Diplomarbeit

Schwangerschaftsoutcome bei nierentransplantierten
Patientinnen

eingereicht von
Elisabeth Resch

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor(in) der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

unter der Anleitung von

Assoz. Prof. Dr. Philipp Klaritsch

Graz, 31.07.2017



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erkldre ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 31.07.2017 Elisabeth Resch eh




Danksagungen

Ich mo6chte mich bei allen Menschen bedanken, die mich wihrend meines Studiums
begleitet und unterstiitzt haben, denn auch wenn sich unsere Wege manchmal trennten, so
war doch jede einzelne Person dafiir verantwortlich, dass ich so weit gekommen bin.
Ganz besonderer Dank gilt dabei meiner Familie, die mir immer zur Seite stand und mich
motivierte, sodass ich das Medizinstudium {iberhaupt abschliefen konnte. Meinen
GrofBeltern danke ich fiir ihr Dasein, ihre Liebe, ihre Anerkennung und ihre
Wertschitzung, die sie mir immer entgegen brachten. Meinen Eltern danke ich fiir ihren
Rat, ihre Geduld und ihre seelische und finanzielle Unterstiitzung. Ich bin meiner Mutter
fiir all ihre Fiirsorge und Aufopferung und meinem Vater fiir seine unersetzlichen
Ratschlidge und Erfahrungswerte unendlich dankbar.

Dank gilt ebenfalls meinen Betreuern, die mir dieses spannende Thema zur Verfiigung
stellten und mir somit einen wundervollen Abschluss meines Medizinstudiums

ermoglichten.

1



Zusammenfassung

Fragestellung

In dieser Diplomarbeit wurde 1) das Schwangerschaftsoutcome von nierentransplantierten
Frauen, die in Graz von 1985 bis 2015 betreut wurden, erhoben und mit internationalen
Daten aus der Literatur verglichen. 2) wurden die Patientinnen mit nicht-schwangeren
nierentransplantierten Frauen, die in Graz in Betreuung waren, verglichen zur Beurteilung

des Einflusses der Schwangerschaft auf die Nierenfunktion.

Methodik

Uber das elektronische Patientenarchiv des Universitéitsklinikum Graz Medocs und PIA
wurden retrospektiv alle Frauen, die nach Nierentransplantation im Zeitraum 01.01.1985-
31.12.2015 schwanger geworden sind, erfasst und jeder Fall systematisch analysiert. Diese
Datenanalyse war Teil einer multizentrischen Studie mit dem Titel ,,Pregnancy and renal
outcome after maternal renal transplantation” (Protokoll-Version 2 — 05.09.2015).
Studienleitung war das Universitétsspital in Leuven, Belgien (Tim Van Mieghem und
Valerie Vannevel). Es wurden miitterliche Daten, Transplantationsdaten,
perikonzeptionelle Daten, der Nierenfunktionsverlauf wéahrend der Schwangerschaft, die
perinatalen und neonatalen Daten, der miitterliche Langzeit Follow-up und Details zur
Nierenfunktion erhoben. Die Patientinnen wurden sowohl als Fallvignetten dargestellt als
auch in ihrer Gesamtheit deskriptiv statistisch erfasst.

Zusitzlich wurden nur fiir diese Diplomarbeit nicht-schwangere Vergleichspatientinnen
gematcht nach Geburtsalter (+/- 5 Jahre) und Transplantationszeitpunkt (+/- 5 Jahre)
ausgewdhlt und die Daten zu den Patientinnen, zum End-stage Nierenversagen, zum
Transplantat und zum Transplantationsverlauf sowie zum Nierenfunktionsverlauf iiber die
Zeit und das Langzeit-Outcome erhoben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der

Medizinischen Universitit Graz gepriift und genehmigt (EK-Nummer 28-238 ex 15/16).

Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum von 31 Jahren wurden 10 Patientinnen erfasst, die den
Einschlusskriterien entsprachen und ihre individuellen Verldufe in Form von Fallvignetten
dargestellt. Es kam zu 18 Schwangerschaften und 14 Geburten. 80% waren Primiparae.
Die Schwangerschaft trat durchschnittlich nach 5 Jahren nach der Nierentransplantation

auf (Bereich 1-12 Jahre). Schwangerschaftskomplikationen inkludierten Praeklampsie
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(n=3), Gestationsdiabetes (n=1), vorzeitiger Blasensprung (n=1) und vorzeitige
Wehentitigkeit (n=1). Eine Verschlechterung des préexistenten Hypertonus trat in drei
Féllen auf und einer Proteinurie in zwei Féllen. Wihrend den Schwangerschaften kam es
zu keinen TransplantatabstoBungsreaktionen. Bei einer Schwangerschaft kam es zu einer
intrauterinen Wachstumsretardierung, in neun Fillen zu Friihgeburten (Bereich 27-36
SSW), ein Kind war SGA und drei zeigten geringgradige angeborene Anomalien
(muskuldrer Ventrikelseptumdefekt, persistierendes Foramen Ovale und neuronale
intestinale Dysplasie). Kein Kind verstarb. Das mittlere kindliche Gestationsalter war 35.2
SSW, das mittlere Gewicht 2287g. Im Langzeit-Follow-up kam es bei drei Frauen zu
einem Transplantatverlust und eine Frau wurde dialysepflichtig.

Beim Gruppenvergleich mit gematchten Kontrollfrauen fanden sich signifikante
Unterschiede hinsichtlich der immunsuppressiven Therapie [Azathioprin 3/10 versus 0/10
(p=0.033), Mycophenolatmofetyl 1/10 versus 6/10 (p=0.009), bei Cyclosporin, Tacrolimus
und Prednisolon fand sich kein Unterschied]. Bei der antihypertensiven Therapie fanden
sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Ein Transplantatverlust fand sich bei 4/10
versus 5/10 Patientinnen (p=0.416), somit kein Unterschied zwischen den Gruppen. In
beiden Gruppen kam es zu keinem Todesfall. Die Mittelwerte der letzten
Serumkreatininwerte waren 4.38 versus 3.33 mg/dl (p=0.297), somit nicht unterschiedlich.
Die Mittelwerte der glomeruldren Filtrationsrate waren 28.3 versus 36.9 ml/min (p=0.218),
somit kein Unterschied. Aufgrund der zu geringen Daten zu der Kreatinin/Protein Ratio

konnte kein Gruppenvergleich durchgefiihrt werden.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte sich in der Schwangerschaft eine nicht signifikante
Nierenfunktionsverschlechterung, jedoch gab es zur Vergleichskohorte keine signifikanten
Unterschiede im Langzeitverlauf. AuBBerdem zeigte sich kein erhohtes Risiko einer
TransplantatabstoBung. Auffillig war die hohe Anzahl an Friithgeborenen, wie sie auch in

der Literatur beschrieben wird. Das generelle Outcome der Kinder war gut.
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Abstract

Pregnancy and renal outcome after maternal renal transplantation

Objective

Aim of this thesis was 1) to evaluate pregnancy outcome in renal transplant recipients from
Graz during the study time period between 1985 and 2015 and to compare the findings
with data from the literature, and 2) to compare findings with a local cohort of matched

women who did not get pregnant after renal transplantation.

Methods

Retrospectively all renal transplant recipients who became pregnant between January 1,
1985 and December 31, 2015 were included. Data were collected from the local electronic
patient data system called Medocs® and PIA® as part of a multi-center study entitled
,Pregnancy and renal outcome after maternal renal transplantation® (protocol version 2
dated from September 5, 2015). Principal investigators were Tim Van Mieghem and
Valerie Vannevel from the university hospital Leuven, Belgium. Data collected included
maternal demographic data, transplantation data, peri-conceptual data, renal tranplant
function during pregnancy, perinatal and neonatal data, maternal long-time follow-up, and
detail of renal function. Case report forms were used and descriptive statistics were done
using OpenOffice Calculator (Apache OpenOffice 4.1.3).

Additionally findings in pregnant women were compared to matched women who did not
become pregnant following renal transplantation. Matching was done according to year of
birth (+/- 5 years) and time of transplantation (+/- 5 years). Data were compared regarding
end-stage renal disease, type of donor and renal function outcome including long-time
follow-up. The study was approved by the local ethic committee (number 28-238 ex

15/16).

Results

During the study period of 31 years 10 women were included. Pregnancy occurred 18
times and resulted in 14 births. Eighty percent of the women were primipara. At the mean
of 5 years after renal transplantation women became pregnant (range 1-12 years).
Pregnancy complications included preeclampsia (n=3), gestational diabetes (n=1),
premature rupture of the membranes (n=1) and preterm labor (n=1). Preexisting

hypertension worsened in three cases and preexisting proteinuria in two. No transplant




rejection happened during pregnancies. There was one case of intrauterine growth
restriction, nine cases of preterm birth (range 27-36 weeks); one infant was small for
gestational age and three had minor congenital anomalies (muscular ventricular septal
defect, persisting foramen ovale and neuronal intestinal dysplasia). No child died. The
mean gestational age of the infants was 35.2 weeks, mean birth weight was 2287 grams.
During long-time follow-up renal transplant rejection happened in three women; one
women needed dialysis.

Compared to matched controls we found significant differences regarding immune-
suppressive therapy with azathioprine (3/10 versus 0/10, p=0.033), and
mycophenolatmofetyl (1/10 versus 6/10, p=0.009). No differences were found regarding
cyclosporine, tacrolimus and prednisolone.

No differences were found regarding anti-hypertensive therapy between groups. Transplant
rejection occurred in 4/10 cases compared to 5/10 controls (p=0.416), difference not
significant. In both groups no one died. Mean serum creatinine levels were 4.38 compared
to 3.33 mg/dL (p=0.297), difference not significant. Mean glomerular filtration rate was
28.3 compared to 36.9 ml/min (p=0.218), difference not significant. Creatinine/protein

ratio was not calculated due to small numbers.

Conclusion

Compared to matched controls we observed a mild-not significant decline in renal
function. There was no increased risk in renal transplant rejection. Interestingly we found
an increased rate of preterm birth as reported in the literature. The children' overall

outcome was favorable.
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Glossar und Abkirzungen

A = Arteria

ACE = Angiotensinkonversionsenzym

ANV = Akutes Nierenversagen

ART = Assisted Reproductive Techniques

BMI = Body Mass Index

B-hCG (MoM) = B-humanes Choriongonadotropin (Multiple of the Median)
CAPD = Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
CCPD = Kontinuierliche zyklische Peritonealdialyse
CKD = Chronic Kidney Disease

CMYV = Cytomegalievirus

CPAP = Continuous Positive Airway Pressure

CyA = Cyclosporin A

DD = Differentialdiagnose

ED = Erstdiagnose

eGFR = Geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate
EPH=0deme-Proteinurie-Hypertension

ESP = Europdisches Senioren-Programm

FSGN = Fokale Segmentale Glomerulonephritis
G2A1 = Mild eingeschrinkte glomerulére Filtrationsrate und normal bis leicht erhohte
Albuminurie

GE=Grunderkrankung

GFR = Glomerulére Filtrationsrate

HELLP = H = Hemolysis, EL = Elevated Liver Enzymes, LP = Low Platelet Count
HLA = Humane Leukozytenantigen

ICSI = Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
IPD = Intermittierende Peritonealdialyse

IVH = Intraventrikuldre Himorrhagie

kg = Kilogramm

LKH = Landeskrankenhaus

m = Meter

min = Minute(n)

ml = Milliliter
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mmol = Millimol

ul = Mikroliter

NEC = Nekrotisierende Enterokolitis

NINS = Niereninsuffizienz

NP = Neoplasie

NSD = Nebenschilddriisen

NSU = Nabelschnurumschlingung

NT (MoM) = Nackentransparenz (Multiple of the Median)
NVT = Nierenvenenthrombose

NTX = Nierentransplantation

OGD = Osophago-Gastro-Duodenoskopie

PAE = Pulmonale Arterienembolie

PAPP-A (MoM) = Pregnancy-associated plasma protein A (Multiple of the Median)
PDT = Photodynamische Therapie

PPROM = Preterm Prelabor Rupture Of Membranes
PVL = Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
RDS = Respiratory Distress Syndrome

ROP = Retinopathie des Frithgeborenen

SGA = Small for Gestational Age
SIH=Schwangerschafts-induzierte Hypertonie

SS= Schwangerschaft

SSW = Schwangerschaftswoche

TX = Transplantat

UB = Unterbauch

UE = Untere Extremitit

USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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1 Einleitung

Das Thema fiir meine Diplomarbeit wurde mir von meinem Betreuer Assoz. Prof. Dr.
Philipp Klaritsch vorgeschlagen und ich war von Anfang an davon begeistert, obwohl ich
noch nicht genau wusste, was auf mich zukommen wiirde. Mir gefiel besonders die Idee,
dass meine Diplomarbeit aus einer retrospektiven Studie, einer Literaturrecherche und der
Erstellung eines Leitfadens besteht. Ich konnte somit selbststindig Daten auswerten,
zusitzlich einen Vergleich mit Ergebnissen aus anderen Landern erstellen und daraus dann
Schliisse fiir eine sinnvolle und effiziente zukiinftige Behandlung nierentransplantierter
Patientinnen am LKH Graz ziehen.

Frauen mit einer schweren Niereninsuffizienz, die vielleicht zusétzlich auch noch
dialysepflichtig sind, konnen aufgrund der gestorten Ovarialfunktion haufig nicht
schwanger werden. Eine Nierentransplantation ermoglicht wieder eine Schwangerschaft
und steigert auch die Lebensqualitét. Es handelt sich bei einer Schwangerschaft nach einer
Nierentransplantation jedoch um eine Risikoschwangerschaft, die eine besonders intensive
Betreuung erfordert. Die Haufigkeit spezieller miitterlicher und kindlicher Komplikationen
ist im Vergleich zur Normalbevolkerung laut verschiedener Literaturquellen erhoht,
obwohl das Nierenoutcome in den meisten Féllen zufriedenstellend ist. Der weibliche
Korper verdndert sich wihrend einer Schwangerschaft und darauf muss vor allem bei einer
Risikoschwangerschaft Riicksicht genommen werden. Die obligatorische
Medikamenteneinnahme nach einer Transplantation hat ebenfalls Auswirkungen auf das
ungeborenen Kind und die Schwangere. Daher ist eine gute Beratung bei Kinderwunsch
besonders wichtig. Teratogene Medika sollten abgesetzt werden und die Medikation sollte
so eingestellt werden, dass ein Benefit fiir die Mutter und kein Schaden fiir das
Ungeborene gegeben sind. Der von mir erstellte Leitfaden soll in Zukunft eine adédquate

Behandlung fiir nierentransplantierte Frauen im gebérfahigen Alter ermoglichen.




1.1 Die chronische Niereninsuffizienz

Der Anteil an Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen wéchst in den westlichen
Industriestaaten kontinuierlich. Mittlerweile zeigen populationsbasierte Studien, dass 5-
10% der europédischen und der nordamerikanischen Bevdlkerung eine chronische
Nierenerkrankung haben. Die meisten dieser Patienten leiden unter Bluthochdruck
und/oder Diabetes mellitus, deren Folgeschdden sich dann im hoheren Lebensalter
bemerkbar machen. Bei einer chronischen Niereninsuffizienz handelt es sich um ein
klinisches Syndrom, das im Rahmen unterschiedlichster Grunderkrankungen auftritt. Der
langsam fortschreitende Prozess der Nierenfunktionsverschlechterung iiber Monate bis
Jahre fiihrt schlussendlich zu einem sogenannten chronischen Nierenversagen und der
Notwendigkeit einer Dialyse oder einer Transplantation [1].

Meistens liegt die chronische Niereninsuffizienz erworbenen Ursachen zugrunde, dazu
zahlen vor allem Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonie, chronisch
interstitielle Nephritiden durch Analgetika- oder Diuretikagebrauch sowie priméare und
sekundére Glomerulonephritiden. Laut Quasi-Niere Berichte von 2006/2007 machen die
kongenitalen Ursachen nur 1% der Griinde fiir eine terminale Niereninsuffizienz aus. Zu
den angeborenen Ursachen zdhlen die autosomal-dominant vererbten familidren
Zystennieren, das X-chromosomal vererbte Alport-Syndrom und die juvenile
Nephronophthise, durch eine Mutation oder Deletion der Gene NPHP 1-7 ausgeldste
Erkrankung [1].

Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) gilt als MaB fiir die Nierenfunktion und wird zur
Stadieneinteilung einer chronischen Nierenerkrankung genutzt. Diese kann in fiinf Stadien
nach der eGFR (ml/min/1.73 m?) eingeteilt werden, wobei Stadium 3 nochmal in mild-
mifBig und miBig-schwer unterteilt wird. Mithilfe der GFR kann auf die ungefdhre Anzahl
an funktionsfahigen Nephronen geschlossen werden, da sie die Summe der Filtration in
den einzelnen funktionsfdhigen Nephronen beschreibt. Im Durchschnitt hat ein gesunder
Mensch ohne Nierenerkrankung 1 Million Nephrone pro Niere. Die Abnahme der GFR
kann nun das Fortschreiten der Grunderkrankung bedeuten oder es handelt sich um einen
zuséatzlichen reversiblen Prozess, der durch nephrotoxische Medikamente oder durch einen
Wasser- und Salzverlust in den Zellen ausgeldst wurde. Eine Verbesserung der
Nierenfunktion wird durch einen Anstieg der GFR erkennbar. Im Alter kommt es dann zu
einem physiologischen GFR-Verlust von 0.4-1 ml/min/Jahr. Serumkreatinin-Werte werden

nicht zur Stadieneinteilung genutzt, da sie noch normal sein konnen, auch wenn die




Nierenfunktion bereits eingeschrénkt ist. Die frithen Funktionseinschrinkungen kénnen
durch das Serumkreatinin nicht aufgezeigt werden, aber in den Stadien 3-5 einer
chronischen Nierenerkrankung dient es als ein guter Verlaufsparameter [1].

Haufig entwickeln sich im Verlauf des chronischen Nierenversagens iiber Monate bis Jahre
Schrumpfnieren, da die Nieren meistens kleinzystisch degenerieren. Ausnahmen gibt es bei
autosomal-dominanter, polyzystischer Nierenerkrankung, wo die Nieren im Verlauf der
Erkrankung 30 cm und sogar grof3er werden kdnnen, sowie bei perfiltrierenden und
hyperplastischen Nieren bei Diabetes mellitus, die hiufig an GroBe gewinnen und erst sehr
spat schrumpfen. Das chronische Nierenversagen ist irreversibel. Es gibt ein paar auf eine
chronische Niereninsuffizienz hinweisende Laborparameter. Dazu zédhlen eine
normochrome normozytire Andmie aufgrund des Erythropoietinmangels, eine
Hyperphosphatémie aufgrund der verringerten renalen Ausscheidung von Phosphat und
hiufig eine Hypokalzdmie aufgrund des Mangels an aktivem Vitamin D [1].

Das chronische Nierenversagen beschreibt ein ,,pan-metabolisches* und ,,pan-endokrines*
Syndrom und fiihrt in weiterer zu einer metabolischen Azidose, sekunddrem
Hyperparathyreoidismus, renaler Osteopathie, Stérung der Vitamin-D3-Altivierung,
peripherer Insulinresistenz, eingeschrénkter Kaliumtoleranz und Mikroinflammationen.
Haufige in der Klinik auftretende Symptome im Rahmen des chronischen Nierenversagens
lassen sich in gewisse Korperregionen gliedern. Die Haut kann generalisierten Pruritus und
Odeme aufweisen, der Gastrointestinaltrakt fiihlt sich angegriffen und dies kann sich in
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen duBern und in Herz und Lunge kann es zur
Uberwisserung und zu Atemnot in Form einer Belastungsdyspnoe oder eines
Lungenddems kommen. Die Niere produziert eine Nykturie, da kein konzentrierter Urin
mehr hergestellt werden kann, die Beine leiden unter Restless-legs-Syndrom,
Wadenkrimpfen und Odemen und neurologische Symptome sind
Konzentrationsstorungen, Schlifrigkeit (Enzephalopathie) und neuropathische
Muskelschwiéche. Weitere hdaufige Symptome sind Bldsse und Miidigkeit im Rahmen der
Anédmie, Blutungsneigung durch urdmische Thrombozytenfunktionsstérung,
Bluthochdruck mit Kopfschmerzen und Sehstérungen sowie urdmischer Fotor [1].

