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Nicht invasive
Pranataltests NIPT

Angelika Dohr, Vera Bramkamp

Entwicklung der Pranataldiagnostik

Vor etwa 35 Jahren wurde zum ersten Mal eine
Empfehlung zur pranatalen Diagnostik in die
Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen. Anlass
war die wissenschaftliche Erkenntnis, dass bei
steigendem Alter der Mutter das Risiko fur die
Geburt eines Kindes mit einer zahlenmaligen
Chromosomenstérungen (Trisomie 13,18 und 21)
ansteigt. Schwangeren ab 35 Jahren sollte daher
wegen ihres ,genetischen Altersrisikos” zu einer
Fruchtwasseruntersuchung (Amniozentese, AC)
oder Mutterkuchenpunktion (Chorionzotten-
biopsie, CVS) geraten werden. Obwohl sich die
Komplikationsrate dieser Eingriffe standig verrin-
gert hat, fihren sie noch immer in 0,3 bis 1 Prozent
zur Fehlgeburt des Kindes.

Ein groRes Ziel der Pranataldiagnostik war und ist
seitdem die Weiterentwicklung von nicht invasiven
Methoden, die Uiber das statistische Altersrisiko
hinaus das tatsachliche individuelle Risiko einer

SCHWERPUNKT

Schwangeren erfassen und damit unndtige Ein-
griffe wie AC und CVS vermeiden. Seit etwa 10 Jah-
ren gilt das erweiterte Ersttrimesterscreening (ETS),
das in der 11. bis 14. SSW durchgefiihrt wird, als
genaueste Methode. Nach klar definierten und
Uberpriften Standards werden spezifische Eiweil3e
und Hormone im mutterlichen Blut bestimmt und
eine detaillierte Ultraschalluntersuchung mit Mes-
sung der Nackentransparenz sowie anderer Risiko-
marker durchgefiihrt, um ein Gesamtrisiko fur ver-
schiedene Chromosomenstorungen zu berechnen
(Trisomie 13, 18 und 21). Es werden bis zu 95 Pro-
zent der betroffenen Feten mit Trisomie 21 (Down-
Syndrom) erkannt. Bei 3 bis 10 Prozent der Feten
ohne Down-Syndrom wird ein erhohtes Risiko
ermittelt. Um das Vorliegen einer Trisomie zu
bestatigen, ist jedoch eine AC oder CVS nétig
(Nicolaides 2013).

Die Entwicklung und Markteinfihrung von nicht
invasiven Testverfahren (NIPT = nicht invasiver Pra-
nataltest), die mittels einer Blutentnahme bei der
Schwangeren direkt die Chromosomen bzw. geneti-
sche Erkrankungen des ungeborenen Kindes nach-
weisen kdnnen, war daher Ziel langer Forschung.
Zwei entscheidende Voraussetzungen haben die
Durchfiihrung solcher Tests ermoglicht. Ende der
1970er Jahre wurde mit der Sequenzierungsme-
thode die Erbinformation (DNA) erstmals lesbar,
war zunachst jedoch zu aufwandig fiir den Einsatz
als medizinisches Testverfahren. Erst die >
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Entwicklungen der Next Generation Sequencing
Methode (NGS) und immer leistungsfahigerer und
gunstigerer Analysegerate machten die Entschlis-
selung des menschlichen Genoms technisch mog-
lich. Ein weiterer Schritt war der Nachweis von
freier DNA des Feten im Blutplasma schwangerer
Frauen und schlieRRlich der Nachweis, dass das
gesamte fetale Genom in Bruchstiicken im Plasma
der Mutter vorhanden und bestimmbar ist

(Lo 1997, Lo 2010). Dauerten die ersten Gen-
Sequenzierung noch Jahre, kdnnen inzwischen mit
der Technik des Massive Parallel Shotgun Sequen-
cing (MPSS) Tausende bis Millionen Sequenzie-
rungsreaktionen gleichzeitig in nur wenigen Tagen
durchgeflhrt werden.

Vier groe US-amerikanische Firmen entwickelten
fr den klinischen Bereich taugliche pranatale Blut-
tests, die nach EinfUhrung in den USA auf einem
weltweit expandierenden Markt seit Ende 2012
sukzessive auch in Deutschland verfligbar gewor-
den sind.

Die Methode der NIPT

Wahrend der Schwangerschaft befinden sich neben
den Erbinformationen der Mutter auch die des
Kindes im mutterlichen Blutkreislauf, allerdings
nicht als vollstandige Chromosomen, sondern in
Form von zellfreien DNA Bruchstiicken. Die kind-
liche zellfreie DNA stammt aus der Plazenta.
Zwischen der 10. und 22. Schwangerschaftswoche
macht der Anteil der kindlichen zellfreien DNA
etwa 10 bis 13 Prozent der gesamten zellfreien
DNA im mutterlichen Blut aus. Zur Durchfiihrung
eines NIPT wird der Schwangeren ab der

10. Schwangerschaftswoche (nach der letzten
Menstruation) Blut abgenommen. In einem speziel-
len Probenrohrchen wird das Blut in eines der
anbietenden Labore geschickt, und die im Plasma
befindlichen zellfreien DNA Bruchstiicke von
Mutter und Kind werden isoliert. Auf dem deut-
schen Markt befinden sich derzeit 3 verschiedene
Testverfahren, mit denen diese zellfreie DNA auf
Chromosomenstérungen untersucht wird.

Das Verfahren des Whole Genom Sequencing

(PraenaTest®) reichert die DNA Fragmente aller
Chromosomen von Mutter und Kind an. Mit dem
Verfahren des Next Generation Sequencing kdnnen
die Bruchstiicke effizient vervielfaltigt und dem
jeweiligen Chromosom zugeordnet werden. Die
Menge der Bruchstiicke von den Chromosomen
13,18, 21, X und Y wird mit einem Referenzgenom
aus einer offentlich zuganglichen Datenbank ver-
glichen, das einen normalen Chromosomensatz
enthalt. Wird zum Beispiel eine grolRere Anzahl von
DNA Bruchstiicken des Chromosoms 21 gefunden,
so spricht das flr eine Trisomie 21 beim Kind.

Fir dieses Verfahren werden die gesamten DNA
Bruchstiicke der Schwangeren und des Kindes aus
wenigen Mikrolitern Serum vervielfaltigt, gelesen
und gezahlt. Aus diesem Grunde ist das Whole
Genom Sequencing (derzeit noch) sehr kosten-
intensiv.

