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Zusammenfassung

Einleitung:

Der Hydrops fetalis ist ein aulRerst seltenes Krankheitsbild und stellt eine enorme
Herausforderung fur Geburtshelfer und Neonatologen dar.

Die Pathophysiologie ist komplex und noch nicht ganz geklart, jedoch kommt es
zu einer vermehrten Flussigkeitsansammlung in Kérperhéhlen und/oder der Haut,
was zu einer enormen Belastung des Feten bzw. des Neugeborenen fuhrt.

Der Hydrops fetalis wird in 2 Gruppen unterteilt, immunologisch bzw. nicht

immunologisch.

Material und Methoden:

FUr den Zeitraum von Janner 1990 bis Dezember 2008 wurde eine retrospektive
Datenanalyse am Universitatsklinikum LKH Graz, an den klinischen
Fachabteilungen fir Neonatologie und Geburtshilfe, zum Thema Hydrops fetalis
durchgefuhrt.

Dabei konnten 85 dokumentierte Falle mit der Diagnose Hydrops fetalis gefunden

werden, die schlieBlich statistisch aufbereitet wurden.

Ergebnisse:

Die Gesamtinzidenz des Hydrops fetalis lag in dieser Arbeit bei 0,148% und die
Inzidenz aller lebend geborenen Kinder mit dieser Diagnose lag bei 0,036%.

Eine Ursache konnte in 59 von 85 Fallen gefunden werden und das Verhaltnis von
IHF zu NIHF lag bei 1:7,4.

Die haufigsten Ursachen des NIHF waren das Turner Syndrom, die Trisomie 21
und das ,twin-to-twin transfusion syndrome®.

In der Gruppe aller lebend geborenen Kinder lag das Verhaltnis von IHF zu NIHF
bei 1:1,6.

14 der 85 Falle wurden auf der neonatologischen Intensivstation betreut, das
mittlere Gestationsalter lag bei 32+5 SSW und das mittlere Geburtsgewicht bei
2162g.

Alle Kinder mussten nach der Geburt intubiert und beatmet werden.

Insgesamt konnten 9 Kinder aus dem Krankenhaus entlassen werden.
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Diskussion:

Die Inzidenz in der vorliegenden Untersuchung liegt unter der von anderen
Autoren. Die Ursache daflr liegt hdchstwahrscheinlich in einer unvollstandigen
Dokumentation der Falle.

Das Verhaltnis von IHF zu NIHF Uberschneidet sich mit den Angaben in anderen
Studien.

Wahrend bei ahnlichen Arbeiten die Hauptursache des NIHF eine kardiovaskulare
ist, bilden in dieser Datenanalyse das Turner Syndrom, die Trisomie 21 und das
»twin-to-twin transfusion syndrome* die Mehrheit.

Magliche Risikofaktoren, die mit einer hohen postnatalen Mortalitat assoziiert sein
koénnten, sind ein sehr frihes Gestationsalter, eine Geburt per Sectio cesarea, ein
niedriger Apgar Score, vor allem bei 5 und 10 Minuten, sowie ein hypertrophes

Zustandsbild, bedingt durch ein grolRes Flussigkeitsvolumen.
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Abstract

Introduction:

Hydrops fetalis is very rare and poses a major challenge for obstetricians and
neonatologists.

The pathophysiology is complex and until now not completely elucidated, however
it describes an abnormal, excessive fluid accumulation within the body cavities
and/or the skin, which results in a huge stress for the fetus.

HF is classified into two categories, the immune HF and the nonimmune HF.

Material and Methods:

A retrospective analysis concerning the HF at the Universitatsklinikum LKH Graz
was carried out for the period January 1990 to December 2008. The Study was
performed at the Department of neonatology and obstetrics.

85 cases with HF were identified and statistically evaluated.

Results:

During the study period the overall incidence of HF was 0,148% and the incidence
among all live born neonates was 0,036%.

An aetiology could be detected in 59 of 85 cases and the ratio of IHF to NIHF was
1:7,4.

The most common causes of NIHF were turner syndrome, trisomy 21 and twin-to-
twin transfusion syndrome.

In the cohort of all live born the ratio between IHF and NIHF was 1:1,6.

14 of our 85 cases were admitted to the neonatal intensive care unit, the mean
gestational age at delivery was 32+5 weeks and the mean birth weight was 2162g.
After delivery all neonates had to be intubated and ventilated.

Overall, 9 infants could be discharged from the hospital.

Discussion:
The incidence of HF in the present study is lower than in other studies. Most likely,
the reason for this is the incomplete documentation of the cases.

The ratio of IHF to NIHF is similar to other investigations.




In contrast to previous studies, which reported cardiovascular diseases as the
main diagnose associated with NIHF, we detected, that the turner syndrome, the
trisomy 21 and the twin-to-twin- transfusion syndrome represents the majority of
NIHF.

Potential risk factors that were associated with postnatal death were younger
gestational age, a delivery by caesarean section, a low Apgar score, especially at

5 and 10 minutes, as well as a hypertrophic neonate, due to a huge fluid volume.
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1 Einleitung

Hydrops fetalis (HF), ein aus dem Lateinischen stammendes Wort fur fetale
Wassersucht, beschreibt das Endstadium vieler pranatal erworbener
Erkrankungen und stellt fir das gesamte medizinische Betreuungsteam eine
enorme Herausforderung dar.

Das Krankheitsbild Hydrops fetalis wurde das erste Mal von John William
Ballantyne im Jahr 1892 beschrieben und rund 50 Jahre spater publizierte Potter

den ersten Fall eines nicht immunologischen Hydrops fetalis (1, 2).

In der Literatur ist keine einheitliche Definition des Hydrops fetalis zu finden.
Einerseits wird er als eine Uberschussige extravaskulare Flussigkeitsansammlung
in mindestens zwei Korperhohlen bzw. der Haut beschrieben. In diesem Fall
mussen mindestens zwei der angefuhrten Symptome vorhanden sein: Aszites,
Pleuraerguss, Pericarderguss oder Hautédem (3, 4).

Andererseits ist folgende Definition wesentlich haufiger zu finden: Unter HF
versteht man eine pathologische, Ubermallige Flissigkeitsansammlung in
Korperhohlen (Aszites, Pleuraerguss oder Pericarderguss) und ein Hautédem (5—
8), das eine Wanddicke von mindestens 5mm aufweist (9).

Aulerdem kann es wahrend der Schwangerschaft zusatzlich zum Auftreten eines
Polyhydramnions und/oder eines Plazentabdems kommen (3, 4), die
Wabhrscheinlichkeit daftr liegt bei 30-75% (9).

Die Gesamtinzidenz des HF kann nicht genau erfasst werden. Die Angaben
reichen von 1 in 1000 (10) bis zu rund 1 in 3000 Schwangerschaften (11). Eine
amerikanische Studie, welche im Jahr 2007 publiziert wurde, ermittelte 598
Patienten mit der Diagnose HF aus einem Patientenkollektiv von 253.651 Fallen,
das entspricht 0,23% (7).

Die Atiologie des HF ist multifaktoriell und wird in zwei Gruppen eingeteilt:
immunologisch (IHF) und nicht immunologisch (NIHF), wobei heutzutage der NIHF

wesentlich haufiger auftritt.




Obwonhl es statige Verbesserungen in der Diagnosestellung und Therapie gibt, ist
die Mortalitatsrate dieser Erkrankung bedauerlicherweise sehr hoch (7, 12) und
liegt bei rund 50-98% (13).

Tabelle 1 veranschaulicht die zeitliche Entwicklung des HF von 1974 bis 2002 (2).

Zeitliche Entwicklung des Hydrops fetalis

1974- 1977 1978- 1989 1996- 2002
Anzahl (n) 11 16 35
Immunologisch 11 (100%) 12 (75%) 7 (20%)
Nicht immunologisch |0 4 (25%) 28 (80%)
Mortalitat 11 (100%) 8 (50%) 14 (40%)

Tabelle 1: Die zeitliche Entwicklung des Hydrops fetalis

In besonders schwerwiegenden Fallen des HF kann es zu einem ahnlichen
Krankheitsbild der Mutter kommen, flir das es jedoch noch keine einheitliche
Definition gibt. Vidaeff et al beschreibt es als ,Mirror syndrom®, in einer anderen
Arbeit wird es als ,Maternales Hydrops Syndrom*“ bezeichnet.

Eine genaue Inzidenz dieser seltenen Erkrankung ist nicht bekannt, auch deshalb,

weil es haufig zu einer Verwechslung mit der Praeklampsie kommt (14, 15).




2 Pathophysiologie des Hydrops fetalis

Die Pathophysiologie des HF ist bis jetzt noch nicht ganz geklart (16), jedoch gibt
es einige Hypothesen zu seiner Entwicklung (17).
Auf der einen Seite kommt es beim IHF zur Hdmolyse und damit zur Anamie, auf
der anderen Seite spielen beim NIHF etliche Mechanismen, angefangen von
kardialen Stérungen Uber Anamien bis hin zu Chromosomenanomalien, eine Rolle
9).
Das grundsatzliche Problem stellt jedoch eine Fehlverteilung der Korperflissigkeit
dar, welche aufgrund von 3 Hauptmechanismen entstehen kann (8, 16):

e ein veranderter Lymphabfluss

e ein erhohter intravaskularer hydrostatischer Druck

e ein niedriger intravaskularer osmotischer Druck

Diese Veranderungen kénnen zu einer Stoérung des interstitiellen
Fliissigkeitshaushaltes fiihren und somit eine Odembildung verursachen (18).
Abbildung 1, modifiziert nach Rennie et al (19), gibt einen pathophysiologischen
Uberblick Uber die Entstehung des HF.
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Abbildung 1: Pathophysiologie des Hydrops fetalis

Durch die héhere Permeabilitat der Kapillaren (20), einer gréfderen Dehnbarkeit
des interstitiellen Raums und einem leichter gestérten Lymphabfluss kommt es
beim Feten besonders schnell zur interstitiellen Flussigkeitsansammlung (3, 17).
Ein hoher vendser Druck fuhrt, durch die Steigerung des hydrostatischen Drucks
in den Kapillaren und durch den schlechten Abfluss der Lymphe, zur
Odembildung. Dieser Vorgang spielt vor allem bei der Zentralisation des Kreislaufs
eine wesentliche Rolle, bei dem der Korper die Aufrechterhaltung lebenswichtiger
Organe sicher stellen mochte (3).

Kommt es, bedingt durch eine Anamie oder anderen mit dem HF verbundenen
Ursachen, zur Hypoxie, versucht der Fetus den Sauerstoffmangel zu
kompensieren. Durch eine erhdhte Herzfrequenz kommt es zur Beschleunigung
des Blutflusses im fetoplazentaren Kreislauf sowie zu einer Umverteilung des
Blutes zugunsten von Gehirn und Herz. Ebenso lassen die Kindsbewegungen im
Uterus nach, um nicht unnétig Sauerstoff fur die Muskelkontraktionen zu

verbrauchen (21).




In dieser Situation kann es, bedingt durch die hypoxische Schadigung der
Endothelzellen von BlutgefalRen, zu einer Permeabilitatssteigerung der
GefalRwande und damit zu einer Verschiebung von Flissigkeiten in den
interstitiellen Raum kommen (8, 22).

