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1. Abklrzungsverzeichnis

ADPKD

AP

ARPKD

AU

AVSD

BBS

BNP

BWS

CMD

GA

GFR

GIT

GPC

HFO

IFT

IMBIE

Jeune

JS

KU

MKKS

MKS

NBKS

autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung
Anterior-posterior

autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung
Abdomenumfang

Atrioventrikularer Septumdefekt

Bardet-Biedl Syndrom

B-Typ natriuretisches Peptid

Beckwith-Wiedemann Syndrom

Kortikomedullare Differenzierung

Gestationsalter

glomerulare Filtrationsrate

Gastrointestinaltrakt

Glypican

Hochfrequenzoszillationsbeatmung

Intraflagellarer Transport

Institut fir Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie
Jeune Syndrom

Joubert Syndrom

Kopfumfang

McKusick-Kaufman Syndrom

Meckel-Gruber Syndrom

Nierenbeckenkelchsystem



NT-proBNP  N-terminales Propeptid des B-Typ Natriuretischen Peptids

OFDS Oro-fazio-digitales Syndrom

PDA Persistierender Ductus arteriosus Botalli
PKHD1 Polycystic Kidney and Hepatic Disease 1
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
SD Standardabweichung

SGBS Simpson-Golabi-Behmel Syndrom
SRPS Short-Rib-Polydaktylie Syndrom

UKB Universitatsklinikum Bonn

UKK Universitatsklinikum Koln

UPD Uniparentale Disomie

VSD Ventrikelseptumdefekt

B2M B2-Mikroglobulin



2. Einleitung

2.1 Ziliopathien

Zilien sind zylinderférmige Ausstllpungen der Zellmembran, die auf nahezu allen Zell-
arten des Korpers vorkommen und aufgrund ihres unterschiedlichen Aufbaus und ihrer
Funktion in bewegliche und unbewegliche Zilien unterteilt werden (Brown und Witman,
2014). Bewegliche Zilien werden auch als sekundare Zilien bezeichnet und kommen im
Respirationstrakt, auf den Ependymzellen der Hirnventrikel, im Eileiter und auf Spermien
vor. Sie enthalten neun Mikrotubuli-Doubletten, die ein zentrales Mikrotubuli-Paar umge-
ben; ein Aufbau, der als ,9 + 2“-Struktur bezeichnet wird (Ferkol und Leigh, 2012). Unbe-
wegliche Zilien werden auch sensorische oder primare Zilien genannt.

Sie weisen eine ,9 + 0“-Struktur auf, bei der das zentrale Mikrotubuli-Paar fehlt (Berg-
mann, 2012). Die proximalen Enden der Mikrotubuli entspringen an einer speziellen
Zentriole, dem sog. Basalkérperchen (Yuan und Sun, 2013). Zwischen den beiden Struk-
turen befindet sich die Transitionszone, die sowohl die Bildung der Zilien als auch den
Transport zwischen Zilie und Zelle reguliert. Dieser als intraflagellare Transport (IFT) be-
zeichnete Prozess erfolgt mittels IFT-Proteinkomplexen der Subklassen IFT-A und IFT-B
(Brown und Witman, 2014; Kathem et al., 2014).

Die Funktion der zuletzt genannten primaren Zilien besteht u. a. darin verschiedene extra-
zellulare mechanische oder chemische Reize zu registrieren und diese durch Regulation
intrazellularer Signalwege an das Zellinnere weiterzuleiten. Hierdurch werden eine Viel-
zahl wichtiger Zellprozesse gesteuert zu denen u. a. der Zellzyklus, die Zellproliferation,
-differenzierung, -homdostase, -polaritat, Apoptose sowie Anordnung der Organe wah-
rend der Embryogenese zahlen. Neben chemosensorischen Funktionen erfillen Zilien
auch sekretorische Aufgaben, mit deren Hilfe Informationen vom Intra- an den Extrazellu-
larraum weitergeben werden (Brown und Witman, 2014; Kathem et al., 2014).

Aufgrund ihres nahezu ubiquitaren Vorkommens und ihrer bedeutenden Funktion fir zahl-
reiche Zellprozesse sowie der Organentwicklung und -anordnung wahrend der Embryo-
genese ist es nicht verwunderlich, dass Storung der Funktion und / oder Struktur priméarer
Zilien zu einer Vielzahl heterogener Krankheitsbilder fiuhren, die unter dem Begriff der
Ziliopathien zusammengefasst werden. Einen wesentlichen pathologischen Aspekt vieler

dieser Ziliopathien stellt dabei die zystische Transformation der Nieren dar (Bergmann,



2012). Im Folgenden soll auf einige solcher Ziliopathien genauer eingegangen werden,
welche sich klinisch bereits pranatal durch eine renale Beteiligung bemerkbar machen

konnen.

2.1.1 Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD)

Bei der autosomal-rezessiven polyzystischen Nierenerkrankung (ARPKD) handelt es sich
um eine hepatorenale Erkrankung mit einer Geburtenpravalenz von 1:20.000 bis 1:40.000
sowie einer Heterozygotenrate von ca. 1:70. Urséchlich sind Mutationen im Polycystic
Kidney and Hepatic Disease 1 Gen (PKHD1 Gen) auf Chromosom 6p21.1-p12 welches
fur das Protein Fibrozystin codiert (Bergmann, 2015; Hoyer, 2015; Sweeney und Avner,
2014; Onuchic et al., 2002; Ward et al., 2002; Zerres et al., 1998).

Fibrozystin wird hauptsachlich in den primaren Zilien und Basalkérperchen des renalen
und bilidren Epitheliums exprimiert; in geringerer Auspragung jedoch auch in weiteren
Geweben, u. a. in Pankreas und Arterienwanden (Halvorson et al., 2010; Denamur et al.,
2010; Bergmann et al., 2004). Die genaue Funktion des Fibrozystins ist noch unklar, je-
doch wird vermutet, dass es Uber die Regulation intrazellularer Signalwege, Einfluss auf
Zelldifferenzierung, -proliferation und Apoptose hat (Al-Bhalal und Akhtar, 2008; Berg-
mann et al., 2004). Pathophysiologisch fuhrt eine Stérung dieser Mechanismen zu einem
zystischen Umbau der Sammelrohre und distalen Tubuli der Nieren sowie zu einer Duktal-
plattenmalformation der Leber (Bergmann et al., 2003; Denamur et al., 2010).

Die Erkrankung manifestiert sich i. d. R. bereits in der Pranatal- oder Neonatalperiode
sowie im Sauglingsalter; deutlich seltener tritt sie erstim Verlauf von Kindheit und Jugend,
in Einzelfallen sogar erst im Erwachsenenalter auf (Dell, 2011; Al-Bhalal und Akhtar,
2008). Pranatal kénnen erkrankte Feten durch vergréf3erte, hyperechogene und zystisch
veranderte Nieren auffallen. Haufig werden, bedingt durch eine intrauterine Einschran-
kung der fetalen Urinproduktion, ein Oligohydramnion und eine Hypoplasie der Lunge be-
obachtet (Hartung und Guay-Woodford, 2014; Sweeney und Avner, 2014).

Wird die Erkrankung perinatal diagnostiziert, verlauft sie in ca. 30 — 50 % der Falle letal.
Die Todesursache stellt i. d. R. respiratorisches Versagen aufgrund der o. g. Lungenhypo-
plasie sowie behinderten Atemmechanik durch die massiv vergré3erten Nieren dar (Berg-
mann, 2015). Uberleben die Kinder die Neonatalperiode leiden sie meist an einer fort-
schreitenden Abnahme der Nierenfunktion sowie den klinischen Folgen der kongenitalen
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Leberfibrose zu denen u. a. eine portale Hypertension mit Varizenblutungen und Hepato-
splenomegalie sowie rezidivierende, septische Cholangitiden zahlen. Sekundare Veran-
derungen betreffenv. a. das kardiovaskuldre System mit arterieller Hypertonie sowie kar-
dialen Adaptationsvorgangen (Buscher et al., 2014; Guay-Woodford, 2014; Halvorson et
al., 2010).

2.1.2 Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD)

Die autosomal-dominate polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) ist eine der haufigsten
angeborenen Nierenerkrankungen mit einer Geburtenpréavalenz von 1:500 bis 1:1000
Lebendgeburten (Nowak et al., 2016). Die Erkrankung wird durch Mutationen in den Ge-
nen PKD1 auf Chromosom 16p13.3 und PKD2 auf Chromosom 4921 verursacht, welche
fur die Proteine Polycystin 1 und 2 kodieren; ein drittes krankheitsverursachendes Gen
wird diskutiert. Es wird vermutet, dass Polycystin 1 und 2 einen zilidren Membrankomplex
bilden, der u. a. Uber Abscherbewegungen des primaren Ziliums den Harnfluss in der
Niere registriert und in dessen Abhangigkeit die Aktivierung intrazellularer Signalkaska-
den reguliert (Cadnapaphornchai, 2015; Nauli et al., 2003; Gonzalez-Perrett et al., 2001;
Mochizuki et al., 1996; The European Polycystic Kidney Disease Consortium, 1994).

Die Unterbrechung dieser Signalkaskaden fuhrt u. a. zu einem zystisch-fibrotischen Um-
bau der Niere mit voranschreitendem Funktionsverlust bis hin zur terminalen Nierenin-
suffizienz, welche sich i. d. R. zwischen dem 5. bis 7. Lebensjahrzehnt manifestiert (Harris
und Torres, 2014; Halvorson et al., 2010). Neben den Nieren kénnen auch Leber, Pan-
kreas, Milz, Lungen und Schilddrise vom zystischen Umbau betroffen sein (Cadna-
paphornchai, 2015; Halvorson et al., 2010; Nowak et al., 2016). Haufig kommt es zudem
durch die Kompression der renalen Gefal3e im Rahmen der Umbauvorgédnge zu einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) mit der Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie sowie konsekutiven Linksherzhypertrophie (Cadnapaphornchai,
2015; Rangan et al., 2016).

Obwohl sich erste Symptome i. d. R. erst im frihen bis mittleren Erwachsenenalter be-
merkbar machen, kann esin ca. 1 — 2 % der Féalle bereits vor dem 18. Lebensmonat bzw.
sogar intrauterin zu einer Manifestation der Erkrankung kommen. Betroffene Feten fallen

dabei durch vergréRRerte, hyperechogene und gelegentlich bereits zu diesem Zeitpunkt
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zystisch veranderte Nieren auf (Rangan et al., 2016; Nowak et al., 2016; MacDermot et
al., 1998; Harris und Torres, 2014; Cadnapaphornchai, 2015).

2.1.3 Meckel-Gruber Syndrom (MKS)

Beim Meckel-Gruber Syndrom (MKS) handelt es sich um ein seltenes Krankheitsbild mit
einer globalen Pravalenz zwischen 1:3.500 bis zu 1:140.000; in Europa wird sie auf
2,6:100.000 geschatzt (Myageri et al., 2013; Barisic et al., 2015). Die Vererbung folgt ei-
nem autosomal-rezessiven Erbgang. Bislang wurden 13 krankheitsverursachende Gene
identifiziert (Shaheen et al., 2015; Watson et al., 2016). Diese kodieren u. a. fur Proteine
der Transitionszone der primaren Zilien (Szymanska et al., 2014).

Klinisch imponiert das MKS durch eine Trias aus bilateralen zystisch-dysplastischen Nie-
ren, okzipitaler Enzephalozele — und / oder anderen zerebralen Verdnderungen — sowie
einer postaxialen Polydaktylie. Fur die Diagnosestellung ist das Vorliegen von zwei dieser
drei Kriterien ausreichend; keines der Kriterien ist obligat. Haufig liegen neben der o. g.
Trias weitere Fehlbildungen vor. Hierzu gehotren u. a. faziale Mittelliniendefekte, urogeni-
tale und skelettale Fehlbildungen, kongenitale Herzfehler, Leberfibrose, Lungenhypo-
plasie und weitere zerebrale Veranderungen wie z. B. Mikro- oder Anenzephalie, Agene-
sie des Corpus callosum, Hydrozephalus sowie die Dandy-Walker Malformation (Sattar
und Gleeson, 2011; Barisic et al., 2015; Myageri et al., 2013).

Die Diagnosestellung erfolgt i. d. R. préanatal und ist bereits ab dem 1. Trimenon anhand
der o. g. Kriterien moglich. Aufgrund einer meist ausgepragten Oligohydramnie erschwert
sich die Diagnosestellung im weiteren Verlauf der Schwangerschaft.

Die Prognose des MKS ist zu 100 % letal. Die Kinder werden i. d. R. tot geboren oder
versterben innerhalb weniger Stunden bis Tage nach der Geburt an den Folgen der Nie-
ren- und Lungenbeteiligung. Die langste bislang in der Literatur beschriebene Uberle-
benszeit betragt 28 Monate (Barisic et al., 2015; Szymanska et al., 2014; Shetty et al.,
2012; Myageri et al., 2013).

2.1.4 Joubert Syndrom (JS)

Das Joubert Syndrom (JS) ist ein seltenes Krankheitsbild mit einer Geburtenpravalenz
von 1:80.000 bis 1:100.000. Die Vererbung erfolgt i. d. R. autosomal-rezessiv; in seltenen
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Fallen liegt ein X-chromosomaler Erbgang vor. Bislang sind mehr als 30 krankheitsverur-
sachende Gene bekannt, welche flur Proteine der primaren Zilien kodieren (Klein et al.,
2016; Brancati et al., 2010; Sattar und Gleeson, 2011; Bergmann, 2012).
Pathogonomisch flr das JS ist das Auftreten einer komplexen Fehlbildung des Mes- und
Rhombenzephalons — das sog. ,Molar tooth sign“ —, bestehend aus einer Hypo- bis hin
zur Aplasie des Vermis cerebelli, Verdickung, Verlangerung und Horizontalisierung der
Pedunculi cerebellares superiores sowie Vertiefung der Fossa interpenduncularis. Wei-
tere zerebrale Fehlbildungen sind moglich. Betroffene weiseni. d. R. bereits neonatal eine
ausgepragte Hypotonie, Stérungen der Okulomotorik sowie der Atemregulation mit inter-
mittierenden Phasen von Apnoen und Hyperpnoen auf. Im weiteren Verlauf entwickeln
sie meist eine Ataxie sowie psychomotorische Entwicklungsstérungen variabler Auspra-
gung. Fakultativ kbnnen weitere Organsysteme wie die Augen, die Nieren, die Leber
sowie das Skelett beteiligt sein (Parisi, 2009; Bachmann-Gagescu et al., 2015; Valente et
al., 2008).

