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Zusammenfassung
Einleitung: Bilaterale Fehlbildungen der Nieren und/oder ableitenden Harnwege kdnnen

zu einem intrauterinen Nierenversagen mit renalem Oligohydramnion (ROH) fithren. Das
ROH bedingt oft eine Lungenhypoplasie, die postnatal zum Tod fiihren kann. Jene Feten,
die neonatal iiberleben, haben héaufig eine chronische Niereninsuffizienz, teilweise
kommen sie aber viele Jahre ohne Nierenersatztherapie aus. Ziel der Studie war es, die

gegenwartige Situation bei Feten mit ROH festzustellen.

Methodik: In dieser retrospektiven Datenanalyse im Zeitraum von 1996 bis 2009 wurden
aus dem Steirischen Fehlbildungsregister 27 Félle mit ROH identifiziert und weiter
analysiert. Bei Interruptio oder postpartalem Versterben endete die Analyse nach der
pathologischen Uberpriifung der renalen Diagnose. In der Gruppe der postpartal
Uberlebenden wurden die weiteren pulmonalen und renalen Verliufe (Stadien der

chronischen Nierenerkrankung CKD 1-5) erhoben.
Ergebnisse: Bei 13/27 (48%) Féllen wurde eine Interruptio durchgefiihrt. 5/27 (18,5%)

Feten verstarben unmittelbar postpartal in Folge einer Lungenhypoplasie, einer hatte eine
zusitzliche extrarenale Fehlbildung. 9/27 (33,3%) Feten {berlebten den gesamten
Beobachtungszeitraum (Median 9 Jahre, 3-17). Auf Grund einer Lungenhypoplasie
bendtigten 3/9 (33,3%) Uberlebende postpartal eine mechanische Beatmung ohne
Komplikationen. Aktuell sind 5/9 Patienten in CKD 1, 1/9 in CKD 2, 1/9 in CKD 3 und
2/9 in CKD 5.

Der Median der ROH-Diagnosestellung war in der Gruppe der Interruptiones die 19.
SSW(13-33), in der Gruppe der postpartal Verstorbenen die 25. SSW(17-31) und bei den
Uberlebenden die 30. SSW (19-34). Hiufigste renale Diagnose in der Gruppe der
Interruptiones und postpartal Verstorbenen war die bilaterale Nierenagenesie, hingegen in
der Gruppe der Uberlebenden eine posteriore Urethralklappe. Das Geburtsgewicht der
postpartal Verstorbenen (Median 2078g, 710-3500g) lag unter jenem der Uberlebenden
(Median 3074g, 1460-3850g).

Diskussion: Zusammenfassend haben 9/27 (33,3%) Feten mit ROH die Perinatalperiode
und in weiterer Folge iiberlebt. Eine ROH-Diagnosestellung ab der 30. SSW war in unserer
Studie mit einer guten Prognose assoziiert. Die Prognose eines ROH vor der 30. SSW
bleibt unklar, da auch aus diesem Kollektiv 4/8 (50%) Feten ohne Interruptio iiberlebten.
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt sollten ROH-Diagnosezeitpunkt, renale Diagnose,
extrarenale Anomalien und intrauterines Wachstum in die Beratung der Eltern flieBen, ob

eine Fortfithrung oder Beendigung der Schwangerschaft sinnvoll erscheint.
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Abstract

Introduction: Bilateral congenital anomalies of the kidney and urinary tract can result in
fetal renal failure and renal oligohydramnios (ROH). ROH frequently leads to pulmonary
hypoplasia and the risk of postnatal respiratory death. Those fetuses, who survive the
neonatal period, are often in chronic renal failure, however may not require renal
replacement therapy for a long time. The aim of this retrospective study was to investigate

the outcome of fetuses with ROH.

Methods: From 1996 to 2009, 27 fetuses with ROH were identified from the Styrian
Registry of Congenital Malformations. In the event of termination of pregnancy or
postnatal death, analysis was finished after the pathological verification of the renal
diagnosis. In the group of postnatal survivors, the subsequent pulmonary and renal courses

(chronic kidney disease, CKD stages 1-5) were analysed.

Results: In 13/27 (48,2%) cases of ROH pregnancy was terminated. 5/27 (18,5%) fetuses
died shortly after birth due to pulmonary hypoplasia, one had an additional extrarenal
malformation. 9/27 (33,3%) survived postnatally and the entire observation period (median
9 years, range 3-17). As a consequence of pulmonary hypoplasia 3/9 (33,3%) of survivors

required postnatal mechanical ventilation without complications. Currently 5/9 patients

have CKD 1, 1/9 CKD 2, 1/9 CKD 3 and 2/9 CKDS.

In the abortion group the median time of ROH was the 19™ (13-33) week of gestation, in
the group of postnatal death the 25™ (17-31) week, and in survivors the 30" week (19-34),
respectively. The most common renal diagnosis in the groups of abortion and postnatal
death was bilateral renal agenesis, in the group of survivors renal hypodysplasia in
posterior urethral valve. In the group of postnatal death the median birthweight (2078 g,
range 710-3500 g) was lower than in survivors (3074g, range 1460-3850 g).

Discussion: In summary, 9/27 (33,3%) fetuses with ROH survived postnatally and later on.
In our study, diagnosis of ROH after the 30™ week of gestation was associated with a good
prognosis. In case of ROH diagnosis prior to the 30™ week of gestation, the prognosis
remains unclear, since 4/8 (50%) of the fetuses without abortion survived. Currently, the
time of ROH-diagnosis, the renal disease, additional extrarenal anomalies and fetal growth
should be considered in parental counselling, whether pregnancy should be continued or

terminated.
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1 Einleitung

Kongenitale Anomalien der Nieren und/oder ableitenden Harnwege umfassen 20 - 30%
aller Fehlbildungen. Treten diese beidseitig auf, konnen sie zu einem intrauterinen
Nierenversagen mit fehlender fetaler Harnproduktion und in Folge dessen zu einem
renalen Oligohydramnion (ROH) fiithren. Da alle Feten tiber die Plazenta dialysiert werden,
ist prinzipiell ein intrauterines Uberleben auch ohne fetale Nierenfunktion mdglich. Das
Fruchtwasser ist aber auch essentiell fiir die Lungenentwicklung verantwortlich, sodass bei
ROH héufig als Folge eine Lungenhypoplasie auftritt, die dann zum perinatalen Tod
fiihren kann. Die héufigsten Ursachen eines ROH sind kongenitale Fehlbildungen der
Nieren und/oder der ableitenden Harnwege (congenital anomalies of the kidney and
urinary tract; CAKUT), genetisch determinierte polyzystische Nierenerkrankungen
(polycystic kidney disease; PKD), eine renal-tubulidre Dysgenesie (RTD) oder toxische
Ursachen'. In der ilteren Literatur wurde die Prognose eines ROH als #uBerst schlecht
beschrieben, die meisten Feten mit ROH und CAKUT verstarben™”. Infolgedessen wurden
bei Feten mit ROH auch hiufig Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt. In den letzten
Jahren wurden nun fiir diese Feten bessere Uberlebenschancen als urspriinglich
angenommen beschrieben®. Kiirzlich wurde sogar von Fillen berichtet, bei denen von
arztlicher Seite ein Schwangerschaftsabbruch empfohlen worden war, aber auf Wunsch der
Eltern nicht durchgefiihrt wurde. Ein Teil dieser Kinder {iiberlebte ohne gravierende
pulmonale Probleme und ohne Erfordernis einer Nierenersatztherapie (NET)®. Auch
Verbesserungen in der neonatalen Versorgung sowie die Moglichkeit einer chronischen
Nierenersatztherapie bereits ab dem Neugeborenenalter erfordern es, mdglichst viele Daten
iiber den Krankheitsverlauf der Feten mit ROH zu sammeln’. Mit zunehmender Kenntnis
des Outcomes dieser Patientengruppe sollten vor allem die prianatale Vorgangsweise und

Beratung der betroffenen Eltern verbessert werden.

1.1 Congenital anomalies of the kidney and urinary tract-
(CAKUT)

Der Begriff CAKUT umfasst alle Fehlbildungen des renalen Systems, sowohl der Nieren
(z.B. Dysplasie, Agenesie, Hypoplasie), als auch der ableitenden Harnwege (z.B.
Hydronephrose, Megaureter, Urethralatresie, Urethralklappen,...)".

CAKUT zéhlen zu den héufigsten Griinden einer pranatalen Konsultation und weisen eine

Inzidenz von 1:250 bis 1:1000 Lebendgeburten auf’. Die meisten dieser Fille treten
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sporadisch auf und betreffen alleine den Harntrakt, nur selten gibt es eine positive
Familienanamnese. Mit 31 % sind CAKUT die hiufigste Ursache eines terminalen

Nierenversagens im Kindesalter".

1.1.1 Nierenagenesie

Die schwerste Form von CAKUT ist die Nierenagenesie, die durch eine fehlende
Verbindung des Urnierenganges mit dem metanephrogenen Blastem oder durch eine
fehlende Entwicklung der Ureterknospe entsteht, und somit zu einem Fehlen von Niere
und Ureter fiihrt. Eine unilaterale Nierenagenesie tritt bei 1/5000 aller Neugeborenen auf®.
Zumeist fehlt die linke Niere, Jungen sind héufiger als Madchen betroffen. In der Regel ist
die vorhandene Niere hypertrophiert und kompensiert die Funktion der fehlenden.
Entsprechend verursacht eine einseitige Nierenagenesie keine Symptome und wird zumeist
zufillig bei fetalen oder neonatalen Screening-Untersuchungen entdeckt'.

