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1. Einleitung 

 

Für die fetale Anämie ist die sonographisch gesteuerte perkutane intrauterine intravasku-

läre Transfusion (IUT) in die Nabelvene die etablierte Therapieform. Bei der häufigsten 

Ursache transfusionspflichtiger Anämien, der Blutgruppeninkompatibilität, liegt die Über-

lebensrate dieser Therapie aktuell bei durchschnittlich 95 % (Zwiers et al. 2017b, S. 340). 

Bei der zweithäufigsten Ursache, der Parvovirus B19-Infektion (PVB19), liegt die Überle-

bensrate in erfahrenen Zentren bei bis zu 84 % (Kosian et al. 2022). Neben den in der 

heutigen Zeit seltenen akuten Komplikationen im Rahmen der Therapie, haben die Anä-

mien erhebliche Auswirkungen auf die fetale Entwicklung und führen zu tiefgreifenden 

Störungen der Blutbildung, Blutgerinnung und des kardiovaskulären Systems. Auch tief-

greifende Veränderungen im Sinne eines fetalen Remodelings sind möglich. Die genauen 

Auswirkungen schwerer Anämien und deren Therapie auf den fetalen Mechanismus sind 

nicht vollends erforscht. Ziel weiterer Studien (so auch dieser Arbeit) ist es, die Auswir-

kungen der Krankheitsbilder und der intrauterinen intravaskulären Transfusionen auf die 

Blutbildungen und das kardiovaskuläre System zu eruieren (Siebers et al. 2023).  

Die Steuerung der IUT-Therapie richtete sich bislang vor allem nach (doppler-) sonogra-

phischen Untersuchungsergebnissen und Bestimmung der Hämoglobin-Konzentration. 

Ein neuer Ansatz ist die zusätzliche Verwendung eines Markers aus der kardialen Ischä-

miediagnostik, dem N-terminalen pro-brain-Typ natriuretischen Peptid (NT-proBNP). Da-

bei fehlen jedoch etablierte Referenzwerte in der Fetalzeit, da die Fallzahlen der Studien 

bislang limitiert sind. Weiterhin wurde der Einsatz dieses Markers nicht für die unter-

schiedlichen Ursachen der fetalen Anämie untersucht. Durch die hohe Anzahl invasiver 

fetaler Eingriffe am Universitätsklinikum Bonn bot sich die Möglichkeit, eine große Stich-

probenzahl fetaler Blutentnahmen im Rahmen invasiver fetaler Eingriffe zu analysieren. 

Im Folgenden werden die Krankheitsbilder und Blutparameter, welche im Fokus dieser 

Arbeit standen, erläutert.  

1.1. Krankheitsbilder  

Die Ursachen der fetalen Anämie sind vielfältig. Die häufigste (immunologische) Ursache 

ist die Rhesusinkompatibilität. Durch eine Sensibilisierung Rhesus-negativer Mütter mit 
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fetalen Rhesus-positiven Erythrozyten entsteht eine fetomaternale Blutgruppenunverträg-

lichkeit. Maternale Ig-G-Antikörper heften sich nach plazentarem Transfer an die fetalen 

Erythrozyten und führen über das fetale retikuloendotheliale System zu einem Abbau die-

ser Zellen (Abbasi et al. 2017; Gembruch 2013; Gottschalk und Gembruch 2017). Kom-

pensatorisch kommt es zu einer gesteigerten Produktion der Erythrozyten (Erythropoese) 

mit erhöhten Anteilen von erythropoiden Vorläuferzellen im Blut (Retikulozytose). Obwohl 

eine effektive Prophylaxe mittels passiver Immunisierung der Schwangeren besteht, tre-

ten vor allem in Entwicklungsländern, aber auch in Deutschland noch Krankheitsfälle mit 

schwerwiegenden Folgen auf (Ferreira et al. 2009).  

Eine weitere Form der fetomaternalen Blutgruppenunverträglichkeit ist die Kellinkompati-

bilität, welche 10 % der transfusionspflichtigen Anämien ausmacht (Gottschalk und Gem-

bruch 2017). Die maternalen Antikörper heften sich bei dieser Inkompatibilität nach pla-

zentarem Transfer nicht nur an das Kell-Antigen auf den Erythrozyten, sondern ebenfalls 

an erythropoide Vorläuferzellen. Dadurch kommt es im Gegensatz zu der Rhesusinkom-

patibilität nicht zu einem Anstieg der Retikulozyten-Konzentrationen, sondern zu einem 

Abfall dieser und somit zu einer aplastischen Anämie (Weiner und Widness 1995). 

Die zweithäufigste (nicht immunologische) Ursache der fetalen Anämie ist eine Infektion 

mit dem Parvovirus B19 (PVB19-Infektion), einem einzelsträngigen DNA-Virus. Die pla-

zentare Transmissionsrate liegt bei etwa 33 % bei einer Erstinfektion. Über P-Oberflä-

chenproteine bindet sich das Virus an fetale Erythrozyten, erythropoiden und thromboti-

schen Vorläuferzellen sowie an Herzzellen. Dies führt zu einer aplastischen Anämie, ver-

mehrten Thrombozytopenien und häufig zu einer Herzmuskelentzündung (Gottschalk und 

Gembruch 2017; Hellmund et al. 2018). Die genaue Pathophysiologie und die Auswirkun-

gen der genannten Krankheitsbilder auf den fetalen Organismus sind Teil der aktuellen 

Forschung (Siebers et al. 2023). 

Unabhängig von der Ursache der fetalen Anämie kann sich bei niedrigen Hämoglobin-

Konzentrationen ein Hydrops fetalis entwickeln. Bei einer fetalen Anämie kommt es hier-

bei zunächst meist zum Auftreten eines Aszites und einem Hautödem, Perikard- und 

Pleurarergüsse folgen, ebenso wie Polyhydramnie und Plazentomegalie (Hydrops 

placentae); ferner imponieren eine fetale Hepatosplenomegalie und eine Kardiomegalie 

bei biventrikulärer exzentrischer Hypertrophie (Gottschalk und Gembruch 2017). Die Di-

agnose eines Hydrops fetalis wird gestellt, wenn in mindestens zwei Kompartimenten 
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Flüssigkeitsansammlungen vorliegen, wovon mindestens ein fetales Kompartiment be-

troffen ist (Merz et al., 2012b). Ursache des Hydrops fetalis ist eine kardiale Dekompen-

sation bzw. Herzinsuffizienz im Sinne eines high cardiac output failure mit nachfolgender 

Dysregulation der fetalen Flüssigkeitskompartimente; bei der Rhesusinkompatibilität wird 

als zusätzlicher Faktor auch eine hepatische Kongestion infolge der ausgeprägten 

extramedullären Erythropoese diskutiert. Anäme Feten, die einen Hydrops fetalis entwi-

ckeln, zeigen trotz Therapie eine geringere Überlebensrate als nicht-hydropische Feten 

(Lindenburg et al. 2014; van Kamp et al. 2001, S. 668). Die immer noch hohe Letalität 

dieses Krankheitsbildes zeigt die Wichtigkeit auf, die zugrundeliegende Pathophysiologie 

zu verstehen, um zukünftig einem Auftreten mit geeigneten Therapiemaßnahmen vorzu-

beugen. 

1.2. Diagnostik der Anämie 

Die fetale Anämie ist eine schwerwiegende Erkrankung. Sie ist definiert durch eine patho-

logisch niedrige Konzentration an Hämoglobin (Hb), dem sauerstoff-transportierenden 

Protein der roten Blutkörperchen (Erythrozyten) (Prefumo et al. 2019). Die Konzentration 

wird im Rahmen einer Nabelvenenpunktion bestimmt und aufgrund einer positiven Korre-

lation mit einem steigendem Gestationsalter (GA) anschließend in Multiple-Of-Median-

Werte (MOM-Wert) umgerechnet. Ab einem MOM-Hb von < 0,84 liegt eine fetale (thera-

piepflichtige) Anämie vor (Abbasi et al. 2017). Neben dieser invasiven Diagnostik kann 

die fetale Anämie nicht invasiv mittels (dopplersonographischen) Ultraschalls diagnosti-

ziert werden. Der wichtigste dopplersonographische Parameter ist die systolische Spit-

zenflussgeschwindigkeit (Peak Systolic Velocity = PSV) in der Arteria Cerebri Media 

(MCA). Durch eine verminderte Hb-Konzentration kommt es zu einer herabgesetzten Blut-

viskosität und zu einem gesteigerten Herzzeit- und Schlagvolumen, um die Sauerstoffver-

sorgung der Organe zu gewährleisten. Dies führt zum Anstieg der fetalen Blutflussge-

schwindigkeiten, so auch in der MCA. Durch den physiologischen Anstieg der MCA-PSV-

Werte mit dem GA werden auch diese Werte als MOM-Werte angegeben. Die Sensitivität 

zur Detektion einer moderaten und schweren Anämie liegt bei MOM-MCA-PSV-Werten 

von > 1,5 bei bis zu 100 % (Giancarlo 2000; Gottschalk und Gembruch 2017). Durch die 

im Rahmen einer IUT-Therapie transfundierten adulten Erythrozyten, die eine geringere 

Viskosität aufweisen, nimmt die Genauigkeit der MCA-PSV zur Diagnostik einer Anämie 
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ab; bei der zweiten und dritten Transfusion liegen die MOM-Grenzwerte höher und nach 

der dritten Transfusion ist die MCA-PSV zur Therapiesteuerung nicht mehr geeignet. 

Dann wird bei einer Alloimmunanämie der nächste Transfusionszeitpunkt über den tägli-

chen Hb-Abfall von 0,3 – 0,4 g/dl kalkuliert (Detti et al. 2001; Mari et al. 2015; Scheier et 

al. 2004; Scheier et al. 2006).  

In dieser Arbeit werden die NT-proBNP-Konzentration, die Retikulozyten-Konzentrationen 

sowie die Thrombozyten-Konzentration als mögliche zusätzliche Parameter zur Therapie-

steuerung der intrauterinen intravaskulären Transfusionen evaluiert. 

1.3. N-terminales pro-brain-Typ natriuretisches Peptid  

Das brain-Typ natriuretische Peptid (BNP) ist Teil des natriuretischen Peptid-Systems, 

welches im menschlichen Körper mittels Diurese, Vasodilatation, Steuerung des Sympa-

thikustonus und Natriurese an der Regulation des Plasmavolumens beteiligt ist. BNP wird 

als Prä-Pro-Hormon in den Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten) der Herzkammern syn-

thetisiert. Synthese-Stimulus ist eine kardiale Wanddehnung. Durch eine erste Abspal-

tung von Aminosäuren des BNPs entsteht das Prohormon Pro-BNP. Eine weitere Spal-

tung führt zur Bildung des aktiven Hormons BNP und des inaktiven Fragments N-termi-

nales pro-brain-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP), welches im Blut mit einer Halb-

wertszeit von 120 Minuten messbar ist (Cameron und Ellmers 2003; Federico 2010; Merz 

und Gembruch 2014).  

Bei erwachsenen Patienten ist NT-proBNP bereits ein etablierter Marker für ischämisch 

verursachte kardiale Schäden (Hill et al. 2014). Für Neugeborene und Kinder gibt es eben-

falls zahlreiche Studien, welche Referenzwerte der NT-proBNP-Konzentration abhängig 

vom Kindesalter etablieren und eine erhöhte Konzentration als Marker für kardiale Belas-

tungen beweisen (Fortunato et al. 2006; Nir et al. 2009; Schwachtgen et al. 2005). Im 

fetalen Organismus sind die Aufgaben von BNP nicht vollends erforscht. Neben der Mor-

phogenese verschiedener Organsysteme, darunter des kardiovaskulären Systems, 

scheint es ebenfalls an der Regulation des Plasmavolumens beteiligt zu sein (Cameron 

und Ellmers 2003; Merz und Gembruch 2014). In der Pränatal-Medizin gibt es wenige 

Studien, welche physiologische Konzentrationen dieses Parameters im Fetalblut erheben 

(Fortunato et al. 2006; Merz et al. 2010; Siebers et al. 2023; Walther et al. 2001). Einige 
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Arbeiten zeigen eine positive Korrelation zwischen der fetalen Herzbelastung unter ver-

schiedenen Krankheitsbildern und einer hohen NT-proBNP-Konzentration (Leufgen et al. 

2017; Luterek et al. 2011; Merz et al. 2014; Miyoshi et al. 2021; Siebers et al. 2023; Yadav 

et al. 2019) . Andere Studien zur NT-proBNP-Konzentration bei Feten mit einer PVB19-

Infektion liegen nicht vor.  

1.4. Retikulozyten 

Im adulten Menschen findet die Blutbildung (Erythropoese) im Knochenmark statt. Die 

fetale Erythropoese unterteilt sich in drei Phasen. In der mesoblastischen Phase findet 

die Erythropoese im Dottersack statt (0. - 9. Schwangerschaftswoche (SSW)). Es folgt die 

hepatische Phase, in welcher die Erythropoese in der Leber erfolgt (10. – 24. SSW). Von 

der 24. SSW bis zum Ende der Schwangerschaft ereignet sie die Blutbildung im Knochen-

mark (myeloische Phase). Die Erythropoese umfasst alle Reifungsschritte von pluripoten-

ten Vorläuferzellen bis zu den Erythrozyten. Das wichtigste Zytokin zur Steuerung ist das 

Glykoprotein-Hormon Erythropoetin (EPO). Dieses wird bei einer verminderten Sauer-

stoffsättigung im Blut (Hypoxie) vorwiegend in der Niere gebildet und induziert über Re-

zeptoren auf den erythropoiden Vorläuferzellen die Zell-Differenzierung. Der Retikulozyt 

ist die direkte Vorläuferzelle des Erythrozyten und enthält Zellorganellen und Ribonukle-

insäure-Komplexe. Nach dem „Auswandern“ aus dem Produktionsort ins periphere Blut 

durchlaufen die Zellen hier die letzte Reifungsstufe zum Erythrozyten, indem die restlichen 

Zellorganellen abgestoßen werden (Pierre 2002; Piva et al. 2015; Tsiftsoglou et al. 2009; 

Winterhalter 1975). Die Menge der Retikulozyten im Blut kann durch die absolute Reti-

kulozytenzahl (AR), die relative Retikulozytenzahl (RR) und durch den Retikulozytenpro-

duktionsindex (RPI) beurteilt werden.  

Die absolute Retikulozytenzahl spiegelt die Anzahl der im peripheren Blut vorhandenen 

Retikulozyten wider. Die Zahl ist unabhängig von der Erythrozyten-Konzentration im Blut. 

Bei Vorliegen einer Anämie sind erhöhte Werte möglich (Retikulozytose) (Gressner und 

Arndt 2019, S. 2062). 

Die relative Retikulozytenzahl beschreibt das Verhältnis der Retikulozyten zu den reifen 

Erythrozyten. Dieser Wert ist abhängig von der Anzahl der Erythrozyten bezogen auf die 

Volumeneinheit des Blutes und von der Anzahl der Retikulozyten in diesem Blutvolumen. 
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Ein niedriger Wert bei gleichzeitig niedriger Hb-Konzentration deutet auf eine zu schwa-

che Erythropoese hin. Ein erhöhter Wert ist bei Vorliegen einer Anämie und funktionieren-

der Erythropoese physiologisch (Gressner und Arndt 2019, S. 2062; Pierre 2002). 

Der Retikulozytenproduktionsindex beschreibt, wie auch der Retikulozytenindex, die Re-

tikulozytenzahl in Anpassung an den Hämatokrit (Hkt) und darüber hinaus die Lebenszeit 

der Retikulozyten im peripheren Blut (shift) (Gressner und Arndt 2019, S. 2062; Pierre 

2002). Bei einer starken Hypoxie und niedrigen Hkt-Werten werden die Retikulozyten frü-

her ins Blut freigesetzt und verbringen dort eine längere Zeit der Reifung. Folglich befin-

den sich mehr unreife Retikulozyten-Vorstufen länger im peripheren Blut und die Erythro-

poese kann trotz hoher absoluter Retikulozytenzahl und relativer Retikulozytenzahl nicht 

ausreichend sein. Durch die Verwendung des RPIs wird verhindert, dass durch den ge-

steigerten Shift vom Knochenmark ins periphere Blut eine adäquate Erythropoese sugge-

riert wird. Bei einem niedrigen RPI und bestehender Anämie liegt eine hypoproliferative 

Störung und eine ineffektive Erythropoese vor. Ein hoher RPI zeigt bei vorliegender Anä-

mie eine adäquate Erythropoese an (Gressner und Arndt 2019; Pierre 2002; Piva et al. 

2015). Fetale Referenzwerte liegen für diesen Parameter nicht vor. 

1.5. Thrombozyten  

Die Thrombozyten sind ein essentieller Teil der Blutstillung (Hämostase). Sie entstehen 

ebenfalls im Knochenmark aus pluripotenten Vorläuferzellen. Wichtigster Wachstumsfak-

tor ist das Hormon Thrombopoetin (TPO). Dieses bindet über TPO-Rezeptoren an den 

Megakaryoblasten. Durch Zelldifferenzierung entstehen Megakaryozyten, aus welchen 

die Thrombozyten mittels Zytoplasma-Abschnürungen gebildet werden (Kaushansky 

2015; Schulze und Shivdasani 2005). Eine niedrige Thrombozyten-Konzentration (Throm-

bozytopenie) kann durch eine Störung der Thrombozyten Bildung oder durch einen ver-

mehrten Abbau der Thrombozyten entstehen. Thrombozytopenien führen zu Blutgerin-

nungsstörungen. Eine erhöhte Thrombozyten-Konzentration (Thrombozytose) tritt physi-

ologisch nach einem akuten Blutverlust auf (Holinstat 2017). 

Bei Feten mit schweren Anämien durch eine Rhesusinkompatibilität kommt es durch die 

gesteigerte Erythropoese zu einer Verdrängung der thrombopoetischen Vorläuferzellen 

und somit zu einer verminderten Thrombopoese. Bei diesen Feten treten vor allem bei 

Vorliegen eines Hydrops fetalis dadurch vermehrt Thrombozytopenien auf. Die Inzidenz 



13 
 

 

wird in der Literatur mit rund 30 % angegeben (van den Akker et al. 2008; van den Hof 

und Nicolaides 1990).  

Feten mit schweren Anämien durch eine PVB19-Infektion entwickeln ebenfalls vermehrt 

Thrombozytopenien. Diese treten bei konsekutivem Hydrops fetalis in 29 – 64 % der Fälle 

auf. Als Ursache wird bei diesem Krankheitsbild die Zerstörung der thrombotischen Vor-

läuferzellen, den Megakaryozyten, durch das Virus angenommen (Haan et al. 2008). 