Die pranatale Diagnosestellung ist aufgrund der im Ultraschall h&aufig nur unspezifischen
zerebralen Veranderungen erschwert. In den wenigen bislang beschriebenen Fallen fielen
die erkrankten Feten v. a. durch eine Vergré3erung der Cisterna magna, Hypoplasie bis
Agenesie des Vermis cerebelli, Ventrikulomegalie, Agenesie des Corpus callosum sowie
okzipitale Enzephalozelen auf. Haufig erweisen sich zuséatzlich vorliegende extrakranielle
Fehlbildungen wie eine postaxiale Polydaktylie, faziale Mittelliniendefekte bzw. zystisch
veranderte Nieren als hilfreich zur korrekten Diagnosefindung (Iskender et al., 2012; Pa-
risi, 2009; Doherty et al., 2005; Shen et al., 2014).

Die Prognose der Betroffenen variiert je nach Auspragungsgrad der o. g. Symptomatik,
stark. In der Neonatalperiode wird sie maRRgeblich durch die Beherrschbarkeit der respi-
ratorischen Regulationsstorung, im weiteren Verlauf v. a. durch das Ausmal} der Leber-
und Nierenbeteiligung bestimmt. Die meisten Kinder tberleben Kindheit und Jugend und
erreichen das Erwachsenenalter. Mit intellektuellen und motorischen Einschrankungen
variablen Grades ist bei allen Betroffenen zu rechnen (Klein et al., 2016; Doherty et al.,
2005; Parisi, 2009; Brancati et al., 2010).
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2.1.5 Bardet-Biedl Syndrom (BBS) und McKusick-Kaufman Syndrom (MKKS)

Beim Bardet-Biedl Syndrom (BBS) handelt es sich um ein seltenes Krankheitsbild mit
einer Geburtenpravalenz von 1:125.000 bis 1:160.000 in Europa. Die Vererbung erfolgt
zum Uberwiegenden Teil autosomal-rezessiv. In selteneren Fallen lassen sich pathogene
Varianten in mehr als einem Locus nachweisen. Bislang sind 19 verschiedene krankheits-
auslosende Gene auf unterschiedlichen Chromosomen bekannt, welche fir Proteine des
IFT kodieren (Khan et al., 2016; Castro-Sanchez et al., 2015; M'hamdi et al., 2014).
Betroffene weisen charakteristischerweise folgende Hauptsymptome auf: retinale Dege-
neration, postaxiale Polydaktylie, stammbetonte Adipositas, mentale Retardierung und
urogenitale sowie renale Fehlbildungen. Weitere Symptome kdnnen u. a. eine verzdgerte
Entwicklung, Verhaltensauffalligkeiten, neurologische Stoérungen, kraniofaziale und
dentale Veranderungen, kardiovaskulare Probleme, endokrine Stérungen, Leberfibrose,
Brachy- und Syndaktylie sowie eine verminderte Kérpergrol3e sein (M'hamdi et al., 2014;
Castro-Sanchez et al., 2015; Bergmann, 2012; Khan et al., 2016).

Pranatal kdnnen erkrankte Feten bereits durch zystisch veranderte Nieren, urogenitale
Fehlbildungen wie bspw. einen Hydrometrokolpos, Polydaktylie, Herzfehler sowie zentral-
nervose Fehlbildungen auffallen (Baker et al., 2013; Cassart et al., 2004; Karmous-Be-
nailly et al., 2005). Viele der o. g. charakteristischen Symptome entwickeln sich jedoch
erst im Verlauf von Kindheit und Jugend, was eine Abgrenzung vom Kklinisch und gene-
tisch Uberlappenden McKusick-Kaufman Syndrom (MKKS) pranatal unméglich macht
(Ashkinadze et al., 2013).

Beim MKKS handelt es sich um ein auRBerst seltenes, autosomal-rezessiv vererbtes
Syndrom mit bislang weniger als 100 beschriebenen Fallen im englischsprachigen Raum
(Tsai etal., 2014). Dem MKKS liegt, im Gegensatz zum BBS, keine Stérung der primaren
Zilien zugrunde. Vielmehr sind Mutationen im MKKS Gen auf Chromosom 20p12 ursach-
lich, welches fir ein Chaperonin-&hnliches Protein codiert, das an der fetalen Entwicklung
von Herz, Urogenitaltrakt und Extremitaten beteiligt ist. Neben dem MKKS kdnnen Veran-
derungen dieses Gens jedoch auch zur Entstehung des BBS-6 fuhren, was eine Diagno-
sestellung anhand klinischer Kriterien notwendig macht (Sharma et al., 2015; Chetta et
al., 2011; Yewalkar et al., 2013).
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Pranatal kénnen die Feten durch eine Trias aus urogenitaler Fehlbildung, postaxialer
Polydaktylie und Herzfehlern auffallen. Typische urogenitale Fehlbildungen stellen ein
Hydrometrokolpos bei Méadchen bzw. Hypospadie und Kryptorchismus bei Jungen dar.
Die in der Literatur beschriebenen Herzfehler umfassen u. a. Ventrikelseptumdefekte
(VSD), atrioventrikulare Septumdefekte (AVSD), einen persistierenden Ductus arteriosus
Botalli (PDA), das hypoplastische Linksherzsyndrom sowie die Fallot-Tetralogie. Des Wei-
teren kdnnen gastrointestinale Fehlbildungen wie Analatresien, Morbus Hirschsprung,
Malrotationen, Fisteln u. a. auftreten (Sharma et al., 2015; Schaefer et al., 2011; Yewalkar
et al., 2013; Dulfer et al., 2010; Tsai et al., 2014; Slavotinek und Biesecker, 2000).
Aufgrund der klinischen und genetischen Uberschneidungen des BBS und MKKS ist eine
pranatale Diagnosestellung nicht moéglich (Ashkinadze et al., 2013). Im Gegensatz zum
BBS kommt es beim MKKS im weiteren Verlauf jedoch nicht zum Auftreten weiterer fir
das BBS typischer Symptome wie Adipositas, retinale Degeneration oder kognitiver
Defizite (Schaefer et al., 2011; Slavotinek und Biesecker, 2000). Eine Verlaufsbeobach-
tung sollte daher zumindest bis zur Vollendung des 5. Lebensjahres erfolgen, bevor die
endgtiltige Diagnose gestellt wird (Parlakgumus et al., 2011; Chetta et al., 2011).

2.1.6 Jeune Syndrom

Beim Jeune Syndrom, auch Asphyxiating thoracic dysplasia (ATD) genannt, handelt es
sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Osteochondrodysplasie mit einer Inzidenz von
1:100.000 bis 1:130.000. Als ursachlich gelten u. a. Mutationen in den Genen DYNC2H1,
TTC21B, WDR19 und IFT80, die fur Proteine kodieren, welche am intraflagellaren Trans-
port in primaren Zilien beteiligt sind (Keppler-Noreuil et al., 2011; Baujat et al., 2013).
Die erkrankten Kinder weisen charakteristischerweise folgende Merkmale auf: einen
schmalen, glockenformigen Thorax, kurze, horizontal verlaufende Rippen, lenkerartig
geschwungene Claviculae, verkirzte Extremitaten, Hande und Finger, Veranderungen
des Beckens, insbesondere von Acetabulum und Ilium, eine frihzeitige Verknécherung
der Wachstumsfugen sowie seltener eine Polydaktylie. Auch kann es u. a. zu Verande-
rungen von Nieren, Leber, Pankreas, Augen, Gastrointestinaltrakt (GIT) und Gehirn
kommen (Tlysuz et al., 2009; Mistry et al., 2015).
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Pranatal fallen insbesondere ein schmaler Thorax, ein verringertes Verhaltnis von Thorax-
zu Bauchumfang, verkirzte lange Roéhrenknochen, eine eventuell bestehende Polydakty-
lie sowie ein Polyhydramnion auf. Aufgrund des stark eingeengten Brustkorbes kommt es
haufig zu einer gestorten Entwicklung und Funktionsfahigkeit der Lungen, meist mit der
Folge einer schweren respiratorischen Insuffizienz, die nicht selten innerhalb der ersten
Lebensjahre letal endet (Vries et al., 2010). Die Uberlebenden Kinder zeigen im Verlauf
zwar haufig eine Verbesserung der pulmonalen Funktion sowie skelettalen Entwicklung,
jedoch tritt mit fortschreitender Erkrankung oft eine zunehmende renale Beteiligung mit
chronischem Nierenversagen in den Vordergrund. Der klinische Verlauf der Erkrankung
variiert folglich stark und reicht von letalen Verlaufen innerhalb der ersten Lebensstunden
uber deutlich seltenere milde bis hin zu latenten Verlaufen mit Uberleben bis ins Jugend-

und Erwachsenenalter (Tlysuz et al., 2009).

2.2 Groflwuchs-Syndrome

GroRwuchs-Syndrome bilden eine Gruppe heterogener Krankheitsbilder, deren wesentli-
ches Merkmal darin besteht, dass Grol3e, Gewicht und / oder Kopfumfang der Betroffenen
2 — 3 Standardabweichungen (SD) tber der Norm, bezogen auf Alter und Geschlecht,
bzw. Uber der 97. Perzentile liegen (Yachelevich, 2015). Neben diesem Hauptmerkmal
sind den GroRBwuchssyndromen ein unterschiedliches Spektrum von begleitenden
Dysmorphien sowie ein erhthtes Risiko fir die Entwicklung von Tumoren gemein
(Ko, 2013). Sie werden diesbezlglich gegenuber anderen Erkrankungen, die ebenfalls zu
einem vermehrten GroRenwachstum fuhren, abgegrenzt. Differentialdiagnostisch missen
u. a. endokrinologische Erkrankungen, chromosomale Aberrationen und Erkrankungen
des Bindegewebes in Betracht gezogen werden (Lapunzina, 2005).

Die zugrundeliegenden Pathomechanismen der verschiedenen Syndrome sind vielgestal-
tig und reichen u. a. von gestorten epigenetischen Mechanismen wie fehlerhaftem
Imprinting oder einer modifizierten Funktion von Histonen zu Veranderungen intrazellula-
rer Signalwege. Wahrend bei einigen Grol3wuchs-Syndromen das tberdurchschnittliche
Wachstum erst nach der Geburt erkennbar wird, lassen sich andere bereits intrauterin
anhand der akzelerierten GréR3e, aber auch aufgrund spezifischer Dysmorphien, zu denen
u. a. auch Veranderungen der Nieren gehdren, erkennen. Zu den pranatal diagnostizier-
baren Grol3wuchs-Syndromen z&ahlen u. a. das Sotos, Marshall-Smith, Perlman, Weaver,
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Simpson-Golabi-Behmel (SGBS) und Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS), wobei in
dieser Arbeit nur auf die beiden letztgenannten Syndrome genauer eingegangen wird
(Yachelevich, 2015).

2.2.1 Simpson-Golabi-Behmel Syndrom (SGBS)

Das Simpson-Golabi-Behmel Syndrom ist ein X-chromosomal vererbtes Grol3wuchs-
Syndrom, bedingt durch Mutationen im Gen Glypican 3 (GPC3) (Tenorio et al., 2014).
GPC3 befindet sich auf Chromosom Xqg26 und codiert fur ein Heparansulfat-Proteoglykan
der Familie der Glypicane (Cottereau et al., 2013). Glypicane sind an der Regulation
bestimmter Signalwege wie u. a. Wingless Int (Wnt), Bone morphogenetic protein (BMP),
Sonic hedgehoc (Shh) und Fibroblast growth factor (FGF) beteiligt, tber die sie Einfluss
auf Wachstum und Entwicklung nehmen (Filmus et al., 2008).

Das SGBS ist ein sehr seltenes Syndrom mit unbekannter Pravalenz. Es zeigt eine grolRe
klinische Variabilitat, die von schwachen bis hin zu letalen Auspragungen reicht und in 2
verschiedene Subtypen unterteilt wird: eine klassische Verlaufsform (Typ I) und eine letale
Verlaufsform (Typ II). Erkrankte Personen weisen u. a. folgende typische klinische Merk-
male auf: GrolBwuchs, Organomegalie, vergroberte Gesichtsziige, skelettale, zentralner-
vose und kardiovaskulare Fehlbildungen, Veranderungen des Urogenital- und Gastroin-
testinaltrakts, Mittelliniendefekte sowie eine erhohte Pradisposition zur Entwicklung von
Tumoren (Tenorio et al., 2014).

Pranatal kénnen die Feten u. a. durch eine vermehrte Fruchtwassermenge, Makrosomie,
Organomegalie, Zwerchfellhernien, Fehlbildungen der Nieren und des Genitals, Polydak-
tylie, Gesichtsfehlbildungen, erhthte Nackentransparenz und Hydrops fetalis auffallen
(Chen, 2012). Die betroffenen Kinder werden haufig friihzeitig geboren und liegen mit

ihrem Geburtsgewicht und -lAnge meist Uber der 90. Perzentile (Cottereau et al., 2013).