Bilaterale Nierenagenesien treten mit einer Inzidenz von 1:30 000 deutlich seltener auf und
sind immer mit einem ROH assoziiert, da kein Urin in die Amnionhohle ausgeschieden
werden kann®. Sofern nicht nach fetaler Diagnosestellung die Schwangerschaft beendet
wurde, versterben die Kinder intrauterin oder peripartal. Die betroffenen Feten zeigen als
Folge des ROH die charakteristische Potter Sequenz, die mit einer Lungenhypoplasie,
KlumpfiiBen, Fehlstellungen der Wirbelsdule/Finger und der Potter-Facies
(Hypertelorismus, Epikanthus, Ohrmuscheldystrophie, Mikrogenie) einhergeht '

1.1.2 Nierenhypodysplasie

Nieren, die sonografisch abnormal grof3 oder abnormal differenziert erscheinen, werden als
dysplastisch bezeichnet. Ursache dafiir ist eine abnormale Verbindung des Urnierenganges
mit dem metanephrogenen Blastem und bewirkt eine Anlagestorung im Sinne einer
Nierenhypodysplasie™'?. Diese tritt in der Gesamtpopulation unilateral mit einer Inzidenz
von 1:1000 und bilateral von 1:5000 auf®. Im Ultraschall présentieren sich
hypodysplastische Nieren als echoreiche, verkleinerte Nieren, mit oder ohne Zysten. Der
Schweregrad der Dysplasie kann daraus geschlossen werden, wie weit die Grofe der
Nieren von der Norm abweicht, wie echoreich sie sind, und ob Zysten zu sehen sind.
Findet man nur multiple diinnwandige Zysten, ohne sichere Darstellung von Parenchym,
handelt es sich um multizystisch-dysplastische Nieren (multicystic dysplastic kidneys;

MCDK), die meistens anfangs vergroBert sind. MCDK sind funktionslos, da




funktionstiichtige Nephrone fehlen. Ein arterieller Blutfluss ist mittels Doppler-Sonografie
meistens nicht erkennbar. Es besteht kein erhohtes Malignitatsrisiko. Meist kommt es zu
einer spontanen Riickbildung'. Eine elektive Entfernung dieser funktionslosen Nieren ist
nur im Falle von Komplikationen indiziert'*.

Die Prognose einer Hypodysplasie hingt, wie bei der Nierenagenesie, hauptsédchlich davon
ab, ob sie uni- oder bilateral auftritt und ob weitere Organdefekte, besonders des ZNS oder
des Herzens, vorhanden sind. Beidseitige Hypodysplasien konnen entsprechend dem
Ausmal} der Anlagestorungen mit einem chronischen Nierenversagen einhergehen, in
schweren Fillen fiihren sie zu einem ROH®.

Bei einseitigen Hypodysplasien héngt die renale Gesamtfunktion von der kontralateralen
Niere ab, die im Normalfall immer kompensatorisch hypertrophiert sein sollte’®. Das
Risiko von CAKUT (z.B. primir-obstruktiver Megaureter; POM, vesiko-ureteraler Reflux;
VUR) auch der kontralateralen Niere betrigt jedoch zwischen 30% und 50%"°.

Eine Nierenhypodysplasie kann entweder isoliert oder auch in Kombination mit einer
Obstruktion im oberen Harntrakt, einem VUR und/oder einer Fehlbildung des unteren
Harntrakts vorkommen'®.

Eine Studie von Ardissino et al. (2003)"" zeigte, dass eine renale Hypodysplasie mit
urogenitaler Fehlbildung die héaufigste Ursache fiir chronische und terminale
Niereninsuffizienz im Kindesalter ist. Héufigste Fehlbildung bei bilateraler renaler
Hypodysplasie mit Niereninsuffizienz war in 25,8% der Fille ein VUR'. Die
zweitwichtigste Fehlbildung, die einen Risikofaktor fiir eine Niereninsuffizienz bei renaler
Hypodysplasie darstellt, ist die posteriore Urethralklappe (posterior urethral valves;
PUV)".

1.1.3 Fehlbildungen der ableitenden Harnwege

Fehlbildungen der ableitenden Harnwege lassen sich in obstruktive und refluxive
Uropathien einteilen. Der VUR ist eine refluxive Storung, bei der ein unphysiologischer
Riickfluss von Harn aus der Blase in die Ureteren besteht. Préadilektionsstellen fiir
Obstruktionen in den ableitenden Harnwegen sind im oberen Harntrakt der pyelo-ureterale
Ubergang (Ureterabgangsstenose; UAS) und der uretero-vesikale Ubergang (POM). Im
unteren Harntrakt betreffen Obstruktionen vor allem die Urethra (Lower Urinary Tract

Obstruction; LUTO).




1.1.3.1 Vesiko-ureteraler Reflux (VUR)

Etwa 10-30% aller prénatal diagnostizierten Hydronephrosen haben einen VUR als
Ursache'®. Je nach AusmaB des Refluxes wird der VUR in Grad I (Reflux in die Ureteren,
Nierenbecken werden nicht erreicht) bis Grad V (Ureteren und Nierenbecken sind stark
geschldngelt und dilatiert, Impressionen der Nierenpapillen sind nicht mehr sichtbar)
eingeteilt'” (Abbildung 1-1). Minnliche Feten sind dabei in einem Verhiltnis von 5:1
deutlich hiufiger betroffen’’. Mehrere Studien kommen zum Ergebnis, dass die Ursache
fiir einen hochgradigen VUR eine abnorme Miindung der Ureteren in die Blasenwand ist,
und es dadurch zu einem Riickfluss von Urin aus der Blase in den oberen Harntrakt
kommt*'**** Vor allem ein héhergradiger VUR ist haufig mit einer renalen Hypodysplasie
vergesellschaftet, wobei der Grad des VUR mit dem Ausmall der Hypodysplasie

korreliert®.
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Abbildung 1-1 Schematische Darstellung der Einteilung des VUR in Grad I bis V>’

1.1.3.2 Ureterabgangsstenose (UAS) und primar-obstruktiver
Megaureter (POM)

Eine UAS ist eine Obstruktion des Uberganges vom Nierenbecken zum Harnleiter,
dadurch kommt es zu einem Harnstau im Nierenbecken, der zu einer Schidigung des
Nierengewebes fiihren kann® (Abbildung 1-2). Diese Engstelle kann auf Grund einer
Wandtexturstorung des Ureters oder von auen z.B. durch einen abnormalen Gefdfverlauf
bedingt sein. Eine UAS kann auch mit einer Nierenhypodysplasie vergesellschaftet sein.
Eine Niereninsuffizienz auf Grund einer beidseitigen Dysplasie bei UAS ist jedoch

selten'”.




Abbildung 1-2 Ausscheidungsurographie: deutlich dilatiertes Nierenbecken rechts bei UAS (»)”

Ein POM ist eine Erweiterung des Ureters auf Grund einer Obstruktion im uretero-
vesikalen Ubergang (Abbildungl-3). Er hat eine Neugeborenen-Inzidenz von 0,3:1000%
und kommt bei Jungen deutlich hiufiger vor als bei Madchen?’. Ursache fiir einen POM ist
wie bei der UAS eine Wandtexturstorung unterschiedlicher Liange am uretero-vesikalen
Ubergang. In 26-40% der Fille besteht eine weitere urogenitale Anomalie, dabei handelt
es sich meistens um eine unilaterale Nierenagenesie oder einen kontralateralen VUR**%.
Eine bilaterale renale Hypodysplasie in Kombination mit einem POM verursacht ebenfalls
selten eine chronische Niereninsuffizienz im Kindesalter'’. Manche Megaureteren weisen

sowohl eine Obstruktion als auch einen VUR auf und werden dann als obstruktiv-refluxive

Megaureteren bezeichnet™.

Abbildung 1-3 Ausscheidungsurographie: Primdr-obstruktiver Megaureter rechts bei prdvesikaler
Engstelle( )"




1.1.3.3 LUTO - Lower Urinary Tract Obstruction

Der Begriff LUTO umfasst sowohl anatomische Engstellen (PUV, Urethralatresien) als
auch Funktionsstorungen des unteren Harntraktes (z.B. Prune Belly Syndrom, neurogene
Blase,...).

Die Inzidenz von LUTO betrdagt 3,34:10000 Geburten und wird meistens durch PUV
(2,1:10000) verursacht, die betroffenen Feten sind dann immer minnlich®’. Weitere
hiufige Ursachen sind die Urethralatresie (0,3:10000) und das Prune Belly Syndrom
(PBS)*. Mehrere Studien bestitigen die hohe Mortalititsrate von LUTO, die zwischen 33-
75% schwankt>**° auch abhingig davon, ob weitere strukturelle oder chromosomale
Anomalien, oder ob ein ROH mit daraus folgender Lungenhypoplasie vorliegen. In der
Studie von Mahoney et al. (1985) lag die Gesamtmortalitdt von Feten mit Obstruktion des
unteren Harntrakts bei 63%, allerdings bei gleichzeitigem Vorliegen eines ROH bei 80%,
25-30% entwickelten ein terminales Nierenversagen®>.

PUV sind membrandse obstruierende Klappen innerhalb der posterioren Urethra®®. Je nach
Ausmall der Obstruktion kommt es als erstes Zeichen zu einer fetalen Megazystis,
anschlieBend zu Erweiterungen des oberen Harntrakts durch Obstruktion und/oder VUR.
Haufig sind die Nieren hypodysplastisch. Anhand von Tiermodellen konnte gezeigt
werden, dass urethrale Obstruktionen zu renalen Dysplasien,”” ROH und infolgedessen zu
Lungenhypoplasie fithren konnen, und dass die Morbiditdt mit der Dauer der Obstruktion
korreliert™.

Hiufig werden PUV bereits prinatal im Rahmen der sonografischen Routinediagnostik bei
minnlichen  Feten anhand des  maénnlichen Geschlechts und einer
Schliissellochkonfiguration der Megazystis vermutet’’ (Abbildung 1-5). Eine bilaterale
Hydronephrose, renale Hypodysplasie und ROH kénnen hinzutreten™ (Abbildung 1-4 und
1-5).

PUV in Kombination mit renalen Hypodysplasien ist, wie zuvor schon erwéhnt, die
zweithdufigste Ursache einer chronischen Niereninsuffizienz im Kindesalter'’. Das Risiko
eines terminalen Nierenversagens bereits im Kindesalter liegt zwischen 13 und 38% **%.
Ein gleichzeitig vorhandener bilateraler VUR ist ein ungiinstiges prognostisches Zeichen,
wohingegen ein unilateraler VUR auf Grund eines ,,pop-off Mechanismus* als positiver

Faktor fiir die Prognose gilt*'.