Das wichtigste in der Therapie einer chronischen Niereninsuffizienz ist eine Verdnderung
der Lebensgewohnheiten, vor allem bei den hdufigsten Auslosern der Erkrankungen
Bluthochdruck und Diabetes mellitus im Rahmen des metabolischen Syndroms. Eine
frithzeitige Erkennung und eine konsequente medikamentdse Behandlung von Diabetes

mellitus und Bluthochdruck kann das Entstehen und das Fortschreiten einer chronischen




Nierenerkrankung verhindern oder zumindest verlangsamen. Die Progression des
chronischen Nierenversagens kann durch eine Verdnderung der Lebensgewohnheiten
verbessert werden, dazu zihlen eine Reduktion von Ubergewicht, regelmiBige korperliche
Betdtigung, eine Reduktion des Kochsalzkonsums, obst- und gemiisereiche Erndhrung,
eine Reduktion der gesittigten Fettsduren in der Nahrung sowie Nikotinverzicht und eine
Reduktion des Alkoholkonsums [1].

Die kontinuierliche Progression der Nierenfunktionsverschlechterung fiihrt oft zur
Notwendigkeit der Einleitung eines Nierenersatzverfahrens, der Peritonealdialyse, der
Hamodialyse und spater, oder in seltenen Fallen auch praemptiv, der
Nierentransplantation. Die Peritonealdialyse stellt hdufig die Therapie der ersten Wahl dar,
wird aber prozentual nicht sehr hiufig bei den betroffenen Patienten eingesetzt. Mithilfe
dieses Verfahrens kann die noch vorhandene Eigendiurese ldnger erhalten werden, der
Patient ist ortsunabhdngig, eigenverantwortlich und kann héufig den Beruf weiter austiben.
Das Vertfahren ist kosteneffizienter als die Himodialyse und auch kreislaufschonend und
eignet sich daher gut fiir iltere Personen. Uber einen permanent implantierten,
intraperitonealen sogenannten Tenckhoff-Kather und ein Uberleitungsschlauchsystem kann
Dialysat in die Bauchhdhle eingeleitet und seitlich im Unterbauch durch die Bauchwand
ausgeleitet werden. Das Dialysat verbleibt 4-8 Stunden intraperitoneal und wird 3-5 Mal
pro Tag vom Patienten ausgetauscht. Fiir die Peritonealdialyse kann das gut durchblutete
Peritoneum als natiirliche, semipermeable Membran eingesetzt werden. Als Barriere
fungieren hauptsichlich das Kapillarendothel sowie das Interstitium und das
Darmmesothel, wobei die Elimination von Giftstoffen und Wasser erfolgt. Die
Diffusionsrate hingt in weiterer Folge von der viszeralen Durchblutung und der
Konzentrationsdifferenz zwischen Blut und Dialysat ab [1].

In den meisten Fiallen wird eine kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD)
durchgefiihrt, wobei der Patient selbst alle 4-6 Stunden tagsiiber und nachts alle 8 Stunden
einen Dialysatwechsel durchfiihrt. Eine Alternative dazu ist die nichtliche,
geridtegesteuerte kontinuierliche zyklische Peritonealdialyse (CCPD), die ca. 4-5 Zyklen
pro Nacht und einen manuellen Wechsel pro Tag beinhaltet. Ein selten durchgefiihrtes und
weniger effektives Verfahren wire noch die intermittierende Peritonealdialyse (IPD), die
3-mal wochentlich in einem Dialysezentrum durchgefiihrt wird. Die Peritonealdialyse geht
auch mit typischen Komplikationen einher, dazu z&hlen Infektionen wie ein

Kathetertunnelinfekt, Infekt der Katheteraustrittsstelle oder eine Peritonitis [1].




Ein weiteres Nierenersatzverfahrens ist die Himodialyse. Bevor mit einer Himodialyse
begonnen werden kann, muss eine primére arteriovendse Fistel angelegt werden, die als
Gefiaflzugang flir die Himodialyse genutzt werden kann. Es gibt zwar auch
Kunststoffshunts und Vorhofkatheter, deren mediane Funktionsdauer bei ca. 2 Jahren liegt,
jedoch sind primére arteriovendse Fisteln zu bevorzugen, da weniger thrombotische
Verschliisse und Infektionen zu erwarten sind und die Funktionsdauer bei 5-10 Jahren
liegt. Nach ungefdhr einem Monat sollte sich ein ausreichend gutes Shuntgefal3 entwickelt
haben, das bei jeder Dialysebehandlung mit zwei Nadeln punktiert wird. Dann wird das
Blut mithilfe einer Rollerpumpe mit einer Geschwindigkeit von 200-300 ml/min durch die
Schlduche der Dialysemaschine gepumpt. Im Dialysator flieft das Blut dann durch feine
Hohlfasern, die auch Kapillaren genannt werden, wo auch der eigentlich Stoffaustausch an
einer semipermeablen Membran in beide Richtungen stattfindet. Harnpflichtige
Substanzen werden verworfen und erwiinschte Stoffe wie Kalzium und Bikarbonat werden
dem Patienten zugefiihrt. Der Stoffaustausch und der Fliissigkeitstransport iiber die
Membran erfolgen durch drei Verfahren, die Diffusion, die Konvektion und die
Ultrafiltration. Den meisten Patienten kann wéhrend einer Dialyse 2-3 1 Wasser ohne
groBBere Probleme entzogen werden [1].

Die intermittierende Himodialyse wird bei einem Patienten mit chronischem
Nierenversagen meistens 3-4 Mal pro Woche fiir jeweils 4-6 Stunden durchgefiihrt,
manchmal gibt es auch die Moglichkeit einer Nachtdialyse. Fiir jeden Patienten muss das
Dialyseregime und die Dialysedosis individuell festgelegt werden, die von vielen
zusatzlichen Faktoren abhédngig sind. Diese konnen die mitgebrachte Fliissigkeitsmenge
und Ultrafiltrationstoleranz sein, die Nierenrestfunktion und die Urinmenge, Muskelmasse
und Gewicht sowie der Dialysator selbst [1 ].

Patientinnen, die mittels Himodialyse und CAPD behandelt werden, weisen eine niedrige
Reproduktionsrate auf [2, 3]. Dies liegt einerseits am geringen Anteil von Patientinnen im
reproduktiven Alter, andererseits leiden diese Frauen an ZyklusunregelmifBigkeiten bis zur
sekunddren Amenorrho bei Hyperprolaktindmie und anderen Hormonstdrungen mit

anovulatorischen Zyklen [3].




1.2 Nierentransplantation

Im Jahre 1956 [4] wurde erstmals eine erfolgreiche Nierentransplantation an eineiigen
Zwillingen von J.E. Murray und J.H. Harrison in Boston, USA, durchgefiihrt. Damit wurde
ein jahrhundertealter Traum erfiillt, ein krankes Organ durch ein gesundes zu ersetzen. Die
Transplantationsmedizin hat sich rasch weiterentwickelt und eine Nierentransplantation
gilt heutzutage als eine standardisierte und bewéhrte Behandlungsmoglichkeit, Patienten
mit einer terminalen Niereninsuffizienz medizinisch, sozial und psychisch ein neues,
besseres Leben zu ermoglichen. Es gibt mehrere Definitionen der Organtransplantation.
Eine Autotransplantation beschreibt die Entnahme und Transplantation bei ein und
demselben Individuum. Bei einer Isotransplantation handelt es sich bei Spender und
Empfanger um genetisch identische Zwillinge. Eine Allotransplantation beschreibt eine
Transplantation zwischen genetisch nicht identischen Individuen der gleichen Spezies, wie
z.B. zwischen zwei Menschen. Weiters kann noch zwischen einer Lebendspende und einer
Kadaverspende bzw. postmortalen Spende unterschieden werden. Eine Lebendspende
beschreibt eine Organspende zwischen Familienangehorigen oder sich sehr nahe stehenden
Personen. Prognostisch gesehen ist es die beste Transplantationsart, es muss aber
unbedingt Freiwilligkeit gegeben sein. Bei einer Kadaverspende bekommt man das Organ
von einem hirntoten Spenders. Die Niere wird dann heterotrop implantiert, das bedeutet,
sie kommt an eine andere Stelle im Korper und wird im Unterbauch links oder rechts
extraperitoneal implantiert [5 ].

Die Voraussetzungen fiir eine Nierentransplantation sind eine terminale Niereninsuffizienz
und die Dialysepflichtigkeit. Zu den héaufigsten Auslosern fiir eine terminale
Niereninsuffizienz gehoren Diabetes mellitus (36%), Hypertonie (29%),
Glomerulonephritis (11%), Zystennieren (3%), interstitielle Nephritiden (3%) und andere
Ursachen (18%) [5]. Kontraindikationen fiir eine Nierentransplantation wéren eine akute
Infektion, eine bestehende maligne Erkrankung, eine schwere psychiatrische Erkrankung,
Drogenabhéngigkeit sowie schwergradige vaskuldre und kardiale Erkrankungen [5, 6].
Die Collaborative Transplant Study zeigt anhand einer groflen Anzahl von
nierentransplantierten Patienten auf, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate nach
Lebendnierentransplantationen 10% tiber der nach Leichennierentransplantationen liegt
[5].Vorteile einer Lebendnierenspende gegeniiber einer Leichennierenspende beruht auf
verschiedensten Faktoren, dazu zdhlen eine verkiirzte Wartezeit und somit verkiirzte

Dialysedauer, eine verkiirzte kalte Ischdmiezeit, eine verbesserte Organqualitit durch eine
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planbare Entnahme, eine optimale Zeitplanung der Nierentransplantation sowie eine peri-
und postoperative planbare Immunsuppression [5, 6]. Eine Organtransplantation wird
rechtlich durch das Transplantationsgesetz geregelt. Eine Leichennierenspende kann nur
bei hirntoten Spendern realisiert werden, die keine Tumoren oder Infektionen der Niere
haben und auch sonst an keiner malignen Tumorerkrankung erkrankt sind. Da es aber
einen groBen Organmangel gibt, werden immer mehr Organspenden mit erweiterten
Spenderkriterien realisiert [6]. Bei der postmortalen Organspende erfolgt die Vermittlung
iiber die Stiftung Eurotransplant in Holland. Diese sogenannte Allokation findet mithilfe
einer Warteliste von Eurotransplant statt, auf der alle Empfénger einen bestimmten
Punktewert erhalten, der hauptsichlich von der HLA-Kompatibilitdt und der Wartezeit des
Empfingers abhidngig sind. Es konnen auch Bonuspunkte vergeben werden, z.B. bei
seltenen HLA-Merkmalen, bei der lokalen Ndhe zum Entnahmeort und fiir Kinder und
Patienten mit erhdhter Dringlichkeit. Die Patienten mit dem hochsten Punktewert erhalten
dann die postmortale Organspende. Beim europdischen Senioren-Programm (ESP) und
dem Kinderprogramm gelten wiederum andere Vermittlungsrichtlinien [5].

Die Niere wird extraperitoneal in die kontralaterale Fossa iliaca transplantiert und die mit
einem Patch versehen A. renalis wird mit einer End-zu-Seit-Anastomose auf die A. iliaca
externa oder die A. iliaca communis gendht. Genauso wird die V. renalis mit einem Patch
End-zu-Seit auf die V. iliaca externa anastomosiert [6].

Nach einer Transplantation kann es auch zu einer AbstoBungsreaktion kommen, die in eine
hyperakute, eine akute interstitielle, eine akute vaskuldre und eine chronische Rejektion
unterschieden werden. Die hyperakute Rejektion findet innerhalb von Stunden nach der
Transplantation durch praformierte zytotoxische Antikorper statt. Die akute interstitielle
Rejektion tritt meist eine Woche bis Monate nach der Transplantation auf und ist durch
eine T-zelluldr vermittelte Immunreaktion bedingt. Die antikdrpervermittelte akute
vaskulédre Rejektion entwickelt sich meist in den ersten Wochen nach der Transplantation.
Die chronische Rejektion ensteht nach Jahren und ist nur wenig beeinflussbar [5].
Momentan betridgt die mittlere Lebensdauer einer transplantierten Niere 12-15 Jahre. Zu
den Nebenwirkungen zdhlen durch die Immunsuppressiva ausgeloste Nebenwirkungen und
eine erhohte Infektanfilligkeit sowie ein erhohtes Risiko fiir bestimmte Malignome. Wie
bei allen Operationen konnen auch nach einer Nierentransplantation Komplikationen
beobachtet werden. Dazu zéhlen vor allem die akute Rejektion, der arterielle Verschluss
bzw. die vendse Thrombose, die Lymphfistel bzw. die Lymphozele, die Ureternekrose

sowie Virusinfektionen und andere [5].




Am 10. Mérz 1958 gebar die erste nierentransplantierte Frau ein Kind, das somit das erste
Kind einer nierentransplantierten Frau war [4]. Sie bekam ihre Transplantatniere von ihrer
eineiigen Zwillingsschwester, sodass Probleme mit der immunsuppressiven Medikation
und damit verbundenen Infektionen in der Schwangerschaft vermieden werden konnten.
Dieses Ereignis fiihrte zu neuen wichtigen Erkenntnissen, denn anscheinend erméglichte
eine Transplantation die Wiederherstellung der Fruchtbarkeit niereninsuffizienter Frauen.
Die Moglichkeit einer Schwangerschaft nach Nierentransplantation warf viele Fragen
betreffend des Effektes der Schwangerschaft auf die transplantierte Niere und des Effektes
der Nierenerkrankung auf den Fetus und auf schwangerschaftassoziierte Komplikationen
auf. Weitere Schwangerschaften nierentransplantierter Frauen folgten und diese Frauen
wurden mit immunsuppressiven Medikamenten behandelt. Jede neue Generation an
Immunsuppressiva musste auf Teratogenitdt untersucht werden und immunsuppressive
Therapien setzen Frauen dem Risiko einer Infektion aus, die ebenfalls verheerende

Auswirkungen auf den Fetus haben kann [2].




1.3 Immunsuppressive Therapie nach Nierentransplantation

Immunsuppressiva sind Stoffe, die Immunreaktionen abschwéchen oder unterdriicken und
bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen und bei der Unterdriickung von
AbstoBungsreaktionen nach Organtransplantationen grof3e therapeutische Bedeutung
haben. Biogene Immunsuppressiva hemmen insbesondere die Aktivierung der T-Zellen. Es
werden Zytostatika, Glucocorticoide und monoklonale Antikorper als Immunsuppressiva
eingesetzt. Ebenso finden Antibiotika, deren antibiotische Wirkung nicht genutzt wird, in
der immunsuppressiven Therapie Verwendung. Zu den wichtigsten immunsuppressiven
Antibiotika zdhlen Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolismus und strukturell &hnliche Makrolide
sowie semisynthetische Derivate der Mykophenolsdure [7].

Normalerweise wird die Immunsuppression mit einer 4-fach-Kombination im Rahmen
einer Induktionstherapie begonnen, wenige Tage danach kann bereits auf eine 3-fach-
Kombination reduziert werden. Nach einigen Monaten oder Jahren kann auf eine 2-fach-
Kombination und schlieBlich auf eine Monotherapie umgestellt werden [8].

Ich mochte nun auf die in der Studie verwendeten Immunsuppressiva (Azathioprin,

Mycophenolatmofetil, Cyclosporin, Tacrolimus, Prednison) etwas genauer eingehen.

1.3.1 Cyclosporin
Cyclosporin wird vor allem zur Verhinderung der Transplantat-AbstoBung nach
Transplantationen von Niere, Leber, Herz, Lunge, Pankreas und Knochenmark eingesetzt.
Ebenso wird es zur Prophylaxe und Therapie bei der Graft-versus-Host-Krankheit
eingesetzt und bei schweren Autoimmunerkrankungen. Es verhindert die Reifung
zytotoxischer T-Zellen und unterbindet somit die zelluldre Immunabwehr. Es sind jedoch
auch einige Nebenwirkungen zu beachten, wie z.B. Nephrotoxizitit, Neurotoxizitit,
arterielle Hypertonie, Dysmenorrhd, Amenorrhd, Verdauungsprobleme und Hirsutismus.
Cyclosporin kann neben Kortikosteroiden auch mit anderen Immunsuppressiva kombiniert
werden. Es miissen zusétzlich zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
beachtet werden [7]. Unter Cyclosporin kann es auch zu einer Gingivahyperplasie

kommen, die sich bei einer Umstellung auf Tacrolimus fast ausnahmslos zuriick bildet [8].

1.3.2 Tacrolimus
Tacrolimus wird zur Prophylaxe der Transplantatabstoungen nach Nieren- und

Lebertransplantationen in Kombination mit Kortikosteroiden eingesetzt. Es hemmt nicht




nur die Reifung der T-Zellen wie Cyclosporin, sondern es unterbindet ebenfalls die T-Zell-
abhingige Aktivierung von B-Zellen. Die Nebenwirkungen von Tacrolimus bei topischer
Anwendung sind mit denen von Cyclosporin vergleichbar, es kommen dann aber noch
depressive Verstimmungen und Storung des Sehvermogens dazu [7]. Die Neurotoxizitét ist
hiufig starker ausgeprdgt und manifestiert sich in Kopfschmerzen und Tremor, eine
diabetogene Wirkung ist auch vorhanden [8].

Tacrolimus und Cyclosporin werden alle 12 Stunden eingenommen und sollten einmal
monatlich morgens vor der Medikamenteneinnahme im EDTA-Blut bestimmt werden. Die
Dosierung von Tacrolimus und Cyclosporin erfolgt nach Bestimmung des Talspiegels, der

regelmafig kontrolliert wird [8].

1.3.3 Mycophenolatmofetil
Mycophenolatmofetil wird in Kombination mit Cyclosporin und Kortikosteroiden zur
Prophylaxe der akuten TransplantatabstoBung nach allogener Nieren-, Herz- oder
Lebertransplantation eingesetzt. Es hemmt die Lymphozytenproliferation und die
Antikorperbildung. Die Nebenwirkungen sind sehr vielfdltig, wie z.B. Sepsis, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie, Harnwegsinfektionen, Candidose, Erbrechen, Diarrhd,
Ubelkeit, Bauchschmerzen und Herpesinfektionen [7]. Aufgrund der Hemmung der
Proliferation der Fibroblasten durch Mycophenolatmofetil treten auch haufig
Wundheilungsstérungen auf. Die perioperative Pausierung erscheint daher ratsam. Das
Medikament wird zweimal tiglich eingenommen, die Dosierung liegt bei 2x500 mg oder

2x1000 mg, da die Dosierung nach Serumspiegel zuriick gegangen ist [8].