1.6. Fragestellung 

Diese Arbeit basiert auf der Publikation von Siebers et al. (2023). Ein Ziel war es, Refe-

renzwerte der NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut zu etablieren. Hierfür wurde eine 

mögliche Korrelation zwischen der NT-proBNP-Konzentration und dem steigendem Ge-

stationsalter untersucht und an das Schwangerschaftsalter angepasste Referenzwerte 

berechnet. Zum anderen wurden pathologische Abweichung der NT-proBNP-Konzentra-

tion sowie des Blutbildes (RR, AR, RPI, TH) bei Vorliegen einer fetalen Anämie vor und 

während einer IUT-Therapie herausgearbeitet. Für diese Analyse wurden erstmals die an 

das Gestationsalter angepassten Referenzwerte verwendet, um die Zuverlässigkeit zur 

Detektion von pathologischen Abweichungen zu erhöhen. Zudem wurde erstmalig der 

Retikulozytenproduktionsindex im Fetalblut betrachtet und die Verwendung als Marker zur 

Beurteilung der fetalen Erythropoese-Qualität diskutiert. Der Fokus lag auf den Analysen 

der häufigsten Anämie-Ursachen, der Rhesusinkompatibilität und der Parvovirus B19-In-

fektion, einschließlich der Veränderungen durch die Ausbildung eines Hydrops fetalis. Ins-

besondere die NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut bei Vorliegen einer Parvovirus B19-

Infektion vor und im Verlauf einer IUT-Therapie wurde bislang nicht untersucht. Hypothese 

war, dass die PVB19-assoziierte Myokarditis mit einer erhöhten NT-proBNP-Konzentra-

tion einherging. Insgesamt diente diese Arbeit dem besseren Verständnis der Pathophy-

siologie der fetalen Anämie und der Therapie-Auswirkungen auf das fetale Herz-Kreislauf-

System, inklusive der fetalen Erythropoese und Blutstillung. Das Verständnis dieser Me-

chanismen war in der Zusammenschau der (sonographischen) Untersuchungsergebnisse 

Grundlage für die Bewertung des fetalen Gesundheitszustandes und für mögliche Ver-

besserungen der Therapiesteuerung zur Vermeidung kardialer Komplikationen sowie 

Blutgerinnungs- und Blutbildungsstörungen.  
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2. Material und Methoden 

 

2.1. Datenerfassung des Patientenkollektivs 

Teile der hier vorliegenden Studie wurden von Siebers et al. (2023) publiziert. Die nach-

folgende Methodik deckt sich aus diesem Grunde mit der in diesem Paper beschriebenen 

Vorgehensweise (Siebers et al. 2023). Zur Vollständigkeit wird die Methodik nachfolgend 

erläutert.  

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, welche in der Ab-

teilung für Geburtshilfe und Pränatale Medizin der Universitätsklinik Bonn (Direktor: Prof. 

Dr. med. U. Gembruch) durchgeführt wurde. Für die Probandengruppe (Subjekte) wurden 

sonographische Untersuchungsergebnisse und Labordaten von 183 Feten herangezo-

gen, welche eine oder mehrere IUTs aufgrund einer diagnostizierten Anämie am Univer-

sitätsklinikum Bonn zwischen März 2009 bis Oktober 2020 erhielten. Feten, die bereits 

vor der Therapie eine intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) (Schätzgewicht < 10. 

Perzentile) aufwiesen (n = 10) und alle monochorialen Zwillingsschwangerschaften (n = 

63) sowie höhergradige Mehrlingsschwangerschaften (n = 3) dieser Kohorte wurden im 

Vorfeld ausgeschlossen. Als Kontrollgruppe (Kontrollen) dienten Labordaten von 276 Fe-

talblutproben, welche im Rahmen eines medizinisch induzierten Schwangerschaftsab-

bruchs (Fetozid) am Universitätsklinikum Bonn zwischen 2017 und 2020 entnommen wur-

den. Hierbei wurden alle Feten mit Erkrankungen ausgeschlossen, welche mögliche Ein-

flussfaktoren auf die NT-proBNP-Konzentration darstellten (n = 190). Darunter fielen uro-

genitale Malformationen, Malformationen des Thorax, Infektionen, Herzvitien, Tumore, 

das Vorliegen einer IUGR oder eines Hydrops fetalis (Merz et al. 2012a, S. 76). Ebenfalls 

wurden Feten mit einer Anämie (MOM-Hb < 0,84) ausgeschlossen. Zudem wurden Fälle 

mit pathologischen Flussmustern der Arteria uterina oder des Ductus venosus (DV) sowie 

Fälle mit einem MOM-MCA-PSV-Wert von > 1,5 exkludiert. 

Jede Patientin gab vor dem ersten Eingriff ihre schriftliche Einverständniserklärung zur 

Verwendung der Daten für wissenschaftliche Studien. Die Studie wurde von der Ethik-

kommission der Medizinischen Fakultät der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universität 

Bonn mit der Nummer 52520 befürwortet und unterliegt den Richtlinien der Deklaration 

von Helsinki.  
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2.1.1. Diagnosestellung 

Bei Erstvorstellung der Patientinnen wurden nachfolgende Variablen dokumentiert: Alter 

[Jahre], Körpergröße [m], Körpergewicht [kg], Gestationsalter [Woche, Tag], Parität [An-

zahl] und Gravidität [Anzahl] der Patientin. Mittels der folgenden Formel wurde der Body-

Mass-Index (BMI) ermittelt: 
𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 [𝑘𝑔]

(𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒 [𝑚])2
. Es erfolgte eine ausführlich körperliche und 

fetale Ultraschalluntersuchung mit Befunddokumentation. Folgende sonographischen Un-

tersuchungsergebnisse wurden erfasst: Geschlecht, Schätzgewicht (SG) [g], Perzentile 

des Schätzgewichtes, der Schwangerschaftsmodus (Einlings- oder Mehrlingsschwanger-

schaft) und erkennbare Fehlbildungen und Erkrankungen der Feten. Es wurden aus-

schließlich hochauflösende Ultraschallgeräte verwendet, welche für die Geburtshilfe zu-

gelassen sind (Voluson E8 and E10 (GE Healthcare, Solingen, Germany), IU22 and Epiq 

5 and 7 (Philips, Hamburg, Germany), Aplio 500 and 600 (Canon/Toshiba Medical Sys-

tems, Neuss, Germany) mit r-MHZ 7,5 MHz oder 9 MHZ Ultraschallsonden). Das Schwan-

gerschaftsalter wurde mittels Ultraschalluntersuchung im ersten Trimester überprüft und 

korrigiert. Die Diagnosestellung der fetalen Grunderkrankung erfolgte anhand der sono-

graphischen Untersuchungsbefunde in Zusammenschau mit den Laborbefunden der Fe-

talblutanalyse und/oder maternalen Blutproben. Die Diagnose einer Blutgruppeninkompa-

tibilität bei Vorliegen einer Anämie wurde mittels eines positiven Antikörpersuchtest 

(Coombs-Test) diagnostiziert. Die fetale PVB19-Infektion wurde entweder durch das Vor-

liegen einer Serokonversion PVB19-spezifischer Antikörper im maternalen Blut oder 

durch quantitativen Nachweis der B-19-Viruslast mittels Polymerase-Kettenreaktion 

(PCR) im Fetalblut bestätigt. Chromosomale Aberrationen wurden mittels (molekular)-zy-

togenetischer Blutuntersuchungen des Fetalblutes bestätigt. Hierfür wurden 15 – 20 ml 

steril entnommenes Fruchtwasser oder 0,7 – 1,5 ml heparinisiertes Blut der Nabelschnur-

vene untersucht. Diagnosen, welche nach einem Fetozid in einer Obduktion gestellt wur-

den, wurden ebenfalls mit einbezogen. Die Diagnose eines Hydrops fetalis erfolgte, wenn 

mindestens in zwei Kompartimenten Flüssigkeitsansammlungen vorlagen, wovon min-

destens ein fetales Kompartiment betroffen war (Aszites, Haut, Pleura, Perikard, Polyhyd-

ramnion, Plazentomegalie). Dopplersonographisch wurden der Ductus venosus (DV), die 

Arteria umbilicalis, die Arteria uterina und die MCA untersucht. Der DV und die Arteria 
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umbilicalis wurden mit einem Insonationswinkel von < 30° beurteilt. Es wurde keine Win-

kelkorrektur durchgeführt. Ein Pulsatilitäts-Index der Arteria umbilicalis über der 90. 

Perzentile für das entsprechende GA und/oder fehlende oder umgekehrte enddiastolische 

Flüsse wurden als pathologisch gewertet. Zudem wurde unterschieden zwischen Feten, 

die im Blutflussgeschwindigkeitsprofil des DV einen antegraden Blutfluss während der  

atrialen Systole (positive a-Welle) aufwiesen und denen, die einen reversen Blutfluss wäh-

rend der atrialen Systole (negative a-Welle) aufwiesen. In der Probandengruppe erfolgt 

die Untersuchung der MCA vor jeder intrauterinen Transfusion. Es wurde eine 1 – 3 mm 

große Messvolumenzelle, 1,0 – 1,5 cm entfernt von der Gabelung der MCA, aus dem 

Circulus Willisi bzw. der Arteria carotis interna gemessen. Der Insonationswinkel betrug 

0° – < 10°. Die Ergebnisse wurden mittels folgender Formel in MOM-Werte umgerechnet:  

𝑀𝑂𝑀 − 𝑀𝐶𝐴 − 𝑃𝑆𝑉 =  
𝑀𝐶𝐴−𝑃𝑆𝑉 [

𝑐𝑚

𝑠
]

e(2,31+0,046 GA)
.  

Ein MOM-MCA-PSV von > 1,28 wurde als Anämie definiert. Eine leichte Anämie bestand 

ab einem MOM-MCA-PSV von 1,29 – 1,48, eine mittelschwere (moderate) Anämie ab 

1,49 – 1,54 MOM-MCA-PSV und eine schwere Anämie ab > 1,55 MOM-MCA-PSV. Nach 

der Entbindung wurde das Geburtsgewicht [g], die Perzentile des Geburtsgewichts, das 

Geschlecht der Feten und im Falle der Probandengruppe das Vorliegen einer Tot- oder 

Lebendgeburt vermerkt. Postnatales Versterben der Feten innerhalb von 2 Wochen 

wurde ebenfalls dokumentiert. Die eben genannten Parameter wurden unter dem Begriff 

Outcome zusammengefasst. 

In der Kontrollgruppe erfolgte die dopplersonographische Untersuchung der oben ge-

nannten Parameter im Rahmen des stationären Aufenthaltes vor dem geplanten Fetozid. 

Die Messungen konnten mangels Kapazitäten nicht in jedem Fall anhand des eben be-

schriebenen Protokolls erfolgen. Alle Feten dieser Gruppe wurden als Totgeburten ver-

merkt. 

2.1.2. Invasive Eingriffe  

Die Indikation zur IUT wurde bei hochgradigem Verdacht auf eine schwere fetale Anämie 

mittels oben beschriebener Diagnostik gestellt. Unter aseptischen Bedingungen erfolgte 

ultraschallgesteuert die transkutane, transabdominale Punktion mit einer 22-Gauge-Ein-

malpunktionsnadel in die Nabelschnurgefäße, möglichst nah der plazentaren Insertions-

stelle. Zur Lagekontrolle der Nadel und zur Blutprobenentnahme wurde unmittelbar vor 
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der Transfusion 1 – 3 ml venöses Fetalblut entnommen. Es erfolgte eine direkte Hämo-

globinbestimmung des Fetalblutes vor Ort mit dem HemoCue® Hemoglobin 201 Analyse 

zur Bestätigung der Anämie. Zur Transfusion wurde ein Leukozyten-gefiltertes und be-

strahltes CMV-negatives Erythrozyten-Konzentrat der Blutgruppe 0, Rhesus-negativ ver-

wendet. Die Probe wurde auf einen Hämatokrit-Wert von 72 % und einen Hämoglobinwert 

von 30 - 40 g/dl berechnet. Das Transfusionsvolumen wurde anhand des fetalen Schätz-

gewichtes ohne fetale Wassereinlagerungen – zwischen 30 und 50 ml/kg ermittelt, wobei 

bei schwer hydropischen und herzinsuffizienten Feten, ersichtlich anhand einer ausge-

prägten dilatativen Kardiomegalie, holosytolischer AV-Klappen-Insuffizienzen und einer 

erhöhten Pulsatilität im Ductus venosus, Mengen im unteren Bereich der Spanne trans-

fundiert wurden, um die akute Volumenbelastung zu reduzieren. Das maximale Transfu-

sionsvolumen war auf 80 ml pro IUT begrenzt und wurde in Schritten von 10 ml/min trans-

fundiert. Eine erneute Blutentnahme inklusive Hb-Bestimmung erfolgte am Ende der 

Transfusion, um die Hb-Konzentration und den Hämatokrit zu messen und das Intervall 

bis zur nächsten Infusion zu bestimmen. Nach der Transfusion wurden die Patientinnen 

für weitere 24 Stunden medizinisch überwacht. Transfusionsbedingte Komplikationen wa-

ren definiert als Blutungen der Punktionsstelle, fetale Bradykardie, Nabelvenenspasmus 

und ein intrauteriner Tod innerhalb von 24 Stunden nach dem Eingriff. 

Alle IUTs erfolgten nach der gleichen, eben beschriebenen Vorgehensweise. Dabei erga-

ben sich Ausnahmen in zwei Fällen: In einem Fall fand eine intraperitoneale Transfusion 

in den ersten zwei Sitzungen statt, alle weiteren Transfusionen wurden intravaskulär nach 

dem eben beschriebenen Vorgehen durchgeführt. Bei einem anderen Fetus wurde in-

trakardial transfundiert. In diesem Fall wurde kein Fetalblut entnommen. Nur die Ergeb-

nisse der MCA-PSV-Messungen wurden in der Studie berücksichtigt. 

In der Kontrollgruppe erfolgte bei einem Fetozid die perkutane Punktion der Nabelvene 

sonographisch gesteuert in der gleichen Vorgehensweise. Hierbei wurde Fetalblut zur 

Blutprobenentnahme und Lagekontrolle vor Injektion der kardioplegen Lösung entnom-

men. Die Fetozide wurden in Übereinstimmung mit den rechtlichen Gegebenheiten durch-

geführt und erfolgten zwischen der 20. und der 34. SSW. 
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2.1.3. Blutanalysen 

Alle entnommenen Blutproben wurden innerhalb von vier bis acht Stunden ins Zentralla-

bor transportiert. Die Hämoglobinkonzentration [g/dl], die Erythrozytenanzahl [T/l], die Re-

tikulozytenzahl [G/l], die Retikulozyten [%], der Retikulozytenproduktionsindex und die 

Thrombozytenkonzentration [G/l] wurden aus Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Vollblut-

proben gemessen. Die Blutanalyse erfolgte mit dem Hämatologie-Analyzer Sysmex 

XN9000 mittels Fluoreszenz-Durchflusszytometrie. Mit folgender Formel wurden die RPIs 

berechnet: 

𝑅𝑃𝐼 =  
𝑅𝑒𝑡𝑖𝑘𝑢𝑙𝑜𝑧𝑦𝑡𝑒𝑛𝑧𝑎ℎ𝑙 [%]

𝑅𝑒𝑖𝑓𝑢𝑛𝑔𝑠𝑧𝑒𝑖𝑡 [𝑇𝑎𝑔𝑒]
𝑥

𝐻ä𝑚𝑎𝑡𝑜𝑘𝑟𝑖𝑡 [𝐿/𝐿]

0,45 [𝐿/𝐿]
. Hb-Konzentrationen wurden retrospektiv in 

MOM-Werte umgerechnet und dienten der Einteilung des Anämie-Schweregrades (0,84 

- 0,65 = leichte Anämie; 0,64 – 0,55 = mittelschwere Anämie; < 0,55 = schwere Anämie).  

Die Umrechnung erfolgte mit der folgenden Formel: (𝑀𝑂𝑀 − 𝐻𝑏 =  
𝐻𝑏−𝐾𝑜𝑛𝑧𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 [

𝑔

𝑑𝑙
]

e(2,84−8,55/ GA)
).  

Die Konzentration des NT-proBNP wurde in EDTA-Plasma-Blutproben durch ECLIA 

(Elektrochemilumineszenzimmunoassay, Gerät: Dimension Vista 1500) bestimmt. Inter- 

und Intra-Assay-Variationskoeffizienten betrugen 3,5 % bzw. 2,3 %. Blutproben, die eine 

vermeintliche Kontamination mit Fruchtwasser aufwiesen, wurden im Nachhinein ausge-

schlossen.  

2.2. Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung fand mit dem Statistik-Programm SPSS Version 27.0 statt. 

Alle untersuchten Variablen wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalvertei-

lung geprüft. Parameter, welche eine positive Schiefe aufwiesen, wurden logarithmiert 

betrachtet. Mittelwertvergleiche fanden zwischen den Kontrollen, Subjekten und Feten mit 

einer Rhesusinkompatibilität (Subgruppe = Rh. Ink.) sowie einer Parvovirus-B19-Infektion 

(Subgruppe = PVB19) statt. Bei Variablen mit einer Gaußschen Normalverteilung wurde 

eine Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Mit dem Levene-Test wurde zuvor die Vari-

anzgleichheit geprüft und bei vorliegender Varianzgleichheit der Bonnferroni Post-Hoc-

Test durchgeführt. Bei fehlender Varianzgleichheit wurde der Games-Howell-Post-Hoc-

Test herangezogen. Parameter, welche nicht normalverteilt vorlagen, wurden mittels 

Kruksali-Wallis-Test und nachfolgenden Dunn-Bonnferroni-Test verglichen. Die Test-

stärke wurde bei dieser Analyse mittels cohens d bestimmt. Mittelwertvergleiche zwischen 
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hydropischen und nicht hydropischen Feten innerhalb einer Subgruppe (PVB19 und Rh. 

Ink.) wurden mit dem Man-Withney-U-Test durchgeführt. 

Folgende Einflüsse auf die Variablen der Blutanalyse wurden mittels multipler linearer 

Regressionen untersucht: Geschlecht und Krankheit des Kindes, BMI [g/ kg/ m2] und Alter 

der Mutter [Jahre] sowie das GA zum Zeitpunkt des Eingriffes [Woche, Tag]. Residuen 

wurden zuvor mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprüft. Lineare Korrelatio-

nen innerhalb der Gruppen wurden mit dem Pearson Korrelationskoeffizienten einge-

schätzt. 

Der Verlauf der Blutuntersuchungsergebnisse während der Therapie mit seriellen IUTs 

wurde mithilfe eines linear gemischten Modells exploriert und folgende Einflüsse auf die 

Blutuntersuchungsergebnisse im Verlauf der Therapie untersucht: Anzahl der erfolgten 

IUTs, Hb-Konzentration zum Entnahmezeitpunkt und das Vorliegen eines Hydrops fetalis 

zum Transfusionszeitpunkt. Es wurden feste und zufällige Effekte mit einbezogen. Sub-

gruppenanalysen wurden bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität und Feten mit einer 

PVB19-Infektion durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde für jede Analyse auf p < 0,05 

festgelegt.  
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3. Ergebnisse 
 

Auszüge der folgenden Ergebnisse wurden von Siebers et al. (2023) publiziert. Diese be-

inhalten unteranderem die Beschreibungen des Kollektivs, die Parameter der Anämie-

Diagnostik, sowie die Ergebnisse, welche mit der NT-proBNP-Konzentration in Zusam-

menhang stehen (Siebers et al. 2023). Zur Vollständigkeit und zum Verständnis der wei-

teren Zusammenhänge sind diese Ergebnisse im nachfolgenden Teil aufgeführt.  

3.1. Beschreibung des Kollektivs 

In die Kontrollgruppe wurden Untersuchungsergebnisse und Blutentnahmen von 86 Fe-

toziden eingeschlossen (Kontrollen). Die Erkrankungen der Kontrollen wurden in folgende 

Subgruppen eingeteilt: Skelettdysplasien (n = 5), Neuralrohrdefekte (n = 15), Hirnfehlbil-

dungen (n = 39), Trisomie 21 (n = 14), Chromosomenaberrationen (n = 2), Diverses (n = 

11) (Abb. 1).  

 

 

Abb. 1: Verteilung der Diagnosen [%] in der Gruppe der Kontrollen (N = 86) 

In die Probandengruppe wurden 107 Feten, welche eine oder mehrere intrauterine Trans-

fusionen (IUTs) aufgrund einer diagnostizierten Anämie erhielten, eingeschlossen (Sub-

jekte). Die Diagnosen der Feten sind in Tab. 1 dargestellt. Die häufigste Erkrankung der 
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Subjekte stellte mit 41 Feten die Rhesusinkompatibilität dar (38 %). Bei 36 dieser Fälle 

(88%) lagen RhesusD-Antikörper (AK) vor, in vier Fällen (10 %) sowohl RhesusD-AK, als 

auch RhesusC-AK und in einem Fall (2 %) RhesusE-AK. Die zweithäufigste Diagnose 

stellte mit 29 Feten (27%) eine Infektion mit dem Parvovirus B19 dar. Diese beiden Diag-

nosen bildeten die Subgruppen (Rh. Ink.; PVB19) dieser Analyse. Insgesamt waren bei 

49 Feten (46 %) immunologische Ursachen der Anämie auszumachen. Unter diese fielen 

das Vorliegen einer Kellinkompatibilität und einer Rhesusinkompatibilität. Bei 32 Feten 

(30 %) war der Transfusionsgrund infektiöser Genese. Diese beinhalteten das Vorliegen 

einer PVB19-Infektion und einer CMV-Infektion. Das durchschnittliche Intervall zwischen 

der ersten und der zweiten IUT lag bei 7 ± 6 Tage. Zwischen der zweiten und dritten 

Transfusion lag das Intervall durchschnittlich bei 13 ± 12 Tagen.   

