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ZUSAMMENFASSUNG
Fetale Prognose und maternale Risiken bei Hydropsfetalis

Dubbermann, Claudia

Sowohl ein Hydrops fetalis als auch maternale assoziierte Komplikationen sind extrem seltene,
jedoch schwere Krankheitshilder.

Die Promotionsarbeit beschéftigt sich mit fetalen und maternalen Risiken bei Hydrops fetalis.
Die unterschiedlichen Atiologien und die Bedeutung der antenatalen Diagnostik und ggf. The-
rapie werden anhand von 23 Hydrops fetalis-Féllen des UK Minster der Jahre 6/2001 bis
12/2002 beschrieben.

Zur Evaluierung moglicher zusétzlicher Prognosefaktoren fur das bei nicht-anémisch bedingtem
fetalen Hydrops in vielen Fallen schwer prognostizierbare fetale Outcome wird eine prospekti-
ve Datenerhebung von Dopplerultraschallmessungen ausgewertet. Es konnte gezeigt werden,
dass ein pathologischer Ductus venosus-Pulsatilitétsindex (DV-PIV) bei normaler umbilikaler
arterieller Perfusion eine unabhéangige Variable zur Vorhersage fetaler und neonataler Mortali-
tét ist.

Fur die Evaluierung der maternalen Risiken und Morbiditét bei Vorliegen eines Hydrops fetalis
gibt ein Literaturtberblick den derzeitigen Wissensstand wieder. Anhand einer Zusammenstel-
lung der 13 in der englischsprachigen Literatur der Jahre 1990 bis 2002 publizierten Fallbe-
richte zum praeklampsiedhnlichen maternalen Krankheitsbild (auch Maternales Hydrops Syn-
drom — MHS — genannt) und einem eigenen Fallbericht werden die charakteristischen Sympto-
me, der Verlauf der Erkrankung, mdgliche Therapieoptionen und die pathophysiologischen Er-
klarungsversuche diskutiert. Mit zunehmender Expositionsdauer und Auspragung des Hydrops
fetalis steigt das maternale Risiko fur die Auspragung eines MHS. Die mit den zu beobachten-
den Plazentaanomalien (Hydrops placentae, Hyperplazentosis) assoziierten erhéhten hCG-
Konzentrationen scheinen der wesentliche &tiol ogische Faktor zu sein.

Charakteristisch fur das maternale praeklampsiedhnliche Krankheitshild ist die zunehmende
Wasserretention mit massiver Odembildung. Im Unterschied zur Praeklampsie tritt durchweg
eine Hamodilution mit erniedrigtem Hamatokrit und Hamoglobin auf. Eine maternale kardio-
pulmonale Dekompensation ist die Folge. Bei erfolgreicher Korrektur des fetalen Hydrops (in-
trauterine Transfusion bei Anamie) ist das maternale Krankheitsbild noch wahrend der
Schwangerschaft reversibel. Ist die Korrektur der Ursache des Hydrops fetalis nicht mdglich, so
besteht die einzige Therapieoption in der zlgigen Entbindung von Fetus und Plazenta unge-
achtet des Gestationsalters. Wie bei der Préeklampsie, verschwindet die maternale Symptoma-
tik innerhalb weniger Tage post partum.

Das Wissen um die moglichen maternalen Komplikationen und die Kenntnis des pradiktiven
Wertes des Ductus venosus-PIV fir die fetale Prognose sind wesentliche Inhalte fir die préna-
tale Beratung werdender Eltern bei Vorliegen eines Hydrops fetalis. Vor allem bei schlechter
fetaler Prognose missen die maternalen Risiken bei Fortfuhren der Schwangerschaft bedacht
werden.

Tag der mindlichen Prifung: 27.11.2004



FUr meinen Sohn Anton



INHALTSVERZEICHNIS

1 EINLEITUNG
2 MATERIAL UND METHODEN
Hydrops fetalis-Falle des UK MUNStEr .........cccoeevveevieciee e
Das Maternale Hydrops Syndrom — ein Literaturiberblick .............
Publizierte Fallberichte zum Maternalen Hydrops Syndrom............

2.1
2.2
2.3
24

2.5

3 ERGEBNISSE

31

3.2

Fallbericht eines Maternalen Hydrops Syndroms des UK

Hydrops fetalis-Féalle des UK Miinster der Jahre 6/2001 bis
12/2002 (n = 23)

— Atiologie und fetales OQULCOME............ccverereeeererereeerererere s

Das Maternale Hydrops Syndrom ...........cccceecveceeveecee e scee e

3.2.1 LiteraturiberblicK ........coovieiieiee e

G378 15 R B <. 11 01 i o I
3.2.1.2 Charakteristische Merkmale:

Klinik, Laborchemie und Organverénderungen.......

3.2.1.3 Hypothesen zur Pathogenese..........ccccccveevecivcnecneene.

3.2.1.4 Schwangerschaftsverlauf und Therapieoptionen,

maternales und fetales OULCOME ...

3.2.2 Zusammenfassung von 13 Fallberichten zum Maternalen
Hydrops Syndrom aus der englischsprachigen Literatur

der Jahre 1990 bisS 2002......cccccveeererieeienesieesee e
3.2.2.1 Atiologie und fetales OULCOME............cevevevererrennne.

3.2.2.2 Atiologie und Auspragungsgrad des Hydrops
fetalis bzw. Hydrops placentae und assoziierte

maternale hCG-Konzentrationen.........ccceeveeeeeeeeeennn.
3.2.2.3 Charakteristische maternale Merkmale....................
3.2.2.4 Schwangerschaftsverlauf und Therapie....................



3.2.3 Fallbericht eines Maternalen Hydrops Syndroms des UK
MUnster des Jahres 2002
—Klinischer Verlauf ... 34

3.3 Préadiktoren fir das fetale Outcome von Schwangerschaften mit
Hydropsfetalis
— Untersuchung der Assoziation der Blutflussmessungen des
Ductus venosus mit dem fetalen Outcome an einem Hydrops
fetalis-Kollektiv des AK Hamburg/Barmbek der Jahre 1/1998
bis 5/2001 und des UK Munster der Jahre 6/2001 bis 12/2002

(0 ) S 40
A DISKUSSION ..coiueiiiteeeteeesnreeareessseessesssesssseesssesssnessaseessessaseessneessnsessnns 44
4.1 Fetale Situation bel Hydropsfetalis.........cccoovevveveicecce e 44
4.1.1 Bedeutung des antenatalen Managements fur das fetale
Outcome bei Hydrops fetalis.........ccovvveveeeieeieevee e, 44
4.1.2 Dopplerultraschallmessungen des Ductus venosus al's
Prédiktor fur das fetale Outcome bel Hydropsfetalis................ 46
4.2 Maternale Situation bei Hydrops fetalis..........cococvevviieiciecee e 48
4.2.1 Maternale Merkmale des Maternalen Hydrops Syndroms
im Vergleich zur schweren Praeklampsie.........ccceevevveceenenee. 48
4.2.2 Risikofaktoren fir die Ausbhildung eines Maternalen
Hydrops Syndroms...........ccceeeeiieiec e 51
4.2.3 Antenatales Management und Therapieoptionen des
Maternalen Hydrops Syndroms...........cccceeeeeveeviesiieeveeeseesiee e 51
4.2.4 Das Maternale Hydrops Syndrom
— Zusammenfassung und AusblicK..........ccceeveceiieccecie e, 52
O ZUSAMMENFASSUNG ...uveieiuriesieeesneeesreesreeesnseessessaneessnseesneesneessnseesanes 54
6 LITERATURVERZEICHNIS.....ciiiiiiiteeesieeesreesieeseeesneessnee e e sneessneesnnas 56
T DANKSAGUNG......ueieiteteteeesire e st e siee s e sn e sse e ne e sneesn e e snn e e snneesneesneas 61
8 LEBENSLAUF ...oiiiiieitie ettt et smn e sre e nnn e e snne e sneeennas 62
ANHANG:
TABELLENVERZEICHNIS ..uutiiiiiiiitieeeeesiiteeeesssseeeeessssssneessssnssseeessssnsesssssnnssnens I
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ..eiiiiiitiiieeeeiiteeeesessiee e s sssseeeeeessnnnneeesssnssneessnnnnneess I

ABKURZUNGSVERZEICHNIS ... ittteeeeiiiiteeee s ssireeesssnnneeeesssnseeessesnsnneessnnnnns XL



1 EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit maternalen und fetalen Risiken bel
Schwangerschaften, die durch Hydrops fetalis kompliziert sind. Schwerpunkte
liegen zum einen in der Beschreibung einer seltenen schwerwiegenden materna-
len Komplikation anhand von Fallberichten und einer Literaturibersicht und zum
anderen in einer prospektiven Untersuchung von fetalen dopplersonografischen
Kriterien als Prognoseparameter.

Fetaler Hydrops ist eine morphol ogische Beschreibung von pathol ogischen Flis-
sigkeitsansammlungen in serésen Hohlen und/oder Odemen des Weichteilgewe-
bes. Es gibt keine internationale Ubereinstimmung in Bezug auf die Definitions-
kriterien (Bukowski und Saade 2000). Wir verwenden fir die Definition des Hy-
drops fetalis die Kriterien des generalisieten Odems > 5 mm oder Aszites
und/oder die Anwesenheit von zwei oder mehr der folgenden Kriterien: Pla
zentamegalie oder Hydrops placentae, Perikarderguss, Pleuraerguss, Aszites und
Polyhydramnion als eine Uberméldige extrazelluléare Flissigkeit (James et al.
1996, Heinonen et al. 2000).

Die Flussigkeitsansammlung in den unterschiedlichen fetalen Kdrperhéhlen bel
Hydrops fetalis scheint von der zugrunde liegenden Atiologie und den damit ver-
bundenen jeweiligen pathophysiologischen Mechanismen, aber auch vom Gesta-
tionsater zum Zeitpunkt der Entstehung des Hydrops fetalis und der Dauer der
Exposition abhangig zu sein (Ismail et a. 2001).

Ein Hydrops fetalis kann immunologische oder nicht-immunologische Ursachen
haben. Das Verhdtnis von nicht-immunol ogischen zu immunol ogischen Hydrops
fetalis wird auf ungefahr 9:1 geschatzt (Warsof et al. 1986). Angaben Uber die
Gesamtinzidenz reichen von 1 in 1000 Schwangerschaften (Machin 1989) bis zu
ungefahr 1 in 3000 Schwangerschaften (Sohan et al. 2001).

In Studien Gber nicht-immunologischen Hydrops fetalis wird die perinatale Mor-
talitét mit wenigstens 80 % angegeben (Mc Coy et a. 1995, Heinonen et al.
2000). Beim immunologischen Hydrops fetalis dagegen haben technische Fort-
schritte im Bereich des Ultraschalls und Verbesserungen der fetalen Therapie-
maoglichkeiten zur dramatischen V erbesserung des perinatalen Outcomes mit Gber
85 % fetalen Uberlebens beigetragen (Weiner et al. 1991).



Das pranatale Beratungsgespréch bel Diagnose eines fetalen Hydrops wird zu-
nachst durch die Moglichkeiten der Abklarung der Atiologie bestimmt. Die Iden-
tifikation einer Krankheit oder Stérung mit einer guten fetalen Prognose kann
eine intrauterine fetale Therapie (z. B. fetale Transfusionen bel Anamie oder La-
serkoagulationen bei Zwillingstransfusionssyndrom) ermdglichen. Die Identifi-
kation einer Krankheit oder Stérung mit einer schlechten fetalen Prognose hat
ebenso Einfluss auf die Beratung der werdenden Eltern im Hinblick auf die wei-
tere Schwangerschaftsbetreuung und das perinatale Management. Dabei sollte
auch die Moglichkeit der Entwicklung schwerwiegender maternaler Komplika
tionen bedacht werden.

Im Zusammenhang mit meist schwerem fetalen Hydrops und/oder plazentarem
Hydrops kann in seltenen Féllen die Schwangere ein Krankheitsbild entwickeln,
welches den fetalen Hydrops widerspiegelt. Es existieren unterschiedliche Defi-
nitionen/Synonyme fir dieses schwere, praeklampsiedhnliche Krankheitshild,
welches im Folgenden als Maternales Hydrops Syndrom, abgekirzt MHS, be-
zeichnet wird. Informationen Uber die tatséchliche Inzidenz des MHS liegen auf-
grund der Seltenheit, unterschiedlicher Definitionen/Synonyme und der Ahnlich-
keit mit einer schweren Préeklampsie sowie erst in den letzten Jahren verbesser-
ten Qualitét der Ultraschallunterschung nicht vor (Viadeff et al. 2002). Bisher
sind nur Fallberichte publiziert.

Der erste Teil der Promotionsarbeit beschaftigt sich mit der retrospektiven Be-
schreibung aller Schwangerschaften mit Hydrops fetalis, welche in den Jahren
6/2001 bis 12/2002 ambulant und/oder stationdr im UK Minster behandelt wur-
den (n = 23). Die Beschreibung der Atiologie und des fetalen Outcomes stehen
im Mittelpunkt dieser Auswertung.

Der zweite Teil beschaftigt sich mit der maternalen Situation bei Hydrops fetalis-
Schwangerschaften. Anhand eines Literaturiiberblickes wird der aktuelle Wis-
sensstand zum MHS wiedergegeben. Die 13 publizierten Fallberichte des MHS
aus der englischsprachigen Literatur der Jahre 1990 bis 2002 werden dem eige-
nen Fallbericht eines MHS des UK Minster aus dem Jahr 2002 gegenlberge-
stellt. Anhand des maternalen klinischen Verlaufes werden die charakteristischen
pathophysiologischen Merkmale, die Dynamik des Krankheitsbildes und die da-
mit verbundenen maternalen Risiken dargestellt. Die Fragen, ob die Hypothesen
zur Pathogenese des MHS in den Literaturfallberichten angewendet werden kon-



nen, ob es spezifische Therapieoptionen zur Verbesserung des maternalen und
fetalen Outcomes gibt und ob eine reale pathophysiologische Verknlpfung zwi-
schen dem Auftreten von Hydrops fetalis und der maternalen Symptomatik (ma-
ternaler Hydrops, praeklampsiedhnliche Symptome) besteht oder ob es sich nur
um ein zufaliges Zusammentreffen handelt, werden diskutiert.

Der dritte Teil untersucht die Bedeutung von Dopplerultraschalluntersuchungen
als Pradiktor fur das fetale Outcome. In einer prospektiven Untersuchung werden
Ductus venosus-Blutflussgeschwindigkeiten beziglich ihrer Assoziation mit dem
fetalen Outcome bei Hydrops fetalis ohne assoziierte Fehlbildungen, Aneuploidi-
en oder fetale Tachyarrhythmien an einem Kollektiv von 50 Feten aus dem UK
Munster und dem Allgemeinen Krankenhaus Hamburg/Barmbek aus den Jahren
1/1998 bis 12/2002 ausgewertet.

Ahnlich wie bei der Erforschung der haufigsten maternalen Schwangerschafts-
komplikation, der Préeklampsie, muss auch bel dem seltenen fetalen Krankheits-
bild des Hydrops nach Parametern gesucht werden, welche das fetale und neona-
tale, aber auch das maternale Outcome vorhersagen. Die Klarung der Pathogene-
se des seltenen maternalen Krankheitshildes konnte fir ein besseres Verstandnis
seiner Eigendynamik und zur méglichen Erkenntnis von Therapieoptionen bei-
tragen, um in Zukunft sowohl das maternale wie auch konsekutiv das fetale Out-
come zu verbessern.



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Hydropsfetalis-Félle des UK M Unster

Retrospektiv werden alle Hydrops fetalis-Falle unterschiedlicher Atiologie, wel-
che in den Jahren 6/2001 bis 12/2002 ambulant und/oder stationdr im Bereich
Pranatalmedizin der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
behandelt wurden (n = 23), dargestellt.

In Anlehnung an die Definition von Forouzan 1997 wurde als Hydrops fetalis
eine Ansammlung von extrazellulérer FlUssigkeit in zwel oder mehr fetalen Kor-
perhohlen definiert, wobel zusétzlich das alleinige Auftreten von fetalem Aszites
oder generalisiertem Odem (Hautddem) in die Definition mit eingeschlossen
wurde.

Alle Ultraschall- und Doppl erultraschalluntersuchungen wurden von einem in der
Préanataldiagnostik erfahrenen Ultraschallspezialisten durchgefthrt. Wenn mag-
lich und/oder notwendig wurde die Mdglichkeit zur in utero-Untersuchung oder
Therapie angeboten (Karyotypisierung mittels Plazentapunktion, Amniozentese
oder Nabelschnurpunktion, Andmie- und Blutgruppendiagnostik, fetale Infekti-
onsdiagnostik aus Fruchtwasser oder/und Nabelschnurblut und gegebenenfalls
intravendse Transfusion (IVT)). Auf Wunsch der werdenden Eltern wurden teil-
weise weitere follow-up-Untersuchungen oder bei infauster fetaler Prognose die
vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft in einer heimatnahen Klinik durch-
gefuhrt. Nicht immer war es moglich, die Ergebnisse der weiteren externen
Schwangerschaftsbetreuung zu erhalten.

Im UK Minster werden seit 6/2001 in der Abteilung fir Prénatalmedizin samtli-
che fetale Ultraschall- und Dopplerultraschallbefunde von ambulant und/oder
stationédr betreuten schwangeren Patientinnen in einer klinikinternen Datenbank
(Viewpoint-PIA) gespeichert. Diese Datenbank wurde dazu genutzt, betreute
Schwangerschaften mit Hydrops fetalis zu identifizieren. Um den Erfolg der Su-
che zu maximieren, wurden verschiedene Suchbegriffe wie Hydrops fetalis, im-
munologisch, nicht-immunologisch, Aszites, Pleuraerguss, Perikarderguss, Haut-
odem, Nackenddem, Odeme, Polyhydramnion, Vitium cordis, kongenitale fetale
Herzerkrankungen, fetale kardiale Strukturanomalien, fetale Infektionen, Feto-



fetales Transfusionssyndrom, fetale Chromosomenanomalien, Trisomie 21, Tri-
somie 18, Turner Syndrom, Antikorper, Hydrops placentae, Plazentomegalie ein-
gegeben. Daraufhin erschien fr jeden Suchbegriff eine Patientenliste. Die am-
bulanten und/oder stationaren Akten wurden daraufhin tberprft, ob die Schwan-
gerschaft tatsachlich durch Hydrops fetalis nach unserer Definition kompliziert
war und in das Studienkollektiv aufgenommen werden konnte. Aus den Patien-
tenakten wurden folgende Daten ermittelt und tabellarisch geordnet: Falldatum,
Initialen, maternales Alter, maternale Grofie, maternales Gewicht vor der SS und
am Ende der SS, geburtshilfliche Anamnese (Gravida, Para, Aborte, Interruptio-
nes, vorherige SS-Verlaufe, bisheriger SS-Verlauf), Atiologie des Hydrops feta-
lis, SSW bei Diagnosestellung des Hydrops fetalis und SSW am Ende der SS,
Sonografie- und Dopplersonografiebefunde im SS-Verlauf, Hydrops fetalis-
Ausprégung, prépartale maternale und fetale Diagnostik und Therapie (antenata-
les Management), maternale pathologische klinische-, Blut- und Urinparameter
(Maximalwerte) im prépartalen Verlauf, Schwangerschaftsausgang, Histologien
und pathologische Obduktionsberichte (Abradate, Plazenta, Fetus), maternale
prapartale Klinik und maternaler postpartaler Verlauf. Bel den fetalen Sonogra-
fie- und Dopplersonografiebefunden wurden teilweise nur die pathologisch ver-
anderten Parameter angegeben. Anschlief3end wurde die Tabelle entsprechend der
Fragestellung des Abschnittes ausgewertet und diskutiert.