Bei der DANSR Methode (digitale Analyse ausge-
wahlter Bereiche, Harmony Test®) wird nur ein Teil
des Genoms von Mutter und Kind gelesen. Mit dem
Verfahren des Targeted Sequencing erfolgt die Ver-
vielfdltigung von Regionen, die spezifisch sind fur
die Chromosomen 13,18, 21 sowie X und Y. Anhand
von 576 sogenannter nicht polymorpher Regionen
kénnen die mutterlichen und kindlichen DNA
Bruchstiicke dieser Chromosomen erkannt, verviel-
faltigt und gezahlt werden. Als Referenzgenom
dienen hier die Chromosomen 1 bis 12 derselben
Probe.

Ein weiterer Test nutzt so genannte SNPs (Einzel-
nukleotidpolymorphismen, Panorama Test®). Das
sind Regionen auf einzelnen Genen, die sich von
Mensch zu Mensch unterscheiden kdnnen. Mit
Hilfe von 19.500 solcher SNPs, die hauptsachlich
auf den Chromosomen 13, 18, 21, X und Y liegen,
werden diese Chromosomensticke erkannt und
mit dem Verfahren des Targeted Sequencing, einer
gezielten Sequenzierung, analysiert und dem
jeweiligen Chromosom zugeordnet. Zusatzlich wird
beim Panorama Test® aus den weil3en Blutkdrper-
chen (Leukozyten) der Mutter die mitterliche DNA
bestimmt. Damit konnen die kindlichen DNA-
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Bruchstiicke aus den gesamten DNA Fragmenten
heraus gerechnet werden. Es ist also kein Referenz-
genom notig. Optional kann bei diesem Test ein
Wangenabstrich des Kindsvaters eingesandt wer-
den, wodurch Ausfalle des Tests von 2 Prozent
weiter reduziert werden.

Da bei DANSR und SNP basierten Tests durch die
selektive Anreicherung der relevanten DNA Frag-
mente eine deutlich geringere Menge an DNA
vervielfaltigt werden muss, entstehen geringere
Kosten. Aus diesem Grund konnen beide Tests
gunstiger angeboten werden.

Wie sicher sind die Tests?

Die neuen Bluttests wurden bisher nur bei Frauen
mit hohem Risiko flir Chromosomenauffalligkeiten
untersucht. Die Einschatzung, ob die Bluttests als
diagnostische oder als Tests zur Risikokalkulation’
zu bewerten sind, ist nicht einheitlich. Konsens
besteht jedoch darlber, dass ein positives Tester-
gebnis durch invasive Diagnostik (AC oder CVS)
bestatigt werden muss. Bei allen Tests lassen sich
die Chromosomen 18 und 21 am sichersten nach-
weisen, wogegen bei den Chromosomen 13 und X
die Erkennung und Zuordnung der Chromosomen-
stlicke erschwert ist. Daher ist bei fast allen Tests
flr diese Chromosomen mit einer niedrigeren
Erkennungsrate zu rechnen. Die Erkennungsrate
und die Rate der falsch positiven Befunde sind in
der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

pergewicht der Schwangeren der Anteil der Frauen,
in deren Blut weniger als 4Prozent kindliche DNA
nachweisbar ist. Bei weniger als 8 Prozent DNA
nimmt die Zahl nicht auswertbarer Tests deutlich
zu. Bei einem Gewicht von > 140 kg fallt der Test bei
30 Prozent der Frauen falsch negativ aus oder zeigt
kein Ergebnis (Wang 2013). Der Panorama® Test
soll laut Herstellerangaben auf Grund seines spezi-
ellen Anreicherungsverfahrens auch noch bei
einem Anteil von 4 bis 8 Prozent kindlicher DNA
verwertbare Ergebnisse liefern (Eiben 2013). In ein-
zelnen Fallen enthalten die Zellen der Plazenta
andere Erbinformationen als die des Kindes. Ein
solches so genanntes Mosaik kann bedeuten, dass
trotz negativen Testergebnisses das Kind eine Chro-
mosomenauffalligkeit hat, oder dass eine Trisomie
nur in den Zellen der Plazenta vorliegt nicht aber
beim Kind. Solche Mosaikformen sind sehr selten,
kdnnen aber mit diesen Testverfahren nicht erkannt
werden.

Mit welchem der 3 Tests in Zukunft die sichersten
Ergebnisse zu erzielen sind, ist derzeit nicht zu
sagen, da noch keine groRen Vergleichsstudien vor-
liegen.

Welchen Frauen sollen diese Tests angeboten
werden?

Bisher wurden Daten zur Sensitivitat und Spezifitat
der neuen Tests nur bei Schwangeren mit erhoh-
tem Risiko fiir Chromosomenveranderungen (Alter,
auffallige Risikomarker) gewonnen. Diese

Materni T21 PLUS® | Harmony Panorama
(entspricht dem Prenatal Test® | Test®
dt. PraenaTest®)

kénnen nur mit Einschrankungen auf alle
Schwangeren Ubertragen werden, daher
ist nicht klar, ob die bisher ermittelten

Sicherheiten auch in einem Nicht-Risiko-
kollektiv erreicht werden. Auf Grund statis-

tischer Wahrscheinlichkeiten steigt bei

ER FPR ER FPR ER FPR
Trisomie 21 | 99,1% 0,2 % >99% | 01% | >99% | 01 %
Trisomie18 | 100 % 0,3 98 0,1 >99 0,1
Trisomie13 | 91,7 0,9 80 0,05 >99 0,1

ER: Erkennungsrate, FPR: Rate falsch positiver Befunde.
Nach Zimmermann 2012 und Angaben der Hersteller.

Der Anteil der kindlichen im Verhaltnis zur mutter-
lichen DNA ist sehr konstant und liegt ab der

10. Schwangerschaftswoche zwischen 10 bis

13 Prozent. Jedoch steigt mit zunehmendem Kor-

geringem Risiko fur eine Chromosomen-
auffalligkeit die Wahrscheinlichkeit falsch
positiver Ergebnisse. Daher empfehlen
Expertinnenkomissionen und Fachgesellschaften,
den Test derzeit bevorzugt Frauen mit einem erhoh-
ten Risiko fuir Chromosomenstorungen anzubieten
(Scharf 2013, ACOG 2012). >
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Zum Risikokollektiv gehoren entsprechend

den Empfehlungen:

® Frauen Uber 35 Jahren (derzeit 23 Prozent aller
Schwangeren in Deutschland)

® Frauen, bei denen das ETS ein erhdhtes Risiko
ergab

® Vorangegangene Schwangerschaft mit einem
Kind mit Trisomie

® Erbliche Disposition, ,Softmarker “oder andere
Auffalligkeiten im Ultraschall

Zu der Frage, ob der Test primar oder erst nach
einem vorgeschalteten ETS (mit auffalligem Ergeb-
nis) angeboten werden soll, gibt es widerspriich-
liche Empfehlungen. Wird der Test jedoch als
alleinige Diagnostik angeboten, so sollte nach
Expertenmeinung zuvor ein Ultraschall durchge-
flhrt werden, um Fehlbildungen, die mit diesen

In Deutschland verfuigbare Tests

Tests nicht festgestellt werden kénnen, nicht zu
ubersehen.