Tab. 1: Diagnosen der Subjekte (N = 107) 

 Anzahl [n] Prozent [%] 

Chorangiom 3 2,8 

Zytomegalie (CMV) 3 2,8 

Homozygote alpha-Thalassämie 1 0,9 

Kellinkompatibilität 8 7,5 

Kongenitale dyserythropoetische Anämie 1 0,9 

Lower urinary tract obstruction (LUTO) 1 0,9 

Parvovirus B19 (PVB19) 29 27,1 

Rhesusinkompartibilität 41 38,3 

Steißbeinteratom 3 2,8 

Trisomie 21 1 0,9 

Unklare Genese 16 15,0 

 

In allen Gruppen wurden das Alter [Jahre], der BMI [kg/m²], die Gravidität und Parität 

sowie das GA [Woche, Tage] der Mütter beim invasiven Eingriff (Fetozid oder erste IUT) 

dokumentiert (Tab. 2). Das Alter der Patientinnen war in allen Gruppen im Durchschnitt 

zwischen 31 und 32 Jahren. Der ermittelte BMI der Mütter war in allen Gruppen durch-

schnittlich im übergewichtigen Bereich (BMI zwischen 25 - 29,9 kg/m²). Die Gravidität lag 

im Durchschnitt zwischen zwei und vier Schwangerschaften. Die Mütter der Subgruppe 

rhesusinkompatibler Feten wiesen die höchste Gravidität auf. Die Parität lag gemittelt bei 
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einer bis zwei Geburten (Tab 2). Das GA beim Eingriff war in allen Gruppen durchschnitt-

lich im zweiten Trimenon, wobei die Patientinnen der Subgruppe PVB19 das jüngste GA 

beim Eingriff aufwiesen. Der früheste Eingriff erfolgte in der 14+0 SSW bei Verdacht auf 

eine PVB19-Infektion mit Entwicklung eines Hydrops fetalis. Es wurden zudem sonogra-

phisch folgende Charakteristika in allen Gruppen erhoben: das Geschlecht der Feten, das 

Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft und das fetale Schätzgewicht (SG) [g] inklu-

sive der Perzentile (Tab. 2). 

Tab. 2: Basischarakteristika des Patientenkollektivs 

 Subjekte 
 
 
n = 107 

Sub-
gruppe  
Rh. Ink. 
n = 41 

Sub-
gruppe 
PVB19 
n = 29 

Kontrollen 
 
 
n = 86 

Maternale Charakteristika 

Alter der Mutter [Jahre]a 31,4 ± 5,3 32 ± 1,5 31,2 ± 5,5 31,4 ± 5,3 

BMI der Mutter [kg/m2] a 26,1 ± 4,5 27,1 ± 4,9 26,2 ± 4,4 27,8 ± 5,7 

Gravidität der Mutter a 3,0 ± 1,6 4,2 ± 1,5 2,7 ± 1,3 2,4 ± 1,3 

Parität der Mutter a 1,0 ± 1,3 2,0 ± 1,5 1,1 ± 0,9 1,0 ± 1,0 

GA beim ersten Eingriff [Woche, 
Tage] a 

23,6 ± 6,5 25,3 ± 5,0 19,5 ± 2,6 25,0 ± 3,7 

Fetale Charakteristika  

Männliche Feten b 51 (47,7) 22 (53,7) 15 (51,7) 38 (44,2) 

Weibliche Feten b 53 (49,5) 17 (41,5) 14 (48,3) 48 (55,8) 

Dichoriale Zwillingsfeten b 5 (4,7) 2 (4,9) 1 (3,4) 5 (5,8) 

Schätzgewicht (SG) [g] a  843 ± 627 1081 ± 
664 

356 ± 145 704 ± 442 

Perzentile SG a 60 ± 28 61 ± 24 20 ± 3 39 ± 23 

Outcome 

Lebendgeburten b 91 (85,0) 37 (90,2) 22 (75,9) 0 (0,0) 

Geburtsgewicht [g] a 2692 ± 
724 

2658 ± 
584 

2950 ± 
1078 

 

Geburtsgewichtsperzentile b 49 ± 27 53 ± 27 36 ± 25  

Intrauterin verstorben a 11 (10,3) 0 (0,0) 7 (24,1)  

keine Information b 5 (4,7) 4 (9,7) 0  

a Angaben in Mittelwert (M) ± Standardabweichung (SD) 

b Angaben in Anzahl der Grundgesamtheit = n (%) 

Die Geschlechter der Feten waren in allen Subgruppen gleichmäßig verteilt. In drei Fällen 

konnten retrospektiv keine Informationen zum Geschlecht erhoben werden. Insgesamt 



23 
 

 

wurde das Blut von fünf Feten aus dichorialen-diamnioten Zwillingsschwangerschaften 

eingeschlossen. Zwei dieser Feten hatten eine Rhesusinkompatibilität und ein Fetus eine 

PVB19-Infektion. Das Schätzgewicht wurde in allen Fällen vor der ersten IUT bestimmt. 

Subjekte mit einer PVB19 Infektion hatten im Durchschnitt das niedrigste SG mit 843 ± 

627 g. Das geringste Schätzgewicht lag in dieser Subgruppe bei 113 g auf der 11. 

Perzentile. Es wurde zudem das Outcome der Feten dokumentiert. Elf Subjekte erlitten 

einen intrauterinen Fruchttod. Sieben dieser Feten hatten eine PVB19-Infektion und zeig-

ten einen ausgeprägten Hydrops Fetalis. In Zwei Fällen lag eine CMV-Infektion vor. In 

einem dieser Fälle wurde ein Fetozid durchgeführt. Ein Fetus hatte eine schwere Anämie 

unklarer Genese und ein Fetus ein Steißbeinteratom. Insgesamt verstarben fünf Feten 

innerhalb von 24 Stunden nach dem invasiven Eingriff und waren mit Komplikationen die-

ser Eingriffe assoziiert. In fünf Fällen konnten retrospektiv keine Informationen über die 

Ergebnisse der Entbindung erhoben werden. Die restlichen 91 Feten wurden lebend ent-

bunden. Das Geburtsgewicht der lebend entbundenen Kinder war im Mittel 2692 ± 724 g, 

mit einem durchschnittlichen Perzentil von 49 ± 27 (n = 91). In der Subgruppe PVB19 

betrug das Geburtsgewicht 2658 ± 584 g auf der 52. ± 27. Perzentile (n = 22). In der 

Subgruppe Rh Ink. lag es bei 2950 ± 1078 g, mit einem durchschnittlichen Perzentil von 

36 ± 25 (n = 37). Fünf Kinder verstarben postnatal (Fall 1 = Fetus mit Trisomie 21 und 

Ausbildung eines Hydrops Fetalis, entbunden in der 32 + 5 SSW; Fall 2 = Fetus mit mul-

tiplen Chorangiomen und Kardiomegalie, entbunden in der 20 + 3 SSW; Fall 3 = Fetus 

mit schwerer Anämie unklarer Genese und stark ausgeprägten Hydrops Fetalis, entbun-

den in der 27 + 6 SSW; Fall 4 = Fetus mit einer CMV-Infektion, entbunden in der 28 + 1 

SSW; Fall 5 = Fetus mit schwerer Anämie unklarer Genese, entbunden in der 27 + 1 

SSW). 

3.1.1. Parameter der Anämie-Diagnostik 

Bei 54 Kontrollen (63 %) wurden die Hb-Werte im Rahmen des Fetozides gemessen und 

in MOM-Werte umgerechnet. Diese lagen im Mittelwert bei 1,04 ± 0,10 (n = 54). Der mi-

nimale MOM-Hb-Wert betrug 0,85 und maximal bei 1,34. Alle Kontrollen zeigten unauffäl-

lige Flussprofile des DV, der Arteria uterina und der Arteria umbilicalis (Tab. 3). Der Mit-

telwert der MCA-PSV lag bei 33,0 ± 11,2 cm/s (n = 63). Der maximale MOM-MCA-PSV-

Wert war < 1,5 (Tab. 3). Es lagen somit keine Hinweise auf Anämien vor. 
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In der Gruppe der Subjekte wurden in 100 Fällen (93 %) der Hb-Wert im Fetalblut unmit-

telbar vor der ersten IUT bestimmt. Der Großteil der Subjekte wies eine schwere Anämie 

auf (66 %). Auch in den Subgruppen war die Anämie im Großteil schwer ausgeprägt. 

Dabei zeigte die Subgruppe PVB19 den höchsten Anteil mit 20 Feten (69 %) (Tab 3). 

Auffällig war, dass bei drei Subjekten (2%) vor der ersten IUT anhand des MOM-Hb-Wer-

tes keine Anämie vorlag. In einem dieser Fälle war die Ursache der Anämie eine PVB19-

Infektion. In den zwei anderen Fällen lag eine Rhesusinkompatibilität vor. Aufgrund der 

jeweils bestätigten Diagnose wurde angesichts der erhöhten MCA-PSV-Werten transfun-

diert. In sieben Fällen konnte keine Hb-Bestimmung vor der ersten Transfusion erfolgen. 

In einem Fall erfolgte eine intrakardiale Transfusion und es wurden keine Blutwerte abge-

nommen. In einem anderen Fall erfolgten die ersten zwei Transfusionen intraperitoneal. 

Bei fünf Proben war das abgenommene Blut vor der Analyse geronnen. 

Tab. 3: Parameter zur Einteilung des Anämie-Schweregrades bei den Kontrollen, den 
Subjekten und Subgruppen vor dem invasiven Eingriff  

 Subjekte 
n = 107 

Rh. Ink. 
n = 41 

PVB19  
n = 29 

Kontrollen  
n = 86 

Negative a-Welle im DVb 6 (5,6) 2 (4,9) 2 (7,0) 0 (0,0) 

MOM-MCA-PSVa 2,12 ± 0,43 2,05 ± 0,42 2,22 ± 0,40 1,1 ± 0,21 

MOM-Hb a 0,43 ± 0,21 0,44 ± 0,21 0,40 ± 0,20 1,04 ± 0,10 

   Keine Anämie b 3 (2,8) 2 (4,9) 1 (3,4) 54 (62,8) 

   Leichte Anämie b 18 (16,8) 9 (22,0) 2 (7,0) 0 (0,0) 

   Mittelschwere b 8 (7,5) 2 (4,9) 1 (3,4) 0 (0,0) 

   Schwere Anämie b 71 (66,4) 26 (63,4) 20 (69) 0 (0,0) 

Hydrops fetalis b 54 (50,5) 15 (36,6) 18 (62,1) 0 (0,0) 

a Angaben in Mittelwert ± Standardabweichung 

b Angaben der Anzahl der Grundgesamtheit = n (%) 

Das Flussprofil des DV wurde in 94 Fällen (88 %) vor der ersten IUT gemessen. In zehn 

Fällen fand sich ein auffälliges Flussprofil in Form eines reversen Flusses während der 

atrialen Systole (negative a-Welle). Sowohl die Arteria uterina als auch in die Arteria um-

bilicalis zeigten jedoch bei keinem der Subjekte auffällige Flussprofile vor der ersten IUT. 

Der MCA-PSV-Wert wurde bei allen Subjekten gemessen und betrug im Durchschnitt 64 

± 17 cm/s vor der ersten IUT und lag somit doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe 

(Tab. 3). In allen Fällen war der umgerechnete MOM-MCA-PSV vor der ersten IUT patho-

logisch erhöht (MOM > 1,5). Eingeteilt anhand des MOM-MCA-PSV wiesen 101 Feten (94 
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%) vor der ersten IUT eine schwere Anämie, drei eine mittelschwere Anämie (3 %) und 

zwei eine leichte Anämie (2 %) auf. Die MOM-MCA-PSV-Werte zeigten eine starke nega-

tive Korrelation nach Pearson zu den MOM-Hb-Werten (p = 0,001, R = 0,78). Feten mit 

einer schweren Anämie Ausprägung zeigten somit höhere MOM-MCA-PSV Werte. 

 

3.1.2. Subjekte mit der Diagnose Hydrops fetalis 

Bei 54 Subjekten (51 %) wurde ein Hydrops fetalis diagnostiziert. Unter diesen befanden 

sich 26 männliche Feten (48 %) und 25 weibliche Feten (46 %). Bei drei Feten (5,6 %) 

wurde das Geschlecht nicht bestimmt. Drei der hydropischen Feten (5,6 %) waren Feten 

einer dichorialen-diamnioten Zwillingsschwangerschaft. 15 der hydropischen Feten hatten 

als Grunderkrankung eine Rhesusinkompatibilität (27 %) und 18 hydropische Feten hat-

ten eine Parvovirus B19-Infektion (33 %). Diese Fälle waren somit Teil der Subgruppen. 

Die detaillierten Diagnosen finden sich in Tab. 4. Das Schätzgewicht der hydropischen 

Feten lag bei 703 ± 523 g auf der 57. ± 29. Perzentile. Unter den hydropischen Feten 

befanden sich neun Fälle, die einen intrauterinen Fruchttod erlitten, die restlichen Feten 

wurden lebend entbunden.  

Tab. 4: Diagnosen der Feten mit einem Hydrops fetalis 

 Anzahl [n] Prozent [%] 

Chorangiom 1 1,9 

Zytomegalie (CMV) 3 5,6 

homozygote alpha-Thalassämie 1 1,9 

Kellinkompatibilität 4 7,4 

Parvovirus B19 18 33,3 

Rhesusinkompatibilität 15 27,8 

Trisomie 21 1 1,9 

unklare Genese 11 20,4 

Gesamt 54 100 
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3.1.3. MOM-MCA-PSV-Werte und MOM-HB-Werte im Gruppenvergleich vor und wäh-

rend der IUT- Therapie 

Zwischen den Subgruppen Rh. Ink. und PVB19 zeigten sich in der Regressionsanalyse 

und dem anschließenden Post-hoc-Test (Games-Howell) keine signifikant unterschiedli-

chen Mittelwerte der MOM-MCA-PSV-Werte (p = 0,33) und der MOM-Hb-Werte vor der 

ersten Transfusion (p = 0,89). 

Das Vorliegen eines Hydrops Fetalis zeigte im linear gemischten Modell keinen Einfluss 

auf MOM-MCA-PSV-Werte im Fetalblut der Subjekte während des Therapieverlaufs (p = 

0,279). Vor Therapiebeginn lag der Mittelwert der MOM-MCA-PSV-Werte im Blut der hyd-

ropischen Feten bei 2,2 ± 0,5 (n = 54) und somit höher als bei den restlichen Subjekten 

mit einem Mittelwert von 2,0 ± 0,4 (n = 53). Im Therapieverlauf blieb dieser Unterscheid 

nicht erhalten. Auf die MOM-Hb-Werte zeigte das Vorliegen eines Hydrops fetalis im ge-

mischt linearen Modell nur einen geringen Einfluss im Therapieverlauf (β = 0,11, p < 

0,001, 95 % KI = -0,06 – (-0,17)). Feten mit einem Hydrops fetalis zeigten niedrigere 

MOM-Hb-Werte als die restlichen Feten. Der MOM-Hb-Wert lag vor der Therapie im Fe-

talblut der hydropischen Feten im Durchschnitt bei 0,4 ± 0,2 (n = 50). Somit zeigten diese 

Feten eine schwerere Anämie Ausprägung als die restlichen Subjekte, welche einen 

durchschnittlichen MOM-Hb-Wert von 0,5 ± 0,2 (n = 50) im Blut aufwiesen. 

Da das therapeutische Management abhängig von den gemessenen MCA-PSV-Werten 

und Hb-Werten der Feten gemacht wurde, ist eine Interpretation dieser Werte über den 

Therapieverlauf nicht trivial. Die größte Veränderung in diesen Werten zeigte sich bei allen 

Subjekten zwischen der ersten und der zweiten IUT. Der MOM-Hb-Wert stieg zwischen 

diesen IUTs von einem Median von 0,42 (0,24 – 0,58) auf 0,78 (0,55 – 0,84). Insgesamt 

stieg der MOM-Hb-Wert im gemischt linearen Modell um β = 0,05 (p < 0,001, 95 % KI = 

0,04 – 0,05), blieb jedoch vor jeder weiteren IUT pathologisch niedrig.  

Der Median der MOM-MCA-PSV-Werte sank nach der ersten IUT von 2,12 (1,78 – 2,36) 

auf 1,59 (1,33 – 1,95) ab. Insgesamt sank dieser Wert pro IUT gemittelt um β = -0.09 (p 

< 0,001, 95 % KI = -0,10 – (-0,07)).  

3.2. Die NT-proBNP-Konzentration im Gruppenvergleich 

In der Kontrollgruppe betrug der Mittelwert der NT-proBNP-Konzentration 1.339 ± 639 

pg/ml (n = 58). Das steigende Gestationsalter der Mutter zeigte in der multiplen linearen 
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Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss auf die Konzentration (p < 0,001). Mit 

jeder Schwangerschaftswoche sank der Wert um durchschnittlich 74 pg/ml (Regressions-

koeffizient (R)). Insgesamt fiel der Durchschnitt von einem Mittelwert von 1.813 pg/ml in 

der 19. SSW auf 702 pg/ml in der 34. SSW. Der Mittelwert und das 95 % KI (± 2 SD) 

aufgetragen gegen die SSW ist in Abb. 2 dargestellt und wird nachfolgend als Normwert-

bereich für weitere Analysen definiert. Zum Vergleich mit etablierten Referenzwerten der 

NT-proBNP-Konzentration wurden die von Merz et al. (2010) erhobenen Werte in Abb. 2 

hinterlegt. Die Abbildung wird modifiziert nach Siebers et al. abgebildet (2023). 

 
Abb. 2: Lineare Korrelation der NT-proBNP-Konzentration [pg/ml] im Fetalblut der Kon-
trollen mit dem Schwangerschaftsalter (SSW) [Woche, Tage] der Mütter zum Entnahme-
zeitpunkt (Mittelwert + 95 % KI). Regressionskoeffizient (R) = -74,04, Std.- Fehler = 20, 
Standardisierter Koeffizient (β) = -0,44, T = -3,65, p = 0,001; erhobene Referenzwerte von 
Merz et al. (2010) sind zum Vergleich als Regressionsgerade angegeben; Abbildung mo-
difiziert nach Siebers et al. (2023) 

Lediglich einer der erhobenen Konzentrationen lag mit einem Wert von 4.413 pg/ml nicht 

in dem berechneten Referenzwertbereich (Abb. 2). In diesem Fall lag der Verdacht auf 

eine Spina bifida aperta (sakral) vor. Der MOM-Hb-Wert lag bei diesem Fetus bei 0,9. 