2.2 Das Maternale Hydrops Syndrom —ein Literatur tiber blick

Um eine moglichst effiziente Literaturrecherche durchzufihren, wurden ver-
schiedene medizinische Datenbanken im Internet durchsucht. Zunéchst wurden in
PUB MED (National Library of Medicine/lUSA (NLM)), mit deren Hilfe man
MEDLINE, aber auch andere Datenbanken abrufen kann, nach den Synonymen
fur das Maternale Hydrops Syndrom wie Ballantyne Syndrome, Mirror Syndro-
me, Materna Syndrome, Triple Edema Syndrome, Pseudotoxemia, Pregnancy
toxemia, Early-onset preeclampsia und Acute second trimester gestosis gesucht.

Zur Maximierung des Literaturrecherchenerfolges wurde weiterhin in der Uni-
versitdts und Landesbibliothek Minster in der Abteilung Digitale Dienste, In-
formationsvermittlungsstelle (1VS), eine Datenbankrecherche zum Thema Mater-
nales Hydrops Syndrom durchgefthrt. Dabei wurde DIMDI (Deutsches Institut
fur Medizinische Dokumentation und Information) als Host im Internet benutzt.



DIMDI erfasst ein breites Spektrum an Datenbanken von biowissenschaftlichen
Disziplinen bis zu den Soziawissenschaften und ermoglicht den Zugriff auf etwa
100 Datenbanken. Im Internet bietet DIMDI fir ale Interessierten Zugriff auf
wichtige medizinische Datenbanken, unter anderem MEDLINE, die von Medizi-
nern weltweit am meisten verwendete Datenbank der NLM. AulRer MEDLINE
wurden in DIMDI auch die Datenbanken EMBASE, BIOSIS und SCI SEARCH
genutzt.

2.3 Publizierte Fallberichte zum Maternalen Hydr ops Syndrom

Die aus der im ersten Abschnitt aus der Literaturrecherche zum MHS hervorge-
gangenen Zeitschriftenartikel beinhalteten insgesamt 13 MHS-Fallberichte aus
der englischsprachigen Literatur der Jahre 1990 bis 2002. Die in diesen Case-
Reports dokumentierten Daten wurden in einer Tabelle zusammengefasst. Dabel
wurden Literaturartikel, Patientendaten (maternales Alter, Gravida, Para, Aborte,
Interruptiones), maternale Anamnese, vorherige SS-Verlaufe, bisheriger SS-
Verlauf, Atiologie des Hydrops fetalis, SSW bei Diagnosestellung des Hydrops
fetalis, SSW am Ende der SS, dokumentierter fetaler/maternaler symptomatischer
Krankheitsbeginn, Sonografie- und Dopplerultraschallbefunde im SS-Verlauf,
Hydrops fetalis-Auspragung, prépartale maternale und fetale Therapie, praparta-
les Management, maternale pathologische klinische, Blut- und Urinparameter
(Maximalwerte) und Infektionsserologien im prapartalen Verlauf, weitere pré
partale maternale Klinik, Schwangerschaftsausgang, fetales Outcome, Histologi-
en und pathologische Obduktionsbefunde von Fetus und Plazenta, maternaler
postpartaler Verlauf und maternales Outcome erfasst. Die Gruppeneinteilung er-
maoglicht eine Vergleichbarkeit mit den Hydrops fetalis-Fallen ohne MHS aus
dem UK Minster und dem eigenen Fallbericht zum MHS. Anschlief3end wurde
die Tabelle entsprechend der Fragestellung des Abschnittes ausgewertet und dis-
kutiert.

24 Fallbericht eines M ater nalen Hydr ops Syndroms des UK M lnster

Im Jahr 2002 trat ein Fall eines MHS auf. Hierzu wurden die Daten aus der am-
bulanten und stationéren Akte der Patientin tabellarisch zusammengefasst. Die
Gruppeneinteilung der Tabellen orientierte sich dabel ebenfalls an denen der Hy-
dropsfetalis-Falle mit MHS aus der Literatur, um eine Vergleichbarkeit zu schaf-



fen. Die Tabelle der maternalen Blut- und Urinveranderungen beschrankt sich auf
pathol ogische Maximalwerte im stationaren Verlauf.

2.5 Fetale ventse Doppler ultraschallunter suchungen bel Hydropsfetalis

Zur Evaluierung der prognostischen Wertigkeit von vendsen Dopplerultraschal-
luntersuchungen hinsichtlich des fetalen Outcomes wurden die prospektiv ge-
wonnenen Daten aler Hydrops fetalis-Félle ausgewertet, die sich zwischen
1/1998 und 5/2001 in der Abteilung fur Prénatale Diagnostik und Therapie (Lei-
tung Prof. Dr. med. B.-J. Hackel6er) und zwischen 5/2001 und 12/2002 im Be-
reich fur pranatale Medizin (Leitung Dr. med. E. Baez) der Klinik und Poliklinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Leitung Univ.-Prof. Dr. med. L. Kiesel)
vorstellten. Ausschlusskriterien waren Mehrlingsschwangerschaften, Aneuploidi-
en, ein Gestationsalter vor der 15. SSW sowie Feten mit Tachyarrhythmien. 50
Feten mit pranatal diagnostiziertem Hydrops fetalis wurden in die Untersuchung
eingeschlossen. Alle sonografischen Untersuchungen einschliefdlich fetaler Echo-
kardiografie und Dopplerultraschall wurden von einem Ultraschallspezialisten
eines Tertiarzentrums fur Prénatalmedizin durchgefiihrt. Bei der ersten pranatalen
Vorstellung wurde mit einem hochauflésenden Ultraschallgerét (Siemens Elegra,
HDI 5000 oder Acuson Aspen) im Rahmen einer detaillierten fetalen Ultraschal-
luntersuchung routinemaldig eine Dopplerultraschallmessung der A. umbilicalis,
der A. cerebri media und des Ductus venosus durchgefihrt.

Lagen Risikofaktoren fir eine fetale Anamie wie z. B. Blutgruppenantikorper
oder eine maternale Infektion (Parvovirus-B19) vor und/oder zeigten sich in den
Dopplerultraschallmessungen erhohte fetale Blutflussgeschwindigkeiten in der A.
cerebri media, so wurde eine fetale Andmie as zugrunde liegende Ursache fir
den Hydrops vermutet und daraufhin eine fetale Blutprobe aus der Nabelvene zur
Hb- und Hkt-Bestimmung in Transfusionsbereitschaft enthommen.

Fetale Dopplerultraschalluntersuchungen vom Ductus venosus wurden wahrend
fetaler Apnoe zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Hydrops fetalis aufgezei chnet
und prospektiv beurteilt. Der Ductus-venosus-pulsatility-index (DV-PIV) wurde
hinsichtlich seines Zusammenhangs mit der intrauterinen und/oder neonatalen
Mortalitét innerhalb der ersten 10 Lebenstage analysiert. Die gemessenen veno-
sen Pulsatilitéts-Indizes wurden in Bezug gesetzt zur 95. Perzentile der Refe-



renzwerte des entsprechenden Gestationsalters (Hecher und Campbell 1996,
Huisman et a. 1992, Van Splunder et al. 1996). Ductus venosus-Doppler-
ultraschallmessungen mit einem PIV oberhalb des 95 %-Referenzintervalls (> 95.
Perzentile des entsprechenden Gestationsalters) wurden als pathologisch defi-
niert.

Nach erfolgter Ultraschalldiagnose eines Hydrops fetalis wurde die Schwangere
von Spezialisten fur Pranatalmedizin, Kinderkardiologen oder Neonatol ogen tber
geeignete pr&- und postnatale Therapieoptionen beraten. Abhangig von individu-
ellen Faktoren wie Mdglichkeit zur Fortfihrung weiterer follow-up-Unter-
suchungen heimatnah wurden die Patientinnen nur einmalig gesehen oder im
Rahmen regelmédiger Kontrolluntersuchungen mitbetreut. Jeder Frau wurde die
Moglichkeit zur fetalen Karyotypisierung angeboten. Schwangerschaften mit ei-
nem abnormalen Karyotyp wurden nicht in die Untersuchung eingeschlossen.

Die Entbindung wurde jeweils in einem Tertiarzentrum durchgefiihrt. Das neo-
natale Outcome wurde den Krankenhausakten entnommen. In Féllen von vorzei-
tiger Beendigung der Schwangerschaft oder peripartalem Versterben wurde eine
Obduktion zur Kl&arung der Atiologie angestrebt.

Alle ermittelten Daten wurden mit Hilfe der SPSS Statistical Software ausge-
wertet und analysiert. Statistische Analysen wurden mit Hilfe der logistischen
Regression und des ANOV A-Tests durchgefiihrt. Ein p < .05 wurde als signifi-
kant gewertet.



3 ERGEBNISSE

3.1 Hydrops fetalis-Falle des UK Munster der Jahre 6/2001 bis 12/2002
(n=23)
— Atiologie und fetales Outcome

In diesem Zeitraum wurden insgesamt 23 Schwangerschaften mit Hydrops fetalis
identifiziert. Eine Zusammenfassung und weitere Details sind in Tabelle A1 auf-
gefuhrt. Keine von ihnen hatte eine immunologische Ursache. Alle 23 nicht-
immunologischen Hydrops fetalis-Falle wurden nach ihrer Atiologie weiter un-
terteiltin:

Kardialer Hydrops als Folge kongenitaler Her zerkrankungen

Funf von insgesamt 23 Féllen (5/23, 22 %) wiesen einen Herzfehler als Ursache
des Hydrops fetalis auf, der mittels fetaler Echokardiografie diagnostiziert wurde.
Das SS-Alter bel Diagnosestellung lag zwischen 11. und 14. SSW. Die fetde
Echokardiografie konnte aufgrund des friihen Gestationsalters keine abschlief3en-
de Diagnosestellung ermitteln. Sonografisch bestand bei einem Fetus der V. a
ein VSD, bel einem weiteren Fetus der V. a ein univentrikuldres Herz und bei
zwel Feten der V. a. ein Vitium cordis ohne ndhere Angaben. Bei einem Fetus
wurde eine fetale Bradyarrhythmie bei V. a. Vitium cordis diagnostiziert. Dieser
Fetus verstarb in der 16. SSW intrauterin. Der fetale Obduktionsbefund ergab
einen persistierenden gemeinsamen AV-Kana und eine Aortenisthmusstenose.
Aufgrund mangelnder Therapieoptionen und der schlechten fetalen Prognose
(Hydrops als Zeichen intrauterinen Herzversagens) kam es in den restlichen vier
von funf Féllen zwischen der 14. und 17. SSSW zur elektiven Schwangerschafts-
beendigung aus medizinischer Indikation.

Chromosomale Anomalien
Eine Aneuploidie wurde bel vier der insgesamt 23 Falle (4/23, 17 %) als Ursache
des Hydrops fetalis identifiziert. Die chromosomalen Anomalien wurden je nach
Gestationswoche der Manifestation des Hydrops fetalis zwischen der 12. und 27.
SSW per Chorionzottenbiopsie (CVS), Amniozentese (AC) oder Chordozentese
diagnostiziert. Zwei Fale einer Trisomie 21 und jeweils eine Trisomie 18 und ein
Turner-Syndrom wurden identifiziert. Bei drei der vier Schwangerschaften wurde
aus maternaler Indikation bei unzumutbarer Belastungssituation der Schwangeren
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die Schwangerschaft zwischen der 14. und 21. SSW beendet. Bel der in der 27.
SSW diagnostizierten Trisomie 21 kam esin der 28. SSW zum |UFT.

Intrauterine fetale Infektionen
Unter den insgesamt 23 Hydrops-Schwangerschaften wurden drel intrauterine
Infektionen (3/23, 13 %) als Ursache des Hydrops fetalis identifiziert. In zwel
Fallen lag eine generalisierte fetale Zytomegalievirusinfektion und in einem Fall
eine akute fetale Parvovirus-B19-Infektion vor.

Der durch eine fetale Parvovirus-B19-Infektion verursachte Hydrops fetalis wur-
de in der 18. SSW diagnostiziert. Dopplersonografisch deuteten erhthte Blut-
flussgeschwindigkeiten in der A. cerebri media auf eine fetale Andmie. Mittels
Chordozentose gelang aus dem Fetalblut der Nachweis einer Parvovirus-B19-
Infektion und einer infektits bedingten fetalen Anamie. Eine einmalige intrave-
nose Nabelschnurtransfusion (IVT) im Anschluss an den Anamienachweis be-
wirkte bereits, dass schon in der 20. SSW, unterstiitzt durch die abklingende Vi-
ramie, samtliche Dopplerultraschallparameter wieder normwertig und sonogra-
fisch keine fetalen Hydropszeichen mehr nachweisbar waren. Anschlief3ende re-
gelmaliige Dopplerultraschallkontrollen bis einschliefflich der 25. SSW blieben
unauffélig, und die Schwangerschaft konnte komplikationslos fortgefiihrt wer-
den. In der 40. SSW kam es in einer heimatnahen Klinik zum Spontanpartus ei-
nes unauffalligen, vitalen Neugeborenen.

Bel beiden Fallen fetaler Zytomegalievirusinfektion kam es in der 21. SSW zur
Ausbildung eines Hydrops fetalis. Der V. a. eine fetale Infektion konnte durch
den Erregernachweis im Fruchtwasser durch AC und im Fetalblut durch Chordo-
zentese bestétigt werden.

Im ersten Fall fand die weitere Betreuung der Schwangerschaft auf Wunsch der
Eltern extern in einer heimatnahen Tertiarklinik statt. Der Fetus verstarb in der
26. SSW intrauterin. Nahere Informationen zum Schwangerschaftsverlauf liegen
nicht vor.

Im zweiten Fall konnten in der 22. SSW zusétzlich zum Hydrops fetalis sonogra-
fisch u. a. intrazerebrale fetale Blutungen nachgewiesen werden. Aufgrund man-
gelnder Therapieoptionen und der insgesamt schlechten fetalen Prognose kam es
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in der 23. SSW zur elektiven Schwangerschaftsbeendigung aus medizinischer
Indikation.

Feto-fetales Transfusionssyndrom
Drei Fdle eines Feto-fetalen Transfusionssyndroms (FFTS) von insgesamt 23
Falen (3/23, 13 %) wurden identifiziert.

Im ersten Fall lag ein FFTS bei dem seltenen Fall einer monochoriaen, monoam-
nioten Geminigraviditét vor. Bei der ambulanten Erstvortellung in der 20. SSW
waren bereits beide hydropischen Feten intrauterin verstorben. Auf Wunsch der
Eltern erfolgte die Abortinduktion in einer heimatnahmen Klinik.

In den beiden anderen Féllen lag ein FFTS bel typischer monochoriaer, diam-
nioter Geminigraviditdt vor. Im zweiten Fall war der urspringliche Akzeptor in
der 26. SSW intrauterin verstorben. In der 27. und 28. SSW erfolgten daraufhin
ambulante Ultraschall- und Dopplerultraschalluntersuchungen zur Zustandsbeur-
teilung des hydropischen urspriinglichen Donors. Bereits in der 28. SSW war im
Vergleich zur 27. SSW der Hydrops fetalis deutlich rtckléufig, und die zuvor
diagnostizierte AV-Klappeninsuffizienz konnte nicht mehr nachgewiesen wer-
den. Alle im Verlauf durchgefiihrten Dopplerultraschalluntersuchungen ergaben
keinen auffalligen Befund. Die weitere Schwangerschaftsbetreuung wurde auf
Wunsch der Eltern extern fortgefihrt. In der 34. SSW erfolgte in einer externen
Tertiarklinik die priméare Sectio wegen BEL. Das Kind war vital und normge-
wichtig und zeigte bei Entlassung am 41. Lebenstag aulRer auffalliger Lagereak-
tionen und einer eisensubstituierten Anadmie keine Auffaligkeiten.

Im dritten Fall wurde die Schwangere in der 28. SSW wegen vorzeitiger Wehen-
tatigkeit bei Polyhydramnion des Akzeptors aus einem externen Krankenhaus in
das UK Miunster verlegt. Der Akzeptor zeigte sonografisch einen Hydrops fetalis
geringer Auspragung mit jedoch dopplersonografischen ventdsen Zeichen der
Rechtsherzbelastung. Nach entlastender Amniondrainage des Akzeptors erfolgte
in der 29. SSW die primére Sectio wegen beginnender Zeichen der Rechtsherzin-
suffizienz des Akzeptors im Dopplerultraschall. Der Akzeptor war hydropisch
mit einem Hautédem, Pleuraerguss und Aszites und 1450 g schwer. Aufgrund der
Unreife und kardialen Vorbelastung musste das Kind zundchst postpartal reani-
miert und mechanisch beatmet werden. Im weiteren Verlauf entwickelte das
Neugeborene eine intraventrikuldre Hamorrhagie 11. Grades mit einer periventri-
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kuldren Leukomalazie. Des Weiteren bestand wegen der prépartalen kardialen
Volumenbelastung eine deutliche Kardiomyopathie mit u. a. eingeschrankter
linksventrikularer Funktion. Am 38. Lebenstag konnte das Kind mit ungestorter
kardialer Funktion und zu diesem Zeitpunkt ohne neurologische Defizite entlas-
sen werden. Der Donor wog bei der Geburt 1000 g und musste wegen Unreife
zundchst postpartal mittels Rachen-CPAP-Beatmung unterstitzt werden. Rezidi-
vierende Bradykardien konnten medikamentds beherrscht werden. Das Kind
konnte ebenfalls am 38. Lebenstag in gutem AZ und EZ entlassen werden.

Syndromale fetale Erkrankungen
In einem der 23 Félle (1/23, 4 %) wurde ein Syndrom als Ursache des Hydrops
fetalisidentifiziert.

In der 22. SSW ergab sich sonografisch der V. a. ein Akinesie-Syndrom. Auf-
grund mangelnder Therapieoptionen und der insgesamt schlechten fetalen Pro-
gnose kam es in der 23. SSW zur elektiven Schwangerschaftsbeendigung aus
medizinischer Indikation.