FUr Frauen, die das Fehlgeburtenrisiko invasiver
Tests auf keinen Fall eingehen wollen, bieten die
risikolosen neuen Tests eine Moglichkeit, im Ver-
gleich zu bisherigen Screeningtests eine zuverlassi-
gere Aussage Uber das Vorliegen bestimmter
Chromosomenauffalligkeiten zu erhalten. Obwohl
betont wird, dass die Aussagekraft der Tests bei
Frauen mit geringem Risiko sinkt, raumen Spezialis-
ten ein, dass der Test Frauen mit groBer Angst vor
kindlichen Chromosomenauffalligkeiten auch bei
geringem Risiko nicht vorenthalten werden kann. Es
wird jedoch betont, dass die Verfahren nicht als
generelle Screeningtests angeboten werden sollten.
Der Panorama Test® kann nicht angewandt werden
bei Blutsverwandtschaft der Eltern, nach einer Kno-

Expressversion seit
Oktober 2013

Name PraenaTest® Panorama Test® HarmonyTest®
PraenaTest Express®

Anbieter LifeCodexx (D) in Natera Inc (USA) in Ariosa Diagnostics Inc
Kooperation mit Sequenom | Kooperation mit Labor- (USA) in Kooperation mit
Inc (USA) konzern Amedes (D) Labor Enders (D)

Verfiigbar seit Sommer 2012 2013 2013

Angewendetes Verfahren | Whole Genom Sequencing

Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs)

Chromosome — Selective
Sequencing

(Turner-Syndrom), optional
aufTriploidie

Untersuchung moglich 9+0 SSW bis 32+1 SSW 9+0 SSW 10+0 SSW

ab (Zeitpunkt in SSW)*

Ort der Analyse D USA™ USA™

Untersuchung Trisomie 13,18, 21 Trisomie 13, 18, 21, XO Trisomie 13,18, 21, optional

Chromosom Xund Y

Expressversion: 925 Euro

Bei optionalem Test auf
Triploidie ca. 635 Euro

Zeit bis zum Ergebnis 10 Werktage bzw. 15 Werktage 10 Tage
2 Wochen
Expressversion: max. 6
Werktage bzw. eine Woche
Kosten ca. 825 Euro ca. 595 Euro ca. 485 Euro

Bei optionalem Test X und Y
ca. 495 Euro

* SSW= Schwangerschaftswoche; **Versand tliber deutschen Kooperationspartner
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chenmarkstransplantation bei der Mutter sowie bei
Eizellspende und Leihmutterschaft, da er mit dem
mutterlichen Referenzgenom arbeitet. Er ist auRer-
dem derzeit noch nicht fir Zwillinge zugelassen.

Der Harmony Test® kann laut Hersteller zwar bei
Zwillingsschwangerschaften eingesetzt werden, es
ist jedoch mit eingeschrankten Ergebnissen zu
rechnen. Der PraenaTest® ist seit Anfang 2014 fir
Zwillinge zugelassen. Bei hohergradigen Mehrlings-
schwangerschaften ist keiner der derzeit auf dem
Markt befindlichen Tests anwendbar. Daher sollte
vor der Durchfiihrung der NIPTs ein friiher Ultra-
schall erfolgen, um Mehrlingsschwangerschaften
oder sog. Vanishing Twins (eine urspriingliche Zwil-
lingsschwangerschaft bei der eine der Embryonal-
anlagen sich nicht weiter entwickelt hat) auszu-
schlieBen. Bei diesen Schwangerschaften kann die
Anzahl der Chromosomenstiicke im mutterlichen
Blut erhoht und das Testergebnis verfalscht sein.
Weisen im Ultraschall festgestellte Fehlbildungen
deutlich auf eine Chromosomenauffalligkeit hin,
sollte beim Wunsch der Schwangeren nach weite-
rer Abklarung direkt ein invasives Verfahren (CVS,
AC) gewahlt werden. Ein Zwischenschalten des
Bluttests verzogert die endglltige Diagnose um

2 Wochen. AuBerdem kann mit den invasiven
Verfahren ein breiteres Spektrum an genetischen
Auffalligkeiten diagnostiziert werden.

Wichtige Aspekte der Beratung

® Jede Frau hat ein Recht auf ,nicht Wissen®, das
bedeutet sie kann alle Tests ablehnen.

® Alle Frauen, die in Deutschland einen Bluttest
auf kindliche Chromosomenstérungen durch-
flhren lassen wollen, missen entsprechend dem
Gendiagnostikgesetz von einer Arztin (meistens
Pranataldiagnostikerin, Humangenetikerln oder
Frauenarztin) mit einer Qualifikation zur fach-
gebundenen genetischen Beratung ausfihrlich
informiert und beraten werden.

® |nderBeratung sollten deutlich gemacht wer-
den, welche Chromosomenauffalligkeiten durch
den jeweiligen Test mit welcher Sicherheit fest-
gestellt werden kdnnen sowie die Grenzen der

Aussagekraft der Tests. Die Bedeutung der
Bestatigung eines positiven Testergebnisses
durch eine invasive Diagnostik sollte betont und
die Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergeb-
nisse in Zahlen verdeutlicht werden. Bei einem
negativen Testergebnis kann nach Meinung von
Expertinnen auf weitere Untersuchungen
verzichtet werden.

® Die Frauen sollten auch daruber informiert
werden, dass bei 3 bis 4 Prozent der Proben auf
Grund mangelnder Anzahl von fetalen DNA
Bruchstuicken oder mangelnder Qualitat der
untersuchten Chromosomenfragmente kein
Ergebnis erzielt werden kann bzw. eine erneute
Blutentnahme erfolgen muss.

® Mit den Tests ist auch die Geschlechtsbestim-
mung des Kindes moglich. Das deutsche Gesetz
sieht vor, dass eine Befundmitteilung erst nach
Ablauf der 14. SSW nach Menstruation erfolgen
darf, um eine Geschlechtsauswahl mittels
Schwangerschaftsabbruch nach Beratungsregel
zu verhindern.

® Die Tests kosten derzeit zwischen 485 und
1150 Euro. Die Kosten missen die Schwangeren
selbst tragen. Nach individueller Einzelfall-
entscheidung tibernehmen jedoch immer mehr
private und zunehmend auch gesetzliche
Krankenkassen die Kosten.

Vor- und Nachteile fuir die schwangeren Frauen
Bislang hatten Frauen, die eine Chromosomenauf-
falligkeit bei ihrem ungeborenen Kind ausschlief3en
wollten, zwei Moglichkeiten, einen invasiven Test
(CVS oder AC) mit sicherem Ergebnis, aber dem
Risiko einer Fehlgeburt, oder das ETS mit einer unsi-
cheren Aussage, jedoch ohne Risiko. Mit dem neuen
Verfahren der NIPT kénnen durch eine risikolose
Blutentnahme die 3 haufigsten fetalen Chromo-
somenauffalligkeiten relativ sicher festgestellt oder
ausgeschlossen werden.