Andere sonographischen Auffälligkeiten der Lunge oder des Herzens wurden nicht er-

kannt. Es war nicht abschließend zu klären, warum die NT-proBNP-Konzentration im Blut 

dieses Fetus erhöht war.  
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Die verschiedenen fetalen Diagnosen (Abb. 1), das Alter und der BMI der Mütter zeigten 

in der multiplen linearen Regression keinen Einfluss auf die NT-proBNP-Konzentration (p 

> 0,05). Lediglich Feten des männlichen Geschlechts zeigten eine leicht erhöhte NT-

proBNP-Konzentration im Fetalblut im Vergleich zu den Feten des weiblichen Ge-

schlechts (p = 0,042, R = 358, T = -2,08). Die Stärke dieses Einflusses war jedoch deutlich 

geringer (β = 0,3) als der Einfluss des Gestationsalter (β = 0,5). Der Unterschied in den 

Mittelwerten war mit einem R = 358 sehr klein. Auch ist zu beachten, dass der eben be-

schriebene Ausreißer mit der hohen NT-proBNP-Konzentration von 4.413 pg/ml ein 

männlicher Fetus war und somit die Analyse beeinflusste. Im gemischt linearen Modell 

wurde dem Geschlecht kein wesentlicher Einfluss auf die Konzentration zugeschrieben. 

Um die NT-proBNP-Konzentration vor Beginn der Therapie zwischen den Subjekten, den 

Subgruppen und den Kontrollen zu vergleichen, wurde ein Mittelwertvergleich der loga-

rithmierten Werte mittels Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Es zeigte sich ein signi-

fikanter Unterschied innerhalb dieser Gruppen (p < 0,001, F = 81,8). Im Post-Hoc-Test 

(Games-Howell) zeigten die Subjekte eine signifikant höhere NT-proBNP-Konzentration 

im Vergleich zu den Kontrollen (Tab. 5 und 6). Der Mittelwert lag in der Probandengruppe 

bei 37.453 ± 44.205 pg/ml und somit um das 37-fache höher als in der Kontrollgruppe 

(1.339 ± 639 pg/ml) (Tab 5). Die Subgruppe der Feten mit einer PVB19-Infektion hatte die 

höchste NT-proBNP-Konzentration im Blut. Der durchschnittliche NT-proBNP-Wert betrug 

in dieser Subgruppe 46.420 ± 3.6982 pg/ml und war im Vergleich zur Kontrollgruppe um 

das 46-fache erhöht. Es ergab sich ein doppelter Wert im Vergleich zu den Fällen einer 

Rhesusinkompatibilität (27.937 ± 37.680 pg/ml). Auch der Mittelwert der Feten mit einer 

Rhesusinkompatibilität lag im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant höher (p < 0,001) 

(Tab 6). 

Tab. 5: Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) der NT-proBNP-Konzentration 
[pg/ml] im Fetalblut der Kontrollen, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT 

Gruppe  n M [pg/ml] SD [pg/ml] 

Kontrollen 58 1.339 639 

Subjekte  54 37.453 44.205 

Subgruppe Rh. Ink. 23 27.937 37.680  

Subgruppe PVB19  14 46.420 36.982 
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Tab. 6: Post-Hoc-Test (Games-Howell) auf Unterschiede in der NT-proBNP-Konzentra-
tion (logarithmiert) im Fetalblut der Kontrollen, Subjekte und Subgruppe (p = Signifikanz-
wert, 95 % KI = 95 % Konfidenzintervall, UG = Untergrenze des 95 % KI, OG = Ober-
grenze des 95 % KI) 

 

 

 
 
 

Im Rahmen der ANOVA wurde ebenfalls ein Mittelwertvergleich der NT-proBNP-Konzent-

ration zwischen den Subjekten mit Ausprägung eines Hydrops fetalis und ohne Ausprä-

gung eines Hydrops fetalis durchgeführt (F = 130). Der Mittelwert lag bei Ausbildung eines 

Hydrops fetalis vor Therapie bei 52.947 ± 54.777 pg/ml, er lag somit doppelt so hoch wie 

bei den restlichen Subjekten mit 21.959 ± 22.004 pg/ml. Der post-Hoc-Test (Games How-

ell) ergab eine signifikante Mittelwertdifferenz der logarithmierten NT-proBNP-Konzentra-

tion von -1,45 (Std. Fehler = 0,1, p < 0,001) zwischen den Subjekten mit und ohne Aus-

bildung eines Hydrops fetalis.  

Eine erhöhte NT-proBNP-Konzentration bei Feten mit einem Hydrops fetalis konnte eben-

falls innerhalb der Subgruppe der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität mittels Man-

Withney-U-Test signifikant nachgewiesen werden (p = 0,022, Z = -2,3, Mittlerer Rang: 

kein Hydrops fetalis = 9,88 (n = 16), Mittlerer Rang: Hydrops fetalis = 16,86 (n = 7)). Bei 

Feten mit einer PVB19-Infektion ergab sich kein signifikanter Effekt auf die NT-proBNP-

Konzentration bei Vorliegen eines Hydrops fetalis (p = 0,54, Z = -0,707, Mittlerer Rang: 

kein Hydrops fetalis = 6,25 (n = 4), Mittlerer Rang: Hydrops fetalis = 8,0 (n = 10)). Die 

Mediane (Q1 – Q3) der logarithmierten NT-proBNP-Konzentration vor der ersten IUT ist 

nochmals in der Abb. 3 dargestellt. Insgesamt zeigt die Abbildung, wie oben beschrieben, 

dass die Feten mit einer PVB19-Infektion die höchste NT-proBNP-Konzentration aufwie-

sen. Die Abbildung wird modifiziert nach Siebers et al. abgebildet (2023). 

 

Gruppen Mittelwertdifferenz  Std.-Fehler p 95 % KI 

UG OG 

Kontrollen  Subjekte -1,33 0,12 < 0,001 -1,69 -1,00 

Rh. Ink. -1,48 0,10 < 0,001 -1,77 -1,18 

PVB19 -1,00 0,14 < 0,001 -1,37 -0,63 

Rh. Ink. PVB19 -0,48 0,16 0,028 -0,92 -0,04 
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Abb. 3: Mediane (Q1 - Q3) der logarithmierten NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut der 
Kontrollen, Subjekte und Subgruppen. Als Einflussfaktor wurden Feten mit einem Hydrops 
fetalis in den einzelnen Gruppen hervorgehoben; Abbildung modifiziert nach Siebers et 
al. (2023) 

3.2.1. Die NT-proBNP-Konzentration im Verlauf der IUT-Therapie  

Die Ergebnisse der gemischten linearen Regressionsanalyse zeigten einen signifikanten 

Abfall der NT-proBNP-Konzentration im Therapieverlauf um durchschnittlich -2.478 pg/ml 

(β) pro IUT. Der Median fiel nach der ersten Transfusion von 24.772 (7.367 – 49.917) 

pg/ml auf 12.924 (3.245 – 34.885) pg/ml. Zwischen diesen ersten Transfusionen zeigte 

sich die stärkste durchschnittliche Abnahme von 47 %. Zwischen der zweiten und dritten 

Transfusion nahm der Wert im Durchschnitt um 36 % ab und sank auf einen Median von 

2.126 (1.425 – 8.254) pg/ml. Der gesamte Verlauf der Konzentration im Fetalblut der Sub-

jekte ist in Abb. 4 logarithmiert dargestellt und macht deutlich, dass der stärkste Abfall 

innerhalb der ersten drei Transfusionen stattfand. Die unterlegte Lineare zeigt den in der 

Kontrollgruppe über die gesamte Schwangerschaft ermittelten Mittelwert + 2 SD als obere 

Referenz des Normwertbereiches an (2.616 pg/ml). Die Abbildung wird modifiziert nach 

Siebers et al. abgebildet (2023). 
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Abb. 4: Logarithmierte NT-proBNP-Konzentration im Verlauf der IUT-Therapie. β = -0,08, 
Std. - Fehler = 0,02, p < 0,001, 95 % KI = -0,11– (-0,05). Unterlegter SSW-unabhängiger 
Normwertbereich von 0 - 3,42 (M + 2 SD der NT-proBNP-Konzentration (logarithmiert) im 
Fetalblut der Kontrollen); Abbildung modifiziert nach Siebers et al. (2023) 

Es zeigte sich, dass nach der dritten IUT der Median innerhalb des Normwertbereiches 

sank und im folgenden Verlauf ebenfalls innerhalb des Normwertbereiches blieb.  

In der Zusammenschau der mittels linearer Regression berechneten SSW-abhängigen 

Mittelwerte der Kontrollen (-74,04 * SSW + 3220 + 2 SD, Abb. 2) stieg auch hier im Verlauf 

der Therapie der Anteil der Feten, die eine physiologische NT-proBNP-Konzentration auf-

wiesen. Anhand dieser Werte lagen lediglich drei der gemessenen NT-proBNP-Konzent-

rationen (5 %) vor der ersten IUT im physiologischen Bereich. Nach der dritten IUT betrug 

dieser Anteil 14 gemessene Werten (63 %). Nach drei Transfusionen wiesen also auch 

mit Referenz des SSW-abhängigen Normwertbereiches mehr Feten physiologische NT-

proBNP-Konzentrationen, als pathologische NT-proBNP-Konzentration auf. 

Im gemischt linearen Modell wurden außerdem der Einfluss der Hb-Konzentration und der 

Einfluss der Diagnose Hydrops fetalis zum Therapiezeitpunkt auf den Verlauf der NT-

proBNP-Konzentration während der Therapie beurteilt. Die Hb-Konzentration im Fetalblut 

zeigte einen signifikanten Einfluss auf die NT-proBNP-Konzentration. Je niedriger der Hb-

Wert gemessen wurde, desto höher war die gemessene NT-proBNP-Konzentration über 

die gesamte Therapiedauer (β = -1,31, Std. – Fehler = 0,17, p < 0,001, 95 % KI = -1,65 – 
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(-0,98)). Die Korrelation bestand ebenfalls zwischen den MOM-Hb-Werten und der NT-

proBNP-Konzentration vor der ersten IUT und ist mit einem Korrelationskoeffizienten von 

0,6 als stark einzustufen (Korrelation nach Pearson = 0,64, p < 0,001). Bei Feten mit einer 

leichten Anämie (gemessen anhand der MOM-Hb-Werte) lag der Mittelwert bei 13.237 ± 

15.884 pg/ml (n = 11) zu Beginn der Therapie, wohingegen der Mittelwert bei Feten mit 

einer schweren Anämie bei 49.679 ± 8.303 pg/ml (n = 35) lag. Die Anämie Ausprägung 

hatte in diesem Modell den größten Einfluss auf die NT-proBNP-Konzentration. Ebenfalls 

mit einer erhöhten NT-proBNP-Konzentration war die Ausbildung eines Hydrops fetalis 

über den gesamten Therapiezeitraum assoziiert (β = -0,20, Std.- Fehler = 0,08, p = 0,017, 

95 % KI -0,36 – (-0,04)) (Abb. 3). 

3.3. Die relative Retikulozytenzahl im Gruppenvergleich  

Die relative Retikulozytenzahl lag in der Kontrollgruppe im Durchschnitt bei 8,8 ± 2,4 %. 

Der Wert zeigte in der linearen Regressionsanalyse eine signifikante Korrelation mit dem 

GA der Patientinnen (p < 0,001). Mit steigendem GA sank die Konzentration mit einem 

Regressionskoeffizienten von -0,4 ab. In der 20. SSW lag der Durchschnitt der RR bei 

10,9 % und sank bis zur 34. SSW auf 5,1 %. Der Mittelwert und das 95 % KI (± 2 SD) 

aufgetragen gegen die SSW der Mutter ist in Abb. 5 dargestellt und wird nachfolgend als 

Normwertbereich definiert. Zum Vergleich mit etablierten Referenzwerten wurden in der 

Abb. 5 die Regression von Nicolaides et al. (1989) hinterlegt. Ein Fall hob sich mit einer 

Konzentration von 15,5 % deutlich von den anderen Fällen ab. In diesem Fall lag eine 

sonographisch diagnostizierte Balkenagenesie bei einem weiblichen Fetus vor. Der RPI 

lag bei 7,2, die AR wurde nicht bestimmt. Weshalb die RR so hoch im Blut dieses Fetus 

gemessen wurde, konnte nicht abschließend geklärt werden.  
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Abb. 5: Lineare Korrelation der Relativen Retikulozytenzahl [%] im Fetalblut der Kontrol-
len mit dem Schwangerschaftsalter (SSW) der Patientinnen [Woche, Tage] zum Entnah-
mezeitpunkt (Mittelwert + 95 % KI). Regressionskoeffizient (R) = -0,4, Std.-Fehler = 0,07, 
Standardisierter Koeffizient (β) = -0,6, T = -5,7, p < 0,001, erhobene Referenzwerte von 
Nicolaides et al. (1989) sind zum Vergleich als Regressionsgerade angegeben 

In der multiplen linearen Regressionsanalyse zeigten die fetalen Diagnosen, das Alter und 

der BMI der Mütter keinen Einfluss auf die RR. Die weiblichen Feten zeigten einen gering 

höheren Mittelwert mit 12 ± 9,3 % als die männlichen Feten mit 12 ± 11,3 % (p < 0,001, T 

= -3,655). Der standardisierte Koeffizient dieses Einflusses war jedoch niedriger (β = -

0,37) als der Koeffizient des GA der Mütter (β = -0,6). Aus diesen genannten Gründen 

wurden die fetalen Diagnosen und das fetale Geschlecht, sowie das Alter und der BMI 

der Mütter in der folgenden linear gemischten Regressionsanalyse nicht betrachtet.  

Unterschiede zwischen den Blutanalysen der Subjekte und der Subgruppen vor der ers-

ten IUT, sowie den Kontrollen wurden mittels Kruksali-Wallis-Test analysiert (p = 0,003, T 

= 13,6) (Tab. 7). Der nachfolgende Post-Hoc-Test (Dunn-Bonnferroni) zeigte, dass nur 

die Feten mit einer Rhesusinkompatibilität signifikant höhere Mittelwerte aufwiesen als die 

Kontrollen (p < 0,001) (Tab. 8). Dieser Unterschied war mit einer Teststärke (Cohens d) 
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von 0,43 als mittelstark zu werten. Die Streuung der RR war bei Feten mit einer Rhesus-

inkompatibilität hoch (Tab. 7). Die RR war im Vergleich zwischen den Subgruppen PVB19 

und Rh. Ink. auf einem Signifikanzniveau von p = 0,052 nur knapp nicht signifikant. 

Tab. 7: Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD) und mittlerer Rang der RR [%] der 
Kontrollen, Subjekte und Subgruppen mittels Kruksali-Wallis Test 

Gruppe  n M [%] SD [%] Mittlerer Rang 

Kontrollen 54 8,8 2,4 83,7 

Subjekte  51 16,1 13,7 107,4 

Subgruppe Rh. Ink.  20 23,3 15,9 139,3 

Subgruppe PVB19 12 12,8 12,0 86,3 

Tab. 8: Post-Hoc-Test (Dunn Bonnferroni) auf Unterschiede in der RR [%] im Fetalblut 
der Kontrollen, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT (p = Signifikanzwert, 95 % 
KI = 95 % Konfidenzintervall, UG = Untergrenze des 95 % KI, OG = Obergrenze des 95 
% KI) 

a. Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur für mehrere Tests angepasst. 

Insgesamt ließ sich die Tendenz erkennen, dass Feten mit einer Rhesusinkompatibilität 

höhere relative Retikulozytenzahlen im Fetalblut aufwiesen als die restlichen Subjekte 

und signifikant erhöhte RR im Vergleich zu physiologischen Werten (Kontrollen). Der Ver-

gleich der RR zwischen den Subjekten und Kontrollen sowie zwischen der Subgruppe 

PVB19 und Kontrollen zeigte keine signifikanten Ergebnisse (Tab. 8). 

 

3.3.1. Die relative Retikulozytenzahl im Verlauf der IUT-Therapie 

Die relative Retikulozytenzahl im Fetalblut der Subjekte sank signifikant über den Thera-

piezeitraum, im Durchschnitt um β = -2,1 pro IUT. Zwischen der ersten und zweiten Trans-

fusion sank die Konzentration um durchschnittlich 39 % ab. Der Median sank von 12,3 

(5,5 – 25,4) % vor der ersten IUT auf 4,3 (1,6 – 9,6) % vor der zweiten IUT. Zwischen der 

zweiten und der dritten Transfusion sank der Wert um durchschnittlich 52 %. Der Median 

  Teststatistik Std. 
Fehler 

Standardtest-
statistik 

p Angepasste 
Signifikanza 

Kontrollen  Subjekte -23,75 9,39 -2,53 0,011 0,069 

Rh. Ink. -55,61 13,46 -4,13 < 0,001 < 0,001 

PVB19 -2,67 16,82 -0,16 0,874 1,000 

Rh. Ink. PVB19 52,942 20,185 2,623 0,009 0,052 



35 
 

 

lag vor der dritten Transfusion bei nur noch 0,6 (0,3 – 1,6) %. Nach der dritten IUT zeigten 

sich nur noch geringe Änderungen in der RR. Der genaue Verlauf ist in Abb. 6 dargestellt. 

Farblich unterschieden sind in dieser Abbildung die Subgruppen Rh. Ink. und PVB19, so-

wie Subjekte mit einer Kellinkompatibilität. Unterlegt ist zudem der durch die Kontrollen 

definierte Normwertbereich (M ± 2 SD) unabhängig des Schwangerschaftsalters (4 - 13,6 

%). Es zeigte sich, dass nach der dritten IUT nur noch wenige Feten innerhalb dieses 

Normwertes lagen. Zieht man den aus der Kontrollgruppe ermittelten SSW-abhängigen 

Normwertbereich (0,41*SSW + 19,04 (± 2,4)) heran, wies ein Großteil der Feten (n = 39 

(76 %)) schon vor der ersten IUT pathologisch erniedrigte RR im Blut auf. Nach der zwei-

ten IUT und vor allen weiteren IUTs zeigte kein Fetus mehr physiologische RR und alle 

gemessenen Werte befanden sich unterhalb des SSW-abhängigen Normbereiches. Es 

ließ sich schlussfolgern, dass die Anzahl der IUTs bei allen Subjekten mit einem Absinken 

der RR im Fetalblut assoziiert war und diese auf pathologisch niedrige Werte sanken.  

Das Vorliegen eines Hydrops fetalis zeigte in dem adjustierten linear gemischten Modell 

keinen Einfluss auf die RR in der Analyse der gesamten Subjekte (p = 0,35).  

 

Abb. 6: Relative Retikulozytenzahl [%] im Verlauf der IUT-Therapie (Mittelwert und 95 % 
KI). β = -2,1, Std. - Fehler = 0,2, p < 0,001, 95 % KI = -2,5 – (-1,6). Unterlegt der GA-
unabhängige Normwertbereich von 4,0 – 13,6 % (M ± 2 SD der Relativen Retikulozyten-
zahl [%] im Fetalblut der Kontrollen), sowie farblich unterlegt die verschiedenen Subgrup-
pen (Rhesusinkompatibilität, PVB19, Kellinkompatibilität, restlichen Subjekte) 
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Der Vergleich zwischen den Subgruppen Rh. Ink und PVB19 im gemischt linearen Modell 

zeigte, dass die Feten mit einer Rhesusinkompatibilität signifikant höhere RR als Feten 

mit einer PVB19-Infektion über den Therapiezeitraum aufwiesen, gemessen vor den je-

weils ersten drei Transfusionen (β = -6,2, Std. Fehler = 3,0, T = -2,0, p = 0,046, 95 % KI 

= -12,31 – (-0,1)). Innerhalb der Subgruppe Rh. Ink. sank die RR signifikant über den 

Therapiezeitraum (β = -2,3, Std. Fehler = 0,35, T = -6,6, p < 0,001, 95 % KI = -3,1 – (-1,7)) 

(Abb. 6). In dieser Subgruppenanalyse zeigte sich im Modell ein signifikanter Einfluss des 

MOM-Hb-Wertes. Je niedriger der MOM-Hb-Wert gemessen wurde, desto höher war die 

RR im Blut der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität (β = -21,2 Std. Fehler = 4,3, T = 

4,9, p <0,001, 95 % KI = -29,8 – (-12,7)).  