Diesbezuglich zeigte eine Studie eine signifikant verminderte Konzentration von
cGMP im fetalen Plasma bei Fallen des IHF. Die Ursache daflr liegt, bedingt
durch die Anamie und der damit verbundenen Hypoxie, wahrscheinlich in der
Zerstorung der vaskularen Endothelzellen und damit in einer verminderten
Freisetzung von NO.

NO wird unter anderem von endothelialen Stickoxid- Synthasen freigesetzt und
bewirkt indirekt, durch die Erhdhung der cGMP Konzentration, eine Vasodilatation.
Infolge der Hypoxie kommt es somit zur Gewebsschadigung, was die Freisetzung
von NO und die Produktion von cGMP hemmt. Dies fuhrt zum Ausbleiben der
Vasodilatation, was die Ursache fur einen weiteren Gewebeschaden sein kdnnte
(22).

Einen weiteren viel diskutierten Mechanismus stellt die Hypalbuminamie dar, von
der man annahm, dass sie wesentlich zur Entstehung des HF beitragt. Eine Studie
entkraftete diese Theorie, bei der 224 Feten mit einer RhD-Alloimmunisierung
untersucht wurden. Es zeigte sich kein klarer Zusammenhang zwischen einer
verminderten Konzentration des fetalen Serum Albumins und dem Auftreten des
HF.

Die meisten der untersuchten Feten mit HF hatten normale Albuminwerte, nur bei
besonders schwerwiegenden Fallen waren signifikant niedrige Werte zu finden.
Damit scheint die Hypalbuminamie ein sekundarer Effekt des HF zu sein, jedoch
konnte sie dazu beitragen, dass sich aus einem milden ein schwerer HF entwickelt
(16).




3 Ursachen des Hydrops fetalis

3.1 Immunologischer Hydrops fetalis

Vor einigen Jahren war der IHF wesentlich haufiger als der NIHF. Heutzutage hat
sich dieses Verhaltnis jedoch stark verandert, vor allem dank der in den 60er
Jahren eingefuhrten Rhesusprophylaxe (8, 23, 24). In der Literatur schwankt die
Haufigkeit des IHF zwischen 4,2% (7) und 20% (2).

Ein IHF wird durch eine fetomaternale Blutgruppenunvertraglichkeit verursacht, bei
der es intrauterin zur Schadigung der kindlichen Erythrozyten und somit zur
Ausbildung einer Anamie kommt. Schreitet die Anamie fort, so kann sich daraus
ein HF entwickeln, oder ein intrauteriner Fruchttod die Folge sein (23, 24).

Eine Rhesusinkompatibilitat zwischen Mutter und Kind liegt dann vor, wenn die
Mutter Antikérper, Immunglobulin G, gegen die fetalen Erythrozyten bildet. Diesen
Vorgang nennt man auch Alloimmunisierung.

In den meisten Fallen kommt es im Rahmen der Geburt eines Rh-D positiven
Feten zur Antikorperbildung bei Rh-D negativen Muttern (9, 23). Dann besteht fur
Rh-D positive Feten in Folgeschwangerschaften die Gefahr einer Anamie. Das
Immunglobulin G ist plazentagangig und gelangt somit in den kindlichen
Blutkreislauf, wo es eine Hamolyse auslosen kann (23).

In der kaukasischen Bevolkerung sind rund 16% der Frauen Rh-negativ. Die
Konstellation einer Rh-negativen Mutter, die ein Rh-positives Kind austragt liegt
bei allen Schwangerschaften bei rund 10%, und das Risiko einer
Alloimmunisierung betragt in dieser Gruppe circa 9% (23).

Eine Alloimmunisierung kann aber auch durch die Bildung von Antikorpern gegen
RhC, Rhc, RhE, Rhe, Kell, ABO und Duffy ausgeldst werden (3).

Das Rhesussystem und das Kell System machen zusammen rund 90% der
fetomaternalen Inkompatibilitaten aus. Das Duffy und ABO System sind
demgegenuber im klinischen Bereich zu vernachlassigen (25).

Damit es allerdings zur Bildung von Antikorpern kommt, muss es in einer

vorherigen Schwangerschaft zur Immunisierung gekommen sein, das heil3t fetale




Erythrozyten gelangten in den mutterlichen Blutkreislauf. Dies kann im Rahmen
eines Aborts/ einer Fehlgeburt, einer intrauterinen Therapie, einer extrauterinen
Graviditat und wahrend oder nach einer Geburt geschehen. Schon die kleinste
Menge an Blut reicht aus, dass Antikdrper produziert werden (26). Die
Sensibilisierungsrate liegt hier zwischen 1% und 9%. Einen genaueren Uberblick
gibt Tabelle 2 (23).

Die Sensibilisierungsrate bei Rh-D negativen Miittern

Abort <12SSW 3,5%
Abort >12SSW 4,0%
Schwangerschaftsabbruch 5,4%
Extrauteringraviditat 1,0%

Amniozentese/ Chorionzottenbiopsie 2,0%

Geburt 4-9%

Tabelle 2: Ursache und Haufigkeit der Antikérperbildung bei Rh-D negativen Frauen

Ist eine Rhesusinkompatibilitdt vorhanden und kommt es zum transplazentaren
Ubertritt von fetalen Erythrozyten in den maternalen Kreislauf, so wird dort zuerst
IgM gebildet, welches aufgrund seiner Grofke nicht plazentagangig ist und somit
dem Feten keinen Schaden zufiigen kann. Nach 6-12 Wochen produziert die
Mutter IgG, ein Antikdrper der die Plazenta passieren kann. In den meisten Fallen
kommt es jedoch in der ersten Schwangerschaft zu keiner Komplikation, sondern
erst das zweite Rh-D positive Kind ist betroffen, da sich bei der Mutter ein
Lmmunologisches Gedachtnis“ aufgebaut hat. Man nennt dies Sensibilisierung
(26).




3.2 Nicht immunologischer Hydrops fetalis

Der NIHF ist seit der EinflUhrung der Rhesusprophylaxe mit 76-87% weitaus
haufiger, als der IHF (27). Die Inzidenz des NIHF liegt bei 1:1.500-4.000

Schwangerschaften und das Risiko eines erneuten Auftretens bei einer weiteren

Schwangerschaft liegt bei 2% (6).

Die Ursache des NIHF ist multifaktoriell und kann sowohl auf Erkrankungen des
Feten, der Mutter, als auch der Plazenta zurtckzufuhren sein (27).

Eine Ubersicht Gber die haufigsten Ursachen des HF gibt Tabelle 3. Im Rahmen

dieser Studie wurden 598 Patienten untersucht (7).

Ursachen des Hydrops fetalis

n %
Idiopathisch 157 26,3
Isoimmunisierung 27 4,5
e Rh Isoimmunisierung 25 4,2
e Andere 2 0,3
Nichtimmunologisch 414 69,2
e Kongenitale Herzerkrankungen 82 13,7
e Arrhythmien 62 10,4
e TTTS 54 9,0
¢ Kongenitale Anomalien 52 8,7
e Chromosomale Anomalien 45 7,5
e Anamie 30 5,0
e Kongenitaler Chylothorax 19 3,2
e Viral 40 6,7
e Andere 30 50

Tabelle 3: Ursachen des Hydrops fetalis




In Anlehnung an Tabelle 3 wird nun naher auf die jeweiligen Ursachen des NIHF

eingegangen.

3.2.1 Kongenitale Herzerkrankungen

Sie bilden zusammen mit den Rhythmusstérungen die Hauptgruppe. Deshalb
finden sich hier besonders viele Krankheitsbilder:
e Kardiomyopathie
e Linksherzhypoplasie
e Rechtsherzhypoplasie
e Rechtsherzhypertrophie
e Kardiomegalie
e Aortenisthmusstenose
e Ebstein Anomalie (Verlagerung einer abnormen Trikuspidalklappe in
Richtung Herzspitze)
e Fallot'sche Tetralogie (Pulmonalklappenstenose, Ventrikelseptumdefekt,
uberreitende Aorta)
e Myokarditis
e Endokardiale Fibroelastose
e Aortenklappenstenose
¢ Pulmonalklappenstenose
¢ Aortenklappenatresie
e Pulmonalklappenatresie
e Subaortenstenose
e AV-Kanal
e Single Ventiricle
e Transposition der grol3en Gefalle
¢ Antrumseptumdefekt
¢ Ventrikelseptumdefekt
e Fruhzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus Botalli
e Frihzeitiger Verschluss des Foramen ovale
¢ Neoplasien (Teratom, Rhabdomyom, Hdmangiom, Lymphangiom)
e Pranataler Myokardinfarkt (3, 5, 7, 8, 28)




3.2.2 Arrhythmien

e Tachyarrhythmien (Supraventrikulare Tachykardie, Vorhofflattern)

e Wolf Parkinson White Syndrome (5, 7, 28)

e Bradyarrhythmien (AV- Block)
Eine haufige Ursache fir einen AV-Block, ohne jegliche strukturelle
Anomalie, kann eine rheumatische Erkrankung der Mutter sein, namlich das
Sjogren Syndrom oder ein Lupus erythematodes. In solch einem Fall kann
man anti SS-A und/oder anti SS-B Antikérper im Blut der Mutter

nachweisen (29).

Unter einer fetalen Tachykardie versteht man eine Herzfrequenz von mehr als 180
Schlagen pro Minute und die Bradykardie ist definiert als eine Verminderung der

Herzfrequenz auf unter 100 Schlage pro Minute (30, 31).

3.2.3 Kongenitale Anomalien

e Zystisches Hygrom

e Teratome

e Gehirnfehlbildungen

e Minderwuchs

e Hydrocephalus

o Zwerchfellhernie

¢ Anencephalus

e Meningomyelozele

e Zystische adenomatoide Malformation

¢ Angeborene Syndrome (z.B. Noonan- Syndrom oder Kasabach- Merritt
Syndrom) (7, 8)
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3.2.4 Chromosomale Anomalien

e Trisomie 21 (Down Syndrom)
e Monosomie X (Turner Syndrom)
e Trisomie 18 (Edwards Syndrom) (7)

Diese drei angeboren Syndrome machen, mit mehr als 75%, den Grol3teil der mit

dem HF verbundenen Chromosomenanomalien aus (8).

3.2.5 Anamie (nichtimmunologisch)

e Parvovirus B 19 Infektion

e Fetomaternales Transfusionssyndrom

e a Thalassamie (Bart’'s Hamoglobinopathy)

e Glucose 6 Phosphat Dehydrogenase Mangel
e Sichelzellanamie

e Fetale Leukamie (Chromosom 13 Deletion) (5, 7)

Diesbezlglich ist zu erwadhnen, dass es geografische Unterschiede im Auftreten
dieser Anamien gibt. So kommt die homozygote a Thalassamie vor allem in
Sudostasien vor (20, 32) und ist dort fur rund 2 HF Falle bei 1000
Schwangerschaften verantwortlich (33).