2.2.2 Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS)

Das Beckwith-Wiedemann Syndrom ist das am haufigsten vorkommende Grof3wuchs-
Syndrom mit einer Geburtenpravalenz von ca. 1:13.700 Lebendgeburten (Pappas, 2015).
In ca. 15 % der Falle wird das Syndrom autosomal-dominant vererbt; der deutlich Gber-
wiegende Teil (85 %) entsteht jedoch durch de novo-Mutationen (Milani et al., 2014). Das
BWS wird durch eine Vielzahl verschiedener Stérungen der Gene des Chromosomen-
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abschnitts 11p15.5 verursacht, die an der Regulation der KérpergroRe beteiligt sind und
dem genomischen Imprinting unterliegen (Yachelevich, 2015). Gene, deren Aktivitat
durch Imprinting reguliert werden, werden nicht wie die meisten anderen Gene sowohl
vom paternalen als auch maternalen Allel exprimiert, sondern nur von einem der beiden
(Ko, 2013). Vereinfachend lasst sich sagen, dass paternale Gene i. d. R. das GroRRen-
wachstum fordern, wahrend maternale Gene wachstumsinhibierend wirken (Milani et al.,
2014). Durch eine Stérung dieser Imprintingmuster kann es u. a. zu einer Inhibition der
wachstumshemmenden maternalen Allele bzw. zu einer Verstarkung der wachstumsfor-
dernden paternalen Gene kommen; beides mit dem Effekt eines vermehrten Wachstums.
Neben einem gestorten Imprinting, welches mit einem Anteil von ca. 55 % die Haupt-
ursache des BWS darstellt, kbnnen noch weitere genetische Veranderungen zu dessen
Entstehung fuhren (Ko, 2013). Dazu gehdren u. a. die paternale uniparentale Disomie
(UPD) mit einem Anteil von ca. 20 % sowie Translokationen, Insertionen, Duplikationen
und Deletionen, wobei letztere nur einen geringen Anteil an den Ursachen des BWS ein-
nehmen (Pappas, 2015; Chen, 2012). In ca. 20 % der Félle ist die genetische Ursache
bislang unbekannt (Mussa et al., 2016).

Pranatal weisen v. a. eine vermehrte Fruchtwassermenge, Makrosomie, Makroglossie,
Plazentomegalie und Viszeromegalie, Bauchwanddefekte, hyperechogene und vergro-
Berte Nieren sowie eine auffallig lange Nabelschnur auf das Vorliegen eines BWS hin
(Chen, 2012). Ahnlich wie beim SGBS kommt es auch beim BWS gehauft zu Frithgebur-
ten (Mussa et al., 2016). Die perinatale Mortalitat wird auf ca. 20 % geschétzt und beruht
v. a. auf Komplikationen, die sich aus eben jener Frihgeburtlichkeit sowie durch Atem-
probleme aufgrund der Makroglossie ergeben (Yachelevich, 2015). Postnatal fallen die
Kinder i. d. R. durch eine Makrosomie, Bauchwanddefekte —wie Omphalozele, Diastasis
recti und umbilikale Hernien —, Makroglossie, Viszeromegalie, Nierenaufféalligkeiten,
Hemihyperplasie sowie spezielle Gesichtsauffalligkeiten auf. Ferner kdnnen Naevi
flammei, strukturelle Herzdefekte, postnatale Hypoglykdmien und Gaumenspalten vorlie-
gen (Milani et al., 2014).
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Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit erfolgt eine retrospektive Analyse derim Zeitraum von 1999 bis 2014 bzw.

2007 bis 2014 an den Universitatsfrauenkliniken Bonn und KoIn pranatal diagnostizierten

fetalen polyzystischen Nierenerkrankungen. Folgende Aspekte werden dabei naher

untersucht:

VI.

VII.

VIII.

. Darstellung der sonomorphologischen Auffalligkeiten der untersuchten Feten im

pranatalen Ultraschall unter der Fragestellung bislang nicht publizierter morphologi-

scher Veranderungen

. Auswertung des (pranatalen) Diagnosezeitpunkts der verschiedenen Krankheitsbil-

der sowie Vergleich mit den bisherigen Literaturangaben

. Bewertung der pranatalen Fruchtwassermenge der verschiedenen Krankheitsbilder

sowie eines maglichen Zusammenhangs zwischen pranataler Fruchtwassermenge
und postnataler Nierenfunktion bzw. Outcome

Beurteilung der (prognostischen) Aussagekraft und Korrelation der Laborparameter
N-terminales Propeptid des B-Typ Natriuretischen Peptids, B2-Mikroglobulin und
Cystatin C im Hinblick auf die Nierenfunktion und das Outcome der erkrankten Feten
Analyse der Nierenmorphologie unter besonderer Berlcksichtigung der Echogenitéat
und Kalzifizierung des Parenchyms, der GréfRe und Lokalisation von Zysten, der
Darstellung des NBKS sowie der kortikomedullaren Differenzierung unter der
Fragestellung Syndrom-spezifischer Charakteristika

Auswertung und graphische Darstellung der Nierenbiometrie der erkrankten Feten
im Vergleich zu einer gesunden Referenzpopulation

Erhebung und Beurteilung der Befunde der Karyotypisierungen und DNA-Sequen-
zierung sowie Abgleich der Ergebnisse mit Gendatenbanken. Beleuchtung der
genetischen Ursachen der verschiedenen Syndrome sowie der Phanotyp-Genotyp-
Korrelationen unter Berticksichtigung der in der Literatur gemachten Angaben
Bewertung von Outcome und Verlauf der verschiedenen Erkrankungen mit beson-
derer Berucksichtigung der postnatalen Notwendigkeit intensivmedizinischer Mal3-
nahmen, postnatalen Entwicklung der Nierenfunktion (Notwendigkeit von Dialyse
und Nierentransplantation) sowie Darstellung der allgemeinen kindlichen Entwick-

lung
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Ziel der Arbeit ist, durch die Beleuchtung der o. g. Fragen einen Informationsgewinn Uber
die zum Teil sehr seltenen Krankheitsbilder im Allgemeinen zu erhalten sowie Erkennt-
nisse Uber die Nierenbiometrie, -morphologie und tGber moégliche prognostische Parame-
ter im Besonderen zu gewinnen, um die pranatale Diagnostik und Beratung der
werdenden Eltern beztiglich Prognose und Verlauf der Erkrankung ihres Kindes weiter zu

verbessern.
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3. Methoden und Material

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 69 Feten von 61 Patientinnen mit pranatal diagnostizierten, polyzysti-
schen Nierenerkrankungen retrospektiv untersucht. Eingeschlossen wurden dabei die in
den Jahren 1999 — 2014 in der Abteilung fir Geburtshilfe und Pranatale Medizin im
Zentrum fur Geburtshilfe und Frauenheilkunde am Universitatsklinikum Bonn (UKB) und
die in den Jahren 2007 — 2014 in der Abteilung fur Pranatale Medizin und Geburtshilfe der
Klinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Universitatsklinikum Koln (UKK) aufge-

tretenen Falle mit beidseitigen polyzystischen Nierenerkrankungen.

3.2 Erfassung des Datenmaterials

Die Erhebung der Patienten- und Untersuchungsdaten erfolgte mithilfe der Programme
View point (Version 5.6.23.59) und Orbis (Versionen 21-SP08.04.2301 und 21-
SP08.04.2303). Es wurde sowohl analog und digital dokumentiertes Datenmaterial,
inklusive der Auswertung archivierter Patientenakten, als auch digital gespeichertes Foto-
und Videomaterial ausgewertet. Wurde die Weiterbetreuung der lebendgeborenen Kinder
durch die Kinderkliniken des UKB oder UKK vorgenommen, konnten diese Daten eben-
falls mithilfe des Programms Orbis (s. 0.) erhoben werden. Bei unklarem Outcome oder
Verlauf eines Falles wurden bei vorliegendem Einverstandnis der Eltern Daten aus exter-
nen Krankenhausern sowie von niedergelassenen gynékologischen und kinderérztlichen
Praxen angefordert und bis zum Ende des Nachverfolgungszeitraums (Dezember 2015)

ausgewertet.

3.3 Sonographische Untersuchung

Fur die pranatalen Ultraschalluntersuchungen wurden folgende Untersuchungsgerate
verwendet: Philips ATL HDI 5000, Philips iU22, Philips EPIQ 7, Siemens Acuson Aspen,
Siemens Acuson Sequoia, GE Voluson E8, GE (Kretz) Voluson 750, GE Logig 9 und
Toshiba Aplio.

Neben der biometrischen Vermessung der Feten erfolgte eine genaue Untersuchung auf
fetale Fehlbildungen. Zudem wurden bei der Untersuchung anamnestische Informationen
— unter besonderer Berlcksichtigung der gynakologischen und familiaren Anamnese —
erhoben, dokumentiert und im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet.
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Die Vermessung der Nieren erfolgte entweder zum Zeitpunkt der pranatalen Ultraschall-
untersuchung oder durch retrospektive Vermessung der dokumentierten Ultraschallbilder.
Dabei wurde, falls dies anhand der Datenlage mdglich war, sowohl der longitudinale,
transversale als auch anterior-posteriore (AP) Durchmesser (in mm) der Nieren bestimmt.
Die Berechnung des Nierenvolumens (in ml) erfolgte durch das Programm View point
(s. 0.) basierend auf der Formel:

longitudinaler Durchmesser x transversaler Durchmesser x AP-Durchmesser x 0,5233
(Yu et al., 2000).

Bei Werten oberhalb des in Orbis hinterlegten zuldssigen Hochstwertes erfolgte die
Berechnung des Volumens per Hand. Wenn méglich, erfolgte die Vermessung der Nieren
und die Berechnung des Nierenvolumens separat fur die linke sowie fur die rechte Niere.
Zur Ubersichtlicheren graphischen Darstellung wurden aus den Messwerten der linken
und rechten Niere die Mittelwerte gebildet und fur die Auswertung genutzt. Bei Vorliegen
nur eines seitenspezifischen Messwerts wurde dieser als Mittelwert eingesetzt. Zur Aus-
wertung der erhobenen Messwerte wurden diese mit Referenzwerten gesunder Feten
verglichen. Fir die entsprechenden Referenzen der Nierenparameter siehe van Vuuren
et al. (van Vuuren et al., 2012). Die graphische Darstellung der Messergebnisse erfolgte
mit Hilfe des Instituts fir Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie (IMBIE)

der Universitat Bonn (siehe Kapitel 4.2.4.2 und Kapitel 7).

3.4 Laborparameter — Probengewinnung, Verarbeitung und Auswertung

Die Bestimmung der Laborparamter N-terminales Propeptid des B-Typ natriuretischen
Peptids (NT-proBNP), B2-Mikroglobulin (32M) und Cystatin C erfolgte aus fetalem Serum.
Dieses wurde im Rahmen der pranatalen Diagnostik mittels Chordozentese gewonnen.
Die Verarbeitung der Proben erfolgte in den Zentrallaboren der Universitatskliniken Bonn
(UKB) und KoIn (UKK). Die Bestimmungsmethoden dieser beiden Zentrallabore werden
im Folgenden aufgefihrt. Im UKB erfolgt die Messung der NT-proBNP-Konzentration mit
dem Messverfahren CLIA (LOCI), dem Reagenz PBNP Flex® reagent cartridge (Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH) sowie dem Gerat Dimension Vista® (Siemens Healthcare
Diagnostics GmbH). Im UKK wird der proBNP |I-Test (Roche Diagnostics) mit dem Geréat
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Cobas E602 (Roche Diagnostics) angewandt. 2M wird im UKB mit dem Reagenz B2MIC
Flex® reagent cartridge (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) und dem Gerét
Dimension Vista® System (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) bestimmt. Das UKK
verwendet hierfir den Tina-quant B2-Mikroglobulin-Test (Roche Diagnostics) und das
Cobas C 702 (Roche Diagnostics). Die Konzentrationsmessung von Cystatin C erfolgt im
UKB mit dem Reagenz CYSCi Flex® Reagenzkassette (Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH) und dem Gerat Dimension Vista® System (Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH). Im UKK erfolgte die Messung mit Hilfe des Tina-quant® Cystatin C-Tests (Roche
Diagnostics) und dem Cobas C 702 (Roche Diagnostics).

Zur Auswertung der erhobenen Messwerte wurden diese mit Referenzwerten gesunder
Feten verglichen. Fir die entsprechenden Referenzen von NT-proBNP siehe Merz et al.;
fur die Referenzwerte von B2M und Cystatin C siehe Bokenkamp et al. (Merz et al., 2010;
Bokenkamp et al., 2001).

3.5 Genetische Untersuchungen

Bei einem Teil des Kollektivs wurden pranatal genetische Untersuchungen in Form einer
Karyotypisierung bzw. einer DNA-Sequenzierung durchgefthrt. Die benétigten fetalen
Zellen wurden dafir mittels Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Chordozentese
gewonnen. Die Durchfihrung / Analyse der Untersuchungen bzw. ihrer Ergebnisse

erfolgte an den entsprechenden humangenetischen Instituten des UKB und UKK.

3.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS
Statistics Version 22. Die Erstellung der Abb. 14 — 18 sowie der Abb. 27 — 50 wurden
zusammen mit dem Institut flr Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie (IM-
BIE) der Universitat Bonn mit Hilfe des Programmes SAS Version 9.4 durchgefuhrt. Fur
die graphische Veranschaulichung der Normkurven dieser Abbildungen wurden sowohl
die Regressiongeraden (REF) als auch die oberen und unteren 95 %-Konfidenzintervalle
dargestellt. Lag keine Funktionsgleichung fur die Erstellung der Normbereiche vor, wur-
den diese mit Hilfe der in den o. g. Referenzpublikationen angegebenen Perzentilentabel-
len interpoliert. AnschlieRend wurden die Messwerte der hier untersuchten Daten in die
Graphen eingefligt, um diese mit der Referenz gesunder Feten vergleichbar zu machen.
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Die Perzentilenangaben des Gewichts, der Kérpergrof3e und des Kopfumfangs (KU) der
Neugeborenen in den Fallbeschreibungen basieren auf der Publikation von Voigt et al.
(Voigt et al., 2006). Die Angaben der Fruchtwassermenge entsprechen den in der Publi-
kation von Magann et al. aufgefuhrten Kriterien (Magann et al., 2000).