1.3.4 Azathioprin
Azathioprin ist das Immunsuppressiva, das klinisch akzeptable Ergebnisse nach
Transplantationen tiberhaupt erst moglich machte. Es hemmt die Zellteilung von B- und T-
Lymphozyten, aber auch anderer Zelllinien. Eine typische Nebenwirkung ist die
Knochenmarkdepression mit daraus folgender Leuko- und Thrombozytopenie [8]. Nausea,
Erbrechen und Anorexie werden durch die Hemmung der Schleimhautproliferation
ausgelost und in seltenen Féllen kommt es auch zur cholestatischen Hepatose [9]. Das
Préaparat wird nur mehr selten eingesetzt, die Dosierung von ca. 50-75 mg wird einmal

taglich eingenommen [8].
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1.3.5 Prednison
Prednison und Prednisolon zdhlen zu den halogenierten Glukokortikoiden und steigern die
Synthese von Enzymproteinen und schalten die Synthese anderer Proteine wiederum ab.
Sie hemmen auch die Aktivierung von T-Zellen und haben daher eine starke suppressive
Wirkung auf zelluldre Immunreaktionen. Die Antikdrpersynthese wird gar nicht oder nur
gering beeinflusst. Zu den hiufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen zéhlen
Osteoporose, Wachstumsstorungen bei Kindern und die Manifestation oder das Entgleisen

eines Diabetes mellitus. Die Dosierung erfolgt nach den allgemeinen Richtlinien fiir

Glukokortikoide [9].
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1.4 Medikation und Immunsuppression in der Schwangerschaft

Statistiken besagen, dass 15-50% aller Schwangeren Medikamente im ersten
Schwangerschaftsdrittel einnehmen. Oft wissen die betroffenen Frauen noch gar nicht, dass
sie schwanger sind, jedoch kann dieses Unwissen besonders schwerwiegende
Auswirkungen haben, da sich das Ungeborene in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten in der sensiblen Phase der Organogenese befindet. Exogene
Einfliisse auf die intrauterine Entwicklung, die zu morphologischen oder biochemischen
Anomalien sowie zu Verhaltensstérungen des Kindes fiihren und unmittelbar nach der
Geburt oder spiter diagnostiziert werden, definieren laut WHO den Begriff Teratogenitét.
Es gibt auch einige Arzneimittel, die eine teratogene Wirkung haben, wobei Thalidomid
das wohl bekannteste teratogene Medikament aus der Vergangenheit ist. Thalidomid
wurde zwischen 1958 und 1961 als Schlatmittel eingesetzt und es wurden in diesem
Zeitraum rund 10 000 Kinder mit schweren Gliedmaflendefekten geboren, deren Miitter
Thalidomid eingenommen hatten. Bei chronisch erkrankten Schwangeren darf jedoch auf
die Medikation wéhrend der Schwangerschaft nicht verzichtet werden, da es ansonsten zu
einer dramatischen Verschlechterung der Grunderkrankung kommen kann und auch die
Entwicklung des Feten stark gefdhrdet wird. Eine ausfiihrliche Aufkldrung iiber tatséchlich
bestehende Risiken einer bereits erfolgten medikamentdsen Therapie in der Friithgraviditét
ist besonders wichtig, da es ansonsten zu zahlreichen Schwangerschaftsabbriichen ohne
fundierte Indikation kommt. Der teratogene Effekt vieler potenziell embryo- oder
fetotoxischer Wirkstoffe ist vor allem von der Dosis und der Expositionszeit abhidngig. Bei
vielen dieser Wirkstoffen fehlen Studien mit statistischer Aussagekraft, grundsétzlich sind
aber erprobte éltere Praparate neuen Wirkstoffen vorzuziehen [10].

Es konnen bei der Verabreichung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft grundsitzlich
drei verschiedene Situationen vorliegen. Eine mogliche Situation wire, wenn das
Medikament fiir die Schwangere lebensnotwendig, fiir das Ungeborenen aber absolut
toxisch ist. Dann gibt es Medikamente, die vielleicht fiir die Schwangere von
untergeordneter Bedeutung sind, aber fiir die normale Entwicklung des ungeborenen
Kindes unerldsslich sind. Zu guter Letzt gib es auch Arzneimittel, von denen die Mutter
und das ungeborene Kind gleichermallen profitieren [11].

Wihrend einer Schwangerschaft kommt es zu Verdnderungen des miitterlichen
Arzneimittelstoffwechsels, die zu beachten sind. Man muss von einem vergrof3erten

Verteilungsraum fiir zugefiihrte Medikamente durch Zunahme des interstitiellen
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Fliissigkeitsvolumens ausgehen, vor allem beim Auftreten von Praeklampsie. Daher sollte
der Plasmaspiegel des Wirkstoffes bei einer Dauertherapie regelméfig kontrolliert werden
[10, 11] . Weiters sollte die durchschnittliche Zunahme von 3-4 kg Korperfett beachtet
werden, da lipophile Arzneistoffe besser im Fettgewebe gespeichert werden und der
Wirkungseintritt verzogert auftritt, die Wirkdauer aber linger anhaltet [11]. Die Resorption
von Arzneistoffen ist durch eine verminderte Magen- und Darmmotilitit bzw. -entleerung
verzdgert, insbesondere wenn die Medikamente die Magen- oder Darmmotilitit zusitzlich
hemmen [11]. Durch verminderte Proteinbindungen kann der frei verfiigbare wirksame
Anteil bei Substanzen mit Proteinbindung variieren bzw. zunehmen [10, 11]. Dies fiihrt zu
einem rascheren Wirkungseintritt, aber einer kiirzeren Wirkungsdauer [11]. Durch Anstieg
der Sexualsteroide kann die Aktivierung miitterlicher Leberenzyme zu einer
beschleunigten Inaktivierung von Arzneimitteln fiihren. Bei Schwangeren mit
Grunderkrankungen wie z.B. Niereninsuffizienz ist besondere Vorsicht angebracht, da die
Grunderkrankung den Abbau und die Ausscheidung von Arzneimitteln beeintrachtigt [10].
Generell werden Arzneistoffe, die unverdndert renal ausgeschieden werden, schneller
eliminiert, da der renale Blutfluss um 89-90% zunimmt und die glomerulére Filtrationsrate
um 70% steigt [11].

Grundsétzlich sollten in der Arzneimittelberatung vor und wihrend einer Schwangerschaft
ein paar Grundlagen beachtet werden. Bei Frauen im fertilen Alter sollte immer die
Moglichkeit einer Schwangerschaft in Betracht gezogen werden. Altere erprobte Priparate
sind daher in der Behandlung zu bevorzugen bzw. sollte bei der Behandlung mit
erwiesenen Teratogenen fiir eine sichere Kontrazeption gesorgt werden. Bei Kinderwunsch
von chronisch erkrankten Patientinnen sollte frithzeitig eine Einstellung auf eine in der
Schwangerschaft erprobten Medikation erfolgen. Fiir die meisten Erkrankungen gibt es
Therapieregime ohne teratogenes Risiko. Aus Angst vor Fehlbildungen sollte auf keinem
Fall abrupt auf die Medikation verzichtet werden, da dies zu einer Exazerbation der
miitterlichen Grunderkrankung und zu Folgeschiden fiir Mutter und Kind fiihren kann.
Grundsitzlich sind Monotherapien mit einer moderaten Dosierung wiinschenswert, vor
allem fiir die sensible Zeit der Organogenese zwischen Tag 15 und 60 nach der
Befruchtung. Aus Unkenntnis {iber die bestehende Graviditit werden hiufig Medikamente
eingenommen, in deren Produktinformation eine Kontrainidikation bei Graviditit erwahnt
wird, jedoch beruht dies meist auf mangelnde Daten beim Menschen und sorgt fiir
unbegriindete Besorgnis. Ein Schwangerschaftsabbruch ist nur bei wenigen Praparaten

indiziert, sofern sie wahrend der Organogenese verabreicht wurden. Mithilfe der
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Sonographie konnen in SSW 20 bis 22 Fehlbildungen ausgeschlossen werden bzw. bei
nicht therapierbaren Anomalien kann noch ein Schwangerschaftsabbruch in Erwidgung
gezogen werden [10].

Ein paar, ebenfalls in dieser Studie verwendete, Arzneimittel stellen eine Indikation zur
sonographischen Fehlbildungsdiagnostik dar. ACE-Hemmer konnen bei fortgesetzter
Einnahme im 2./3. Trimenon aufgrund tubuldrer Dysgenesie Oligohydramnion,
Gelenkkontrakturen, Lungenhypoplasie und Verknocherungsstorungen der Schiadelkalotte
auslosen, in der Fetalperiode und der peripartalen Phase kann es auch zu Nierenschiden,
im schlimmsten Fall auch zum intrauterinen Fruchttod kommen [10].

Bei einer hoch dosierten systemischen Gabe von Glukokortikoiden kann eine faziale
Spaltbildung entstehen, in der Fetalperiode fiihrt die weitere Dauertherapie zu
Wachstumsrestriktionen [10]. Weiters gibt es bereits 12 publizierte Fehlbildungsfille durch
die Verabreichung von Mycophenolatmofetil [12] in Form einer typischen Embryopathie
mit orofazialer Spaltbildung, Mikrotie, Atresie des duBBeren Gehdrganges, Mikrognathie
und Hypertelorismus. Bei vielen neueren Praparaten sollte der Patientin aus psychischer
Indikation eine eingehende sonographische Diagnostik angeboten werden, um die Angste
und Sorgen zu reduzieren, die meist aufgrund der Angaben auf den Beipackzetteln
entstehen [10].

Arzneimittel der Wahl in der Schwangerschaft zur Immunsuppression wéren Prednison
oder Prednisolon aufgrund eines geringeren diaplazentaren Transfers mit einer
Erhaltungsdosis bis 0.5 mg/kg/Tag, als Stotherapie bis 1000 mg/Tag. Bei Schwangeren,
die unter Hypertonie leiden, wire Methyldopa Mittel der ersten Wahl in der
antihypertensiven Therapie. Es kann in einer Dosierung bis 2000 mg/Tag verteilt auf 3-4
Einzeldosen in allen Phasen der Schwangerschaft verabreicht werden. Unter den
Betablockern sollten éltere Praparate wie Metoprolol in einer Tagesdosis bis 200 mg/Tag
verordnet werden. Es gibt Berichte liber intrauterine Wachstumsretardierungen unter der
Therapie mit Betablockern, jedoch kénnen diese auch durch die Grunderkrankung bedingt
sein und miissen kritisch betrachtet werden. Da Betablocker plazentagingig sind, konnen
beim Neugeborenen Bradykardie, Hypotonie und Hypoglykidmie ausgeldst werden, die
innerhalb der ersten 48 Stunden post partum wieder verschwinden, jedoch eine
aufmerksame Uberwachung erfordern [10]. Eine regelmiBige Einnahme kann vor allem in
der Spétschwangerschaft zu intellektuellen Stérungen beim Kind fithren [11]. Labetalol
zdhlt zu den a- und B-Blockern und kann ebenfalls in der Schwangerschaft eingesetzt

werden [13]. Dihydralazin gehort zu den am langsten benutzten Medikamenten bei
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Schwangerschaftshypertonie und kann in einer Tagesdosis bis 100 mg/Tag eingenommen
werden. Es gibt bisher keinen Hinweis auf Teratogenitit und bei Hochdruckkrisen im
Rahmen einer Praeklampsie kann es sogar intravends verabreicht werden [10]. Das gleiche
gilt fiir Hydralazin, das ebenfalls bevorzugt zur akuten Blutdrucksenkung verabreicht wird
[14]. Nach dem ersten Trimenon kommen weitere Préparate als Mittel zweiter Wahl in
Frage, dazu gehoren Nifedipin, Clonidin, Prazosin oder Urapidil, bei ausgeprigten Féllen
auch Magnesium. Magnesiumsulfat kann auch als Infusionslésung zur Behandlung der
Priaeklampsie eingesetzt werden, da es nicht nur den Blutdruck, sondern auch die
Krampfneigung der Mutter senkt [10].

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine arterielle Hypertonie bei Kinderwunsch
bevorzugt mit Methyldopa, dlteren Betablockern oder Dihydralazin eingestellt werden
sollte [10].

Zur Priavention der Praeklampsie und als Dauermedikation zur Thromboseprophylaxe
wird gelegentlich Acetylsalicylsdure in niedriger Dosierung von 50-150 mg/Tag verwendet
[10]. In groBBen Studien [15] wurde der Einsatz niedrig dosierter Acetylsalicylsdure bei
einer Dosis von 60-100 mg/Tag untersucht, ob dies die schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie bei Patientinnen mit einem hohen Praeklampsie-Risiko senken kann. Es kdnnte
sich ein Vorteil ergeben, allenfalls wurde kein erhohtes Blutungsrisiko beobachtet, obwohl
das Absetzen der Medikation zumindest 5 Tage vor Entbindungstermin empfohlen wird.
Somit scheint die Gabe von Acetylsalicylsdure in der Schwangerschaft zur

Thrombozytenaggregationshemmung akzeptabel zu sein [10].
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1.5 Auswirkungen der Schwangerschaft auf Nierenfunktion und
ableitende Harnwege

Wihrend einer Schwangerschaft steigt die glomerulére Filtrationsrate und der renale
Plasmaflow um 30-50%. Daher kommt es zu einer Erniedrigung der Normalwerte fiir
Harnstoff und Kreatinin um etwa 25%. Bei allen Schwangeren sollte regelmifig eine
Harnuntersuchung durchgefiihrt werden, um Komplikationen aufgrund einer
unbehandelten Bakteriurie zu vermeiden. Bakteriurien treten mit 4-7% relativ hdufig
wihrend einer Schwangerschaft und konnen unbehandelt in eine Pyelonephritis tibergehen.
20-40% der unbehandelten Bakteriurien gehen in eine Pyelonephritis {iber und erh6hen
somit das Abortrisiko. Es sollte eine rasche Antibiotikatherapie fiir 7-10 Tage eingeleitet
werden, bevorzugt mit Penicillinen, Cephalosporinen oder Erythromycin. Auch
Nierensteine treten mit einer Inzidenz von 1:1500 Schwangerschaften relativ hiufig auf,
wobei jedoch 50-70% der Steine spontan abgehen und nur eine konservative,
spasmolytische Therapie bendtigen. Im Laufe einer Schwangerschaft kommt es auch zu
einer ,,physiologischen* Erweiterung des Nierenbeckenkelchsystems und des Harnleiters.
Selten kommt es zu einer Ruptur des Nierenbeckenkelchsystems, die spontan aufgrund
einer Stauung, ausgelost durch einen Stein oder ein Tumorwachstum, entstehen kann [16].
Harnwegsinfektionen in einer Schwangerschaft miissen immer antibiotisch behandelt
werden, da ansonsten die Gefahr einer Ubersiedelung der Keime in den Genitaltrakt
besteht. Sollten die Harnwegsinfekte rekurrierend auftreten, dann sollte eine
Langzeitprophylaxe durchgefiihrt werden [11]. Im zweiten Trimenon kann es durch
Harnwegsinfektionen zu gehduften Aborten, einer deutlich erh6hten perinatalen Mortalitit,
einem gesteigerten Risiko fiir intrauterine Wachstumsretardierung sowie einer deutlich

erhohten Priaeklampsierate kommen [3].
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1.6 Schwangerschaftskomplikationen

Eine Nierenerkrankung hat groen Einfluss auf eine Schwangerschaft und erh6ht das
Priaeklampsierisiko, das Risiko fiir Frithgeburt, das Risiko fiir intrauterine
Wachstumsretardierung, das Risiko fiir Fruchttod und die maternale Morbiditdt und
Mortalitdt. Auch umgekehrt wirkt sich die Schwangerschaft auf die Nierenerkrankung aus.
Es kommt zu himodynamischen Verdanderungen, einer vermehrten Proteinurie, einem
erhohten Blutdruck, Erkrankungen wie Praeklampsie, zusitzliche reversible
Nierenfunktionsverschlechterungen sowie auch irreversiblen
Nierenfunktionsverschlechterungen [3]. Alle schwangerschaftsspezifischen Erkrankungen
miissen rechtzeitig diagnostiziert und therapiert werden, da sie ansonsten das Leben der

Mutter und des ungeborenen Kindes gefdhrden [11].

1.6.1 Gestationshypertonie
Eine Gestationshypertonie beschreibt einen Bluthochdruck ohne Proteinurie. Die
Hypertonie entsteht nach der 20. Schwangerschaftswoche und hélt nicht ldnger als 12
Wochen nach der Geburt an. Eine chronische Hypertonie im Vergleich dazu besteht meist
schon vor der Schwangerschaft oder hilt langer als 6 Wochen nach der Geburt an [17].
Die Kenntnis des physiologischen Blutdruckverhaltens wéhrend einer Schwangerschaft ist
von groBBer Bedeutung, da man Hinweise fiir ein erhohtes Risiko fiir eine spétere
hypertensive Schwangerschaftserkrankung recht friih vorfindet. Zwischen der 18. und der
22. Schwangerschaftswoche sollte es zu einer Absenkung des mittleren arteriellen
Blutdrucks kommen, sowohl bei Schwangeren ohne Vorerkrankung als auch bei
Schwangeren mit einer chronischen Hypertonie. Ein Fehlen der Absenkung des mittleren
arteriellen Blutdrucks kann somit ein Hinweis fiir eine spitere hypertensive

Schwangerschaftserkrankung sein [18].

1.6.2 Prieklampsie
Die Priaeklampsie beschreibt ein multifaktorielles Geschehen unter Beteiligung des
Gerinnungssystems [19]. Die Symptome beinhalten Kopfschmerzen und Augenflimmern,
generalisierte Odeme und Oligurie, Ubelkeit und Véllegefiihl, Hyperreflexie, Hypertonie
sowie Proteinurie [11]. In Westeuropa betrdgt die Gesamtfrequenz an hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen 5-8%, wobei e sich in 70% der Fille um eine Praeklampsie

handelt und in 30% um einen priexistenten und/oder zuvor nicht diagnostizierten
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Hypertonus. Bei bis zu 10% der Schwangerschaften von Erstgebarenden tritt Praeklampsie
auf [20]. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stehen noch immer an 2. bzw. 3.
Stelle der hdufigsten miitterlichen Todesursachen und sie sind mit 20-25% eine der
hiufigsten Ursachen der perinatalen Mortalitét. Auerdem sind sie in bis zu 40% der Fille
fiir iatrogene Frithgeburten verantwortlich [17].

Schwere Verlaufsformen einer Prieklampsie sind eine Eklampsie und das sogenannte
HELLP-Syndrom. Das HELLP-Syndrom beschreibt eine typische laborchemische Trias
aus Hamolyse (H=Hemolysis), pathologisch erhohten Leberenzymwerten (EL=Elevated
Liver Enzymes) und einer Thrombozytopenie von <100000/ul (LP=Low Platelet Count)
[17]. Eine echte Eklampsie mit tonisch-klonischen Krampfen ist auf keine anderen
Ursachen wie z.B. Epilepsie zuriickzufiihren [17] und macht eine sofortige Entbindung
notwendig [11]. Komplikationen einer schweren Priaeklampsie konnen zusétzlich ein
Lungenddem, Niereninsuffizienz, ophthalmologische Komplikationen und zentralnervose
Geschehen sein. Kindliche Komplikationen kdnnen eine intrauterine Wachstumsrestriktion
und eine intrauterine Hypoxie darstellen. Sollte eine intrauterine Wachstumsrestriktion
bereits vorliegen, die Schwangere hat aber noch keine klinische Symptomatik entwickelt,
dann entsteht in 22% der Félle im weiteren Verlauf der Schwangerschaft noch eine
hypertensive Schwangerschaftserkrankung [17].

Es kann sich auch eine Pfropfpriaeklampsie bei Schwangeren mit einer chronischen
Hypertonie entwickeln, die das Auftreten der Symptome einer Praeklampsie beschreibt,
meist in Zusammenhang mit einer neu aufgetretenen Proteinurie oder einem pldtzlichen
Blutdruckanstieg und einer Eiweillausscheidung im Urin. 15-30% aller Frauen mit einer
chronischen Hypertonie entwickeln eine Pfropfpracklampsie, die eine weitaus schlechtere
Prognose fiir Mutter und Kind bedeutet als eine chronische Hypertonie allein [17]. Bei
einer vorbestehenden Hypertonie {iber mindestens vier Jahre entwickeln sich in 31% der
Fille Pfropfpraeklampsien und bei einer praexistenten Hypertonie iiber weniger als vier
Jahre in 22% der Fille [21]. Patientinnen nach einer Nierentransplantation haben ein 30-
40-prozentiges Risiko eine Pfropfprieklampsie zu entwickeln [17]. Bei diesen
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen darf man auch das Wiederholungsrisiko
nicht unterschitzen und daher ist eine Beratung vor der nichsten Schwangerschaft
dringend induziert [22].

Laut Jaehde et al [11] kann prophylaktisch vom Beginn der Schwangerschaft bis zur
vollendeten 37. SSW Acetylsalicylsdure 50-100 mg/Tag oder Magnesiumsalze 15-20
mmol/Tag von der 16. bis zur vollendeten 37. SSW verabreicht werden. W. Rath [17]
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beschreibt, dass nur unter bestimmten Konstellationen die Gabe von Acetylsalicylsdure 60-
80 mg/Tag ab der 10.-12. SSW sinnvoll ist.