Der Glucose 6 Phosphat Dehydrogenase Mangel ist hauptsachlich im tropischen
Afrika, Mittleren Osten, tropischen und subtropischen Asien und in Teilen
Mitteleuropas zu finden (34). Die Sichelzellanamie tritt Uberwiegend bei Afrikanern

und Afro- Amerikanern auf (35).

3.2.6 Viral
e Parvovirus B19
e Cytomegalievirus (CMV)

e Herpes simplex
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e Hepatitis Virus
o Coxsackie Virus
e Rubella Virus

e Varizellen

e Respiratory syncytial virus (RSV)

Naturlich gibt es nicht nur virale Erreger, die einen NIHF verursachen konnen,
jedoch sind sie, allen voran das Parvovirus B19, fur einen Grofteil der
infektiologischen Ursachen verantwortlich (3, 7, 8, 28).

Bakterielle Ausloser waren Treponema pallidum (Syphilis) und Listeria
monocytogenes (Listeriose). Ebenso gibt es Parasiten, wie Toxopasma gondii

oder Trypanosoma cruzi, die einen NIHF verursachen kdnnen (8, 28).

Erganzend zu den beschriebenen Ursachen in Tabelle 3 waren noch zu nennen:
e Erkrankungen der Nabelschnur/ Plazenta
o Nabelschnurvenenthrombose

o Chorangiom

e Mautterliche Erkrankungen
o Diabetes mellitus
o Praeclampsie
o Schwere Anamie

o Hypalbuminamie (5)
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4 Formen des Hydrops fetalis

Die Flussigkeitsansammlung im Korper des Feten bzw. des Neugeborenen kann
verschiedenste Areale betreffen und ist laut Studien teilweise von der Atiologie
des HF abhangig. So hat man herausgefunden, dass es einen Zusammenhang
zwischen  strukturellen  Herzerkrankungen und dem Auftreten eines
Pleuraergusses gibt (36).

Eines der ersten Zeichen bei der Entstehung des HF, die man mit dem Ultraschall
erkennen kann, ist ein beginnender Aszites (8), welcher auch die haufigste Art der
Flussigkeitsansammlung darstellt (36) (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Ascites 34 SSW

Das Bild zeigt eine Ultraschallaufnahme in axialer Schnittebene durch das Abdomen. Zu sehen ist
eine Abdomenumfangsmessung mit einem Ascites als echoleere, sichelformige Zone rechts um
die Leber zu erkennen und eine verdickte Haut, im Sinne eines Odems.

Am zweithaufigsten kommt es zur Ausbildung eines subkutanen Odems, welches

im Ultraschall sehr gut im Bereich des Schadels zu erkennen ist (8).
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Aullerdem kann es noch zum Auftreten eines Pleuraergusses ( siche Abbildung
3), Hydrothorax, Chylothorax, Pericardédems, Hygroma colli, Polyhydramnions,
Placentaddems und einer Flissigkeitsansammlung im Skrotum kommen (8, 18,
36).

Abbildung 3: Pleuraerguss 30 SSW

Das Bild zeigt eine Ultraschallaufnahme in axialer Schnittebene durch den Thorax. Man sieht das
Herz, komprimierte Lungenfligel umgeben von einem ausgepragten Pleuraerguss, sowie ein
Hautdédem.

Eine isolierte Hydrozele testis sollte in der Regel kein Grund zur Beunruhigung
sein, da sie sich postnatal meist zurtckbildet. Jedoch koénnen regelmafige
Ultraschallkontrollen durchgeflhrt werden, um den Beginn eines HF nicht zu
ubersehen (18).
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5 Diagnostik

Ist die Erstdiagnose HF gestellt, muss zu Beginn der Diagnostik unterschieden

werden, ob es sich um einen IHF oder einen NIHF handelt. Deshalb sollte zuerst

die mutterliche Immunserologie Uberpruft und ein indirekter Coombs-Test zum

Ausschluss einer fetomaternalen Blutgruppeninkompatibilitat durchgefiihrt werden

(8). Beim indirekten Coombs-Test kénnen nicht gebundene inkomplette Anti-D

Antikorper im Serum der Mutter nachgewiesen werden (37). Generell wird in

Osterreich im Rahmen des Mutter-Kind-Passes obligatorisch die Blutgruppe der

Mutter best

immt und nach irregularen Antikdrpern gesucht (38).

Wurde ein IHF ausgeschlossen, gibt es eine Reihe an diagnostischen Schritten

um die exakte Ursache des HF zu finden, wie es Abbildung 4 darstellt.

Erstmanifestation

Immunaologischer Hydrops }& Coombs Test positiv

Mein

| MNichtimmunologischer Hydrops

M tterliche Kran kengeschichte und Bluttests

klarung der Mein
Todesursache Iebend
Ja
pran atal postnatal
Ultrasch all und Ech okardiographie, Klinische Untersuchung, Fotodoku mentation,
Karyotypisierung (Genetik), fetaler serologische Untersuchung, Blutgruppe,
Eluttest, Virusserologie, ev WMRET Elutgasan alyse, Hamoglobin Elektroph orese |

Kleihauer- Betke Test, TORCHES- CLAP,
Karyotypisierung, Ultraschall und

Echokardiographie, Skelettund Thoraxréntgen,

v MRT

Abbildung 4:

Zusammentragen derdurchgefihrten Diagnostilk

Diagnose: NIHF 4L Keine Diagn ose-

idiopathischer HF

Diagnostische Schritte zur Ursachenerforschung des Hydrops fetalis
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Am Beginn sollte eine Anamnese der Mutter erfolgen: kam es bereits fruher bei ihr

oder in ihrer Familie zum Auftreten eines HF, hatte ein Neugeborenes Gelbsucht
und von welcher Abstammung sind die Eltern.

Des Weiteren sollte die Krankengeschichte der Mutter, in Hinblick auf
Medikamente, Kollagenerkrankungen, Diabetes mellitus, Infektionskrankheiten,
frihere Bluttransfusionen und Schwangerschaften untersucht werden. Als
Nachstes erfolgt eine Blutuntersuchung der Mutter mit: Blutbild, Blutgruppe,
Hamoglobin- Elektrophorese, Glucose-6-Phosphat Dehydrogenase Mangel,
Blutzucker, oraler Glukosetoleranztest, Kleihauer- Betke Test und TORCHES-
CLAP.

Beim TORCHES- CLAP handelt es sich um eine Untersuchung zur Feststellung
von Erregern wie: Toxoplasma gondii, Rubella, Cytomegalieviren, Herpes- simplex
Viren, Enteroviren, Syphilis, Varizella Zoster, Lyme Borreliose, Aids und
Parvovirus B19. Dieser Test wird sowohl bei der Mutter als auch beim Kind,
pranatal oder postnatal, durchgefihrt (3-5).

Der Ultraschall ist der diagnostische Schlissel, durch welchen ein HF entdeckt
wird (8, 39). Aullerdem konnen mittels einer Ultraschalluntersuchung kongenitale
Anomalien bzw. Anomalien der Plazenta oder der Nabelschnur festgestellt
werden. Ebenso gut lassen sich damit die Fruchtwassermenge und die
Kindsbewegungen beurteilen (5).

Somit sind regelmalige Ultraschallkontrollen wahrend der Schwangerschaft
unverzichtbar geworden.

Eine weitere wichtige Untersuchung stellt die Echokardiographie dar, bei der

mittels M-Mode und Doppler Verfahren schnell und vor allem gefahrenlos das
fetale Herz und seine Funktion untersucht werden kann (30, 31).

Eine Untersuchung, die vor allem beim IHF eingesetzt wird, jedoch laut Studien
auch beim NIHF und hier vor allem bei der Parvovirus B19 Infektion, der a-
Thalassamie oder einem fetomaternalen Transfusionssyndrom

erfolgsversprechend sein kann, ist der Dopplerultraschall. Hierbei wird die

maximale systolische Flussgeschwindigkeit der Arteria cerebri media beim Feten
gemessen (8, 24, 40-42).

Durch die verminderte Blutviskositat und das erhdhte kardiale Schlagvolumen
kommt es zu einer Zunahme der Flussgeschwindigkeit in den Arterien. Es besteht

daher ein aussagekraftiger Zusammenhang zwischen dem fetalen
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Hamoglobingehalt und der maximalen systolischen Flussgeschwindigkeit in der
Arteria cerebri media (8, 42).

Die haufigste durchgefiihrte invasive Untersuchung in der Pranataldiagnostik ist

die Amniozentese (siehe Abbildung 5). Dabei wird unter direkter Ultraschallsicht

eine Nadel transabdominal in die Amnionhohle vorgeschoben, um daraus
Fruchtwasser zu entnehmen (5). Das Hauptziel dieser Untersuchung besteht in

der Bestimmung des Karyotyps.

Abbildung 5: Amniozentese in der 18SSW
Das Bild zeigt eine Ultraschallaufnahme wahrend einer intrauterinen Fruchtwasserpunktion. Die
Nadel durchdringt die Plazenta und die Eihaut, welche als diinne Linie sichtbar ist.

AuBerdem kann man mit einer AZ die a Fetoprotein Konzentration, die Lezithin-
/Sphingomyelinratio zur Lungenreifediagnostik und die Blutgruppe erheben, sowie
gezielt nach Infektionen (PCR) suchen oder metabolische Tests durchflihren.

Unter normalen Umstdnden wird eine AZ ab der 16.SSW vorgenommen.
Theoretisch besteht die Moglichkeit einer Frihamniozentese in der 13.-15.SSW,

allerdings kommt es hier gehauft zu Komplikationen (5, 6, 39).
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Eine Alternative zur AZ stellt die Chordozentese, auch fetal blood sampling

genannt, dar, bei der ebenfalls ultraschallgesteuert eine transabdominale Punktion
der fetalen Nabelschnur mit anschlieRender Blutentnahme erfolgt.

Der Vorteil einer Chordozentese gegenuber einer AZ ist eine schnellere
Diagnostik bei Chromosomenanomalien oder metabolischen Erkrankungen und
eine exakte Bestimmung der fetalen Blutgruppe und einer etwaigen Anamie.
Jedoch wird die AZ wegen ihres geringeren Eingriffsrisikos 6fter angewandt (6,
43).

Ist nur eine Karyotypisierung bzw. eine molekulargenetische Untersuchung

gewulnscht, kann dies mittels einer Chorionzottenbiopsie bereits ab der 10.SSW

gemacht werden und falls gewilnscht eine vaginale Abortinduktion eingeleitet
werden.

Des Weiteren sollte hier noch die nichtinvasive Rhesusfaktor-Bestimmung des

Feten aus maternalem Blut erwahnt werden. Diese Methode hat sich mittlerweile
etabliert, da sie kein Abortrisiko aufweist.
Dabei wird fetale DNA aus dem mdutterlichen Blut gewonnen und mittels einer

Multiplex PCR (Verwendung mehrerer Primer) vervielfaltigt (44).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die Diagnostik in den letzten
Jahren sehr verbessert hat und daher die Ursache des HF viel seltener ungeklart
bleibt (18).
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6 Therapie

Generell ist die Therapie eines HF schwierig, weshalb eine besonders genaue
Ursachenforschung unerlasslich ist.

Wird der HF pranatal diagnostiziert, so ist es sinnvoll diese ,Hoch Risiko SS* an
ein  multidisziplinares Zentrum zu Uberweisen, wo die notwendigen
Untersuchungen und Therapien durchgeflihrt werden kénnen (45).