Die aufgefiihrte Methodik wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn mit der Referenznummer 290/15

beflrwortet.
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Kollektivs

4.1.1 Haufigkeiten der verschiedenen Ursachen polyzystischer Nieren innerhalb
des untersuchten Kollektivs

Bei den insgesamt 69 untersuchten Feten wurde bei 33 Feten (47,8 %) ARPKD, bei 2
Feten (2,9 %) ADPKD, bei 15 Feten (21,7 %) MKS, bei 5 Feten (7,2 %) JS, bei jeweils 3
Feten (4,4 %) MKKS/BBS bzw. SGBS und bei jeweils 2 Feten (2,9 %) Jeune Syndrom
bzw. BWS diagnostiziert. Bei 4 der Feten (5,8 %) konnte keine eindeutige Diagnose

gestellt werden.

Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosen

W ADPKD

EmKKs/BBS

ClJeune
B sGBS

Esws
CdUnklar

Abb. 1: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosen innerhalb des Kollektivs (Nges = 69).
Die Anzahl der einzelnen Syndrome ist innerhalb des Kreisdiagramms numerisch
dargestellt; ADPKD: autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; ARPKD:
autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung; MKS: Meckel-Gruber Syndrom;
JS: Joubert Syndrom; MKKS: McKusick-Kaufman Syndrom; BBS: Bardet-Biedl Syndrom;
Jeune: Jeune Syndrom; SGBS: Simpson-Golabi-Behmel Syndrom; BWS: Beckwith-
Wiedemann Syndrom.
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4.1.2 Verwandtschaftsverhéaltnisse innerhalb des untersuchten Kollektivs

13 der 69 Feten (18,8 %) hatten Geschwister innerhalb des untersuchten Kollektivs bzw.
5 der 61 (8,2 %) untersuchten Schwangeren waren mehrmals mit einem an einer poly-
zystischen Nierenerkrankung erkranktem Kind schwanger. Unter den 33 Feten mit
ARPKD bestanden keine Verwandtschaftsverhéltnisse. Ebenso nicht bei den an ADPKD,
MKKS/BBS, Jeune, SGBS und BWS erkrankten Feten sowie den Feten mit unklarer
Erkrankungsursache. Im Patientenkollektiv mit MKS waren 3 Patientinnen jeweils 2-mal
mit einem an MKS erkrankten Fetus schwanger (Fetus 23 und 26, Fetus 45 und 46, Fetus
54 und 55), 1 Patientin 4-mal (Fetus 48 — 51). Von den 5 untersuchten Feten mit JS waren
3 Feten Kinder derselben Patientin (Fetus 58 — 60, siehe Tab. 14 des Anhangs).

Bei 10 der 61 (16,4 %) werdenden Elternpaaren bestand Konsanguitat. Dabei waren
innerhalb des Patientenkollektivs mit ARPKD 6 der 33 schwangeren Patientinnen (18,2
%) mit ihrem Ehemann verwandt. Innerhalb des Kollektivs mit MKS waren dies 3 von 9
Schwangeren (33,3 %) und innerhalb des Kollektivs mit JS 1 der 3 Patientinnen (33,3 %).
Eine positive Familienanamnese in Bezug auf die Erkrankung war insgesamt in 17 der 61

(27,9 %) Familien vorhanden.

4.1.3 Préanataler Diagnosezeitpunkt

Zum Zeitpunkt der Diagnose lag das Alter der Feten mit ARPKD durchschnittlich in der
25. SSW mit einer Spannbreite von der 16. bis 38. SSW. Bei den beiden Kindern mit
ADPKD wurden die Diagnosen in der 20. bzw. 32. SSW bei bekannter familiarer
Belastung gestellt. Bei den Feten mit JS und SGBS erfolgte die Diagnosestellung durch-
schnittlich in der 20. SSW (Spannbreite 16. — 21. SSW bzw. 17. — 22. SSW). Bei den
Feten mit MKKS/BBS erfolgte sie durchschnittlich in der 28. SSW (Spannbreite 22. — 37.
SSW) und bei den Feten mit unklarer Erkrankungsgenese durchschnittlich in der 23. SSW
(Spannbreite 20. — 26. SSW). Bei den Feten mit Jeune Syndrom lag der Diagnosezeit-
punkt in der 23. bzw. 26. SSW und bei den Feten mit BWS in der 21. bzw. 28. SSW. Bei
den an MKS erkrankten Feten wurde die Erkrankungsursache durchschnittlich in der 18.
SSW mit einer Spannbreite von der 11. bis zur 35. SSW bestimmit.
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4.2 Ergebnisse der pranatalen Ultraschalluntersuchung
4.2.1 Geschlechterverteilung der untersuchten Feten

39 der 69 untersuchten Feten (56,5 %) waren mannlich, 26 (37,7 %) weiblich. Bei 4 Feten
(5,8 %) wurde das Geschlecht nicht dokumentiert oder konnte morphologisch nicht
bestimmt werden. Von den 33 an ARPKD erkrankten Feten waren 18 (54,5 %) mannlich
und 15 (45,5 %) weiblich. Die beiden Feten mit ADPKD sowie die 3 Feten mit MKKS/BBS
waren alle weiblich, die 5 Feten mit JS und die 3 Feten mit SGBS alle mannlich. Von den
2 Feten mit Jeune Syndrom und BWS war jeweils 1 Fetus mannlichen und 1 Fetus
weiblichen Geschlechts. Von den 15 Feten mit MKS hatten 8 (53,3 %) ein mannliches, 4
(26,7 %) ein weibliches und 3 (20 %) ein unbekanntes Geschlecht. Bei den 4 Feten mit

unklarem Syndrom war das Geschlecht eines Fetus nicht bekannt, die Ubrigen 3 Feten
waren mannlich.

Geschlechterverteilung innerhalb des untersuchten Kollektivs
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Abb. 2: Geschlechterverteilung innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen; es wird
die Anzahl an Kindern mit weiblichem, méannlichem oder unbekanntem Geschlecht inner-
halb einer Diagnosegruppe angegeben; die Anzahl ist innerhalb der Balken numerisch
dargestellt; Abklrzungen siehe Abb. 1.
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4.2.2 Untersuchung der Fruchtwassermenge

Tab. 1: Fruchtwassermenge in Abhangigkeit von der Diagnose; Angabe der absoluten
und prozentualen Haufigkeit der Fruchtwassermenge bezogen auf die jeweilige
Diagnosegruppe sowie auf das Gesamtkollektiv; Abkirzungen siehe Abb.1.

Fruchtwassermenge
Diagnose
Gesamtsumme
ARPKD | ADPKD | MKS JS |MKKSIBBS| SGBS | Jeune | BWS | Unklar

Anzahl B 1 7 5 3 1 2 0 1 26
Normbereich o

% in Diagnose | 18.2% 50.0% 16.7% 100,0% 100,0% 333% 1000% 0,0% 250% 3T7%

Anzahl 20 1 5 0 0 0 0 0 2 28
Oligohydramnion

% in Diagnose | 606% 50,0% 33.3% 00% 00% 00% 00% 00% 50.0% 40 6%

Anzahl 7 0 3 0 0 0 0 0 1 1
Anhydramnion o

% in Diagnose | 212% 00% 200% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 250% 159%

Anzahl 0 0 0 0 0 2 0 2 0 4
Polyhydramnion o

% in Diagnose | 00% 00% 00% 0,0% 00% B6,7% 0.0% 100 0% 0,0% 58%

Anzahl 33 2 15 5 3 3 2 2 4 B9
Gesamtsumme .

% in Diagnose | 1000% | 1000% | 1000% | 100,0% 100,0% 1000% | 1000% | 1000% | 1000% 100 0%

Bei den 33 Schwangerschaften mit ARPKD lag zum Zeitpunkt der Diagnose die Frucht-
wassermenge bei 6 Feten (18,2 %) im Normbereich, bei 20 (60,6 %) lag ein Oligohydram-
nion und bei 7 (21,2 %) ein Anhydramnion vor. Bei den 2 Feten mit ADPKD war die Frucht-
wassermenge einmal (50 %) im Normbereich und einmal (50 %) in Form eines
Oligohydramnions erniedrigt. Bei den 15 Feten mit MKS war die Fruchtwassermenge
7-mal (46,7 %) normwertig, 5-mal (33,3 %) wurde ein Oligohydramnion und 3-mal (20 %)
ein Anhydramnion dokumentiert. Bei den 5 Feten mit JS, den 3 Feten mit MKKS/BBS und
den 2 Feten mit Jeune Syndrom lag die Fruchtwassermenge immer im Normbereich. Bei
2 der 3 Feten (66,7 %) mit SGBS zeigte sich ein Polyhydramnion, bei einem Fetus
(33,3 %) war die Fruchtwassermenge normwertig. Die beiden Feten mit BWS (100 %)
wiesen ebenfalls ein Polyhydramnion auf. Bei den 4 Feten mit unklarer Diagnose hatte
1 Fetus eine normgerechte Fruchtwassermenge, 1 Fetus ein Anhydramnion und 2 Feten
hatten einen Oligohydramnion. Insgesamt wiesen demnach 26 aller 69 (37,7 %) Schwan-
gerschaften eine normwertige Fruchtwassermenge, 28 (40,6 %) ein Oligohydramnion,
11 (15,9 %) ein Anhydramnion und 4 (5,8 %) ein Polyhydramnion auf. Die Feten mit
ARPKD zeigten in 81,8 % (n = 27) der Félle eine erniedrigte Fruchtwassermenge. Bei den
Feten mit MKS zeigte sich in 46,7 % (n = 7) der Félle eine normwertige und in 53,3 %

(n = 8) eine erniedrigte Fruchtwassermenge. Beim JS, MMKS/BBS und Jeune Syndrom,
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war die Fruchtwassermenge in allen Fallen (n = 10) normwertig. Eine erhdhte Frucht-
wassermenge kam nur beim SGBS und BWS (n = 4) vor. Die Definitionen eines Oligo-,
An- und Polyhydramnion richten sich hierbei nach der Publikation von Magann et. al.
(Magann et al., 2000).

4.2.3 Morphologische Auffalligkeiten in der pranatalen Ultraschalluntersuchung

Im Folgenden wird auf die morphologischen Auffélligkeiten der Feten eingegangen
werden, die wahrend der pranatalen Ultraschalluntersuchungen festgestellt wurden. Die
Morphologie der Nieren wird in Kapitel 4.2.4.1 gesondert behandelt.

Bei der Untersuchung der Feten mit ARPKD wurden folgende morphologische Auffallig-
keiten festgestellt: Bei 13 der 33 (39,4 %) Feten zeigte sich eine Thoraxhypoplasie.
Kardiovaskulare Auffélligkeiten kamen bei 11 der 33 (33,3 %) Feten vor. 6 der 11 Feten
wiesen eine Myokardhypertrophie, 4 Feten einen Perikarderguss, weitere 4 Feten eine
Kardiomegalie, 1 Fetus eine aberrierende A. subclavia dextra, 1 Fetus eine Herzdilatation
und 1 Fetus einen hyperreflektorischen Papillarmuskel sowie white spots auf. Auffallig-
keiten des GIT wurden bei 2 der 33 (6,1 %) Feten festgestellt. Bei 4 der 33 (12,1 %) Feten
zeigten sich Auffalligkeiten im Bereich des ZNS. Bei 1 Fetus lief3 sich eine Ventrikulo-
megalie, bei einem anderen eine vergroRerte Fossa posterior, bei einem dritten eine
Ventrikulomegalie in Kombination mit einer Zyste der Fossa posterior und bei einem
vierten eine Zyste der Fossa posterior in Kombination mit einer Cisterna magna darstellen.
Bei 3 der 33 (9,1 %) Feten wurden Auffalligkeiten der Schadel- und Gesichtsform
beschrieben. 1 Fetus wies einen Dolichocephalus, 1 Fetus ein Nackenddem und 1 Fetus
eine Mikrognathie auf. Bei 18 der 33 Feten (54,5 %) fiel aufgrund der verminderten fetalen
Urinproduktion eine fehlende Harnblasenfillung auf.

Die 2 an ADPKD erkrankten Feten zeigten neben den in Kapitel 4.2.4 aufgefihrten
Nierenveranderungen keine weiteren sonographischen Besonderheiten.

Bei 6 der 15 (40 %) an MKS erkrankten Feten konnte aufgrund einer verminderten Urin-
produktion keine Fullung der Harnblase dargestellt werden. Der Thorax zeigte sich in
4 der 15 Fallen (26,7 %) im Sinne einer Thoraxhypoplasie verandert. 1 dieser 4 Feten
wies zudem einen Hydrothorax auf. Kardiovaskulare Auffalligkeiten kamen ebenfalls bei
4 der 15 (26,7 %) Feten vor. Bei 2 Feten fielen eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, bei
weiteren 2 Feten eine Myokardhypertrophie und bei jeweils 1 Fetus eine Kardiomegalie
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bzw. ein hyperreflektorischer Papillarmuskel auf. 12 der 15 (80 %) Feten wiesen eine
okzipitale Enzephalozele,1 Fetus (6,7 %) eine Exenzephalie und 1 weiterer Fetus (6,7 %)
eine Anenzephalie auf. Bei jeweils 1 der 12 Feten mit okzipitale Enzephalozele lag zudem
eine Ventrikulomegalie, eine Mikrozephalie, eine Vermisaplasie bzw. eine Ventrikolome-
galie in Kombination mit einer Vermishypoplasie und Fossa posterior Zyste vor. Des
Weiteren wiesen 2 der 15 Feten (13,3 %) einen Dolichozephalus, 1 Fetus (6,7 %) ein
Lemon sign und 1 Fetus (6,7 %) ein flaches Gesichtsprofil auf. Skelettale Fehlbildungen
wurden in 8 der 15 Falle (53,3 %) dokumentiert. 4 Feten (26,7 %) wiesen eine beidseitige
Hexadaktylie der Hande, 2 Feten (13,3 %) eine einseitige Hexadaktylie der Hande und
1 Fetus (6,7 %) eine Hexadaktylie aller vier Extremitaten auf. 1 der 4 Feten mit beidseitiger
Hexadaktylie (Fetus 43) wies zudem eine beidseitige Radiusaplasie sowie eine Rhizo-
melie auf. Ein weiterer Fetus (Fetus 51) zeigte ebenfalls eine Rhizomelie.