Der Test ist schon frih, bereits ab der 10. Schwan-
gerschaftswoche durchfiihrbar. So kénnen Frauen
durch ein unauffalliges Testergebnis bereits friih in
der Schwangerschaft entlastet werden. Liegt ein »»
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auffalliger Befund vor, so kann die Auseinanderset-
zung mit der diagnostizierten Erkrankung und die
Entscheidung zur weiteren Abklarung ebenfalls
frih beginnen. Das er6ffnet einerseits die Moglich-
keit, ohne Zeitnot alle zusatzlichen hilfreichen Bera-
tungsgesprache, zum Beispiel mit einem Kinderarzt
oder mit Behindertenverbanden, sowie Austausch
mit betroffenen Eltern oder psychosoziale Beratung
in Anspruch zu nehmen. Andererseits kdnnen
schwangere Frauen und Paaren im Falle einer Ent-
scheidung zum Schwangerschaftsabbruch noch die
Methode wahlen, denn bis zur 14. SSW ist in den
meisten Kliniken noch eine Vakuumaspiration mog-
lich. Eine Geburtseinleitung in einer spaten
Schwangerschaftswoche wird von den Betroffenen
haufig als psychisch sehr belastend empfunden.

Allerdings birgt das friihe Testergebnis auch das
Risiko eines vorschnellen Abbruchs nach der Bera-
tungsregelung, ohne dass die Frau das Ergebnis
durch eine invasive Diagnostik bestatigen lasst.
Daher muss grofRer Wert auf die Qualitat der vor-
ausgehenden Beratung und der Befundmitteilung
gelegt werden.

Auch konnte der gesellschaftliche Druck auf
schwangere Frauen, pranatale Diagnostik und bei
positivem Befund einen Schwangerschaftsabbruch
durchfuhren zu lassen durch den risikolosen und
sicheren Test noch mehr wachsen. Derzeit sind die
Kosten jedoch noch so hoch, dass nur gut verdie-
nende Frauen bzw. Paare sich diese Tests leisten
konnen. Eine Ubernahme durch die Krankenkasse,
wie auch bei der invasiven Diagnostik ware
winschenswert und sozial gerecht.

Gewabhrleistung der Sicherheit

bei Tests im Ausland

Von allen auf dem Markt befindlichen Anbietern
fr NIPT hat nur das Labor der Firma Life Codexx
seinen Standort in Deutschland. Somit ist der
PraenaTest® CE zertifiziert und die Untersuchung
unterliegt dem Gendiagnostikgesetz mit der Folge,
dass ,die Eignung und Zuverlassigkeit der Analyse-
methode” gepruft werden muss. Ebenso gelten

flr die Verwendung der Proben und die Aufbewah-
rung der Daten deutsche Standards.

Die Tests, deren Analyse in Laboren der USA erfolgt,
unterliegen diesen Bestimmungen nicht. Zwar
fordern alle vom Einsender eine Beratung der
Schwangeren nach dem Gendiagnostikgesetz, aber
die in den USA geleistete Laborarbeit unterliegt
nicht diesem Gesetz. Uber die Datensicherheit
beim Transport in die USA, bei der Datenspeiche-
rung und Aufbewahrung der Proben dort kann
keine Aussage getroffen werden. Die Weiterver-
wendung der eingesandten Proben und Speiche-
rung der gewonnenen Daten muss von der Patien-
tin durch Unterschrift genehmigt oder ausdrucklich
widerrufen werden! Es gibt Testanbieter mit
Firmensitz in den USA oder im asiatischen Raum,
die nicht direkt fir den deutschen Markt angebo-
ten werden. Die meisten sind global online ver-
treten. Testanforderungen tber das Internet sind
unter Umgehung des deutschen Rechts insbeson-
dere in Zukunft denkbar.

Beratung zu NIPT in der Praxis

Nach Erfahrung von pro familia Beraterinnen
werden derzeit die nicht invasiven Bluttests in den
gynakologischen Praxen nur zogerlich angeboten.
Die Erfahrungen mit den neuen Testverfahren sind
gering, die Beratung zum Gendiagnostikgesetz auf-
wendig und die Abdeckung von Risiken fiir den
Frauenarzt durch die Berufshaftpflicht unklar. In
pranataldiagnostischen Schwerpunktpraxen oder
Kliniken werden die Tests meist bei Auffalligkeiten
im Ultraschall, familiarem Risiko oder nach einem
auffalligen ETS angeboten. Zunehmend kommen
aber auch Schwangere in die Praxen mit dem
gezielten Wunsch nach Durchfiihrung eines
Bluttests.

Ein Grofteil der Pranatalmedizinerinnen tberweist
Patientinnen vor dem Test zur Beratung an koope-
rierende Humangenetikerinnen. Ein Hinweis auf
psychosoziale Beratung erfolgt in den meisten
Fallen erst nach einem auffalligen Befund. In
Beratungsstellen mit pranataldiagnostischem
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Schwerpunkt oder solchen, die mit Pranatalzentren
kooperieren, finden noch am ehesten Gesprache
vor in Inanspruchnahme eines NIPT statt, insbeson-
dere wenn Frauen unentschlossen sind. Die meis-
ten betreuenden Arztinnen berichten jedoch, dass
die Frauen diese Beratung nicht wiinschen. Ein
Grund daflr ist moglicherweise, dass die neuen
Tests sehr frih in der Schwangerschaft angeboten
werden konnen. Zu diesem Zeitpunkt haben viele
Frauen gerade erst erfahren, dass sie schwanger
sind. Die Beratung und die Auseinandersetzung
Uber das Fur und Wider eines Bluttests mit den
Konsequenzen, die ein negatives Ergebnis hat,
widerspricht dem berechtigten Wunsch der
Schwangeren, einfach nur ,in guter Hoffnung" zu
sein. Dass ihr Wunschkind eine Fehlbildung hat, zie-
hen die meisten zu diesem Zeitpunkt gar nicht in
Erwagung. Sie mochten mit der Durchfihrung des
Tests einfach nur Sicherheit bekommen.

Dennoch ware fur viele Frauen und Paare vor einem
NIPT unterstitzende Beratung ohne moralischen
Druck hilfreich. Dabei konnten sie Fragen klaren wie
zum Beispiel: Was bedeutet die Untersuchung fir
mich? Will oder brauche ich diese Information tber
mein ungeborenes Kind? Was erfahre ich durch die
Tests und was nicht? Welche Konsequenzen hatte
ein auffalliges Ergebnis? Vermutlich wird diese
Beratung immer wichtiger und komplexer, denn es
wird nicht bei der Testung der drei haufigsten
Chromosomenstorungen bleiben.