Im Endeffekt besteht die kausale Therapie hypertensiver Schwangerschaftskomplikationen
in der Beendigung der Schwangerschaft mit Entfernung der auslosenden Ursache, der
Plazenta. Zusitzlich konnen nur die Symptome behandelt werden, indem der Blutdruck

stabilisiert wird und zerebrovaskulidre Komplikationen verhindert werden [17].

1.6.3 Friihgeburtlichkeit
Jede Geburt vor der abgeschlossenen 37. SSW wird als Frithgeburt bezeichnet [23]. Es gibt
mehrere Faktoren, die als mogliche Ursachen einer drohenden Friihgeburt angesehen
werden, da sie direkt in Verbindung mit den Mechanismen der Wehenentstehung gebracht
werden kénnen. Dazu zihlen Infektionen, korperliche Uberbelastung, blutungs- und
kontraktionsauslosende Arzneimittel, Mehrlinge und Uterusfehlbildungen [11]. Weitere
Ursachen fiir eine Frithgeburt von der miitterlichen Seite her konnen auch
soziookonomische Faktoren wie Alter oder psychische Belastung sein,
Plazentainsuffizienz, Zervixinsuffizienz und in ca. 15% der Falle sind es
schwangerschaftsbedingte hypertensive Erkrankungen. Vonseiten des Fetus konnen auch
noch Mangelentwicklung, Chromosomenanomalien und in ca. 10% der Fille
Fehlbildungen zur Frithgeburt fiihren [23].
Klinische Zeichen einer drohenden Frithgeburt sind eine Auflockerung und Dilatation der
Zervix, ein vorzeitiger Blasensprung oder vorzeitige Wehen. Bei Frithgeburten treten
zusitzlich gehduft Lageanomalien und Nabelschnurkomplikationen auf. Je nach
Gestationsalter sind die Organe des Kindes noch unreif, vor allem die Lunge und das ZNS.
Dies kann sich fiir das Frithgeborenen als gefdhrlich erweisen. Es kann sich bei einer
Geburt vor der 34. SSW ein Atemnotsyndrom entwickeln oder es entstehen Apnoen und
Bradykardien aufgrund der Unreife des ZNS. Es treten auch gehduft intrakranielle
Blutungen bei Frithgeborenen auf. Weitere Folgen der Unreife des Kindes sind
Retinopathie, eine erhohte Infektionsgefahr, Hypothermie, Hypervolamie,
Elektrolytstorungen, Probleme beim Nahrungsautbau und die nekrotisierende Enterokolitis
[23].
Bei der Therapie muss das miitterliche und das kindliche Risiko abgewogen werden [23].
Die Behandlungsmoglichkeiten sind leider relativ beschrankt, wobei eine Moglichkeit die
Ruhigstellung der Schwangeren in Form von Bettruhe ist [24]. Eine weitere Moglichkeit

ist die Verldngerung der Tragzeit durch eine sogenannte Tokolyse mit einem [3-
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Mimetikum. Dabei werden wehenhemmende Medikamente verabreicht wiahrend
gleichzeitig die fetale Lungenreifung zwischen 23+0 bis 34+0 SSW durch die Gabe von
Betamethason zur Prophylaxe des Atemnotsyndroms induziert ist. Sollte die Tokolyse
erfolglos sein, so muss jedoch die Frithgeburt eingeleitet werden [23].

Laut Breckwoldt et al. zeigen 16% aller Frithgeborenen grof3e Fehlbildungen und
Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g weisen sogar in ca. 31% der Fille
Fehlbildungen auf [24].

Die Erstversorgung des Frithgeborenen und eine addquate Versorgung in den ersten

Lebensstunden sind zur Senkung der Perinatalmortalitdt und -morbiditdt entscheidend [23].

1.6.4 Gestationsdiabetes
Ein Gestationsdiabetes beschreibt das erstmalige Auftreten einer Glukosetoleranzstérung
wihrend einer Schwangerschaft [11]. International schwanken die Héufigkeitsangaben
zwischen <1% bis <20%. Anamnestische Risikofaktoren fiir einen Gestationsdiabetes
wiren habituelle Aborte, intrauteriner Fruchttod, Frithgeburten, Diabetes mellitus in der
Familie, Fehlbildungen und vorausgegangene Geburtsgewichte von >4000 g. Vorliegende
Schwangerschaftsbefunde konnen auch richtungsweisend sein, dazu zdhlen Hydramnion,
eine sonographisch diagnostizierte fetale Makrosomie, Glukosurie, miitterliches Alter iiber
30 Jahre, Adipositas, eine exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
rezidivierende Harnwegsinfekte, Soorinfektionen und eine schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie. Bei Vorliegen gewisser Risikofaktoren sollte ein oraler Glukosetoleranztest
bereits im ersten Trimenon durchgefiihrt werden. Dieser sollte zwischen 24. und 28. SSW
und 32. und 34. SSW dann wiederholt werden. Das generelle Gestationsdiabetes-
Screening-Programm gehdrt zwar noch nicht zum Standard, der geeignete Zeitpunkt fiir
die Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztest wire aber immer zwischen 24. und 28.
SSW [25]. Die Gestationsdiabetesdiagnostik und -therapie sind hingegen weitestgehend
standardisiert [26].
An der Grazer Frauenklinik durchgefiihrte Untersuchungen zeigen, dass die perinatale
Mortalitdt bei Schwangeren mit einer Glukosetoleranzstdrung etwa 6-mal hoher als bei
einer Rhesusinkompatibilitidt und 300-mal hoher als bei Toxoplasmose ist. Laut einer
weiteren Studie ist der Gestationsdiabetes die dritthdufigste Ursache eines intrauterinen
Fruchttodes und man vermutet, dass er in etwa einem Drittel der Falle die Ursache eines
ungeklirten Fruchttodes ist. Bereits bei einem erhdhten Wert im Glukosetoleranztest und

somit nur einer eingeschriankten Glukosetoleranz findet man eine mit dem
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Gestationsdiabetes vergleichbare fetale Morbiditdt [25]. Unbehandelt kann er zu einem
makrosomen Kind oder einer letalen Embryotoxizitét fithren [11].

Laut Lang et al. (1990) besteht nach einer Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes ein
Risiko von 50% fiir das erneute Auftreten einer Glukosetoleranzstdrung in der folgenden
Schwangerschaft [27]. Fiir Frauen, die einen Gestationsdiabetes durchgemacht haben,
besteht in den 10 Jahren nach der Schwangerschaft ein Risiko von 40-50% einen
manifesten Diabetes mellitus, meist vom Typ 2, zu entwickeln. Nach einer Langzeitstudie
entwickeln 47% der ehemaligen Schwangerschaftsdiabetikerinnen einen manifesten

Diabetes mellitus oder eine Glukosetoleranzstérung innerhalb von 16 Jahren [25].

1.6.5 Sectio
Nach einer Nierentransplantation wird aufgrund der besonderen anatomischen Situation
der Transplantatniere sowie bei zusétzlichem renalen Minderwuchs oder renaler
Osteopathie die elektive Sectio bevorzugt. Eine vaginale Entbindung ist zwar nicht
kontraindiziert, kann aber nur in weniger als 50% der Félle durchgefiihrt werden. Bei einer
chirurgischen Entbindung sollte die Gefal3situation der Transplantatniere beriicksichtigt

werden, was vor allem bei atypisch gelegenen Transplantatnieren besonders schwierig ist

[3].

21



1.7 Fragestellung

In dieser Diplomarbeit wurde 1) das Schwangerschftsoutcome von nierentransplantierten
Frauen, die in Graz von 1985 bis 2015 betreut wurden, erhoben und mit internationalen
Daten aus der Literatur verglichen. 2) wurden die Patientinnen mit nicht-schwangeren
nierentransplantierten Frauen, die in Graz in Betreuung waren, verglichen zur Beurteilung

des Einflusses der Schwangerschaft auf die Nierenfunktion.
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2 Material und Methoden

Uber das elektronische Patientenarchiv des Universititsklinikum Graz Medocs und PIA

wurden retrospektiv alle Frauen, die nach Nierentransplantation im Zeitraum 01.01.1985-

31.12.2015 schwanger geworden sind, erfasst und jeder Fall systematisch analysiert. Diese

Datenanalyse war Teil einer multizentrischen Studie mit dem Titel ,,Pregnancy and renal

outcome after maternal renal transplantation* (Protokoll-Version 2 — 05.09.2015).

Studienleitung war das Universitétsspital in Leuven, Belgien (Tim Van Mieghem und

Valerie Vannevel).

Es wurden folgende Daten erhoben:

1)

2)

3)

4)

5)

Miitterliche Daten: Geburtsdatum, Anamnese, Schwangerschaften vor der

Transplantation, Body Mass Index (BMI), Ethnizitdt. Der BMI wurde berechnet
mit Korpergewicht in Kilogramm (kg): (Korpergréf3e in Meter (m))z. Die Einheit

wurde in kg/m2 angegeben. Ethnizitit wurde dokumentiert als kaukasisch,
lateinamerikanisch, asiatisch, afrikanisch oder andere.

Transplantationsdaten: Ursache des chronischen Nierenversagens (End-stage renal
disease), Zeitpunkt der Himodialyse, Zeitpunkt der Transplantation,
Transplantationstyp (Lebendspende oder Kadaverniere).

Perikonzeptionelle Daten: Immunsuppressive Therapie zu Schwangerschaftsbeginn
(Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Cyclosporin, Tacrolimus, Prednison),
Bluthochdruck zu Schwangerschaftsbeginn (ja/nein), antihypertensive Therapie zu
Schwangerschaftsbeginn (Labetalol, Nifedipin, ACE-Hemmer, Hydralazin, o-
Methyldopa), Proteinurie zu Schwangerschaftsbeginn (ja/nein), Konzeption
spontan oder nach ART (assisted reproductive techniques), errechneter
Geburtstermin.

Nierenfunktionsverlauf wéhrend der Schwangerschaft: TransplantatabstoBung
(ja/nein), Anderung der immunsuppressiven Therapie wihrend der
Schwangerschaft (ja/nein), Nierenbiopsie wihrend der Schwangerschaft (ja/nein),
Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend der Schwangerschaft (ja/nein).
Perinatale Daten: Gestationsalter bei der Geburt (Wochen), Aspirineinnahme
wihrend der Schwangerschaft (ja/nein), Aneuploidie-Screening Ergebnisse im
ersten Trimenon (NT (MoM)=Nackentransparenz (Multiple of the Median,
Vielfaches des Median-Wertes), PAPP-A (MoM)=Pregnancy-associated plasma
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protein A (Multiple of the Median), B-hCG (MoM)=B-humanes
Choriongonadotropin (Multiple of the Median)), Geburtsmodus (Vaginal/ Sectio
caesarea), Abortus (ja/nein), Verschlechterung des Hypertonus (ja/nein),
Verschlechterung der Proteinurie (ja/nein), Praeklampsie (ja/nein), Spontangeburt
oder Geburtseinleitung, Grund fiir operative Entbindung, Fetale
Wachstumsrestriktion (ja/nein), fetaler Tod (ja/nein), maternaler Tod (ja/nein),
frith- und vorzeitiger Blasensprung vor 37 SSW (PPROM=Preterm prelabor rupture
of membranes, ja/nein), Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW (vorzeitige Wehen,
ja/nein), Gestationsdiabetes (ja/nein), Harnwegsinfektionen (ja/nein),
Bluttransfusion (ja/nein).

6) Neonatale Daten: Geburtsgewicht, Small for gestational age-SGA (Gewicht <10.
Perzentile, ja/nein), Aufnahme auf der neonatologischen Intensivstation (ja/nein),
Beatmungsnotwendigkeit (ja/nein), Dauer der Beatmung, CPAP-Beatmung
(continuous positive airway pressure, ja/nein), Dauer der CPAP-Beatmung (in
Tagen), Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom (RDS-respiratory distress
syndrome grade II-IV, ja/nein), Sepsis (ja/nein), intraventrikuldre Himorrhagie
(IVH, ja/nein), IVH-Grad (I-IV), Periventrikulire Leukenzephalomalazie (PVL,
ja/mein), Grad der PVL (I-IV), Retinopathie des Frithgeborenen (ROP, ja/nein),
Grad der ROP (I-V), Nekrotisierende Enterokolitis (NEC, ja/nein), kongenitale
Anomalien (ja/nein), kindlicher Tod (ja/nein).

7) Miitterlicher Langzeit Follow-up: Transplantatverlust/Dialyse (ja/nein), Zeitpunkt
des Transplantatverlustes, miitterlicher Tod (ja/nein).

8) Details zur Nierenfunktion: Serumkreatinin, Glomerulére Filtrationsrate
(geschitzte GFR-eGFR und 24 Stunden Kreatinin-Clearance), Protein/Kreatinin
Ratio und 24 Stunden Proteinurie zu den folgenden Zeitpunkten: 1 Jahr vor der
Schwangerschaft, 6 Monate vor der Schwangerschaft, letzter Wert vor der
Schwangerschaft, mit 20 Schwangerschaftswochen, letzter Wert vor Geburt, 6
Monate post partum, 2 Jahre post partum, 5 Jahre post partum, letzte bekannten
Werte.

Die Daten wurden in das Programm OpenOffice Calculator eingetragen und ausgewertet.
Die Patientinnen wurden sowohl als Fallvignetten dargestellt als auch in ihrer Gesamtheit

deskriptiv statistisch erfasst.
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Zusitzlich wurden nur fiir diese Diplomarbeit nicht-schwangere Vergleichspatientinnen
nach  folgenden Kriterien ausgewédhlt:  Geburtsalter (+/- 5 Jahre) und
Transplantationszeitpunkt (+/- 5 Jahre).

Es wurden die Daten zu den Patientinnen, zum End-stage Nierenversagen, zum
Transplantat und zum Transplantationsverlauf sowie zum Nierenfunktionsverlauf {iber die
Zeit und das Langzeit-Outcome erhoben.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver Statistik (OpenOffice Calculator).
Die numerischen Werte der Nierenfunktionsvergleiche der schwangeren und nicht-
schwangeren Patientinnen wurden mittels t-test verglichen. Statistische Signifikanz war bei

einem p<0.05 gegeben.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz gepriift

und genehmigt (EK-Nummer 28-238 ex 15/16)
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3 Ergebnisse — Resultate

Im Studienzeitraum von 1985-2015 wurden 10 schwangere Patientinnen nach
Nierentransplantation in Graz identifiziert.

Es kam zu insgesamt 18 Schwangerschaften nach den Transplantationen, zwei
Patientinnen wurden dreimal schwanger, vier Patientinnen wurden zweimal schwanger und
weitere vier Patientinnen wurden einmal schwanger. Eine Patientin hatte vor der
Transplantation zwei Aborte (11%), dann nach der Transplantation einen Abortus
incompletus und schlieBlich eine erfolgreiche Schwangerschaft. Zwei Patientinnen hatten
bereits vor der Transplantation eine Schwangerschaft (11%) und dann nach der
Transplantation jeweils einen Abort.

Unter den 10 Patientinnen kam es zu 18 Schwangerschaften, viermal zu einer Interruptio
(22%) und zu 14 (78%) Geburten. Bei einer Patientin konnte nicht genau anamnestisch
erhoben werden, ob ein weiterer Abort vor der Transplantation oder nach der
Transplantation stattfand.

Das mittlere Alter bei der Nierentransplantation lag bei 24 Jahre (Bereich 9-36 Jahre) und
das mittlere Alter bei der Geburt lag bei 32 Jahren (Bereich 21-41 Jahre). Vier Patientinnen
waren bereits {iber 35 Jahre alt als sie schwanger wurden, konnten das Kind aber bis zur
Geburt austragen. Unter den Abbriichen waren zwei der Patientinnen {iber 35 Jahre alt (36
und 37 Jahre) und zwei unter 35 Jahre alt (29 und 34 Jahre).

Es konnte 11-mal vor der SS ein BMI erhoben werden, der Mittelwert betrug 23.7, das
Minimum 18.4 und das Maximum 32.

Die Schwangerschaften der Patientinnen traten im Durchschnitt 5 Jahre nach der
Transplantation ein, Minimum war innerhalb des ersten Jahres nach der Transplantation,
Maximum war 12 Jahre nach der Transplantation. Bei einer Patientin wurde eine ICSI bei
der dritten Schwangerschaft durchgefiihrt, alle anderen Schwangerschaften der
Patientinnen waren spontan.

Die Patientinnen bekamen unterschiedliche immunsuppressive Therapien wihrend der
Schwangerschaften, es konnten genaue Daten zu 13 Schwangerschaften gefunden werden,
davon wurde 5-mal (38.5%) Azathioprin verabreicht, einmal (7.7%) Mycophenolatmofetil,
dreimal (23.1%) Cyclosporin, 8-mal (61.5%) Tacrolimus, 6-mal (46.2%) Prednison, bei
fiinf Schwangerschaften konnte die genaue Medikation nicht erhoben werden. Bei elf

Schwangerschaften wurde die antihypertensive Therapie erhoben und es wurden dreimal
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ACE-Hemmer (27%) eingenommen, je einmal Nifedipin (9.1%), Hydralazin (9.1%) und
a-Methyldopa (9.1%), aber nie Labetalol.

Dreimal war ein persistierender Hypertonus vor der Schwangerschaft bekannt, einmal eine
Proteinurie. Dreimal (21.4%) konnte definitiv eine Verschlechterung der Hypertonie und
zweimal (14.3%) eine Verschlechterung der Proteinurie festgestellt werden.

Es trat einmal (7.1%) ein Gestationsdiabetes auf, einmal (7.1%) PPROM, einmal (7.1%)
spontane vorzeitige Wehen und in drei (21.4%) Féllen Praeklampsie.

Es waren keine Bluttransfusionen wihrend den Schwangerschaften notwendig, es trat kein
miitterlicher Tod im Studienzeitraum ein und wihrend den Schwangerschaften kam es zu
keiner akuten TransplantatabstoBung, keinen Veranderungen in der Immunsuppression,
keiner Nierenbiopsie und keinem Transplantatverlust.

Ein Kind wurde vaginal entbunden, 10 Geburten verliefen per Sectio caesarea und bei 3
Geburten konnte der Geburtsmodus nicht erhoben werden. Das minimale Gestationsalter
lag bei 27+6 Wochen, das maximale Gestationsalter bei 39+1 Wochen und das mittlere
Gestationsalter betrug 35.2 Wochen. Die Frithgeburtlichkeit lag bei 69.2%.

Das mittlere Geburtsgewicht betrug 2287g, das minimale Geburtsgewicht lag bei 634g und
das maximale Geburtsgewicht betrug 3000g.

Unter den 14 Geburten trat eine intrauterine fetale Wachstumsrestriktion auf und ein
weiteres Kind war SGA. Drei (21.4%) Kinder kamen post partum auf die neonatologische
Intensivstation, es mussten 2 (14.3%) Kinder mittels CPAP beatmet werden, und einmal
(7.1%) wurde ein hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom und eine Sepsis diagnostiziert.
Bei 3 Kindern (21.4%) wurden geringgradige angeborene Anomalien festgestellt
(muskuldrer Ventrikelseptumdefekt, persistierendes Foramen Ovale und neuronale
intestinale Dysplasie), kein Kind verstarb.

Bei den 10 Patientinnen kam es im Langzeit-Follow-up dreimal zu einem
Transplantatverlust nach der Schwangerschaft (30%) und eine Patientin wurde wieder
dialysepflichtig (10%).

Bei den drei Patientinnen mit Transplantatverlust wurde eine dieser Patientinnen nach der
ersten Schwangerschaft wieder dialysepflichtig, wurde erneut nierentransplantiert und
bekam dann ein zweites Kind ohne Transplantatprobleme bis zum Studienende. Eine
weitere Patientin wurde bereits vor der ersten Schwangerschaft zweimal
nierentransplantiert und nach drei erfolgreichen Schwangerschaften war sechs Jahre nach
der letzten Schwangerschaft eine erneute Nierentransplantation notwendig. Die dritte

Patientin wurde nach der ersten Transplantation dialysepflichtig, wurde ein Jahr nach der
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ersten Transplantation schwanger, musste die Schwangerschaft aufgrund eines
intrauterinen Fruchttodes abbrechen und nach vier Jahren Dialyse bekam sie eine zweite
Niere transplantiert. Eine Patientin wurde sechs Monate nach der Geburt und 31 Monate
nach der Transplantation wieder dialysepflichtig.