Abbildung 1-4 A: fetale Sonografie: Megazystis eines 15 Wochen alten Fetus im Ultraschall (€)'
B: fetale Sonografie: hochgradig Hydronephrose beim selben Fetus(&)"

Abbildung1-5
A: Postpartale Miktionszystourethrographie bei PUV: Stenose in der posterioren Urethra
(), dilatierte proximale Urethra und Trabekelharnblase( )"

B: Fetale Sonografie, Transversschnitt: Dilatierte Blase () und proximales Urethra (M)
entsprechend einem Schliissellochzeichen bei einem 16 Wochen alten Fetus'

Die Moglichkeit der prinatalen Diagnostik fithrte zu fetalen Interventionen, wobei am
haufigsten ein vesiko-amniotischer Shunt angelegt wird. Das Grundprinzip der in utero-

Therapie bei LUTO ist die Ableitung der infravesikalen Obstruktion zur Druckentlastung




im Harntrakt. Beim vesiko-amniotischen Shunt wird unter Ultraschall-Kontrolle und
lokaler Anésthesie perkutan ein S-formiger Katheter eingesetzt.
Das distale Ende wird in der fetalen Blase und das proximale Ende in der Amnionhohle

platziert (siche Abbildung 1-6)*.

Maternal abdominal wall
Uterine wall
Amniotic sac
Amniotic fluid
Fetal abdominal wall

Abbildung 1-5 Anlage eines vesiko-amniotischen Shunts unter sonografischer Kontrolle™

Ein kiirzlich erschienener Review Artikel, der das Outcome von 300 Feten mit vesiko-
amniotischem Shunt berichtet, zeigt, dass eine prinatale Blasendrainage bei LUTO das
perinatale Uberleben deutlich verbessert, jedoch trotzdem ein hohes Restrisiko einer
postnatalen Niereninsuffizienz bestehen bleibt”. Komplikationen treten bei diesem
Verfahren in 45% der Fille auf, dazu zdhlen u.a. eine Verstopfung oder Dislokation des
Shunts (entsprechend 25% bzw. 20%), fetaler Aszites, vorzeitige Wehentitigkeit,

Infektionen der Chorion- bzw. Amnionhdhle und iatrogene Gastroschisis*®.

Das PBS ist eine seltene angeborene Fehlbildung mit einer Inzidenz von 1,1

3,76:100000%"*, die beinahe ausschlielich ménnliche Feten betrifft (95%) und teilweise
in Verbindung mit chromosomalen Verinderungen steht®”*’'. Das PBS weist
typischerweise die Symptomtrias (1) Hypo-/Aplasie der Abdominalmuskulatur, (2)
Malformationen der Nieren und Harnwege und (3) Kryptorchismus auf’”. Im Ultraschall
sind typische Zeichen des PBS eine diinnwandige Megazystis, bilaterale Megaureteren,
Nierenhypodysplasien und ein ROH. Steht das PBS in Verbindung mit einer beidseitigen
Hypodysplasie und einer Lungenhypoplasie, so ist die Mortalitdt innerhalb der ersten

Lebenstage sehr hoch™.




1.2 Polyzystische Nierenerkrankungen (PKD)

Die polyzystischen Nierenerkrankungen sind genetisch determinierte Erkrankungen des
primédren Ziliums, bei denen das Nierengewebe beider Nieren durch die Entstehung
multipler Zysten geschidigt wird, wobei keine primire Dysplasie vorhanden ist™*.

Diese Zysten stellen zumeist Erweiterungen des Tubulussystems dar, und entstehen durch
eine erhohte Zellproliferation und -sekretion und das Herauslosen der Zellen aus ihrem
Verband. Die zwei wichtigsten Formen der PKD werden autosomal rezessiv (autosomal
recessive polycystic kidney disease; ARPKD) oder autosomal dominant (autosomal
dominant polycystic kidney disease; ADPKD) vererbt®.

Die rezessive Form hat eine Inzidenz von 1:20000-40000 und ist seltener als die dominante
Form, jedoch tritt die Zystenbildung meist deutlich frither auf. Mutationen beider Allele
des Polycystic Kidney and Hepatic Disease 1 (PKHD1) Gens auf Chromosom 6 fiihren zur
ARPKD™. Diese Patienten haben immer zusitzlich eine kongenitale Leberfibrose®®. Die
Mehrzahl der Fille von ARPKD werden schon in utero diagnostiziert, dabei fallen
sonographisch vergroBerte, echoreiche Nieren (,,large bright kidneys™) und in weiterer

Folge bei fetalem Nierenversagen ein ROH auf *° (Abbildung1-8, 1-9).

RENAL RT

B

fetal abdomen -

Abbildung 1-6 A: Fetale Sonografie: ARPKD mit vergréferten, echoreichen Nieren () bei
normalem Fruchtwasservolumen

Abbildung 1-7 B: Fetale Sonografie: ARPKD mit vergrdfSerten, echoreichen, zystisch verdnderten
Nieren (2, €) in Kombination mit einem ROH

In der Schwangerschaft und Perinatalperiode betrigt die Mortalitdtsrate circa 58% und ist

somit die hochste im Verlauf der Erkrankung. Fiir jene Lebendgeborenen, die auch das




erste Monat iiberleben, liegt die Mortalitit im spiteren Kindesalter unter 10%

(Abbildung1-10).
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Abbildung 1-8 Uberlebenskurve bei ARPKD wiihrend der ersten Lebensjahre™®

Jene Betroffenen, die die perinatale Periode iiberleben, haben zumeist eine Hyponatriémie,
arterielle Hypertonie und ein chronisches Nierenversagen™.

Die dominant vererbte Form der Erkrankung (ADPKD) hat zumeist einen milderen
Verlauf, ist mit einer Inzidenz von 1:500-1000 einer der haufigsten genetisch
determinierten Erkrankungen und wird durch Mutationen im PKD1-Gen auf Chromosom
16 oder im PKD2-Gen auf Chromosom 4 verursacht >’~°.

Das klinische Bild der ADPKD ist innerhalb der Familien sehr variabel. Das Spektrum
reicht von Féllen mit normaler Nierenfunktion bis ins hohe Lebensalter, bis zu in utero
bereits massiv vergroBerten, funktionsgestorten Nieren. Nur in 1-2% fiihrt die ADPKD zu
einem fatalen perinatalen Verlauf>*®.

Abbildung 1-11 veranschaulicht die Faktoren, die den Phédnotyp von ADPKD bzw.
ARPKD beeinflussen. Bei beiden polyzystischen Erkrankungen beeinflussen die Art der
Mutationen sowie modifizierende genetische Verdnderungen die Krankheitsprognose. Vor

allem nach der Geburt konnen auch Umwelteinflisse oder hormonelle Faktoren

(Ostrogenexposition) ein schnelleres Fortschreiten der renalen Erkrankung bewirken®'.
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(kidney, liver, ICA) (especially kidney)

Abbildung 1-9 Einflussfaktoren auf den Phénotyp von ADPKD und ARPKD®

1.3 Renal-tubulare Dysgenesie (RTD)

Die RTD ist eine schwere fetale Anlagestdorung mit fehlender Ausbildung der proximalen
Tubuli, die zu fetaler Anurie und ROH fiihrt®>. Hiufig assoziiert ist eine defekte
Verknocherung des Schidels (,,kidney skull connection®). Die primdre RTD ist eine
autosomal rezessiv vererbte Erkrankung mit Mutationen im Renin-Angiotensin-System
(RAS), dadurch kommt es zu einer mangelnden bzw. fehlenden Produktion von
Angiotensin II. Zumeist tritt das ROH in der Mitte des zweiten Trimenon auf. Die primére
RTD ist zumeist nicht mit einem neonatalen Uberleben vereinbar®.

Die sekundire RTD ist nicht genetisch determiniert, und Folge mangelhafter Perfusion der
fetalen Nieren. Typischerweise wird eine sekunddre RTD beim Spender im Rahmen eines
fetofetalen Transfusionssyndroms (FFTS) beobachtet.

Weitere Ursachen sind Nierenarterienstenosen, schwere kardiale Fehlbildungen, schwere
Lebererkrankungen (z.B. Héamochromatose) und die miitterliche Einnahme von
Medikamenten wihrend der Fetalperiode. Zum Beispiel kann die Einnahme von ACE-
Hemmern oder AT1-Rezeptorblockern im zweiten und dritten Trimenon zu einer RTD mit
ROH und Lungenhypoplasie fiihren. Postpartal steht eine Anurie mit schwerer
Kreislaufhypotension im Vordergrund®. Auch Medikamente aus der Gruppe der nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) konnen die fetale Nierenperfusion und Entwicklung
negativ beeinflussen. Eine Studie ergab, dass der als Tokolytikum verwendete
Cyclooxigenase-1(COX-1)-Inhibitor Indomethacin bei Einnahme wiahrend der
Schwangerschaft zu einer neonatalen Oligurie mit erhdhten Kreatininwerten in den ersten

Lebenstagen fiihren kann. Bei hoher Gesamtdosis kann sich auch ein ROH entwickeln®.
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Ahnliche Folgen konnte man auch bei Einnahme von nicht-spezifischen COX-Inhibitoren
beobachten®.

Erstes Anzeichen fiir eine RTD ist meistens der sonografische Nachweis eines
Oligohydramnion ohne erkennbaren Verlust von Fruchtwasser bei gleichzeitig relativ
unauffilligen Nieren. Postpartal sind eine verzdgerte Verkndcherung des Schidels, die sich
in Form von groBen Fontanellen und Suturen =zeigt, und eine hartnickige

Kreislaufhypotension charakteristisch®.

1.4 Toxische Nephropathie

Auch andere von der Mutter wihrend der Schwangerschaft eingenommene Medikamente
konnen sich negativ auf die fetale Nierenfunktion und -entwicklung auswirken und ein
ROH verursachen.

