichtet werden, da dann eine Im-
munitét auch bei niedrigem Titer angenommen wer-
den kann (17). Ist die Patientin jedoch nicht geimpft
und seronegativ, sollte wéhrend der Schwanger-
schaft eine Pravention durch Verhaltensmassnahmen
empfohlen werden. Ausserdem sollte zur Nachimp-
fung im Wochenbett in Hinblick auf weitere Schwan-
gerschaften geraten werden. Eine Impfung in der
Schwangerschaft ist zwar wegen des Lebendimpf-
stoffes kontraindiziert, jedoch wurde eine Rételn-
embryopathie nach einer Impfung in der Schwanger-
schaft bisher nicht dokumentiert (18). Eine prakon-
zeptionelle Impfung aller Frauen mit Kinderwunsch
waére sinnvoll und wiinschenswert.

Varizellen-Serologie

Ahnlich wie bei der Rubella-Infektion kann eine trans-
plazentare Ansteckung des Embryos oder Feten ins-
besondere zwischen der 8. und der 20. Schwanger-
schaftswoche zu schweren Fehlbildungen fihren (19).
Das Risiko einer kongenitalen Varizellen-Erkrankung
bei erkrankter Mutter betrédgt jedoch nur 2% (zwi-
schen der 13. und 20. Schwangerschaftswoche) re-
spektive < 1% (vor der 13. Schwangerschaftswoche)
(19). Sonografische Veranderungen kénnen hinwei-
send sein, die Diagnose aber erfolgt mittels Amnio-
zentese. Anders als bei einer Rubella-Infektion gibt
es bei Varizellen die Méglichkeit, das Ubertragungs-
risiko mittels zeitnaher maternaler Immunglobulin-
gabe zu senken (19, 20).

Ein separates Krankheitsbild ist die neonatale Varizel-
len-Infektion, welche bei maternaler Infektion um die
Geburt (-5 Tage bis +2 Tage) entstehen kann. Die
neonatale Mortalitat liegt bei bis zu 30% (21), sodass
bei einer peripartalen Varizellen-Infektion die Entbin-
dung moglichst hinausgezdgert werden sollte und/
oder das Neugeborene zeitnah Immunglobuline er-
halten sollte.

Wie bei Rubella sollte auch bei Varizellen bei serone-
gativen Frauen mit Kinderwunsch auf eine prékon-
zeptionelle Impfung geachtet werden, da eine
Impfung wéhrend der Schwangerschaft ebenfalls
kontraindiziert ist. Eine Reaktivierung einer abgelau-
fenen Varizellen-Infektion im Sinne eines Herpes
zoster ist in der Schwangerschaft anders als eine
Neuinfektion ungefahrlich, da es dabei nicht zu einer
Viramie kommt (19).

Parvovirus-B19-Serologie

Parvovirus B19 infiziert typischerweise sich rasch tei-
lende Zellen und ist zytotoxisch fur die Vorlauferzel-
len der Erythrozyten (22). Eine transplazentare Infek-
tion kann somit zur fetalen Andmie und zum Hydrops
fetalis fihren. Das IUFT-Risiko liegt bei maternaler In-
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fektion bei insgesamt 6% und sinkt mit abnehmen-
dem Gestationsalter (23). Sollte bei der Schwangeren
eine Serokonversion nachgewiesen werden, sind se-
rielle Ultraschalluntersuchungen zur frihzeitigen De-
tektion einer fetalen Andmie und eines Hydrops indi-
ziert (24). Bei Verdacht auf fetale Andmie (V. der
ACM Uber 1,5 MoM) erfolgt in der Regel eine Chor-
dozentese und ggf. eine intrauterine Transfusion.
Das verbessert das fetale Outcome (25) und ein Scre-
ening ist somit sinnvoll.

Toxoplasmose-Serologie

Mit einem zunehmenden Gestationsalter nimmt zwar
die Rate der transplazentaren Toxoplasmose-Trans-
mission zu, wobei der Schweregrad der fetalen Mor-
biditat abnimmt (26). Eine fetale Infektion kann mit-
tels Amniozentese bestétigt werden, und eine
potenzielle Therapie mit Spiramycin und/oder Pyri-
methamine-Sulfonamide kann erfolgen( 27).