Was bringt die Zukunft?

Die Testung freier fetaler DNA aus dem Plasma der
Mutter birgt ein bisher ungeahntes Potential zur
Erkennung vielfaltiger kindlicher genetischer
Erkrankungen. Gleichzeitig werden die Kosten
immer geringer und der Zeitraum bis zum Vorlie-
gen der Ergebnisse immer kirzer. Der Nachweis von
genetisch bedingten Erkrankungen wie zum Bei-
spiel der Bluterkrankungen R-Thalassamie und
Sichelzellanamie beim Ungeborenen durch NIPT
wurde in Studien bereits gezeigt. Es wurde ange-
kiindigt, dass in Kiirze Mikrodeletionen (Stlickver-
|uste von Chromosomen, die mit zum Teil schweren

Beeintrachtigungen flr das Kind einhergehen) mit
diesen Tests nachgewiesen werden konnen. Tech-
nisch ist schon jetzt eine Sequenzierung des
gesamten fetalen Genoms in der 20. Schwanger-
schaftswoche gelungen (Lo 2010). Es ist denkbar,
dass wir schon bald Informationen tber weitere
Erkrankungsrisiken im spateren Leben des ungebo-
renen Kindes wie zum Beispiel Diabetes, Alzheimer
oder Brustkrebs bekommen. Bei dieser Entwicklung
stellen sich dringliche Fragen: Was sollen wir mit
diesen Informationen anfangen? Was diirfen und
wollen wir von unserem Kind wissen, noch bevor es
geboren wurde? Zwar mussen in Deutschland die
diagnostischen Moglichkeiten sowie die Qualitat
der angebotenen Tests auf der Basis des Gen-
diagnostikgesetzes geprift werden. Ob das Gesetz
aber dem wachsenden gesellschaftlichen Druck
entgegensteht, ein gesundes Kind zu bekommen,
ist fraglich. Fir pro familia Beraterlnnen zeigt sich
in der Beratung zur Pranataldiagnostik schon jetzt,
dass eine informierte selbstbestimmte Entschei-
dung fur Frauen immer schwieriger wird. Die Test-
Anbieter haben wirtschaftliche Interessen und
locken im Internet mit vielen Versprechungen.
Geschickt sprechen sie das BedUrfnis nach Sicher-
heit an, das jede Schwangeren hat. Pranatale Diag-
nostik gilt heute als Routine, sie abzulehnen oft
unter Schwangeren als fahrlassig. Entscheidet eine
Frau sich nach auffalliger Diagnostik jedoch gegen
das Kind, so spurt sie schnell, dass auch dieser Weg
gesellschaftlich nicht gewlinscht ist. Die Entschei-
dung Schwangerer wird von gesellschaftlichem
Druck beeinflusst. Eine Gesellschaft, in der Men-
schen mit Einschrankungen selbstverstandlich und
gewunscht sind und gleichzeitig respektiert wird,
dass sich werdende Eltern nach einer auffalligen
Diagnose fur einen Schwangerschaftsabbruch
entscheiden, ist Voraussetzung flr eine selbst-
bestimmte Entscheidung.

Aber der Umgang mit den neuen Moglichkeiten der
NIPT erfordert auch eine ethische Debatte dartber,
wie viel genetische Information wir von unserem
ungeborenen Kind haben wollen oder durfen. Die
Frage stellt sich, wie mit den gesammelten >>
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Informationen umgegangen werden soll? Wir diir-
fen nicht abwarten, was medizinisch machbar sein
wird, sondern missen schon jetzt dariiber nach-
denken, welche Konsequenzen kommende Ent-
wicklungen flr unsere Gesellschaft haben werden.
Jede Schwangere wird sich weiterhin ,ein gesundes
Kind“ wiinschen. Was dieser Satz aber in Zukunft
bedeuten wird und welche gesellschaftlichen
Veranderungen das mit sich bringt, mussen Politik,
Interessensverbande, Fachgesellschaften und
nicht zuletzt pro familia immer wieder 6ffentlich
diskutieren. m

Dr. Angelika Dohr, Frauendirztin/Grztliche Psychothera-
peutin (SG), Dr. Vera Bramkamp, Frauendirztin mit
Weiterbildung zu PND Beratung (EZI Berlin). Beide
arbeiten bei pro familia Mtinster und in dem Koope-
rationsprojekt ,,Begleitende psychosoziale Beratung
zur Prinataldiagnostik“ mit dem Zentrum fiir prd-
natale Medizin der Universitdtsfrauenklinik Miinster
zusammen. Die Autorinnen danken Herrn Dr. med.
Markus Weber fiir die fachliche Unterstiitzung.

1 In der Prdnataldiagnostik werden diagnostische und Tests zur
Risikobewertung unterschieden. Tests zur Risikobewertung
machen keine endgliltige Aussage, ob eine (bestimmte) Chromo-
somen auffdlligkeit oder Fehlbildung vorliegt, dazu miissen weiter-
gehende — diagnostische — Untersuchungsverfahren wie die
Fruchtwasseruntersuchung oder Chorionzottenbiopsie ange-
schlossen werden. Bei diesen diagnostischen Tests ist zu bedenken,
dass sie zwar zuverldssige Auskunft liber die Beschaffenheit der
Chromosomen oder Gene des Feten geben. Daraus ist jedoch nur
mit Einschrdnkungen abzuleiten, wie das betroffene Kind sich ent-
wickeln wird. Gelegentlich werden genetische Auffilligkeiten fest-
gestellt, bei denen keinerlei Aussage dazu méglich ist, ob tiber-
haupt und welche Auswirkungen diese auf die Entwicklung des
Kindes haben.

2 Bei der Amniozentese wird durch die Bauchdecke der Schwange-
ren etwas Fruchtwasser entnommen. Die Probe enthdlt kindliche
Zellen, deren Chromosomen untersucht werden kénnen.

3 Bei der Chorionzottenbiopsie wird durch die Scheide oder tiber
die Bauchdecke der Schwangeren Gewebe aus dem friihen
Mutterkuchen entnommen. Die Zellen kénnen auf Chromosomen-
auffdlligkeiten untersucht werden.

4 Als invasive Methoden der Prinataldiagnostik werden die
Fruchtwasserpunktion, die Chorionzottenbiopsie sowie die
Entnahme von Nabelschnurblut des Feten bezeichnet. Nicht
invasive Methoden sind Ultraschall und eine Blutentnahme bei
der Schwangeren. Weitere Informationen dazu auf der Internet-
seite des National Human Genome Research Institute des
US-Amerikanischen National Institute of Health. www.genome.
gov/10001772

5 Weitere Informationen dazu auf der Internetseite des National
Human Genome Research Institute des US-Amerikanischen
National Institute of Health. www.genome.gov/10001772

6 Die Sensitivitit zeigt an, wie viele der betroffenen Personen von
einem Test identifiziert werden. Die Spezifitat ist ein Maf dafiir,

wie gut nicht betroffene Personen als solche von einem Test
erkannt werden.