Aufgrund der schwerwiegenden chromosomalen, strukturellen und infektidsen
Ursachen, welche haufig eine korperliche oder geistige Behinderung nach sich
ziehen, kommt es sehr in vielen Fallen zur vorzeitigen Beendigung der

Schwangerschaft (8).

6.1 Pranatale Therapiemoglichkeiten beim immunologischen HF

Generell sollte bei jeder drohenden Frihgeburt immer an eine
Lungenreifeinduktion mit Dexamethason oder Betamethason gedacht werden (45,
46).

Ist das Vorhandensein einer fetalen Anamie gesichert, so ist die intrauterine

Bluttransfusion die bestmaogliche Therapieoption.

Vor den 1980er Jahren wurde das Blut nicht in die Nabelschnurvene, sondern in
die fetale Peritonealhdhle transfundiert, was die Uberlebenschance bereits um
50% steigerte (47). Heutzutage wird durch die verbesserten Ultraschallgerate

weitgehend die Punktion der Nabelschnurvene bevorzugt, wodurch die Mortalitat

noch weiter gesenkt werden konnte (48).

Mit der Hilfe eines speziellen Transfusionssystems kann man ultraschallgezielt 0
Rh negatives, vorbehandeltes Blut in die fetale Nabelschnurvene transfundieren
und somit den fetalen Hamoglobin und Hamatokritwert heben (24, 39).

Eine fetale intravaskulare Transfusion kann aufgrund des heutigen Fortschritts
bereits am Beginn der 17.SSW durchgefuhrt werden. Es ist wichtig den richtigen

Zeitpunkt zu wahlen, um das Eingriffsrisiko zu minimieren und die Gefahrdung des
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Kindes durch eine Anamie moglichst gering zu halten (48). AuRerdem wurde in
einigen Studien gezeigt, dass intrauterine Bluttransfusionen die Anzahl der
postnatal benétigten Austauschtransfusionen verringern (49).

Die intraperitoneale Bluttransfusion stellt eine gute Therapieoption bei der ,early-

onset Rh Isoimmunization® dar, bei der eine intravaskulare Transfusion technisch
noch nicht mdglich ist. So kann man bereits in der 15.SSW Blut Uber die
Peritonealhdhle transfundieren, diese Art der Therapie bezeichnet man als
Bridging (50).

Inge L. van Kamp et al berichtet Uber einen Rickgang des HF von 65% nach einer

intrauterinen Bluttransfusion (48).

Eine weitere Therapiemdoglichkeit, fur die jedoch noch Studien notwendig sind, ist

die Phenobarbitaleinnahme (Barbiturat) der Mutter, ca. 7-10 Tage vor der

geplanten Entbindung, um die Leberenzyminduktion zu steigern. Dies hat den
Zweck, dass indirektes Bilirubin beim Kind verstarkt abgebaut wird und somit

weniger postnatale Blutaustauschtransfusionen notwendig sind (23, 46, 49).

6.2 Postnatale Therapiemoglichkeiten beim immunologischen HF

Generell ist zu sagen, dass sich die Neugeborenen sowohl beim immunologischen
als auch beim nicht-immunologischen HF in einem relativ schlechten
Gesundheitszustand befinden und deshalb oft postpartal intubiert werden missen
(46, 49).

Als Standardtherapieoptionen beim IHF gelten vor allem die Phototherapie und die

Blutaustauschtransfusion, welche das bei der Hamolyse entstandene Bilirubin

eliminieren und somit die Entwicklung eines Kernikterus verhindern sollen (23, 49).

Bei der Phototherapie wird wasserunldsliches Bilirubin in ein wasserlosliches
Isomer umgewandelt und kann somit ausgeschieden werden (46). Hierfur
verwendet man Licht mit einer Wellenlange von 400- 520nm, das uber und/oder
unter dem Kind angebracht wird. Wichtig ist dabei, dass die Augen des
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Neugeborenen abgedeckt werden und fur eine ausreichende Hydrierung gesorgt
wird, da das Kind verstarkt schwitzt (26, 37, 51).

Die Wirksamkeit der Phototherapie hangt von mehreren Faktoren ab:
e Lichtspektrum: die optimale Wellenlange liegt zwischen 400- 520nm, d.h.
blau- grines Licht
e Bestrahlungsintensitat: je naher die Lichtquelle, desto groler ist der
Bilirubinabfall
e Bestrahlungsflache: je grolRer die Flache desto effektiver ist die Behandlung
e Ursache der Gelbsucht

e Konzentration des Serum Bilirubins am Beginn der Therapie (52, 53)

Die Indikation zur Phototherapie wird immer individuell gestellt, da mehrere
Faktoren berucksichtigt werden mussen. Genaue Richtlinien dazu wurden z.B. von

der American Academy of Pediatrics verfasst (53).

Mit einer Blutaustauschtransfusion wird nicht nur das Bilirubin entfernt und somit
ein Kernikterus verhindert, sondern es werden auch die mutterlichen Antikdrper,
welche die Ursache der fetalen Anamie darstellen, aus dem kindlichen Blut
eliminiert und somit eine Anamie korrigiert (49).

Es erfolgt ein Austausch mit dem zwei- bis dreifachen Blutvolumen des Kindes,
womit rund 90% der neonatalen Erythrozyten entfernt werden (51). Dies geschieht
uber eine Transfusion mit 0-Rh-negativen Blut und Plasma in einem Verhaltnis
von 2:1, woflr meist ein venéser Zugang Uber die Nabelschnurvene verwendet
wird (54).

Eine Blutaustauschtransfusion wird durchgefuhrt bei:
e einer schweren Anamie: Hb < 10g/dI
und/oder
e einer schweren Hyperbilirubinamie: Totales Serum Bilirubin > 350umol/l in
den ersten 48 Lebensstunden oder bei einem raschen TSB Anstieg von
>10umol/l in der Stunde (52)
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In den Richtlinien der American Academy of Pediatrics wurde als eine weitere

Therapieoption die intravendse Gabe von Immunglobulinen beschrieben (53). Sie

sollte bei Versagen der Phototherapie den Gebrauch von Austauschtransfusionen

vermindern.

Der Wirkmechanismus ist jedoch noch relativ unklar und somit werden wohl noch

einige Studien notwendig sein, bis diese Art der Therapie zur Routine wird (49).

6.3 Pranatale Therapieoptionen beim NIHF

Mogliche Therapieoptionen sind:

Die intrauterine Bluttransfusion bei einer Anamie (5, 8).

Die Lasertherapie bei einem TTTS. Hierbei werden Gefallanastomosen

zwischen monochorialen Zwillingen mit einem Laser verddet, wodurch der
Blutaustausch zwischen den Feten unterbrochen wird.

Bevor es die Lasertherapie gab, wurden bei einem TTTS Fruchtwasser-
Entlastungspunktionen durchgefiihrt, um den Druck, der auf die Plazenta und
die Gefalle wirkt, zu verringern (55-57).

Grundsatzlich ist die erste Wahl bei der Therapie eines TTTS die
Laserkoagulation, welche das perinatale und neonatale Outcome wesentlich
verbessert. Sollte sich jedoch eine Situation ergeben, in der die Lasertherapie
nicht mdglich ist, kann auf die Amniozentese zurlickgegriffen werden (56).

Die Supraventrikulare Tachykardie und das Vorhofflimmern kénnen mit einer

transplazentaren antiarrhythmischen Therapie behandelt werden. Das

bedeutet, die Mutter nimmt das Medikament oral ein und der Wirkstoff gelangt
uber den matterlichen Blutkreislauf, transplazentar, zum Feten.

Bei einem HF sollte man, aufgrund des mdglichen Plazentabdems, auf
Praparate zurickgreifen die besonders gut plazentagangig sind (30, 31). Die
meist verwendeten Therapeutika sind hier Sotalol (B- Blocker) und Flecainide
(Natriumkanalblocker) (31).

Digoxin, das First-Line-Praparat zur Behandlung von Arrhythmien ist beim HF
nicht so effektiv, da es relativ schlecht vom Feten Uber die Plazenta
aufgenommen werden kann (30, 31).
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Kommt es zu lebensbedrohlichen Zustandsbildern kann auch eine direkte
Injektion von Adenosin, Digoxin und/oder Amniodaron in die Nabelschnurvene
erfolgen, jedoch gilt das als letzte Therapieoption (30).

e Zur Behandlung eines fetalen AV-Blocks konnen Dexamethason
(Glukokortikoid) und B-Sympathomimetika (z.B. Salbutamol oder Terbutalin)
eingesetzt werden. Auch hier wird der Mutter das Medikament oral verabreicht
und gelangt transplazentar zum Feten.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Dexamethason vor allem bei einem AV-
Block bedingt durch anti-SSA Antikorper wirkungsvoll ist (31, 58).
e Zur Behandlung eines Pleuraddems, bzw. eines Hydrothorax kann ein

thorakoamnioter/ pleuroamnioter Shunt gelegt werden, der die Flussigkeit vom

Thorax in die AmnionhoOhle ableitet.
Ein weiteres Verfahren zur Entlastung der Lunge ist die fetale Thorakozentese
(8, 59).

e Ein Aszites kann ebenfalls mit einem Shunt therapiert werden, indem die
Fllssigkeit vom Abdomen in die Fruchtwasserhohle abgeleitet wird (Peritoneo-
amniotischer Shunt) (45).

6.4 Postnatale Therapiemoglichkeiten beim NIHF

Um die bestmogliche Versorgung des Neugeborenen zu gewahren, sollten
Spezialisten aus allen Fachrichtungen und das entsprechende Equipment vor Ort
sein. Die neonatologische Intensivstation muss rechtzeitig informiert werden und

fur den Transport dorthin sollte ebenfalls alles vorbereitet werden.

Therapeutische MalRnahmen nach der Geburt kdnnen sein:
¢ Intubation und kontrollierte Beatmung
e Aszites, Pleura oder Perikardpunktion, um eine adaquate Ventilation bzw.
einen besseren Herzschlag zu ermdglichen. Generell sollten Flissigkeiten
aus Korperhohlen langsam abgelassen werden, damit es nicht zu
unkontrollierten Shifts kommt.

e Austauschtransfusion bei Anamie
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e Phototherapie bei Anamie

e Diuretika werden zur vermehrten Harnausscheidung und damit zur
natiirlichen Ausschwemmung von Odemen eingesetzt. Hier verwendet man
vor allem Furosemid (Lasix) mit der Dosierung von 1 bis 2 mg/kgKG.

e Weitere Medikamente, die zur Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen
eingesetzt werden konnen, sind Katecholamine und Antiarrhythmika (20,
45, 60, 61).
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7 Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse am
Universitatsklinikum LKH Graz, an den Kklinischen Fachabteilungen flr

Neonatologie und Geburtshilfe.

Bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz wurde ein Antrag zur

Durchfuhrung dieser Studie eingereicht, welcher positiv beurteilt wurde.