Es gibt jedoch mehrere Probleme beim Toxoplas-
mose-Screening: Das Hauptproblem ist die hohe
Falsch-positiv-Rate bei Bestimmung von Antikor-
pern. Ein positives IgM kann Uber Jahre persistieren
(27), ebenso die niedrige IgG-Aviditat, welche
grundsétzlich fur eine frische Infektion spricht (28).
Somit muUsste ein wirksames Toxoplasmose-Scree-
ning periodisch erfolgen, um eine asymptomatische
Infektion méglichst schnell zu diagnostizieren. Vor al-
lem da eine Therapie nur bei frihem Beginn (idealer-
weise innert 3 Wochen) einen fetalen Benefit zeigte
(29). Ein repetitives Screening erhéht aber die Kosten
und kann oft nicht zuverlassig durchgefiihrt werden.
Auch die falsch positive Rate mit nachfolgenden
unndtigen Behandlungen steigt somit an. Sogar bei
monatlichem Screening wie in Frankreich zeigt sich nur
eine schwache Datengrundlage fir eine verminderte
transplazentare Transmission nach Therapie, auch
wenn moglicherweise die Schwere der fetalen Erkran-
kung reduziert wird (27). Nicht zu vergessen ist eine
mogliche Reinfektion mit einem anderen Toxoplas-
mose-Stamm bei als immun geltender Patientin (30).
In Anbetracht der diversen Stolpersteine wird ein ge-
nerelles Screening heute nicht mehr empfohlen. Eine
Bestimmung der Toxoplasmose kann allerdings bei
maternalen Symptomen (z. B. Lymphadenopathie,
Fieber) oder suggestiven sonografischen Befunden
durchgefihrt werden. Eine Pravention mittels Hygie-
nemassnahmen sollte jedoch bei allen Schwangeren
empfohlen werden.

Zytomegalievirus-Serologie

Zytomegalie ist die haufigste kongenitale virale In-
fektion. Eine Infektion kann asymptomatisch oder
symptomatisch ablaufen, wobei der Schweregrad
der Symptome stark variieren kann. Die Langzeitfol-
gen fur das betroffene Kind sind schwer vorherzu-
sagen.
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Auch ein Zytomegalie-Screening stellt uns vor di-
verse Probleme. Die Zytomegalie-Serologie ist nicht
leicht zu interpretieren, da IgM nicht bei allen akuten
Infektionen zu finden ist, nach einer akuten Infektion
persistieren kann, bei einer Reaktivierung erneut po-
sitiv werden kann und auch im Rahmen von anderen
viralen Infektionen (z. B. EBV) positiv werden kann.
Wie bei der Toxoplasmose ist auch bei der
Zytomegalie eine Neuinfektionen mit einem anderen
Stamm sowie eine Reaktivierung maéglich, was die
Interpretation zusétzlich erschwert (31). Diagnostisch
fur eine neue Infektion ist eine Serokonversion mit
neu positiven IgG oder (in geringerem Ausmass) ein
Nachweis von IgG mit tiefer Aviditat (32). Doch auch
bei klarer Diagnose gibt es keine erwiesenermassen
wirksame Therapie: Die Gabe von Immunglobulinen
zeigte sich in der einzigen randomisierten, kontrol-
lierten Studie nicht wirksamer als Plazebo (33). Die
Zytomegalie-Serologie sollte deshalb nur bei mater-
nalen Symptomen oder suggestiven sonografischen
Befunden erwogen werden.

Weitere Routineuntersuchungen

Ferritin und Himoglobin (Hb)

Die Anémie in der Schwangerschaft ist ein haufiges
Problem, auch wenn eine gewisse Verdinnung im
Sinne eines grosseren Plasmavolumens physiolo-
gisch ist. Die Grenzwerte liegen bei einem Hb von
110 g/l im 1. Trimenon und 3. Trimenon und bei ei-
nem Hb von 105 g/l im 2. Trimenon (34). Der haufigs-
te Grund einer Andmie ist ein Eisenmangel. Ein Fer-
ritin von < 30 mg/l weist auch bei normalem Blutbild
auf leere Eisenspeicher hin (35). Die Bestimmung
sollte immer einschliesslich des CRP erfolgen, um ei-
nen falsch hohen Wert im Rahmen einer Entzindung
auszuschliessen. Im Zweifel muss eine zusatzliche Be-
stimmung der Transferinsattigung durchgefihrt wer-
den.