Bei den 5 an JS erkrankten Feten wies Fetus 57 eine Hypospadie, white spots, eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz, ein flaches Profil mit breiter Nase und Exopthalmus, sowie
eine Ventrikulomegalie in Kombination mit einer vergro3erte Cisterna magna, einer parti-
ellen Agenesie des Corpus callosum und einer Vermisaplasie auf. Bei Fetus 58 zeigte
sich eine Ventrikulomegalie in Kombination mit einer Vermisaplasie und bei Fetus 56 eine
Ventrikulomegalie in Kombination mit einer vergroRerte Cisterna magna, Vermis- und
Cerebellumhypoplasie sowie partieller Agenesie des Corpus callosum. Bei den Feten 59
und 60 waren eine okzipitale Enzephalozele in Kombination mit einer Vermisaplasie
sichtbar.

Die 3 Feten mit MKKS/BBS fielen alle durch das Vorliegen eines Hydrometrokolpos auf.
Ein Fetus (Fetus 61) wies zudem einen Perikarderguss und eine einseitige Hexadaktylie
der FuRRe auf. Ein anderer Fetus (Fetus 11) prasentierte sich mit einem AVSD in Kombi-
nation mit einer persistierenden linken V. cava superior sowie einer beidseitigen Hexa-
daktylie der Hande. Beim dritten Fetus (Fetus 62) zeigte sich eine beidseitige Hexadak-
tylie der FulRe. Bei den beiden an Jeune Syndrom erkrankten Feten wies Fetus 63 einen
schmalen Thorax, einen schmalen linken Ventrikel und Aortenbogen, eine Deformitat der
langen Rohrenknochen sowie eine Ventrikulomegalie auf. Fetus 64 fiel durch einen hypo-
plastischen Thorax, einen VSD, einen Dolichozephalus, ein Stirnédem, eine hypoplasti-

sche Nase, Mikrognathie, eine Makroglossie sowie eine Mikromelie aller Gliedmaf3en auf.
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Bei allen 3 Feten mit SGBS wurde im pranatalen Schall eine Zwerchfellhernie nachweis-
bar. Fetus 24 wies zudem ein Stirn- und Nackenddem, ein flaches Gesichtsprofil, eine
Makroglossie sowie eine hypoplastische Nase auf. Bei Fetus 65 wurde eine Hypospadie
detektiert.

Bei den beiden Feten mit BWS wurde eine Makroglossie auffallig. Fetus 12 zeigte zudem
eine Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Von den 4 Feten mit unklarer Diagnose wiesen 3 (75 %) eine fehlende Harnblasenfillung
auf. Fetus 68 fiel zudem durch einen schmalen Thorax, eine Dextrokardie, einen hyper-
echogenen Darm, eine Gastroschisis, ein flaches Gesichtsprofil, eine Skoliose sowie eine
Deformitat der langen Rohrenknochen auf. Fetus 27 zeigte eine Ventrikulomegalie in
Kombination mit einer Cerebellumhypoplasie sowie einer partiellen Agenesie des Corpus
callosum. Fetus 69 zeigte von der fehlenden Harnblasenfillung abgesehen keine
weiteren Auffalligkeiten. Fetus 13 wies eine Myokardhypertrophie in Kombination mit

Herzdilatation und persistierender linken V. cava superior auf.

4.2.4 Untersuchung der fetalen Nieren
4.2.4.1 Nierenmorphologie

Inden Tab. 2 - 11 wird die sonographische Morphologie der fetalen Nieren des Patienten-
kollektivs beschrieben. Dabei wird auf die Echogenitat und die kortikomedullare Differen-
zierung (CMD) der Nieren, die Grof3e und Lokalisation von Zysten, die Kalzifizierung des
Parenchyms sowie auf Veranderungen des Nierenbeckenkelchsystems (NBKS) einge-
gangen. Zur Beurteilung der Echogenitat des Nierenparenchyms wurde das Leberpa-
renchym als Vergleich herangezogen. Bei mehrfach untersuchten Feten wurde die
Entwicklung der Nierenmorphologie im Verlauf der Schwangerschaft untersucht.

Von den 33 an ARPKD erkrankten Feten wiesen die Nieren von 4 Feten (12,1 %) eine
reverse CMD mit hyperechogener Medulla und hypoechogenem Kortex auf (siehe
Tab. 2 und 3). Die Nieren der ubrigen 29 Feten (87,9 %) zeigten eine fehlende CMD. Bei
diesen 29 Feten mit aufgehobener CMD, stellten sich Kortex und Medulla bei 24 Feten
(82,8 %) hyperechogen und bei 5 Feten (17,2 %) isoechogen zur Leber dar. Zysten lieRen
sich bei 20 der 33 Feten (60,6 %) nachweisen. Diese zeigten eine variable Grof3e von

1 bis max. 9 mm und eine Grof3enzunahme mit fortschreitendem Gestationsalter (GA).



Tab. 2: Nierenmorphologie der Feten mit autosomal-rezessiver polyzystischer Nierenerkrankung (ARPKD) Teil I; Echogenitat
angegeben im Vergleich zur Leber; CMD: Kortikomedullare Differenzierung; NBKS: Nierenbeckenkelchsystem; GA: Gestati-

onsalter (in Wochen).

. Bezeichnung Echogenitat - [Echogenitat - .

Diagnose des Fetus GA Kortex Medulla CMD Zysten Kalzifizierung| NBKS
ARPKD 1 29 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-3 mm in der Medulla keine unauffallig
ARPKD 1 32 | hypoechogen [ hyperechogen | reverse Zysten von 3-5 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 2 33 | hypoechogen | hyperechogen| reverse multiple Zysten VI\?ZdTJIme In Kortex & keine unauffallig
ARPKD 3 31 [ hyperechogen [ hyperechogen | fehlend wenige Zysten von 1-7 mm in der Medulla ja unauffallig

zunehmende Anzahl an Zysten von 1-7 mm . -

i ARPKD 3 32 | hyperechogen h_)_/_r_)_e_rechogen fehlend in Kortex & Medulla ja unauffallig

zunehmende Anzahl an Zysten von 1-7 mm . -
ARPKD 3 36 | hyperechogen | hyperechogen| fehlend in Kortex & Medulla ja unauffallig
beginnend . . -
ARPKD 4 33 | hypoechogen | hyperechogen reverse Zysten von 1-4 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
| ARPKD 5 24 | hyperechogen h-3_/-r_)-e_rechogen fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 6 24 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 6 28 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend |wenige Zysten von 1-2 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 7 26 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 8 19 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-4 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
zunehmende Anzahl an Zysten von 1-5 mm . -
ARPKD 8 28 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend in Kortex & Medulla keine unauffallig
zunehmende Anzahl an Zysten von 1-7 mm . -
ARPKD 8 31 | hyperechogen | hyperechogen| fehlend in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 14 26 isoechogen isoechogen fehlend multiple Zysten \l\ﬁgdt-l?amm in Kortex & keine unauffallig
ARPKD 15 27 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend |wenige Zysten von 1-2 mm in Kortex & Medulla keine unafféllig
ARPKD 16 24 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend wenige Zysten von 1-2 mm im Kortex keine unauffallig
ARPKD 16 32 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-7 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 16 35 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-9 mm in Kortex & Medulla keine unauffalig
ARPKD 17 21 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-2 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 18 28 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 19 25 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 19 32 | hypoechogen | hyperechogen| reverse keine keine unauffallig
ARPKD 19 35 | hypoechogen | hyperechogen| reverse keine keine unauffallig

T€



Tab. 3: Nierenmorphologie der Feten mit ARPKD Teil II; Echogenitat angegeben im Vergleich zur Leber; Abkirzungen siehe

Tab. 2.

Diagnhose Be;zeeslcl:r;r:lljgg GA Echlgg::tzlxtat Ec:/loeg deur::;at CMD Zysten Kalzifizierung| NBKS
ARPKD 20 38 | isoechogen isoechogen fehlend Zysten von 1-3 mm in Kortex & Medulla keine unauffalllig

| ARPKD 21 ] 30 | isoechogen | isoechogen | fehlend L kene | | keine unauffallig |
ARPKD 22 21 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine keine unauffallig

| ARPKD 25 26 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine 1 keine unauffallig
ARPKD 25 31 | hyperechogen | hyperechogen| fehlend |wenige Zysten won 1-2 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 28 19 [ hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 3-5 mm im Kortex keine unauffallig

| ARPKD 29 23 | isoechogen isoechogen | fehlend keine keine unauffalig
ARPKD 30 16 | isoechogen isoechogen fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 31 22 | hyperechogen [ hyperechogen| fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 32 23 | hyperechogen [ hyperechogen| fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 33 21 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-2 mm in der Medulla keine unauffalig
ARPKD 34 26 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-2 mm in der Medulla keine unauffallig
ARPKD 35 21 | hyperechogen | hyperechogen| fehlend keine keine unauffalig
ARPKD 36 28 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1mm im Kortex keine unauffallig
ARPKD 37 28 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-2 mm in der Medulla keine unauffallig
ARPKD 37 30 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten won 1-5 mm im Kortex keine unauffallig
ARPKD 37 32 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-6 mm im Kortex keine unauffallig
ARPKD 38 21 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 39 26 | hyperechogen | hyperechogen| fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 40 27 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend Zysten von 1-3 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig
ARPKD 41 20 | hyperechogen [ hyperechogen | fehlend keine keine unauffallig
ARPKD 42 25 | hyperechogen | hyperechogen| fehlend Zysten von 1-5 mm in Kortex & Medulla keine unauffallig

A
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Die Zysten waren uberwiegend in Kortex und Medulla lokalisiert. Seltener traten sie
ausschliefRlich in Kortex oder Medulla auf. Das NBKS stellte sich in allen 33 Fallen unauf-

fallig dar. Kalzifizierungen des Nierenparenchyms wurden nur bei einem der Feten (3 %)

gesehen.

Abb. 3 a & b: a: pranataler Ultraschall des an autosomal-rezessiver polyzystischer Nie-
renerkrankung (ARPKD) erkrankten Fetus 1 in der 32 + 5 Schwangerschaftswoche (SSW)
mit Darstellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrofl3ert und hyper-
echogen; reverse kortikomedullare Differenzierung (CMD), medullare Zysten von 1-3 mm.
b: pranataler Ultraschall des an ARPKD erkrankten Fetus 2 in der 33 + 5 SSW mit Dar-
stellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergréRert und hyperechogen;
reverse CMD; winzige Zysten von 1 mm Durchmesser in Kortex und Medulla.

Abb. 4 a & b: a: pranataler Ultraschall des an ARPKD erkrankten Fetus 16 in der 24 + 5
SSW mit Darstellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergréf3ert und
hyperechogen, ohne CMD; wenige, kleine kortikale Zysten erkennbar.

b: pranataler Ultraschall des an ARPKD erkrankten Fetus 37 in der 32 + 5 SSW mit Dar-
stellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergréRert und hyperechogen,
fehlende CMD, kortikale Zysten von 1-6 mm. Abkurzungen siehe Abb. 3a & b.
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Abb. 5 a & b: a: pranataler Ultraschall des an ARPKD erkrankten Fetus 5 in der 24 + 6
SSW mit Darstellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrof3ert und
hyperechogen, fehlende CMD, keine Zysten erkennbar.

b: pranataler Ultraschall des an ARPKD erkrankten Fetus 40 in der 27 + 6 SSW mit
Darstellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrof3ert und hyperecho-
gen, fehlende CMD, kortikale und medullare Zystenvon 1-3 mm. Abkirzungen siehe Abb.
3a&hb.

Wie aus Tab. 4 ersichtlich fielen die Nieren der beiden an ADPKD erkrankten Feten durch
eine erhdhte Echogenitat des Kortex auf. Die CMD der Nieren war in beiden Fallen erhal-
ten und wirkte durch die Hyperechogenitat des Kortex bei Hypoechogenitat der Medulla
verstarkt. Es lie3en sich weder Zysten noch Kalzifizierungen nachweisen. Die NBKS stell-

ten sich normgerecht dar.

Tab. 4: Nierenmorphologie der Feten mit autosomal-dominanter polyzystischer Nierener-
krankung (ADPKD); Echogenitat angegeben im Vergleich zur Leber; Abktrzungen siehe
Tab. 2.

Diagnose Bezeichnung GA Echogenitat - [Echogenitat - CMD Zysten Kalzifi- NBKS
des Fetus Kortex Medulla zierung

ADPKD 9 20 | isoechogen isoechogen fehlend keine | keine [ unauffallig
ADPKD 9 25 | hyperechogen | isoechogen | worhanden | keine | keine [ unauffallig
ADPKD 9 34 | hyperechogen | isoechogen | worhanden | keine | keine | unauffallig
ADPKD 10 32 | hyperechogen | hypoechogen | vorhanden | keine | keine | unauffallig
ADPKD 10 35 | hyperechogen | hypoechogen | vorhanden | keine | keine | unauffallig
ADPKD 10 38 | hyperechogen | hypoechogen | worhanden | keine | keine [ unauffallig
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Abb. 6 a & b: a: pranataler Ultraschall des an autosomal-dominanter polyzystischer
Nierenerkrankung (ADPKD) erkrankten Fetus 10 in der 32 + 6 SSW mit Darstellung der
Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrofRert; CMD erhalten; hyperechoge-
ner Kortex und hypoechogene Medulla; keine Zysten nachweisbar.

b: Ultraschall der Nieren des an ADPKD erkrankten Vaters von Fetus 10. Abkilrzungen
siehe Abb. 3a & b.