Die letzten Serumkreatininwerte der Studienpopulation lagen im Mittelwert bei 3.39 mg/dl
(Minimum 1.29 mg/dl, Maximum 13.63 mg/dl), die glomeruldre Filtrationsrate lag im
Mittelwert bei 31.35 ml/min (Minimum 3.02 ml/min, Maximum 56.5 ml/min) und bei der
Protein/Kreatinin Ratio (nicht von allen Patientinnen Daten vorhanden) lag der Mittelwert

bei 525 (Minimum 33, Maximum 1826).

3.1 Fallvignetten
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3.1.1. Patientin 1
Bei Patientin 1 handelt es sich um eine 28-jdhrige Primipara mit Grunderkrankung
Nierendysplasie (Niereninsuffizienz Grad V) und Zustand nach Nierentransplantation
2010, 5 Jahre vor der Geburt des ersten Kindes. Die miitterlichen Daten, Angaben zur
Transplantation, die perikonzeptionellen Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wahrend
der Schwangerschaft sind in den Tabellen 1.1-1.4 dargestellt.
Der Hypertonus der Patientin verschlechterte sich wéhrend der Schwangerschaft und die
Patientin entwickelte einen Gestationsdiabetes. Die Geburt wurde aufgrund einer suspekten
Kardiotokographie eingeleitet, das Kind wurde vaginal im Alter von 39+1 Wochen
entbunden und war mit 2630 g small for gestational age, ansonsten unauffallig.
Es kam zu keinem Transplantatverlust und die Patientin wurde auch nicht dialysepflichtig.
Die Serumkreatininwerte sind in Tabelle 1.8 dargestellt. Ein Jahr vor der Schwangerschaft
betrug der Wert 1.08 mg/dl und zuletzt 1.29 mg/dl. Die glomerulére Filtrationsrate betrug 1
Jahr vor der Schwangerschaft 71.19 ml/min und zuletzt 56.5 ml/min (sieche Tabelle 1.9).

Die Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf ist in Tabelle 1.10 ersichtlich.
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Tabelle 1.1; Mitterliche Daten Patientin 1.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 25.11.1987
Anamnese NTX Ire. 25.11.2010 - G2A1 NP (12/13)

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitit

mildes ANV, 15% Atrophie
Nierendysplasie in Kombination mit
Knochenerkrankung und geringer
Hypakusis (klin. Polyurie) unklarer Genese
neg. Familienanamnese

St.p. mehrfache Korrekturoperationen
wegen Beinfehlstellung bds.

St.p. CAPD 09/08

Rez. CMV-Infektion (12/2010 // 10/2011)
Post-TX-Hyperparathyreoidismus
Pityriasis versicolor

0
0
24.6

kaukasisch

NTX=Nierentransplantation, G2A1=Mild eingeschriankte glomerulére Filtrationsrate und

normal bis leicht erhohte Albuminurie, NP=Neoplasie, ANV=Akutes Nierenversagen,

CAPD=Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse, CMV=Cytomegalievirus,

TX=Transplantat

Tabelle 1.2: Transplantationsdaten Patientin 1.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens
Zeitpunkt der Hamodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Nierendysplasie/NINS V
CAPD seit 09/2008
25.11.2010

Kadaverniere

NINS=Niereninsuffizienz, CAPD=Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
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Tabelle 1.3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 1.

Perikonzeptionelle Daten

Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Ja
Mycophenolatmofetil Nein
Cyclosporin Nein
Tacrolimus Ja
Prednison Ja

Bluthochdruck zu SS-Beginn Nein

Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol Nein
Nifedipin Nein
ACE-Hemmer Nein
Hydralazin Nein
a-Methyldopa Nein

Proteinurie zu SS-Beginn Nein

Konzeption Spontan

Errechneter Geburtstermin 23.04.2015

SS=Schwangerschaft

Tabelle 1.4: Nierenfunktionsverlauf wahrend der Schwangerschaft Patientin 1.

Nierenfunktionsverlauf wihrend der SS

TransplantatabstoBung Nein
Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS Nein
Nierenbiopsie wahrend der SS Nein
Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend
der SS Nein

SS=Schwangerschaft




Tabelle 1.5: Perinatale Daten (Kind Patientin 1).

Perinatale Daten

Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung

Grund fiir operative Entbindung

Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)

Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes

Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

39+1

Nein

2 mm

Vaginal

Nein

Ja

Nein

Nein
Geburtseinleitung

suspektes CTG, Z.n. NTX bei
Nierendysplasie

IUGR fraglich — Kind SGA
Nein

Nein

Nein
Nein
Ja

Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, B-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median, CTG=Kardiotokographie, NTX=Nierentransplantation,

IUGR=Intrauterine Wachstumsrestriktion
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Tabelle 1.6: Neonatale Daten (Kind Patientin 1).

Neonatale Daten

Geburtsgewicht (Gramm)

SGA

Aufnahme auf der neonatologischen
Intensivstation
Beatmungsnotwendigkeit

Dauer der Beatmung

CPAP-Beatmung

Dauer der CPAP-Beatmung
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom
Sepsis

Intraventrikulidre Blutung (IVH)
IVH-Grad (I-1V)

Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
(PVL)

Grad der PVL (I-1V)

Retinopathie des Frithgeborenen (ROP)
Grad der ROP (I-V)

Nekrotisierende Enterokolitis
Kongenitale Anomalien

Kindlicher Tod

2630
Ja

Nein

Nein

Nein

Nein
Nein

Nein

Nein
Nein
Nein
Nein

Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 1.7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 1.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse
Zeitpunkt des Transplantatverlustes
Miitterlicher Tod

Nein

Nein
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Tabelle 1.8: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 1.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

1.08
1.19
1.31
1.13
1.19
1.29

1.29
12.11.2015

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 1.9: Glomerulére Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 1.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

71.19
63.1
55.97
66.71
62.54
56.5

56.5
12.11.2015

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 1.10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 1.

Zeitpunkt

Protein/Kreatinin Ratio

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

66
42
82
33

33
12.11.15

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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3.1.2. Patientin 2

Bei Patientin 2 handelt es sich um eine 42-jdhrige Frau mit einer Refluxnephropathie in der

Kindheit und Himodialyse ab dem 8. Lebensjahr. Die erste Nierentransplantation der

Patientin fand 1983 statt, im Rahmen einer Lebendspende der Mutter, dann folgten 5 Jahre

Dialyse. Die zweite Nierentransplantation war eine Kadaverspende 1998, 14 Jahre lang

war die Funktion ausreichend und die dritte Nierentransplantation war eine Lebendspende

vom Vater im November 2012. Die Patientin brachte drei Kinder zur Welt, in den Jahren
2000, 2002 und 2006, wobei im Jahre 2002 eine Sterilisation im Rahmen der Sectio
caesarea durchgefiihrt wurde und die dritte Schwangerschaft konnte durch eine
intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) ermdglicht werden. Die miitterlichen
Daten, Angaben zur Transplantation, die perikonzeptionellen Daten sowie der
Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaften sind in den Tabellen 2.1-2.4
dargestellt.

Es gibt beinahe ausschlieflich perinatale und neonatale Daten zum dritten Kind, das
aufgrund der maternalen Vorgeschichte mit 36+3 Wochen mit 2570 g Geburtsgewicht
durch eine Sectio caesarea entbunden wurde. Das erste Kind wurde in der 38.
Schwangerschaftswoche mit 3000 g Geburtsgewicht und das zweite Kind in der 37.
Schwangerschaftswoche mit 2770 g Geburtsgewicht entbunden. Beim zweiten Kind der
Patientin trat auch ein hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom auf.

Es kam zum mehrmaligem Transplantatverlust und die Patientin wurde zwischendurch
wieder dialysepflichtig. Der Serumkreatininwert, die glomerulére Filtrationsrate und die
Protein/Kreatinin Ratio konnten nur einmal anfangs 2016 erfasst werden und sind in den

Tabellen 2.8-2.10 dargestellt.
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Tabelle 2.1: Mitterliche Daten Patientin 2.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 27.04.1973
Anamnese Refluxnephropathie in der Kindheit

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitit

Héamodialyse ab dem 8. Lebensjahr

1. Nierentransplantation 1983
(Lebendspende Mutter, dann 5 Jahre
Dialyse); 2. Nierentransplantation 1998
(Kadaverspende); 14 Jahre ausreichende
Funktion; 3. Nierentransplantation 11/2012
(Lebendspende Vater); Derzeit stabile
Nierenfunktion

Kleinwuchs

Hepatitis C

Tubenligatur (Sterilisation) durch
Unterbindung mit Durchtrennung im
Rahmen der Sectio 2002.

0
0
22.7

Tabelle 2.2: Transplantationsdaten Patientin 2.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Himodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Refluxnephropathie, Niereninsuffizienz
beidseits

1982-1987
1982, 12/1997, 11/2012

Lebendspende, Kadaverniere,
Lebendspende
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Tabelle 2.3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 2.

Perikonzeptionelle Daten 3. Kind
Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Nein
Mycophenolatmofetil Nein
Cyclosporin Ja
Tacrolimus Nein
Prednison Ja
Bluthochdruck zu SS-Beginn Nein
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol Nein
Nifedipin Nein
ACE-Hemmer Nein
Hydralazin Nein
a-Methyldopa Nein
Proteinurie zu SS-Beginn -
Konzeption ART (ICSI)

Errechneter Geburtstermin

12.09.2006 (1. Kind 2000, 2. Kind 2002)

SS=Schwangerschaft, ART=Assisted reproductive techniques, ICSI=Intrazytoplasmatische

Spermieninjektion

Tabelle 2.4: Nierenfunktionsverlauf wahrend der Schwangerschaften Patientin 2.

Nierenfunktionsverlauf wihrend der SS |3. Kind
TransplantatabstoBung Nein
Anderung der immunsuppressiven Therapie
withrend der SS Nein
Nierenbiopsie wéahrend der SS Nein
Transplantatverlust/ Himodialyse wiahrend

Nein

der SS

SS=Schwangerschaft
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Tabelle 2.5: Perinatale Daten (Kinder Patientin 2).

Perinatale Daten

3. Kind

Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung
Grund fiir operative Entbindung
Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)
Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes
Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

36+3 (1. Kind 38 SSW, 2. Kind 37 SSW)

Nein

Sectio caesarea

Nein

Nein

Kleinwuchs, Hepatitis C, St.p. NTX
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, f-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median, NTX=Nierentransplantation
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Tabelle 2.6: Neonatale Daten (Kinder Patientin 2).

Neonatale Daten 3. Kind

Geburtsgewicht (Gramm) 2570 (1. Kind 3000, 2. Kind 2770)
SGA Nein

Aufnahme auf der neonatologischen

Intensivstation Nein

Beatmungsnotwendigkeit Nein

Dauer der Beatmung -

CPAP-Beatmung Nein

Dauer der CPAP-Beatmung
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom
Sepsis

intraventrikuldre Blutung (IVH)
IVH-Grad (I-1V)

Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
(PVL)

Grad der PVL (I-1V)

Retinopathie des Frithgeborenen (ROP)
Grad der ROP (I-V)

Nekrotisierende Enterokolitis
Kongenitale Anomalien

Kindlicher Tod

Nein (2. Kind Ja)
Nein
Nein

Nein
Nein
Nein
Nein

Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 2.7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 2.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse
Zeitpunkt des Transplantatverlustes
Miitterlicher Tod

Ja
11/2012

Nein
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Tabelle 2.8: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 2.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)
3. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

2.31
02.03.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 2.9: Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 2.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

3. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

25.16
02.03.2016

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 2.10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 2.

Zeitpunkt

3. Kind

Protein/Kreatinin Ratio

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

333

02.03.2016

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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3.1.3. Patientin 3
Bei Patientin 3 handelt es sich um eine 51-jdhrige Frau mit einer chronischen
Niereninsuffizienz bei einer fokalen segmentalen Glomerulonephritis, die 1993 und dann
erneut 2000 zu einer Nierentransplantation fiihrte. Die Patientin gebar mit 31 Jahren und
mit 39 Jahren jeweils ein Kind. Die miitterlichen Daten, Angaben zur Transplantation, die
perikonzeptionellen Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wihrend der
Schwangerschaften sind in den Tabellen 3.1-3.4 dargestellt.
Das erste Kind der Patientin kam mit 31+1 Wochen mittels Sectio caesarea aufgrund eines
pathologischen Dopplers, einer malignen Hypertonie sowie steigender Nierenparameter
der Mutter auf die Welt. Wahrend der Schwangerschaft kam es bereits zu einer
Hypertonieverschlechterung und die Patientin litt unter Praeklampsie. Das Kind kam mit
1140 g Geburtsgewicht und aufgrund einer Sepsis auf die neonatologische Intensivstation
und wurde nicht invasiv mit CPAP beatmet. Das zweite Kind wurde aufgrund des
miitterlichen Alters ebenfalls per Sectio caesarea entbunden und wog 2750 g bei einem
Geburtsalter von 36+3 Wochen. Das Kind wies eine geringgradige kongenitale Anomalie
in Form einer neuronalen intestinalen Dysplasie auf und wurde ebenfalls postpartum auf
die neonatologische Intensivstation transferiert. Es konnte auch ein Abortus anamnestisch
erhoben werden, der genaue Zeitpunkt ist fraglich und kénnte zwischen den
Schwangerschaften stattgefunden haben.
Die Patientin wurde 1997 wieder dialysepflichtig und wurde 2000 erneut
nierentransplantiert.
Die Serumkreatininwerte, die glomeruldre Filtrationsrate und die Protein/Kreatinin Ratio
konnten nur punktuell nach der Geburt des zweiten Kindes erhoben werden und sind in den

Tabellen 3.8-3.10 ersichtlich.
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Tabelle 3.1; Mitterliche Daten Patientin 3.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 03.07.1964
Anamnese St.p. 1. NTX 9/1993 + 2.NTX 1/2000

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitét

Vitiligo seit dem 8. Lebensjahr
Psoriasis vulgaris seit der Pubertit
Malignes Melanom Stadium [A

St.p. Basalzellkarzinom

oberflichliches Melanom 03/2012

PDT von aktinischen Keratosen 05/2012
Abtragung eines méBig differenzierten
Plattenepithelkarzinoms 01/2015

0
0

NTX=Nierentransplantation, PDT=Photodynamische Therapie

Tabelle 3.2: Transplantationsdaten der Patientin 3.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Himodialyse

Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

chron. NINS bei FSGN, St.p. NTX I 1993
links mit chron. TX-Insuffizienz bei
rekurrierender FSGN durch EPH-Gestose

Erneut seit 1997 (erster Zeitpunkt
unbekannt)

09/1993, 01/2000

NINS=Niereninsuffizienz, FSGN=Fokale Segmentale Glomerulonephritis,

NTX=Nierentransplantat, TX=Transplantat, EPH=Odeme-Proteinurie-Hypertension

44



Tabelle 3.3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 3.

Perikonzeptionelle Daten 1.Kind 2.Kind
Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Nein Nein
Mycophenolatmofetil Nein Nein
Cyclosporin Nein Ja
Tacrolimus Ja Nein
Prednison Nein Ja
Bluthochdruck zu SS-Beginn Ja -
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol Nein -
Nifedipin Nein -
ACE-Hemmer Nein -
Hydralazin Ja :
a-Methyldopa Nein )
Proteinurie zu SS-Beginn Nein Nein
Konzeption - -
Errechneter Geburtstermin 1995 11.08.2003

SS=Schwangerschaft

Tabelle 3.4: Nierenfunktionsverlauf wahrend der Schwangerschaften Patientin 3.

Nierenfunktionsverlauf wihrend der SS |1. Kind 2. Kind
TransplantatabstoBung Nein Nein
Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS i )
Nierenbiopsie wahrend der SS Nein Nein
Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend

Nein Nein

der SS

SS=Schwangerschaft
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Tabelle 3.5: Perinatale Daten (Kinder Patientin 3).

Perinatale Daten 1. Kind 2. Kind
Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage) 31+1 36+3

Aspirineinnahme wéhrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung

Grund fiir operative Entbindung

Fetale Wachstumsrestriktion
Fetaler Tod
Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37

SSW (PPROM)
Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes
Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

Sectio caesarea
Nein

Ja

Nein

Ja
Geburtseinleitung

pathologischer
Doppler, maligne
Hypertonie,
steigende
Nierenparameter der
Mutter

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

Sectio caesarea
Ja

Nein

Nein
Geburtseinleitung

Miitterliches Alter
uber 35

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, f-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median
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Tabelle 3.6: Neonatale Daten (Kinder Patientin 3).

Neonatale Daten 1. Kind 2. Kind
Geburtsgewicht (Gramm) 1140 2750
SGA Nein Nein
Aufnahme auf der neonatologischen

Intensivstation la Ja
Beatmungsnotwendigkeit Ja Nein
Dauer der Beatmung - -
CPAP-Beatmung Ja Nein
Dauer der CPAP-Beatmung - -
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom | Nein Nein
Sepsis Ja Nein
intraventrikuldre Blutung (IVH) Nein Nein
IVH-Grad (I-1V) - -
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie

(PVL) Nein Nein
Grad der PVL (I-1V) - -
Retinopathie des Frithgeborenen (ROP) Nein Nein
Grad der ROP (I-V) - -
Nekrotisierende Enterokolitis Nein Nein
Kongenitale Anomalien Nein Ja
Kindlicher Tod Nein Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 3.7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 3.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse Ja
Zeitpunkt des Transplantatverlustes 1997
Miitterlicher Tod Nein
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Tabelle 3.8: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 3.

Zeitpunkt Serumkreatinin (mg/dl)
1. Kind 2. Kind

1 Jahr vor SS - -

6 Monate vor SS - -

Letzter Wert vor SS - -

Mit 20 SSW - -

Letzter Wert vor Geburt - -

6 Monate nach Geburt - 1.1

2 Jahre nach Geburt - 1.4

5 Jahre nach Geburt - 2.07

Letzter Wert 1.66 1.66

Datum letzter Wert 19.11.2013 19.11.2013

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 3.9: Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 3.

Zeitpunkt Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)
1. Kind 2. Kind

1 Jahr vor SS - -

6 Monate vor SS - -

Letzter Wert vor SS - -

Mit 20 SSW - -

Letzter Wert vor Geburt - -

6 Monate nach Geburt - -

2 Jahre nach Geburt - 44.06

5 Jahre nach Geburt - 27.63

Letzter Wert 35.84 35.84

Datum letzter Wert 19.11.2013 19.11.2013

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 3.10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 3.

Zeitpunkt Protein/Kreatinin Ratio
1. Kind 2. Kind

1 Jahr vor SS - -

6 Monate vor SS - -

Letzter Wert vor SS - -

Mit 20 SSW - -

Letzter Wert vor Geburt - -

6 Monate nach Geburt - -

2 Jahre nach Geburt - 592

5 Jahre nach Geburt - 426

Letzter Wert 1826 1826

Datum letzter Wert 19.11.2013 19.11.2013

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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3.1.4. Patientin 4
Bei Patientin 4 handelt es sich um eine 46-jdhrige Frau mit Grunderkrankung Diabetes
mellitus, IV-gradiger Retinopathie und Zustand nach Pankreas- und Nierentransplantation
vor 17 Jahren (1998). Im Studienzeitraum kamen zwei Kinder in den Jahren 2007 und
2010 auf die Welt. Die miitterlichen Daten, Angaben zur Transplantation, die
perikonzeptionellen Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wihrend der
Schwangerschaften sind in den Tabellen 4.1-4.4 dargestellt.
Das erste Kind wurde mit 35+4 Wochen aufgrund der miitterlichen Erkrankungen per
Sectio caesarea und mit einem Geburtsgewicht von 2430 g entbunden. Das zweite Kind der
Patientin kam mit 33+4 Wochen mittels Sectio caesarea aufgrund der miitterlichen
Erkrankungen, steigender Nierenparametern in der 34. SSW sowie
Nabelschnurumschlingung der Extremitéten auf die Welt. Das Geburtsgewicht des Kindes
betrug 2140 g, das Kind wurde auf der neonatologischen Intensivstation aufgenommen,
mittels CPAP beatmet und es wies auch geringgradige kongenitale Anomalien in Form
zweier kleiner muskuldrer Ventrikelseptumdefekte und eines persistierenden Foramen
Ovale auf.
Es kam zu keinem Transplantatverlust und die Patientin wurde auch nicht dialysepflichtig
(siehe Tabelle 4.7). Die Nierenfunktion konnte nur punktuell einmal vor der Geburt des
ersten Kindes erhoben werden (sieche Tabelle 4.8 und 4.9) und zeigte eine pathologische

Nierenfunktion.
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Tabelle 4.1; Mitterliche Daten Patientin 4.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 07.11.1969
Anamnese Diabetes mellitus Typ I

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitit

Retinopathia diabetica Stadium [V

Amaurose beidseits

1997 Herzkatheterisierung

1998 kombinierte Pankreas- und
Nierentransplantation

0
0
23.9 (beim 2. Kind 24)

Kaukasisch

Tabelle 4.2: Transplantationsdaten Patientin 4.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Himodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

terminale Niereninsuffizienz mit
chronischer Dialyse

1998
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Tabelle 4.3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 4.