Da der Eisenbedarf in der Schwangerschaft hoch ist, ist
eine frihzeitige Substitution sinnvoll, um eine Eisen-
mangelandmie zu vermeiden. Eine Substitution sollte
primér per os erfolgen. Der Erfolg der Therapie sollte
frihestens nach 2 bis 3 Wochen Uberprift werden (36).
Bei ungenigendem Anstieg von Ferritin und Hb,
Unvertréglichkeit oder hohem peripartalem Blutungs-
risiko (z. B. Plazenta praevia) ist eine parenterale Sub-
stitution indiziert. Liegt trotz hohem Ferritin eine
Anamie vor, sollten andere Ursachen wie Vitamin-B»-
Mangel oder eine Hamoglobinopathie ausgeschlos-
sen werden. Ein Vitamin-B;,-Mangel sollte insbeson-
dere bei makrozytérem Blutbild in Betracht gezogen
werden. Er ist bei Vegetarierinnen haufig und kann
parenteral substituiert werden. An eine Hamoglo-
binopathie sollte man insbesondere bei gewissen
ethnischen Gruppen denken. Ein tiefes mittleres kor-
puskuldres Volumen (MCV) mit Mentzer-Index
(MCV/Erythrozytenzahl) < 13 kann auf eine Thalass-
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dmie hinweisen. Die Diagnose wird mittels Hb-Elek-
trophorese gestellt. Sollte sich eine heterozygote
H&moglobinopathie bestatigen, muss eine Partner-
diagnostik und ggf. invasive Pranataldiagnostik an-
geboten werden (37).

Vitamin D

Tiefe Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft sind
assoziiert mit einem erhéhten Risiko fir Gestations-
diabetes, Préaeklampsie und SGA-Feten (38). Ob eine
Substitution jedoch das Outcome wirklich verbessert
und welcher Serumspiegel angestrebt werden soll,
ist weiterhin nicht ganz klar (39, 40). Eine perorale
Substitution ist einfach durchzufihren, wird von den
Schwangeren akzeptiert und sollte deshalb bei der
aktuellen Datenlage erfolgen.

Alpha-Fetoprotein (AFP)

Die Bestimmung des AFP im maternalen Serum kann
Hinweise auf einen Neuralrohrdefekt beim Feten ge-
ben. Allerdings ist der Wert von vielen Faktoren ab-
héngig (Gestationsalter, maternales Gewicht, Dia-
betes mellitus, Ethnizitat usw.), welche die Interpreta-
tion erschweren. Aufgrund der zunehmenden Ver-
breitung der hochauflésenden Ultraschalldiagnostik
ist die Analyse mittlerweile obsolet geworden, da ein
erhohter Wert allein nicht viel aussagt und in jedem
Fall eine detaillierte Sonografie nach sich zieht.
Grundsatzlich sollte aber unabhangig des Wertes bei
allen Feten eine detaillierte Ultraschalluntersuchung
von Gehirn und Ricken stattfinden. Die Untersu-
chung bietet also keinen zusatzlichen Nutzen.

Ersttrimestertest (ETT) mit Biochemie
und Prdeklampsie-Screening

In einer sonografischen Screeninguntersuchung
zwischen der 12. und 14. Schwangerschaftswoche
kénnen gravierende strukturelle Fehlbildungen aus-
geschlossen werden. Ausserdem bietet der Ersttri-
mestertest (Untersuchung auf fetale Nackenfalte,
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Biomarker-PAPP-A und freies bHCG sowie Ana-
mnese) die Risikokalkulation fir fetale Aneuploidien.
Wichtig dabei ist eine umfassende Aufklérung vor
der Untersuchung.

Seit kurzer Zeit ist es moglich, zum Zeitpunkt des ETT
ein kombiniertes Praeklampsie-Screening durchzu-
fihren. Dabei wird das Risiko mit Einbezug von
anamnestischen Faktoren, dem Widerstand in den
uterinen Geféssen und dem Biomarker PIGF berech-
net. Das kombinierte Praeklampsie-Screening zeigt
eine bessere Performance als ein Screening mit
anamnestischen Faktoren allein (41). Sollte sich ein
erhdhtes Risiko ergeben, kann dieses durch die Ein-
nahme von ASS 150 mg (0-0-0-1) massiv gesenkt wer-
den (42). Derzeit ist das Praeklampsie-Screening
nicht in unseren Schwangerschaftsrichtlinien enthal-
ten, aber sicherlich sinnvoll.

Schlussbemerkungen

Aufgrund der Haufigkeit der Routineuntersuchungen
ist es wichtig, dass wir uns bewusst sind, warum diese
durchgefihrt werden. Wir sollten den Mut haben,
Untersuchungen mit fehlenden oder unklaren Konse-
qguenzen zu unterlassen. So kann eine Verunsiche-
rung der Patientin vermieden werden, und es ent-
stehen keine Uberflissigen Kosten fir das Gesund-
heitswesen. Es ist wichtig, essenzielle Untersuchun-
gen durchzufiihren und somit die entsprechenden
Grundsteine flr einen idealen Verlauf der Schwan-
gerschaft zu legen. [ |
Med. pract. Nicole Malah
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