Tab. 5: Nierenmorphologie der Feten mit Meckel-Gruber Syndrom (MKS); Echogenitat
angegeben im Vgl. zur Leber; Abkirzungen siehe Tab. 2.

AR Echogenitat - | Echogenitat Kalzifi
Diagnose| nung [GA gen gen CMD Zysten . £t NBKS
Kortex Medulla zierung
des Fetus
MKS 23 |35 | hyperechogen | hyperechogen fehlend multiple Zystenvon 1-3 1y oo | nautali
yp 9 yp 9 mm in Kortex & Medulla 9
multiple Zysten von 1-3
MKS 26 27 | hyperechogen | hyperechogen fehlend mm keine [unauffallig
in Kortex & Medulla
multiple Zysten von 1-3
MKS 26 29 | hyperechogen | hyperechogen fehlend mm keine [unauffallig
in Kortex & Medulla
fehlend bzw.Eindruck [ multiple Zysten von 1-2 . -
MKS 43 17 | hyperechogen | hypoechogen einer verfriihten CMD mm in der Medulla keine [unauffallig
multiple Zysten von 1-2 . -
MKS 44 29 | hyperechogen | hypoechogen fehlend mm in Kortex & Medulla keine [unauffallig
fehlend bzw.Eindruck [ multiple Zysten von 1-3 . .
MKS 47 16 | hyperechogen [ hypoechogen einer verfriihten CMD mm in der Medulla keine [unauffallig
fehlend bzw.Eindruck . . _—
MKS 49 11 | hyperechogen | hypoechogen einer verfriihten CMD keine keine [unauffallig
fehlend bzw.Eindruck . . -~
MKS 50 12 | hyperechogen | hypoechogen einer verfrihten CMD keine keine [unauffallig
fehlend bzw.Eindruck . . -
MKS 51 13 | hyperechogen | hypoechogen einer verfriihten CMD keine keine [unauffallig
. multiple Zysten von 1-2
fehlend bzw.Eindruck . -
MKS 52 19 | hyperechogen | hypoechogen einer verfriihten CMD _ mm keine [unauffallig
in der Medulla
multiple Zysten von 1-2
MKS 53 22 [ hyperechogen | hyperechogen fehlend mm keine | unauffalig
in Kortex & Medulla
. multiple Zysten von 1-2
fehl .E k
MKS 54 20 | hyperechogen | hypoechogen e_ o bzyv LU mm keine [unauffallig
einer verfriihten CMD .
in Kortex & Medulla
fehlend bzw.Eindruck . . -
MKS 55 13 | hyperechogen | hypoechogen einer verfrihten CMD keine keine [unauffallig
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Die Nierenmorphologie der 15 an MKS erkrankten Feten konnte aufgrund fehlenden Bild-
materials nur bei 12 Feten (80 %) retrospektiv beurteilt werden. Bei allen 12 Feten kam
es zu einer auffalligen Darstellung der CMD. Bei den Untersuchungen im ersten und
frihen zweiten Trimenon entstand der Eindruck einer verfrihten bzw. fur das GA zu weit
fortgeschrittenen CMD. Der Kortex erschien hier hyper-, die Medulla hypoechogen. Bei
den Untersuchungen im spaten 2. bzw. 3. Trimenon war hingegen keine CMD mehr
erkennbar. Hier préasentierten sich sowohl Kortex als auch Medulla hyperechogen. Zysten
waren bei 8 der 12 untersuchten Feten (66,7 %) sichtbar. Diese waren i. d. R. klein, zahl-
reich und durchsetzten das gesamte Nierenparenchym mit betontem Auftreten in der

Medulla. Bei den 4 bereitsin der 11. — 13. SSW untersuchten Feten konnten im Ultraschall

keine makroskopisch erkennbaren Zysten dargestellt werden.

Abb. 7 a & b: a: pranataler Ultraschall des an Meckel-Gruber Syndrom (MKS) erkrankten
Fetus 52 in der 19 + 4 SSW mit Darstellung der Niere im longitudinalen Durchmesser;
Niere vergroRRert, Eindruck einer verfriihten CMD mit hypoechogener Medulla und hyper-
echogenem Kortex, medullare Zysten von 1-2 mm.

b: pranataler Ultraschall des an MKS erkrankten Fetus 23 in der 35 + 3 SSW mit Darstel-
lung der Niere im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrof3ert, hyperechogen und von
multiplen, kleinen, kortikomedullaren Zysten durchsetzt; fehlende CMD. Abklrzungen
siehe Abb. 3 a & b.
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Abb. 8 a & b: a: pranataler Ultraschall des an Meckel-Gruber Syndrom (MKS) erkrankten
Fetus 47 in der 16 + 2 SSW mit Darstellung der Nieren im anterior-posterioren
Durchmesser; Nieren vergrof3ert, Eindruck einer verfrihten CMD mit hypoechogener
Medulla und hyperechogenem Kortex, medullare Zysten von 1-3 mm.

b: pranataler Ultraschall des an MKS erkrankten Fetus 26 in der 27 + 2 SSW mit Darstel-
lung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrofert, hyperechogen und
von multiplen, kleinen, kortikomedullaren Zysten durchsetzt; fehlende CMD. Abkirzungen
siehe Abb. 3a & b.

Bei den 5 an JS erkrankten Feten wurde die Nierenmorphologie aufgrund fehlenden Bild-
materials nur bei 4 Feten retrospektiv beurteilt. Bei 3 Feten wiesen die Nieren kleine
kortikale Zysten von max. 3 mm Durchmesser auf. Eine CMD der Nieren war nur bei 2
der 4 Feten zu erkennen. Der Kortex stellte sich in 3 Féllen iso- und in einem Fall hyper-
echogen dar. Die Echogenitat der Medulla war in jewelils 2 Fallen iso- bzw. hypoechogen.

Kalzifizierungen oder Verdnderungen des NBKS kamen nicht vor.

Tab. 6: Nierenmorphologie der Feten mit Joubert Syndrom (JS); Echogenitat angegeben
im Vgl. zur Leber; Abkirzungen siehe Tab. 2.

Diagnose Bezeichnung GA Echogenitat - |Echogenitat CMD Zysten K.aIZ|f|— NBKS
des Fetus Kortex Medulla zierung

JS 56 20 | hyperechogen | hypoechogen | vorhanden keine keine |unauffallig
Zysten von

JS 57 21 | isoechogen |hypoechogen|worhanden|1-3mm im | keine |unauffallig
Kortex
Zysten von

JS 59 20 | isoechogen | isoechogen | fehlend 1-3 mm keine |unauffallig
im Kortex
Zysten von

JS 60 16 | isoechogen | isoechogen | fehlend 2-3 mm keine |unauffallig
im Kortex
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Abb. 9 a & b: a: pranataler Ultraschall des an Joubert Syndrom (JS) erkrankten Fetus 59
in der 20 + 6 SSW mit Darstellung der Nieren im anterior-posterioren Durchmesser; Nie-
ren vergrol3ert, isoechogen, fehlende CMD, kortikale Zysten von 1-3 mm.

b: préanataler Ultraschall des an JS erkrankten Fetus 57 in der 21 + 0 SSW mit Darstellung
der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrof3ert, CMD vorhanden, isoecho-
gener Kortex und hypoechogene Medulla, kortikale Zysten von 1-3 mm. Abkirzungen
siehe Abb. 3 a & b.

Die Morphologie der Nieren konnte retrospektiv nur bei 2 der 3 Feten mit MKKS/BBS
untersucht werden. In beiden Fallen zeigten sich vergrof3erte Nieren mit hyperechogenem
Kortex und Medulla ohne erkennbare CMD. Bei einem Fetus wiesen die Nieren medullare

Zysten auf.

Abb. 10 a & b: a: pranataler Ultraschall des an McKusick-Kaufman Syndrom (MKKS)
bzw. Bardet-Biedl Syndrom (BBS) erkrankten Fetus 61 in der 26 + 0 SSW mit Darstellung
der Niere im longitudinalen Durchmesser; Niere vergroRert, hyperechogen, fehlende
CMD, medullare Zysten von 3-4 mm.

b: pranataler Ultraschall des an MKKS/BBS erkrankten Fetus 62 in der 22 + 4 SSW mit
Darstellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Niere vergrof3ert, hyperechogen,
fehlende CMD. Abkirzungen siehe Abb. 3 a & b.



39

Tab. 7: Nierenmorphologie der Feten mit McKusick-Kaufman Syndrom (MKKS) bzw.
Bardet-Biedl Syndrom (BBS); Echogenitat angegeben im Vgl. zur Leber; Abklrzungen
siehe Tab. 2.

Diagnose Bezeichnung GA Echogenitat -|Echogenitét - CMD Zysten K_aI2|f|- NBKS
des Fetus Kortex Medulla zierung
Zysten von
MKKS/BBS 61 26 | hyperechogen | hyperechogen |fehlend| 3-4 mm in keine | unauffallig
der Medulla
MKKS/BBS 62 22 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend keine keine |unauffallig

Bei den beiden an Jeune Syndrom erkrankten Feten konnte die Nierenmorphologie,
aufgrund fehlenden Bildmaterials nur bei einem Fetus untersucht werden (siehe Tab. 8).
Bei diesem zeigten sich die Nieren vergrol3ert, isoechogen im Vgl. zur Leber und mit

kleinen Zysten in Kortex und Medulla. Eine CMD war nicht erkennbar.

Tab. 8: Nierenmorphologie eines Fetus mit Jeune Syndrom; Echogenitat angegeben im
Vergleich zur Leber; Abkirzungen siehe Tab. 2.

Diagnose Bezeichnung GA Echogenitat - | Echogenitat - CMD Zysten K_aI2|f|- NBKS
des Fetus Kortex Medulla zierung
Zysten von 1-3
Jeune 63 23 isoechogen isoechogen |fehlend| mm in Kortex keine unauffallig
& Medulla

Abb.11: pranataler Ultraschall des an Jeune Syndrom erkrankten Fetus 63 in der 23 + 2
SSW mit Darstellung der Nieren im longitudinalen Durchmesser; Nieren vergrofert,
isoechogen, fehlende CMD, kortikale und medullare Zysten von 1-3 mm. Abklrzungen
siehe Abb. 3 a & b.
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Tab. 9: Nierenmorphologie der Feten mit Simpson-Golabi-Behmel Syndrom (SGBS);
Echogenitat angegeben im Vgl. zur Leber; Abkirzungen siehe Tab.2.

cagnoe| CEETIINND | i |ENOgETI| BSOS |y | e | K| s
SGBS 24 21 | hyperechogen | hypoechogen |worhanden keine keine unauffallig
SGBS 24 23 | hyperechogen | hypoechogen |worhanden keine keine P;::I:;zie
SGBS 24 31 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend iﬁy;;e;exwg i/lse dTJH; keine P;eij:lf;zie
SGBS 65 17 | isoechogen isoechogen fehlend iiyliz)er?exw; t/li drEIrIT; keine unauffallig
SGBS 66 21 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend iﬁyli:)e;exwg t/li dTJIrIT; keine unauffallig
SGBS 66 22 | hyperechogen | hyperechogen | fehlend iiyligerltqexwg i/li drEIrI:\ keine unaufffallig

Alle 3 an SGBS erkrankten Feten wiesen vergrof3erte Nieren mit fehlender CMD und
Zysten von 1 bis max. 5 mm Grol3e in Kortex und Medulla auf. Bei einem Fetus war die
CMD initial erhalten, im weiteren Verlauf der Schwangerschaft jedoch nicht mehr erkenn-

bar. Kortex und Medulla stellten sich bei 2 der 3 Feten hyperechogen, bei einem Fetus

isoechogen dar. Bei Fetus 24 bestand eine diskrete Pyelektasie.

Abb. 12 a & b: a: pranataler Ultraschall des an Simpson-Golabi-Behmel Syndrom (SGBS)
erkrankten Fetus 65 in der 17 + 4 SSW mit Darstellung der Nieren im longitudinalen
Durchmesser; Nieren vergrol3ert, isoechogen, fehlende CMD, kortikale und medullare
Zysten von 1-4 mm.

b: pranataler Ultraschall des an SGBS erkrankten Fetus 66 in der 21 + 1 SSW mit Dar-
stellung der Nieren im anterior-posterioren Durchmesser; Nieren vergrof3ert, hyperecho-
gen, fehlende CMD, kortikale und medullare Zystenvon 1-2 mm. Abkirzungen siehe Abb.
3a&hb.
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Bei den zwei an BWS erkrankten Feten war eine CMD der Nieren in beiden Fallen nicht
erkennbar. Wahrend sich die Nieren des einen Fetus hyperechogen im Vgl. zur Leber
zeigten, stellten sich die Nieren des andere isoechogen dar. Zysten waren nur bei einem
der Feten sichtbar. Sie waren klein und betont am kortikomedullaren Ubergang lokalisiert.

Kalzifizierungen oder Besonderheiten des NBKS kamen bei keinem der Feten vor.

Tab. 10: Nierenmorphologie der Feten mit Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS); Echo-
genitat angegeben im Vergleich zur Leber; Abkirzungen siehe Tab. 2.