Es wurden alle Personen, d.h. Schwangere und Neugeborene, welche im
Zeitraum Janner 1990 bis Dezember 2008 mit der Diagnose Hydrops fetalis in
Verbindung gebracht wurden, ermittelt. Dies erfolgte einerseits uUber das
computerbasierte ICD 10 Klassifikationssystem und andererseits Uber die
manuelle Durchschau aller, in den Videobuchern vorhandenen, pranatalen
Ultraschalldiagnosen.

Danach wurden die Krankengeschichten zu den gefundenen Fallen mithilfe des
Computersystems openMEDOCS (MEdical DOcumentation and Communication
System) und des EDV- Systems PIA herausgesucht. Da jedoch Vviele
Patientenakten, vor allem jener der 90er Jahre, nicht in den Computersystemen zu
finden waren, mussten in den Archiven die originalen Krankengeschichten
herausgesucht werden.

Nicht alle ermittelten Falle mit der Diagnose Hydrops fetalis beinhalteten laut
Definition eine Odembildung in mehr als einer Korperhdhle bzw. der Haut.
Trotzdem wurden sie in die Datenanalyse mit einbezogen, da die Ursache dafir
moglicherweise in einer schlechten Dokumentation oder einer minimalen

Auspragung des Odems bzw. der Flissigkeitsansammilung lag.

Zur Erstellung einer Arbeitsunterlage wurde eine Literaturrecherche, sowohl aus
Studien und Publikationen mittels ,PubMed®, als auch aus Fachbuchern
durchgefuhrt. Die gefundenen Werke wurden schliel3lich geordnet und miteinander

verglichen, um sie als Grundlage fir diese Arbeit verwenden zu kénnen.
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Mithilfe der aktuellen Literatur wurden eventuelle Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines HF ermittelt, um dann in den Patientenakten gezielt danach zu
suchen.

Alle gefundenen Falle mit der Diagnose Hydrops fetalis wurden von mdutterlicher
Seite  untersucht auf: generelle Informationen bzw. Risikofaktoren,
Schwangerschaftsausgang, pranatale Untersuchungen und mogliche Ursachen fur
den HF.

Generelle Informationen bzw. mdgliche Risikofaktoren der Mutter inkludierten:
Alter, Paritat, Erkrankungen, Medikamenteneinnahme, Blutgruppe, HF in der

Anamnese und SSW bei Diagnosestellung.

Aus den Krankengeschichten der betroffenen Neugeborenen wurden folgende
Eckdaten herausgesucht: Geburtsalter, Geburtsmodus, Geburtsgewicht, Apgar
Score, Geschlecht, Blutgruppe (Coombs Test), Karyotyp, Blutwerte (BB, Ph, Hb,
Albumin), intrauterine Therapie, postnatale Therapie, Art der Wasseransammlung,

Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Ausgang und Ursache des HF.

Aufgrund der teilweise schlechten Dokumentation, vor allem in der Zeit bevor es
die Computersysteme gab, konnten trotz aller Bemihungen nicht alle Daten

erfasst werden.

Die erhobenen Daten wurden mithilfe des Programms Microsoft Office Excel 2007
geordnet und spater statistisch aufgearbeitet.

Als statistische Verfahren wurde die Berechnung des Mittelwertes und der
Standardabweichung gewahlt.

Die bendtigten Diagramme wurden mit Microsoft Office Word 2007 erstellt.
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8 Ergebnisse

8.1 Allgemeine Ergebnisse

In der Zeitspanne von Anfang 1990 bis Ende 2008 lag die Gesamtgeburtenzahl
am Universitatsklinikum LHK Graz bei 57.357 Neugeborenen. Das entspricht
einem Mittel von 3018 Geburten pro Jahr.

Wahrend dieser 19-Jahres-Periode wurden 82 dokumentierte Falle mit der
Diagnose Hydrops fetalis ausfindig gemacht. Bei diesen 82 Fallen handelt es sich
um 87 betroffene Feten bzw. Neugeborene, da sich unter den gefundenen Fallen
5 Zwillingsschwangerschaften befanden. Bei 2 Zwillingsschwangerschaften traf
die Diagnose HF jedoch nur auf einen der Zwillinge zu. In der statistischen

Berechnung wurden daher 85 Falle bertcksichtigt.

Die Inzidenz des Hydrops fetalis am Universitatsklinikum LKH Graz lag daher bei
0,148%.
Bezlglich der Jahresinzidenzen ist im zeitlichen Verlauf von 1990 bis 2008 eine

steigende Tendenz zu erkennen, sieche Abbildung 6.
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Abbildung 6: Haufigkeit des Hydrops fetalis am Univ. Klinikum LKH Graz
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Bei den 85 untersuchten Fallen kam es insgesamt zu 22 Geburten, wobei 2 Kinder
nicht im Universitatsklinikum LKH Graz zur Welt kamen.

Bei den restlichen 63 Fallen kam es zu einem Abortus incompletus, zu 2 Missed
Abortions, zum 12-maligen Auftreten eines intrauterinen Fruchttods und die
Mehrzahl, namlich 48 Schwangerschaften, wurden fruhzeitig beendet. Eine
Ubersicht gibt Abbildung 7.

Die Inzidenz der lebend geborenen Kinder liegt daher bei 0,038%.

® 55-Abbriche
B Geburten

m JUFT

® Missed Abortion

= Abortus incompletus

Abbildung 7: Gesamtlberblick tUber den Schwangerschaftsausgang aller Falle mit der Diagnose
Hydrops fetalis

Von den 20 Kindern, welche im Universitatsklinikum LKH Graz geborenen wurden,
kamen 6 per Spontangeburt und 14 mittels Sectio caesarea zur Welt.

Alle Neugeborenen, die auf natlrliche Art und Weise geboren wurden, Uberlebten.
Von den 14 Neugeborenen, die mittels Kaiserschnitt geholt wurden, Uberlebten
hingegen nur 8 Kinder (57,14%), bei den restlichen 6 (42,86%) kam es zu einem
letalen Ausgang, wobei 3 von ihnen innerhalb der ersten 24 Lebensstunden

verstarben.

Bei 3 Feten kam es im Laufe der Schwangerschaft zur vollstandigen Ruickbildung

der Odeme und Wasseransammlungen und bei 2 Feten konnte eine deutliche
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Besserung der Symptome beobachtet werden. Die Ursachen fur den HF waren in
diesen Fallen eine bekannte Rhesusinkompatibilitdt, ein Turner Syndrom, eine
zweimalige Parvovirus B19 Infektion und einmal konnte keine Atiologie gefunden
werden. Bis auf intrauterine Bluttransfusionen, bei den Fallen der Parvovirus B19
Infektion und der Rhesusinkompatibilitat, wurden hier keine Therapien in Anspruch

genommen.

Bezuglich der Risikofaktoren mutterlicherseits, wurde ein durchschnittliches Alter
von 30 Jahren ermittelt, mit einer Standardabweichung von 6,67 Jahren. Des
Weiteren wurde die Paritat von 71 der 82 Mdutter bestimmt, die im Mittel 2,3
Geburten, mit einer Standardabweichung von 1,53, ausmachte.

Lediglich 10 Mdutter gaben in der Anamnese eine Erkrankung an: 2-mal
Hyperthyreose, 2-mal Hypothyreose, 1-mal Struma, 1-mal Hypothyreose und
Zoliakie, 1-mal Hyperthyreose und ein offenes Foramen ovale, 1-mal ein ASD und
ein WPW Syndrom, 1-mal Diabetes mellitus Typ 2 und 1-mal eine bekannte
Rhesusinkompatibilitat.

Aulerdem gab es unter den untersuchten Kindern ein Geschwisterpaar mit einem

IHF, aufgrund einer Rh- Inkompatibilitat.

Das Gestationsalter bei der Diagnosestellung mittels Ultraschall konnte leider nur
bei 69 der 85 Falle ermittelt werden und lag im Durchschnitt bei 18+6 SSW.

Eine Ursache des HF konnte in 59 Fallen (69,4%) gefunden werden, wobei es sich
hier bei 52 Fallen (88,1%) um den NIHF handelte. Die restlichen 7 Falle (11,9%)
konnten dem IHF zugeschrieben werden.

Einen Gesamtiberblick gibt Tabelle 4.

Die Diagnosestellung erfolgte aufgrund von pranatalen oder postnatalen
Untersuchungen.

Zur pranatalen Diagnostik zahlte in allen Fallen der Ultraschall, auflerdem wurde
30-mal eine Amniozentese, 20-mal eine Chorionzottenbiopsie und 9-mal eine

Nabelschnurpunktion vorgenommen.
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Ursachen des HF im Univ. Klinikum LKH Graz
n= 85 %
¢ Idiopathisch 26 30,6
e Immunologisch 8,2
o Rhesusinkompatibilitat 85,7
o Kell- Inkompatibilitat 1 14,3
52 61,2
e Nicht Immunologisch 14 26,9
o Turner Syndrom 11 21,2
o Trisomie 21 6 11,5
o TTTS 2 3,9
o Parvovirus B 19 Infektion 2 3,9
o Kongenitaler Chylothorax 2 3,9
o Trisomie 13 2 3,9
o Trisomie 18 2 3,9
o Aneurysma der Vena galeni 1 1,9
o Sideroblastische Anamie 1 1,9
o a Thalassamie 1 1,9
o supraventrikulare Tachykardie 1 1,9
o Langerhanszellhistiozytose 1 1,9
o Zystische adenomatoide
Lungenmalformation 1 1,9
o Ebsteinanomalie 1 1,9
o Missbildungssyndrom (unbekannt) 1 1,9
o Simpson- Golabi- Behmel- Syndrom 1 1,9
o Triploidie 1 1,9
o Kongenitaler Herzfehler 1 1,9
o Ductus venosus Agenesie 1 1,9

Tabelle 4: Atiologie des Hydrops fetalis am Univ. Klinikum LKH Graz
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Bei 20 Feten (23,5%) war eine intrauterine Therapie erforderlich. Dabei war die
haufigste Behandlung die intrauterine Bluttransfusion, welche in 9 Fallen
durchgefuhrt wurde. Des Weiteren wurde 4-mal eine antiarrhythmische Therapie
(3-mal Digoxin, 1-mal Flecainide) vorgenommen.

Abbildung 8 zeigt alle durchgefuhrten intrauterinen Therapien. Teilweise wurden

diese untereinander kombiniert.

Rhesogamtherapie

Pleurapunktion

Amniondrainage

Punktion Nackenédem

Lasertherapie

Thorakozentese

Aszitespunktion

Induktion der Lungenreife

antiarrhythmische Therapie

intrauterine NS- Transf.

Anzahl [n]

Abbildung 8: Intrauterin durchgefiihrte Therapien am Universitatsklinikum LKH Graz. Wiederholte
Therapien wurden bei demselben Feten nur 1-mal gewertet.
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Insgesamt konnten 8 verschiedene Arten der Flussigkeitsansammlung mittels
Ultraschall diagnostiziert werden, siehe Abbildung 9.

® Hautddem
B Aszites
12.2% = Pleuraerguss
m Hygroma colli
E Perikarderguss

= Hydrothorax

B Hydrozele testis

m Plazentaddem

Abbildung 9: Haufigkeiten der Flissigkeitsansammlungen

8.2 Ergebnisse im Bezug auf die neonatologische Intensivstation

Bei dieser Arbeit wurden 22 lebend geborene Kinder mit einem HF ermittelt, das
entspricht einer Inzidenz von 0,036%.