Hydropsfetalis mit assoziierten fetalen Fehlbildungen
Zwel von insgesamt 23 Fallen (2/23, 9 %) wurden identifiziert. In einem Fall
wurden urogenitale Fehlbildungen identifiziert, in einem anderen Fall eine Nie-
renagenesie (Potter-Sequenz).

Im ersten Fall wurde in der 25. SSW sonografisch ein septierter fetaler Aszites
diagnostiziert. Es wurde weiterhin der V. a. eine beidseitige Hydronephrose mit
Megaureteren geaul3ert, wobei die sonografische Zuordnung der fetalen organi-
schen Auffalligkeiten nicht eindeutig moglich war. Als Hypothese zur Pathoge-
nese des septierten Aszites wurde ein Megaureter-Megazystitis-Syndrom mit
Ruptur angenommen. Passend dazu wurde ein Oligohydramnion nachgewiesen.
Sonografische Verkalkungen im fetalen Darm wiesen den V. a eine Mekonium-
peritonitis. Weitere fetale Fehlbildungen waren lumbale Hemivertebra und eine
singuldre Nabelschnurarterie. Aufgrund unklarer urogentialer Anatomie war die
fetale Prognose ebenfalls unklar. Zwischen der 25. und 31. SSW wurden regel-
maldig Ultraschall- und Dopplerultraschalluntersuchungen zur fetalen Zustands-
beurteilung durchgefiihrt. Pathologische Dopplerultraschallparameter ergaben
sich nicht. In der 31. SSW kam es zur Notsectio wegen fetaler Bradykardie bei
akuter Nabelschnurthrombose. Das Kind musste postpartal zunéchst reanimiert
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und mechanisch beatmet werden. Mehrfache Laparatomien konnten die urogeni-
tale Anatomie nicht vollstandig kldren. Es lagen u. a. eine Analatresie und eine
uterovesikale Fistel vor, welche operativ durch die Anlage eines Kolostomas,
eines vesikokutanen Stomas und einer Zystofixableitung aus dem Uterus versorgt
wurden. Weitere kindliche Fehlbildungen waren u. a. Fusionswirbel im lumbosa-
kralen Ubergang. Das Kind wurde im 4. Lebensmonat mit V. a. ein zerebrales
Anfallseiden entlassen. Ein weiteres operatives Vorgehen zur Abklérung der
multiplen urogenitalen Fehlbildungen war fir den 9. Lebensmonat geplant.

Im zweiten Fall bestand in der 21. SSW sonografisch der V. a en Potter-
Syndrom mit beidseitiger Nierenagenesie und V. a. konsekutive Lungenhypopla
sie und Hydrothorax beidseits sowie ein Vitium cordis. Aufgrund mangelnder
Therapieoptionen und fetaler infauster Prognose wurde die Schwangerschaft
noch in der gleichen Gestationswoche aus medizinischer Indikation beendet.

Hydropsfetalis mit assoziierten fetalen mor phologischen Verdnder ungen
Zwei von insgesamt 23 Fallen (2/23, 9 %) wurden identifiziert.

Im ersten Fall wurde der Hydrops fetalis unklarer Genese in der 21. SSW sono-
grafisch diagnostiziert. Zwischen der 21. und 25. SSW wurden regelmaliige Ul-
traschall- und Dopplerultraschalluntersuchungen zur Beurteilung des fetalen Zu-
standes durchgefiihrt. Pathologische Dopplerultraschallparameter ergaben sich
nicht. Aufgrund zunehmender Auspragung des Hydrops fetalis mit Zunahme des
fetalen Aszites, der damit verbundenen schlechten fetalen Prognose und man-
gelnder Therapieoptionen kam es in der 25. SSW zur elektiven Schwanger-
schaftsbeendigung aus medizinischer Indikation. Der Obduktionsbefund ergab als
einzige Veranderung des Feten und mogliche Ursache des Hydrops fetalis ausge-
dehnte, alte, zum Teil verkalkende arterielle und vendse Gefalithromben in bei-
den Nierenhili mit arteriellen Gefal3wandveranderungen und eine dadurch be-
dingte Nierenhypoperfusion.

Im zweiten Fall wurde der Hydrops fetalis in der 29. SSW sonografisch diagno-
stiziert. Bei der Mutter bestanden eine Polytoxikomanie, eine chronische Hepati-
tis B und C sowie positive Herpes-IgM- und CMV-IgM-Titer. Die entsprechende
pré& und postpartale Infektionsserologie aus dem Fruchtwasser und kindlichen
Blut ergab keinen Hinweis auf eine frische Infektion des Kindes. Ursachlich fir
den im Vordergrund stehenden fetalen Aszites wurde der V. a. eine abgelaufene
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Mekoniumperitonitis nach Darmperforation geaul3ert. Aufféllig waren auch ein
Perikarderguss und eine Kardiomegalie mit moderater Trikuspidalinsuffizienz
sowie ein Polyhydramnion. Zwischen der 32. und 36. SSW fanden regelméidige
Ultraschall- und Dopplerultraschalluntersuchungen zur Beurteilung des fetalen
Zustandes statt. Pathol ogische Dopplerultraschallparameter ergaben sich nicht. In
der 37. SSW erfolgte die primére Sectio wegen Zunahme des fetalen Aszites und
Perikardergusses. Das Kind war vital, es bestanden jedoch ein postpartales Ent-
zugssyndrom und eine fehlende Reaktion auf Laute. Eine Echokardiografie ergab
keinen pathol ogischen Befund. Eine Magen-Darm-Diagnostik konnte das Vorlie-
gen von Aszites bestétigen aufgrund einer angenommenen pranatalen Mekoni-
umperitonitis nach Darmperforation. Das Kind konnte am 44. L ebenstag in gutem
AZ und EZ entlassen werden.

Hydropsfetalisunklarer Atiologie
In drei von insgesamt 23 Fallen (3/23, 13 %) blieb die Atiologie des Hydrops fe-
talisunklar.

Im ersten Fall wurde in der 20. SSW sonografisch ein Hydrops fetalis mit ausge-
pragtem zystischen, septierten Nackenhygrom und rechtsseitigem Hydrothorax
diagnostiziert. Es bestand ein Oligohydramnion. Die Plazenta war mit 5,2 cm
verdickt und hydropisch. Es ergab sich kein Anhalt fir eine immunologische,
chromosomale oder infektidse Ursache. Aufgrund mangelnder Therapieoptionen
und der schlechten fetalen Prognose entschieden sich die Eltern in der 21. SSW
zur vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft aus medizinischer Indikation.
Eine pathol ogische Obduktion des Feten wurde abgel ehnt.

Im zweiten Fall wurde in der 23. SSW sonografisch ein Hydrops fetalis mit mas-
sivem generalisierten Hautddem, Pleuraergiissen beidseits und fetalem Aszites
diagnostiziert. Die Fruchtwassermenge war normal, die Plazenta jedoch vergro-
Bert und hydropisch. Ebenfalls gab es keinen Anhalt fir eine immunologisch,
chromosomal oder infektios bedingte Ursache. Aufgrund der mangelnden Thera-
pieoptionen und der schlechten fetalen Prognose entschieden sich die Eltern in
der 23. SSW zur vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft aus medizinicher
Indikation. Der pathologische Obduktionsbefund des Feten war zum Zeitpunkt
der Aktenauswertung noch nicht abgeschl ossen.
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Im dritten Fall wurden zwischen der 29. und 31. SSW regelméidig Ultraschall-
und Dopplerultraschallkontrolluntersuchungen bei Hydrops fetalis mit generali-
siertem Hauttdem, fetalem Aszites und bilateralem Hydrothorax mit ausgepragter
beidseitiger Lungenhypoplasie durchgefihrt. Es bestand zudem ein Polyhydram-
nion. Eine Ursache fur den Hydrops fetalis konnte nicht identifiziert werden.
Mehrfache pranatale fetale thorakoamniale Shunteinlagen brachten keine we-
sentliche fetale Befundbesserung. In der 32. SSW erfolgte die Sectio wegen Zei-
chen der drohenden fetalen Asphyxie im CTG. Das 2.370 g schwere Kind musste
postpartal reanimiert und intubiert werden. Es bestanden ein ausgepragter Hy-
drops am ganzen Korper, ein ausgepragter Aszites und eine Lungenhypoplasie
beidseits mit bilateralen Pleuraergiissen. Es wurden beidseitige Thoraxdrainagen
und eine Aszitesdrainage angelegt. Am 5. Lebenstag verstarb das Kind wegen
andauernder Hypoxie unter Hochfrequenzbeatmung.

Das mittlere Gestationsalter (GA) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Hy-
drops fetalis in Abhangigkeit von der Atiologie ist nachstehend aufgef ihrt:

Fale mittleres GA

Kongenitale Herzerkrankungen (n=5) 13. SSW  (11.-14. SSW)
Chromosomale Anomalien (n=4) 19. SSW  (12.-27. SSW)
Intrauterine fetale Infektionen (n=3) 19. SSW  (15.-21. SSW)
Feto-fetales Transfusionssyndrom (n=3) 25.SSW  (20.-28. SSW)
Syndromal e fetale Erkrankungen (n=1) 22. SSW

Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen Fehl-

bildungen (n=2) 23.SSW  (21.-25. SSW)
Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen mor-

phol ogischen V erénderungen (n=2) 25.SSW  (21.-29. SSW)

Unklare Atiologie (n=3) 24.SSW  (21.-29. SSW)
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Das mittlere Gestationsalter am Ende der Schwangerschaft mit Hydrops fetalis in
Abhangigkeit von der Atiologieist nachstehend aufgef tihrt:

Kongenitale Herzerkrankungen
Chromosomale Anomalien
Intrauterine fetale Infektionen
Feto-fetales Transfusionssyndrom
Syndromal e fetale Erkrankungen

Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen Fehl-
bildungen

Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen mor-
phologischen Verénderungen

Unklare Atiologie

Fale
(n=9)
(n=4)
(n=3)
(n=3)
(n=1)

(n=2)

(n=2)
(n=3)

26.

31
25.

mittleres GA
16.
20.
30.
28.
23.

SSW
SSW
SSW

(14.-17. SSW)
(14.-28. SSW)
(23.-40. SSW)
(20.-34. SSW)

(21.-31. SSW)

(25.-37. SSW)
(21.-32. SSW)

Der Schwangerschaftsausgang je nach Atiologie des Hydrops fetalis ist nachste-

hend aufgefuhrt:

Félle
Kongenitale Herzerkrankungen (n=5)
Chromosomale Anomalien (n=4)
Intrauterine fetal e Infektionen (n=3)
Feto-fetales Transfusionssyndrom (n =6 Feten)
Syndromale fetale Erkrankungen (n=1)
Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen
Fehlbildungen (n=2)
Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen mor-
phologischen Veradnderungen (h=2)
Unklare Atiologie (n=3)

vorzeitige Beendigung der SS 4/5
I[UFT 15
vorzeitige Beendigung der SS 3/4
I[UFT 14
vorzeitige Beendigung der SS 1/3
I[UFT 13
L ebendgeboren vaginal, Uberlebt 1/3
I[UFT 3/6
L ebendgeboren per Sectio, Uberlebt 3/6
vorzeitige Beendigung der SS 11
vorzeitige Beendigung der SS 1/2

L ebendgeboren per Sectio, Uberlebt 1/2

vorzeitige Beendigung der SS 1/2
L ebendgeboren per Sectio, Uberlebt 1/2

vorzeitige Beendigung der SS 2/3
L ebendgeboren per Sectio, verstorben  1/3
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Die unterschiedliche Vertellung der Flissigkeitsansammlungen in den fetalen
K 6rperhohlen je nach Atiologie des Hydrops fetalis ist nachstehend aufgefiihrt:

Féle
Kongenitale Herzerkrankungen (n=5) Haut 5/5
Aszites 1/5
Pleuraerguss 2/5
Perikarderguss  1/5
Chromosomale Anomalien (n=4) Haut 4/4
Aszites 2/4
Pleuraerguss 2/4
Perikarderguss  1/4
Intrauterine fetale Infektionen (n=3) Haut 1/3
Aszites 3/3
Perikarderguss  2/3
Feto-fetales Transfusionssyndrom (n=6Feten) Aszites 4/6
Pleuraerguss 3/6
Perikarderguss  1/6
Syndromal e fetale Erkrankungen (n=1) Haut 1/1
Aszites 11
Pleuraerguss 1/1
Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen (n=2) Haut 1/2
Fehlbildungen Aszites 2/2
Pleuraerguss 2/2
Hydrops fetalis mit assoziierten fetalen (n=2) Haut 1/2
morphol ogischen Verdnderungen Aszites 2/2
Unklare Atiologie (n=23) Haut 3/3
Aszites 2/3

Pleuraerguss 3/3
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3.2 Das M ater nale Hydr ops Syndrom

3.2.1 Literaturtberblick

3.2.1.1 De€finition

Das Maternale Hydrops Syndrom ist ein seltenes Krankheitshild, bel dem es im
Zusammenhang mit meist schwerem fetalen Hydrops und/oder plazentarem Hy-
drops, auch in der Literatur als Hyperplazentosis beschrieben, zur Ausbildung
eines maternalen Hydrops mit/ohne praeklampsiedhnlichen Symptomen kommt.

John W. Ballantyne war 1892 der Erste, der den Zustand des MHS mit den Wor-
ten ,maternal dropsy, limited or widespread, was a comparatively common com-
plication of general dropsy of the fetus* und ,,in some instances there was albu-
minuria, and in others, anemia‘ beschrieb. Potter beschrieb 1947 die Haupt-
merkmale des MHS: , There is a small group of women, however, who give birth
to infants with hemolytic disease who show symptoms simulating toxemia, but in
whom the condition appears to be specifically related to the existance of hemoly-
tic disease. In these patients, pregnancy usually progresses normally until the se-
venth or eighth month, and then a sudden rapid increase in weight is associated
with visible edema. A moderate amount of albumin is usually excreted in the uri-
ne. The systolic blood pressure never rises above 140."

In der Folge wurden weitere Félle unter Verwendung unterschiedlicher Synony-
me beschrieben:

. Gherman et al. 1998

. Midgley et al. 2000
.van Selmet a. 1991

. Keane 1978

. Quagliarello et al. 1978
.Hirsch et a. 1964

. Scott 1958

. Jeffcoate et al. 1959

Ballantyne Syndrome:

Mirror Syndrome:

Maternal Hydrops Syndrome:
Maternal Syndrome:

Triple Edema Syndrome:
Pseudotoxemia:

Pregnancy toxemia:

N N N N N N N N
W 0 W W W0 W W @
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Early-onset preeclampsia: z. B. Brockhuizen et al. 1983
Acute Second trimester gestosis: z. B. Colwill et a. 1987

Die Ursachen des fetalen oder plazentaren Hydrops bzw. der Hyperplazentosisim
Rahmen des MHS sind unterschiedlich. Mit der Entdeckung des Rhesusfaktorsin
den vierziger bis in die siebziger Jahre wurde die Rhesusimmunisierung als eine
Ursache des Hydrops fetalis beim MHS beschrieben. Mit Entwicklung des Ultra-
schalls und der Pranataldiagnostik kamen verschiedenste weitere Atiologien da-
zu:

|. fetaler Hydrops:
1. immunologisch:
— Rhesusimmunisierung (z. B. van Selm et al. 1991)

2. nicht-immunologisch:
2.1 fetale Anomalien:
— kongenitale Herzerkrankungen, z. B. Ebstein-Anomalie (Carbillon
et al. 1997)

— fetale Arrhythmie (Midgley et al. 2000)
— VenaGaleni-Aneurysma (Ordorica et al. 1990)

sacrococcygeales Teratom (Colwill et al. 1987)

— a-Thalassdmie (Kloosterman et al. 1977, Liang et a. 1985)

2.2 virde Infektionskrankheiten:
— Syphillis (Quagliarello et al. 1978)
— Zytomegalie (Quagliarello et al. 1978)
— Parvovirus-B19-Infektion (Ville et a. 1995)

[l1. plazentarer Hydrops (Hyperplazentosis):
— grofes plazentares Chorangiom (Dorman et al. 1995)
— komplette oder partielle hydatiforme Mole (Broekhuizen et al. 1983, Col-
will et a. 1987)
— Triploidie, Trisomie 13 (Broekhuizen et a. 1983, Colwill et al. 1987)
— Mehrlingsschwangerschaften (Scott 1958, Jeffcoate et al. 1959)
— maternaler Diabetes (Scott 1958, Jeffcoate et al. 1959)

Uber das MHS wurden bislang nur wenige Patientenzahlen publiziert. Dabei ist
jedoch zu bedenken, dass aufgrund noch weitverbreiteter Unbekanntheit und un-
terschiedlichster Definitionen (Synonyme) sowie erst in den letzten Jahren ver-
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besserter Ultraschalldiagnostik sicherlich einige Falle in Unkenntnis des Hydrops
fetalis aufgrund der Klinik als Préaeklampsie fehlgedeutet wurden. Die wahre I n-
zidenz ist derzeit unklar.

3.2.1.2 Charakteristische Merkmale:
Klinik, Laborchemie und Organver anderungen

Die Schwangere spiegelt (, mirrors*) den hydropischen in-utero-Zustand des Fe-
ten nach aulen durch Odembildung wider, wobei die exakte Pathogenese fiir den
maternalen Zustand unklar ist.

Das initiale Schliisselmerkmal des MHS ist der akute schnelle Beginn von aus-
gepragter Odembildung. Die Odeme kommen vorwiegend peripher im Bereich
der unteren Extremitédten vor, kdnnen aber auch generalisieren bis hin zur Aus-
bildung eines Lungenddems und Pleuraerglissen (z. B. Ville et a. 1995). Cha
rakteristischerweise ist dies begleitet von rascher Gewichtszunahme.

Ein niedriger Hamatokrit, bedingt durch Hamodilution (,, maternal hemodilutio-
nal anemia without evidence of hemolysis*), ist das wichtigste pathophysiologi-
sche Merkmal des MHS (Redman 1989).

Die massive maternale Odembildung kann mit weiteren praeklampsiedhnlichen
Symptomen vergesellschaftet sein. Selten treten diese Symptome am Anfang der
Krankheit, noch vor der Odembildung, auf.