Da in dieser Studie in einem Fall ein ROH in Folge einer miitterlichen Chemotherapie
wihrend der Schwangerschaft erworben wurde, mochte ich auf die durch Trastuzumab
(Herceptin®) bedingte toxische Nephropathie eingehen. Trastuzumab ist ein chimérer
monoklonaler Antikdrper gegen den human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
und wird als Standardtherapeutikum bei HER2- positiven Mammakarzinomen eingesetzt®’.
Die Einnahme von Trastuzumab ist wihrend der Schwangerschaft wegen des bekannten
Risikos eines ROH und unbekannter Spatfolgen kontraindiziert. Im Gegensatz zu anderen
Chemotherapeutika verursacht Trastuzumab keine Amenorrhd, wodurch eine nicht
beabsichtigte Schwangerschaft moglich ist®®. Eine Meta-Analyse von Zagouri et al. (2013)
kam zum Ergebnis, dass die Einnahme von Trastuzumab wiéhrend des zweiten und dritten
Trimenons in 73,3% der Félle zu einem ROH fiihrt. Ungeféhr die Hilfte der betroffenen
Feten war zum Zeitpunkt der Geburt trotzdem gesund und hatte keine postpartalen
Probleme®. Unter jenen Feten, die postpartal renale und/oder pulmonale Symptome
aufwiesen, wurden hingegen einige Todesfille Dberichtet. Die neonatale
Nierenfunktionsstdrung war aber in den meisten Féllen innerhalb von Monaten vollstindig
reversibel®. Der Mechanismus, warum es zu einem ROH bei Einnahme von Trastuzumab
kommit, ist noch nicht restlos geklirt. Es wird vermutet, dass Trastuzumab den HER 2 auch

in den fetalen Nieren blockiert und dadurch die renale Funktion beeintréichtigt69.
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1.5 Fruchtwasser

1.5.1 Bedeutung

Die Amnionfliissigkeit hat eine grof3e Rolle in der Entwicklung und fiir das Wachstum des
Fetus. Zu den wichtigsten Aufgaben zdhlen: Sie dient als Schutzhiille fiir den Embryo, so
fangt sie zum Beispiel Stofe von auBlen ab und ermoglicht ein symmetrisches Wachstum
des Embryo/Feten. Eine normale Menge an Fruchtwasser ermoglicht eine normale
Entwicklung der Lunge, unterbindet das Verwachsen des Embryo/Feten mit dem Amnion
und ermdglicht fetale Bewegungen, wodurch sich die Muskulatur besser entwickeln kann.
Des Weiteren ermoglicht sie eine relativ konstante Umgebungstemperatur und reguliert
den fetalen Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt”®. Wihrend der Geburt bilden die intakten

Eihiute einen hydrostatischen Keil, was die Eroffnung des Zervikalkanals unterstiitzt’".

1.5.2 Fruchtwasserkreislauf

Wihrend des ersten Trimenons einer Schwangerschaft wird das Fruchtwasser vom
miitterlichen Gewebe gebildet und gelangt durch die Decidua parietalis der Plazenta in die
Amnionhdhle’.

Ab der neunten Schwangerschaftswoche (SSW) beginnen die Nieren Urin zu produzieren
und werden ab der 14.-16. SSW zum wichtigsten Produzenten des Fruchtwassers’’. Die
Fruchtwassermenge nimmt langsam zu, in der zehnten Woche werden etwa 30 ml
gemessen, in der 20. Woche 350 ml und 700-1000ml in der 37. SSW'.

In der Spédtschwangerschaft, wenn das mittlere Volumen an Fliissigkeit in der
Amnionhéhle 700-800ml betrigt, werden etwa 1000ml tiglich ausgetauscht "°(Abbildung
1-12). Das erklédrt auch, warum nur geringe Aberrationen dieser Fliissigkeitsbewegungen
innerhalb von Tagen bis Wochen zu einem Oligo- bzw. Polyhydramnion fiihren koénnen.
Ab der 38. SSW bis zur Geburt verringert sich das Fliissigkeitsvolumen um 150 ml pro
Woche™.
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Abbildung 1-10 Fruchtwasserumsdtze in und aus der Amnionblase wdhrend der
Spdtschwangerschaft. Alle Angaben sind in ml angegeben’”

Ungefdhr ab der 11. SSW existieren insgesamt 6 Wege fiir Eintritt oder Austritt von
Fruchtwasser in oder aus der Amnionhohle (Abbildung 1-13).
Die zwei wichtigsten Mechanismen der Absorption von Fliissigkeit aus der Amnionhdhle
sind die Schluckbewegungen des Feten und die Resorption iiber die fetale Oberfldche der
Plazenta. Dabei trinkt der Fetus im letzten Stadium der Schwangerschaft schitzungsweise

500-1000ml Fruchtwasser pro Tag’’.
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Abbildung 1-11 Uber sechs Routen erfolgt der Transport von Fruchtwasser in und aus der
Fruchtblase”
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1.5.3 Zusammensetzung des Fruchtwassers

Hauptbestandteil der Amnionfliissigkeit ist zu 99% Wasser. Mit Dauer der
Schwangerschaft und dem Fortschritt der Nephronogenese sinkt die Natriumkonzentration
und steigen die Konzentrationen von Kreatinin, Kalzium und Ammoniak im fetalen Urin,
und somit auch im Fruchtwasser. Bei renaler Hypodysplasie, zeigen sich ein zu hoher
Natrium- und Kalziumspiegel im fetalen Urin ™*.

Ein weiterer Marker fiir eine Stérung des proximalen Tubulussystems ist 3,-Mikroglobulin
im fetalen Serum oder Urin”>. Mehrere Studien berichten aber, dass diese Parameter weder
die Vorhersage der renalen Prognose noch die Entscheidungsfindung beziiglich einer

fetalen Therapie signifikant verbessern konnen'®’.

Das liegt daran, dass in der
Frithschwangerschaft der fetale Urin auf Grund des unreifen Tubulussystems auch bei
normaler Entwicklung anndhernd isoton ist und die Harn-/Fruchtwasserelektrolyt-

konzentrationen keine ausreichende Aussagekraft iiber die Nierenfunktion zulassen.””.

1.5.4 Messung der Fruchtwassermenge

Die Standardmethode zur Quantifizierung des Fruchwasservolumens ist die Sonografie.
Sonografisch sind zwei Methoden der Bewertung des Fruchtwasservolumens etabliert: (1)
das tiefste vertikale Fruchtwasserdepot (TVD) "® und (2) der Fruchtwasserindex (FI)”**®.
Beim tiefsten vertikalen Fruchtwasserdepot erfolgt die Messung, indem der Durchmesser
des groBten Quadranten in der Fruchthohle in cm gemessen wird”’. Zur Bestimmung des FI
wird der Bauch der Schwangeren in vier Quadranten geteilt und in jedem Quadranten
vertikal das jeweils groffte Fruchtwasserdepot in cm gemessen. Die gewonnen Werte

werden addiert und ergeben somit den FI'®""*!

. Es herrscht kein allgemeiner Konsens in
der allgemeinen und sonografischen Definition eines Oligohydramnion, da zahlreiche
Studien mit unterschiedlichen MeBmethoden und Definitionen publiziert wurden®?. Die
unterschiedlichen sonografischen Definitionen werden in Tabellel-1 erklart.

Horsager et al. (1994)* verglich die sonografisch mittels FI und TVD gemessene
Fruchtwassermenge mit der wihrend einer elektiven Sectio gewonnenen
Fruchtwassermenge. Magann et al. (2004) * kam zum Entschluss, dass FI Perzentilen die

beste Methode sind, um ein Oligohydramnion wihrend einer Schwangerschaft zu

identifizieren.
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Zitat Methode MessgroRe

ROH-Definition

Fl cm

Magann et al. (2004)*

Morris et al. (2003) *,

Magann et al. (2000) ¥ ™D em
88

Casey et al.(2000) Fl cm

Baron et al. (1995) ¥

FW-Volumen < 5.
Perzentile

TVD <2cm

FI<5cm

Tabelle 1-1 Diverse Definitionen eines Oligohydramnion in der Literatur
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse aus dem
Steirischen Fehlbildungsregister wihrend des Zeitraumes von 1996 bis 2009. Um eine
Datenerhebung aus dem Steirischen Fehlbildungsregister durchzufiihren, wurde ein
Ethikantrag an die Ethikkomission am 5.Juli 2011 gestellt, welcher am 5.August 2011
genehmigt wurde (EK-Nummer 23-505 ex 10/11.).

Aus dem Steirischen Fehlbildungsregister wurden elektronisch alle Feten/Kinder mit
Fehlbildungen der Nieren und/oder der ableitenden Harnwege selektiert. Alle beidseitigen
renalen Erkrankungen, die zu einem ROH fiihren kénnen, wurden manuell daraus
herausgefiltert. =~ Dann  erfolgten die  Decodierung der  pseudonymisierten
StudienteilnehmerInnen und anschlieBend die Durchsicht der Krankenakten. Alle Feten mit
beidseitiger Nierenfehlbildung und/oder der ableitenden Harnwege, bei denen in der
retrospektiven Datenerfassung ein ROH verifiziert worden war, wurden anschlielend
analysiert. Ausgeschlossen wurden alle Feten, die trotz beidseitiger Nierenfehlbildung eine
normale Fruchtwassermenge und somit auch eine normale intrauterine Harnproduktion
hatten. Zur Datenerfassung wurde eine ausgearbeitete Case Report Form verwendet, die
auch im Anhang zu finden ist. In dieser wurden das fetale Geschlecht, das Alter der Mutter
wihrend der Schwangerschaft und die Paritit abgefragt. Des weiteren wurde aus den
Ultraschallbefunden dokumentiert, ob jemals eine normale Fruchtwassermenge gemessen
wurde, wann die Diagnose eines Oligohydramnions gestellt wurde, welche renalen
Diagnosen gestellt wurden und ob schwere assoziierte Fehlbildungen bzw. ein Syndrom
vorlagen. Im Falle einer genetischen Diagnosestellung wurde auch diese festgehalten. Im
Falle eines intrauterinen Fruchttodes oder Schwangerschaftsabbruchs wurde die Diagnose
— sofern vorliegend — anhand der Obduktionsbefunde des Instituts fiir Pathologie liberpriift
und die Analyse anschlieBend beendet.

In der Gruppe der Lebendgeborenen wurden das Gestationsalter, das Geburtsgewicht und
der Geburtsmodus vermerkt. Danach wurden die pulmonalen Verldufe analysiert. Dazu
wurden Krankenakten der Klinischen Abteilung fiir Neonatologie und fiir allgemeine
Pédiatrie (Ambulanz fiir Nephrologie und Urologie) der Universitatsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde verwendet. Dabei wurde protokolliert, ob das Neugeborene eine

Atemunterstiitzung bendtigte, ob nach der Geburt ein Idiopathic Respiratory Distress
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Syndrome (IRDS), ein Pneumothorax, ein pulmonaler Hochdruck oder spiter eine
bronchopulmonale Dysplasie vorlag.