Von diesen 22 Geburten wurden 2 Kinder in einem anderen Krankenhaus zur Welt
gebracht, d.h. es kam zu 20 Geburten am Universitatsklinikum LHK Graz.

Von diesen 20 geborenen Kindern wurden 14 (70%) auf der neonatologischen
Intensivstation betreut.

Die Geschlechterverteilung lag bei 11 mannlichen und 3 weiblichen
Neugeborenen.

12 dieser 14 Kinder (85,7%) mussten, aus medizinischen Grinden, per Sectio
caesarea geboren werden. Lediglich 2 Kinder (14,3%) kamen auf naturliche Art

und Weise zur Welt.
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Das mittlere Gestationsalter lag bei 32+5 SSW, mit einer Standardabweichung von
4 Wochen und einer Range von 25 bis 38 Wochen. Alle Kinder waren laut
Definition der WHO (GA > 28 und < 37 vollendeten SSW bzw. > 196 und < 259
vollendeten Tagen) als Frihgeborene zu werten.

Das Geburtsgewicht lag im Mittel bei 2162g, mit einer Standardabweichung von
642g und einer Range von 1280 bis 3000g.

Der durchschnittliche Apgar Score betrug bei einer Minute 4,7, bei funf Minuten
6,3 und bei zehn Minuten 6,7.

Insgesamt konnten 9 der 14 Kinder (64%) lebend aus dem Krankenhaus
entlassen werden, wobei der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt 34 Tage
betrug.

Die 5 verstorbenen Kinder (36%) Uberlebten im Schnitt 5 Tage, mit einer Range
von 1 bis 16 Tage.

Das Verhaltnis vom NIHF zum IHF lag in der Gruppe der verstorbenen Kinder bei
3zu 2.

Abbildung 10 zeigt den Zusammenhang zwischen Geburtsalter und

Geburtsgewicht.

3250
3000
2750
2500 ®
2250
2000
1750 o
1500 ®
1250 ®
1000

750

500

Kinder liberlebt

® Kinder verstorben

Geburtsgewicht [Gramm)]

20 25 30 35 40 45
Geburtsalter [Wochen]

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Geburtsalter und Geburtsgewicht
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Alle 14 Neugeborenen mussten unmittelbar nach der Geburt intubiert und beatmet
werden. Zudem musste man einmal mit einer Reanimation beginnen, bei der das
Kind jedoch kurz danach verstarb.

Bei allen Patienten konnte eine Ursache flir das Auftreten des Hydrops fetalis
gefunden werden, wobei das Verhaltnis der Falle vom IHF zum NIHF 6:8 betrug.
Bei den 6 Fallen des IHF war die Ursache 5-mal eine Rhesusinkompatibilitat und
1-mal eine Kell- Inkompatibilitat.

Bei den 8 Fallen des NIHF handelte es sich 2-mal um einen kongenitalen
Chylothorax und des Weiteren jeweils 1 mal um eine zystisch adenomatoide
Lungenmalformation, eine supraventrikulare Tachykardie, eine Langerhanszell
Histiozytose, eine sideroblastische Anamie, eine Ebsteinanomalie und eine alpha-
Thalassamie (siehe Abbildung 11).

Ursachen des HF auf der neonatologischen Intensivstation des
Univ. Klinikum LKH Graz

n=14 %

¢ Immunologisch 6 42,9

o Rhesusinkompatibilitat 5 83,3

o Kell- Inkompatibilitat 1 16,7

¢ Nicht Immunologisch 8 57,1

o Kongenitaler Chylothorax 2 25

o Zystisch adenomatoide 1 12,5

Lungenmalformation

o Supraventrikulare 1 12,5
Tachykardie

o Langerhanszell 1 12,5
Histiozytose

o Sideroblastische Anamie 1 12,5

o Ebsteinanomalie 1 12,5

o Alpha- Thalassamie 1 12,5

Abbildung 11: Ursachen des Hydrops fetalis auf der neonatologischen Intensivstation
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Erganzend ware hier zu erwahnen, dass die Ursache fur den HF, bei den 2 in
einem andern Krankenhaus geborenen Kindern, eine Parvovirus B 19 Infektion
war.

Das Verhaltnis von IHF zu NIHF betragt daher, in der Gruppe aller lebend

Geborenen, 1:1,6.

12 Neugeborene (86%) hatten eine Flussigkeitsansammlung in 2 oder mehr
Korperhohlen bzw. der Haut. Bei den restlichen 2 Kindern wurde lediglich ein
Aszites beschrieben.

Im Detail kam es 13-mal zur Ausbildung eines Aszites, 8-mal zum Hautdédem, 6-
mal zum Perikarderguss, 5-mal zum Pleuraerguss, 3-mal zur Hydrozele testis, 1-
mal zum Hydrothorax und 1-mal zum Plazenta/Nabelschnurédem. Wobei es in 4

Fallen zu einer Kombination von mehr als 3 dieser Areale kam.

Eine Pranataldiagnostik wurde in 6 Fallen durchgefuhrt, dabei wurde die
Nabelschnurpunktion 4-mal und die Amniozentese 3-mal angewandt. (1-mal kam

es zur Kombination der Beiden).

Bei 12 der 14 Feten (86%) wurde eine pranatale Therapie begonnen, wobei die
intrauterine Nabelschnurtransfusion am haufigsten vorgenommen wurde, siehe

Abbildung 12. Die einzelnen Therapien wurden untereinander kombiniert.

Rhesogam

Flecainide

Thorakozentese

Pleurapunktion

Aszitespunktion

Lungenreifeinduktion

Digitalisierung der Mutter

intruterine NS- Transf.

- ]

I

I

! ! ! !
2 3 4 5 6 7
Anzahl [n]

Abbildung 12: Verteilung der pranatalen Therapien. Wiederholte Therapien wurden bei
demselben Feten nur 1-mal gewertet.
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Bezlglich der postnatalen Therapie wurden 13 der 14 Patienten (93%) behandelt.
Bei einem Kind wurde aufgrund seines extrem schlechten kardiorespiratorischen
Zustandes und einem Apgar Score von 1/1, 5/1 und 10/1 keine weitere

intensivmedizinische Therapie eingeleitet.

Abbildung 13 zeigt die Haufigkeiten der durchgefuhrten postnatalen Therapien
auf der neonatologischen Intensivstation. Der Begriff Sonstige beschreibt folgende
Therapien, welche jeweils 1-mal zum Einsatz kamen: Fototherapie, Gabe von
Gerinnungsfaktoren, NO Therapie, Gabe eines Antiarrhythmikums, Gabe eines
Digitalispraparates, Setzen eines transdsophagealen Schrittmachers, Einleitung

einer Chemotherapie, Legen eines Darmrohrs.
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Abbildung 13: Haufigkeiten der postnatalen Therapien auf der neonatologischen Intensivstation.
Wiederholte Therapien bei demselben Kind wurden nur 1-mal gewertet.

Bei den untersuchten Blutwerten, direkt nach der Geburt, handelt es sich um den
Nabelarterien-pH-Wert, den Hamoglobingehalt und den Albumingehalt.

Aufgrund mangelnder Dokumentation konnte der Albumingehalt im Plasma nur bei
5 Kindern ausfindig gemacht werden und lag im Durchschnitt bei 1,9 g/dl, mit einer
Standardabweichung von 0,7 g/dl.

Der pH- Wert konnte bei 12 und der Hamoglobinwert bei 10 Neugeborenen

ausfindig gemacht werden. Der durchschnittliche Nabelarterien-pH-Wert lag bei

36



7,21, mit einer Standardabweichung von 0,1. Der Hamoglobinwert lag im
Durchschnitt bei 13,28 g/dl, mit einer Standardabweichung von 2,9 g/dl.

Lediglich bei zwei Patienten lag der Hamoglobingehalt, mit den Werten 8,7 und
9,4 g/dl, unter dem Normbereich des Universitatsklinikums LKH Graz. Die
Ursachen fur den HF waren in diesen Fallen eine Kell- Inkompatibilitat (8,7 g/dl),
bei der keine intrauterine Therapie erfolgte und das Kind 5 Tage post partum
verstarb sowie eine Rh- Inkompatibilitat (9,4 g/dl), welche erfolgreich therapiert

werden konnte.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick Uber die neonatologischen, intensivtherapeutisch

behandelten Falle.
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Uberlebte Verstorbene Gesamt

Félle (n=9) Félle (n=5) (n=14)
Sectio caesarea 7 (78%) 5 (100%) 12 (86%)
Spontangeburt 2 (22%) 0 2 (14%)
@ maternales Alter (a) 30,1 27,8 28,9
@ Geburtsgewicht (g) 2414 1664 2162
SGA <10 Perzentile* 0 0 0
AGA >10 und <90 Perzentile* 9 (100%) 3 (60%) 12 (86%)
LGA >90 Perzentile* 0 2 (40%) 2 (14%)
@ Geburtsalter (SSW) 34+4 28+6 32+5
Extrem frith Friihgeborenes < 28 SSW 0 2 (40%) 2 (14%)
Sehr friih Frithgeb. >28 und < 32 SSW 1(11%) 2 (40%) 3 (22%)
Friihgeborenes >32 und < 37 SSW 7 (78%) 1 (20%) 8 (57%)
Termingeborenes >37 und < 42 SSW 1 (11%) 0 1(7%)
Mannlich 7 (78%) 4 (80%) 11 (78%)
Weiblich 2 (22%) 1 (20%) 3 (22%)
Apgar Score:
1- min. <5 2 (22%) 4 (80%) 6 (43%)
5- min. <5 0 3 (60%) 3 (22%)
10- min. <5 0 2 (40%) 2 (14%)
Intrauterine Therapie 8 (89%) 4 (80%) 12 (86%)
IHF 4 (44%) 2 (40%) 6 (43%)
NIHF 5 (56%) 3 (60%) 8 (57%)
Flissigkeitsansammlung in:
1 Areal 1 (11%) 1 (20%) 2 (14%)
2 Arealen 4 (44%) 2 (40%) 6 (43%)
3 Arealen 1(11%) 1 (20%) 2 (14%)
>3 Areale 3 (34%) 1 (20%) 4 (29%)
@ Nabelschnur pH- Wert 7,2 7,2 7,2
@ Hamoglobin im Plasma (g/dl) 13,4 11,5 13,2
@ Krankenhausaufenthaltsdauer (d) 50 5 34

Tabelle 5: Ubersicht des Hydrops fetalis auf der neonatologischen Intensivstation des Univ. Klinikums

LKH Graz.*laut (62)

38




9 Fallprasentation

9.1 Nicht immunologischer HF

Bei einer 23 jahrigen gesunden Frau wurde in der 22. SSW, ihrer 2.
Schwangerschaft (st.p. intrauteriner Fruchttod 32.SSW), im fetalen Ultraschall ein
deutlicher Aszites und eine supraventrikulare Tachykardie entdeckt.
Das Basisinfektionsscreening war, bis auf Streptokokken B, negativ.
Die Mutter prasentierte sich in einem guten Allgemeinzustand und so konnte eine
Therapie mit Metildigoxin und Flecainid begonnen werden. Zusatzlich wurde in der

24. SSW eine Lungenreifeinduktion mit Betamethason durchgefihrt.

In der 27+1 SSW verschlechterte sich das Zustandsbild des Feten. Es wurde ein
indifferenter Rhythmus mit Bradykardien und Tachykardien festgestellt. Daraufhin
wurden intrauterin  120ml Aszites abpunktiert, jedoch kam es zu keiner
Kreislaufverbesserung des Kindes.