Weitere haufig vorkommende klinische und laborchemische Merkmale des MHS
sind:

— milde Hypertension (z. B. Ville et a. 1995)

— milde Hypoproteinamie (z. B. Carbillon et al. 1997)

— milde Proteinurie (Albuminurie) (z. B. van Selm et al. 1991)

— Hyperuriké&mie (z. B. Ordoricaet a. 1990)

— diuretikarefraktare Oligurie (z. B. Kaiser 1971)

— erhohtes Blutvolumen (Hamodilution) (z. B. Carbillon et al. 1997)

— erniedrigter Hamatokrit und Hamoglobin (z. B. Galimberti et al. 2000)
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Seltener vorkommende Merkmale sind:

— milde Thrombozytopenie (z. B. Heyborne et al. 2000)

— milde Erhdhung der Transaminasen (z. B. van Selm et al. 1991)
— generdisierter Pruritus (z. B. Gherman et al. 1998)

— abdominelle Hautbl&schen, -pusteln (z. B. O’ Driscoll 1956)

— Hyperreflexie (z. B. Heyborne et al. 2000)

— Eklampsie (z. B. van Seilm et al. 1991)

— weitere zentralnervése Symptome: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Sehstérungen (z. B. van Selm et al. 1991)

— abdominelle Schmerzen (z. B. van Selm et al. 1991)

In der Literatur wird diskutiert, ob es sich um ein von der Préeklampsie unabhéan-
giges eigenstandiges Krankheitshild handelt. Samtliche 0. g. Symptome sind auch
mit einer Praeklampsie bzw. den Hypertensiven Erkrankungen in der Schwanger-
schaft (HES) zu vereinbaren. Wenn man hier Uberhaupt einen grundsétzlichen
Unterschied finden will, so liegt er in den durchgehend niedrigen Hamatokrit-
werten. Jedoch sind niedrige Hamatokritwerte selbst bel schwerer Praeklampsie
keine Seltenheit, wenngleich eine Hdmokonzentration bei der Praeklampsie eher
typischist.

Charakteristische Organveranderungen sind:

Plazenta: Hyperplazentosis

(Scott 1958, Jeffcoate et al. 1959):

— grof3e Plazentamasse mit auffallend erhdhter Plazenta-
/Fetus-Gewichtsratio

— hydropische Chorionzotten

— Uberaktivitat und Unreife des Trophoblasten

— Persistenz einer gut definierten Langhans-Schicht
mangel hafte Zottenvaskul arisation

(Kaufmann et a. 1987):

— unreife Plazenta

— Dominanz von unreifen Intermedi&rzotten
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Nieren: (Quagliarello et al. 1978):
Nierenbiopsie: keine glomerul&re Endotheliosis

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das MHS mit préeklampsiedhnli-
chen Symptomen einhergehen kann, aber nicht muss. Charakteristisch ist jedoch
der Zusammenhang von in den meisten Féllen vorliegender Hyperplazentosis mit
der Entwicklung peripherer Odeme, milder Hypertension, milder Proteinurie, diu-
retikarefraktarer Oligurie und Hyperurik&mie (Gherman et al. 1998).

3.2.1.3 Hypothesen zur Pathogenese

Bisjetzt ist kein pathogenetischer Mechanismus zur Entstehung des MHS identi-
fiziert worden (Dorman et al. 1995).

Im Mittelpunkt der Diskussionen steht die hydropische Plazenta als mogliche Ur-
sache fur das praeklampsiedhnliche Krankheitsbild. Die Plazentaanomalien (Hy-
drops placentae, Hyperplazentosis) scheinen der wesentliche &tiologische Faktor
zu sein (Heyborne et a. 2000). Das MHS scheint dabel nur eine Manifestation
der extremen Schwere der fetoplazentaren Pathologie zu sein (Carbillon et al.
1997) und eine Reaktion bzw. Antwort auf einen abnormalen fetalen oder mater-
nalen Metabolismus (Dorman et a. 1995). Nicht jeder Hydrops fetalis fhrt zum
MHS. Ein ausgepragter Hydrops fetalis mit ausgepragtem Hydrops placentae,
ungeachtet welcher Atiologie, ist eher mit einem MHS assoziiert (Carbillon et al.
1997).

Galimberti et al. 2000 fasste, Bezug nehmend auf Ville et al. 1995, Carbillon et
al. 1997 und Gherman et al. 1998, die bisher formulierten Hypothesen zur Patho-
physiologie des MHS und zur Plazentapathologie unter den Begriffen

— Hyperplazentosis,
— Plazentaischamie und

— Existenz eines schwangerschaftsspezifischen hochpotenten systemischen und
renalen Vasodilatators, welcher noch nicht identifiziert ist,

zusammen, welche nachfolgend erléautert werden.
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Als Hyperplazentosis wird eine grof3e Plazentamasse mit Vermehrung der Synzy-
tiotrophoblastzellen beschrieben. Histopathologisch finden sich unreife Tro-
phoblasten mit Retention der Langhans-Schicht.

I. Hypothese: Ein fur das Gestationsalter erhdhter hCG-Spiegel im mater -
nalen Blut ist die Ursache fir die Entstehung des M aternalen
Hydrops Syndroms.

Ville et a. 1995 und Gherman et a. 1998 formulierten, wie beim MHS die Pla-
zentaanomalien zu fir das entsprechende Gestationsalter erhohten hCG-Spiegeln
im maternalen Blut und diese wiederum zum maternalen Hydrops fihren:

— Die Hyperplazentosis ist gekennzeichnet durch eine mangelhafte plazentare
Angiogenese und Neovaskularisation wahrend des frihen zweiten Trimesters
mit inaddguater Umwandlung der Spiralarterien in ein , high-volume-low-
resistance”-System. Dies fuhrt zu einer mangelhaften Zottenvaskularisation
und erhohtem plazentaren Gefalwiderstand mit Ausbildung einer Trophobla-
stischdmie. Diese Trophoblastischdmie wiederum fuhrt zu einer relativen Syn-
zytiotrophoblasthyperplasie mit Hyperproliferation und Uberaktivitét, welche
eine vermehrte hCG-Produktion und -Sekretion nach sich zieht.

— Durch Zytolyse der hydropischen Chorionzotten kommt es dartiber hinaus zu
vermehrter hCG-Freisetzung.

— Inflammatorische Zytokine fuhren zur Stimulation der hCG-Synthese im Tro-
phoblasten (Li et al. 1929).

— Erhohte hCG-Spiegel im maternalen Blut fuhren zur Stimulation eines ,,hCG-
abhangigen hormonellen Faktors, welcher noch nicht identifiziert ist, und der
fUr eine erhdhte Kapillarpermeabilitét speziell in der Lunge verantwortlich ist.
Dadurch kommt es zur massiven FlUssigkeits- und Proteinpassage aus den Ge-
fal3en in peritoneale und pleurale Hohlen, was wiederum zur Hypovoldmie
fuhrt. Kompensatorisch kommt es zum sekundéren Hyperal dosteronismus und
gesteigerter Sekretion von Antidiuretischem Hormon (ADH) trotz niedriger
Serumosmolalitdt mit nachfolgender Natrium- und Wasserretention mit insge-
samt einer Hamodilution mit Hyponatriémie und Hypoosmolalitét. Die Hamo-
dilution verstérkt die o. g. Plasmaextravasation, und es kann schliefdlich zur
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Ausbildung eines Hirnbdems, Lungentdems mit respiratorischer Insuffizienz,
aber auch zur Niereninsuffizienz und zum hypovolamichen Schock kommen.

1. Hypothese: Stérungen der physiologischen Regulationsmechanismen des
Wasserhaushaltes in der Schwangerschaft sind die Ursache
fur die Entstehung des M ater nalen Hydr ops Syndroms.

Carbillon et al. 1997 und Schrier et a. 1990 beschrieben die physiologischen M e-
chanismen zur Regulation des Wasserhaushaltes in der Schwangerschaft und
zeigten laborchemische Unterschiede des MHS auf.

Schrier et a. 1990 verwies auf einen ,, schwangerschaftsspezifischen hochpoten-
ten systemischen und renalen Vasodilatator, welcher bis jetzt noch nicht identifi-
ziert ist*, welcher wahrend der normalen Schwangerschaft fir eine primére peri-
phere arterielle Vasodilation speziell der renalen Arterien verantwortlich ist. Da
durch kommt es priméar zu einem Absinken des arteriellen Blutvolumens, welches
wiederum zur Stimulation und Aktivierung der physiologischen kompensatori-
schen Regulationsmechanismen wie Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, Stimulation des Symphatikus und vermehrte Freigabe von
ADH fuhrt. Die Folge in der physiologischen Schwangerschaft ist schliefdich
eine vermehrte Wasser- und Natriumretention mit einem erhdhten Blutvolumen
von 30 — 50 %.

Carbillon et a. 1997 beschrieb, dass beim MHS trotz erhdhten Blutvolumens das
Plasma-ADH nicht vermindert, sondern noch erhoht ist. Die Beobachtung der
Kombination von erhdhtem Blutvolumen, erhohtem Plasma-ADH und erhdhtem
Plasma-ANP (atriales natriuretisches Peptid) beim MHS scheint verantwortlich
zu sein fur die ,nonhemolytic dilutional anemia* bzw. ,,maternal hemodilutional
anemia without evidence of hemolysis‘. Manoogian et a. 1988 nehmen eine
ADH-Metabolismusstorung an. In der normalen Schwangerschaft ist die hy-
pothalamische ADH-Produktion und ADH-Clearance um das Vierfache gestei-
gert (Davison et al. 1989, 1993). Quagliarello et al. 1978 konnte in seinen Nie-
renbiopsien beim MHS keine glomeruldren L&sionen bzw. eine glomerulére En-
dotheliosis, wie sie typisch fur die Praeklampsie ist, nachweisen. Dies mag erkl &
ren, warum man im Gegensatz zur Préeklampsie beim MHS eine signifikante
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Proteinurie nie am Anfang beobachtet, wenn eine Hypoal buminamie bereits exi-
stiert.

3.2.1.4 Schwangerschaftsverlauf und Therapieoptionen, maternales und
fetales Outcome

Wird ultrasonografisch ein Hydrops fetalis diagnostiziert, ist es fir die weitere
Schwangerschaftsbetreuung ratsam, auch an die Moglichkeit der Entwicklung
eines MHS zu denken. Obwohl nicht jedes MHS plazentare V eranderungen zeigt,
ist es moglich, dass mit Fortschreiten der Schwangerschaft plazentare Verdnde-
rungen auftreten. Es scheint so, als ob die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung
einer Hyperplazentosis und dem Auftreten maternaler praeklampsiedhnlicher
Symptome mit der Schwere der Auspragung des Hydrops fetalis und der Exposi-
tionsdauer ansteigt.

Bel Ausbildung eines MHS ist es von grof3er Bedeutung, die Ursache des Hy-
drops fetalis zu identifizieren und, wenn madglich, zu korrigieren, denn schon
nach Abschwéchung bzw. Ausheilung des Hydrops fetalis klingen die maternalen
Symptome rasch ab und die Schwangerschaft kann anschlief3end fortgefihrt wer-
den. Auch nach IUFT beobachtet man das Abklingen der maternalen Symptoma-
tik.

Kann die Ursache des Hydrops fetalis nicht identifiziert und/oder korrigiert wer-
den, so ist beim MHS die fetale Prognose immer schlecht. Fir die Schwangere
droht die zunehmende Odembildung bis zum L ungentdem mit kardiopulmonal er
Dekompensation und die Entwicklung bzw. die Zunahme praeklamsieghnlicher
Symptome mit den assoziierten maternalen Risiken. In den meisten Fallen fuhrt
dieses dann zur Entscheidung zur elektiven Beendigung der Schwangerschaft
ungeachtet des Gestationsalters. Es zeigt sich, dass zumindest der maternale Zu-
stand dramatisch durch die fetale und plazentare Geburt verbessert werden kann
und die Patientinnen i. d. R. nach wenigen Tagen bzw. Wochen beschwerde- und
symptomfrel sind.
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3.22 Zusammenfassung von 13 Fallberichten zum Maternalen Hydrops
Syndrom aus der englischsprachigen Literatur der Jahre 1990 bis
2002

Eine Zusammenfassung und weitere Details sind in Tabelle A2 aufgefiihrt.

3.2.2.1 Atiologie und fetales Outcome

Den 13 Fallberichten liegen unterschiedliche Atiologien des Hydrops fetalis zu-
grunde. Das Verhdltnis von immunologischen zu nicht-immunologischen Hy-
drops fetalis betragt hier 3:10. In abnehmender Haufigkeit werden ein grof3es pla-
zentares Chorangiom mit vier Féalen (4/13, 31 %), eine Rhesusimmunisierung
mit drei Falen (3/13, 23 %), kongenitale fetale Herzerkrankungen (Ebstein-
Anomalie und supraventrikulére Tachykardie) mit zwel Falen (2/13, 15 %) sowie
jewells ein Fall einer Vena Galeni-Malformation und eine Parvovirus-B19-
Infektion beschrieben. In zwei Félen bleibt die Atiologie unklar, wobei essich in
einem Fall um eine dichoriale Bigeminigraviditét nach IVF mit Hydrops fetalis
eines Feten handelt.

Das mittlere Gestationsalter (GA) zum Zeitpunkt des Auftretens maternaler klini-
scher Symptome in Abhangigkeit von der Atiologie des Hydrops fetalis stellt sich
wiefolgt dar:

Fale mittleres GA
Rhesusimmunisierung (n=3) 24. SSW (22.-25. SSW)
Kongenitale Herzerkrankungen: (n=2) 29. SSW (27.-31. SSW)

Ebstein-Anomalie

- Supraventrikulére Tachykardie (SVT)
Plazentares Chorangiom (n=4) 23. SSW (16.—28. SSW)
Vena Galeni- Malformation (n=1) 27. SSW
Parvovirus-B19-Infektion (n=1) 25. SSW

Unklare Atiologie (n=2) 23. SSW (15.-31. SSW)
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Das mittlere Gestationsalter bei Schwangerschaftsende in Abhéngigkeit von der
Atiologie des Hydrops fetalis stellt sich wie folgt dar:

Rhesusimmunisierung

Kongenitale Herzerkrankungen:
- Ebstein-Anomalie
- Supraventrikulére Tachykardie (SVT)

Plazentares Chorangiom
Vena Galeni- Maformation
Parvovirus-B19-Infektion
Unklare Atiologie

Fale mittleres GA
(n=3) 28. SSW (27.-29. SSW)
(n=2) 31. SSw (29.-32. SSW)
(n=4) 25. SSW (19.-29. SSW)
(n=1) 35. SSW
(n=1) 25. SSW
(n=2) 37. SSW (34.-40. SSW)

Der Schwangerschaftsausgang (fetales Outcome) in Abhéngigkeit von der Atio-
logie des Hydrops fetalis stellt sich wie folgt dar:

Fale
Rhesusimmunisierung (n=3)
Kongenitale Herzerkrankungen: (n=2)

- Ebstein-Anomalie
- Supraventrikuldre Tachykardie

Plazentares Chorangiom (n=4)
Vena Galeni-Malformation (n=1)
Parvovirus-B19-Infektion (n=1)
Unklare Atiologie (n=3
(eine Geminigraviditat) Feten)

IUFT

Totgeburt (unter der Geburt verstorben)
L ebendgeboren und Uberl ebt

vorzeitige SS-Beendigung

L ebendgeboren per Sectio und Gberlebt

L ebendgeboren vaginal und verstorben

L ebendgeboren per Sectio und verstorben

L ebendgeboren per Sectio und verstorben
IUFT

L ebendgeboren vaginal und Uberlebt
Selektiver Fetozid Fet 1 (Gemini)

L ebendgeboren per Sectio und Gberlebt
Fet 2 (Gemini)

3/3

1/2
1/2

V4
V4
V4
V4

V1
V1
/3
/3

/3
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3.2.2.2 Atiologie und Auspragungsgrad des Hydrops fetalis bzw. Hydrops
placentae und assoziierte mater nale hCG-K onzentrationen

Die unterschiedliche Vertellung der Flissigkeitsansammiungen in den fetalen
Korperhohlen in Abhangigkeit von der Atiologie des Hydrops fetalis stellt sich
wiefolgt dar:

Féle
Rhesusimmunisierung (n=3) Hydrops fetalis ohne
nahere Angaben
Kongenitale Herzerkrankungen: (n=2) Haut 2/2
Ebstein-Anomalie Aszites 1/2
- Supraventrikulére Tachykardie (SVT) Pleuraerguss 1/2
Perikarderguss 1/2
Plazentares Chorangiom (n=4) Haut 2/2
Aszites 2/2
Hydrops fetalis ohne ndhere
Angaben der weiteren 2 Félle
Vena Galeni-Malformation (n=1) Aszites 11
Parvovirus-B19-Infektion (n=1) Haut 11
Aszites 1
Perikarderguss 11
Unklare Atiologie (n = 3 Feten) Haut 1/3
(eine Geminigraviditat) Aszites 2/3
Pleuraerguss 1/3
Perikarderguss 1/3

Soweit in den Literaturfallberichten dokumentiert, lassen sich die fur das MHS
typischen Merkmale der Hyperplazentosis mit assoziiert hohen hCG-Spiegeln
wiederfinden. Die typische grofl3e Plazentamasse wird in 9 von 13 Féllen (69 %)
beschrieben (Gewicht Min./Max. 610 — 1.800 g). In 6 von 13 Féllen (46 %) wird
die Plazenta makroskopisch a's grof3, 6dematds oder hydropisch beschrieben. Die
vier dokumentierten préapartalen hCG-Spiegel im maternalen Blut liegen alle
deutlich Uber den Referenzwerten fir das Gestationsalter.

Auch der fur das MHS typische ausgeprégte Hydrops fetalis mit Uber den Refe-
renzwerten fur das Gestationsalter liegenden Geburtsgewichten findet sich, so-
weit dokumentiert, in den Literaturfallberichten wieder. In 7 von 13 Félen
(54 %) liegt das Neugeborene mit seinem Geburtsgewicht Uber der 97. Perzentile
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je nach Tragzeit. Ein Fet liegt zwischen der 96.-97. Perzentile, ein Fet zwischen
der 75.-90. Perzentile, ein Fet zwischen der 50.—75. Perzentile und vier Feten
wurden nicht mit ihrem Geburtsgewicht dokumentiert.

In den Literaturfallberichten lasst sich kein Zusammenhang zwischen Atiologie
und Auspragung des Hydrops fetalis bzw. Hydrops placentae herstellen.

Weltere Details sind in Tabelle 1 zusammengefasst.