7 Als Softmarker werden bestimmte bei der Ultraschallunter-
suchung erhobene Befunde bezeichnet, die an sich harmlos, aber
mit einem hdheren Risiko fiir genetische Auffdlligkeiten verbun-
den sind (zum Beispiel ein kleines Nasenbein oder ein erweitertes
fetales Nierenbecken).

Literatur

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists).
Comittee of Genetics and the Society for Maternal-Fetal Medicine
Publication Comittee. Non invasive prenatal testing for fetal
aneuploidy. Committee Opinion Number 545, Dec 2012

Eiben B, Hall M, et.al.: Ein neuer nicht invasiver Prinataltest.
Frauenarzt 2013; 54: 768-770

Lo YMD, Corbetta N et. al. Presence of fetal DNA in maternal
plasma and serum. Lancet 1997; 350: 485-7.

Lo YMD, Chan, KCA, et.al. Maternal plasma DNA sequencing
reveals the genom- wide genetic and mutational profile of the
fetus. Sci Trans| Med 2010; 2:61ra91

Nicolaides KH, Wright D, et al: First trimester contingent screening
for trisomie 21 by biomarkers and maternal blood all- free DNA
testing 2013 Ultrasound Obstet Gynecol; 42: 41-50.

Scharf A, Stumm M. Molekulargenetische nicht invasive
Prinataldiagnostik —Tests. Frauenarzt 2013; 54: 1082-1086

Wang E, Batey A, et al. Gestinational age and maternal weight
effects on cell-free DNA in maternal Plasma. Prenatal Diagnosis
2013; 33: 662-666

Zimmermann V, Hill M, et al. Noninvasive prenatal aneuploidy
testing of chromosomes 13, 18, 21, X, and Y, using targeted
sequencing of polymorphic loci. Prenat Diagn 2012;
32:1233-1241

| AKTUELLE INFORMATION |

Wird EllaOne®
Standardpraparat?

Helga Seyler

Die seit Ende 2009 zugelassene Pille danach,
EllaOne® wird vom Hersteller mit Unterstitzung
von Expertinnengremien aus der Gynakologie als
Praparat der ersten Wahl zur postkoitalen Verhi-
tung aufgebaut. In einer vielfach veroffentlichten
gemeinsamen Empfehlung der Deutschen Gesell-
schaft fur gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin und des Berufsverbands der
Frauenarzte (zum Beispiel Rabe 2013) wird EllaOne®
als Standardpraparat bezeichnet, das primar ver-



http://www.genome.gov/10001772%CE%A9
http://www.genome.gov/10001772%CE%A9
http://www.genome.gov/10001772

azfamilia medizin

NR.21Mai 201419

ordnet werden soll. Auch in der Argumentation
gegen die Entlassung der Postkoitalpille auf Basis
von LNG aus der Rezeptpflicht wird in Stellungnah-
men der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe argumentiert, die Verordnung
von EllaOne® sei wegen der gesicherten hoheren
Wirksamkeit als Standard anzusehen. Besondere
Verunsicherung schafft die Erorterung potentieller
Haftungsrisiken fir Arztinnen, wenn sie Postkoital-
pillen mit LNG verordnen ohne lber die geringere
Wirksamkeit aufzuklaren. Als Beleg fiir die Uberle-
genheit von UPA werden neue Veroffentlichungen
angeflhrt. Es handelt sich dabei jedoch nicht um
neue Untersuchungen, sondern um weitere Aus-
wertungen von Daten aus bereits bekannten und
veroffentlichten Studien.

Auswirkungen auf den Eisprung

So wurde im letzten Jahr eine Studie zur Wirkung
von UPA und LNG bei Anwendung kurz vor dem
Eisprung veroffentlicht, in der Daten aus drei fru-
heren Studien gemeinsam ausgewertet wurden
(Brache 2013). Diese Auswertung belegt die Uber-
legenheit von UPA zur Verschiebung des Eisprungs
bei Gabe nach Beginn des LH-Anstiegs (etwa 2 Tage
vor dem erwarteten Eisprung). Die in der Fach-
presse zitierte Wirkungslosigkeit von LNG kurz vor
dem Eisprung lasst sich jedoch aus der Verdffent-
lichung nicht so klar ableiten. Der Datenvergleich
muss ohnehin mit Vorsicht interpretiert werden, da
in den zugrundeliegenden Studien die beiden Wirk-
stoffe nicht direkt miteinander, sondern jeweils mit
Placebo verglichen wurden.

Insgesamt wurden Daten von 48 Zyklen mit LNG,
34 Zyklen mit UPA und 50 Zyklen mit Placebo aus-
gewertet. AuBerdem wurden Daten fuir ein nicht
zugelassenes Behandlungsschema mit kombi-
nierter Gabe von LNG und Meloxicam, einem Cox-
2-Inhibitor, aufgefiihrt. Die Praparate wurden bei
einer GrofRe des Leitfollikels von mindestens 18 mm
verabreicht. Mittels Ultraschall und Hormonbe-
stimmungen von LH und Progesteron wurde der
weitere Zyklusverlauf beobachtet. Bei Auswertung
aller Zyklen fand der Eisprung nach der Gabe von

UPA bei knapp 60 Prozent (20 von 34) der Zyklen
frihestens 5 Tage spater statt. Mit LNG war das

nur bei 15 Prozent (7 von 48) der Zyklen der Fall, mit
Placebo wurde der Eisprung bei 4 Prozent der Zyk-
len mehr als 5 Tage verspatet beobachtet. In den
Placebo-Zyklen wurde der Eisprung im Mittel 2 Tage
nach der Anwendung beobachtet, in den Zyklen
mit UPA im Mittel 6 Tage spater. Das entspricht
einer Verschiebung des Eisprungs um 4 Tage.

Wegen der kleinen Zahl der Zyklen war der Unter-
schied zwischen LNG und Placebo statistisch nicht
signifikant. Allerdings wurde das Medikament in
der LNG-Gruppe im Mittel zu einem spateren Zeit-
punkt im Zyklus verabreicht als in der Gruppe mit
UPA: bei etwa der Halfte der Anwendungen von
LNG war der LH-Gipfel bereits erreicht, in der UPA-
Gruppe war dies nur bei einem Drittel der Fall.