Bei einer anhaltenden Bradykardie von 60/min entschloss man sich das Kind per

Notsectio zu entbinden.

Das weibliche Fruhgeborene war schwerwiegend deprimiert mit einer
Herzfrequenz unter 100/min, einem schlaffen Muskeltonus und ohne
Spontanatmung. Des Weiteren zeigten sich ein Aszites, eine hydropische
Nabelschnur, ein Plazentaédem und Odeme im Hals- und Extremitatenbereich.
Aufgrund der schlechten Vitalparameter (Apgar Score: 1/3, 5/4, 10/5) erfolgte eine
orotracheale Intubation zur maschinellen Beatmung mit 100% Sauerstoff.

Nach einer Aszitespunktion besserte sicher der Allgemeinzustand des Kindes und
es konnte eine normo- bis tachykarde Herzfrequenz erreicht werden.

Im Thoraxrontgen zeigte sich das Bild einer weil3en Lunge, weshalb man dem
Kind endobronchial Surfactant verabreichte, woraufhin sich der Sauerstoffbedarf

auf 30% reduzieren liel}.
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Daraufhin erfolgte der Transport an die neonatologische Intensivstation der
Universitatsklinik LKH Graz.

Bei der Aufnahme auf der Intensivstation zeigte sich im EKG eine atrioventrikulare
Reentry- Tachykardie mit einer Frequenz von 180/min. AuRerdem ergab der
Blutbefund eine Hypoproteinamie, eine Hypalbuminamie, eine GGT- Erhdhung

und eine Leukopenie ohne Linksverschiebung.

Nach der Einleitung einer entsprechenden Sedoanalgesie sowie einer Relaxierung
konnten nochmals ca. 70ml Aszites abpunktiert werden und es folgte eine
Substitution von Human- Albumin.

Zur antiarrhythmischen Therapie wurde Adenosin verabreicht, was jedoch zu
keiner anhaltenden Besserung flihrte, weshalb eine weitere Therapie mit
Amiodaron begonnen wurde. Daraufhin kam es zu einem Abfall der Herzfrequenz
mit gleichzeitiger Besserung der Oxigenierung, jedoch entwickelte sich kurz
danach, als Nebenwirkung der Amiodarontherapie, ein AV- Block mit einer
Herzfrequenz von unter 100/min.

Es kam zu einem ,Low cardiac output syndrome® mit prarenalem Nierenversagen
und metabolischer Entgleisung, weshalb eine Katecholamintherapie eingeleitet
werden musste.

Jedoch kam es zu keiner wesentlichen Verbesserung der Kreislaufsituation,
sodass ein transdsophagealer Schrittmacher, mit einer Startfrequenz von 140/min,
gelegt werden musste. Daraufhin stabilisierte sich die hamodynamische Situation
und es konnten Blutdruckwerte von 40mm Hg erreicht werden. Ebenfalls kam es

zu einer Verbesserung der metabolischen Azidose.

Bei Versuchen den Osophagusschrittmacher auszuschalten, bildeten sich jedoch

nach wenigen Stunden wieder AV- Blockbilder mit einer 2:1 Uberleitung aus.

Am 3. Lebenstag wurde das Kind véllig anurisch mit massiven Odemen. Die
Bradykardie konnte trotz Therapie nicht behoben werden und die Blutdruckwerte
wurden immer niedriger. Die Ejaktionsfraktion lag lediglich bei 10 bis 15% und die
Laborwerte waren schlussendlich Ausdruck eines progredienten
Multiorganversagens.

Das Kind verstarb am 3. Lebenstag.
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9.2 Immunologischer HF

Im Zuge der 5. Schwangerschaft einer gesunden 34- jahrigen Frau wurden bei
einem Routinescreening positive Anti- D- Titer gefunden. Daraufhin bestimmte
man die Blutgruppen von ihr und ihrem ungeborenen Kind, mit dem Ergebnis einer

Rhesusinkompatibilitat. Die Mutter hatte die Blutgruppe B neg. und ihr Kind B pos.

Aufgrund der fetalen Anamie wurde wahrend der Schwangerschaft 4-mal eine

Nabelschnurtransfusion durchgefuhrt.

In der 36 SSW erfolgte die stationare Aufnahme zur 5. Nabelschnurtransfusion,
bei der es jedoch zu Komplikationen kam. Es entwickelte sich eine andauernde

Bradykardie, weshalb die notfallsmaRige Entbindung per Kaiserschnitt erfolgte.

Das mannliche Frihgeborene der 36. SSW musste 10 Minuten nach der Geburt
nasotracheal intubiert und kinstlich beatmet werden. Der ermittelte Apgar Score
betrug: 1/8, 5/8, 10/8.

Sobald das Kind stabil war, wurde es per Intensivtransport auf die

neonatologische Intensivstation gebracht.

Bei der Aufnahme auf der Intensivstation fielen das massiv vorgewolbte Abdomen,
eine Hepatosplenomegalie und eine geringe Hydrozele testis links auf. Das
Geburtsgewicht lag bei 2240q9.

Des Weiteren konnte man am Stamm und im Gesichtsbereich zahlreiche 5x5 mm
grolde, nicht wegdrickbare blaue Flecken mit einem unscharf begrenzten Rand
lokalisieren, die als Blueberry muffins diagnostiziert wurden.

Das Aufnahmelabor zeigte eine Leukozytose (20.1 G/I) mit Linksverschiebung,
eine Thrombopenie (75 G/I), ein erhdhtes Gesamtbilirubin (10mg/dl) und direktes
Bilirubin (1,25 mg/dl) und eine respiratorische Alkalose mit einem pH-Wert von
7,47 und einem pCO2 von 26,5.

Wahrend des Intensivaufenthaltes kam es immer wieder zu anamischen

Episoden, mit einem maximal pathologischen Hb- Wert von 9,5g/dl und einem Hkt
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von 27%. Aus diesem Grund wurde 2-mal eine Austauschtransfusion
durchgefuhrt. Die Thrombopenie konnte mit einem Thrombozytenkonzentrat
behoben werden und zusatzlich erfolgte eine antibiotische Therapie ohne
nachgewiesene Infektion. Weiters wurde 3-mal Endobolin (Immunglobulin G) i.v.

verabreicht.

Wahrend der ersten 2 Lebenswochen konnte ein vorsichtiger oraler
Nahrungsaufbau durchgefuhrt werden.
Im weiteren klinischen Verlauf entwickelte sich eine Cholestase, die jedoch

erfolgreich mit Ursofalk therapiert werden konnte.

SchlieBlich konnte das Kind zum weiteren oralen Nahrungsaufbau auf die
neonatologische Allgemeinstation verlegt werden. Nach zufriedenstellender
Gewichtszunahme wurde die Sondenernahrung eingestellt und das Kind konnte in
einem guten Allgemeinzustand nach 42 Tagen Krankenhausaufenthalt nach

Hause entlassen werden.
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10 Diskussion

10.1Inzidenz

Bei dieser Arbeit lag die Gesamtinzidenz des Hydrops fetalis bei 0,148% (1,48 auf
1000 Geburten). Dabei beschreibt diese Inzidenz das Auftreten aller
dokumentierten Falle mit der Diagnose Hydrops fetalis am Universitatsklinikum
LKH Graz, d.h. es wurden hier auch Falle mit einbezogen, bei denen Kinder
intrauterin verstarben oder die Schwangerschaft, infolge der infausten Prognose

und auf Wunsch der Eltern, frihzeitig beendet wurde.

Die ermittelte Inzidenz fur lebend geborene Kinder mit der Diagnose Hydrops
fetalis lag bei 0,038% (0,38 auf 1000 Geburten).

Vergleicht man diese mit den Ergebnissen anderer internationaler Studien, liegen
unsere Inzidenzen unter dem Durchschnitt.

In der Arbeit von Abrams et al wird eine Gesamtinzidenz von 0,23% beschrieben
(7). Bei weiteren Studien, welche die Inzidenz aller lebend geborenen Kinder
ermittelten, liegt die Inzidenz zwischen 0,134% und 0,18% (2, 32, 63).

Moglicherweise liegt der Grund fur die Diskrepanz der Inzidenzen in der
Dokumentation. Die  Datenerhebung aus dem  Zeitraum vor der
Computerdokumentation gestaltete sich schwierig und muss als unvollstandig
angesehen werden. Besonders am Anfang der 90er Jahre gingen viele
Informationen verloren. Teilweise wurde in den Videobluchern nur der
Patientenname ohne Geburtsdatum und Fallnummer angegeben, was ein
Wiederfinden der Krankengeschichte im Archiv oder Computersystem &auferst
erschwerte.

Des Weiteren wurde zu dieser Zeit vieles handgeschrieben aufgezeichnet, was,
bedingt durch die vergangene Zeit und die teilweise schlechte Lagerung der
Krankenakten, ebenfalls Schwierigkeiten bereitete. Infolge der oben genannten

Grinde konnten somit nicht alle Daten erfasst werden.

43



Jedoch musste man davon ausgehen, dass sich mit einer retrospektiven

Datenanalyse keine lickenlose Dokumentation durchfuhren lasst.

In den anderen oben beschriebenen Arbeiten begannen die Studien nie vor 1995,
was durchaus, bedingt durch bessere Dokumentationsmaoglichkeiten, zu hoheren

Inzidenzen fuhren kann.

Unter Berucksichtigung dieser Faktoren ist es sehr wahrscheinlich, dass die wahre
Inzidenz des HF am Universitatsklinikum LKH Graz hoher liegt und sie sich daher
an die Inzidenzen der anderen Arbeiten annahert.

Dies zeigt sich auch, wenn man die Inzidenz des HF am Universitatsklinikum LKH
Graz fir die Zeitspanne von 2000-2008 berechnet, in der sie bei 0,244% liegt.

Abgesehen von der Inzidenzabweichung im Vergleich zu anderen Studien, gibt es
Ubereinstimmungen im Bereich der jahrlichen Inzidenzrate, die klar nach oben
orientiert ist (2, 32). Dies kann man wiederum auf die mit der Zeit verbesserte
Ultraschall und Pranataldiagnostik, sowie auf bessere Routineuntersuchungen
wahrend der Schwangerschaft zurtckfihren.

Abbildung 6 gibt den Trend der mit den Jahren steigenden Inzidenz wieder. Fur

den Einbruch im Jahr 2004 konnte allerdings keine Erklarung gefunden werden.

10.2 Verhaltnis von IHF zu NIHF

Das Verhaltnis von IHF zu NIHF lag in dieser Studie bei 1:7,4.