30

Tabellel: Plazenta, hCG-Spiegel im maternalen Blut und neonatales Ge-
burtsgewicht in Abhangigkeit von der Atiologie desHydropsfe-
talisder Literatur-MHS-Félle

Literatur | Atiologie SSW am Plazenta = Fetus=

Hydropsfetalis Schwanger - makr oskopische, mor phologische
schaftsende histologische Verénde- | Veranderungen,
rungen, Geburtsgewicht
prépartale hCG-Spiegel
im maternalen Blut
van Selm Rhesusimmunisierung 27. SSW makroskopisch: grof3, hydropisch
etal. 1991 Odematos, 1.800 g 14709, Q
Histologie: ? (> 97. Perzentile)
van Selm Rhesusimmunisierung 27. SSW makroskopisch:; hydropisch

etal. 1991 hydropisch, 920 g 21809, @

Histologie: ? (> 97. Perzentile)
van Selm Rhesusimmunisierung 29. SSW makroskopisch; hydropisch

et al. 1991 O6dematds, 720 g 2.300g, &

Histologie: ?
Heyborne | Hydropsfetalisunklarer | FET 1: 16. SSW | makroskopisch: ? Q, gesund, vital
etal. 2000 | Genese eines Feten bei FET 2: 40. SSW | Higtologie: ?
dichoriale Bigeminigravi- hCG 14,18 x erhéht zum
ditét Median —-

Ordorica Vena Galeni- 35. SSW makroskopisch: 1.600g | hydropisch

eta. 1990 |Malformation Histologie: ? 36409, @

(> 97. Perzentile)

Carbillon Ebstein-Anomalie 32. SSW makroskopisch: grof3, 21309, @

etal. 1997 O6dematos, 1.500 g (> 97. Perzentile)

Histologie: unreife hy-
dropische Plazentazotten
mit vielen Hofbauer-
Zellen

hCG 206000 mUl/ml --

Midgley supraventrikuldre Tachy- | 42. SSW makroskopisch: ? 36259, @

etal. 2000 |kardie(SVT) Histologie: ? (50.-75. Perzen-

tile)

Ville Parvovirus-B19-Infektion | 25. SSW makroskopisch: 900 g 12009, &

etal. 1995 Histologie: ? (> 97. Perzentile)

hCG 250000 mlU/ml --

Dorman plazentares Chorangiom | 19. SSW makroskopisch:; hydropisch, ¢

etal. 1995 grof3, briichig, multiple

Infarkte, plazentares
Chorangiom 9x6x 8
cm

Histologie: ?

Zoppini et | plazentares Chorangiom | 29. SSW makroskopisch: ? hydropisch

a. 1997 Histologie: ? 22209, ?

plazentares Chorangiom | (> 97. Perzentile)

Gherman et | plazentares Chorangiom | 26. SSW makroskopisch: 900 g hydropisch

al. 1998 plazentares Chorangiom |1.038¢, &

8Xx7x7cm+2Neben- | (75.-90. Perzen-
chorangiome tile)
Histologie: ?

hCG 570020 mlU/ml ——
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Literatur | Atiologie SSW am Plazenta = Fetus=
Hydropsfetalis Schwanger - makr oskopische, mor phologische
schaftsende histologische Verande- | Veranderungen,
rungen, Geburtsgewicht

prapartale hCG-Spiegel
im mater nalen Blut

Gaimberti | plazentares Chorangiom | 26. SSW makroskopisch: 1.288 g | grof3, hydropisch,
et a. 2000 plazentares Chorangiom | 9
3229
Histologie: ?
Vidaeff et | unklare Atiologie 34. SSW makroskopisch: 610 g, 2990g, @
a. 2002 grofd (96.-97. Perzen-
Histologie: 0.B. tile)
Legende:

— Serumwerte im Verlauf der Schwangerschaft nach OPUS b-hCG-Bestimmung, bezogen auf die erste
internationale Referenzpraparation fur hCG (1. IRP 75/537) der WHO:
I1. Trimenon: 7.000 — 100.000 miU/ml
I11. Trimenon: 4.000 — 65.000 mlU/ml

— Perzentilenwerte des Geburtsgewichtes weiblicher und méannlicher Einlinge je nach Tragzeit nach M.
Voigt (Rostock) und K.T.M. Schneider (Minchen), 1992

— —- =deutlich gegeniiber den Referenzbereichen erhht

3.2.2.3 Charakteristische maternale Merkmale

In 85 % aller Félle (11/13) war das maternal e Schllissel symptom ein ausgepragtes
Odem, vorwiegend peripher im Bereich von Beinen, Handen und Gesicht gele-
gen, assoziiert mit rapider Gewichtszunahme von mehr a's 1-2 kg pro Woche mit
einem Maximum von 5 kg in 2 Tagen. Auch die Ausbildung von Lungenédemen
und Pleuraergiissen mit Dys- und Tachypnoe war zu beobachten. Eine Hamodi-
lution drickte sich in 77 % aller Falle (10/13) in einem erniedrigten Hamoglo-
binwert (Max.-Min.: 5,8 — 10,8 g/dl) und einem erniedrigten Hamatokritwert
(Max.-Min.: 23,5 - 36,1 %) aus.

Eine Hypertension mit diastolischen Werten zwischen 90 bis 100 mmHg wurde
in 85 % aler Falle (11/13) beschrieben.

Weitere haufig vorkommende maternal e klinische Merkmale waren zentralnerv 6-
se Symptome wie Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit, Erbrechen und ein
erhdhter peripherer Reflexstatus. Weniger héufig kamen epigastrische oder ab-
dominelle Schmerzen vor. Generalisierter Pruritus und Eklampsie wurden nur
einmal beschrieben.
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Laborchemisch lag in 77 % aler Falle (10/13) eine Proteinurie mit > 0,3 g/24 h
vor mit einem Maximum von 3,5 g/24 h. In 69 % der Félle (9/13) trat eine Hy-
perurikémie mit > 3,6 mg/dl (210 pmol/l) mit einem Maximum von 9,5 mg/dl
oder 0,56 mmol/l auf. In 15 % aller Félle (2/13) lag zusétzlich eine Oligurie mit
< 400 ml/24 h Urinausscheidung vor.

Weniger haufig vorkommende Laborveranderungen waren eine milde Leber-
enzymerhdhung, milde Thrombozytopenie und milde Hypoprotei namie.

3.2.2.4 Schwanger schaftsverlauf und Therapie

In alen drei von van Selm et al. 1991 beschriebenen Falen eines immunologi-
schen Hydrops fetalis kam es zwischen der 27. bis 29. SSW zum IUFT nach fru-
stranen Therapieversuchen der fetalen Anamie mit 1VT. Nach Abortinduktion
verschwand die maternale Symptomatik rasch. Bei einem der o. g. Félle kam es
prapartal i. R. der préeklampsiedhnlichen Symptomatik zum eklamptischen An-
fall und hamorrhagischen Insult aufgrund einer hypertensiven Krise.

Dorman et al. 1995, Zoppini et a. 1997 und Galimberti et al. 2000 beschreiben
jeweils einen Fall mit groRem plazentaren Chorangiom als Atiologie des Hydrops
fetalis, diagnostiziert zwischen der 16. bis 28. SSW. Aufgrund der Verschlechte-
rung der fetalen oder maternalen Situation und mangelnder fetaler und maternaler
Therapieoptionen kam esin allen Fallen zwischen der 19. und 29. SSW zur elek-
tiven Beendigung der Schwangerschaft aus medizinischer Indikation. Ein Fet
wurde tot geboren (19. SSW), von den beiden lebend geborenen verstarb ein Fet
postpartal (26. SSW), der andere Uberlebte (29. SSW). In allen Fallen hatte sich
bereits nach wenigen postpartalen Tagen die maternale Symptomatik erholt.

Vidaeff et a. 2002 beschreiben einen Fall mit Hydrops fetalis unklarer Genese,
diagnostiziert in der 31. SSW. Aufgrund mangelnder fetaler Therapieoptionen
und zunehmender maternaler Symptomatik erfolgte in der 34. SSW aus materna-
ler Indikation die Entscheidung zur elektiven Schwangerschaftsbeendigung. Das
Kind wurde vaginal geboren, war vital und Uberlebte, die Mutter erholte sich
postpartum rasch.
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Ville et a. 1995 beschreiben einen Fall i. R. einer Parvovirus-B19-Infektion, dia-
gnostiziert in der 25. SSW. Der Fet verstarb ohne weitere Therapieversuche noch
in der selben Woche intrauterin. Gherman et al. 1998 beschreiben einen Fall eines
grol3en plazentaren Chorangioms, diagnostiziert in der 22. SSW. In der 26. SSW
kam es zum Spontanpartus nach unaufhaltsamer vorzeitiger Wehentétigkeit bel
Polyhydramnion. Das Kind verstarb postpartal. In beiden Féllen verstarkte sich
die maternale Symptomatik kurz nach IUFT bzw. der Geburt mit u. a. Ausbildung
eines Lungentdems und Pleuraergiissen und einer Oligurie. Nach symptomati-
scher Therapie verschwand die maternale Symptomatik nach wenigen Tagen bis
Wochen.

Ordorica et a. 1990 beschreiben einen Fall von Hydrops fetalis wegen fetaler
Vena Galeni-Malformation, diagnostiziert in der 27. SSW. In der 35. SSW kam
es zum Entschluss zur elektiven Beendigung der Schwangerschaft per Sectio bei
mangelnden Therapieoptionen und zunehmender fetaler und maternaler Sympto-
matik. Das Kind verstarb unmittelbar postpartum. Die maternale Symptomatik
verschwand postpartal innerhalb weniger Tage. Carbillon et al. 1997 beschreiben
einen Fall von Hydrops fetalis wegen fetaler Ebstein-Anomalie, diagnostiziert in
der 31. SSW. In der 32. SSW kam es zum Spontanpartus. Das Kind wurde tot
geboren. Die maternale Symptomatik verschwand postpartal ebenfalls innerhalb
weniger Tage. In beiden Féllen wurden frustrane maternale prépartale sympto-
matische Therapieversuche wie u. a. Flissigkeitsrestriktion und Furosemidgaben
bei massiver Odembildung oder Digitalisierung bei kardiovaskulérer Volumen-
belastung durchgefihrt. Die maternale Situation konnte dadurch nicht verbessert
werden.

Heyborne et al. 2000 beschreiben bel dichorialer Geminigraviditdt einen Hydrops
fetalis eines Geminus unklarer Genese, diagnostiziert in der 16. SSW. Aufgrund
mangelnder fetaler Therapieoptionen und der maternalen Symptomatik erfolgte
die Entscheidung zum selektiven Fetozid noch in der gleichen SSW. Nach weni-
gen Wochen bestand keine maternale Symptomatik mehr und die Schwanger-
schaft konnte unkompliziert fortgesetzt werden. Der Uberlebende Zwilling wurde
in der 40. SSW per Sectio geboren. Midgley et a. 2000 beschreiben einen Hy-
drops fetalis-Fall wegen fetaler supraventrikuldrer Tachykardie (SVT), diagnosti-
ziert in der 27. SSW. Nach Einleitung einer maternalen-fetalen Flecainidtherapie
konnte die fetale SVT erfolgreich therapiert werden, der Hydrops fetalis und die
maternale Symptomatik verschwanden daraufhin innerhalb weniger Tage. Die
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Schwangerschaft konnte unter laufender Flecainidtherapie komplikationslos fort-
gefuhrt werden. In der 42. SSW kam es zum Spontanpartus eines unauffalligen
vitalen Neugeborenen.

Zusammenfassend bestdtigen die Fallberichte die Literaturaussagen, dass der
maternale Zustand ganz wesentlich durch die fetale und plazentare Geburt, auch
durch den IUFT, verbessert werden kann. Anschliel3end sind die Frauen inner-
halb weniger Tage bis Wochen symptomfrei. Nur in seltenen Fallen verschlech-
tert sich anschlief3end die maternale Symptomatik, jedoch nur kurzfristig mit
ebenfalls anschlieffender rascher Erholung. AulRer der erfolgreichen Korrektur
der Ursache des Hydrops fetalis und damit der Hydrops fetalis selbst gibt es zur-
zeit keine Therapieoption zur Behandlung der maternalen Symptomatik. Die
Fale von Heyborne et al. 2000 und Midgley et al. 2000 verdeutlichen dies ein-
drucksvoll. Prapartale maternale Therapien beschranken sich zurzeit lediglich auf
Versuche, die maternale Symptomatik abzuschwéachen, was in den Fallberichten
jedoch nicht erreicht werden konnte.

3.2.3 Fallbericht eines Maternalen Hydrops Syndroms des UK Munster
des Jahres 2002 — klinischer Verlauf

Eine Zusammenfassung und weitere Details sind in Tabelle A3, A4 und A5 auf-
gefuhrt.

Die stationare Aufnahme der 31-jéhrigen G1 erfolgte in der 22. + 3 SSW mit mo-
nochorialer diamnioter Geminigraviditdt und Feto-fetalem Transfusionssyndrom
als Verlegung aus dem UK Leuven (Belgien) nach dortiger frustraner Laserthera-
pie und erfolgter Amniondrainage am vorherigen Tag zur weiteren Beobachtung
und Therapie.

Rickblickend bestand ein Zustand nach In-vitro-Fertilisation nach ovarieller Sti-
mulationsbehandlung und Embryonentransfer von zwei Embryonen im UK Mn-
ster bel primarer Sterilitdt und unerfilltem Kinderwunsch seit zwei Jahren, lapa-
roskopisch gesichertem Tubenverschluss beidseits und normogonadotroper Nor-
mozoospermie des Ehemannes. Nach erfolgreicher 1VF-Malinahme erfolgte die
weitere ambulante Schwangerschaftsbetreuung in der Abteilung fur Pranatalme-
dizin des UK Miunster. Im Rahmen der Ultraschalluntersuchungen wurde in der
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20. + 2 SSW beim Fet 1 eine an der oberen Norm befindliche Fruchtwassermenge
und eine Plexus-choroideus-Zyste, beim Fet 2 eine an der unteren Norm befindli-
che Fruchtwassermenge und ein echogener Fokus im linken Ventrikel (, White
spot* (EIF)), bei ansonsten unauffélliger fetaler Biometrie, Organdiagnostik und
Echokardiografie und normalem umbilikalen Doppler beider Feten diagnostiziert.
Maternal bestand dopplersonografisch ein normaler uteroplazentarer Widerstand.
Aufgrund der Auffélligkeiten der Fruchtwassermengen wurden engmaschige Ul-
traschallkontrollen zum Ausschluss eines Feto-fetalen Transfusionssyndroms
empfohlen. Daraufhin erfolgte in der 22. + 1 SSW eine erneute Ultraschallkon-
trolle, wobei Fet 1 ein sonografisches Schatzgewicht von 502 g aufwies. Auffal-
lig waren eine beginnende Myokardhypertrophie und eine eingeschrankte Kon-
traktilitdt und ein Polyhydramnion mit eilnem maximalen Durchmesser von
8,6 cm. Dopplersonografisch ergab sich ein normaler umbilikaler, fetal arterieller
und vendser Doppler. Fet 2 wies ein sonografisches Schatzgewicht von 304 g auf.
Aufféllig waren ein Nackenbdem von 8 mm, eine Thoraxhypoplasie, eéin mini-
maler Pleuraerguss und milder Perikarderguss sowie eine minimale Trikuspidal-
insuffizienz und das Fortbestehen des ,, White spot“ im linken Ventrikel. Es be-
stand kein Aszites, aber ein Anhydramnion mit ,, Stuck twin“-Symptom ohne fe-
tale Blasenflillung. Die Hinterwandplazenta von Fet 2 war sonografisch vergro-
Bert und hydropisch. Dopplersonografisch ergab sich ein normaler umbilikaler
und fetaler vendser Doppler. Die Vmax der Arteria cerebri media (ACM) war mit
62 cm/sec Uber der 95. Perzentile fur das Gestationsalter erhoht, wodurch der
Verdacht auf eine fetale Anamie gedul3ert wurde. Es wurde die Diagnose eines
Feto-fetalen Transfusionssyndroms mit diskordantem Wachstum (Fet 1. Reci-
pient, Fet 2: Donor) bei monochorialer, diamnioter Geminigraviditédt gestellt.

In der 22. + 2/3 SSW wurde die Patientin daraufhin im UK Leuven (Belgien) zur
L asertherapie vorgestellt, welche frustran verlief. Es erfolgte eine Amniondraina-
ge von 1060 ml. Die durch Amniozentese durchgefihrte Karyotypisierung ergab
einen unauffédligen 46,XX-Karyotyp. Die empfohlenen Therapieoptionen bei
Persistenz bestanden in selektivem Fetozid des Donors nach Amnioninfusion
oder Chordozentese und Bluttransfusion des Donors bei fetaler Anamie. Die ma-
ternale Situation war zu diesem Zeitpunkt gekennzeichnet durch subjektive Be-
schwerdefreiheit. Es bestand jedoch ein Gesichtsédem und eine furosemidre-
fraktare Oligurie von 10-20 mi/h. Der Blutdruck war 150/70 mmHg. Das Hamo-
globin war mit 10,8 g/dl und der Hamatokrit mit 32 % erniedrigt. ES bestand eine
Hypoproteinamie von 50 g/l Eiweil3 im Serum, jedoch keine Proteinurie. Die D-
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Dimere waren deutlich mit 2.961 ug/l und das Fibrinogen mit 5,84 g/l erhoht.
Noch am gleichen Tag erfolgte in der 22. + 3 SSW die Verlegung in das UK
Mnster zur weiteren Beobachtung und Therapie.

Im UK MuUnster ergaben sich wahrend des insgesamt 23-t&gigen stationdren Auf-
enthaltes keine Hinweise auf eine immunologische, infektiose oder chromoso-
male Genese des Hydrops fetalis et placentae. Die maternale Blutgruppe war A
Rh pos., samtliche erhobenen Infektionsparameter/-serologien i. R. der IVF-
Mal3nahme und spéter i. R. des stationdren Aufenthaltes waren negativ. Es han-
delte sich also um einen nicht-immunologischen Hydrops fetalis (NIHF) auf-
grund eines Feto-fetalen Transfusionssyndroms.

Bel Aufnahme der Patientin in der 22. + 3 SSW bestanden keine subjektiven
maternalen Beschwerden. Es bestand bereits eine Gewichtszunahme von > 20 kg
wahrend der Schwangerschaft (aktuelles Gewicht 84 kg, vor Schwangerschaft
63 kg). Laborchemisch aufféllig waren eine Hypoproteindmie von 5,4 g/dl, eine
Hyperurikémie von 7,0 mg/dl, ein erniedrigter Hamoglobinwert von 9,5 g/dl, ein
erniedrigter Hamatokrit von 27,7 %, ein erhohtes Fibrinogen von 409 mg/dl, eine
L eukozytose von 11,89 Tsd./ul und Hypokalziamie von 1,96 mmol/l. Alle weite-
ren Laborparameter, insbesondere die Leberenzyme und Thrombozyten, waren
normwertig, Urinparameter lagen nicht vor. Innerhalb von zwei Tagen stieg der
Blutdruck von 140/80 mmHg auf 170/90 mmHg an. Des Weiteren kam es zu ei-
ner massiven Wasserretention mit zunehmenden Bein- und Handédemen und be-
ginnender Belastungsdyspnoe bei einer positiven Flussigkeitsbilanz von + 2
|/24 h. Die Patientin wurde daraufhin in der 22. + 5 SSW mit Zeichen der Prée-
klampsie auf die Intensivstation verlegt.