Perikonzeptionelle Daten 1. Kind 2. Kind
Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Ja Ja
Mycophenolatmofetil Nein Nein
Cyclosporin Nein Nein
Tacrolimus Ja Ja
Prednison Nein Nein
Bluthochdruck zu SS-Beginn Nein Nein
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol Nein Nein
Nifedipin Nein Nein
ACE-Hemmer Nein Nein
Hydralazin Nein Nein
a-Methyldopa Nein Nein
Proteinurie zu SS-Beginn Nein Nein
Konzeption Spontan Spontan
Errechneter Geburtstermin 02.07.2007 14.06.2010

SS=Schwangerschaft

Tabelle 4.4: Nierenfunktionsverlauf wéhrend der Schwangerschaften Patientin 4.

Nierenfunktionsverlauf wiahrend der SS

TransplantatabstoBung

Anderung der immunsuppressiven Therapie

wahrend der SS

Nierenbiopsie wéahrend der SS

Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend

der SS
SS=Schwangerschaft

Nein

Nein

Nein
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Tabelle 4.5: Perinatale Daten (Kinder Patientin 4).

Perinatale Daten 1. Kind 2. Kind
Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage) 35+4 33+4
Aspirineinnahme wéhrend der SS Nein Nein
Aneuploidie-Screening Ergebnisse im
ersten Trimenon

NT (MoM) 2.2 mm 1.66 mm

PAPP-A (MoM) 1.8116 1.4076

B-hCG (MoM) 9.1845 5.6041
Geburtsmodus Sectio caesarea Sectio caesarea
Abortus Ja Ja
Verschlechterung des Hypertonus Nein Nein
Verschlechterung der Proteinurie Nein Nein
Priaeklampsie Nein Nein
Spontangeburt oder Geburtseinleitung - Geburtseinleitung
Grund fiir operative Entbindung Miitterliche Miitterliche

Fetale Wachstumsrestriktion
Fetaler Tod
Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37

SSW (PPROM)
Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes
Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

Erkrankungen: St.p.
Nieren- (re) und
Pankreastransplanta-
tion 1998, diab.
Amaurosis

Nein
Nein

Nein

Nein
Nein

Nein

Erkrankungen: siche
Kind 1 + steigende
Nierenparameter in
der 34. SSW,
Nabelschnurum-
schlingung der
Extremitéten

Nein
Nein

Nein

Nein
Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, B-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median
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Tabelle 4.6: Neonatale Daten (Kinder Patientin 4).

Neonatale Daten 1. Kind 2. Kind
Geburtsgewicht (Gramm) 2430 2140
SGA Nein Nein
Aufnahme auf der neonatologischen

Intensivstation Nein Ja
Beatmungsnotwendigkeit Nein Ja
Dauer der Beatmung - -
CPAP-Beatmung Nein Ja
Dauer der CPAP-Beatmung - -
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom | Nein Nein
Sepsis Nein Nein
intraventrikuldre Blutung (IVH) Nein Nein
IVH-Grad (I-1V) - -
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie

(PVL) Nein Nein
Grad der PVL (I-1V) - -
Retinopathie des Frithgeborenen (ROP) Nein Nein
Grad der ROP (I-V) - -
Nekrotisierende Enterokolitis Nein Nein
Kongenitale Anomalien Nein Ja
Kindlicher Tod Nein Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 4.7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 4.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse
Zeitpunkt des Transplantatverlustes

Miitterlicher Tod

Nein

Nein
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Tabelle 4.8: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 4.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)
1. Kind 2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 4.9: Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 4.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)
1. Kind 2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 4.10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 4.

Zeitpunkt

1. Kind

Protein/Kreatinin Ratio
2.Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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3.1.5. Patientin 5
Bei Patientin 5 handelt es sich um eine 22-jdhrige Primipara mit Grunderkrankung Good-
Pasture-Syndrom (terminale Niereninsuffizienz Grad V) und Nierentransplantation im
Jahre 2012. Die miitterlichen Daten, Angaben zur Transplantation, die perikonzeptionellen
Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wahrend der Schwangerschaft sind in den
Tabellen 5.1-5.4 dargestellt.
Es kam wihrend der Schwangerschaft zu einer Verschlechterung der Hypertonie sowie der
Proteinurie.
Das Kind wurde mit 37+1 Wochen aufgrund der miitterlichen Erkrankungen, einer
einfachen Nabelschnurumschlingung um den Hals sowie einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie mittels Sectio caesarea entbunden. Das
Geburtsgewicht betrug 2490 g, ansonsten war das Kind unauffallig.
Die Patientin wurde 2015 wieder dialysepflichtig.
Die Serumkreatininwerte sind in Tabelle 5.8 dargestellt. Ein Jahr vor der Schwangerschaft
betrug der Wert 1.02 mg/dl und zuletzt 7.23 mg/dl. Die glomerulére Filtrationsrate betrug 1
Jahr vor der Schwangerschaft 69.2 ml/min und zuletzt 7.32 ml/min (siche Tabelle 5.9). Die
Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf ist in Tabelle 5.10 ersichtlich.
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Tabelle 1: Miitterliche Daten Patientin 5.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 05.02.1993
Anamnese Good-Pasture-Syndrom

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitét

Terminale Niereninsuffizienz CKD V-D
PD-Katherterimplantation am 14.11.2011
Chronischer Nikotinabusus

St.p. akute Hepatitis DD: CMV induzierte
cholestatische Hepatitis

Endoxan induzierte medikamentds-toxische
Hepatitis

Panzytopenie unter Cellcept

Héamodialyse seit 8/11

St.p. NTX (Lebendspende) 10.09.2012
(keine Ureterschiene) PD-Katheter noch in
situ

0

0

32

CKD=Chronic Kidney Disease, PD=Peritoneladialyse, DD=Differentialdiagnose,

CMV=Cytomegalovirus, NTX=Nierentransplantation

Tabelle 2: Transplantationsdaten Patientin 5.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Himodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp
CKD=Chronic Kidney Disease

Good-Pasture-Syndrom, Terminale
Niereninsuffizienz CKD V-D

07/2011
10.09.2012
Lebendspende
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Tabelle 3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 5.

Perikonzeptionelle Daten

Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn

Azathioprin
Mycophenolatmofetil
Cyclosporin
Tacrolimus

Prednison

Bluthochdruck zu SS-Beginn
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol
Nifedipin
ACE-Hemmer

Hydralazin
a-Methyldopa
Proteinurie zu SS-Beginn

Konzeption

Errechneter Geburtstermin
SS=Schwangerschaft

Tabelle 4: Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaft Patientin 5.

Nierenfunktionsverlauf wiahrend der SS

Nein
Ja
Nein
Ja
Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Nein
Spontan
29.10.2014

TransplantatabstoBung

Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS

Nierenbiopsie wahrend der SS
Transplantatverlust/ Himodialyse wiahrend

der SS

Nein

Nein

Nein

Nein

SS=Schwangerschaft
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Tabelle 5: Perinatale Daten (Kind Patientin 5).

Perinatale Daten

Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung

Grund fiir operative Entbindung

Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)

Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes

Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

37+1

Ja

1.60 mm
0.2872
4.1518

Sectio caesarea
Nein

Ja

Ja

Nein
Geburtseinleitung

Einfache NSU um den Hals, SIH, Good
pasture Syndrom, Z.n. Nierentransplantation
2012 rechts

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein
Nein
Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, B-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median, NSU=Nabelschnurumschlingung, STH=Schwangerschafts-

induzierte Hypertonie
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Tabelle 6: Neonatale Daten (Kind Patientin 5).

Neonatale Daten

Geburtsgewicht (Gramm) 2490
SGA Nein
Aufnahme auf der neonatologischen

Intensivstation Nein
Beatmungsnotwendigkeit Nein

Dauer der Beatmung -
CPAP-Beatmung Nein
Dauer der CPAP-Beatmung -
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom | Nein
Sepsis Nein
intraventrikuldre Blutung (IVH) Nein
IVH-Grad (I-1V) -
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
(PVL)

Grad der PVL (I-1V) -
Retinopathie des Frithgeborenen (ROP) Nein
Grad der ROP (I-V) -

Nein

Nekrotisierende Enterokolitis Nein
Kongenitale Anomalien Nein
Kindlicher Tod Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 5.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse Ja
Zeitpunkt des Transplantatverlustes 05/2015
Miitterlicher Tod Nein




Tabelle &: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 5.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

1.02
1.09
1.07
0.98
1.14
15.13

7.23
04.05.2015

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 9: Glomerulidre Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 5.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

69.2
73.1
74.42
82.5
68.58
3

7.32
04.05.2015

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 5.

Zeitpunkt

Protein/Kreatinin Ratio

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

47
46
117
390

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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3.1.6. Patientin 6
Bei Patientin 6 handelt es sich um eine 39-jdhrige Frau mit der Grunderkrankung
chronische interstitielle Nephritis im Rahmen eines vesicourethralen Refluxes bei
Schrumpftnieren beidseits (terminale Niereninsuffizienz) und Zustand nach
Nierentransplantation 2004. Die miitterlichen Daten, Angaben zur Transplantation, die
perikonzeptionellen Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wihrend der
Schwangerschaften sind in den Tabellen 6.1-6.4 dargestellt.
Das erste Kind der Patientin 6 kam in der 35. SSW auf die Welt, wog 2920 g und es kam
zu einem friih- und vorzeitigen Blasensprung (PPROM). Anamnestisch kam es zu einem
Abort und zu einer zweiten Schwangerschaft, jedoch gibt es diesbeziiglich keine Daten.
Es kann ein Transplantatverlust oder eine Dialysepflichtigkeit nicht ausgeschlossen
werden. Es konnten keine Serumkreatininwerte, die glomerulédre Filtrationsrate oder die

Protein/Kreatinin Ratio erhoben werden (siche Tabelle 6.8-6.10).
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Tabelle 1: Miitterliche Daten Patientin 6.

Miitterliche Daten

Geburtsdatum 01.04.1976
Anamnese -
Schwangerschaften vor der Transplantation |0

Aborte vor der Transplantation 0

Body Mass Index
Ethnizitit

28.1 (beim 2. Kind 28.9)

Tabelle 2: Transplantationsdaten der Patientin 6.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Hamodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Terminale NINS bei Schrumpfnieren
beidseits (chronische interstitielle Nephritis
im Rahmen eines vesicourethralen Refluxes
als nephrologische Grunderkrankung)

14.01.2004

NINS=Niereninsuffizienz
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Tabelle 3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 6.

Perikonzeptionelle Daten 1. Kind 2. Kind
Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Ja Ja
Mycophenolatmofetil Nein Nein
Cyclosporin Nein Nein
Tacrolimus Ja Ja
Prednison Nein Nein
Bluthochdruck zu SS-Beginn Nein Nein
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol Nein Nein
Nifedipin Nein Nein
ACE-Hemmer Nein Nein
Hydralazin Nein Nein
a-Methyldopa Nein Nein
Proteinurie zu SS-Beginn - -
Konzeption Spontan Spontan
Errechneter Geburtstermin 12.09.2009 01.11.2010

SS=Schwangerschaft

Tabelle 4: Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaften Patientin 6.

Nierenfunktionsverlauf wihrend der SS

1. Kind

2. Kind

TransplantatabstoBung

Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS

Nierenbiopsie wihrend der SS
Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend

der SS
SS=Schwangerschaft
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Tabelle 5: Perinatale Daten (Kinder Patientin 6).

Perinatale Daten

1. Kind

2. Kind

Gestationsalter bei der Geburt (Wochen)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)

Geburtsmodus

Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung
Grund fiir operative Entbindung
Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)
Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes
Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

35

3.9 mm

Nein

Nein

Ja

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, B-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median

67



Tabelle 6: Neonatale Daten (Kinder Patientin 6).

Neonatale Daten 1. Kind 2. Kind
Geburtsgewicht (Gramm) 2920 -
SGA Nein -

Aufnahme auf der neonatologischen
Intensivstation
Beatmungsnotwendigkeit

Dauer der Beatmung

CPAP-Beatmung

Dauer der CPAP-Beatmung
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom
Sepsis

intraventrikuldre Blutung (IVH)
IVH-Grad (I-1V)

Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
(PVL)

Grad der PVL (I-1V)

Retinopathie des Frithgeborenen (ROP)
Grad der ROP (I-V)

Nekrotisierende Enterokolitis
Kongenitale Anomalien

Kindlicher Tod

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 6.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse
Zeitpunkt des Transplantatverlustes
Miitterlicher Tod

Nein
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Tabelle &: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 6.

Zeitpunkt

1. Kind

Serumkreatinin (mg/dl)
2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 9: Glomerulidre Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 6.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

1. Kind

2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 6.

Zeitpunkt

1. Kind

Protein/Kreatinin Ratio
2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche

70



3.1.7. Patientin 7
Bei Patientin 7 handelt es sich um eine 38-jdhrige Frau mit Grunderkrankung chronische
Niereninsuffizienz wegen hydronephrotischen Sacknieren beidseits bei Zustand nach
Urethrastenose als Kind und Nierentransplantation 2001. Die miitterlichen Daten, Angaben
zur Transplantation, die perikonzeptionelle Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf
wihrend der Schwangerschaft sind in den Tabellen 7.1-7.4 dargestellt.
Es wurde mit 11+5 Wochen bei einer Nackentransparenz (MoM) von 6 mm eine Abruptio
durchgefiihrt, da eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer genetischen
Anomalie, einer schweren Fehlbildung und des spontanen intrauterinen Versterbens des
Kindes vorlag. Die Patientin hatte in den ersten Wochen der Schwangerschaft ACE-
Hemmer und Tetrazykline (Doxycyclin und Clindamycin) eingenommen.
2012 wurde die Patientin wieder dialysepflichtig.
Die Serumkreatininwerte sind in Tabelle 7.8 dargestellt. Ein Jahr vor der Schwangerschaft
betrug der Wert 3.33 mg/dl und zuletzt 13.63 mg/dl. Die glomeruldre Filtrationsrate betrug
1 Jahr vor der Schwangerschaft 15.82 ml/min und zuletzt 3.02 ml/min (siche Tabelle 7.9).

Die Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf ist in Tabelle 7.10 ersichtlich.
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Tabelle 1: Miitterliche Daten Patientin 7.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 16.05.1977
Anamnese Chronische Niereninsuffizienz CKD5d - PD

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitét

seit 01/2012

St.p. NTX I (Lebendspende der Mutter)
[9/01] Renale Grunderkrankung:
Refluxnephropathie, Anterograde
Refluxplastik 1980, Ureterimplantation
1993, Shuntimplantation re. Unterarm
Janner 1998, Urethrabougierung
Zerebrale Toxoplasmose ED 10/2011
Rezidivierende Harnwegsinfekte bei
Detrusorinsuffizienz bei
Selbstkatheterisierung

Sekundirer Hyperparathyreodismus/V.a. 2
NSD-Adenome

Ulcera antro-duodenal - H.p. negativ (OGD
1/11) - Fraglicher Mb. Crohn bei
Epitheloidzellgranulom in der Histo
Gastroosophageale Refluxerkrankung
Renale Anédmie + Folsduremangel

St.p. Herpes simplex Infektion gluteal links
2/12

St.p. Segmentale PAE links 3/2012

Z.n. Sectio 1997 in der 31. SSW

1
0
20

CKD=Chronic Kidney Disease, NTX=Nierentransplantation, PD=Peritonealdialyse,
ED=Erstdiagnose, NSD=Nebenschilddriisen, OGD=0sophago-Gastro-Duodenoskopie,

PAE=Pulmonale Arterienembolie, SSW=Schwangerschaftswoche

Tabelle 2: Transplantationsdaten Patientin 7.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Hamodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Chron. Niereninsuffizienz wegen
hydronephrotischen Sacknieren bds. bei
Z.n. Urethrastenose als Kind

08/1998 u PD seit 01/2012
09/2001
Lebendspende

PD=Peritonealdialyse
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Tabelle 3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 7.

Perikonzeptionelle Daten

Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn

Azathioprin Nein
Mycophenolatmofetil Nein
Cyclosporin Nein
Tacrolimus Nein
Prednison Ja
Bluthochdruck zu SS-Beginn Ja

Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol

Nein
Nifedipin Nein
ACE-Hemmer Ja
Hydralazin Nein
a-Methyldopa Nein
Proteinurie zu SS-Beginn -
Konzeption Spontan
Errechneter Geburtstermin 17.03.2013

SS=Schwangerschaft

Tabelle 4: Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaft Patientin 7.

Nierenfunktionsverlauf wiahrend der SS

TransplantatabstoBung -
Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS

Nierenbiopsie wahrend der SS -
Transplantatverlust/ Himodialyse wiahrend

der SS
SS=Schwangerschaft




Tabelle 5: Perinatale Daten (Kind Patientin 7).

Perinatale Daten

Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung

Grund fiir operative Entbindung

Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)

Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes

Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

11+5

6 mm

Vaginal (Apruptio)
Ja (Apruptio)

Geburtseinleitung

Hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer genetischen Anomalie, einer schweren
Fehlbildung und des spontanen intrauterinen
Versterbens des Kindes! Schwangerschaft
unter Doxycyclin und Clindamycin, Turner
Syndrom beim Kind, Maternale
Vorgeschichte

Ja

Nein

Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, B-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median
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Tabelle 6: Neonatale Daten (Kind Patientin 7).

Neonatale Daten

Geburtsgewicht -
SGA -
Aufnahme auf der neonatologischen
Intensivstation

Beatmungsnotwendigkeit -
Dauer der Beatmung -
CPAP-Beatmung -
Dauer der CPAP-Beatmung -
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom |-
Sepsis -
intraventrikuldre Blutung (IVH) -
IVH-Grad (I-1V) -
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie -
(PVL)
Grad der PVL (I-1V) -
Retinopathie des Frithgeborenen (ROP) -
Grad der ROP (I-V) -
Nekrotisierende Enterokolitis -
Kongenitale Anomalien -
Kindlicher Tod -

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 7.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse Ja
Zeitpunkt des Transplantatverlustes 01/2012
Miitterlicher Tod Nein




Tabelle &: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 7.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

3.33

5.26

5.81

6.96

10.85
12.41
13.63
03.05.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 9: Glomerulidre Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 7.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

15.82

9.31

8.28

6.71

4.07

3.43

3.02
03.05.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche
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Tabelle 10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf bei Patientin 7.