Diagnose Bezeichnung GA Echogenitat - [ Echogenitét - CMD Zysten K_aI2|f|- NBKS
des Fetus Kortex Medulla zierung
BWS 12 28 | hyperechogen | hyperechogen |fehlend keine keine | unauffalig
Zysten von 1-3 mm am
BWS 12 31 | hyperechogen | hyperechogen |fehlend kortikomedulléaren keine | unauffallig
Ubergang
BWS 67 21 isoechogen isoechogen |[fehlend keine keine | unauffallig

Abb. 13 a & b: a: pranataler Ultraschall des an Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS)
erkrankten Fetus 12 in der 28 + 6 SSW mit Darstellung der Nieren im longitudinalen
Durchmesser; Nieren vergrofRert und hyperechogen mit fehlender CMD.

b: pranataler Ultraschall des an BWS erkrankten Fetus 12 in der 31 + 6 SSW mit
Darstellung der Niere im longitudinalen Durchmesser; Niere vergroR3ert, hyperechogen,
fehlender CMD, Zysten von 1-3 mm am kortikomedullaren Ubergang. Abkiirzungen siehe
Abb. 3a & b.

Bei den 4 Feten mit unklarer Diagnose fiel bei allen eine fehlende CMD der Nieren auf. In
3 der 4 Falle stellten sich Kortex und Medulla hyperechogen dar. Die Nieren eines Fetus
zeigten sich isoechogen. Zysten von variabler Grof3e und Lokalisation kamen bei 3 der 4

Feten vor. Auffalligkeiten des NBKS oder Kalzifizierungen wurden nicht beobachtet.
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Tab. 11: Nierenmorphologie der Feten mit unklarer Diagnose; Echogenitdt angegeben im
Vgl. zur Leber; Abklirzungen siehe Tab. 2.

agnoss| BEZASIUNG | | Esgentat | VM- iy | e NI s
Unklar 13 26 | hyperechogen | hyperechogen |fehlend keine keine | unauffallig
Unklar 27 24 isoechogen isoechogen |fehlend Zﬁ?:gx\gnl\jeﬁmgn keine | unauffallig
Unklar 68 20 | hyperechogen | hyperechogen |fehlend Zyisrtledne\rlol\:eﬁj”r;m keine | unauffallig
Unklar 69 20 | hyperechogen | hyperechogen |fehlend Zyisntzr;me(ljjnrgm keine | unauffallig

4.2.4.2 Nierenbiometrie

In den folgenden Abb. 14 — 18 wird jeweils der longitudinale, transversale, anterior-
posteriore (AP) Durchmesser bzw. das errechnete Nierenvolumen auf der y-Achse gegen
das Gestationsalter (GA) in Wochen auf der x-Achse aufgetragen. Jeder Messwert wird
dabei durch ein Symbol dargestellt, welches fir die Diagnose des Fetus steht (siehe Abb.
15). In jeder Abbildung sind die Kurven fur die 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten
eingezeichnet, um die Messwerte des untersuchten Kollektivs mit den Normwerten
gesunder Feten vergleichbar zu machen (van Vuuren et al., 2012). In den Tab. 15 - 16
des Anhangs sind die Abweichungen der o. g. Messparameter vom Referenzkollektiv
zusammengefasst. Sie geben an, um wie viele SD des Referenzkollektivs die Messwerte
des hier untersuchten Patientenkollektivs von der 50. Perzentile der Referenzpublikation
von van Vuuren et. al abweichen (van Vuuren et al., 2012).

Abb. 14 zeigt die Mittelwerte des longitudinalen Durchmessers der rechten und linken
Niere (in mm) in Abhangigkeit vom GA in Wochen unter Bertcksichtigung aller 9
Diagnosekategorien im Vergleich mit den Kurven der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder
Feten (van Vuuren et al., 2012). Die Bestimmung des longitudinalen Nierendurchmessers
erfolgte dabei 82-mal bei insgesamt 63 der 69 Feten (91,3 %). Bei 4 dieser 63 Feten
wurden die Messwerte (n = 4) nicht in die graphische Darstellung sowie Auswertung mit
aufgenommen, da ihre Untersuchungen bereits vor der 15. SSW stattfanden, fir die in

der o. g. Referenzpublikation keine Vergleichswerte angegeben sind.
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Abb. 14: Mittelwerte des longitudinalen Durchmessers der rechten und linken Niere in
mm in Abhéangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der 5., 50.
und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012). Abb. zur Verfigung gestellt
vom IMBIE Bonn.

Diagnose e o o ARPKD O O O ADPKD
A AN A MKS b > > JS
O O O MKKS/BBS + S = SGBS
X X X Jeune O O O BWS
* * >* Unklar

Abb. 15: Legende der Abb.14 — 18; die Symbole entsprechen der Diagnose der unter-
suchten Feten; Abb. zur Verfigung gestellt vom IMBIE Bonn; Abkirzungen siehe Abb.1.

Dementsprechend wurden 78 Messungen von 59 Feten graphisch dargestellt und auf ihre
Abweichung von den Normwerten gesunder Feten hin untersucht (siehe Tab. 15 — 16).
Von den 59 Feten wurden dabei 45 Feten 1-mal (76,3 %), 9 Feten 2-mal (15,3 %) und

5 Feten 3-mal (8,5 %) vermessen. Von den 78 Messwerten lagen 77 (98,7 %) oberhalb
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der 95. Perzentile und 1 Wert (1,3 %) zwischen der 50. und 95. Perzentile (Fetus 67,
BWS). Die an ARPKD, MKS und Jeune Syndrom erkrankten Feten wiesen mit einer
gemittelten Abweichung von + 12,37 SD (+ 3,09 bis 32,62), + 12,63 SD (+ 7,35 bis 33,32)
bzw. + 12,82 SD die grofite Abweichung von der 50. Perzentile gesunder Feten auf. Die
Messwerte der Feten mit BWS, unklarer Diagnose und MKKS/BBS wichen mit + 9,94 SD
(+1,03; +13,83; + 14,95), + 7,18 SD (+ 2,09 bis 15,29) bzw. + 6,21 SD (+ 4,69 und 7,73)
ebenfalls deutlich von den zu erwartenden Messwerten ab. Die an SGBS, JS und ADPKD
erkrankten Feten zeigten mit einer mittleren Abweichung von + 5,126 SD (+ 3,11 bis 9,56),
+ 5,16 SD (+ 2,41 bis 7,01) bzw. + 3,24 SD (+ 2,26 bis 5,13) die geringste Abweichung

vom Normwert.

Abb. 16 zeigt die Mittelwerte des transversalen Durchmessers der rechten und linken
Niere (in mm) in Abhangigkeit vom GA in Wochen unter Bertcksichtigung aller 9
Diagnosekategorien im Vergleich mit den Kurven der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder
Feten (van Vuuren et al., 2012). Die Bestimmung des transversalen Nierendurchmessers
erfolgte analog zu der des longitudinalen Durchmessers. 59 der insgesamt 78 Messwerte
(75,6 %) lagen Uber der 95. Perzentile, 15 Messwerte (19,2 %) zwischen der 50. und 95.
Perzentile und 4 Messwerte (5,1 %) zwischen der 5. und 50. Perzentile der Referenz-
publikation von van Vuuren et al. (van Vuuren et al., 2012). Bei den an ARPKD erkrankten
Feten lagen 39 der insgesamt 45 Messwerte (86,7 %), bei den Feten mit MKS, MKKS/BSS
und Jeune Syndrom alle Messwerte (100 %) Uber der 95. Perzentile. Bei den Feten mit
unklarer Diagnose befanden sich 3 Werte oberhalb der 95. und 1 Wert zwischen der 50.
und 95. Perzentile. Bei den Feten mit JS lagen 2 der 3 Messungen zwischen der 5. und
50. und 1 Messung Uber der 95. Perzentile. Beim SGBS befanden sich 3 Werte zwischen
der 50. und 95. Perzentile und 2 Messwerte oberhalb der 95. Perzentile. Bei den an BWS
erkrankten Feten lagen 2 Messwerte oberhalb der 95. und 1 Wert zwischen der 5. und
50. Perzentile. Bei den beiden an ADPKD erkrankten Feten lagen alle 6 Messungen

zwischen der 50. und 95. Perzentile.
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Abb. 16: Mittelwerte des transversalen Durchmessers der rechten und linken Niere in mm
in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der 5., 50. und
95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012). Abb. zur Verfigung gestellt vom
IMBIE Bonn.

Die Feten mit MKS wichen mit einer gemittelten Abweichung von + 7,47 SD (+ 3,46 bis
14,47) vom Normwert der 50. Perzentile nach van Vuuren et. al. ab. Die Feten mit ARPKD
und MKKS/BBS sowie die Feten mit unklaren Diagnosen lagen mit einer mittleren Ab-
weichung von + 4,52 SD (- 0,85 bis + 13,57), + 4,25 SD (+ 3,2 bis 5,29) und + 3,79 SD (+
0,36 bis 7,69) Uber den zu erwartenden Werten. Die an BWS erkrankten Feten wiesen
eine mittlere Abweichung von 2,43 SD (- 0,32 bis + 3,98), der Fetus mit Jeune Syndrom
eine Abweichung von + 2,75 SD auf. Die geringste Abweichung zeigten die Feten mit
SGBS, ADPKD und JS mit mittleren Abweichungen von + 1,31 SD (+ 0,2 bis 2,23),
+ 0,91 SD (+ 0,3 bis 1,35) und + 0,47 SD (- 1,12 bis + 2,69).
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Abb. 17: Mittelwerte des anterior-posterioren (AP) Durchmessers der rechten und linken
Niere in mm in Abhangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der
5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012). Abb. zur Verfigung
gestellt vom IMBIE Bonn.

Abb. 17 zeigt die Mittelwerte des AP-Durchmessers der rechten und linken Niere (in mm)
in Abhangigkeit vom GA in Wochen unter Berticksichtigung aller 9 Diagnosekategorien im
Vergleich mit den Kurven der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et
al., 2012). Die Bestimmung des AP-Nierendurchmessers wurde insgesamt 83-mal durch-
gefuhrt. Es wurden 64 der 69 Feten (92,8 %) vermessen. Wie bei den 2 vorherigen
Messungen wurden 4 Messwerte aufgrund des friihen Untersuchungszeitpunkts aus der
Auswertung genommen. Somit resultiert eine Gesamtzahl von 79 Messwerten von 60
Feten. Von diesen 60 Feten wurden 46 Feten 1-mal (76,7 %), 9 Feten 2-mal (15 %) und
5 Feten 3-mal (8,3 %) im Verlauf der Schwangerschaft vermessen. 77 der 79 Messwerte
(97,5 %) lagen dabei Uber der 95. Perzentile und 2 Messwerte (Fetus 21, ARPKD und
Fetus 56, JS) zwischen der 50. und 95. Perzentile nach van Vuuren et. al. (van Vuuren et
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al., 2012). Die Feten mit MKS, ARPKD und unklarer Diagnose wichen mit einer mittleren
Abweichung von + 13,45 SD (+ 5,53 bis 28,15), + 9,26 SD (+ 1,3 bis 26,58) bzw. + 8,91
SD (+ 2,3 bis 23,17) am starksten von der 50. Perzentile des Referenzkollektivs ab. Die
an MKKS/BBS und BWS erkrankten Feten lagen mit einer mittleren Abweichung von
+ 4,56 SD (+ 3,73 bis 5,39) bzw. + 4,28 SD (+ 1,72 bis 5,69) ebenfalls Gber dem zu
erwartenden Wert. Die geringste mittlere Abweichung zeigten die Feten mit SGBS,
ADPKD und JS mit einer Abweichung von + 3,64 SD (+ 1,78 bis 5,18), + 3,51 SD (+ 2,06
bis 5,78) und + 3,03 SD (+ 0,37 bis 6,34).
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Abb. 18: Mittelwerte des Volumens der rechten und linken Niere in ml in Abhéangigkeit
vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile

gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012, 2012). Abb. zur Verfigung gestellt vom IMBIE
Bonn.
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Abb. 18 zeigt die Mittelwerte des Volumens der rechten und linken Niere (in ml) in
Abhéngigkeit vom GA in Wochen unter Beriicksichtigung aller 9 Diagnosekategorien im
Vergleich mit den Normkurven gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012).

Das Volumen der Nieren wurde analog des longitudinalen und transversalen Nierendurch-
messers bestimmt. Von den 78 ausgewerteten Messungen lag das Nierenvolumen in
allen Fallen Gber der 95. Perzentile nach van Vuuren et al. (van Vuuren et al., 2012).

Die grof3te mittlere Abweichung von der 50. Perzentile zeigte sich mit + 62,46 SD (+ 19,07
bis 175,06) bei den Feten mit MKS; die nachstgroReren Abweichungen bei den Feten mit
ARPKD bzw. unklarer Erkrankungsursache mit + 32,07 SD (+ 6,45 bis 157,53) bzw.
+ 33,28 SD (+ 4,67 bis 100,61). Der Fetus mit Jeune Syndrom wies eine Abweichung von
+ 24,29 SD, die Feten mit MKKS/BBBS sowie BWS von + 14,4 SD (+ 14,31 und 14,48)
bzw. + 14,3 SD (+ 2,42 bis 21,98) auf. Die geringste Abweichung des Nierenvolumens
fand sich bei den Feten mit SGBS, JS und ADPKD mit einer mittleren Abweichung von
+ 8,05 SD (+ 5,33 bis 10,19), + 7,81 SD (+ 2,97 bis 16,1) bzw. + 5,52 SD (+ 4,14 bis 7,07).

4.3 Laborparameter

Bei 20 der insgesamt 69 (29 %) Patienten wurde pranatal mittels Nabelschnurpunktion
fetales Serum gewonnen und dieses auf einen oder mehrere der folgenden Laborwerte
hin untersucht: NT-proBNP, B2-Mikrogobulin (2M) und Cystatin C. Die Bestimmung
erfolgte dabei nach den im Kapitel 3.4 erlauterten Methoden.