Am Folgetag entwickelte die Patientin zudem eine Hyperreflexie, welche durch
Mg-Infusionen schnell erfolgreich therapiert werden konnte. Wahrend des insge-
samt neuntagigen prapartalen intensivstationaren Verlaufes bestanden durchge-
hend eine Proteinurie (U-Stix Eiweil3 +++) und ein Hypertonus von bis zu max.
160/100 mmHg mit beginnender Sinustachykardie um 100 spm. Es kam zu einer
weiteren schnellen, massiven Zunahme der Bein- und Handédeme und Ausbil-
dung eines Gesichtsddems mit einer Gewichtszunahme von 5 kg in neun Tagen.
Nach zunéchst spontanem Abklingen der anfanglichen Belastungsdyspnoe, klagte
die Patientin sechs Tage spater erneut tber zunehmende Ruhe- und Belastungs-
dyspnoe i. R. eines Lungentdems und Pleuraergusses links. Die respiratorische
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Insuffizienz kam in einer Sauerstoffséttigung von 95 % unter Raumluft, welche
sich am Folgetag kurz vor der Entbindung noch auf 91 % reduzierte, zum Aus-
druck. Am Entbindungstag zeigten sich im Rontgen-Thorax und EKG zusétzlich
Zeichen der kardiopulmonalen Dekompensation bei massiver Wasserretention.
Die zunehmende Wasserretention zeigte sich auch in eéinem erhdhten zentralve-
nosen Druck (ZVD) von bis zu max. +14 cm H,O und einer téglich ansteigenden
positiven Flussigkeitshbilanz von bis zu max. 3,2 1/24 h. Zudem bestand eine Oli-
gurie mit einer zwischenzeitlichen Urinausscheidung von < 30 mi/h. Die Ge-
samturinausscheidung sank taglich ab bis zu min. 1,1 1/24 h (@ ca. 45 mi/h). In-
travendse Dopamingaben in Nierendosis blieben ohne Erfolg. Lediglich punktuell
niedrig dosierte intraventse Furosemidgaben konnten fir wenige Stunden eine
ausreichende Diurese erzielen. Einen Tag vor der Entbindung entwickelte die
Patientin zudem zentralnervése Symptome mit Doppelbildersehen. Wahrend des
prapartalen Verlaufes waren folgende Blutwerte (Maximalwerte) am aufféalligsten
pathologisch verdndert: erniedrigtes Hamoglobin von 8,3 g/dl, erniedrigter H&
matokrit von 25,7 %, Hypoproteindmie von 4,9 g/dl Gesamteiwel(3, trotz intrave-
noser Therapie mit Humanalbumin 20 %, Hyperurikéamie von 10,6 mg/dl Harn-
saure, erniedrigtes Antithrombin I11 mit 63 %, erhthte D-Dimere mit 0,9 pg/ml,
erhdhtes Fibrinogen mit 504 mg/dl, erniedrigte PCHE mit 1010 U/l und erhthtes
LDH mit 402 U/l. Insbesondere die Leberenzyme und Thrombozyten waren
normwertig. Der U-Stix zeigte Eiweil3 +++, die quantitative Proteinuriediagnostik
ergab eine erhdhte Eiwei3ausscheidung von 3,16 g/24 h.

In der Sonografie zeigte sich ein diskordantes Geminiwachstum (Recipient > Do-
nor). Der Recipient wies eine normale Fruchtwassermenge und eine normal
strukturierte Plazenta auf. Der Donor hatte ein Oligo- bis Anhydramnion und eine
vergroferte, hydropische Plazenta mit einem max. Durchmesser von 8,5 cm.
Dopplersonografisch zeigte der Recipient wahrend des gesamten prdpartalen
Verlaufes einen normalen umbilikalen sowie fetalen arteriellen und ventsen
Doppler. Der Donor zeigte einen normalen umbilikalen und fetalen ventsen
Doppler, jedoch einen pathologischen fetalen arteriellen Doppler mit Vmax der
Arteria cerebri media bis max. 47 cm/sec (95. Perzentile i. d. 23 + 0 SSW =
42,5 cm/sec) als Zeichen der fetalen Anamie. Daraufhin erfolgte in der 23. + 0
SSW die Chordozentese und bei einem fetalen Hamoglobinwert von 6,3 g/dl die
Bluttransfusion von 8 ml Blut. In Folge normalisierte sich der fetal arterielle
Doppler, die Flussgeschwindigkeit blieb jedoch weiterhin deutlich hoher als beim
Recipient.
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Nach erfolgter Lungenreifeinduktion mit 2 x 12 mg Bethamethason i. m. erfolgte
in der 24. + 0 SSW die elektive Sectio caesarea in Spinalanésthesie aus materna-
ler Indikation wegen kardiopulmonaler Dekompensation und progredienter Prae-
klampsie.

Unmittelbar postpartal ergaben sich folgende kindliche Zustandsbeurteilungen:
Gemini | (Recipient): weiblich, Gewicht 650 g, Lange 30 cm, Kopfumfang 23
cm, APGAR 7/9/9, Nabelschnurarterien-pH 7,36; Gemini |l (Donor): weiblich,
Gewicht 490 g, Lange 29 cm, Kopfumfang 24 cm, APGAR 8/8/9, Nabel schnur-
arterien-pH 7,27. Bei beiden Gemini bestand aufgrund des friihen Schwanger-
schaftsalters eine extreme Unreife. Gemini |l entwickelte postpartal ein Atemnot-
syndrom V. Grades, bekam Surfactant verabreicht und musste maschinell beat-
met werden, worunter es einen Pneumothorax beidseits entwickelte, welche
durch Pleuradrainagen beidseits versorgt wurden. Es entwickelte mehrfach kar-
diopulmonale Krisen und musste mehrfach kardiopulmonal reanimiert werden.
Trotz mehrfacher Gaben von Suprarenin endotracheal und Erhéhung der Dopa-
mindosis konnte die Kreidlaufsituation nicht stabilisiert werden, so dass das Kind
am ersten postpartalen Tag verstarb. Gemini | entwickelte postpartal ebenfalls ein
Atemnotsyndrom V. Grades, bekam Surfactant verabreicht und musste maschi-
nell beatmet werden, worunter es ebenfalls zur Ausbildung eines Pneumothorax
beidseits kam mit Anlage von Pleuradrainagen. Anschlief3end kam es zu immer
wiederkehrenden schweren Infektionen mit Abszess- und Nekrosebildung im Be-
reich des Gastrointestinaltraktes, die eine dreifache Laparatomie zur Folge hatte.
Im Rahmen der Infektionen kam es wiederholt zu Thrombozytopenien und An-
amie, so dass neben der Antibiose wiederholt Thrombozyten- und Erythrozyten-
konzentrattransfusionen notwendig wurden. Trotz Umstellung der Antibiose
konnten die Infektionen nicht ausreichend beherrscht werden. Nach zusétzlicher
Entwicklung einer 111.-gradigen Gehirnblutung und beginnendem Hydrocephalus
sowie einem Nierenversagen mit massiver Odembildung und wiederkehrenden
Kreidaufinstabilitdten musste die Gesamtprognose als infaust angesehen werden,
und die verfligbaren Therapieoptionen konnten nur mit palliativer Zielsetzung
fortgefuhrt werden. Nach Absprache mit den Eltern wurde daraufhin die antibio-
tische Therapie abgesetzt und es erfolgte eine Analgesierung. Danach kam es zu
einem stetigen Herzfrequenzabfall mit Versterben des Kindes am 38. L ebenstag.

Die Muitter befand sich postpartal insgesamt noch zwolf Tage in stationarer Be-
treuung, wovon sie die ersten sechs Tage intensiv-medizinisch versorgt wurde.
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Die Patientin musste zundchst aufgrund anhaltender Dyspnoe mit maschineller
CPAP-Beatmung und zusétzlicher 2-1-O,-Gabe unterstiitzt werden. Am ersten
postpartalen Tag waren die dyspnoeischen Beschwerden jedoch schon deutlich
ricklaufig, und bereits am vierten postpartalen Tag atmete die Patientin spontan
ohne Dyspnoe bei einer Sauerstoffséttigung unter Raumluft von 97 %, die sich
nach weiteren zwel Tagen auf 99 % verbessern konnte. Am vierten postpartalen
Tag hatten sich die Blutdruckwerte auf 140/80 mmHg stabilisiert. Bereits am
dritten postpartalen Tag bestand kein Doppel bildersehen mehr, Organschaden als
pathogenetische Ursache konnten diagnostisch ausgeschlossen werden. Die mas-
siven Odeme waren taglich deutlich riicklaufig. Das Gewicht sank von prépartal
87,9 g KG auf 76,2 kg KG in sechs Tagen, der zentralvendse Druck (ZVD) von
+7 auf +2 cm H,0. Die Gesamturinausscheidung/24 h steigerte sich ohne Dopa-
mingabe unter niedrig dosierter intravendser Furosemidgabe auf max. 3.750
mi/24 h bel anhaltender negativer Flissigkeitsbilanz. Am sechsten postpartalen
Tag erfolgte die Verlegung der Patientin auf die Normalstation bel subjektivem
Wohlbefinden ohne weitere Furosemidgaben. Die Beinddeme waren kontinuier-
lich rucklaufig, das Gewicht sank weiter ab von 76 kg KG auf 70 kg KG inner-
halb von sechs Tagen. Der Blutdruck sank ebenfalls weiter ab von 140/80 mmHg
auf 120/60 mmHg. Die Medikation bestand in oraler Magnesium- und Eisengabe.
Am zwolften postpartalen Tag konnte die Patientin in gutem Allgemeinzustand
und subjektivemn Wohlbefinden entlassen werden. Die zuletzt bestimmten Blutpa-
rameter zeigten u. a. folgende pathologische Verénderungen: erniedrigtes Hamo-
globin mit 8,7 g/dl (Tendenz gleichbleibend), erniedrigter Hamatokrit von 27,4 %
(Tendenz gleichbleibend), erniedrigtes Eiweil3 von 5,1 g/dl (Tendenz gleichblei-
bend), erhohte Harnsaure mit 6,4 mg/dl (Tendenz absinkend), erniedrigtes Anti-
thrombin 111 mit 77 % (Tendenz ansteigend), erhthte D-Dimere mit 0,5 pug/ml
(Tendenz absinkend), erhohtes Fibrinogen mit 426 mg/dl (Tendenz absinkend),
erniedrigte PCHE mit 1408 U/l (Tendenz ansteigend) und erhéhte LDH mit
270 U/l (Tendenz absinkend). In der Proteinuriediagnostik war die Gesamtei-
wei Rausscheidung mit 12,86 g/24 h noch deutlich erhoht.

Die makroskopisch massiv hydropisch imponierende Plazenta zeigte folgende
Histologie:

— 680 g schwer, biamniale monochoriale Geminiplazenta bei FFTS mit zwel
grofderen Gefal3ubertritten im Bereich der Chorionplatte, 22 x 12 x 3 cm, mit
jeweils marginal inserierenden Nabel schniren,
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— eindusteroter Plazentaanteil (Akzeptoranteil) von 13 x 8 x 2,5 cm,
— ein blass-graulicher Plazentaanteil (Donoranteil) von 15 x 10 x 2 cm,
— Hyperamie des Akzeptorantells mit altersentsprechender Zottenreifung,

— Anamie des Donoranteils mit ausgepragter Persistenz embryonaler Zotten-
strukturen.

3.3 Préadiktoren fur das fetale Outcome von Schwanger schaften mit Hy-
dropsfetalis:
Untersuchung der Assoziation der Blutflussmessungen des Ductus
venosus mit dem fetalen Outcome an einem Hydrops fetalis-K ollektiv
des AK Hamburg/Barmbek der Jahre 1/1998 bis 5/2001 und des UK
Munster der Jahre 6/2001 bis 12/2002 (n = 50)

Eine Zusammenfassung und weitere Details sind in Tabelle A6 und Abbildung
A1l und A2 aufgefuhrt.

In diese prospektive Untersuchung konnten 50 Feten eingeschlossen werden. Das
Schwangerschaftsalter war zum Diagnosezeitpunkt des Hydrops fetalis zwischen
109 und 242 Tage (im Mittel 163 Tage).

Dopplerultraschallsignale des Ductus venosus konnten in 96 % der Félle (48 von
50) aufgezeichnet werden.

In 18 der fur die statistische Berechnung verbleibenden 48 Félle lberlebten die
Neonaten die Peripartaperiode. Zwolf Schwangerschaften wurden vorzeitig be-
endet, 10 Feten verstarben intrauterin und 8 Neonaten peripartal .

Der Quotient zwischen dem ermittelten DV-PIV und dem Wert der 95. Perzentile
des jeweiligen Gestationsalters ergab den Wert, der fir die statistische Berech-
nung herangezogen wurde und von uns in Anlehnung an die im Labor verwen-
deten MoM (Multiple of the Median)-Werte Mo95 — PIV (Multiple of 95" centi-
le) bezeichnet wurde. Ein Wert >1 wurde als testpositiv gewertet.

In allen Hydrops fetalis-Féllen hat ein DV-PIV unterhalb der 95. Perzentile eine
Spezifitdt von 60,9 % (14 von 22 Testnegativen) fur die Vorhersage eines gunsti-
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gen Schwangerschaftsausganges. Der DV-PIV der 95. Perzentile war in 23 Féllen
<1, 14 davon waren mit einem positiven SS-Ausgang assoziiert. In 21 Falen war
ein pathologischer DV-PIV mit einem schlechten SS-Ausgang assoziiert, in 4
Fallen mit einem gunstigen. Mit einer Sensitivitét von 70 % (21 von 30 Félle kor-
rekt vorhergesagt) sagt ein DV-PIV oberhalb der 95. Perzentile einen schlechten
Schwangerschaftsausgang voraus. Werden die vorzeitigen Schwangerschaftsbe-
endigungen ausgeschlossen, liegt die Sensitivitét des DV-PIV be 72,2% (13 von
18 intrauterinen oder peripartalen Todesfallen korrekt vorhergesagt). Die Ge-
samtgenauigkeit des DV-PIV betragt 56,2 % zur Vorhersage des Schwanger-
schaftsausgangs (27 von 48 Féllen korrekt vorhergesagt). Werden die vorzeitigen
Schwangerschaftsbeendigungen ausgeschlossen, liegt die Testgenauigkeit sogar
bei 77,8 % (28 von 36 Fallen korrekt vorhergesagt).

In der Gesamtheit der Hydrops fetalis-Fale war ein pathologischer DV-PIV si-
gnifikant mit einem schlechten SS-Ausgang assoziiert (p = 0,007).

Echokardiografische Untersuchungen identifizierten 9 Feten mit strukturellen
Herzerkrankungen als Ursache des Hydrops fetalis. Fetale Andmie war die zu-
grunde liegende Ursache in 13 hydropischen Feten. Ein nicht-immunologischer
Hydrops fetalis (NIHF) zeigte sich bei 28 Feten. Von den 9 Schwangerschaften
mit kardialem Hydrops wurden 3 bei Vorliegen einer maternalen Indikation fir
einen Schwangerschaftsabbruch vorzeitig beendet, alle verbliebenen 6 Feten star-
ben intrauterin. Acht der 9 Feten mit kardialem Hydrops zeigten einen DV-PIV
oberhalb der 95. Perzentile. Nur ein Fet mit kardialem Hydrops prasentierte einen
normalen DV-PIV in Anwesenheit eines AV SD, die werdende Mutter entschloss
sich zur vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigung in der 17. Schwangerschafts-
woche. Eine Signifikanzberechnung war nicht moglich, da die abhéngige Varia-
ble (Outcome) nur einen Wert enthélt, da alle Feten verstorben sind.

Vier der 13 Feten mit andmiebedingtem Hydrops (AHF) verstarben intrauterin, 2
von ihnen innerhalb von 16 Stunden nach Diagnosestellung, bevor eine intraute-
rine Transfusion durchgefihrt werden konnte, eine von ihnen in der 18. + 1 SSW
wahrend intrauteriner Transfusion. Eine Schwangere entschied sich gegen eine
intrauterine Therapie und zur Schwangerschaftsbeendigung in der 24. SSW in
Anwesenheit eines fetalen Hamoglobinwertes von 1,5 mg/dl, intrazerebraler so-
nografischer Auffalligkeiten und einer nachgewiesenen fetalen CMV-Infektion.
Acht der 9 Uberlebenden Neonaten wurden bis zu achtmal wahrend des intraute-
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rinen Lebens transfundiert. Ein Fet mit Odemen und Aszites zeigte einen Hamo-
globinwert von 10,5 g/dl und eine positive Parvovirus-Serologie. Zum Zeitpunkt
der fetalen Blutentnahme bestand die Annahme des Vorliegens einer abklingen-
den Parvovirusinfektion mit wieder ansteigendem Hamoglobin, jedoch noch per-
sistierendem Hydrops in der 28. SSW. Drei der 9 Uberlebenden Neonaten mit
AHF und 2 der 3 intrauterin verstorbenen Feten (entsprechend 33,3 % und
66,6 %) zeigten einen DV-PIV oberhalb der 95. Perzentile. Der Mittelwert des
DV-PIV M095.Perzentile der lebenden Neonaten war 0,86 und unterschied sich
statistisch nicht von dem der verstorbenen (Mittelwert 1,00). Die Signifikanz
nach ANOV A betrug 0,549, somit nicht statistisch signifikant. Wird der Schwan-
gerschaftsabbruch nicht berticksichtigt, steigt die Signifikanz auf p = 0,10, bleibt
jedoch statistisch nicht signifikant.

In der Gruppe der 28 nicht-immunologischen Hydrops fetalis-Fale (NIHF) ent-
schieden sich 8 Frauen zur Schwangerschaftsbeendigung. Eine Karyotypisierung
wurde in 27 von 28 Féallen durchgefihrt. Das mittlere Schwangerschaftsalter zum
Zeitpunkt der Diagnose war 24. SSW (Bereich 15 bis 39), das mittlere Schwan-
gerschaftsalter bei Entbindung war 34. + 3 SSW (Bereich 29 bis 42). Zum Zeit-
punkt der Diagnose zeigten 2 von 11 tberlebenden Neonaten mit NIHF und 6 der
9 Feten mit intrauterinem oder perinatalem Tod (entsprechend 18 % und 66,6 %)
einen DV-PIV oberhalb der 95. Perzentile. Unter den Iebendgeborenen Kindern
mit NIHF zeigten 3 einen Chylothorax und einer Aszites und eine Vena cava
Thrombose. Zwei Neonaten sind schwer behindert durch ein seltenes lymphati-
sches Krankheitshbild. Unter den lebendgeborenen Neonaten war der mittlere
Mo095 DV-PIV zum Zeitpunkt der ersten pranatalen Diagnose 0,77 (Bereich 0,56
bis 1,24), in der intrauterinen oder perinatalen Verstorbenengruppe war der mitt-
lere M095 DV-PIV 1,18 (Bereich 0,46 bis 2,07). Dieses Ergebnis ist mit p =
0,025 satistisch relevant. Werden die vorzeitigen Schwangerschaftsbeendi-
gungen nicht berticksichtigt, betrégt die Signifikanz p = 0,04.