Diese Verteilung zugunsten des NIHF Uberschneidet sich mit den Angaben
anderer Untersuchungen zu diesem Thema. Blickt man einige Jahre zurlck, so
kann man heute einen deutlichen Zuwachs des NIHF im Gegensatz zum IHF
erkennen(2, 7, 11, 63). Carlo Bellini et al berichten, dass der NIHF heutzutage mit
einer Haufigkeit von 76-87% die weitaus haufigere Form des HF ist (27), was sich
auch in den Ergebnissen dieser Arbeit widerspiegelt.

Der Rickgang des IHF lasst sich durch die vor Jahrzehnten eingeflihrte
Rhesusprophylaxe flr Rh-D negative Mutter erklaren.
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Betrachtet man jedoch das postnatale Verhaltnis zwischen IHF und NIHF in dieser
Arbeit, so ist der Abstand zwischen ihnen deutlich geringer geworden. In dieser
Gruppe betragt das Verhaltnis der Falle 1:1,6.

Dieses Ergebnis kdonnte durch die sehr guten pranatalen Therapieerfolge des IHF
und dem dadurch verminderten intrauterinem Absterben der Feten zu erklaren
sein.

Dank der intrauterinen Nabelschnurtransfusion kann ein IHF heutzutage sehr gut
therapiert werden. So berichten Inge L. van Kamp et al Uber einen Rickgang des
HF von 65% nach einer intrauterinen Bluttransfusion (48). Mithilfe dieser
modernen Technik gilt die Prognose des IHF heutzutage als relativ gut.

Dennis C. Harper et al zeigen in ihrer Studie, dass Kinder, welche mit einer
intrauterinen Nabelschnurtransfusion aufgrund eines IHF therapiert wurden, das
gleiche neurologische Outcome haben wie gesunde Kinder (47).

Generell lasst sich in vielen Fallen, mithilfe der Pranataldiagnostik und des
Ultraschalls, die Ursache und die Diagnose des HF bereits sehr friih feststellen.
So betrug bei dieser Datenanalyse das mittlere Gestationsalter bei
Diagnosestellung mittels Ultraschall 18+6 SSW, was sich im Vergleich mit anderen
Studien als aulierst gut erweist. Bei B. Tainor, S. Swain und T. Ratanasiri betrug
es im Durchschnitt 25 SSW.

Durchaus konnte es beim IHF, aufgrund der guten Therapieoptionen und
Ergebnisse, auch zu weniger induzierten Aborten kommen, was sich ebenso in
dieser Studie widerspiegelt.

In der Gruppe des IHF wurde keine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft
durchgefuhrt. Hingegen kam es beim NIHF zu 48 von den Eltern gewinschten und
medizinisch indizierten Schwangerschaftsabbrichen. Vor allem bei den
Chromosomenaberrationen und den damit verbundenen Krankheitsbildern kam es
gehauft zu induzierten Aborten.

Dies kénnte naturlich mit der heutigen Gesellschaft zusammenhangen, in der es
nur noch wenige Familien gibt, die es sich vorstellen kdnnen mit einem
behinderten Kind zu leben bzw. dieses zu pflegen. Ein Schwangerschaftsabbruch
erscheint vielen Paaren als einfacher und ist aus heutiger medizinisch-ethischer

Sicht auch vertretbar.
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10.3 Atiologie

Bei dieser Datenanalyse konnte in 69,4% der Falle eine Atiologie fur den HF
gefunden werden, die restlichen 30,6% wurden als idiopathisch eingestuft. Dieses

Ergebnis steht im Einklang mit anderen vergleichbaren Arbeiten (7, 43).

Eine Ursache fur den IHF konnte in 7 Fallen (8,2%) gefunden werden.

Der NIHF kam mit 52 Fallen (61,2%) am haufigsten vor.

Dabei stellten das Turner Syndrom (26,9%), die Trisomie 21 (21,2%) und das
Jwin to twin transfusion syndrome® (11,5%) die Hauptursachen des NIHF dar.
Demgegenuber wird in der Literatur als der haufigste Grund des NIHF eine
kardiale Ursache beschrieben (2, 6, 7, 27, 43, 63), welche in dieser Arbeit
hingegen nur 3-mal (5,8%) auftrat.

Im Unterschied zu unseren Ergebnissen liegen Chromosomenaberrationen und
das TTTS bei den meisten Studien nur im vorderen Mittelfeld (6, 7, 27, 43).

10.4 Risikofaktoren

Die Neonatalsterblichkeit lag wahrend des Studienzeitraumes bei 35,7%, was sich
im internationalen Vergleich als aulderst gut erweist (2, 7, 32, 63). Dieses Ergebnis
spiegelt die ausgezeichnete medizinische Versorgung auf der neonatologischen

Intensivstation und im Bereich der Geburtshilfe wider.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl wurde keine schlieRende Statistik durchgefiihrt,
weshalb sich keine eindeutigen Risikofaktoren flr das postnatale Versterben

statistisch identifizieren lieRen.

Anhand der durchgefihrten deskriptiven Statistik kbnnen die Ergebnisse jedoch
folgendermal3en interpretiert werden:
Alle verstorbenen Kinder kamen per Sectio caesarea zur Welt, was ein hoheres

postnatales Mortalitatsrisiko beschreiben kdnnte.
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Das durchschnittliche maternale Alter liegt bei den verstorbenen Kindern bei 27,8
Jahren. Bei den uberlebten Kindern waren die Mutter mit durchschnittlichen 30,1
Jahren etwas alter.

Es gibt keine groRen Unterschiede, zwischen den verstorbenen und den
Uberlebten Fallen, hinsichtlich der intrauterinen Therapie und dem pH- Wert der

Nabelschnurarterie.

Weiters zeigte sich, dass die Kinder mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht
von 2162g bei einem durchschnittlichen Geburtsalter von 32+5 SSW in etwa an
der 50. Perzentile liegen. Da das mittlere Gestationsgewicht jedoch unter 2.500g
liegt, werden sie als ,low birth weight infant® bezeichnet. 5-10% aller
Neugeborenen wiegen bei der Geburt unter 2.500g (62).

Vergleicht man jedoch die Todesfalle mit den Uberlebenden, so zeigt sich, dass
die verstorbenen Kinder mit einem mittleren Geburtsgewicht von 1664g bei einem
durchschnittlichen Geburtsalter von 28+6 SSW rund 414g Uber dem Durchschnitt
(50.Perzentile) und daher an der Grenze zur 90.Perzentile liegen. Diese Kinder
befinden sich somit am Ubergang zur Hypertrophie. 2 dieser verstorbenen Kinder
konnen mit Sicherheit als ,large for gestational age“ bezeichnet werden. Der
Terminus ,large for gestational age® trifft zu, wenn Neugeborene Uber der
90.Perzentile liegen und somit als hypertroph gelten.

Die Uberlebenden wiegen dagegen in etwa gleich viel wie der Durchschnitt
(50.Perzentile).

Man konnte annehmen, dass es sich bei diesen 414g um Flussigkeit handelt.

Die Folge davon ware ein hoheres Mortalitatsrisiko bei vermehrter
Flussigkeitsansammlung.

Ein ahnliches Ergebnis wurde auch von Abrams et al. publiziert (7).

Allerdings widersprechen die ermittelten Ergebnisse, im Bezug auf die Anzahl der
flissigkeitsgefillten Areale, dieser Theorie. Denn hier kam es bei
Flissigkeitsansammlungen in mehr als 3 Arealen, was insgesamt 4-mal auftrat,
lediglich zu einem Todesfall.

Es wurde jedoch nicht angegeben, wie schwer die Auspragung der
Wasseransammlungen in den Arealen war.

Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass das postnatale Mortalitatsrisiko nicht mit

der Anzahl an Arealen, sondern mit dem Flussigkeitsvolumen steigt.
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Der Faktor Gestationsalter spielt hinsichtlich der Neonatalsterblichkeit ebenfalls
eine wesentliche Rolle. So war die Mehrzahl der verstorbenen Kinder unter und
die Mehrzahl der Uberlebten tber der 32 SSW.

Ein weiteres mogliches Mortalitatsrisiko betrifft den Apgar Score. Hier stellte sich
heraus, dass eine niedrige Punkteanzahl (<5) nach 5 und 10 Minuten eine aul3erst

schlechte Prognose hat.

Betrachtet man die Ursachen des HF, so zeigte sich ein sehr gutes Outcome bei
Kindern mit einem kongenitalen Chylothorax. Ebenfalls kam es bei insgesamt 5

Rhesusinkompatibilitaten nur zu einem Todesfall.

10.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der HF ein aullerst seltenes und
komplexes Krankheitsbild ist, bei dem eine friihe Diagnose gestellt werden muss,
um die weiteren, fir das Uberleben des Kindes, wichtigen Schritte planen zu
konnen.

Heutzutage ist der NIHF gegenuber dem IHF, aufgrund der Rhesusprophylaxe,
haufiger geworden und es zeigt sich eine leicht steigende Gesamtinzidenz, was
sich auf die moderne Diagnostik zurtickfuhren lasst.

Hingegen scheint die Neonatalsterblichkeit, bedingt durch die verbesserten pra-
und postnatalen Therapiemdoglichkeiten, zu sinken.

Faktoren, die mit einem hohen Mortalitatsrisiko assoziiert sein kdnnten, sind ein
sehr frihes Gestationsalter, eine Geburt per Sectio cesarea, ein niedriger Apgar
Score, vor allem bei 5 und 10 Minuten sowie ein hypertrophes Zustandsbild,
aufgrund eines grof3en Flissigkeitsvolumens.

Auf Basis der gesammelten Daten kdnnen nun in weiterer Folge prospektive

Studien durchgefuhrt werden.
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WS 2008/09
WS 2008/09
SS 2008
SS 2008
SS 2007

WS 2006/07
WS 2006/07
WS 2006/07
WS 2005/06

1996 - 2004

1992 - 1996

2004
2003

Fit fur die ersten Nachtdienste- wichtige Fertigkeiten fur
den Klinikalltag (Dr. Mészaros)

Kardiologie: Fallbezogene EKG-Auswertung (Dr.
Bisping)

Haufige Erkrankungen in der Praxis der
niedergelassenen Arztin/ des niedergelassenen Arztes
(Prof. Hollwarth)

Phantomubung fur Anasthesiologie und Notfallmedizin
(Prof. Schwarz)

Ultraschall in Theorie und Praxis (Prof. Schoellnast)
Spezielle Kapitel der Inneren Medizin (Prof. Skrabal)
Ausgewahlte Kapitel der Kinderchirurgie (Prof. Haberlik)
Case-based Learning in Klinik und Praxis (Prof. Smolle)

EinfUhrung in die konventionelle Rontgendiagnostik
(Prof. Fluckiger)

Spanisch fir Medizinerinnen (Mag. Wurzwallner)
Medizinisches Lernen mit neuen Medien (Prof. Smolle)
SIDS aus forensischer Sicht (Prof. Roll)
Gesprachsfuhrung (Prof. Wisiak)

BG/BRG Knittelfeld, UNESCO-Schule
Matura mit gutem Erfolg

Karntner Volksschule, Knittelfeld

Sprachwoche, Sevilla, Spanien

Sprachwoche, Madrid, Spanien

56



Englisch: gute Kenntnisse
Spanisch: Grundkenntnisse
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