Die Subjekte mit einer Kellinkompatibilität wurden farblich in Abb. 6 gekennzeichnet. Die 

Abbildung verdeutlicht, dass diese Subjekte bereits vor der ersten IUT niedrige RR-Werte 

im Blut aufwiesen. Der Mittelwert lag bei diesen Feten vor der ersten IUT bei 4,3 ± 1,0 % 

(n = 4). Im Verlauf sanken die gemessenen Werte der RR und blieb nach der zweiten IUT 

unterhalb des anhand der Kontrollen bestimmten Normwertbereiches.  

3.4. Die absolute Retikulozytenzahl im Gruppenvergleich 

Die AR lag im Fetalblut der Kontrollen bei durchschnittlich 288 ± 72 G/l (Tab. 9). Die Kon-

zentration sank signifikant mit einem Regressionskoeffizienten (β) von -6,0 mit dem zu-

nehmenden GA der Mütter (p = 0,025). Die Konzentration sank von einem Mittelwert von 

319 G/l in der 20. SSW auf 248 G/l in der 34. SSW. Der Mittelwert und das 95 % KI (± 2 

SD) aufgetragen gegen die SSW der Mutter ist in Abb. 7 dargestellt und wird nachfolgend 

als Normwertbereich definiert. Normwerte von Nicolaides et al. (1989) sind rot hinterlegt. 

Lediglich ein Wert lag mit 431 G/l oberhalb des ermittelten Normwertbereiches. In diesem 

Fall wurde der Fetozid aufgrund einer psychischen Beeinträchtigung der Mutter durchge-

führt. Die Entwicklung des Fetus zeigte sonographisch keine Auffälligkeiten. Es blieb un-

klar, weshalb im Blut dieses Fetus eine erhöhte AR vorlag.  
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Abb. 7: Lineare Korrelation der absoluten Retikulozytenzahl [G/l] im Fetalblut der Kontrol-
len mit dem Schwangerschaftsalter (SSW) [Woche, Tage] der Patientinnen zum Entnah-
mezeitpunkt (Mittelwert und 95 % KI). Regressionskoeffizient (R) = 6,0, Std. - Fehler = 
2,4, Standardisierter Koeffizient (β) = -0,2, T = 2,1, p = 0,025; erhobene Referenzwerte 
von Nicolaides et al. (1989) sind zum Vergleich als Regressionsgerade angegeben 

Insgesamt zeigten die fetalen Diagnosen, das Alter und der BMI der Mütter in der multip-

len linearen Regression keinen signifikanten Einfluss auf die AR. Weibliche Feten hatten 

signifikant höhere AR im Fetalblut als männliche Feten (p = 0,001, R = -59,2, Std. – Fehler 

= 17,5). Der Mittelwert lag bei weiblichen Feten bei 5,2 ± 2,8 G/l und bei männlichen Feten 

bei 3,8 ± 2,5 G/l. Aufgrund des großen Unterschiedes und des standardisierten Koeffi-

zienten von β = 0,4 wurde dieser Einfluss nachfolgend im gemischt linearen Modell be-

rücksichtigt und geprüft.  

Um Unterschiede zwischen den Kontrollen und den Subjekten, sowie zwischen Subgrup-

pen vor der ersten IUT festzustellen, wurde eine ANOVA durchgeführt. Diese ergab einen 

signifikanten Unterschied in der AR im Fetalblut innerhalb der Gruppen (p < 0,001, F = 

8,4). Der Post-Hoc-Test (Games-Howell) zeigte, dass die AR im Fetalblut der Subjekte 

signifikant niedriger war als im Blut der Kontrollen (p < 0,001, Tab. 10). Die Subgruppe 

der Rh. Ink. unterschied sich nicht signifikant in der gemessen AR im Vergleich zu den 

Kontrollen (p = 0,619). Dagegen zeigte die Subgruppe PVB19 eine signifikant niedrigere 

AR im Blut als die Kontrollgruppe (p = 0,018, Tab. 10). Der Mittelwert der Subgruppe 
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PVB19 betrug 140 ± 141 G/l. Der Unterschied zwischen der Subgruppen PVB19 und Rh. 

Ink. war nicht signifikant (p = 0,187). Es ließ sich eine Tendenz erkennen, dass Feten mit 

einer PVB19 Infektion die niedrigsten AR im Fetalblut aufwiesen. Insgesamt zeigten sich 

große Streuungen um die Mittelwerte der AR im Fetalblut der Subjekte und Subgruppen 

(Tab 9).  

Tab. 9: Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der AR [G/l] im Fetalblut der Kon-
trollen, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT 

 

 

 

 

 

Tab. 10: Post-Hoc-Test (Games Howell) auf Unterschiede in der AR [G/l] im Fetalblut der 
Kontrollen, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT (p = Signifikanzwert, 95 % KI = 
95 % Konfidenzintervall, UG = Untergrenze des 95 % KI, OG = Obergrenze des 95 % KI) 

Gruppen Mittelwertdifferenz Std.-Fehler p 95% KI 

UG OG 

Kontrollen Subjekte 91,8 21,3 < 0,001 35,8 147,9 

PVB19 148,5 42,2 0,018 23,8 273,3 

Rh. Ink.  40,5 33,1 0,619 -51,2 132,2 

Rh. Ink.  PVB19 108,1 51,8 0,187 -35,1 251,2 

 

3.4.1. Die absolute Retikulozytenzahl Verlauf der IUT-Therapie  

Im Verlauf der Therapie sank die absolute Retikulozytenzahl mit β = – 26 signifikant pro 

IUT ab. Die Abb. 8 stellt den Verlauf der AR über den Therapiezeitraum dar. Der aus der 

Kontrollgruppe erhobene SSW-unabhängige Normwertbereich (M ± 2 SD) ist hinterlegt 

(144 - 432 G/l). Es ist deutlich zu erkennen, dass nach der zweiten IUT keiner der Feten 

eine physiologische AR im Fetalblut aufwies. Zu beachten ist, dass nach der zweiten IUT 

wenig gemessene Werte vorlagen (n = 19). Zu Beginn der Therapie lag der Mittelwert bei 

Feten mit einer schweren Anämie höher (230 ± 84 G/l, n = 36) als bei Feten mit einer 

leichten Anämie (164 ± 131 G/l, n = 8). Insgesamt zeigte der MOM-Hb-Wert jedoch keinen 

signifikanten Einfluss im adjustierten gemischt linearen Modell über den Therapiezeitraum 

Gruppen n M [G/l] SD [G/l] 

Kontrollen 53 288,4 72,0 

Subjekte  51 196,6 135,0 

Subgruppe Rh. Ink. 20 248,0 141,3 

Subgruppe PVB19 12 139,9 142,0 
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(p = 0,316). Das Vorliegen eines Hydrops fetalis zeigte in diesem Modell über die Therapie 

auf einem Signifikanzniveau von p = 0,090 ebenfalls keinen Unterschied (β = 53,7, Std. - 

Fehler = 31, 95 % KI = -8,8 – 116,1). Betrachtet man jedoch den Mittelwert der hydropi-

schen Feten zu Beginn der Therapie (155 ± 131 G/l (n = 24)) lag dieser niedriger als der 

Mittelwert der restlichen Subjekte (234 ± 130 (n = 27)). Über den Verlauf der IUT-Therapie 

blieb dieser Unterschied jedoch nicht aufrecht. Es wurde der Einfluss des fetalen Ge-

schlechtes geprüft, welcher sich in dem gemischt linearen Modell als nicht signifikant her-

ausstellte (p = 0,213).  

 

Abb. 8: Mediane (Q1 – Q3) der AR [G/l] im Verlauf der IUT-Therapie. β = -26, Std. - Fehler 
= 5,1, p < 0,001, 95 % KI = -36,3 – (-15,9)). Unterlegter SSW-unabhängiger Normwertbe-
reich von 144 – 143 G/l (M + 2SD der absoluten Retikulozytenzahl [G/l] im Fetalblut der 
Kontrollen), sowie farblich unterlegt die verschiedenen Subgruppen (Rhesusinkompatibi-
lität, PVB-19, Kellinkompatibilität, restlichen Subjekte). 

Innerhalb der Subgruppenanalyse der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität zeigte sich 

ebenfalls ein signifikanter Abfall der AR über den Therapieverlauf (β = -39, Std. Fehler = 

8,1, t = -4,8 p < 0,001, 95 % KI = -55,9 – (-23,0)). Adjustiert an die Variable MOM-Hb 

zeigte sich in dieser Subgruppe kein signifikanter Effekt der Anämie-Schwere (p = 0,72). 

Bei den Subjekten mit einer PVB19-Infektion lagen lediglich zwölf gemessene Werte der 
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absoluten Retikulozytenzahl vor der ersten IUT vor. Eine Verlaufsanalyse innerhalb dieser 

Subgruppe wurde auf Grund dieser wenigen Werte nicht durchgeführt.  

Farblich unterlegt sind in Abb. 8 die Feten mit einer Kellinkompatibilität. Es lässt sich deut-

lich sehen, dass diese Feten schon zu Beginn der Therapie niedrige AR im Blut aufwie-

sen. Der Durchschnitt lag bei 69 ± 21 G/l (n = 4). Alle gemessenen Werte vor der ersten 

IUT lagen unterhalb des anhand der Kontrollen bestimmten Normwertbereiches. Während 

der gesamten Therapie blieben die gemessenen AR in dieser Subgruppe unterhalb die-

ses Normwertbereiches (n = 12) (Abb. 8).  

3.5. Der Retikulozytenproduktionsindex im Gruppenvergleich 

Der Retikulozytenproduktionsindex lag in der Kontrollgruppe im Durchschnitt bei 6,3 ± 2,0 

und zeigte keine signifikante Korrelation mit dem steigenden GA der Mütter (p = 0,28). 

Der Mittelwert und das 95 % KI (± 2 SD) aufgetragen gegen die SSW der Mutter ist in 

Abb. 9 dargestellt und wird nachfolgend als Normwertbereich definiert. Die fetalen Diag-

nosen, der BMI und das Alter der Mütter hatten keinen signifikanten Einfluss auf den RPI 

in den Ergebnissen der Regressionsanalyse (p > 0,05). 

 
Abb. 9: Lineare Korrelation des Retikulozytenproduktionsindex im Fetalblut der Kontrollen 
mit dem Schwangerschaftsalter (SSW) [Woche, Tage] der Patientinnen zum Entnahme-
zeitpunkt (Mittelwert + 95 % KI). Regressionskoeffizient (R) = -0,006, Std. - Fehler = 0,07, 
β = -0,01, T = -0,09, p = 0,932 
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Mittels ANOVA konnte ein signifikanter Unterschied des Retikulozytenproduktionsindex 

im Fetalblut zwischen den (Sub-)Gruppen vor Therapiebeginn gezeigt werden (p < 0,001, 

F = 38,7). Im Post-Hoc-Test (Bonnferroni) zeigten alle Subjekte inklusive der Subgruppen 

signifikant niedrigere Werte vor der ersten IUT als die Kontrollen. Der stärkste Unterschied 

war zwischen der Subgruppe PVB19 und den Kontrollen (MDiff = 4,5, Std.- Fehler = 0,6, p 

< 0,001, 95 % KI = 2,8 – 6,5).  

Tab. 11: Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) des RPI im Fetalblut der Kontrol-
len, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT 

 

 

 

 

Dennoch war auch der RPI im Fetalblut der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität im 

Vergleich zu den Kontrollen erniedrigt (MDiff = 3,1, Std. – Fehler = 0,5, p < 0,001, 95 % KI 

= 1,5 - 4,5). Der Unterschied zwischen den Subgruppen Rh. Ink und einer PVB19 war 

nicht signifikant (p = 0,303).  

Es zeigte sich die Tendenz, dass Feten mit einer PVB19 Infektion einen niedrigeren RPI 

im Fetalblut aufwiesen als die restlichen Subjekte. Insgesamt war der RPI im Fetalblut 

aller Subjekte, inklusive der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität niedriger als der defi-

nierte Normwertbereich (Kontrollen). 

3.5.1. Der Retikulozytenproduktionsindex im Verlauf der IUT-Therapie 

Die Anzahl der IUTs zeigte im linear gemischten Modell einen signifikanten Einfluss auf 

den RPI (p < 0,001). Über den Therapiezeitraum sank der RPI mit β = -0,35 pro IUT. Der 

Verlauf ist in Abb. 10 dargestellt. Die Untergrenze des Normwertbereiches der Kontrollen 

(M - 2SD = 2,3) ist als Lineare unterlegt. Vor der ersten IUT zeigten 27 Subjekte (52 %) 

einen normwertigen RPI. Bereits vor der zweiten IUT hatten mehr als die Hälfte der Feten 

(n = 27 (62 %)) einen erniedrigten RPI im Blut. Vor der dritten IUT lagen nur noch wenige 

gemessene Werte (n = 2 (7 %)) im Normbereich. Die restlichen gemessenen Werte (n = 

27 (93 %)) waren erniedrigt. Zusammenfassend war deutlich zu sehen, dass der RPI wäh-

rend der Therapie abnahm und die Werte nach der dritten IUT größtenteils unterhalb des 

Gruppen n M SD 

Kontrollen 52 6,39 1,99 

Subjekte  51 2,63 1,97 

Subgruppe PVB19 12 1,85 2,12 

Subgruppe Rh. Ink.   20 3,29 2,00 
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definierten Normwertbereiches lagen. Im adjustierten gemischt linearen Modell zeigte der 

MOM-Hb-Wert eine signifikante negative Korrelation mit dem RPI (β = 1,5, Std. – Fehler 

= 0,6, p = 0,009, 95 % KI = 0,36 – 2,61). Je stärker die Anämie ausgeprägt war, desto 

niedriger war der gemessene RPI im Blut der Subjekte über den Therapieverlauf. Das 

große Konfidenzintervall zeigte jedoch, dass dieser Effekt sehr unterschiedlich ausge-

prägt war. Das Vorliegen der Diagnose Hydrops fetalis war mit keiner Veränderung des 

RPIs im Blut der Subjekte während der Therapie assoziiert (p = 0,478).  

 

Abb. 10: Mediane (Q1 – Q3) des RPI im Verlauf der IUT-Therapie. β = -0,35, Std. - Fehler 
= 0,04, p < 0,001, 95 % KI = -0,43– (-0,26)). Unterlegter SSW-unabhängiger Normwert-
bereich mit der Untergrenze von 2,3 (M - 2SD des RPI im Fetalblut der Kontrollen), sowie 
farblich unterlegt die verschiedenen Subgruppen (Rhesusinkompatibilität, PVB-19, Kellin-
kompatibilität, restlichen Subjekte).  
 

Der Vergleich zwischen den Subgruppen Rh. Ink und PVB19 im gemischt linearen Modell 

zeigte, dass die Feten mit einer Rhesusinkompatibilität signifikant höhere RPIs als Feten 

mit einer PVB19-Infektion über den Therapiezeitraum aufwiesen, gemessen vor den je-

weils ersten drei Transfusionen (β = -1,1, Std. Fehler = -0,5, T = -2,3, p = 0,025, 95 % KI 

= -2,0 – (-0,1). Innerhalb der Subgruppe Rh. Ink. fiel der RPI signifikant über den gesam-

ten Therapieverlauf ab (β = -0,4, Std. Fehler = 0,05, p < 0,001, 95 % KI = -0,5 - (-0,3)) 
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(Abb. 10). Ein Einfluss der MOM-Hb-Werte konnte innerhalb dieser Subgruppe nicht sig-

nifikant dargestellt werden (p = 0,684).  

Farblich unterlegt sind in Abb. 10 die Feten mit einer Kellinkompatibilität. Deutlich erkenn-

bar sind die niedrigen RPI vor der ersten IUT. Der Durchschnitt der RPI lag vor der ersten 

Transfusion bei 0,9 ± 0,3 (n = 4). Alle gemessenen Werte (n = 26) lagen im Verlauf der 

Therapie unterhalb des bestimmten Normwertbereich (Abb. 10). 

3.6. Die Thrombozyten-Konzentration im Gruppenvergleich 

Da für die fetale Thrombozyten-Konzentration etablierte Referenzwerte vorliegen, wurde 

bei diesem Wert auf die eigene Normwerterhebung verzichtet. Das Vorliegen einer 

Thrombozytopenie wurde bei einer Konzentration von unter 150 T/l als leicht definiert, bei 

einer Konzentration von unter 100 T/l als mittelschwer (moderat) und bei einer Konzent-

ration von unter 50 T/l als schwer. Sechs Feten der Kontrollgruppe (12 %) wiesen eine 

leichte Thrombozytopenie auf, ein Fetus (2 %) eine mittelschwere und 3 Feten (6 %) eine 

schwere Thrombozytopenie. In 42 Fällen (80 %) lag keine Thrombozytopenie vor.  

 

Abb. 11: Korrelation der Thrombozyten-Konzentration [T/l] im Fetalblut der Kontrollen mit 
dem Schwangerschaftsalter (SSW) [Woche, Tage] der Patientinnen zum Entnahmezeit-
punkt (Mittelwert). R = -2,6 Std.-Fehler = 2,6, β = -0,14, T = -0,98 p = 0,139. Cut-Off-Werte 
der Thrombozytopenie: <150 T/l = leicht, <100 T/l = mittelschwer, <50 T/l = schwer 
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Das steigende Schwangerschaftsalter, der BMI und das Alter der Mütter, sowie die fetalen 

Diagnosen und das fetale Geschlecht zeigten keinen Einfluss im multiplen linearen Re-

gressionsmodell (p > 0,05).  

Die ANOVA zeigte signifikante Unterschiede in der Thrombozyten-Konzentration inner-

halb der Gruppen (F = 5,9, p = 0,001). Der Post-Hoc-Test (Games-Howell) zeigte, dass 

in der Subgruppe PVB19 die niedrigste Thrombozyten-Konzentration im Fetalblut vorlag. 

Die Thrombozyten-Konzentration war im Fetalblut dieser Subgruppe sowohl im Vergleich 

zu den Kontrollen (M Diff= 97,0, Std. – Fehler = 21,3, p = 0,002, 95 % KI = -157 – (-36)) als 

auch im Vergleich zu den Feten mit einer Rhesusinkompatibilität erniedrigt (M Diff= -106, 

Std.-Fehler = 26, p = 0,002, 95 % KI (-177,6 – (-35,5)). Zwischen der Thrombozyten-

Konzentration im Fetalblut der Kontrollen, Subjekte und der Subgruppe Rh. Ink. gab es 

keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05). Die Mediane (Q1 – Q3) der Thrombozyten-

Konzentrationen innerhalb der Gruppen sind in Abb. 12 verdeutlicht.  

In der Gruppe der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität lagen drei gemessene Throm-

bozyten-Konzentrationen (12 %) unter 150 T/l vor der ersten IUT (leichte Thrombozyto-

penie). Ein Fetus (8 %) zeigte eine moderate Thrombozytopenie (Thrombozyten-Konzent-

ration < 100 T/l) und ein Fetus (8 %) eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenkon-

zentration < 50 T/l). In der Subgruppe PVB19 hatten vor der ersten IUT zwei Feten (17 

%) eine schwere Thrombozytopenie; vier Feten (33 %) wiesen eine mittelschwere und 

zwei Feten (17 %) eine leichte Thrombozytopenie auf. Nur vier Feten (33 %) zeigten keine 

Thrombozytopenie. Vor der zweiten IUT lagen alle gemessenen Thrombozyten-Konzent-

rationen dieser Subgruppe bei < 150 T/l und somit im Bereich der leichten bis schweren 

Thrombozytopenie (n = 7). Die Diagnose PVB19-Infektion war insgesamt mit einer verrin-

gerten Thrombozyten-Konzentration assoziiert. 