Der DV-PIV zeigt statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf das Outco-
me von Schwangerschaften mit Hydrops fetalis ungeachtet der Atiologie (p =
0,007), unabhangig, ob die vorzeitig beendeten Schwangerschaften ein- oder aus-
geschlossen werden (p = 0,007 und p = 0,006). Ein kardialer Hydropsist in unse-
rem Kollektiv ausnahmslos mit einem schlechten Outcome und einem pathologi-
schen DV-PIV assoziiert, wenn die TOP ausgeschlossen werden. Bel den an-
amiebedingten Hydrops-Féllen zeigt der DV keine statistische Signifikanz in der
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Vorhersage des Outcomes, wéahrend die Vorhersage des Outcomes der NIHF-
Falle mit Hilfe eines pathologischen DV-PIV statistisch signifikant gelingt.



4 DIskUSSION

4.1 Fetale Situation bei Hydropsfetalis

4.1.1 Bedeutung des antenatalen Managements fur das fetale Outcome bei
Hydropsfetalis

In unserem Kollektiv haben die Fale mit fetaler Parvovirus-B19-Infektion und
die mit Feto-fetalem Transfusionssyndrom die beste fetale Prognose.

Der bel etwa 10 % aller maternalen Parvovirus-Erstinfektionen wéhrend der
Schwangerschaft auftretende fetale Hydrops wird durch eine Kombination von
Zerstérung und Suppression von erythrozytéaren Vorlauferzellen und durch Aus-
bildung einer fetalen Kardiomyopathie verursacht (Miller et al. 1998). Die der-
zeitig angewendete Methode der intravaskuléren intrauterinen Transfusion wurde
erstmals von Rodeck et al. 1981 beschrieben und hat seitdem zu einer deutlichen
Verbesserung der fetalen Uberlebensrate gefiihrt. Ein Verschwinden des Hydrops
fetalis nach intrauteriner Transfusion ist mit einem guten Schwangerschaftsaus-
gang assoziiert (Grannum et al. 1988). Intrauterine intravaskuldre Transfusionen
koénnen etwa ab der 17. SSW durchgefihrt werden.

In unserem Fall wurde bei fetaler Anamie und Hydrops fetalis in der 18. SSW
eine IVT durchgefiihrt. Die Schwangerschaft konnte komplikationslos bis zum
Entbindungstermin fortgesetzt werden. Der weitere Schwangerschaftsverlauf war
unauffélig. In der 40. SSW kam es zum Spontanpartus eines gesunden Neugebo-
renen.

Bei den Feto-fetalen Transfusionssyndromen ist die fetale Prognose entscheidend
von der Schwere, dem Zeitpunkt der intrauterinen Manifestation und dem Erfolg
intrauteriner Therapie abhéngig. Zu den intrauterinen Therapieoptionen gehdren
die Laserkoagulation der kommunizierenden plazentaren Gefalie, die derzeit zwi-
schen der 18. und etwa 28. SSW durchgefiihrt wird und die besten fetalen Uber-
lebenschancen aufweist (Hecher et a. 1999) sowie klassischerweise entlastende
Amniondrainagen, in seltenen Fallen IVT des Donors oder selektiver Fetozid.
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Beim FFTS-Fall der monochorialen-monoamnioten Geminigraviditét kam es oh-
ne Therapiemal3nahmen zum IUFT beider Feten in der 20. SSW. Beim FFTS der
ersten monochoriaen-diamnioten Geminigraviditét kam es in der 26. SSW ohne
Therapiemal3nahmen zum IUFT des Akzeptors (Betreuung bis dahin im auswar-
tigen Krankenhaus). Der Hydrops fetalis und der echokardiografisch auffalige
Befund des ehemaligen Donors verschwanden anschlief3end, und der weitere
Schwangerschaftsverlauf war unauffélig. In der 34. SSW erfolgte die primare
Sectio eines vitalen Neugeborenen wegen BEL. Beim FFTS der zweiten mono-
chorialen-diamnioten Geminigraviditdt wurde in der 28. SSW eine entlastende
Amniondrainage bei vorzeitiger Wehentétigkeit und in der 29. SSW die priméare
Secio wegen dopplersonografisch beginnender Zeichen der Rechtsherzinsuffizi-
enz des Akzeptors durchgefihrt. Beide Kinder tberlebten.

Fur die Falle mit speziellen fetalen Fehlbildungen, hier multiple urogenitale
Fehlbildungen, oder mit speziellen morphologischen fetalen Verdnderungen, hier
eine intrauterine fetale Darmperforation mit anschlief3ender Mekoniumperitonitis
als Ursache des Hydrops fetalis, sind allgemeinglltige Aussagen zur fetalen Pro-
gnose nicht moglich. Der Schwangerschaftsverlauf, das fetale Outcome und die
fetale Langzeitprognose hangen entscheidend von der Art der fetalen Pathologie,
dem Manifestationszeitpunkt in der Schwangerschaft und den pré oder postpar-
talen Therapiemdglichkeiten ab.

Die insgesamt schlechteste fetale Prognose haben die Falle mit kardialem Hy-
drops aufgrund kongenitaler Herzerkrankungen, die chromosomalen Anomalien
und die syndromalen fetalen Erkrankungen. Von insgesamt elf Fallen kam es in
neun Fallen (9/11, 82 %) zur vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigung, in zwel
Falen (2/11, 18 %) zum IUFT. Auch hier muss gesagt werden, dass die fetale
Prognose entscheidend von der Auspragung und Schwere des fetalen Krankheits-
bildes und den pr& und postpartalen Therapieoptionen abhangig ist. Auch hier
koénnen keine allgemeingiltigen Aussagen getroffen werden.

Die fetale Prognose bei Hydrops ist je nach Atiologie unterschiedlich, kann aber
auch bei gleicher Atiologie erheblich variieren. Die Atiologien reichen von be-
handlungsfahigen Ursachen mit ginstigem fetalen Outcome ohne Langzeitne-
benwirkungen bis zu Ursachen, die mit dem Leben nicht vereinbar oder mit er-
heblicher perinataler Morbiditat und Mortalitét assoziiert sind.



46

Eine detaillierte Diagnostik bei Hydrops fetalis ermdglicht das Erkennen von the-
rapierbaren fetalen Erkrankungen, da nicht jeder Hydrops fetalis infaust ist. Eine
Einleitung spezifischer Therapieoptionen kann zur Verbesserung des fetalen Out-
comes beitragen.

4.1.2 Dopplerultraschallmessungen des Ductus venosus als Préadiktor fir
dasfetale Outcome bel Hydropsfetalis

Der Ausgang der Schwangerschaft bei Hydrops fetalis variiert auch bei gleicher
zugrunde liegender Atiologie erheblich. Es fehlen Indizes, die die Prognose vor-
hersagen. Zuverléssige antenatale V orhersagekriterien in der Mitte der Schwan-
gerschaft fUr das postnatale fetale Outcome in Schwangerschaften mit Hydrops
fetalis konnten bei der Beratung von Paaren hinsichtlich der FortfUhrung der
Schwangerschaft und der Planung des Geburtsmanagements helfen.

Fetale vendse Dopplerultraschallauswertungen wurden mit Nackentransparenz-
messungen im ersten Trimenon kombiniert (Huisman und Bilardo 1997, Matias et
al. 1998). Weil eine Anzahl von kardialen Defekten mit erhohter Nackentranspa-
renz vergesellschaftet sind und well dieses Phdnomen in Verbindung steht mit
gestorter Lymphdrainage und abnormalem zentalventsen Blutfluss wird ange-
nommen, dass der DV -Blutfluss den aktuellen Stand der zentralvendsen Zirkul a-
tion reflektieren konnte. Abnormaler Blutfluss im DV wahrend der atrialen Kon-
traktion (A-wave) reflektiert einen abnormalen Druck wéhrend der kardialen
Systole. Dieses kann von einer myokardialen Dysfunktion oder anatomischen
Anomalie herrthren. Die Entwicklung eines Hydropses in Anwesenheit einer
kongenitalen Herzkrankheit ohne Arrhythmie ist meistens verursacht durch er-
hohten atrialen Druck als Konsequenz einer kardialen Dysfunktion, welche zum
kongestiven Herzversagen fihren kann. Der myokardiale Blutfluss wird primar
aufrechterhalten durch einen Druckgradienten im Geféal3bett, welcher niedriger in
der Diastole as in der Systole ist. Mit ansteigendem atrialen Druck vermindert
sich dieser myokardiale Druckgradient (Gembruch et a. 1999, Spinade et al.
1992). Ein erhthter ventdser Druck fuhrt wiederum zu erhhter transkapillérer
FlUssigkeitsfiltrationsrate in den interstitiellen Raum.
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Charakteristische Veranderungen des DV-Blutflusses konnte bei unseren Feten
mit CHD und Hydrops beobachtet werden. Die Prognose eines kardialen Hydrops
ist einheitlich schlecht.

Abnormale reverse-Blutfltsse in der umbilikalen Vene wurden von Gudmunds-
son in 18 Schwangerschaften mit Hydrops fetalis beschrieben. Abnormale vendse
Pulsationen waren mit einem ungunstigen Schwangerschaftsausgang assoziiert
(Gudmundsson et al. 1991).

In unserem Untersuchungskollektiv ist ein pathologischer DV-PIV eine unabhéan-
gige Variable zur Vorhersage eines unginstigen neonatalen Outcomes in Anwe-
senheit eines Hydrops. Behandlungsféahige Zustande wie fetale Anamie missen
ausgeschl ossen werden.

Fetaler Hydrops kann auch verursacht werden durch kongenitale Infektionen,
welche eine Hypoproteindmie und Leberschéden férdern. In solchen Feten kann
eine Myokarditis zu einem kongestiven Herzversagen fuhren. In unserer Serie
waren abnormale DV-Kurven in Anwesenheit fetaler Anamie (5/13) nicht signi-
fikant assoziiert mit einem ungunstigen Schwangerschaftsausgang (2/5), wie esin
Anwesenheit eines kongestiven Herzversagens beflrchtet werden miisste. Oepkes
et al. beschreiben dagegen abnormale DV-Kurven in anamischen Feten vor einer
Transfusion, die mit der Schwere der Andmie und indirekt mit erhdhtem atrialen
Druck as Zeichen imminenten kongestiven Herzversagens assoziiert waren
(Oepkes et al. 1993). Wir fanden keinen Zusammenhang zwischen der Schwere
der fetalen Andmie und dem DV-PIV. In Hydropsfalen, verursacht durch An-
amie, zeigte der DV-PIV keine ausreichenden Anderungen, um von diagnosti-
schem (Grad der Anamie) oder vorhersagendem Wert zu sein.

Die pranatale Diagnose eines CHD und/oder fetalen Hydrops sollte die Planung
einer optimalen geburtshilflichen und neonatalen Betreuung erlauben. Die Fest-
legung der Geburt sollte neben den Ublichen geburtshilflichen Kriterien auf hé
modynamischen Faktoren, erhoben durch Ultraschall, basieren. Ein Fet, der h&
modynamisch instabil ist, wird ein pathologisches Kardiotokogramm présentie-
ren. Unsere Untersuchung zeigt eine mogliche Einwirkung von hamodynami-
schen Anderungen, demonstriert durch pathologischen DV-Blutfluss, auf das ne-
onatale Outcome abhangig von der zugrunde liegenden Ursache des Hydrops.
Die Einwirkung von verbesserten Vorhersagewerten des neonatalen Outcomes
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auf die pranatale Beratung der Eltern muss in zuknftigen Studien gezeigt werden
(van Kamp et a. 2001, Anandakumar et al. 1996, Sohan et al. 2001).

4.2 Maternale Situation bel Hydropsfetalis

4.2.1 Maternale Merkmale des Maternalen Hydrops Syndroms im Ver-
gleich zur schweren Praeklampsie

Es bleibt unklar, ob das MHS ein eigenstéandiges Krankheitsbild ist oder eine
schwere Praeklampsie widerspiegelt.

Anhand der Klinik des MHS-Falles des UK Munster aus dem Jahr 2002 wird ver-
sucht, Ahnlichkeiten mit einer schweren Praeklampsie, aber auch Unterschiede
darzustellen.

Der niedrige Hamatokritwert (min. 25,7 %) und der niedrige Hamoglobinwert
(min. 8,3 g/dl) infolge Hamodilution sind die wesentlichen pathophysiologi-
schen Merkmale. Diese ahneln den physiologischen Verédnderungen in der
Schwangerschaft mit Zunahme des Plasmavolumens und Verminderung des peri-
pheren Gefal3widerstandes, sind jedoch pathologisch ausgebildet. Bei den Hy-
pertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES) kommt es dagegen ty-
pischerweise infolge fehlender Plasmavolumenexpansion zur Hamokonzentration
mit Anstieg des Hamatokrits, aber auch hier gibt es Ausnahmen.

Alle weiteren laborchemischen Veranderungen zeigen Ahnlichkeiten mit denen
bei den HES. Im Gegensatz zur physiologischen Schwangerschaft mit funktio-
neller Kompensation der Hyperkoagulabilitét durch hdmodynamische Faktoren
wie Hamodilution, Vasodilatation und Erhéhung des Herzminutenvolumens be-
steht bei den HES eine gesteigerte intravasale Gerinnung. In Korrelation zum
Schweregrad der Erkrankung kommt es zu messbaren, durch freies Thrombin
induzierte Gerinnungsveranderungen, die im Gerinnungsstatus u. a. folgende Pa-
rameter betreffen: erniedrigte Thrombozyten < 150000 (100000)/ul as Folge ei-
nes erhohten Verbrauches in der vaskuldren Endstrombahn, ein Abfall des Anti-
thrombin 111 als Folge des intravasalen Verbrauches in Korrelation zum Schwere-
grad der Erkrankung, Steigerung des Fibrin-Fibrinogen-Umsatzes mit Erhéhung
der D-Dimere im Serum. Stérungen der globalen Gerinnungsparameter wie z. B.
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des Fibrinogens finden sich bel den HES in nur 3-9 % der Fédle. Alle diese Werte
zeigen eine Hamostasestbrung mit disseminierter intravasaler Gerinnung auf-
grund von Mikrozirkulationsstérungen. In unserem Fall besteht sowohl ein Anti-
thrombin [11-Abfall mit min. 63 % prépartal, ein D-Dimeren-Anstieg von max.
0,9 pg/ml prépartal und eine Fibrinogenerhdhung von max. 504 mg/dl prépartal.
Die Thrombozytenzahlen sind in unserem Fall normwertig, jedoch in vielen Fal-
len von MHS grenzwertig erniedrigt.

Die Mikrozirkulationsstérungen bei den HES konnen pathophysiologische
Veranderungen einzelner Organe nach sich ziehen.

Im Bereich der Niere kommt es bei den HES zur Aushildung der typischen glo-
meruléren Endotheliose. Zusammen mit der VVasokonstriktion fihrt dies letztend-
lich zur Verminderung der Nierendurchblutung und der glomeruléren Filtrations-
rate mit Ausbildung von Oligurie/Anurie. Unterstiitzt von einem verminderten
Herzminutenvolumen, kann dies bis zur Ausbildung eines Lungenddems fihren.
Fehlt eine Oligurie, so liegen die Serumwerte fur Harnstoff und Kreatinin im
Normbereich. Erhthte Harnsdurespiegel gelten als frihzeitiger Hinweis auf eine
Stérung der Tubulusfunktion und korrelieren mit dem Schweregrad der Erkran-
kung. Es kommt weiterhin zum EiweiRverlust Uber den Urin und in den extrava
salen Raum mit Odembildung und nachfolgender Hypoproteinamie, besonders
des Serumalbumins. Obwohl bis jetzt beim MHS noch keine glomerulére En-
dotheliose nachgewiesen werden konnte, sprechen die in unserem Fall aufgetre-
tene Hypoproteindmie von min. 4,9 g/dl prapartal, die Proteinurie von max.
3,16 g/24 h prapartal, ein grenzwertiger Kreatininwert im Serum von max.
1,1 mg/dl prapartal, ein grenzwertig erhohter Harnstoff von 25 mg/dl prépartal,
ein erhdhter Harnsaurespiegel von max. 10,6 mg/dl prapartal und eine diuretika-
refraktare Oligurie fur eine Nierenfunktionsstérung.

Im Bereich der Leber kann es bel den HES, bedingt durch die Obstruktion des
Blutflusses in den Lebersinusoiden und den periportalen Fibrinablagerungen und
Einblutungen, zu einer Dehnung der Glisson-Kapsel mit Oberbauchschmerzen
kommen. Auch beim MHS sind Oberbauchschmerzen nicht selten, kommen je-
doch in unserem Fall nicht vor. Periportale oder fokale Parenchymnekrosen be-
dingen bei den HES den Anstieg der Transaminasen, welches ebenfals beim
MHS vorkommt, jedoch in unserem Fall nicht. Ein weiteres Symptom bei den
HES ist die Mikroangiopathie mit Thrombozytopenie und Hamolyse infolge me-
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chanisch-hypoxischer Schadigung der Erythrozyten (Fragmentozyten) in den ob-
struktiv veranderten Gefdl3en. Diese pathogenetischen Veranderungen spielen
sich beim HEL L P-Syndrom préferentiell in der Leber ab. In unserem Fall weisen
ein Abfall der PCHE mit min. 1010 U/l prgparta und eine LDH-Erhdhung von
max. 402 U/l prépartal auf eine Leberfunktionsstérung hin. Die Transaminasen
und das Bilirubin sind jedoch normwertig. Das in unserem Fall erhdhte LDH
weist aber auch auf eine Hamolyse hin.

Im Bereich des Gehirns findet sich bel schwerer Préeklampsie ein moglicherwei-
se hypoxisch bedingtes interstitielles Hirnédem mit Ausbildung neurologischer
Symptome. Korrelat des eklamptischen Anfalls sind infolge Arteriolenspasmus
entstehende petechiale und konfluierende Hirnblutungen, oft in Verbindung mit
Fibrinthromben und lokalen Nekrosen. Augenhintergrundveranderungen spiegeln
das Ausmal3 des Arteriolenspasmus und damit den Schweregrad der Erkrankung
wider. Ophthalmologische Symptome wie Flimmerskotome oder Doppeltsehen
gelten a's Warnhinweise fir eine drohende Eklampsie. Zentralnervose Symptome
kénnen in unterschiedlicher Kombination Kopfschmerzen, Ohrensausen,
Schwindelgefuhl, Augenflimmern, Gesichtsfeldeinengungen, epigastrische
Schmerzen mit Ubelkeit/Erbrechen, motorische Unruhe und Hyperreflexie (PSR
erhoht) sein. Das MHS zeigt haufig Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel-
gefuhl, epigastrische Schmerzen mit Ubelkeit/Erbrechen und Hyperreflexie. In
unserem Fall treten Doppel bildersehen und Hyperreflexie auf.