Bei den pulmonal Uberlebenden wurde der renale Verlauf max. bis zum 18. Lebensjahr
erhoben. Sofern eine Atemunterstiitzung notig war, wurde dokumentiert, wie lange eine
mechanische Ventilation bzw. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) angewendet
wurde. Ebenso  wurden Surfactantapplikation, Kreislaufunterstiitzung  mittels
Katecholaminen, die Erfordernis einer NO-Gabe und die max. inspiratorische
Sauerstofffraktion (Fi0O,) festgehalten.

AnschlieBend wurde bei den pulmonal Uberlebenden der renale Verlauf analysiert. Dieser
setzte sich zusammen aus der postpartalen renalen Diagnose, dem Verlauf des Serum-
Kreatinins und der Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) sowie aus dem Zeitpunkt einer
moglichen NET (Peritonealdialyse, Himodialyse, Nierentransplantation).

Abgeschlossen wurde die Datenerhebung mit dem Last follow-up. Dabei wurde der
Zeitpunkt und das Alter beim Last follow-up erhoben, ob ein Minderwuchs oder eine
abnormale neurologische Entwicklung vorlag, ob Wachstumshormone notwendig waren,
das aktuelle Stadium der chron. Nierenerkrankung, und ob und welche NET durchgefiihrt
wird. Danach wurden alle Daten erneut pseudonymisiert und im Rahmen einer

deskriptiven Statistik beschrieben.

2.2 Datenerhebung und statistische Auswertung

Das Steirische Fehlbildungsregister, aus dem wir unsere Daten erhoben, erfasst seit dem
Jahr 1985 alle Feten/Kinder mit angeborenen Fehlbildungen in der Steiermark. Aus diesem
Kollektiv konnten mittels Setzen entsprechender Filter (ICD 9 und ICD 10) im Zeitraum
von 1996 bis 2009 alle Félle mit uni- oder bilateralen Anomalien der Niere und/oder
ableitender Harnwege identifiziert werden (n=1097) (fecit ao. Univ.-Prof. Dr. M Haéusler).
Danach wurden manuell jene Fille herausgefiltert, die eine beidseitige Fehlbildung der
Nieren und/oder ableitenden Harnwege aufwiesen, die mit einem ROH assoziiert sein
konnten (n=77) (fecit ao. Univ.-Prof. Dr. C Mache). Nach erfolgreich genehmigtem Antrag
an die Ethikkomission wurden diese pseudonymisierten Félle decodiert (fecit ao. Univ.-
Prof. Dipl. Ing. Dr.techn. J Haas). Um jene Fille mit einem tatsdchlichen ROH aus dem
Fehlbildungsregister herauszufiltern, wurden Krankenakten aus dem Archiv der
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe herangezogen. Die gesamten

Auswertungsparameter zeigt der Datenerhebungsbogen im Anhang. Die gewonnen Daten
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wurden danach zur weiteren statistischen Verarbeitung in einer Excel-Tabelle
zusammengefasst.

Als Oligohydramnion wurde ein Fruchtwasservolumen unterhalb der fiinften Perzentile,
gemessen im tiefsten vertikalen Fruchtwasserdepot definiert.

Die Berechnung der GFR wurde nach der Methode fiir Kinder von Schwartz et al. (1987)
berechnet™.

Die Einteilung der chronischen Nierenerkrankung (Chronical Kidney Disease; CKD)
erfolgte nach den aktuellen Richtlinien der Kidney Disease/ Improving Global Outcomes

(KDIGO)-Foundation”".

CKD- Stadium Nierenfunktion GFR (ml/min/1,73m°)
1 Normal oder hoch =90
2 Mild eingeschrankt 60-89
3 Mild bis schwer eingeschrankt 30-59
4 Schwer eingeschrankt 15-29
5 Terminales Nierenversagen <15

Tabelle 2-1 Einteilung der chronischen Nierenerkrankung nach den Richtlinien der Kidney
Disease/ Improving Global Outcomes (KDIGO)-Foundation”
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3 Ergebnisse — Resultate

Im Zeitraum von 1996 bis 2009 wurden 27 Fille von ROH registriert. Abbildung 3-1 gibt
einen Uberblick iiber die Ergebnisse der Studie.

\ Y
steirisches Fehlbildungsregister (1996-2009)
Uni-/Bilaterale Fehlbildungen der Nieren und/
oder ableitenden Harnwege
n=1097
vy

b

~

Bilaterale Fehlbildungen der Nieren und/oder
ableitenden Harnwege mit moglichem ROH
n=77

A

0

~

Bilaterale Fehlbildungen der Nieren und/oder
ableitenden Harnwege mit verifiziertem ROH

n=27
/
|
| | ]
) )} N )
intrauterin Interruntio Postpartal
verstorben up verstorben iberlebt 9Falle
" 13 Félle "
0 Falle 5 Félle

A

Abbildung 3-1 Ubersicht iiber die Ergebnisse der Studie

Von den 27 Féllen mit verifiziertem ROH waren 20 (74%) ménnlich, 5 (18,5%) weiblich
und in 2 (7.4%) Fillen ist das Geschlecht unbekannt (siche Abbildung 3-2).

¥ ménnlich
B weiblich

S unbekannt

Abbildung 3-2 Geschlechterverteilung der Feten mit ROH
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Die hiufigste Ursache eines ROH waren CAKUT (21/27, 77,7%; bilat. Hypodysplasie
12/27, 44,4%; bilat. Nierenagenesie 9/27, 33,3%), gefolgt von PKD (3/27, 11,1%).
Abbildung 3-3 stellt die Hiufigkeit aller Grunddiagnosen graphisch dar.

M bilat. Hypodysplasie (PUV/PBS,
sonstige CAKUT)

M bilat. Nierenagenesie (CAKUT)

W RTD (primér/sekundar)

M toxische Nephropathie

®PpKD

Abbildung 3-3 Hdufigkeit der einzelnen Diagnosen bei ROH

In 13/27 (48%) Fillen mit ROH wurde ein Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt. Dieser
erfolgte zwischen der 16. und 34. (Median 20.) SSW. Der Medianwert der sonografischen
Diagnosestellung eines ROH war die 18. SSW, bei einer Streuweite von der 13. bis zur 33.
SSW. In den Obduktionsberichten findet man in 6/13 (46,2%) Fillen die Diagnose bilat.
Nierenagenesie, in 5/13 (38,4%) sonstige CAKUT (bilat. renale Hypodysplasie n=2, PUV
n=2, PBS n=1) und in 2/13 (15,4%) eine PKD als Ursache fiir das ROH (Abbildung 3-4).
Extrarenale Fehlbildungen bzw. eine Triploidie konnten in 4 Féllen diagnostiziert werden.
Tabelle 3-1 =zeigt die individuellen Daten der Patientlnnen bei denen ein

Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt wurde.

B PKD

M bilat. Hypodysplasie (PUV/PBS,
sonstige CAKUT)

H bilat. Nierenagenesie (CAKUT)

Abbildung 3-4 Hdiufigkeit der Obduktionsdiagnosen nach Schwangerschafisabbruch bei ROH
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Patient Geschlecht R%?-Ig(nS(?VTI) Intgg‘lls)t io Geburt(sg g;ewicht Renale Diagnose  Extrarenale Diagnose

1 m 18 19 274 Il NETEREEREED Anal- Rektumagenesie
(CAKUT)

2 m 33 34 1730 bilat. Nierenagenesie Osophagusatresie
(CAKUT)

3 w 16 21 unbekannt i, l\(liCe:i)(nS_?)enesie keine

4 w 14 27 620 bilat. :"g/ﬁ%y%p'“ie keine

5 m 18 18 250 PUV (CAKUT) keine

6 unbekannt 16 16 100 PKD keine

7 m 18 19 190 et "(‘?/:‘*K"S?f”ege keine

8 m 22 23 480 bilat. l\(lgl\?j%enesie kongenitale Herzerkrankung

9 m 18 22 370 et "(‘g\?("j%e”esm keine

10 w 19 20 78 bilat. ?gx&%&l%n'asie Triploidie, Hydrocephalus

11 m 19 19 110 PKD keine

12 unbekannt 13 18 unbekannt PUV (CAKUT) keine

13 m 24 24 unbekannt PBS (CAKUT) keine

Tabelle 3-1 Patientendaten der Gruppe der Schwangerschaftsabbriiche

Fiinf von 27 (18,6%) Patientlnnen verstarben an den Folgen eines ROH postpartal. Sie
wurden zwischen der 25. und 37. (Median 35.) SSW geboren. Der Medianwert der
sonografischen Diagnosestellung eines ROH war die 25. SSW, bei einer Streuweite von
der 17. bis zur 31. SSW. In den Obduktionsberichten findet sich in 3/5 (60%) postpartal
verstorbenen Fillen die Diagnose bilat. Nierenagenesie, je einmal die Diagnose RTD und
bilat. renale Hypodysplasie (Abbildung 3-5). Extrarenale Anomalien konnten nur in einem
Fall nachgewiesen werden. Die Daten der einzelnen Patientlnnen sind in Tabelle 3-2 zu

finden.

M bilat. Nierenagenesie (CAKUT)
M prim. RTD

M bilat. Hypodysplasie

Abbildung 3-5 Hdufigkeit der Obduktionsdiagnosen der postpartal verstorbenen Fille
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Patient Geschlecht

Diagnose ROH
(SSW)

Geburt
(SSW)

Geburtsgewicht

(9)

Renale
Diagnose

Extrarenale Diagnose

1 m
2 w
3 m
4 w
5 m

31

17

25

25

26

37

33

25

35

37

2730

1610

710

1840

3500

bilat. Hypodysplasie
(CAKUT)

bilat. Nierenagenesie

keine

(CAKUT) kongenitale Herzerkrankung

bilat. Nierenagenesie
(CAKUT)

prim. RTD

bilat. Nierenagenesie
(CAKUT)

keine

keine

keine

Tabelle 3-2 Patientendaten der Gruppe der postpartal Verstorbenen

Neun von 27 (33,3%) Patientlnnen mit ROH {iberlebten postpartal. Sie wurden zwischen

der 33. und 39. (Median 37.) SSW geboren. Bis auf zwei Fille wurden alle anderen mittels

Sectio zur Welt gebracht. Der Medianwert der sonografischen Diagnosestellung eines
ROH war die 30. SSW, bei einer Streuweite von der 19. bis zur 34. SSW. Postpartal wurde
in 7/9 (77%) Fillen CAKUT (PUV n=4, bilat. hypodysplastische Nieren n=2, PBS n=1)
diagnostiziert, in je einem weiteren Fall eine toxische Nephropathie und eine sek. RTD bei

FFTS (Abbildung 3-6) (Tabelle 3-3).