Im Rahmen der ANOVA zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen Sub-

jekten mit und ohne einen Hydrops Fetalis (F = 10,1, p = 0,002). Der Mittelwert der Throm-

bozyten-Konzentration lag bei hydropischen Feten vor der ersten IUT bei 135 ± 94 T/l (n 

= 25) und somit signifikant niedriger als bei den restlichen Subjekten (214 ± 94 T/l (n = 

27)). Das Auftreten niedriger Thrombozyten Konzentrationen bei Vorliegen eines Hydrops 

fetalis zeigte sich ebenfalls innerhalb der Subgruppen. In der Subgruppe der Feten mit 

einer Rhesusinkompatibilität zeigte sich im Withney-U-Test ein signifikant niedrigerer 

Durchschnitt der Thrombozyten-Konzentration bei hydropischen Feten (M = 140 +/- 25 (n 
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= 16)) als bei den Feten ohne Hydrops Fetalis (M = 243 +/- 72 (n = 8)) (Z = -3,2, p = 

0,001). Ebenso lag der Durchschnitt bei hydropischen Feten in der Subgruppe PVB19 

deutlich niedriger (M = 63 +/- 13 (n = 7)) als bei nicht hydropischen Feten (M = 157 +/- 26 

(n = 5)) (Z = -2,2, p = 0,030). Diese Unterschiede sind in Abb. 12 verdeutlicht. 

Vor Therapiebeginn fand sich innerhalb der Subgruppe Rh. Ink. eine signifikante Korrela-

tion zwischen der Thrombozyten-Konzentration und den MOM-Hb-Werten (R = 0,47, p = 

0,020). Diese Korrelation war in der Subgruppe PVB19 nicht signifikant darstellbar (R = 

0,09, p = 0,779). 

Tab. 12: Mittelwerte und Standardabweichung der Thrombozyten-Konzentration [T/l] im 
Fetalblut der Kontrollen, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT 

Gruppe N M [T/l] SD [T/l] 

Kontrollen 104 200 67 

Subjekte 56 179 102 

Subgruppe Rh. Ink. 24 209 87 

Subgruppe PVB19 12 103 66 

 

 
Abb. 12: Mediane (Q1 - Q3) der Thrombozyten-Konzentration [T/l] im Fetalblut der Kon-
trollen, Subjekte und Subgruppen vor der ersten IUT. Als Einflussfaktor wurden Feten mit 
einem Hydrops fetalis in den einzelnen Gruppen farblich hervorgehoben.  
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3.6.1. Thrombozytenkonzentration im Verlauf der IUT-Therapie  

Die Anzahl der IUTs zeigte im gemischt linearen Modell keinen signifikanten Einfluss auf 

die Thrombozyten-Konzentration über den Therapiezeitraum (p = 0,203). Der Median lag 

vor der ersten IUT bei 180 (89,8 – 241,8) T/l. Vor der zweiten IUT war er leicht erniedrigt 

mit 120 (48,8 -206,8) T/l. Vor der dritten IUT lag dieser bei 177,5 (114 – 243) T/l und 

veränderte sich nicht wesentlich zur vierten IUT (177,5 (106 - 223) T/l). Der genaue Ver-

lauf der Mediane (Q1 – Q3) der Thrombozyten-Konzentration im Fetalblut der Subjekte 

ist in Abb. 15 gezeigt. Unterlegt sind die Cut-Off-Werte der Thrombozytopenie.  

 

 

Abb. 13: Mediane (Q1 – Q3) der Thrombozyten-Konzentration [T/l] im Verlauf der IUT-
Therapie. β = -3,0, Std. - Fehler = 2,4, p = 0,207, 95 % KI = -7,7– (-1,7)). Cut-Off-Werte 
der Thrombozytopenie: <150 T/l = leicht, <100 T/l = mittelschwer, <50 T/l = schwer. Farb-
lich unterlegt wurden die Subgruppen PVB19, Rhesusinkompatibilität und die restlichen 
Subjekte. 

Im gemischt linearen Modell zeigte sich kein signifikanter Einfluss der MOM-Hb Werte auf 

alle Subjekte über den Therapieverlauf (p = 0,273). Subjekte mit der Diagnose Hydrops 

fetalis zeigten im gemischt linearen Modell signifikant niedrigere Thrombozyten-Konzent-

rationen während der Therapie als die restlichen Subjekte (β = 53, Std. – Fehler = 17, p = 

0,003, 95 % KI = 19,2 – 87,1). 15 hydropische Feten (60 %) zeigten vor der ersten IUT 
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eine leichte bis schwere Thrombozytopenie, zehn hydropische Feten (40 %) hatten norm-

wertige Thrombozyten-Konzentrationen. Vor der zweiten IUT zeigten 18 Feten (82 %) 

eine leichte bis schwere Thrombozytopenie, während noch acht Feten (7 %) keine Throm-

bozytopenie aufwiesen. Es ließ sich feststellen, dass Subjekte mit einem Hydrops fetalis 

insgesamt eine erniedrigte Thrombozyten-Konzentration im Fetalblut über den Therapie-

zeitraum aufwiesen. 

Die statistische Analyse der Thrombozytenkonzentration über den Therapieverlauf mit 

dem gemischt linearen Modell für Feten mit einer PV-19 Infektion wurde anhand der Werte 

vor der ersten und zweiten IUT durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten 

Abfall innerhalb dieses Zeitraums (β = -51, Std. Fehler = 16,6, T = - 3,1, p =0,032, 95 % 

KI = -95,6 - (-6,8)) (Abb. 13). Im direkten Vergleich wiesen die Feten mit einer PVB19-

Infektion über diesen Therapiezeitraum signifikant niedrigere Werte auf, verglichen zu den 

Feten mit einer Rhesusinkompatibilität (β = -97, T = -4,01, p < 0,001, 95 % KI = -145 - (-

49) (Abb. 13). In der Subgruppenanalyse der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität 

zeigte sich keine signifikante Abnahme der Thrombozyten-Konzentration über den ge-

samten Therapiezeitraum (p = 0,174). 
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4. Diskussion 

 

Auszüge der folgenden Diskussion wurden von Siebers et al. (2023) veröffentlicht. Zur 

Vollständigkeit werden diese nachfolgend aufgeführt und in weitere Kontexte eingeordnet.  

4.1. Die NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut 

Physiologische Referenzwerte der NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut sind aufgrund 

ethischer Erwägungen und unterschiedlichen Methoden der Analyse schwer zu definieren 

(Bar-Oz et al. 2005). Nach der vorrangegangenen Literaturrecherche sind drei Studien 

bekannt, welche diesen Sachverhalt untersuchten. Fortunato et al. (2006) führten Blutent-

nahmen bei einer Kohorte von 22 Feten im zweiten Trimester durch. Die durchschnittliche 

NT-proBNP-Konzentration lag bei 2.308 pg/ml. Ausschlusskriterien waren Mehrlings-

schwangerschaften, schwere fetale Anomalien und anormale Karyotypen (Fortunato et al. 

2006). Walther et al. (2001) berechneten eine durchschnittliche NT-proBNP-Konzentra-

tion von 1.052 ± 182 pg/ml im Fetalblut von neun Feten. Die Blutentnahme erfolgte hier 

aufgrund des Verdachtes einer fetalen Infektion im zweiten Trimester, welcher in der Blut-

analyse nicht bestätigt wurde. Weitere Ausschlusskriterien wurden nicht benannt (Walther 

et al. 2001). Beide Studien wiesen eine kleine Fallzahl auf und begrenzten sich auf Werte 

vor der 25. SSW. Merz et al. (2010) ermittelten eine durchschnittliche NT-proBNP-Kon-

zentration bei 59 Feten von 1.998 pg/ml (±2 SD = 242 – 3754) zwischen der 20. und 34. 

SSW. Die Ausschlusskriterien beinhalteten strukturelle Fehlbildungen des kardiovaskulä-

ren und urogenitalen Systems und Erkrankungen mit potenziellem Einfluss auf die NT-

proBNP-Konzentration (Tumore, neuromuskuläre Störungen, Infektionen, Anämie, Hyd-

rops fetalis und IUGR) (Merz et al. 2010). In der hier vorliegenden Studie lag der Durch-

schnitt der gemessenen NT-proBNP-Konzentration bei 1.339 ± 639 pg/ml zwischen der 

20. und 35. SSW (n = 58). Das Ergebnis deckt sich mit dem Wertebereich der bisherigen 

Daten, bei gleichem Analyseverfahren. Die Ergebnisse erweitern, ebenso wie Merz et al. 

(2010) den Referenzwertbereich mit Fällen nach der 25. SSW und weisen neben dieser 

Arbeit die größte Stichprobengröße auf (n = 58). Nach dem aktuellen Kenntnisstand be-

fanden sich keine Krankheiten mit Einflüssen auf die NT-proBNP-Konzentration in dieser 

Kohorte (Abb. 1). Zudem zeigte sich in dieser Regressionsanalyse ein signifikanter Abfall 

der NT-proBNP-Konzentration mit steigendem Schwangerschaftsalter (-74,04 * SSW + 
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3220 pg/ml, Std.- Fehler = 20, Standardisierter Koeffizient (β) = -0,44, T = -3,65, p = 

0,001), welcher in großer Übereinstimmung mit der von Merz et al. (2010) berechneten 

Regression lag (−74.8*SSW + 3946 ng/L, p = 0,012, r2 = 0,111, n = 56) (Abb.2). Die Ab-

nahme mit fortschreitendem Schwangerschaftsalter bestätigt sich im Vergleich der NT-

proBNP-Konzentration in postnatalen Nabelschnurproben bei Termingraviditäten, welche 

deutlich niedriger liegen als die Werte im zweiten Trimester (Fortunato et al. 2006; Miyoshi 

et al. 2018b; Seong et al. 2010).  

Im Vergleich zu erwachsenen Referenzwerten (0 – 10 pg/ml) und der maternalen NT-

proBNP-Blutkonzentration liegen die fetalen Blutwerte deutlich höher. Ein plazentarer 

Austausch in der Schwangerschaft und fehlende renale Eliminierung wurden als Ursa-

chen ausgeschlossen  (Bakker et al. 2004; Cameron und Ellmers 2003; Fortunato et al. 

2006). Die höhere NT-proBNP-Konzentration scheint durch die fetale Produktion dieses 

Hormones zu entstehen (Merz und Gembruch 2014). Natriuretische Peptide sind während 

der Fetalzeit an der Entwicklung verschiedener Organsysteme beteiligt und vor allem für 

das Wachstum des kardiovaskulären Gewebes verantwortlich. Tierexperimente zeigten, 

dass sowohl ANP als auch BNP das Wachstum der kardialen Fibroblasten unterdrücken 

können und das Herzwachstum regulieren (Cameron und Ellmers 2003; Swynghedauw 

1999). Ab Mitte der Schwangerschaft scheint das natriuretische Peptid-System die post-

natale Funktion zu übernehmen und über myokardiale Dehnungszustände an der Steue-

rung des Blutdrucks und der Salzkonzentration beteiligt zu sein (Cameron und Ellmers 

2003). Die pränatal erhöhte NT-proBNP-Konzentration kann somit sowohl als Ausdruck 

der fetalen kardiovaskulären Reifung als auch der hohen kardialen Volumenbelastung im 

fetalen Kreislauf gesehen werden (Siebers et al. 2023). Die Abnahme im Schwanger-

schaftsverlauf könnte somit durch die zunehmende kardiale Reife und die Abnahme der 

Volumenbelastung zu erklären sein (Merz et al. 2010). Die Korrelation der linksventriku-

lären Volumenbelastung und der NT-proBNP-Konzentration wird ebenfalls im Nabel-

schnurblut von Neugeborenen in den ersten Lebenstagen beobachtet. Durch die fetalen 

Kreislaufveränderungen unmittelbar nach der Geburt kommt es zu einem starken Anstieg 

der pulmonalen Perfusion bei gleichzeitigem Anstieg der linksventrikulären Nachlast. 

Diese Druck- und Volumenbelastung des linken Ventrikels korreliert mit einer erhöhten 

NT-proBNP-Konzentration. In den folgenden Lebenstagen ist ein Abfall der NT-proBNP-

Konzentration zu verzeichnen (Schwachtgen et al. 2005). 
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Eine pathologische Erhöhung der NT-proBNP-Konzentrationen im Fetalblut ist unter an-

derem mit kardiovaskulären Funktionseinschränkungen assoziiert (Kocylowski et al. 

2009). Bei kardiovaskulären Funktionseinschränkungen kommt es zur kardialen Hyper-

trophie und einem kardialem Remodeling. Diese Prozesse verschlechtern durch den stei-

genden myokardialen Sauerstoffverbrauch die Herzfunktion weiter. Um die Herzleistung 

bei der herabgesetzten Compliance aufrecht zu erhalten, steigt der enddiastolische Fül-

lungsdruck und der zentralvenöse Druck. Vor allem dieser Anstieg des zentralvenösen 

Drucks im fetalen Kreislauf scheint zu den hohen NT-proBNP-Konzentrationen im Blut zu 

führen (Miyoshi et al. 2018a; Miyoshi et al. 2021). Ebenso ist das Vorliegen einer Anämie 

mit erhöhten NT-proBNP-Konzentrationen im Fetalblut assoziiert. Das Vorliegen einer 

Anämie steigert durch die verminderte Sauerstoffkapazität des Blutes das Herzzeitvolu-

men (high cardiac output state) und führt zu einer kardialen Volumenbelastungen mit Ak-

tivierung des natriuretischen Peptid Systems (Yadav et al. 2019). Knock-Out-Mäuse der 

BNP-Gene entwickelten Myokardfibrosen in den Herzkammern nach kardialer Druckbe-

lastung. Vor allem BNP wird eine entscheidende Rolle beim kardialen Remodeling unter 

hypoxischen Myokardveränderungen zugeschrieben (Bakker et al. 2004). Die vorliegende 

Studie betrachtete die NT-proBNP-Konzentration bei fetalen Anämien mit Fokus auf die 

Rhesusinkompatibilität und PVB19-Infektion sowie der möglichen kardialen Dekompen-

sation mit Folge eines Hydrops fetalis. Die Ergebnisse bestätigten eindeutig, dass die NT-

proBNP-Konzentration bei einer Anämie erhöht ist und mit der Schwere der Anämie kor-

reliert (β = -1,31, Std. – Fehler = 0,17, p < 0,001; Korrelation nach Pearson = 0,64, p < 

0,001) (Siebers et al. 2023). Diese Korrelation zeigte sich unabhängig der Anämie-Ge-

nese und war in dem vorliegenden Modell der stärkste Effekt auf eine Erhöhung der NT-

proBNP-Konzentration. 

Bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität ist die erhöhte NT-proBNP-Konzentration im 

Fetalblut bekannt (Luterek et al. 2011; Walther et al. 2001; Yadav et al. 2019). Hier scheint 

insbesondere die exzentrische Hypertrophie durch die Anämie bedingte Volumenbelas-

tung für die NT-proBNP Erhöhung verantwortlich zu sein (Ferreira et al. 2009). Yadav et 

al. (2019) verglichen die NT-proBNP-Konzentrationen im Blut von 20 Feten mit einer Al-

loimmunisierung mit Blutanalysen von 18 Nabelschnurpunktionen gesunder Frühgebore-

nen. Die Feten mit einer Alloimmunisierung zeigten deutlich höhere Werte als die gesun-
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den Frühgeborenen (Yadav et al. 2019, S. 130). Die pathologisch hohe NT-proBNP-Kon-

zentration bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität konnte in dieser Studie deutlich be-

stätigt werden (Abb. 3) (Siebers et al. 2023). 

Feten mit einer PVB19-Infektion zeigten in dieser Studie darüber hinaus die höchste NT-

proBNP-Konzentration (Abb. 3), während die MOM-Hb-Werte und die MOM-MCA-PSV-

Werte keinen signifikanten Unterschied zu Feten mit einer Rhesusinkompatibilität zeigten 

(Tab. 4). Es ließ sich schlussfolgern, dass Feten mit einer PVB19-Infektion bei gleichem 

Anämie-Schweregrad eine stärkere kardiale Belastung vor Therapiebeginn aufwiesen als 

Feten mit einer Rhesusinkompatibilität (Siebers et al. 2023). Eine denkbare Ursache der 

hohen NT-proBNP-Level ist die PVB19-assoziierte Myokarditis, welche durch den viralen 

Befall der Myokardzellen entsteht (Girsen et al. 2007; Porter et al. 1988; Young 1995). 

Die NT-proBNP-Konzentration im Blut von Feten mit einer PVB19-Infektion wurde eben-

falls von Merz et al. (2012b) untersucht, welche bei einer kleineren Stichprobengröße (n 

= 8) keinen signifikanten Unterschied in der NT-proBNP-Konzentration zwischen Feten 

mit einer PVB19-Infektion und Feten mit Anämien anderer Ursachen nachwiesen. (Merz 

et al. 2012b). Die unterschiedlichen Ergebnisse könnten auf die verschiedene Stichpro-

bengröße zurückzuführen sein. Weitere Studien zur Analyse der NT-proBNP-Konzentra-

tion im Blut von Feten mit einer PVB19-Infektion konnten in der vorrangegangenen Lite-

raturrecherche nicht gefunden werden. 

In Bezug zum vorliegenden Ergebnis ist zu berücksichtigen, dass in der Subgruppe 

PVB19 eine hohe Prävalenz an Feten mit einem diagnostizierten Hydrops fetalis vorlag. 

Die Prävalenz lag in dieser Subgruppe bei 62 % und somit über der Prävalenz der Rhe-

sus-inkompatiblen Feten mit 36,6 % und höher als die in der Literatur angegebenen Prä-

valenz von bis zu 24 % (Heegaard und Brown 2002). Dies könnte durch die Auswahl der 

Feten entstanden sein, da lediglich therapiepflichtige Feten einbezogen wurden. Zudem 

lag das durchschnittliche Schwangerschaftsalter in dieser PVB19-Subgruppe unter der 

20. SSW. Aufgrund der kardialen Reifungsprozesse sind jüngere Feten Vor- und Nach-

last-sensitiv und leichte Erhöhungen des venösen Drucks führen zu einer raschen Ab-

nahme des Lymphflusses und zu Ausbildung eines Hydrops fetalis. Ferner treten schwere 

Anämien bei PVB19 zumeist schon vor der 20. SSW auf (Kosian et al. 2022), bei Blut-

gruppeninkompatibilität meist deutlich später. Insgesamt ist das Risiko eines Hydrops fe-

talis bei frühen PVB19-Infektionen somit erhöht. Nicht auszuschließen ist außerdem, dass 
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das niedrige Gestationsalter in dieser Subgruppe einen Einfluss auf die NT-proBNP-Kon-

zentration hatte, da in den frühen Schwangerschaftswochen die NT-proBNP-Konzentra-

tion höher ist als zu späteren Zeitpunkten der Schwangerschaft (Abb. 2). Zur Definition 

von pathologischen Konzentrationen wurden in der vorliegenden Arbeit aus diesem Grund 

GA-abhängige Referenzwerte verwendet. Innerhalb dieser Analyse konnte der Einfluss-

faktor des GA somit ausgeschlossen werden. Im direkten Vergleich zwischen den Sub-

gruppen lag das Gestationsalter in der Gruppe der Feten mit einer PVB19-Infektion jedoch 

deutlich niedriger als bei den Feten mit einer Rhesusinkompatibilität (Tab. 1). Hier ist ein 

Einfluss des GA somit möglich (Siebers et al. 2023). 

Bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität entsteht ein Hydrops fetalis vor allem bei 

schwerer Anämie (Hb < 4 - 5 g/dl) dann, wenn die kardialen Kompensationsmechanismen 

erschöpft sind; erst mit dem Auftreten eines Hydrops fetalis kommt es zu einer Zunahme 

des fetoplazentaren Blutvolumens, was die Hypothese der Herzinsuffizienz als Ursache 

des Hydrops fetalis untermauert (Pasman et al., 2009). Die folgende Dysregulation der 

fetalen Flüssigkeitskompartimente bei kardialer Volumenbelastung äußert sich sonogra-

phisch als Kardiomegalie mit exzentrischer Myokardhypertrophie, im späteren Stadium 

mit AV-Klappeninsuffizienzen (Gottschalk und Gembruch 2017; Pasman et al. 2009). Bei 

diesen Feten wurde bereits eine erhöhte NT-proBNP-Konzentration bei Ausbildung eines 

Hydrops fetalis nachgewiesen, was auch die hiervorliegende Arbeit signifikant zeigen 

konnte (Abb. 3) (Merz et al. 2012b; Yadav et al. 2019). Yarav et. al stellten die hohen NT-

proBNP-Konzentrationen bei zehn hydropischen Feten mit einer Rhesusinkompatibilität 

dar. Die Ergebnisse zeigten, dass mit zunehmender Ausprägung des Hydrops fetalis die 

NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut steigt (Yadav et al., 2019). 

Bei Feten mit einer PVB19-Infektion wurde das Vorkommen eines Hydrops fetalis jedoch 

auch bei geringer Anämie-Schwere beobachtet (Forestier et al. 1999). Dies lässt eine 

myokardiale Ursache des Hydrops fetalis vermuten. Als Morphogenese wird die PVB19-

assoziierte Myokarditis diskutiert (Cosmi et al. 2002; Forestier et al. 1999; Morey et al. 

1991; Porter et al. 1988). Studien zur NT-proBNP-Konzentration bei hydropischen Feten 

mit einer PVB19-Infektion liegen nicht vor. Die vorliegende Studie zeigte keinen signifi-

kanten Anstieg der NT-proBNP-Konzentration mit Vorliegen eines Hydrops fetalis bei Fe-

ten mit einer PVB19-Infektion (Abb. 3). Nicht auszuschließen ist, dass die kleine Subgrup-

pengröße dieses Ergebnis verzerrt (Siebers et al. 2023). Weitere Studien sind nötig, um 
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dies auszuschließen. Zusammenfassend scheint die PVB19-Infektion durch die Myokar-

ditis zu einer myokardialen Funktionseinschränkung zu führen. Diese Einschränkung ist 

assoziiert mit der Ausbildung eines Hydrops fetalis und ist in einer erhöhten NT-proBNP-

Konzentration messbar (Abb. 3) (Siebers et al. 2023).  

 

4.1.1. Die NT-proBNP-Konzentration im Fetalblut im Verlauf der IUT-Therapie 

Die IUT-Therapie verbessert die Überlebensraten bei Feten mit einer Anämie, wobei die 

akute kardiale Volumenbelastung durch das transfundierte Blut ein mögliches Risiko dar-

stellt (Zwiers et al. 2017a). Walther et al. (2001) stellten diese kardiale Volumenbelastung 

durch die Messungen der NT-proBNP-Konzentration unmittelbar vor und nach einer IUT 

dar. Das transfundierte Volumen hatte einen unmittelbaren Anstieg der NT-proBNP-Kon-

zentration um 13 % zur Folge (Walther et al. 2001). Der genaue Volumenanstieg durch 

eine intravaskuläre Transfusion wurde darüber hinaus in Tierstudien analysiert. Brace 

(1989) berichtete über eine fetale Blutvolumenzunahme von 50 % des transfundierten 

Volumens in Schafsfeten. Der restliche Teil des transfundierten Volumens diffundierte 

schnell aus dem kardiovaskulären System ins periphere Gewebe (Brace 1989). 

Studien, welche den Verlauf der NT-proBNP-Konzentration vor seriellen IUTs analysier-

ten, zeigten einen Abfall dieser Konzentration bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität 

(Luterek et al. 2011; Yadav et al. 2019). Merz et. Al (2012b) beschrieben darüber hinaus 

eine Normalisierung der NT-proBNP-Konzentration nach drei IUTs, während der erhöhte 

MCA-PSV-Wert und ein niedriger Hb-Wert als Zeichen der Anämie bestehen blieben (n = 

27) (Merz et al. 2012b). Diese Ergebnisse konnte mit der vorliegenden Arbeit bestätigt 

werden (Abb. 4) (Siebers et al. 2023). Erstmals wurden darüber hinaus Referenzwerte 

verwendet, welche angepasst für das Gestationsalter berechnet wurden. Dadurch sollte 

die Zuverlässigkeit erhöht werden, pathologische Konzentrationen zu detektieren. Vor der 

ersten IUT lagen anhand dieser Werte lediglich 5 % der gemessenen NT-proBNP-Kon-

zentrationen im Referenzbereich, nach der dritten IUT befanden sich 64 % dieser Werte 

im Referenzbereich, während die gemessenen MOM-MCA-PSV Werte und die MOM-Hb-

Werte vor jeder IUT pathologisch erhöht blieben (Abb. 4). Es scheint, dass trotz der kurz-

zeitigen kardialen Belastung während und in den Stunden nach einer Transfusion das 

Wiederauftreten der Anämie abnahm (Siebers et al. 2023). Ein wesentlicher Faktor war 
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sicherlich der Hämoglobinanstieg nach der Transfusion und die zunehmende Normalisie-

rung der Erythrozytenkonzentration und damit auch der kardialen Belastung in den länge-

ren Phasen zwischen den zumeist 14-tägigen Transfusionsabständen. Zwar weisen 

adulte Erythrozyten eine schlechtere Sauerstoffbindungskurve als fetale Erythrozyten auf, 

jedoch haben diese eine weniger starre Zellmembran und geringere Volumina. Zusätzlich 

könnte eine Anpassung der fetalen Kardiomyozyten an den hypoxischen Zustand stattge-

funden haben (kardiales Remodeling) (Merz et al. 2012b). Bei fötalen Schafen wurde eine 

Zunahme der Myokardmasse und der moykardialen Vaskularisierung im Verlauf einer 

Anämie beobachtet, welche die hohe Anpassungsfähigkeit der Kardiomyozyten wieder-

spiegeln (Jonker et al. 2010). Das kardiale Remodeling könnte zunächst verstärkend auf 

die kardiale Entlastung gewirkt haben; im weiteren Verlauf kommt es zu einer Abnahme 

der exzentrischen Myokardhypertrophie, der Kardiomegalie und zum Verschwinden von 

AV-Klappeninsuffizienzen (Siebers et al. 2023).  

In großer Übereinstimmung der hiervorliegenden Studie mit den Ergebnissen von Merz et 

al. (2012b) und Luterek et al. (2011) und durch die Verwendung der spezifischen GA-

abhängigen Referenzwerte scheint eine Abnahme der NT-proBNP-Konzentration und die 

kardiale Entlastung unter seriellen IUTs wahrscheinlich (Merz et al., 2012b; Luterek et al., 

2011; Siebers et al., 2023) 

 

4.1.2. Verwendung von NT-proBNP im Fetalblut als kardialer Marker  

NT-proBNP ist der einzige bekannte Parameter, der für die Beurteilung der fetalen kardi-

alen Funktion zur Verfügung steht. Limitationen dieses Markers sind bedingte Vergleich-

barkeit durch unterschiedliche Analysemethoden und der zwangsläufige invasive Eingriff, 

der mit einer fetalen Blutentnahme einhergeht (Bar-Oz et al. 2005). Auch zeigten sich 

Kreuzreaktionen mit dem Vorläuferpeptid proBNP, welches ebenfalls bei Patienten mit 

Herzinsuffizienzen in erhöhten Konzentrationen nachgewiesen wurde (Merz et al. 2012b). 

Die Korrelation zwischen der kardialen Belastung und der NT-proBNP-Konzentration 

scheint jedoch auch im fetalen Organismus stark zu sein (Lechner et al. 2009; Leufgen et 

al. 2017; Merz et al. 2012b). Durch die lange Halbwertszeit und die hohe Thermostabilität 

ist NT-proBNP bei Erwachsenen bereits ein etablierter Marker. Im Gegensatz zur bildba-

sierten Diagnostik gibt es keine Variabilität zwischen und innerhalb der Untersucher. Ob-

wohl die MCA-PSV-Messung eine hohe Zuverlässigkeit zur Anämie-Diagnostik zeigt, 
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kann sie im Verlauf der IUT-Therapie durch das transfundierte Volumen beeinflusst wer-

den und kann ein Auftreten eines Hydrops fetalis nicht zuverlässig vorhersagen (Detti et 

al. 2001; Oepkes et al. 2006; Scheier et al. 2004; Scheier et al. 2006). Zudem ist der 

Schweregrad einer fetalen Herzinsuffizienz allein durch Ultraschalluntersuchungen 

schwierig zu beurteilen, da die kardiale Entwicklung im fetalen Kreislauf und die kardiale 

Anpassungsfähigkeit an die postnatalen kardiopulmonalen Veränderungen schwer prä-

natal sonographisch einzuschätzen sind.  

Vor der ersten Transfusion spiegelt die NT-proBNP-Konzentration das Ausmaß der kar-

dialen Be- bzw. Überlastung zuverlässig wider. Auch bei einer invasiven Therapie wie der 

sequentiellen IUT-Therapie kann die implementierte Bestimmung der NT-proBNP-Kon-

zentration eine bessere Beurteilung des jeweiligen kardialen Zustandes ermöglichen. 

(Merz und Gembruch 2014; Siebers et al. 2023). Merz et al. (2012b) zeigten, dass eine 

NT-proBNP-Konzentration von < 10.000 ng/l mit einer Wahrscheinlichkeit von 100 % (ne-

gativ prädiktiver Wert) das Vorliegen eines Anämie-bedingten Hydrops fetalis ausschließt 

und mit einer Wahrscheinlichkeit von 44 % (positiv prädiktiver Wert) das Vorliegen eines 

Hydrops fetalis bestätigt (Merz et al. 2012b). Zwar werden spontane Remissionen eines 

Hydrops fetalis bei einer PVB19-Infektion beobachtet, trotzdem ist das Krankheitsbild mit 

einem schlechten Outcome assoziiert und sequentielle IUTs bleiben die Therapie der 

Wahl (Schild et al. 1999; van Kamp et al. 2001). Eine Transfusion kann bei PVB19-be-

dingter Anämie die fetale Verlustrate der bereits hydropischen Feten um bis zu 50 % ver-

mindern (Cosmi et al. 2002; Kosian et al. 2022). Durch die hohe Prävalenz eines Hydrops 

fetalis bei Feten mit einer PVB19-Infektion scheint die NT-proBNP-Messung vor allem bei 

diesem Krankheitsbild sinnvoll. Auch ist der optimale Therapiezeitpunkt für dieses Krank-

heitsbild unklar (Simms et al. 2009). Erst kürzlich wurde gezeigt, dass eine erfolgreiche 

Therapie bereits vor der 20. SSW möglich ist (Hellmund et al. 2018; Kosian et al. 2022). 

NT-proBNP könnte helfen, den Zeitpunkt des Therapiebeginns zu optimieren und Feten 

mit einer Myokarditis-assoziierten kardialen Belastung zu erkennen (Siebers et al. 2023).  

4.2. Retikulozyten-Konzentrationen im Fetalblut 

Grenzwerte für die absolute sowie relative Retikulozytenzahl im Fetalblut wurden bereits 

in anderen Studien etabliert (Redzko et al. 2002). Die Studien zeigten bei beiden Para-
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metern einen Konzentrationsabfall im Fetalblut zwischen der 17. - 40. SSW. Auch in die-

ser Arbeit zeigte sich trotz kleinerer Stichprobengröße ein Abfall dieser Retikulozyten-

Konzentrationen im Fetalblut mit steigendem Schwangerschaftsalter. Die Regression 

zeigte eine große Übereinstimmung mit den Werten von Nicolaides et al. (1989) (Abb. 5 

und 7). Die Abnahme der Retikulozyten-Konzentrationen im Fetalblut wurde durch die 

Verlagerung des Erythropoese-Ortes von der Leber in das medulläre Kompartiment er-

klärt (Nicolaides et al. 1989). Insgesamt liegen pränatale Retikulozyten-Konzentrationen 

höher als die etablierten Referenzwerte von Erwachsenen, wobei ein erhöhter Anteil von 

unreifer Retikulozyten im Fetalblut gemessen wurde. Dies lässt auf eine erhöhte fetale 

Erythropoese-Aktivität schließen (Paterakis et al. 1993).  

Normwerte für den Retikulozytenproduktionsindex liegen für das Fetalblut nicht vor. Der 

Retikulozytenproduktionsindex lag in dieser Kontrollgruppe bei 6,4 ± 2,0 (n = 52). Er lag 

somit höher als der etablierte Referenzwert des RPI bei Erwachsenen von 2 - 3 (Piva et 

al. 2015). Bei Erwachsenen ist ein erhöhter RPI (> 4) durch einen sinkenden Hkt-Wert bei 

einer adäquaten Erythropoese zu erklären. Kompensatorisch steigt sowohl die EPO-Pro-

duktion im Knochenmark als auch durch den verstärkte Shift unreifer Retikulozyten die 

Verweildauer dieser im peripheren Blut, wodurch die Retikulozytenzahl steigt (Nebe et al. 

2010). Fetale erythropoide Vorläuferzellen weisen eine stärkere EPO-Sensitivität auf als 

adulte Vorläuferzellen (Ohls 2004). Dies könnte den hohen RPI im Fetalblut erklären. Ein-

flüsse der verschiedenen Krankheitsbilder konnten in der Regressionsanalyse ausge-

schlossen werden. Die Werte des Retikulozytenproduktionsindex zeigten keine signifi-

kante Änderung mit steigendem Schwangerschaftsalter. Dies deutet darauf hin, dass die 

Erythropoese im Verhältnis der vorliegenden Hkt-Werte während der gesamten Schwan-

gerschaft ausreichend ist. Die These, dass die sinkenden Retikulozyten-Konzentrationen 

nicht mit einer Abnahme der Erythropoese-Qualität, sondern durch die Verlagerung der 

Erythropoese in medulläre Kompartimente zu Stande kommt, wurde durch dieses Ergeb-

nis bestärkt (Nicolaides et al. 1989). 

Bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität sind sinkende Hb-Werte mit steigenden relati-

ven Retikulozytenzahlen assoziiert, was auf eine gesteigerte Erythropoese durch die Zer-

störung der Erythrozyten zurückzuführen ist (Thorp et al. 1991). Durch die teilweise Zer-

störung der Retikulozyten unter der Alloimmunisierung bleibt die absolute Retikulozyten-

zahl unverändert (Gottschalk und Gembruch 2017; Weiner und Widness 1995). Mit dieser 
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Studie werden diese Ergebnisse im gemischt linearen Modell über den Therapiezeitraum 

bestätigt. Bei starker Anämie Ausprägung wurden höhere relative Retikulozytenzahlen 

gemessen, (β= -21, p < 0,001), während die absolute Retikulozytenzahl und der RPI vom 

Hb-Wert unbeeinträchtigt blieben (p > 0,05). Feten mit einer Rhesusinkompatibilität wie-

sen zudem höhere relative Retikulozytenzahl im Vergleich zu den Kontrollen auf, während 

sich in der absoluten Retikulozytenzahl kein signifikanter Unterschied zeigte (Tab. 7 und 

9).  

Der RPI war bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität niedriger im Vergleich zu den Kon-

trollen (Tab. 11). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die Erythropoese vom fetalen 

Organismus unter einer Rhesusinkompatibilität nicht ausreichend ist, um die Anämie voll-

ends zu kompensieren. Das Ergebnis könnte durch die Antikörper vermittelte Zerstörung 

der Retikulozyten zu erklären sein, wodurch trotz ausreichender Produktion von EPO und 

funktionierender Erythropoese die Retikulozytenzahlen nicht ausreichend ansteigen.   

Im Verlauf sequentieller IUTs fand ein signifikanter Abfall aller Retikulozyten-Parameter 

im Blut der Feten mit einer Rhesusinkompartibilität statt (RR, AR, RPI). Ree et al. (2020) 

belegten ebenfalls einen Abfall der absoluten Retikulozytenzahl bei Feten mit einer Allo-

immunisierung um 100 % sowie einen starken Abfall der relativen Retikulozytenzahl des 

Ausgangswertes nach fünf erfolgten IUTs (Ree et al. 2020). Eine andere Studie zeigte 

einen Abfall der relativen Retikulozytenzahl bei Feten mit einer Rhesusinkompatibilität und 

Kell-Inkompatibilität (Goodrum et al. 1997). Weiner et al. (1995) belegte einen Abfall der 

relativen Retikulozytenzahl auf <1 % bei 48 Feten mit einer Alloimmunisierung (Weiner 

und Widness 1995). Auch der EPO-Spiegel zeigte einen signifikanten Abfall während der 

IUT-Therapie. Insgesamt deuten alle Daten, so auch die hier vorliegenden, darauf hin, 

dass die Erythropoese bei Feten mit einer hämolytischen Anämie durch sequentielle IUT 

unterdrückt wird (Millard et al. 1990; Thorp et al. 1991). Die erniedrigte Retikulozyten-

Konzentration und die erniedrigte EPO-Konzentration im Fetalblut können auch nach der 

Geburt bestehen bleiben und sind mit erhöhten postpartalen Komplikationen assoziiert. 

Die IUT-Therapie bleibt trotz dieser Risikoerhöhung die Therapie der Wahl (Zwiers et al. 

2017a).  

Das Parvovirus B19 zerstört über die Bindung an zellulären Rezeptoren unreife Erythro-

zyten im Knochenmark und in der fetalen Leber (Brown et al. 1993). Die Erythropoese 
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wird gehemmt und dies führt zur Anämie (Segata et al. 2007). Als Folge wurden ernied-

rigte RR- und AR-Werte im Blut von Erwachsenen Patienten gemessen (Brown et al. 

1993; Young 1995). Im Fetalblut von Feten mit einer PVB19-infektion wurde bislang keine 

Korrelation zwischen der Anämie-Ausprägung und der relativen Retikulozytenzahl gefun-

den (Macé et al. 2014). Auch diese Studie zeigte eine große Streuung der RR und der AR 

innerhalb dieser Subgruppe (Tab. 7 und 9). Ein möglicher Grund hierfür könnte eine un-

terschiedliche Erkrankungsdauer der Feten gewesen sein, wobei einige Feten möglicher-

weise bereits eine beginnende Erythropoese aufwiesen. Eine Korrelation zwischen der 

Viruslast und den Retikulozyten-Konzentrationen scheint ebenfalls denkbar. Ein Zusam-

menhang zwischen der Viruslast und den Hb-Werten wurde bereits ausgeschlossen 

(Haan et al. 2008). Macé et al. (2014) zeigten, dass Retikulozyten-Konzentrationen von 

20 % nicht das Wiederauftreten einer Anämie oder eines intrauterinen Tod unter einer 

IUT-Therapie verhindern konnten (Macé et al. 2014). Insgesamt scheinen die Retikulozy-

ten-Konzentrationen bei dieser Krankheit in ihrer Aussagekraft limitiert. Der RPI zeigte 

sich in der vorliegenden Studie bei Feten mit einer PVB19-Infektion signifikant erniedrigt 

im Vergleich zu den Kontrollen und auch niedriger als bei Feten mit einer Rhesusinkom-

patibilität (Tab. 10). Diese niedrigen Werte spiegeln die geringe Erythropoese-Aktivität 

durch die Zerstörung der erythropoiden Vorläuferzellen wider. Da keine weiteren Refe-

renzwerte bis auf diese Arbeit vorliegen, bedarf es weitere Studien, um diesen Parameter 

als diagnostisches Mittel hinzuzuziehen. Ebenfalls scheint auch dieser Parameter durch 

eine große Streuung der Werte in seiner Aussagekraft begrenzt (Tab 10).  