Daher ist die getrennte Auswertung mit Anwen-
dung von LNG und UPA vor dem LH-Gipfel wichtig.
Diese muss aber wegen der noch geringeren Zahl
von Zyklen ebenfalls mit Vorsicht interpretiert
werden. Bei der Gabe vor dem LH-Gipfel wurde der
Eisprung mit UPA bei 86 Prozent (19 von 22 Zyklen)
frihestens 5 Tage nach der Einnahme beobachtet,
mit LNG in 20 Prozent (5 von 26) der Zyklen, mit
Placebo bei einem von 26 Zyklen. Wenn der LH-
Anstieg bereits begonnen hatte, der Gipfel aber
noch nicht erreicht war, fand der Eisprung mit UPA
bei 11 von 14 Zyklen und mit LNG bei 2 von 14 Zyk-
len mehr als 5 Tage nach der Einnahme statt. Bei
Anwendung am Tag des LH-Gipfels hatte weder
UPA noch LNG einen Einfluss auf den Eisprung.
Auch im weiteren Zyklusverlauf unterschieden

sich die beiden Substanzen in ihren Auswirkungen.
Nach der Anwendung von UPA kam es in der Halfte
der Zyklen nach wenigen Tagen zu einem LH-Gipfel
sowie durchschnittlich 6 bis 7 Tage spater zu einem
verspateten Eisprung. Mit LNG kam es in der Regel
zu keinem LH-Gipfel, selbst wenn der Eisprung
stattfand. Wenn durch LNG der Eisprung zunachst
verhindert werden konnte, blieb er oft im weiteren
Zyklus vollstandig aus. Neben einem abgeflachten
LH-Gipfel fanden sich (auch nach einem >>
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Eisprung) im weiteren Zyklusverlauf niedrigere
Progesteronwerte und Hinweise auf verkurzte
Celbkoérperphase im Vergleich zu Zyklen mit
Placebo oder UPA. Diese Auswirkungen von LNG
auf den weiteren Zyklus kdnnten von Bedeutung
sein, wenn es zu weiteren ungeschitzten Sexual-
kontakten kommt. Das geschieht nicht selten und
ist ein haufiger Grund flr das Versagen der Not-
fallkontrazeption (Glasier 2011). Es gibt aber keine
Daten dazu, ob LNG in diesen Fallen besser schitzt
als UPA. Zwei frithere Studien (Noé 2010, Novikova
2007) fanden ebenfalls Hinweise auf eine Wirkung
von LNG, auch wenn der Eisprung nicht verhindert
werden konnte, da die Rate an Schwangerschaften
in diesen Fallen geringer als zu erwarten war (siehe
auch FPR Nr.3 2010 S. 14 bis 16).

Wirkungsverlust bei Ubergewicht?

Ein weiteres Argument fir die Empfehlung, im
Regelfall EIlaOne® zu verordnen, ist der Hinweis,
dass die Wirksamkeit von LNG bei hoherem Korper-
gewicht deutlich geringer oder sogar aufgehoben
ist. Als Beleg dient eine gesonderte Auswertung
von Daten aus den Zulassungsstudien flr EllaOne®,
in der die Versagerrate bei unterschiedlichem
Kérpergewicht betrachtet wurde (Glasier 2011).
Den folgenden Ergebnissen soll vorausgestellt
werden, dass die Autorinnen der Studie deutlich
aufdie kleinen Fallzahlen hinweisen, auf denen

die Daten beruhen und daher nur Hinweise auf
einen Zusammenhang geben, jedoch keine end-
gultigen Schlisse zulassen. AufRerdem wurden die
zugrundeliegenden Daten nicht zu diesem Zweck
erhoben, daher besteht ein Risiko der Verfalschung
der Ergebnisse. Trotzdem werden diese Ergebnisse
in vielen Veroffentlichungen der Fachpresse als
gesichert dargestellt.

Die Untersuchung zeigt sowohl fur UPA als auch

flr LNG eine abnehmende Wirksamkeit bei zuneh-
mendem Korpergewicht. Im Vergleich zu Frauen mit
einem BMI < 25 kg/m? lag die Versagerrate bei einem
BMI von 25 bis 30 kg/m? um den Faktor 1,5 hoher, bei
einem BMI von > 30 kg/m? um den Faktor 2,6. Der
Wirkungsverlust war jedoch bei LNG ausgepragter

als bei UPA. Mit UPA fand sich bei maRigem Uber-
gewicht (BMI 25 bis 30 kg/m?) kein Wirkungsverlust,
wahrend sich die Versagerrate mit LNG in dieser
Gruppe verdoppelte. Bei einem BMI von > 30kg/m?
vervierfachte sich die Versagerrate mit LNG, wah-
rend sie mit UPA in dieser Gruppe doppelt so hoch
wie bei normalgewichtigen Frauen lag. Die Auswer-
tung enthalt jedoch Uberraschende Daten in Bezug
auf normalgewichtige Frauen (BMI < 25 kg/m?):in
dieser Gruppe fand sich namlich keinen Unterschied
der Effektivitat zwischen UPA und LNG. Dieses
Ergebnis wird jedoch lediglich in einer Tabelle aufge-
fuhrt, es wird weder von der Autorin der Studie
diskutiert noch in den Fachmedien aufgegriffen.

Bei der europaischen Arzneimittelbehorde EMA
wurde inzwischen auf Anfrage der Schwedischen
Zulassungsbehorde ein Verfahren eingeleitet, um
die Wirksamkeit von Praparaten zur postkoitalen
Verhitung mit LNG und UPA bei Frauen mit erhoh-
tem BMI bzw. mit Ubergewicht zu untersuchen
(EMA 2014). Die Firma HRA Pharma, die Praparate
mit beiden Substanzen vermarktet, hatte bereits
Ende 2013 in einem an Arztinnen und Apotheke-
rinnen in Osterreich und der Schweiz verschickten
Schreiben Uber eine geringere Wirksamkeit ins-
besondere von LNG bei Frauen mit Ubergewicht
informiert und eine Anderung der Fachinformation
flir Norlevo® (unter diesem Namen ist LNG dort auf
dem Markt) angekiindigt. Sie soll um die Informa-
tion erganzt werden, dass in Studien die Effektivitat
von LNG bei Frauen mit einem Gewicht von mehr
als 75 kg reduziert war und LNG bei einem Gewicht
von mehr als 80 kg nicht mehr wirksam war. Ein
weiterer Hersteller von Notfallkontrazeptiva mit
LNG, Gedeon Richter, wies dagegen darauf hin, dass
in groRen, unter Aufsicht der WHO durchgeflihrten
Zulassungsstudien fir LNG die Wirksamkeit unab-
hangig vom Korpergewicht liberzeugend belegt

sei (Gedeon Richter, Pressemitteilung 29.1.2013).
Gedeon Richter sieht daher flir sein Praparat Pos-
tinor® keinen Anlass flr eine Erganzung der Fach-
information. Die Veroffentlichung, auf die die Pres-
seerklarung verweist (Von Hertzen 2002), enthalt
allerdings keine Informationen zur Wirksamkeit
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von LNG in Bezug auf das Korpergewicht. Aus der
Pressemitteilung der EMA zur geplanten Verfahren
der Uberprifung der beiden Substanzen wird nicht
deutlich, ob sich dieses auf die vorhandenen Daten
beschrankt oder ob weitere Daten ausgewertet
werden sollen (EMA 24.1.2014). Auch die WHO und
die US-Arzneimittelbehdrde FDA haben angekiin-
digt, die Wirksamkeit von Notfallkontrazeptiva bei
Frauen mit Ubergewicht zu Uberprifen (personli-
che Information, Reuters Health Information 2013).