Auch in unserem Fall ist die schwere Odembildung mit rascher Gewichtszu-
nahme das Schltisselsymptom des MHS. Die praeklampsiedhnlichen Symptome
wie Hypertonie, Hypooproteinamie, Proteinurie und Hyperurikamie folgen nach.
Bel den HES fuhrt die glomeruldre Endotheliose primér zur Proteinurie, gefolgt
von sekundarer Hypoproteinamie, was beim MHS umgekehrt beschrieben wird.
In unserem Fall kann zu diesem Unterschied zu den HES keine Aussage gemacht
werden, da bel Aufnahme der Patientin beide Werte pathologisch verandert wa-
ren und Vorwerte nicht zur Verfiigung standen. Die massive Odembildung ist das
klinische Leitsymptom des Krankheitshildes und der hauptbeeintrachtigende
Faktor fir den maternalen Zustand. Die typische Oligurie ist auch in unserem Fall
Furosemid-refraktar.

Auch in unserem Fall gab es keine durchgreifende symptomatische Therapieopti-
on, um die Dynamik des Krankheitsbildes zu durchbrechen und den maternalen
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Zustand zu verbessern. Die Ursache des Hydrops fetalis und damit der Hydrops
fetalis selbst konnte trotz invasiver Therapieversuche (Laserkoagulation und
Bluttransfusion des Donors) nicht korrigiert werden. Allein die ziigige Entbin-
dung von Feten und Plazenta, ungeachtet des Schwangerschaftsalters, fuhrte
letztendlich zur Verbesserung des maternalen Zustandes. Typischerweise kam es
anschlieffend ohne weitere wesentliche Therapie zur raschen maternalen Erho-
lung innerhalb weniger Tage.

Die Plazentahistologie beschreibt fir das Feto-fetale Transfusionssyndrom typi-
sche Verénderungen. Fur das MHS typisch ist die Persistenz embryonaler Zotten
im Donoranteil. Sonografisch und makroskopisch imponierte die Plazenta ver-
grofdert und stark hydropisch verandert.

4.2.2 Riskofaktoren fur die Ausbildung eines Maternalen Hydrops
Syndroms

Das maternale Outcome von Schwangerschaften mit Hydrops fetalis wird be-
stimmt durch die Ausbildung eines MHS und/oder praeklampsieghnlicher Sym-
ptome.

Risikofaktoren fur die Entstehung eines MHS sind:

— schwerer Auspragungsgrad des Hydrops fetalis,

— zunehmende Expositionsdauer der Schwangerschaft durch den Hydrops fetalis,
— Entwicklung einer Hyperplazentosis,

— erhdhte hCG-Spiegel im maternalen Blut.

4.2.3 Antenatales Management und Therapieoptionen des Maternalen
Hydrops Syndroms

Das antenatale Management von Schwangerschaften mit Hydrops fetalis sollte
beinhalten:

— regelmaldige sonografische und dopplersonografische Zustandsbeurteilungen
des Feten und

— regelmaldige sonografische Beurteilungen der Plazenta (Struktur, Dicke).
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Ob regelmaliige hCG-Kontrollen im maternalen Blut, besonders bel sonografisch
vergrofderter, hydropischer Plazenta, einen klinischen Benefit haben, missen
welitere Untersuchungen zeigen.

Die antenatale Therapie des MHS sollte, solange keine prophylaktischen oder
therapeutischen Ansétze bekannt sind, bestehen in:

— der moglichst ziigigen Korrektur der Ursachen des Hydrops fetalis,

— ist dieses nicht mdglich, in der ziigigen Entbindung von Fetus und Plazenta
ungeachtet des Gestationsalters.

424 DasMaternale Hydrops Syndrom —
Zusammenfassung und Ausblick

Trotz mehrerer Hypothesen bleibt die Atiologie des MHS ungeklart. Die Prasenz
unterschiedlichster Synonyme der gleichen Krankheitsbilder unterstreicht dies
(Vidaeff et a. 2002).

Die wesentliche pathophysiologische Rolle scheinen die Plazentaanomalien (Hy-
perplazentosis) zu haben. Plazentaanomalien korrelieren mit hohen Plasma-hCG-
Spiegeln als Merkmal der persistierenden Uberaktivitdt des Synzytiotrophobl a-
sten. Auch Plasma-Progesteron-Spiegel konnen erhoht sein (Carbillon et al.
1997).

Der erniedrigte Hamatokritwert in Kombination mit einem erniedrigten Hamo-
globinwert sollte nicht als Andmie fehlinterpretiert werden, sondern ist Folge
einer Hamodilution (Carbillon et a. 1997).

Die Kenntnis Uber Vasodilatation und erhéhtes Plasmavolumen ist wichtig fir die
Uberwachung und Therapieplanung, denn jede unzeitgeméale Transfusion auf-
grund eines niedrigen Hamoglobinwertes kann zur intravaskuldren Uberladung
und schwerer Hypertension bis hin zum hamorrhagischen Insult fihren. Kardio-
vaskuldres Monitoring ist also bei der Patientenbetreuung sehr wichtig (van Selm
et al. 1991).
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Flissigkeitsretention und Hamodilution als pathologische Merkmale des MHS
koénnen als wesentliche Merkmale zur besseren Spezifizierung beitragen. Die As-
soziation von massivem Odem, Oligurie und Hamodilution ist die charak-
teristische Triade im Zusammenhang mit Hydrops fetalis (Carbillon et a. 1997).

Folgende Fragen warten in der Diskussion des MHS auf eine Antwort:

1. Ist die hydropische Plazenta die Ursache fir das maternale praeklampsiedhn-
liche Krankheitshild? Immunhistochemische und biochemische Studien der
Plazenta, welche die Auswertung von Angiogenin und Interleukin-6 beinhal-
ten sollten, sind nétig, um die Pathophysiologie des MHS weiter aufzukléren
(Gherman et al. 1998; Spong et al. 1998).

2. Besteht eine reale pathophysiologische Verkniipfung zwischen dem Auftreten
eines Hydrops fetalis und der maternalen Symptomatik (maternales Odem,
praeklampsiedhnliche Symptome) oder handelt es sich nur um ein zufaliges
Zusammentreffen? Die Fallbeispiele von Heyborne et al. 2000 und Midgley et
al. 2000 konnten zeigen, dass die erfolgreiche Therapie der Ursache des Hy-
drops fetalis das MHS zum Verschwinden gebracht haben, womit eine reale
Verkniipfung beider Pathologien zumindest fir einige Falle bewiesen ist.

3. Handelt es sich um ein von der Praeklampsie unabhéngiges Krankheitsbild
und wie ist es moglich, beide voneinander besser zu differenzieren (Galim-
berti et al. 2000; Vidaeff et a. 2002)?



5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Promotionsarbeit beschéftigt sich mit den fetalen und maternalen Risiken
von Schwangerschaften mit Hydrops fetalis. Sowohl ein Hydrops fetalis (Inzi-
denz etwa 1 auf 1000 Schwangerschaften) als auch maternale assoziierte Kom-
plikationen sind extrem seltene, jedoch schwere Krankheitsbilder.

Anhand retrospektiver Auswertung von 23 Schwangerschaften mit Hydrops feta-
lis unterschiedlicher Atiologien des UK Munster der Jahre 6/2001 bis 12/2002
wird zunéchst das fetale Outcome beschrieben. Die Bedeutung des antenatalen
Managements mit Diagnostik und, wenn moglich, Therapie der Ursache des fe-
talen Hydrops fir das fetale Outcome wird hervorgehoben.

Bel der Bearbeitung der maternalen Situation liegt der Schwerpunkt der Arbeit
auf einer retrospektiven Analyse von Fallberichten und einer Literaturiibersicht.
Die zusammenfassende Ubersicht der 13 Fallberichte zum MHS aus der eng-
lischsprachigen Literatur der Jahre 1990 bis 2002 und einem MHS-Fall des UK
Munster des Jahres 2002 ermdglicht die Analyse dieses seltenen, fur die Schwan-
gere jedoch gefahrlichen Krankheitsbildes. Anhand des klinischen Verlaufs der
MHS-Félle aus Literatur und Klinik werden die charakteristischen pathologi-
schen Merkmale, die Dynamik und die maternalen Risiken des Krankheitshildes
dargestellt. Hypothesen zur Pathogenese, mégliche Therapieoptionen und das
antenatale Management werden beschrieben. Die Plazentaanomalien (Hydrops
placentae, Hyperplazentosis) mit assoziiert stark erhéhten hCG-Spiegeln im ma-
ternalen Blut scheinen der wesentliche &tiologische Faktor zu sein. Die Wahr-
scheinlichkeit fur die Entwicklung einer Hyperplazentosis und préeklampsieghn-
licher Symptome steigt mit dem Auspragungsgrad des Hydrops fetalis und der
Expositionsdaver.

Zur Evaluierung prognostischer Marker fur das fetale Outcome werden in einer
prospektiven Untersuchung an einem Kollektiv von 50 Feten mit Hydrops fetalis
des AK Hamburg/Barmbek der Jahre 1/1998 bis 5/2001 und des UK Munster der
Jahre 5/2001 bis 12/2002 die erhobenen Dopplerultraschallmessungen des Ductus
venosus hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit beziiglich des fetalen Out-
comes bei fetalem Hydrops ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass ein pa-
thologischer DV-PIV eine unabhangige Variable zur Vorhersage eines ungunsti-
gen fetalen Outcomes bei Hydrops fetalisist.
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Kann die Ursache des fetalen Hydrops nicht herausgefunden und korrigiert wer-
den, so ist die fetale Prognose im weiteren Schwangerschaftsverlauf kritisch und
das Risiko eines intrauterinen Fruchttodes hoch. Maternal besteht das Risiko der
Entwicklung eines MHS mit praeklampsiedhnlichen Symptomen bis hin zur
Eklampsie. Charakteristisch fur ein MHS ist die zunehmende Wasserretention mit
massiver Odembildung und rascher Gewichtszunahme, eine Hamodilution (er-
niedrigter Hamatokrit und Hamoglobin) und konsekutiv die maternale kardio-
pulmonale Dekompensation. Die einzige Therapieoption liegt in der ziigigen Ent-
bindung von Fet und Plazenta, ungeachtet des Gestationsalters. Die maternale
Symptomatik verschwindet anschlief?end ziigig innerhalb weniger Tage bzw.
Wochen.

Diese Erkenntnisse erméglichen eine bessere Beratung werdender Eltern beziig-
lich der Prognose einer durch Hydrops fetalis komplizierten Schwangerschaft und
damit eine bessere Planung der weiteren Schwangerschaftsbetreuung und des
Managementes der Geburt. Vor allem bel schlechter fetaler Prognose miissen die
maternalen Risiken bei Fortflhrung der Schwangerschaft bedacht werden.
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Tabelle A6: Hydrops fetalis-Kollektiv des AK Hamburg/Barmbek der Jahre 1/1998
bis 5/2001 und des UK Mnster der Jahre 5/2001 bis 12/2002
Atio- | DVPI | GAin DVPIV DVPIV out |lebend|TOP | IUFD | PPD Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
llogie days 95. Multiple [ come (Minimalwert - (Minimalwert - (Minimalwert - (Minimalwert -
Perzentile of 95. Maximalwert) aller | Maximalwert) aller [ Maximalwert) aller | Maximalwert) aller
fur GA* | Perzentile Félle gleicher lebenden verstorbenen verstorbenen
Atiologie Neonaten gleicher [ Eeten/Neonaten Eeten/Neonaten
Atiologie gleicher Atiologie | gleicher Atiologie
ohne TOP
C 0,73 (114 0,96 0,76 0 0
C 5,20 109 0,97 5,38 0 0
C 4,00 [136 0,92 4,34 0 0
C 1,61 |158 0,89 1,82 0 0
C 1,42 195 0,82 1,72 0 0
C 2,33 |109 0,97 2,41 0 0
C 1,00 172 0,86 1,16 0 0
C 1,71 |155 0,89 1,92 0 0
C 1,48 242 0,75 1,98 0 0 2,39 (0,76-5,38) - 2,39 (0,76-5,38) [2,33(1,16-5,38)
A 0,87 [203 0,81 1,07 0 0
A 0,60 [176 0,86 0,70 1 1
A 0,45 [199 0,82 0,55 1 1
A 0,91 (214 0,79 1,15 1 1
A 0,27 [145 0,91 0,30 0 0
A 0,83 (198 0,82 1,01 1 1
A 0,87 [132 0,93 0,94 0 0
A 1,23 |174 0,86 1,43 1 1
A 0,70 [148 0,90 0,78 1 1
A 0,70 [122 0,94 0,74 1 1
A 0,56 [166 0,87 0,64 1 1
A 1,54 126 0,91 1,68 0 0
A 0,63 [141 0,91 0,69 1 1 0,90 (0,30 - 1,68)]0,86 (0,55-1,15) {1,00 (0,30-1,68) (1,23 (0,94-1,68)
NIHF |0,73 |114 0,96 0,76 0 0
NIHF 10,66 130 0,93 0,71 0 0
NIHF |0,94 159 0,88 1,06 0 0
NIHF |1,51 ]118 0,95 1,59 0 0
NIHF 11,39 ]218 0,79 1,77 0 0
NIHE |1,71 |114 0,96 1,79 0 0
NIHF 10,48 252 0,73 0,66 1 1
NIHF |1,20 |115 0,91 1,31 0 0
NIHF |0,85 135 0,87 0,97 1 1
NIHF 1,17 143 0,91 1,29 0 0
NIHF |1,69 |200 0,82 2,07 0 0
NIHF 10,52 205 0,81 0,64 0 0
NIHF |n.d. 205 1 1
NIHE |0,52 129 0,93 0,56 1 1
NIHF |0,60 208 0,80 0,75 1 1
NIHF |0,42 145 0,91 0,46 0 0
NIHF |0,52 229 0,78 0,66 1 1
NIHF 10,89 204 0,81 1,10 0 0
NIHF ]0,83 189 0,83 1,00 0 0
NIHF |1,00 |147 0,90 1,11 0 0
NIHF 10,67 1198 0,82 0,82 1 1
NIHF [n.d. 219 1 1
NIHF |0,68 |210 0,80 0,85 0 0
NIHF |1,07 |173 0,86 1,24 1 1
NIHF |1,67 |139 0,91 1,83 0 0
NIHF 10,59 203 0,81 0,73 1 1
NIHF |0,44 |228 0,77 0,57 1 1
NIHF |0,67 133 0,92 0,73 0 0 1,04 (0,46 - 2,07)|0,77 (0,56-1,24) |1,18 (0,46-2,07) |1,17 (0,71-2,07)
Legende: * Daten nach Hecher 1996

outcome: 0 = verstorben, 1 = lebend

C = kardialer Hydrops

NIHF = Nicht-immunologischer Hydrops fetalis

A = anamiebedingter Hydrops fetais

TOP = Termination of pregnancy (vorzeitige SS-Beendigung)
IUFD  =intrauterine fetal death

PPD = postpartal death

GA = gestational age
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Abbildung Al: Verteilung der DV-PIV M095. Perzentilen-Werte aller Hydrops
fetalis-Falle nach Outcome

DVPIV Mo95th centile

Legende:

0 =verstorben
1 =lebend
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Abbildung A2: Verteilung der DV-PIV M095. Perzentilen-Werte nach Atiologie des
Hydrops fetalis und Outcome

6 N
s

5
(s
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34

0+ OUTCOME

0

L %

DVPIV Mo95th centile

L egende:

0 =verstorben

1 =lebend

A = andmiebedingter Hydrops fetalis

C =kardider Hydropsfetalis

N = nicht-immunologischer Hydrops fetalis



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A

AC
ACM
ADH
A. fet.
A. hep.
AHF
AK
ANP
ap.
ASD
ATD a. p.
ATD q.
ATD U.
AU

A. umb.
A. Uut.
AV
AVSD
AZ
BEL
BG
BPD, BIP
CHD
CK
CMV
CPAP

CTG
CVS

Aborte

Amniozentese

Arteria cerebri media

Antidiuretisches Hormon

Aortafetais

Arteria hepatica

anamiebedingter Hydrops fetalis
Allgemeines Krankenhaus

atriales natriuretisches Peptid

anterior posterior

atrialer Septumdefekt (\V orhof septumdefekt)
anteriorer-posteriorer Abdomendurchmesser
Abdomenquerdurchmesser
Abdomenumfang

Abdomenumfang

Arteriaumbilicalis

Arteriauterina

atrioventrikul &

atrioventrikul&rer Septumdefekt
Allgemeinzustand

Beckenendlage

Blutgruppe

biparietaler Durchmesser

congenital heart disease (kongenitale Herzerkrankung)
Zervikalkanal

Cytomegalievirus

continuous positive airway pressure (Spontanatmung mit
kontinuierlich positivem Atemwegsdruck)

cardiotocography (Kardiotokogramm)
chorionic villous sampling (Chorionzottenbiopsi€)

XL



DV

EIF
EZ
FE
FET
FFTS
FOD

GA

HCG
HES
HS
HW

IUFT
IUFD
IUGR
IVF
VT
KG
KU

LAA
MAT.
MHS
NIHF
NS
NSU
NT

XLI

Ductus venosus

edema (Odem)

echogenic intracardiac focus (echogener intrakardialer Fokus)
Ernérhungszustand

Femur

Fet, Fetus

Feto-fetales-Transfusionssyndrom
frontookzipitaler Kopfdurchmesser
Fruchtwasser

Gravida

gestional age (Schwangerschaftsalter)
hypertension

human chorionic gonadotropin

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft
Harnsaure

Hinterwand

I nterruptiones

intrauteriner Fruchttod

intrauterine fetal death

intrauterine growth restriction (intrauterine Wachstumsretardierung)
in vitro Fertilisation

intrauterine intravaskulre Transfusion (fetal)
K 6rpergewicht

Kopfumfang

Lange

links atrioventrikul&re Abnormalitéten
maternal

Maternales Hydrops Syndrom

nichtimmunol ogischer Hydrops fetalis

Nabel schnur

Nabel schnurumschlingung
Nackentransparenz



pH NA
Pl

PIV

p. p.
PPD
PSR
RAA
Recip.
RG

RI

RL
RSB
RV
SFL
SG

SS
SSL
SSW
SVT
SW

T

TOP
UK

V. cavainf.
V. hep.
Vmax
VSD
V. umb.
VW
ZVD
ZVK

Proteinurie

pH Nabelarterie

Pul satilitéts-Index
Pulsatilitéts-Index vents

post partum

postpartal death
Patellarsehnenreflex

rechts atrioventrikul&re Abnormalitéten
Recipient

Rasselgerausch

Resistance-1ndex

Raumluft

Rechtsschenkel bl ock
rechtsventrikular
Scheitel-Fersen-Lange
Schétzgewicht

Schwangerschaft
Scheitel-Steil3-Lange
Schwangerschaftswoche
supraventrikulére Tachyarrhythmie
Seitenwand

Tage

Termination of pregnancy (vorzeitige SS-Beendigung)
Universitétsklinikum
Venacavainferior

Vena hepatica

maximal e systolische Blutflussgeschwindigkeit
Ventrikel septumdefekt
Venaumbilicalis

Vorderwand

zentralvendser Druck

zentraler Venenkatheter
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