Der mediane Zeitpunkt der Diagnosestellung des ROH war in der Gruppe der

tiberlebenden PatientInnen (30.SSW) wesentlich spiter als in der Gruppe der postpartal
verstorbenen (25.SSW) oder der Interruptio-Gruppe (18.SSW)(Abbildung 3-7).

Abbildung 3-6 Hdufigkeit der postpartal gestellten Diagnosen aller Uberlebender

M bilat. Hypodysplasie (PUV/PBS,
sonstige CAKUT)

B sek. RTD

M toxische Nephropathie
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Diagnose Geburt Geburts- Renale Extrarenale  APGAR Ventilations-

Patient Geschlecht pn'ssw) (SSW) gewicht(g)  Diagnose Diagnose (5 min) ”"te(’Ts;;;z)ung
1 m 34 36 2340 iipcdvsplasel keine 9 0
(CAKUT)
2 m 32 39 3850 PBS (CAKUT) keine 8 4
3 m 19 39 3350 PUV (CAKUT) keine 10 0
4 m 20 39 3090 Hypodysplasie keine n.d 0
(CAKUT) g
5 m 29 85 1745 PUV (CAKUT) keine 8 0
Toxische .
6 m 30 33 1460 Nephropathie keine 10 7
7 m 32 37 3180 PUV (CAKUT) keine 10 0
8 m 32 37 3074 PUV (CAKUT) keine 9 2
9 m 19 36 1960 FFTS keine 9 0
Tabelle 3-3 Patientendaten der Gruppe der postpartal Uberlebenden
40
35 =
L]
1]
30
25
20
—@— Median
15
-
10
5
0
Interruptio postpartal verstorben Uberlebende

Abbildung 3-7 Zeitpunkt der ROH-Diagnosestellung in den verschiedenen Gruppen

3.1 Pulmonaler Verlauf der postpartal Uberlebenden

Eine Lungenhypoplasie lag in 3/9 (33,3%) Féllen vor. Sie benétigten eine mechanische
Beatmung und danach eine CPAP-Unterstiitzung. Zwei dieser Félle benotigten zusétzlich
Surfactant auf Grund eines IRDS. Der maximale FiO, wihrend der mechanischen
Atemunterstiitzung lag zwischen 21 und 90 %. Komplikationen wie Pneumothorax,
pulmonaler Hochdruck mit Erfordernis einer NO-Gabe, oder eine spétere

bronchopulmonale Dysplasie traten nicht auf (Tabelle 3-3).
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3.2 Renaler Verlauf der postpartal Uberlebenden

Alle neun Patientlnnen, die die postpartale Phase iiberlebten, iiberlebten auch unseren
Beobachtungszeitraum, der zwischen 3 und 17 (Median 9) Jahre betrug. Ein Patient wurde
ab der Geburt iiber zwei Jahre dialysiert und erhielt dann ein Nierentransplantat. Ein
weiterer Patient wurde 16 Jahre konservativ behandelt und erhielt dann pridemptiv eine
Nierentransplantation. Alle anderen sieben Patienten wurden bis zum Ende des

Beobachtungszeitraumes konservativ behandelt (Abbildung 3-8).

Patient 1

Patient 2 W
Patient 4

& Konservative Therapie
patient s W = Dialyse
W Nierentransplantation

Patient 7

| |

Abbildung 3-8 Erfordernis einer NET bei den iiberlebenden Patienten

Beobachtet man die GFR-Verlidufe der postpartal Uberlebenden, so erkennt man, dass eine
GFR > 60 ml/min/1,73m* am Ende des ersten Lebensjahres, mit einer anschlieBenden
Zunahme der Nierenfunktion einhergeht (Abbildung 3-9). Der GFR-Verlauf jenes
Patienten, der ab der Geburt eine NET hatte, wird hier nicht angefiihrt.
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-

100 77
\\/r =@=patient 1
— =ie=patient 2
" e

———patient 3

GFR mifmin/1,73m? L \ /,\ /_ — _—-—-“—"'-—-.._/ e
L . / — - ===patient 4
/\ =o=Patient 5

/ Patient &
w

Patient 7

Patient 8

Alter in Jahren

Abbildung 3-9 postpartale GFR Verldufe der 8 Patientlnnen, die keine postpartale NET bendtigten

Zum Zeitpunkt des Studienendes befanden sich fiinf Patienten dieser Gruppe im CKD
Stadium 1, je einer in Stadium 2 und 3, und zwei in Stadium 5. Nur ein Patient benétigte
auf Grund seines Minderwuchses eine Therapie mit Wachstumshormon. Alle Patienten

zeigten eine normale neurologische Entwicklung.
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4 Diskussion

Ich befasste mich im Rahmen dieser retrospektiven Studie mit 27 Fillen, bei denen
pranatal ein ROH diagnostiziert worden war. In zahlreichen Studien wurde bereits

bestdtigt, dass der Zeitpunkt des Beginns eines ROH ein wesentlicher prognostischer

Parameter ist "% (Tabelle 4-1).
n=27

Diagnose ROH vor Diagnose ROH ab
30. SSW 30. SSW
n=20 n=7

Interruptio postpartal Uberlebende Interruptio postpartal Uberlebende
verstorben verstorben
n=12 o n=4 n=1 o n=5

CKD |
n=2
CKD Il
n=1
CKD Il
n=1

Tabelle 4-1 Schematische Darstellung des Outcomes der Feten, bei denen ein ROH vor bzw. ab der
30 SSW diagnostiziert worden waren

Es muss aber dabei bedacht werden, dass der Zeitpunkt der Diagnosestellung eines ROH
nicht immer dem Beginn des ROH entspricht. Auch in unserem Kollektiv hatten 17/27
(63%) Patientlnnen keine fetale Sonografie vor Diagnose des ROH. Somit bleibt auch bei
63% unserer Patienten der exakte Beginn des ROH unklar. Das bedeutet, dass der
Diagnosezeitpunkt des ROH teilweise ein unsicherer Prognosefaktor ist.

Kein Fetus verstarb wihrend des Beobachtungszeitraumes intrauterin. In der Arbeit von
Grijseels et al. (2011) verstarben insgesamt 3/71 Feten intrauterin, zwei davon im Rahmen
einer PKD und einer bei nicht ndher beschriebener Dysplasie.

Insgesamt wurde in wunserer Studie in 13 von 27 Fillen (48%) ein
Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt, dabei war ein ROH in dieser Gruppe zwischen der
13. und 33. (Median 18.) SSW diagnostiziert worden.

Die hdufigsten renalen Diagnosen waren die bilaterale Nierenagenesie (6/13, 46%) und
bilaterale MCDK (2/13, 15%), die mit dem postpartalen Leben fast nie vereinbar sind '® .
In den tibrigen Fiallen waren je zwei mal PKD und PUV und einmal ein PBS die renale

Ursache des ROH (Abbildung 3-4).

27



Es ist bekannt, dass zusdtzliche extrarenale Fehlbildungen die Prognose wesentlich

verschlechtern konnen®”.

Extrarenale Fehlbildungen (kongenitaler Herzfehler n=I,
Analatresie n=1, Osophagusatresie n=1) bzw. eine Chromosomenanomalie (Triploidie
n=1) wurden in dieser Gruppe nur bei Patientlnnen mit bilat. Nierenagenesie und bilat.
MCDK diagnostiziert.

Bei 9/13 Feten mit ROH (bilat. Nierenagenesie n=4, PKD n=2, bilat. MCDK n=1, PUV
n=1, PBS n=1) wurde ein Schwangerschaftsabbruch in derselben bzw. in der
darauffolgenden Woche durchgefiihrt. Bei 4/13 Feten mit ROH (bilat. Nierenagenesie n=2,
bilat. MCDK n=1, PUV n=1) wurde die Schwangerschaft erst nach mehreren Wochen
Beobachtung beendet.

Auch in einer Studie von Grijseels et al. (2011)" wurde erfasst, wie héufig ein
Schwangerschaftsabbruch bei der prinatalen Diagnose ROH durchgefiihrt wurde. Im
Vergleich zu unseren Ergebnissen wurden in jener Studie Schwangerschaften héufiger
beendet, ndmlich in 43/71 (60%) Fallen. Auf den Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde
nicht ndher eingegangen, sondern nur so viel erwéhnt, dass 84% der Schwangerschaften,
bei denen ein ROH im 2. Trimenon (vor der 24. SSW) entdeckt worden war, beendet
wurden ’. In unserer Studie wurden zum Vergleich 73% der Schwangerschaften mit ROH-
Diagnose im 2. Trimenon beendet.

In der Arbeit von Grijseels et al. (201 1)’ wurden bilaterale Nierenagenesien und MCDK
unter dem Begriff Dysplasie zusammengefasst und waren bei 29/43 (67%) Interruptiones
die renale Ursache fiir das ROH. In den restlichen 33% der Félle wurden PKD (n=5) und
,Hydronephrosen auf Grund einer Abflussstorung® (n=9) diagnostiziert. Diese
Grunderkrankungen schlieBen prinzipiell ein postpartales Uberleben nicht aus und machten
sowohl in der zuvor erwdhnten Arbeit als auch in dieser Studie etwa ein Drittel aller
Interruptiones aus.

Hogan et al. (2012)° unterstrich mit seiner Arbeit die schwierige Entscheidungsfindung zur
Beendigung der Schwangerschaft bei renalen Anomalien. Er untersuchte 19 Félle mit
prénatal diagnostiziertem CAKUT (bilat. Nierenagenesie, bilat. MCDK, PUV), bei denen
eine Beendigung der Schwangerschaft von drztlicher Seite empfohlen worden war. Die
Indikation zur Interruptio wurde in 12 Fillen auf Grund von ROH und in sieben Fillen
ohne ROH gestellt. In 10 Fillen wurde die Empfehlung zur Interruptio von den Eltern
abgelehnt, von denen 5 innerhalb eines Monats nach Geburt verstarben. Bei allen
postpartal Verstorbenen war prinatal ein ROH diagnostiziert worden. Alle fiinf

Uberlebenden, von denen zwei ein ROH wiihrend der Schwangerschaft hatten, hatten zum
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Zeitpunkt des Studienendes einen normalen Serum-Kreatininwert und eine gute
Lebensqualitit®. Eine Indikation zur Interruptio ist bei Patienten ohne ROH sicher in Frage
zu stellen.