Zeitpunkt

Protein/Kreatinin Ratio

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

5296

03.05.2016
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3.1.8. Patientin 8
Bei Patientin 8 handelt es sich um eine 42-jdhrige Frau mit Grunderkrankung chronische
Niereninsuffizienz Stadium V bei schwerer hypertensiver Glomerulopathie und benigner
Nephrosklerose sowie Zustand nach Nierentransplantation 2009, jedoch fand 2009 auch
eine Explantation des Transplantats statt. Die miitterlichen Daten, Angaben zur
Transplantation, die perikonzeptionellen Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wahrend
der Schwangerschaft sind in den Tabellen 8.1-8.4 dargestellt.
Es wurde aufgrund fehlender Herzaktion eine Abruptio im Kindesalter von 8+3 Wochen
durchgefiihrt.
Die Patientin wurde 2009 nierentransplantiert und ein Monat spéter musste eine
Transplantatnephrektomie aufgrund einer Nierenvenenthrombose durchgefiihrt werden,
sodass sie von 2009-2013 dialysepflichtig war und 2013 erneut nierentransplantiert wurde.
Die Serumkreatininwerte sind in Tabelle 8.8 dargestellt. Ein Jahr vor der Schwangerschaft
betrug der Wert 5.03 mg/dl und zuletzt 6.21 mg/dl. Die glomerulére Filtrationsrate betrug 1
Jahr vor der Schwangerschaft 10.38 ml/min und zuletzt 7.525 ml/min (siche Tabelle 8.9).
Die Protein/Kreatinin Ratio wurde nicht erhoben (Tabelle 8.10).
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Tabelle 1: Miitterliche Daten Patientin 8.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 05.09.1973
Anamnese St.p. NTX II (6/2013 1i. UB) G3bA2

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitét

St.p. NTX I (NVT Lebendspende 01/9 -
02/09)

St.p. Transplantatnephrektomie re. Fossa
(02/2009)

Renale GE: Nephrosklerose

Art. Hypertonus

Sek. Hyperparathyreoidismus
Cholezystolithiasis asymptomatisch

St.p. Diskusprolaps - Operation 2003

St.p. Varizen-Operation li UE (09/10)

St.p. Zervikalgie ohne sensomotorischem
Defizit (04/2013)

Suspektes kleines Aneurysma der A. cerebri
media rechts

St.p. Peritonealdialyse 2/2009 - 6/2013
St.p. CMV Virdmie (11/13)

V.a. CyA-Toxizitét

Cervicalsyndrom (Spannungskopfschmerz)

1
0
19.6

NTX=Nierentransplantation, UB=Unterbauch, NVT=Nierenvenenthrombose,

GE=Grunderkrankung, UE=Untere Extremitét, A=Arteria, CMV=Cytomegalievirus,

CyA=Cyclosporin A

Tabelle 2: Transplantationsdaten Patientin 8.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Himodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Chronisch Niereninsuffizienz Stadium V bei
schwerer hypertensiver Glomerulopathie
und benigner Nephrosklerose

Peritonealdialyse 2/2009 - 6/2013
01/2009 und 6/2013
Lebendspende
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Tabelle 3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 8.

Perikonzeptionelle Daten

Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Nein
Mycophenolatmofetil Nein
Cyclosporin Nein
Tacrolimus Nein
Prednison Nein

Bluthochdruck zu SS-Beginn Ja

Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol Nein
Nifedipin Nein
ACE-Hemmer Ja
Hydralazin Nein
a-Methyldopa Nein

Proteinurie zu SS-Beginn -

Konzeption Spontan

Errechneter Geburtstermin 21.10.2010

SS=Schwangerschaft

Tabelle 4: Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaft Patientin 8.

Nierenfunktionsverlauf wihrend der SS

TransplantatabstoBung -
Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS

Nierenbiopsie wihrend der SS -
Transplantasverlust/ Himodialyse wahrend

der SS
SS=Schwangerschaft




Tabelle 5: Perinatale Daten (Kind Patientin 8).

Perinatale Daten

Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung
Grund fiir operative Entbindung
Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)
Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes
Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

8+3

Vaginal (Apruptio)
Ja (Apruptio)
Keine Herzaktion
Ja

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, f-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median
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Tabelle 6: Neonatale Daten (Kind Patientin 8).

Neonatale Daten

Geburtsgewicht (Gramm) -
SGA -
Aufnahme auf der neonatologischen
Intensivstation
Beatmungsnotwendigkeit -
Dauer der Beatmung -
CPAP-Beatmung -
Dauer der CPAP-Beatmung -
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom |-
Sepsis -
intraventrikuldre Blutung (IVH) -
IVH-Grad (I-1V) -
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
(PVL)

Grad der PVL (I-1V) -
Retinopathie des Frithgeborenen (ROP) -
Grad der ROP (I-V) -
Nekrotisierende Enterokolitis -
Kongenitale Anomalien -
Kindlicher Tod -

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 8.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse Ja
Zeitpunkt des Transplantatverlustes 02/2009
Miitterlicher Tod Nein




Tabelle &: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin §.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

5.03

54

6.55

7.75

7.28

6.4

6.21
08.03.2012

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 9: Glomerulire Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf bei Patientin 8.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

10.38

8.97

7.16

5.89

6.31

7.27

7.52
08.03.2012

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche
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Tabelle 10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 8.

Zeitpunkt

Protein/Kreatinin Ratio

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

08.03.2012
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3.1.9. Patientin 9
Bei Patientin 9 handelt es sich um eine 45-jdhrige Frau mit Grunderkrankung
Schrumpfniere beidseits und Zustand nach Nierentransplantation 1994. Die miitterlichen
Daten, Angaben zur Transplantation, die perikonzeptionellen Daten sowie der
Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaften sind in den Tabellen 9.1-9.4
dargestellt.
Die Patientin wurde dreimal im Studienzeitraum schwanger, das erste Kind kam 1995 mit
2000 g Geburtsgewicht auf die Welt, die zweite Schwangerschaft wurde abgebrochen
(Interruptio) und zum dritten Kind konnten teilweise Daten fiir die Studie erhoben werden.
Wihrend der Schwangerschaft zum dritten Kind verschlechterte sich die Proteinurie der
Patientin und sie litt unter Praeklampsie. Das Kind wurde mit 27+6 Wochen aufgrund
eines pathologischen Dopplers, eines pathologischen CTGs und einer drohenden
intrauterinen Asphyxie per Sectio caesarea entbunden. Aufgrund eines Geburtsgewichtes
von 634 g und einer intrauterinen Wachstumsrestriktion wurde das Kind beatmet und kam
auf die neonatologische Intensivstation.
Es kann ein Transplantatverlust oder eine Dialysepflichtigkeit nicht ausgeschlossen
werden, da kein vollstédndiger Follow-up aufgrund fehlender Daten mdglich war.
Die Serumkreatininwerte, die glomeruldre Filtrationsrate sowie die Protein/Kreatinin Ratio

konnten nur punktuell erhoben werden (siche Tabellen 9.8-9.10).
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Tabelle 1: Miitterliche Daten Patientin 9.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 27.08.1970
Anamnese NTX 8/94, Schrumpfniere beidseits

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitét

0
0
18.4

NTX=Nierentransplantation

Tabelle 2: Transplantationsdaten Patientin 9.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens
Zeitpunkt der Himodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Schrumpfniere beidseits
10/1988
08/1994

Kadaverniere
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Tabelle 3: Perikonzeptionelle Daten Patientin 9.

Perikonzeptionelle Daten 3. Kind

Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin Nein
Mycophenolatmofetil Nein
Cyclosporin Nein
Tacrolimus Ja
Prednison Ja

Bluthochdruck zu SS-Beginn
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol
Nifedipin
ACE-Hemmer

Hydralazin
a-Methyldopa

Proteinurie zu SS-Beginn
Konzeption

Errechneter Geburtstermin

20.09.2002 (1. Kind 1995, 2. Kind 1998/99)

SS=Schwangerschaft

Tabelle 4: Nierenfunktionsverlauf wihrend der Schwangerschaften Patientin 9.

Nierenfunktionsverlauf wihrend der SS

3. Kind

TransplantatabstoBung

Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS

Nierenbiopsie wihrend der SS
Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend

der SS
SS=Schwangerschaft

87



Tabelle 5: Perinatale Daten (Kinder Patientin 9).

Perinatale Daten

3. Kind

Gestationsalter bei der Geburt (Wochen)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung

Grund fiir operative Entbindung

Fetale Wachstumsrestriktion

Fetaler Tod

Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37
SSW (PPROM)

Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes

Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

27+6

Sectio caesarea

Nein (2. Kind Interruptio)
Ja

Ja

Geburtseinleitung

pathologischer Doppler, pathologisches
CTG, drohende intrautrine Asphyxie

Ja
Nein

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, f-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median
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Tabelle 6: Neonatale Daten (Kinder Patientin 9).

Neonatale Daten

3. Kind

Geburtsgewicht (Gramm)

SGA

Aufnahme auf der neonatologischen
Intensivstation
Beatmungsnotwendigkeit

Dauer der Beatmung

CPAP-Beatmung

Dauer der CPAP-Beatmung
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom
Sepsis

intraventrikuldre Blutung (IVH)
IVH-Grad (I-1V)

Periventrikuldre Leukenzephalomalazie
(PVL)

Grad der PVL (I-1V)

Retinopathie des Frithgeborenen (ROP)
Grad der ROP (I-V)

Nekrotisierende Enterokolitis
Kongenitale Anomalien

Kindlicher Tod

634 (1. Kind 2000)
Nein
Ja

Ja

Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 9.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse
Zeitpunkt des Transplantatverlustes
Miitterlicher Tod

Nein
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Tabelle &: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 9.

Zeitpunkt

Serumkreatinin (mg/dl)
3. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

2.54
1.34
26.07.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 9: Glomerulére Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 9.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

3. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

22.65
47.57
26.07.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche
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Tabelle 10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 9.

Zeitpunkt

Protein/Kreatinin Ratio

3. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

170
26.07.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche
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3.1.10.  Patientin 10
Bei Patientin 10 handelt es sich um eine 53-jdhrige Frau mit Grunderkrankung
hydronephrotische Sackniere mit chronisch kompensierter Niereninsuffizienz und Zustand
nach Nierentransplantation 1993. Die miitterlichen Daten, Angaben zur Transplantation,
die perikonzeptionellen Daten sowie der Nierenfunktionsverlauf wéahrend der
Schwangerschaften sind in den Tabellen 10.1-10.4 dargestellt.
Die erste Schwangerschaft der Patientin endete 1996 in der 7. SSW als Abortus
incompletus. In der zweiten Schwangerschaft litt die Patientin unter Praeklampsie und es
wurden Frithgeburtsbestrebungen vor der 37. SSW durchgefiihrt. Das Kind kam in der
35+2 Woche mit einem Geburtsgewicht von 2260 g aufgrund eines Geburtsstillstandes in
Beckenmitte, einer sekundiaren Wehenschwiche, einer kurzen Nabelschnur, einer
Pfropfpraeklampsie sowie einem Partus prdmaturus per Sectio caesarea auf die Welt. Das
Kind war bei der Geburt intensivmedizinisch unauffillig.
Es kam zu keinem Transplantatverlust und die Patientin wurde auch nicht dialysepflichtig.
Die Serumkreatininwerte, die glomerulére Filtrationsrate und die Protein/Kreatinin Ratio

konnten nur einmal punktuell erhoben werden (siehe Tabellen 10.8-10.10).
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Tabelle 1: Miitterliche Daten Patientin 10.

Miitterliche Daten
Geburtsdatum 11.07.1962
Anamnese Shuntligatur und Aneurysmaresektion am

Schwangerschaften vor der Transplantation
Aborte vor der Transplantation

Body Mass Index

Ethnizitit

3.11.00

NTX 1.9.1993 mit chronisch kompensierter
NINS

Hyperurikdmie

Nephrektomie rechts (1969 wegen
hydronephrotischer Sackniere)

chronisch interstitielle bakterielle Nephritis
renale Andmie und latenter Eisenmangel
St. p. Menorrhagien

0
0
-und 18.4 beim 2. Kind

NTX=Nierentransplantation, NINS=Niereninsuffizienz

Tabelle 2: Transplantationsdaten Patientin 10.

Transplantationsdaten

Ursache des chronischen Nierenversagens

Zeitpunkt der Himodialyse
Zeitpunkt der Transplantation

Transplantationstyp

Chronisch kompensierte NINS und
Nephrektomie rechts wegen
hydronephrotischer Sackniere 1969

01.09.1993

NINS=Niereninsuffizienz
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Tabelle 3: Perikonzeptionelle Daten (Kinder Patientin 10).

Perikonzeptionelle Daten 1. Kind 2. Kind
Immunsuppressive Therapie zu SS-Beginn
Azathioprin ) Nein
Mycophenolatmofetil ) Nein
Cyclosporin i} Ja
Tacrolimus - Nein
Prednison - Nein
Bluthochdruck zu SS-Beginn - Ja
Antihypertensive Therapie zu SS-Beginn
Labetalol ) Nein
Nifedipin ) Ja
ACE-Hemmer . Ja
Hydralazin - Nein
a-Methyldopa - Nein
Proteinurie zu SS-Beginn - Ja
Konzeption Spontan -
Errechneter Geburtstermin 1996 30.04.1999

SS=Schwangerschaft

Tabelle 4: Nierenfunktionsverlauf wahrend der Schwangerschaften Patientin 10.

Nierenfunktionsverlauf wiahrend der SS | 1. Kind 2. Kind

TransplantatabstoBung - -
Anderung der immunsuppressiven Therapie
wihrend der SS

Nierenbiopsie wéhrend der SS - -
Transplantatverlust/ Himodialyse wihrend

der SS
SS=Schwangerschaft
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Tabelle 5: Perinatale Daten (Kinder Patientin 10).

Perinatale Daten

1. Kind

2. Kind

Gestationsalter bei der Geburt
(Wochen+Tage)
Aspirineinnahme wihrend der SS

Aneuploidie-Screening Ergebnisse im

ersten Trimenon
NT (MoM)
PAPP-A (MoM)
B-hCG (MoM)
Geburtsmodus
Abortus

Verschlechterung des Hypertonus
Verschlechterung der Proteinurie
Praeklampsie

Spontangeburt oder Geburtseinleitung

Grund fiir operative Entbindung

Fetale Wachstumsrestriktion
Fetaler Tod
Maternaler Tod

Friih- und vorzeitiger Blasensprung vor 37

SSW (PPROM)
Frithgeburtsbestrebungen vor 37 SSW
Gestationsdiabetes
Harnwegsinfektionen

Bluttransfusion

Vaginal (Interruptio)
Abortus incompletus

Ja

Nein

Nein

35+2

Sectio caesarea
2

Ja
Spontan

Geburtsstillstand in
Beckenmitte,
sekundare
Wehenschwiche,
kurze Nabelschnur,
Pfropfpriaeklampsie,
Partus pramaturus

Nein

Nein

Ja

Nein

SS=Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche, NT=Nackentransparenz, PAPP-A=

Pregnancy-associated plasma protein A, f-hCG=B-humanes Choriongonadotropin,

MoM=Multiple of the Median
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Tabelle 6: Neonatale Daten (Kinder Patientin 10).

Neonatale Daten 1. Kind 2. Kind
Geburtsgewicht (Gramm) - 2260
SGA - Nein
Aufnahme auf der neonatologischen

Intensivstation i Nein
Beatmungsnotwendigkeit - Nein
Dauer der Beatmung - -
CPAP-Beatmung - Nein
Dauer der CPAP-Beatmung - -
Hohergradiges Surfactant-Mangelsyndrom |- Nein
Sepsis - Nein
intraventrikuldre Blutung (IVH) - Nein
IVH-Grad (I-1V) - -
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie

(PVL) - Nein
Grad der PVL (I-1V) - -
Retinopathie des Frithgeborenen (ROP) - Nein
Grad der ROP (I-V) - -
Nekrotisierende Enterokolitis - Nein
Kongenitale Anomalien - Nein
Kindlicher Tod - Nein

SGA=Small for gestational age, CPAP= continuous positive airway pressure

Tabelle 7: Miitterlicher Langzeit Follow-up Patientin 10.

Miitterlicher Langzeit Follow-up

Transplantatverlust/Dialyse
Zeitpunkt des Transplantatverlustes
Miitterlicher Tod

Nein

Nein
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Tabelle &: Serumkreatininwerte im zeitlichen Verlauf Patientin 10.

Zeitpunkt Serumkreatinin (mg/dl)
1. Kind 2. Kind

1 Jahr vor SS - -

6 Monate vor SS - -

Letzter Wert vor SS - -

Mit 20 SSW - -

Letzter Wert vor Geburt - -

6 Monate nach Geburt - -

2 Jahre nach Geburt - -

5 Jahre nach Geburt - 2.2

Letzter Wert 1.38 1.38

Datum letzter Wert 30.06.2016 30.06.2016

SS= Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswoche

Tabelle 9: Glomerulire Filtrationsrate (GFR) im zeitlichen Verlauf Patientin 10.

Zeitpunkt

Glomerulire Filtrationsrate (ml/min)

1. Kind

2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

43.38
30.06.2016

43.38
30.06.2016

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche
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Tabelle 10: Protein/Kreatinin Ratio im zeitlichen Verlauf Patientin 10.

Zeitpunkt

Protein/Kreatinin Ratio

1. Kind

2. Kind

1 Jahr vor SS

6 Monate vor SS
Letzter Wert vor SS
Mit 20 SSW

Letzter Wert vor Geburt
6 Monate nach Geburt
2 Jahre nach Geburt

5 Jahre nach Geburt
Letzter Wert

Datum letzter Wert

56
30.06.2016

SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche

56
30.06.2016

98



3.2 Vergleich mit nicht-schwangeren Patientinnen

Es wurde jeweils die letzte Schwangerschaft der Studienpatientinnen mit einer
altersentsprechenden und dem Zeitpunkt der Nierentransplantation gematchten
Kontrollpatientin verglichen.

Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich der immunsuppressiven
Therapie. Azathioprin 3/10 versus 0/10 (p=0.033), Mycophenolatmofetyl 1/10 versus 6/10
(p=0.009), bei Cyclosporin, Tacrolimus und Prednisolon fand sich kein Unterschied. Bei
der antihypertensiven Therapie fanden sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.
Transplantatverlust fand sich bei 4/10 versus 5/10 Patientinnen (p=0.416), somit kein
Unterschied zwischen den Gruppen. In beiden Gruppen kam es zu keinem Todesfall.
Hinsichtlich der Serumkreatininwerte konnten nur die letzten Werte verglichen werden, da
zu den anderen Zeitpunkten zu viele Daten fehlten. Die Mittelwerte der letzten
Serumkreatininwerte waren 4.38 versus 3.33 mg/dl (p=0.297), somit nicht signifikant
unterschiedlich. Hinsichtlich der glomerulédren Filtrationsrate konnten nur die letzten Werte
verglichen werden, da zu den anderen Zeitpunkten zu viele Daten fehlten. Die Mittelwerte
der glomeruldren Filtrationsrate waren 28.3 versus 36.9 ml/min (p=0.218), somit kein
signifikanter Unterschied. Aufgrund der zu geringen Daten zu der Kreatinin/Protein Ratio

konnte kein Gruppenvergleich durchgefiihrt werden.
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4 Diskussion

4.1 Eigene Daten

Unsere Studie zeigt auf, dass nierentransplantierte Patientinnen eine erhdhte
Komplikationsrate wihrend der Schwangerschaft haben, jedoch das Nierenoutcome zur
Vergleichskohorte sich nicht signifikant verschlechtert. Die Lebendgeburtenrate von 78%
ist im Vergleich mit anderen Studien [28, 29] relativ hoch. Das mittlere Alter der
Gebirenden lag bei 32 Jahren und vier der Patientinnen waren iiber 35 Jahre alt, als sie
entbunden haben, und dies war im Vergleich hoher als in vielen anderen Studien [28, 29,
30, 31, 32, 33, 34]. Zusitzlich zur vorausgegangenen Nierentransplantation und meistens
in Zusammenhang mit verschiedenster Komorbiddten, war in diesen Féllen das miitterliche
Alter ein zusitzlicher Risikofaktor und trotzdem konnte eine Lebendgeburt ermdglicht
werden. Unter den vier Patientinnen, die ihre Kinder nicht austragen konnten, waren zwei
Patientinnen iiber 35 Jahre alt und zwei jiinger als 35 Jahre. Es gab in diesen Fillen
mehrere Risikofaktoren, die das Austragen eines Kindes deutlich erschwerten (miitterliches
Alter iiber 35 Jahren, teratogene Medikation (ACE-Hemmer, Tetrazykline), Explantation
der Transplantatniere ein Monat nach Empfang und ein Jahr bevor Schwangerschaft). Die
Schwangerschaften der Patientinnen traten im Durchschnitt 5 Jahre nach der
Transplantation ein, die einzige Schwangerschaft, die innerhalb des ersten Jahres eintrat
endete in einem Abort, da die Patientin zuvor auch die Transplantatniere explantiert
bekam. Es wurde bei einer Patientin eine ICSI bei der dritten Schwangerschaft
durchgefiihrt, jedoch ist aus ethischer Sicht umstritten, ob dies gerechtfertigt sei. Die
Patientin hatte zuvor nach ihrer zweiten Schwangerschaft im Rahmen der Sectio eine
Sterilisation durchfiihren lassen.