Die hier vorliegende Arbeit berichtet erstmals über eine Abnahme aller Retikulozyten-Pa-

rameter (AR, RR, RPI) im Fetalblut bei vorliegender PVB19-Infektion unter sequentiellen 

IUTs (Abb. 6, 8 und 10). Die Feten erhielten maximal drei Transfusionen, alle Feten wie-

sen jedoch bereits vor der zweiten Transfusion pathologisch niedrige Werte auf, gemes-

sen anhand der mittels Kontrollen erhobenen Referenzwerte (Abb. 6, 8 ,10). Es liegt nahe, 

dass eine Suppression der Erythropoese stattgefunden hat. Nicht auszuschließen war 

jedoch, dass ein Voranschreiten der Zerstörung der erythropoiden Vorläuferzellen diese 

Suppression beeinflusste. Der sinkende RPI ließ jedoch eindeutig auf eine inadäquate 

Erythropoese unter Therapie schließen. 

Die Retikulozyten-Konzentration im Blut der Feten mit einer Kellinkompatibilität wurden 

auf Grund der kleinen Stichprobengröße graphisch analysiert. Es zeigte sich deutlich, 
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dass diese Feten schon vor der ersten Transfusion und im Verlauf der gesamten Therapie 

niedrige AR, RR und RPI im Blut aufwiesen (Abb. 6, 8, 10). Dies bestätigt insgesamt die 

These, dass die Kell-Antikörper neben den Erythrozyten auch die erythropoetischen Vor-

läuferzellen zerstören und somit zu einer Störung der Erythropoese führen (Vaughan et 

al. 1994; Weiner und Widness 1995). Dieser Effekt wurde in der vorliegenden Arbeit erst-

mals ebenfalls anhand des RPIs aufgezeigt. Dieser lag vor Therapie Beginn bei Feten mit 

einer Kellinkompatibilität bei 0,9 ± 0,3 (n = 4) und somit deutlich niedriger als der RPI der 

Kontrollen und der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität. Dies ist mit großer Wahrschein-

lichkeit auf die starke Zerstörung der Retikulozyten zurückzuführen, wodurch der Wert 

trotz gesteigerter EPO-Produktion niedrig bleibt. 

4.2.1. Verwendung der Retikulozyten-Konzentration zur Bewertung der Erythropoese-

Qualität 

Die Bestimmung der Retikulozyten-Konzentrationen könnte im Verlauf der IUT-Therapie 

helfen, die Qualität der Erythropoese zu evaluieren und bei einer PVB19-induzierten Anä-

mie diejenigen Feten zu erkennen, welche keine Transfusion benötigen, da sie sich be-

reits in der Phase einer kompensatorisch gesteigerten Erythropoese befinden. Jedoch ist 

die Bestimmung der Retikulozyten-Konzentrationen in der Praxis zu zeitaufwändig, um 

einen Einfluss auf unmittelbare Therapieentscheidungen zu haben (Schild et al. 1999). 

Hier eignet sich die schnelle Bestimmung des Hb-Wertes. Zudem zeigten alle Parameter 

große Streuungen in den ermittelten Werten. Darüber hinaus wird bei Feten mit einer 

PVB19-Infektion der Parameter durch eine fehlende Korrelation mit der Anämie-Ausprä-

gung limitiert, im Gegensatz zu Feten mit einer Rhesusinkompatibilität (Macé et al. 2014; 

Weiner und Widness 1995). Insgesamt scheint der RPI in dieser Arbeit die Prozesse einer 

aplastischen und hämolytischen Anämie mit Zerstörung der Retikulozyten im Fetalblut 

widerzuspiegeln. Für eine Etablierung sind weitere Studien nötig. Auf Grund der oben 

genannten Gründe bleibt ein Einfluss auf das Therapiemanagement durch diesen Para-

meter jedoch fraglich. 

4.3. Thrombozyten-Konzentration im Fetalblut  

Die durchschnittlichen Thrombozyten-Konzentrationen der Kontrollen deckten sich gut mit 

den in der Literatur etablierten Werten (M = 170 – 223 T/l (Millar et al. 1985)). Zehn Feten 

der Kontrollgruppe zeigten eine Thrombozytopenie von unter 150.000 T/l (19 %) (Abb. 
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11). Dies könnte auf die Auswahl der Kontrollgruppe zurückzuführen sein, welche primär 

nach Einflussfaktoren auf die NT-proBNP-Konzentration erfolgte (Haan et al. 2008). 

Im Rahmen einer PVB19-Infektion wurden vermehrt Thrombozytopenien beobachtet 

(Gottschalk und Gembruch 2017; Holinstat 2017; Kosian et al. 2022). Das Virus befällt 

über das P-Antigen Megakaryozyten und führt zu eine verminderten Thrombozyten-Pro-

duktion (Forestier et al. 1999; Haan et al. 2008; Srivastava et al. 1990). Eine zusätzliche 

Bildung von antithrombozytären Antikörpern mit anschließendem übermäßigen Throm-

bozytenabbau im retikuloendothelialen System wird darüber hinaus vermutet. Die Ausbil-

dung eines Hydrops fetalis scheint zusätzlich mit erniedrigten Thrombozyten-Konzentra-

tionen assoziiert zu sein (Haan et al. 2008; Kosian et al. 2022; Segata et al. 2007). Auch 

in dieser Arbeit wurden bei den Feten mit einer PVB19 Infektion die niedrigsten Throm-

bozyten-Konzentrationen gemessen (Abb. 12). Die Ausbildung eines Hydrops fetalis 

konnte darüber hinaus mit einem zusätzlichen Abfall der Thrombozyten-Konzentrationen 

assoziiert werden (Abb. 12). Die Prävalenz der Thrombozytopenie lag bei 75 % in dieser 

Subgruppe. 64 % dieser Feten zeigten die Ausbildung eines Hydrops fetalis. Die Prä-

valenz der Thrombozytopenie lag oberhalb der in der Literatur angegebenen Prävalenz 

von 29 – 64 % und war mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die Auswahl unserer Subgruppe 

zurückzuführen, da diese ausschließlich therapiebedürftige Feten enthielt (Haan et al. 

2008). Eine Korrelation zwischen einer hohen Viruslast und niedrigen Thrombozyten-Kon-

zentrationen ist nicht geklärt. Während in vitro und in vivo Experimente an Tierzellen eine 

Korrelation vermuteten, fanden Haan et al. keine Korrelation der Thrombozyten-Konzent-

ration im Blut von Feten mit einer PVB19-Infektion (Lamana et al. 2001; Srivastava et al. 

1990). Die Autoren deuteten dies als zeitliche Dissoziation zwischen dem Peak der Virus-

last und dem Auftreten der Thrombozytopenie. Sie vermuteten eine erhöhte Thrombopo-

etin-Freisetzung bei sinkender Thrombozyten-Anzahl sowie eine Abnahme der TPO-Re-

zeptoren, wodurch der Spiegel an freiem zirkulierendem Thrombopoetin steigt und die 

Thrombozyten-Produktion anregt (Haan et al. 2008). Weitere Studien zur Messung der 

Viruslast und dem TPO-Spiegel im Fetalblut erscheinen sinnvoll. 

In der Literatur wurde die IUT-Therapie mit einem Abfall der Thrombozytenkonzentration 

bei Feten mit einer PVB19-Infektion assoziiert (Haan et al. 2008; Melamed et al. 2015). 

Auch in der vorliegenden Arbeit sank die Thrombozytenkonzentration im Fetalblut der 

Subgruppe PVB19 auf pathologisch niedrige Werte nach der ersten IUT (< 150 T/l) und 
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nahm signifikant zwischen der ersten und der zweiten Transfusion ab (Abb. 15). Als Ur-

sache für die Abnahme der Thrombozyten-Konzentration wird eine Verdünnungs-Throm-

bozytopenie angenommen, wie sie bei adulten Patienten auftritt (Segata et al. 2007). Die-

ser Effekt ist vor allem bei Feten mit schweren Anämien unter einer PVB19-Infektion wahr-

scheinlich. Diese schweren Anämien sind mit einer verminderten Thrombopoese assozi-

iert, wodurch ungefähr 40 % des Volumens mit einer IUT hinzugefügt werden. Darüber 

hinaus erhalten diese Feten durchschnittlich zwei Tage später eine weitere IUT, wodurch 

der Verdünnungseffekt durch den kurzen zeitlichen Abstand verstärkt werden könnte. Das 

Anhaften von Thrombozyten an Mikroaggregaten des transfundierten Blutes ist bei der 

Verwendung von leukozytendepletierten und bestrahlten Spenderblut auszuschließen.  

Im Blut von Feten mit einer Rhesusinkompatibilität werden niedrige Thrombozyten-Kon-

zentrationen insbesondere bei mittelschweren bis schweren Anämien und dem (daraus 

resultierenden) Vorliegen eines Hydrops fetalis beschrieben (Koenig und Christensen 

1989; Saade et al. 1993; van den Akker et al. 2008). Dieser Einfluss ließ sich auch in der 

vorliegenden Arbeit darstellen (Abb. 12). 20 % der Feten mit einer Rhesusinkompatibilität 

wiesen eine Thrombozytenkonzentration von < 150 T/l. Es zeigte sich eine negative Kor-

relation zwischen der Thrombozytenkonzentration und den MOM-Hb-Werten (R = 0,47, p 

= 0,020), was sich mit Ergebnissen bisheriger Studien deckt (van den Akker et al. 2008; 

van den Hof und Nicolaides 1990). Saade et al. (1993) beschrieben zudem eine negative 

Korrelation der Thrombozytenkonzentration und der Hkt-Werte (R = - 0,659, p < 0,01) 

(Saade et al. 1993). Die Thrombozytenkonzentration scheint mit steigendem Schwere-

grad der hämolytischen Anämie abzunehmen. Das Antigen, welches durch die Rhesus-

antikörper erkannt wird, konnte bislang nicht auf Thrombozyten oder Megakaryozyten 

nachgewiesen werden (Koenig und Christensen 1989). Es wird angenommen, dass durch 

eine gesteigerte Erythropoese eine Verdrängung der thrombotischen Vorläuferzellen und 

eine Suppression der Thrombozyten-Produktion stattfindet. Hierauf deutet die Korrelation 

zwischen der Retikulozyten-Konzentration und der Thrombozyten-Konzentration hin 

(Saade et al. 1993). Zudem scheint das mittlere Thrombozyten-Volumen nicht erhöht, 

wodurch eine Zerstörung der Thrombozyten auszuschließen ist (Koenig und Christensen 

1989; Rosenbloom et al. 2019). Eine Modulierung der megakaryotischen Wachstumsfak-

toren durch Sättigung der Rezeptoren für erythroide Wachstumsfaktoren auf multipoten-

ten Vorläuferzellen ist zudem denkbar. Rosenbloom et al. fanden bei fünf Müttern mit einer 
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Thrombozytopenie drei Fälle einer fetalen Thrombozytopenie. Sie diskutierten die mater-

nale Thrombozytopenie als Risikofaktor. Die Fallzahlen waren jedoch sehr gering, 

wodurch der Zusammenhang fraglich bleibt (Rosenbloom et al. 2019). Die IUT-Therapie 

zeigte in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Thrombozyten-Konzentration 

(Abb. 15). 

4.3.1. Behandlung der Thrombozytopenie unter einer IUT-Therapie 

Sowohl bei Feten mit einer PVB19-Infektion als auch bei Feten mit einer Rhesusinkom-

patibilität sind schwere Thrombozytopenien unter einer IUT-Therapie mit höheren Risiken 

an Komplikationen assoziiert, wobei das Vorliegen eines Hydrops fetalis dieses Outcome 

zusätzlich verschlechtern kann (Kosian et al. 2022; Melamed et al. 2015; van den Akker 

et al. 2008). In der Literatur wird die Verwendung von Thrombozyten-Aggregaten während 

einer IUT-Therapie diskutiert, um die Überlebensrate zu steigern. Die Thrombozyten-

Transfusion selbst kann jedoch zu einer zusätzlichen Volumenbelastung führen, welche 

vor allem für hydropische Feten gefährlich scheint (Haan et al. 2008). Es fehlen zudem 

eindeutige Ergebnisse über das verbesserte Outcome von Feten nach einer Thrombozy-

ten-Transfusionen, da in einigen Studien trotz schneller Thrombozyten-Transfusion wäh-

rend einer IUT über Blutungen nach der Nabelschnurpunktion berichtet wurde (Overton 

et al. 2002; van den Akker et al. 2008; van Kamp et al. 2005). Der Einsatz von Throm-

bozyten-Konzentraten sollte nur nach individueller Risikoabwägung erfolgen, um kein un-

nötiges Komplikationsrisiko einzugehen (Haan et al. 2008). 

4.4. Limitationen und Ausblick 

Eine Einschränkung der erhobenen Referenzwerte ergibt sich durch die Auswahl der Kon-

trollgruppe. Blutentnahmen sind bei gesunden Feten ohne eine medizinische Indikation 

aufgrund des Komplikationsrisikos ethisch nicht vertretbar. Durch die hohe Anzahl medi-

zinisch indizierter Fetalblutentnahmen am Universitätsklinikum Bonn konnte eine Kontroll-

gruppe erstellt werden, ohne ethische Grenzen zu überschreiten. Auf Grundlage aktuells-

ter Forschungsergebnisse wurden alle Krankheitsbilder mit wissentlichem Einfluss auf die 

NT-proBNP-Konzentration exkludiert, es verblieben jedoch kranke Feten in dieser 

Gruppe. Signifikante Einflüsse der verschiedenen Krankheitsbilder sowie Einflüsse von 

maternalen Charakteristika konnten in der Regressionsanalyse ausgeschlossen werden. 

Die Wahrscheinlichkeit des Einflusses ist somit gering. Da diese Arbeit insbesondere die 
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erste Erhebung von Referenzwerten des RPIs im Fetalblut ist, sind weitere Studien zur 

endgültigen Etablierung dieser Referenzwerte sinnvoll (Siebers et al. 2023). Insgesamt 

gelten diese Limitationen jedoch für alle bereits publizierten Gestationsalter-abhängigen 

Referenzwerte im Fetalblut. 

Eine weitere Limitation ist durch die Komplexität der fetalen invasiven Eingriffe entstan-

den. Aufgrund unterschiedlicher Beeinträchtigungen des Ablaufs, konnte nicht im Rah-

men jedes Eingriffes eine fetale Blutentnahme erfolgen. In der gemischt linearen Regres-

sionsanalyse der Parameter über den Verlauf der Therapie konnten die fehlenden Werte 

durch den Einbezug fester und zufälliger Effekte berücksichtigt werden. Hauptsächlich 

war die Analyse von signifikanten Einflüssen innerhalb der Subgruppen durch die Stich-

probenzahlen limitiert. Eine weitere Studie zum Vergleich der NT-proBNP-Konzentration 

bei Feten mit einer PVB19-Infektion mit und ohne Hydrops fetalis ist deshalb eine sinn-

volle Erweiterung der vorliegenden Ergebnisse, um die Auswirkungen dieses Krankheits-

bildes auf die kardiale Funktion detailliert zu verstehen. Zudem scheint eine Analyse zwi-

schen der Viruslast und der NT-proBNP-Konzentration nützlich, um den Zusammenhang 

zwischen der Erkrankungsdauer, der viralen Myokarditis und der NT-proBNP-Konzentra-

tion zu analysieren. 

Darüber hinaus ist ebenfalls eine Korrelation zwischen der Erkrankungsdauer der PVB19-

Infektion und der Abnahme der Retikulozyten- sowie Thrombozyten-Konzentration im Fe-

talblut wahrscheinlich und könnte die Streuung der Retikulozyten-Werte erklären. Die Kor-

relation der Viruslast und der Thrombozyten-Konzentration wurde bereits untersucht, 

konnte jedoch nicht eindeutig geklärt werden. Eine Analyse dieses Zusammenhanges 

könnte helfen, das Auftreten der aplastischen Anämien und der Thrombozytopenien vor-

herzusagen und den umstrittenen Einsatz von Thrombozyten-Transfusionen unter seriel-

len IUTs zu klären. 
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5. Zusammenfassung 
 

Um die Pathophysiologien fetaler Anämien unterschiedlicher Genese zu verstehen, sowie 

mögliche Verbesserungen in der Therapiesteuerung der seriellen intrauterinen Transfusi-

onen vorzunehmen, wurden in dieser Studie retrospektiv neben der Hämoglobinkonzent-

ration zusätzlich die NT-proBNP-, die Retikulozyten- und die Thrombozyten-Konzentrati-

onen im Fetalblut vor und während serieller intrauteriner Transfusionen analysiert. Refe-

renzwerte wurden mittels Blutentnahmen von Feten erhoben, welche einen induzierten 

Abort erhielten (Kontrollen). 

Ein wichtiger Beitrag dieser Arbeit ist die Messung der NT-proBNP-Konzentration im Blut 

dieser Kontrollen, da Referenzwerte dieses Parameters für Feten im zweiten Trimester 

fehlen. Eine negative Korrelation zwischen der NT-proBNP-Konzentration und dem stei-

gendem Gestationsalter wird deutlich belegt. Diese Korrelation sollte in Zukunft in der 

Bewertung der fetalen NT-proBNP-Konzentration berücksichtigt werden, um die Wahr-

scheinlichkeit zur Detektion von pathologischen NT-proBNP-Konzentrationen zu erhöhen. 

Zudem wird eindeutig bestätigt, dass bei Vorliegen einer Anämie unterschiedlicher Ge-

nese die NT-proBNP-Konzentration pathologisch erhöht ist. Anhand der NT-proBNP-Kon-

zentration ließ sich eine kardiale Volumenbelastung bei fetalen Anämien und unter Aus-

bildung eines Hydrops fetalis infolge eines high cardiac output failure messen. Erstmalig 

wurde gezielt die NT-proBNP-Konzentration im Blut von Feten mit einer Parvovirus B19-

Infektion analysiert. Bei diesen Feten lag die NT-proBNP-Konzentration deutlich höher als 

bei anderen Krankheitsbildern, obwohl keine signifikant stärkere Anämie vorlag. Zurück-

zuführen ist dies wahrscheinlich auf die Parvovirus B19-assoziierte Myokarditis mit 

schneller Ausbildung eines Hydrops fetalis. Eine Studie zur zeitlichen Einordnung des 

Auftretens der Myokarditis durch die zusätzliche Messung der Viruslast stellt eine sinn-

volle Erweiterung dieses Ergebnisses dar. Insgesamt führen serielle intrauterine Transfu-

sionen bei allen Feten zu einem starken Absinken der pathologisch hohen NT-proBNP-

Konzentration. Dies verdeutlicht die positiven Auswirkungen der Therapie auf das fetale 

Herzkreislaufsystem durch eine Verringerung der kardialen Belastung, trotz bestehender 

Anämie.  

Die relativen und absoluten Retikulozytenzahlen, sowie der Retikulozytenproduktionsin-

dex sanken im Verlauf der Therapie auf pathologisch niedrige Werte. Diese Studie konnte 
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somit in Übereinstimmung zu den bisherigen Forschungsergebnissen zeigen, dass seri-

elle intrauterine Transfusionen zu einer Suppression der Erythropoese führen. Die erst-

malige Analyse des Retikulozytenproduktionsindex zeigt, dass eine Einschätzung der 

Erythropoese-Qualität zusätzlich anhand dieses Parameters möglich ist. Insgesamt wer-

den die Parameter der Retikulozyten Konzentrationen zur Therapiesteuerung jedoch auf-

grund großer Streuungen innerhalb der Gruppen als limitiert beurteilt.  

Die Thrombozyten-Konzentration spiegelt die pathophysiologischen Abläufe der Krank-

heitsbilder vor Therapiebeginn deutlich wider. Die Konzentration sinkt unter seriellen in-

trauterinen Transfusionen insbesondere bei Feten mit schweren Anämien durch eine Par-

vovirus B19-Infektion. Als Ursache scheint in diesen Fällen in der Zusammenschau der 

aktuellen Datenlage eine Verdünnungsthrombozytopenie als wahrscheinlich.  

Insgesamt stellt somit insbesondere die NT-proBNP-Messung eine sinnvolle Ergänzung 

der bisherigen Therapiesteuerung dar, um mögliche Komplikationen des Herzkreis-

laufsystems vorzubeugen. 
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