Allgemein kann gesagt werden, dass gewisse prinatale Diagnosen, wie bilaterale
Nierenagenesie, bilaterale MCDK, primdre RTD oder zusétzliche schwere extrarenale
Fehlbildungen, mit dem postpartalen Uberleben zumeist nicht vereinbar sind und deshalb
eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft indiziert scheint. Bei anderen Diagnosen,
wie LUTO, PKD, sekundire RTD, ist ein neonatales Uberleben prinzipiell mdglich, und
die Prognose fiir jene Uberlebende oft gut. Hier sollte die Entscheidung zur Interruptio
vorsichtig getroffen werden, zumal auch der exakte Beginn des ROH teilweise unklar ist.
Eine genaue Richtlinie beziiglich der Beendigung der Schwangerschaft bet ROH gibt es
nicht. Auch die Entscheidungsfindung der Eltern ist von zentraler Bedeutung. Das erklért
auch in manchen Féllen unserer Patientlnnen die Zeitspanne zwischen ROH-Diagnose und

Beendigung der Schwangerschaft.

In unserer Arbeit verstarben fiinf Patientlnnen an den Folgen eines ROH postpartal. In der
Zeit danach verstarben keine weiteren Patientlnnen. Somit betrdgt die postpartale
Mortalitdt in unserer Studie 36%. Alle fiinf Feten verstarben unmittelbar nach Geburt an
den Folgen einer Lungenhypoplasie. Im Median wurde das ROH in der Gruppe der
postpartal Verstorbenen in der 25. SSW (17. — 31. SSW) diagnostiziert, also deutlich spéter
als in der Gruppe der Interruptiones (Median 18. SSW, 13-33). Trotz dieser sehr
unterschiedlichen Mediane {iiberschneiden sich die Streubreiten beider Gruppen klar
(Abbildung 3-7). Bei 3/5 (60%) postpartal Verstorbenen wurde vor der ROH-Diagnose
keine Sonografie durchgefiihrt. Es ist also moglich, dass der Beginn des ROH bei den
Feten 1-3 (Tabelle 3-2) wesentlich friiher eintrat, als er diagnostiziert wurde. Die Geburt
erfolgte in allen Féllen vor dem errechneten Geburtstermin zwischen der 25. und der 37.
SSW (Median 35. SSW), was auch das Geburtsgewicht zwischen 710 und 3500g (Median
2078g) erklart. In dieser Gruppe hatten 3/5 Feten eine bilat. Nierenagenesie, jeweils einer
eine primire RTD und eine bilaterale MCDK (Tab. 3-2). Man kann davon ausgehen, dass
diese fiinf Fille auf Grund ihrer infausten renalen Diagnose keine reelle Chance auf ein
postpartales Uberleben hatten, aber dennoch ausgetragen wurden. In 4/5 Fillen war das
ROH so stark ausgeprigt, dass eine Potter-Sequenz vorlag und von einer mechanischen
Atemunterstiitzung abgesehen wurde. In jenem Fall, bei dem eine bilaterale

Nierenagenesie und eine schwere Wachstumsretardierung festgestellt worden war, erfolgte
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die Geburt in derselben Woche wie die Diagnosestellung des ROH. In allen anderen vier
Féllen lagen zwischen ROH-Diagnose und Geburt Zeitrdume von 6 bis 16 Wochen.

Die postpartale Mortalitdt in Studien, die sich mit ROH beschiftigten, reicht von 10% bis
60%™*’". Diese groBe Spanne entsteht auf Grund der unterschiedlichen renalen
Erkrankungen, die zum ROH fiihren, ob Fille mit extrarenale Fehlbildungen aus der Studie
ausgeschlossen wurden, wie die Entscheidung zur Interruptio getroffen wurde, und der
unterschiedlichen postpartalen Therapien. Klaasen et al. (2007)°° beobachtete den Verlauf
von 23 Neugeborenen, die ein ROH in ihrer Vorgeschichte hatten. Die postpartale
Mortalitit betrug dhnlich wie in unserer Studie 30% (7/23; prim. RTD n=2, PUV n=2,
ARPKD n=2, bilat. MCDK n=1, extrarenale Fehlbildungen n=2). Allerdings benétigte zu
Studienende die Hilfte der Uberlebenden eine NET.

Deutlich hoher, ndmlich 60% betrug hingegen die pulmonale Mortalitdt in der Studie von
Grijseels et al. (2011)" Allerdings bendtigte kein Patient eine neonatale NET. Das zeigt,
dass die Ergebnisse diverser Studien schwer vergleichbar sind.

Eine Studie von Biard et al. (2005) * beobachtete nur Feten mit einem durch LUTO
verursachten ROH nach Intervention mittels vesiko-amniotischen Shunts und berichtete
von einer postpartalen Mortalititsrate von 10 %. Jedoch gibt diese Arbeit keine Auskunft
iiber die neonatale Morbiditit und es bleibt auch unklar, ob Feten ohne einen Shunt eine
schlechtere Prognose gehabt hitten, da diese Studie ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt
wurde®. Einige Arbeiten bestitigen die geringe Mortalitit nach Intervention mittels eines
vesiko-amniotischen Shunts”, andere beschreiben hingegen eine duBerst hohe Mortalitit
von bis zu 100% bei Shunting™. E.g. Coplen at al. (1997)”° beobachtete 169 Fille nach
Anlage eines vesiko-amniotischer Shunts {iber 14 Jahre. Die perinatale Uberlebensrate
betrug nur 47 % und 40% der Uberlebenden entwickelten im Beobachtungszeitraum ein
terminales Nierenversagen. Die hdufigsten Komplikationen der vesiko-amniotischen
Shunt-Intervention wurden bereits in Kapitel 1.1.3.3. beschrieben. Wie man sieht, ist eine
Entscheidung fiir oder gegen die fetale Intervention auf Grund der sehr unterschiedlichen

Ergebnisse in der Literatur ebenfalls nicht leicht zu treffen.
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In vergleichbaren Arbeiten von Klaasen et al. (2007)93, Grijseels et al. (201 1)’ und Mehler
et al. (2011)", wurde in der Gruppe der postpartal Verstorbenen ein ROH im Median in der
25. bzw. in der 28. SSW erstmals diagnostiziert. Diese Ergebnisse decken sich mit dem
Median der postpartal Verstorbenen in unserer Studie (25. SSW). Die Spannweite der
Zeitpunkte, wann das ROH diagnostiziert wurde, ist ebenfalls sehr breit (Abbildung 4-1).

40

35

30
28

25 25 25,5 25

max.
20

min.

15 9 Median

10

T T T
Klaasen et al. (2003)  Grijseels et al. (2011) Mehler et al. (2011) diese Studie

Abbildung 4-1 Verteilung der Zeitpunkte der ROH-Diagnosestellung bei postpartal Verstorbenen
in verschiedenen Studien

Prinzipiell kamen alle drei Studien zum selben Ergebnis, dass je frither die Diagnose eines
ROH gestellt wird, desto hoher ist das Risiko auf Grund einer Lungenhypoplasie zu
versterben. Als besonders schlecht wird die Prognose bei Diagnosestellung im ersten und
zweiten Trimenon der Schwangerschaft beschrieben'””. Bei Diagnosestellung im dritten
Trimenon ist jedoch unklar, ob das ROH bereits seit lingerem bestand oder nicht’. Klaasen
et al. (2007)°° und Mehler et al. (2011)" geben in ihren Arbeiten die 30. SSW als ,,Cut off*
an. Eine Diagnosestellung von ROH vor dieser Woche wird hier mit einer hdheren
Mortalitit assoziiert (60%°> bzw. 65%'), danach mit einer geringeren (9% bzw. 23%").
Auch die Ergebnisse unserer Studie bekriftigen diese Daten. Die postpartale Mortalitét bei
Diagnose vor der 30. SSW war deutlich hoher (4/8, 50%) als bei Diagnose danach (1/6,
16,6%) (Tabelle 4-1). Allerdings ist zu erwédhnen, dass jener eine Verstorbene mit ROH-
Diagnose nach der 30. SSW auch eine extrarenale Anomalie, ndmlich eine kongenitale
Herzerkrankung hatte, sodass dieser Patient einen schweren zusitzlichen Risikofaktor
hatte.

Die 30. SSW gilt als Bruchlinie zwischen hoher und geringer Mortalitdt. Dennoch muss
man beachten, dass auch Feten mit einem ROH vor der 30. SSW, bei denen keine

Interruptio erfolgte, postpartal iiberlebten’’. Dies war in dieser Arbeit bei 4/8 (50%) der
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Fall. Das bedeutet, dass man bei Diagnose eines ROH nach dem Cut-off in der 30. SSW
eine zumeist gute Prognose abgeben kann. Bei Diagnose davor kann aber keine sichere
schlechte Prognose abgeben werden, da aus diesem Kollektiv auch einige Feten

uberlebten.

Neun Patientlnnen {iiberlebten nicht nur die Neonatalperiode, sondern den gesamten
Beobachtungszeitraum der Studie. Der Median der sonografischen Diagnosestellung des
ROH war die 30. SSW (19. — 34. SSW). Der Zeitpunkt der Diagnosestellung des ROH war
in dieser Gruppe wesentlich spiter als in der Gruppe der postpartal Verstorbenen (Median
25. SSW) oder der Interruptio-Gruppe (Median 18. SSW) (Abbildung 3-7). Man kann also
eine eindeutige Tendenz erkennen, die These fritherer Studien, je frither die Diagnose
gestellt wird, desto schlechter das Outcome, bestitigt sich auch in unserer Studie. Bis auf
zwei Fille wurden alle Neugeborenen mittels Kaiserschnitt zwischen der 33. und 39. SSW
(Median 37. SSW) zur Welt gebracht. Im Vergleich zur Gruppe der postpartal
Verstorbenen (Median 35. SSW) ist hier kein wesentlicher Unterschied in der
Schwangerschaftsdauer zu erkennen. Sehr wohl ist jedoch ein Unterschied beim
Geburtsgewicht zu erkennen. Das Geburtsgewicht in der Gruppe der Uberlebenden lag
zwischen 1460g und 3850g (Median 3074g) iiber jenem der postnatal Verstorbenen, das
zwischen 710 und 3500g (Median 1840g) war, der Unterschied war jedoch nicht
signifikant.