Die Patientinnen bekamen unterschiedliche immunsuppressive Therapien wihrend der
Schwangerschaften und es konnten genaue Daten zu 13 Schwangerschaften gefunden
werden, bei fiinf Schwangerschaften konnte die genaue Medikation nicht erhoben werden.
Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen mancher Medikamente konnte ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme und der Entwicklung gewisser Krankheitsbilder
bestehen, der eindeutige Zusammenhang kann jedoch nicht gesichert werden. Es kam unter
der Einnahme von Tacrolimus in vier von acht Fillen zur Entwicklung einer arteriellen

Hypertonie und in weiterer Folge in zwei Féllen davon zur Entwicklung einer
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Praeklampsie. Unter der Einnahme von Cyclosporin kam es bei drei Féllen einmal zu einer
arteriellen Hypertonie und in weiterer Folge zu einer Praeklampsie und einmal zu einem
mehrmaligen Transplantatverlust und eine Dialysepflichtigkeit. Unter Prednison konnte
einmal die Entstehung eines Gestationsdiabetes zusammen mit einem SGA-Kind
beobachtet werden und in einem weiteren Fall eine intrauterine Wachstumsrestriktion.
Unter der Therapie mit Azathioprin und Mycophenolatmofetil konnten keine mit den
Medikamenten assoziierten Nebenwirkungen beobachtet werden. Es muss jedoch auch
beriicksichtigt werden, dass selten eine Monotherapie und hiufiger eine
Kombinationstherapie angewendet wurde.

Bei elf Schwangerschaften wurde die antihypertensive Therapie erhoben. Unter der
Einnahme von Hydralazin, a-Methyldopa und Nifedipin konnten keine mit den
Medikamenten assoziierten Nebenwirkungen festgestellt werden. In drei Féllen wurden
jedoch ACE-Hemmer eingenommen und diese Schwangerschaften konnten nicht aufrecht
erhalten werden. Einmal kam es zu einem Abortus incompletus, ein weiteres Mal zu einer
Abruptio aufgrund fehlender Herzaktion und im dritten Fall wurden zusétzlich
Tetrazykline (Doxycyclin und Clindamycin) eingenommen und es wurde eine Abruptio bei
einer Nackentransparenz von 6 mm durchgefiihrt, da eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer genetischen Anomalie, einer schweren Fehlbildung und des spontanen
intrauterinen Versterbens des Kindes vorlag. Ich mochte jedoch erneut betonen, dass ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von gewissen Priparaten und daraus folgende
Nebenwirkungen moglich ist, jedoch gibt es viele zusatzliche Faktoren, die das Outcome
beeinflussen konnen.

Die miitterlichen Komplikationen traten haufiger auf als in der Normalbevolkerung, jedoch
ist bereits in mehreren Studien festgestellt worden, dass nierentransplantierte Patientinnen
ein erhohtes Risiko fiir Praecklampsie [28, 29, 31, 32, 33, 35], Hypertonie [28, 29, 35] und
Gestationsdiabetes [29, 31, 35] haben. Auch in unserer Studie litten mehrere Patientinnen
unter einer Verschlechterung der Hypertonie und der Proteinurie und in Zukunft wiren
engmaschigere Kontrollen wéahrend der Schwangerschaft zusammen mit
Blutdruckselbstmessungen empfehlenswert [2, 36, 37]. Praeklampsie trat bei den
Patientinnen in 21.4% der Félle auf und dieses Krankheitsbild sollte auch rechtzeitig
erkannt und behandelt werden. Das Nierenoutcome der Patientinnen unterschied sich nicht
signifikant von der Vergleichskohorte.

Die Kinder wurden zu 71.4% per Sectio caesarea entbunden, was deutlich 6fters als in der

Durchschnittsbevolkerung der Fall ist und die Frithgeburtenrate ist mit 69.2% auch
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deutlich erhoht. In Zusammenhang mit der Frithgeburtlichkeit haben die Kinder auch ein
niedrigeres Geburtsgewicht und es kommt auch gehauft zu intrauterinen fetalen
Wachstumsrestriktionen. In unserer Studie gab es diesbeziiglich nur einen Fall und ein
Kind war SGA. Bei drei Kindern wurden geringgradige angeborene Anomalien
festgestellt, es traten keine gravierenden Geburtsdefekte auf.

Das Langzeit-Follow-up war gut und im Vergleich mit der Vergleichskohorte signifikant

nicht verschlechtert.
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4.2 Vergleich mit der Literatur

Im Vergleich mit der Literatur konnten dhnliche Daten und Trends im Outcome beobachtet
werden wie in unserer Studie. Bei der Literaturrecherche konnten 10 Studien zum Thema
Schwangerschaft und Nierentransplantation gefunden werden, die in den Jahren 2009-2015
veroffentlicht wurden [28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 38, 39]. Der maximale
Studienzeitraum umfasste 50 Jahre und ging bis in das Jahr 1963 zuriick [33].
Exemplarisch mdchte ich unsere Daten mit einer dhnlich kleinen Studie [28] sowie mit der
groflen Metaanalyse aus dem Jahre 2011 von Deshpande et al. [29] vergleichen.

Rocha et al. [28] veroffentlichten 2013 eine Studie, die dem Schema unserer Studie sehr
dhnlich war und deren Ergebnisse gut vergleichbar waren. Die Kohorte umfasste 24
Schwangerschaften iiber einen Zeitraum von 28 Jahren. Das mittlere Alter bei der
Transplantation war mit 24.2 Jahren ident, jedoch waren in unserer Studie die Patientinnen
bei der Geburt adlter (Mittelwert 28 vs. 32 Jahre). Das Intervall zwischen Transplantation
und Geburt war dhnlich (4.5 vs. 5 Jahre) und die Rate an miitterlichen Komplikationen wie
Praeklampsie (25% vs. 21.4%) und Gestationsdiabetes (8.3% vs. 7.1%) war vergleichbar.
Es brauchten 12.5% der Patientinnen in der Vergleichsstudie Bluttransfusionen, in unserer
Studie wurden keine bendtigt. Der Geburtsmodus war in beiden Studien bevorzugt Sectio
caesarea (66.7% vs. 71.4%). Das mittlere Geburtsalter lag in beiden Studien bei 35.2
Wochen und das mittlere Geburtsgewicht war fast ident ( 2318g vs. 2287g). In beiden
Studien kam es bei mehr als der Hélfte der Geburten zu Frithgeburten (54.2% vs. 69.2%).
Einziger Unterschied war die deutlich héhere Rate an ITUGR (33.3% vs. 7.1%).

Deshpande et al. [29] fiihrten einen systematischen Review und eine Meta-Analyse im
Zeitraum 2000-2010 durch, worin aus 1343 Studien schlussendlich 50 Studien zur Analyse
eingeschlossen wurden. Diese 50 Studien reprisentieren Daten von 4706
Schwangerschaften bei 3570 nierentransplantierten Patientinnen. Zusétzlich wurden die
Daten mit der US-amerikanischen Bevolkerung verglichen. Dies liefert eine besonders
genaue und ausfiihrliche Auflistung der Risiken einer Schwangerschaft nach
Nierentransplantation und eine gute Basis zum Vergleich mit den Daten unserer kleinen
Studie.

Das miitterliche Alter war jiinger als in unserer Studie (29.0 vs. 32 Jahre) und der Abstand
zwischen Transplantation und Schwangerschaft war kiirzer (3.2 vs. 5 Jahre). Die
Lebendgeburtenrate war in beiden Féllen hoch (73.5% vs. 78%) und unsere

Lebendgeburtenrate lag sogar {iber dem europédischen Durchschnitt (75% vs. 78%). Ein
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Gestationsdiabetes trat in 8.0% der Fille auf und in unserer Studie und europaweit gleich
hiufig (7.1% vs. 7%). Die Praeklampsierate lag bei 27% und europaweit bei 32% und
somit deutlich {iber die 21.4% in unserer Studie. Die Sectiorate lag bei 56.9%, europaweit
bei 66% und in unserer Studie bei fast Dreiviertel der Patientinnen (71.4%). Die
Frithgeborenenrate von 45.6% war vergleichbar mit der europaweiten Rate von 51% und
lag in unserer Studie deutlich dartiber mit 69.2%. Das mittlere Geburtsalter (35.6 vs. 35.2
Wochen) und das mittlere Geburtsgewicht (2420 g vs. 2287 g) waren vergleichbar, beide
jedoch deutlich niedriger verglichen mit der US-amerikanischen Bevdlkerung (38.7

Wochen und 3298 g).
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4.3 Wie kann man nierentransplantierte Frauen vor der
Schwangerschaft beraten?

Wiles et al. [40] haben eine retrospektive Analyse nach neun Jahren Erfahrung mit
Beratungen von chronisch nierenerkrankten Patientinnen vor der Schwangerschaft
durchgefiihrt. 179 Patientinnen haben sich innerhalb dieser neun Jahre fiir eine Beratung
gemeldet und es konnten medizinische Daten der Patientinnen sowie 72 mit freiem Text
ausgefiillte Fragebdgen von Patientinnen zur Beratung ausgewertet werden. 90% fanden
die Beratung informativ, 92% verstanden die gegebenen Ratschlige und 89% half die
Beratung fiir eine Entscheidung betreffend einer zukiinftigen Schwangerschaft. 17%
fanden die Anwesenheit von einem multidisziplindren Team (ein/e konsultierende/r
geburtshilfliche/r Arzt/Arztin, ein/e Geburtshelfer/in und ein/e Nephrologe/Nephrologin)
einschiichternd, die Mehrheit von 89% fand es jedoch hilfreich drei Spezialisten zusammen
anzutreffen. In dieser Studie handelt es sich um chronisch nierenerkrankte Patientinnen,
aber da die Risiken einer Schwangerschaft und die miitterlichen und kindlichen
Komplikationen die gleichen sind, wire die Beratung durch ein multidisziplindres Team
auch fiir nierentransplantierte Patientinnen erwiinschenswert.

Davison et al. [41] haben 1997 Kriterien vorgeschlagen, die fiir ein optimales
Schwangerschaftsoutcome fiir eine Auswahl an nierentransplantierten Patientinnen mit

Mutterschaftswunsch hilfreich sein sollen [36].

Davison Kriterien [41]:
1. Guter Gesundheitszustand fiir mindestens 2 Jahre nach Transplantation
. Keine oder minimale Proteinurie (<500 mg pro Tag)

. Keine oder milde Hypertonie (<140/90 mmHg) mit Monotherapie unter Kontrolle

2

3

4. Stabile Nierenfunktion mit Serumkreatininwerten <1.5 mg/dL

5. Keine kiirzlichen Episoden akuter AbstoBungsreaktionen in den letzten 6 Monaten
6. Negativer Transplantatsultraschall betreffend Nierenbeckenerweiterungen

7. Gleichbleibende Dosen der Immunsuppression mit Prednisolon <15 mg pro Tag,

Azathioprin <2-3 mg pro Tag, und/oder Cyclosporin <4 mg pro Tag

Laut Deshpande et al. [29] wire eine Konzeption bei stabilem Gesundheitszustand auch
bereits ein Jahr nach der Transplantation zu erwégen. Die Immunsuppression sollte auf

jeden Fall weitergefiihrt werden und die Medikation an eine mogliche Schwangerschaft
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angepasst werden. Der Langzeit-Effekt der Schwangerschaft auf das Nierentransplantat
wird am meisten von der Nierenfunktion vor der Schwangerschaft beeinflusst [2, 42]. Eine
Schwangerschaft einer nierentransplantierten Frau erfiillt hdufig den Wunsch einer
Schwangerschaft, der zuvor aufgrund der Niereninsuffizienz nicht moglich war. Aufgrund
der potenziellen Risiken fiir das Nierentransplantat sowie das miitterliche und das
kindliche Wohl ist eine ausfiihrliche Aufklédrung diesbeziiglich besonders wichtig. Auf
keinem Fall sollte einer nierentransplantierten Frau die Moglichkeit einer Schwangerschaft
verwehrt bleiben [42]. Umso wichtiger ist die Aufkldrung, die Einschitzung des
individuellen Risikos und des richtigen Zeitpunktes sowie die Diskussion von Alternativen

[42, 43].

4.4 Wie betreue ich nierentransplantierte Schwangere?

Es gibt Empfehlungen fiir die adiquate Betreuung nierentransplantierter Patientinnen im
gebidrfiahigen Alter nach Lopez et al. [36] und Deshpande et al. [37], die ich im folgenden

als Leitfaden zusammengefasst darstelle.
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Leitfaden fiir die Betreuung Schwangerer nach Nierentransplantation

1. Frauen mit chronischer Nierenerkrankung im gebérfdhigen Alter:
1.1. Kontrazeption (Intrauterinpessar ist die Methode der Wahl)
1.2. Rételnimpfung
1.3. Transplantation
2. Posttransplantire Phase:
2.1.  Mindestens 1 Jahr Konzeption mit addquater Kontrazeption hemmen
2.2. Beurteilung und Uberwachung der Transplantatfunktion
2.3. Beibehalten der Immunsuppression
2.4. Stabilisierung der Komorbiditéiten
3. Prikonzeptionelle Beratung:
3.1.  Besprechung des Effekts einer Schwangerschaft auf das Transplantat
3.2.  Besprechung des Risikos miitterlicher Komplikationen: Hypertonie,
Praeklampsie, Gestationsdiabetes, Transplantatabstofung und
Transplantatverlust
3.3.  Gut kontrollierte Hypertonie und Diabetes vor der Schwangerschaft
3.4. Besprechung des Risikos neonataler Komplikationen: Friithgeburtlichkeit
und niedriges Geburtsgewicht
3.5.  Anpassung der Immunsuppression bei Bedarf (CAVE: Teratogenitit!)
3.6. Testung auf Cytomegalovirus-,Toxoplasmose- und Herpes-simplex-
Virusinfektion
3.7. Orientierung nach den Davison Kriterien fiir ein optimales
Schwangerschaftsoutcome:
a) Keine oder minimale Proteinurie (<500 mg pro Tag)
b) Keine oder milde Hypertonie (<140/90 mmHg) mit Monotherapie unter
Kontrolle
c¢) Stabile Nierenfunktion mit Serumkreatininwerten <1.5 mg/dL
d) Keine kiirzlichen Episoden akuter AbstoBungsreaktionen in den letzten 6
Monaten
e) Negativer Transplantatsultraschall betreffend Nierenbeckenerweiterungen
f) Gleichbleibende Dosen der Immunsuppression mit Prednisolon <15 mg
pro Tag, Azathioprin <2-3 mg pro Tag, und/oder Cyclosporin <4 mg pro
Tag

4. Frithe Schwangerschaft:
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4.1. Genaue und frithe Diagnose und Datierung der Schwangerschaft

4.2. Haufiges Monitoring der Transplantatfunktion und der Immunsuppressiva-
Spiegel

4.3. Infektionsserologie (Urinkultur auf Bakterien und virale Infektionen
[Zytomegalovirus, Herpes simplex Virus, Hepatitis B und C, Toxoplasmose,
Rételn und HIV])

4.4. (Glykdmie und Blutgruppenbestimmung)

4.5. Fetale Kontrolle auf Malformationen, fetalem Wachstum und
Wohlbefinden

4.6. Miitterliche Kontrolle auf Hypertension, Gestationsdiabetes und
Praeklampsie

5. Schwangerschaftsbetreuung:

5.1.  Taglich Blutdruckselbstmessung:
a) SBP >150mmHg oder DBP +10mmHg — Einleitung einer Therapie
b) Unkontrollierter BP im dritten Trimester — Hospitalisierung — kein

Ansprechen auf die Therapie fiihrt zur Terminisierung der
Schwangerschaft

5.2. Prénatale Betreuung alle 2 Wochen bis zur 28. SSW und dann wdchentlich
bis zur Geburt: Gewicht, Urinanalyse und Urin — bei Harnwegsinfekt oder
asymptomatischer Bakteriurie Behandlung fiir 2 Wochen; Prophylaxe wihrend
gesamter Schwangerschaft

5.3.  Alle 2 Wochen: Blutbild, Serumkreatinin, Blutharnstoffstickstoff,
Kreatinin-Clearance, Elektrolyte, Leberfunktion, ,,fetal wellbeing tests*

5.4. Einmal im Monat: Besuch beim Transplantat-Spezialisten, geburtshilflicher
Ultraschall, Immunsuppressiva-Spiegel, Teststreifen auf Proteinurie

5.5.  Alle drei Monate: IgM Zytomegalovirus, Toxoplasmose und Herpes
simplex (nur im dritten Trimester) in zuvor seronegativen Patientinnen, oraler
Glukosetoleranztest

5.6. Kortikosteroide zwischen 26.-34. Schwangerschaftswoche zur fetalen
Lungenreifung

5.7.  Verdacht auf akute AbstoBungsreaktion: Ultraschallgezielte Biopsie — bei
Bestitigung Einleitung von Methylprednisolon sowie Ausschluss von

Praeklampsie oder Medikamententoxizitdt — bei Ansprechen auf die

Behandlung Antithymozytenglobulin einleiten und Behandlung weiterfiihren

108



6. Geburt:
6.1. Anstrebung am Geburtstermin zu gebiren, Einleitung in 39. SSW
gerechtfertigt
6.2. Immer unter klinischer Aufsicht (attention)
6.3. Sectio caesarea nur bei angemessenen geburtshilflichen Begriindungen
6.4. Kontrolle der renalen Funktion und der Immunsuppressiva-Spiegel
6.5. Hydrokortison 100 mg alle 8 Stunden
7. Postpartum:
7.1.  Beobachtung der Level der Immunsuppressiva und Anpassung falls notig
7.2.  Beginn einer Kontrazeption, wenn angemessen
7.3.  Dokumentierte Benefits vom Stillen iiberwiegen das potenzielle Risiko der
immunsuppressiven Aussetzung des Kindes (Stillen bei Azathioprin,
Kortikosteroiden und Cyclosporin oder Tacrolimus)
7.4. Psychologisches Konsil, wenn bendtigt, bei Wochenbettdepression

7.5. Bei erfolgreicher Schwangerschaft und Erfiillung der Davison Kriterien

kann eine erneute Schwangerschaft in Betracht gezogen werden
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4.5 Limitationen und Starken der Arbeit

Die Arbeit ist durch verschiedene Faktoren limitiert, aber sie zeichnet sich auch durch
andere Faktoren aus. Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie und
eine prospektive Studie wire zu bevorzugen. Die Datenerhebung war mithsam und
aufgrund mangelnder Unterlagen teilweise unvollstindig. Aufgrund der kleinen Kohorte an
Patientinnen ist eine Verallgemeinerung der Schlussfolgerung nur eingeschrankt moglich.
Trotzdem wurden dhnliche Daten wie in vergleichbaren Studien erhoben und es konnten
idente Endergebnisse im Vergleich mit der Literatur erzielt werden. Weiters wurde ein
Vergleich mit einer gematchten Kohorte durchgefiihrt, der in der multizentrischen Studie
vom Universitétsspital in Leuven nicht angedacht ist. Dies dient fiir einen besseren
Vergleich zwischen nierentransplantierten Patientinnen, die nicht schwanger wurden, und
nierentransplantierten Patientinnen, die eine Schwangerschaft durchgemacht haben, und

die Auswirkungen auf das Nierenfunktionsoutcome.

4.6 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte sich in der Schwangerschaft eine nicht signifikante
Nierenfunktionsverschlechterung, jedoch gab es zur Vergleichskohorte keine signifikanten
Unterschiede im Langzeitverlauf. AuBBerdem zeigte sich kein erh6htes Risiko einer
TransplantatabstoBung. Auffillig war die hohe Anzahl an Frithgeborenen, wie sie auch in

der Literatur beschrieben wird. Das generelle Outcome der Kinder war gut.
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