Fazit: Uberlegenheit von UPA nicht gesichert
Die zahlreichen Auswertungen zur Effektivitat
von UPA im Vergleich zu LNG unter verschiedenen
Aspekten beruhen alle auf der gleichen, relativ
kleinen Datenbasis. Die gefundenen Unterschiede
sollten daher weiterhin mit Vorsicht interpretiert
werden (siehe auch FPRNr.3 /4 2012 S. 14 bis 16).
Auch die Redaktion des Arzneitelegramms sieht die
Uberlegenheit von UPA innerhalb von 72 Stunden
nach einem ungeschutzten Koitus als nicht belegt
an und empfiehlt fur diesen Zeitraum die Ver-
ordnung von LNG (a-t 2013). m
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Neue Hormonspirale
nun auf dem Markt

Helga Seyler

Nach jahrelangen Ankindigungen ist die neue
Hormonspirale Jaydess® nun in Deutschland
erhaltlich. Ausfihrliche Informationen Uber den
Stand des Wissen finden sich bereits im FPR Nr. 2,
2013 Seiten 7 bis 9. Weitere Daten wurden seitdem
nicht veroffentlicht.

Die neue Spirale ist etwas kleiner als das bisher
erhaltliche System Mirena® und der Einfiihrstab
hat einen geringeren Durchmesser. Zur sonogra-
fischen Unterscheidung von Mirena® hat Jaydess®
unterhalb der Seitenarme einen im Ultraschall gut
sichtbaren Silberring. Das neue IUS setzt mit durch-
schnittlich 6 ug pro Tag weniger LNG frei und die
Liegedauer betragt drei Jahre. Es kostet ca. 175 Euro.

Einlage

Die Einlage des neuen Systems scheint durch den
dunneren Einflhrstab etwas leichter zu sein im
Vergleich zu Mirena®. Sie wurde von den Arztinnen
bei 93 Prozent der Frauen mit Geburten und 84 Pro-
zent ohne Geburten als einfach bewertet. Etwa

die Halfte der Frauen ohne Geburten gaben dabei
mafige, 15 Prozent starke Schmerzen an, ein Drittel
empfand keine Schmerzen.

Verhltungssicherheit

In der Fachinformation wird ein Pearl-Index von
0,41 im ersten Jahr der Anwendung und 0,9 nach
drei Jahren angegeben, die mittlere Versagerrate
pro Jahr mit 0,33. Ein direkter Vergleich mit der
Sicherheit von Mirena © ist nicht moglich, da die
einzige Vergleichsstudie zu wenige Probandinnen
hatte, um kleine Unterschiede zu ermitteln. In der
Fachinformation fir Mirena® wird >
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ein Plvon 0,2 pro Jahr angegeben sowie 0,7 nach
flnfJahren.

Wichtig ist, dass die Halfte der mit Jaydess® ent-
standenen Schwangerschaften extrauterin einge-
nistet war (EUG). Insgesamt lag die Rate mit 0,1 Pro-
zent etwas niedriger im Vergleich zu Frauen ohne
Verhitung. In der Fachinformation wird jedoch
Wert darauf gelegt, dass das Risiko von EUG bei
bestehenden Risikofaktoren (zum Beispiel EUG oder
Eileiteroperation in der Vorgeschichte) bedacht und
die Anwenderinnen lber Anzeichen (Unterbauch-
schmerzen und veranderte Blutungen) sowie mog-
lichen Folgen einer EUG aufgeklart werden sollen.

Blutungsveranderungen

In den ersten Monaten treten wie bei Mirena®
haufige Zwischenblutungen auf, die aber bei
zunehmender Liegedauer immer seltener werden.
Die Regelblutung wird deutlich schwacher, sie
blieb im dritten Anwendungsjahr bei 11 Prozent
der Frauen vollstandig aus, im Vergleich zu

25 Prozent mit Mirena®. Vier Prozent der Frauen
hatten auch im dritten Jahr noch haufige oder
verlangerte Blutungen, flinf Prozent liel3en das
System wegen inakzeptabler Blutungen vorzeitig
entfernen.

Eine Schwangerschaft sollte laut Fachinformation
ausgeschlossen werden, wenn nach zunachst
regelmafiigen Blutungen die Blutung fir mehr
als sechs Wochen ausbleibt. Bei fortbestehender
Amenorrhoe ist kein weiterer Schwangerschafts-
test erforderlich.
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Nebenwirkungen

Wegen hormonbedingter Nebenwirkungen wie
Akne oder Kopfschmerzen lieen drei Prozent der
Frauen das IUS vorzeitig entfernen, sechs Prozent
wegen Schmerzen. Bei gut drei Prozent wurde das
IUS ausgestoRen, das Risiko war bei Frauen mit
Geburten hoher als bei Frauen ohne Geburten.

Infektionen im kleinen Becken traten in den
Zulassungsstudien bei 0,4 Prozent der Frauen
auf, die meisten davon im ersten Monat nach der
Einlage. Ovarialzysten traten seltener auf als mit
Mirena® (bei 13 Prozent der Frauen im Vergleich
zu 22 Prozent).

Eignung fur Jugendliche

Jaydess® wird als besonders geeignet fur junge
Frauen und Frauen ohne Geburten beworben.
Allerdings enthalt die Fachinformation —wie auch
bei Mirena® —den Hinweis, dass Jaydess® wegen
begrenzter klinischer Erfahrungen nicht die erste
Wahl zur Kontrazeption bei Frauen ohne Gebur-
ten ist. Zwar hatten in den Zulassungsstudien

38 Prozent der Teilnehmerinnen keine Geburten
und knapp 40 Prozent waren unter 25 Jahre alt,
die Daten scheinen jedoch fiir die EMA in Bezug
auf die Versagerrate und das Risiko von EUG nicht
ausreichend zu sein. Wegen der geringeren GrofRe
erscheint Jaydess® fur diese Zielgruppe zumindest
besser geeignet als Mirena®. Allerdings wird auch
Mirena® international haufig bei Jugendlichen
angewendet und einige, wenn auch kleine Studien
zeigen, dass diese Methode von der Mehrzahl
dieser Madchen vertragen wird. ®
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