Vier der neun Uberlebenden hatten PUV als renale Ursache fiir ein ROH, wovon keiner
einen vesiko-amniotischen Shunt erhalten hatte, was auf eine mdgliche gute Prognose von
PUV auch ohne Shunt-Intervention hinweist. In zwei Féllen lag eine bilaterale
Hypodysplasie und je einmal ein PBS, eine toxische Nephropathie und eine sekundire
RTD im Rahmen eines FFTS vor.

Wenn man unsere Daten mit jenen anderer Studien vergleicht, so fillt auf, dass unser
Median des ROH-Diagnosezeitpunktes etwas niedriger ist und die Spanne, wann ein ROH

diagnostiziert wurde, im Vergleich grof3 (Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2 Zeitpunkt der ROH Diagnosestellung bei postpartal Uberlebenden in verschiedenen
Studien

Drei von neun iiberlebenden Neugeborenen hatten postpartal eine Lungenhypoplasie, zwei
davon kombiniert mit einem IRDS. Alle drei erhielten eine mechanische Ventilation mit
darauffolgender CPAP-Unterstiitzung. In der Studie von Klaasen et al. (2007)” trat ein
Pneumothorax bei 11 von 14 beatmeten Neugeborenen auf. In jener von Grijseels et al.
(2011)” wurden 16 von 29 Neugeborene mechanisch beatmet, wobei in sechs Fillen ein
Pneumothorax auftrat. Die neonatale mechanische Beatmung bringt also das Risiko eines
Pneumothorax mit sich. Bei unseren drei Patienten traten pulmonale Komplikationen wie
Pneumothorax, pulmonaler Hochdruck oder eine spitere bronchopulmonale Dysplasie
nicht auf. Die drei Patienten mit Lungenhypoplasie in unserer Studie unterschieden sich
hinsichtlich ihres fetalen Verlaufes, Geburtsgewicht und Geburtszeitpunkt nicht von jenen

6 Fillen ohne Lungenhypoplasie.

In der Neugeborenenphase bendtigten acht unserer neun postpartal Uberlebenden keine
NET. Ein Neugeborenes mit PBS wurde schon ab Geburt bis zu seinem 2. Lebensjahr
dialysiert und erhielt dann ein Nierentransplantat. Ein zweiter Patient mit bilateraler
Nierenhypodysplasie wurde 16 Jahre konservativ behandelt und dann priemptiv
transplantiert (Abbildung 3-8). Beobachtet man die GFR-Verldufe der postpartal
Uberlebenden, so erkennt man, dass eine GFR > 60 ml/min/ 1,73m2 im ersten Lebensjahr
mit einer anschlieBenden Zunahme der Nierenfunktion einher ging. Die Nierenfunktion
jenes Fetus mit einer toxischen Nephropathie (Patient 6) als Ursache fiir sein ROH, erholte
sich besonders schnell, wie es auch in der Literatur beschrieben ist® (Abbildung 3-9).

Grijseels et al. (2011)" konnte in seiner Arbeit eine inverse Korrelation zwischen dem
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Zeitpunkt der ROH-Diagnose und dem Serum-Kreatininwert nach einem Jahr erkennen.
Dieser Zusammenhang konnte auf Grund unserer Ergebnisse nicht sicher bestétigt werden.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes dieser Studie hatten fiinf PatientInnen eine CKD 1,
je einer CKD 2 und 3 und zwei Patienten CKD 5.

Auch wenn die Mediane der Diagnoszeitpunkte des ROH bei den Studien von Klaasen et
al. (2007)%, Grijseels et al. (2011)7, Mehler et al. (2011)" und dieser Studie sehr dhnlich
sind, so ist das renale Outcome doch sehr unterschiedlich (Tabelle 4-2). In unserer Studie
hatte iiber die Hilfte der Uberlebenden eine normale Nierenfunktion wohingegen in der

Studie von Klaasen et al. (2007) jeder Uberlebende entweder eine Niereninsuffizienz hat

oder transplantiert ist.

Zitat CkD 1 CKD 2-4 CKD 5
Klaasen et al. (2007)> 0/16 8/16 8/16
Grijseels et al. (2011)’ 5/21 12/21 4/21
Mehler et al. (2011)* 2/10 4/10 4/10
diese Studie 5/9 2/9 2/9

Tabelle 4-2 CKD Stadien der postpartal Uberlebenden in diversen Studien

Der Verlauf von Uberlebenden mit PUV und ROH wurde an Hand der Studien von
Klaasen et al. (2007)”, Mehler et al. (2011)' und unserer Studie verglichen. In allen drei
Arbeiten sind PUV die hiiufigste renale Grunderkrankung in der Gruppe der Uberlebenden.
Dabei erkennt man, dass die Mediane der ROH-Diagnosestellung zwar sehr &hnlich sind,

jedoch das renale Outcome sehr unterschiedlich ist.

. ROH-Diagnose (SSW) Geburt (SSW) Geburtsgewicht (Median, g)

Zitat Anzahl Median (Streubreite) Median (Streubreite) Median (Streubreite) kD
Klaasen CKD Il n=2
etal. CKD 1l n=2
(2007)* 7 32 (19-37) 36 (34-38) keine Angaben CKD V n=3
Mehler CKD I n=3
etal. CKDII-IV n=9
(2011)1 14 32 (27-38) 35 (31-39) 2780 (1900-3680) CKD V n=2
diese CKD I n=3
Studie 4 30,5 (19-32) 37 (35-39) 3127 (1745-3350) CKD Il n=1

Tabelle 4-3 CKD-Stadien postpartal Uberlebender mit PUV und ROH diverser Studien

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden alle 27 Feten mit ROH weiter analysiert.
Trotz des langen Beobachtungszeitraumes sind durch die hohe Anzahl an Interruptiones

die Gruppen der postpartal Verstorbenen und Uberlebenden klein. Zusitzlich wurden
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samtliche renale Diagnosen mit eingeschlossen, die per se schon zu unterschiedlichen

Outcomes fithren. Dadurch war eine detaillierte statistische Auswertung nicht sinnvoll.

Zusammenfassend haben 9/27 (33,3%) Feten mit ROH die Perinatalperiode und in weiterer
Folge tiberlebt. Eine ROH-Diagnosestellung ab der 30. SSW war auch in unserer Studie
mit einer guten Prognose assoziiert. Die Prognose eines ROH vor der 30. SSW bleibt
dennoch unklar, da auch in unserem Kollektiv einige Feten iiberlebten. Die optimale
Beratung bleibt also unklar und wird erst in Zukunft an Hand von Studien oder Register
mit groBeren Fallzahlen zu beantworten sein. Zum gegenwértigen Zeitpunkt sollte man den
ROH-Diagnosezeitpunkt, die renale Diagnose, extrarenale Anomalien und intrauterines
Wachstum in die Beratung der Eltern einflieBen lassen, ob eine Fortfilhrung oder

Beendigung der Schwangerschaft sinnvoll erscheint.
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Anhang — Case Report Form

Patientennummer ..........

Allgemeines

Fetales Geschlecht: m[] w[] Einling [ ] Zwilling [] Mehrling []

Alter der Mutter:........... Jahre Errechneter Geburtstermin:.................

Normale Fruchtwassermenge dokumentiert:

Nein [ ]
Ja [] zuletzt dokumentiert in SSW:......

Diagnose eines Oligohydramnions in ...... SSwW

Sonografische renale DIagnOSe...........cceoiiiiiieiiiiie e
Schwere assoziierte Fehlbildungen:

nein [ ]

ja L ettt
Syndrom

nein [ ]

ja L ettt

Genetische Diagnose (falls vorhanden) .........ccccooiiiiiiiiiiiiiiceeee,

Outcome:

Obduktion: nein [] ja [ DIagnose:.....cceiueeeeieeireireireeeesie s ssesressessessee e
Geburt:
Geburtsdatum: ........ccceevieennnn. GA v SSW Geburtsgewicht: ........... g

[ ] Giberlebt

Geburtsmodus: Spontan [_] Sectio [] Interruptio []

Pulmonaler Verlauf

RDS: ja ] nein [_]
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e Pneumothorax: ja ] nein [_]

o Wenn ja: einseitig [ Beidseitig[ ]
e Pulmonaler Hochdruck: ja ] nein []
e Bronchopulmonale Dysplasie: ja L] nein [_]
e Respiratory Support: ja L] nein [_]
o W-Aennja: [ ] wie lange mechanische Ventilation: ............ Tage
[] wie lange CPAP: ............ Tage
e Surfactantapplikation: ja L] nein [_]
e Vasopressor Support: ja [] (wie lange: ......Tage) nein []
e NO Gabe: ja L] (wie lange: ......Tage) nein [_]
e MaX. FIOz: wiiiiiiiiiiiiiinnicen e
Renaler Verlauf

o Postpartale renale DiagnoSe:.........ueeiieeerrruiirierrirenas s errens s s eerrrnn s eeeeeenas

e Verlauf von Serum-Kreatinin und GFR

Datum Alter Serum-Kreatinin mg/dl | GFR ml/min/1,73 m? KO

e Beginn der Nierenersatztherapie:............... Tag

..................................... AREE ..o
e Minderwuchs ja/nein

KG: ......... kg (Perc.:............ ) KL: .......... cm (Perc.:............ )
e Wachstumshormon: ja [ ] nein []

¢ Normale neurologische Entwicklung
[]ja
[ NEIN DIAGNOSE. ...ttt ee e en e enes
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Aktuelles Stadium des chron. Nierenversagens
[] Stadium I

[ ] Stadium II

[] Stadium III

[] Stadium 1V

Derzeitige Nierenersatztherapie
[] Peritonealdialyse

[] Hamodialyse

[] Transplantation

[] konservative Therapie

Verstorben: am ...........cccceveveees Alter: ..o

B 06 (ST [ Y= Lol L=
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