Bei 13 der 20 Feten (65 %) erfolgte die Bestimmung von NT-proBNP, bei 14 Feten
(70 %) die von 2M und bei 15 Feten (75 %) die von Cystatin C. Alle 3 Laborwerte wurden
dabei bei 8 der 20 Feten (40 %), B2M und Cystatin C in Kombination bei insgesamt
6 Feten (30 %) abgenommen. Die alleinige Bestimmung von NT-proBNP erfolgte bei
5 Feten (25 %), die von Cystatin C bei 1 Fetus (5 %). Die Fetalblutabnahmen wurde
zwischen der 19. und 33. SSW durchgefiihrt. Die Bestimmung der Laborparameter
erfolgte stets nur einmal pro Fetus. Von den 20 laborchemisch untersuchten Feten waren
13 an ARPKD (65 %), 3 an MKS (15 %) und jeweils einer an JS, BWS und SGBS (jeweils
5 %) erkrankt. Bei einem Fetus (5 %) war die Diagnose unklar. Die Untersuchungsergeb-
nisse sind nachfolgend in den Abb. 19 — 21 sowie der Tab. 12 dargestellt. Auf der y-Achse

ist jeweils die Konzentration des gemessenen Laborparameters gegen das GA in Wochen
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auf der x-Achse aufgetragen. Im Hintergrund der Abb. sind Referenzbereiche der Labor-
werte gesunder Feten hinterlegt. Die entsprechenden Referenzpublikationen sind in den
Legenden der jeweiligen Abbildung angegeben. Die farbliche Markierung einiger Mess-
werte dient deren Zuordnung zu einem bestimmten Fetus, bei dem mehrere der drei 0. g.
Laborparameter erhoben wurden (siehe Tab. 12). Feten bei denen nur ein Laborparame-

ter untersucht wurde, werden durch schwarze Symbole dargestellt.

4.3.1 N-terminales Propeptid des B-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP) im

fetalen Serum

NT-proBNP-Konzentrationen im fetalen Serum
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Abb. 19: N-terminales Propeptid des B-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP)-Kon-
zentration im fetalen Serum in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in Wochen; Gerade ent-
sprechend der Publikation von (Merz et al., 2010); Funktionsgleichung: y = -74,8 * x +
3946; fur die farbliche Kennzeichnung siehe Tab. 12; Abklrzungen siehe Abb. 1.

Abb. 19 zeigt die ermittelten NT-proBNP-Konzentrationen im fetalen Serum im Bezug zum
Gestationsalter in Wochen. Von den 13 auf NT-proBNP untersuchten Feten waren 7 an
ARPKD (53,9 %), 2 an MKS (15,4 %) und jeweils 1 an JS, SGBS und BWS (jeweils
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7,7 %) erkrankt; bei einem Fetus war das Krankheitsbild unklar. Bei allen 7 Patienten mit
ARPKD (100 %) waren die gemessenen NTpro-BNP-Konzentrationen mit Messwerten
zwischen 3776 ng/l bis 22780 ng/l erhdht. Ebenfalls erhthte Werte zeigten beide Feten
mit MKS mit 3135 ng/l und 3557 ng/l. Der an BWS erkrankte Fetus lag mit einem Messwert
von 2332 ng/l auf der Normgeraden; der Fetus mit JS mit einem Messwert von 1509 ng/l
leicht darunter. Einen ebenfalls leicht erniedrigten Wert von 2435 ng/l wies der Fetus mit
SGBS auf. Der Messwertdes Fetus mit unklarer Diagnose befand sich mit 22295 ng/l weit
Uber der Norm. Insgesamt lagen die NT-proBNP-Konzentrationen somit bei 10 der 13
untersuchten Feten (76,9 %) tber, bei 1 Fetus (7,7 %) auf und bei 2 Feten (15,4 %) leicht
unterhalb des Normwertes.

4.3.2 B2-Mikroglobulin (B2M) im fetalen Serum

R2-Mikroglobulin-Konzentrationen im fetalen Serum
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Abb. 20: B2-Mikroglobulin-Konzentration im fetalen Serum in Abhangigkeit vom Gestati-
onsalter in Wochen, Geraden entsprechend der Publikation von (Bokenkamp et al., 2001);
obere gestrichelte Linie: y = - 0,052 * x + 7,19; dicke durchgezogene Linie: y = - 0,052 * x
+ 5,756, untere gestrichelte Linie: y = - 0,052 * x + 4,31, fur die farbliche Kennzeichnung
siehe Tab. 12; Abkirzungen siehe Abb.1.
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Von den 14 auf B2M untersuchten Feten hatten 12 ARPKD (85,7 %) und 2 MKS (14,3 %).
Bei 6 der 12 Feten (50 %) mit ARPKD lagen die gemessenen Werte fur 32M im Norm-
bereich (Spannbreite 3,22 mg/l bis 4,4 mg/l), bei 2 Feten (16,7 %) mit Werten von 2,5 mg/I
und 2,2 mg/l leicht unterhalb der Norm und bei 4 Feten (33,3 %) mit Messwerten von 6,82
mg/l, 7,62 mg/l, 8,36 mg/l und 11,0 mg/l oberhalb der Norm. Die B2M-Konzentrationen der
beiden Feten mit MKS lagen mit 3,32 mg/l und 3,77 mg/l beide im unteren Normbereich.
Insgesamt war die 2M-Konzentration im fetalen Serum unter den 14 bestimmten Werten
somit 4-mal erhodht (28,6 %), 8-mal normwertig (57,8 %) und 2-mal erniedrigt (14,3 %).

4.3.3 Cystatin C im fetalen Serum

Cystatin C-Konzentrationen im fetalen Serum
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Abb. 21: Cystatin C-Konzentration im fetalen Serum in Abhéangigkeit vom Gestationsalter
in Wochen; Geraden entsprechend der Publikation von (Békenkamp et al., 2001); obere
gestrichelte Linie bei 2,06 mg/l; dicke durchgezogene Linie: y = 0.001979 * x + 1,607;
untere gestrichelte Linie bei 1,26 mg/l; fur die farbliche Kennzeichnung siehe Tab. 12; der
blaue Messpunkt (1,5 mg/l, GA 33) entspricht 2 identischen Messwerten von 2
verschiedenen Feten; Abklrzungen siehe Abb.1.
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Von den 15 Feten, bei denen die Konzentration von Cystatin C bestimmt wurde, waren
13 an ARPKD (86,7 %) und 2 an MKS (13,3 %) erkrankt. Bei 9 der 13 Feten (69,2 %) mit
ARPKD lag die Cystatin C-Konzentration mit einer Spannbreite von 1,28 mg/l bis
1,82 mg/l im, bei 3 Feten (23,1 %) mit Konzentrationen von 1,17 mg/l, 1,12 mg/l und
1,1 mg/l leicht unterhalb und bei einem Fetus (7,7 %) mit einer Konzentration von 2,1 mg/I
leicht oberhalb des Normbereichs. Von den beiden Feten mit MKS befand sich ein Mess-
wert mit 1,87 mg/l im oberen Normbereich, der andere Messwert mit 1,17 mg/l leicht un-
terhalb der Norm. Die Cystatin C-Konzentration im fetalen Serum zeigte sich somit bei
1 der 15 untersuchten Feten (6,7 %) erhoht, bei 10 Feten (66,7 %) normwertig und bei
4 Feten (26,7 %) leicht erniedrigt.

4.3.4 Korrelation der Laborparameter

Tab. 12: Ergebnisse der Laboruntersuchungen; die farbliche Kennzeichnung bezieht sich
auf die Abb.19 — 21; Pfeile entsprechen der Einordnung der gemessenen Konzentration
der Laborwerte unter Beriicksichtigung des Referenzbereichs (1 ober-, | unter- oder «
innerhalb des Referenzbereichs); NT-proBNP: N-terminales Propeptid des B-Typ

natriuretischen Peptids; GA: Gestationsalter; weitere Abkirzungen siehe Abb.1.

Bezeichnung | . : farbliche NT-proBNP 3,-Mikro- Cystatin C | GAin
Diagnose|Symbolik . . o .
des Fetus Kennzeichnung in ng/l globulin in mg/l inmg/l | Wochen
_____ Fetus2 | ARPKD | Punkt |  hellblau | 66781 | 440« | 150« | 33
_____ Fetus4 | ARPKD | Punkt | schwarz | | o |.180e< | 33
_____ FetusS |ARPKD | Punkt |  tarkis | | A4Me 1 1120 | 24
_____ Fetus8 | ARPKD | Punkt | pink | _|....7821 | 1650 | 19
JFetus 18 | ARPKD | Punkt | violett | . 37761 |....2904 .. 1104 ] 28
JFetus21 | ARPKD | Punkt | dunkelblau | | 8361 | 181 | 20
_Fetus28 | ARPKD | Punkt | | rot ..].22r801 | . 1,001 .. 2101 ... 19 .
JFetus 31 | ARPKD | Punkt | braun 1o 446 | 182 | 22
_Fetus 36 | ARPKD | Punkt | gelb | 49551 | 322 | 135 | .. 28
.Fetus 37 | ARPKD | Punkt | | gau 220 128 | 30
_Fetus 38 | ARPKD | Punkt | gran | 611671 | 492 | 174 ] 21
_.Fetus 39 | ARPKD | Punkt | | hellgran | 98007 | . 381« | 130 | 26
Fetus 41 | ARPKD | Punkt orange 12393 1 6,82 1 1,49 20
_Fesa4 | Mks [Dreieck| —gron T [ 332 [ 187 [ 29
_Feuss52 | MKS |Dreieck| | pink . [..39571 | . 3Tl | A7 ] 19 .
Fetus 53 MKS | Dreieck schwarz 31351 23
Fetus 58 JS Stern schwarz 1509 | 21
Fetus 65 SGBS Plus schwarz 1435 | 23
Fetus 67 BWS Raute schwarz 2332 & 21
Fetus 68 Unklar | Sonne schwarz 22295 1 20
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Bei 6 der 8 Feten, bei denen alle 3 Laborwerte bestimmt wurden (75 %), zeigten sich
erhdhte Werte fur NT-proBNP bei gleichzeitig normwertigen bis verringerten Konzentrati-
onen von B2M und Cystatin C. Bei 1 Fetus kam es zur Erhéhung der NT-proBNP- und
B2M-Konzentration bei normwertigem Cystatin C und nur bei 1 Fetus zur Erhéhung aller
3 Laborparameter. Letzterer wies mit 22780 ng/l NT-proBNP und 11,0 mg/l 2M die mit
Abstand am hochsten gemessenen Werte auf; nur bei ihm kam es zu einer leichten
Erhdhung der Cystatin C-Konzentration auf 2,1 mg/l. Bei den 6 Feten, bei denen nur die
Konzentrationen von B2M und Cystatin C, nicht jedoch die von NTpro-BNP im fetalen
Serum untersucht wurden, zeigte sich die B2M-Konzentration in 2 der 6 Falle (33,3 %)
erhoht, in 3 Fallen (50 %) normwertig und in 1 Fall (16,7 %) erniedrigt. Die Cystatin C-
Konzentration lag bei den zwei 0. g. Féallen mit erhdhter B2M-Konzentration sowie bei
2 der 3 Fallen mit normwertiger B2M-Konzentration im Normbereich. Beim dritten Fall mit
normwertigem 2M-Konzentration zeigte sich Cystatin C erniedrigt. Der Fetus mit ernied-

rigtem B2M-Konzentration wies eine normwertige Cystatin C-Konzentration auf.

4.4 Genetische Untersuchungen

Bei 39 der 69 Feten (56,5 %) wurde eine Karyotypisierung durchgefuihrt. Diese war bei 34
der 39 Feten (87,2 %) unauffallig. Bei den Ubrigen 5 Feten (12,8 %) zeigten sich folgende
Aufféalligkeiten: Bei Fetus 4 (ARPKD) lag ein Klinefelter Syndrom vor (Chromosomensatz
von 47,XXY). Fetus 1 (ARPKD) zeigte ein Mosaik aus 46,XX/47,XXY, Fetus 67 (BWS) ein
Mosaik aus 46,XY/45,X. Bei Fetus (52) lie3 sich eine Inversion des zentromerischen
Heterochromatins an Chromosom 9 und bei Fetus 65 (SGBS) eine Vermehrung des NOR-
Chromatins an Chromosom 15 erkennen.

Bei 11 der 69 untersuchten Falle (15,9 %) konnte mittels DNA-Sequenzierung die Kklinisch
gestellte Diagnose molekulargenetisch bestatigt werden. In 9 Fallen erfolgte die Sequen-
zierung fetaler DNA, in 2 Féllen ausschlie3lich die der maternalen und / oder paternalen
DNA. Die Ergebnisse dieser Sequenzierungen sind im Folgenden in Tab. 13 aufgefihrt.
Bei bereits bekannten und in Datenbanken gelisteten Mutationen ist die Angabe der
Referenznummer (rs-Nummer) sowie die Bezeichnung der entsprechenden Datenbank

(dbSNP = Single Nucleotide Polymorphism Database) in der Tabelle vermerkt.



Tab. 13: Ergebnisse der DNA-Sequenzierungen; Auflistung der gefundenen Mutationen in der fetalen, maternalen und / oder
paternalen DNA; die mit * markierten Feten 23 und 26 sind Kinder desselben Paares; x: nicht untersucht; rs: Referenznummer,;
dbSNP: Single Nucleotide Polymorphism Database; OFDS: Oro-fazio-digitales Syndrom; weitere Abkirzungen siehe Abb.1;

letzte Datenbankenabfrage August 2016.

Bezeichnun . . . .
9 Diagnose Fetale Mutationen Maternale Mutation Paternale Mutation
des Fetus
€.8011C>T in Exon 50 des PKHD1 Gens ¢.51A>G in Exon 2 des PKHD1 Gens
Fetus 7 ARPKD X . )
(rs137852947, dbSNP 137, Nonsense Mutation) (stumme Mutation)
€c.841G>A in Exon 12 des PKHD1 Gens
(rs767568854, dbSNP 144, 146, Missense-Mutation)
Fetus 2 ARPKD X X
¢.1774C>T in Exon 19 des PKHD1 Gens
(rs779050294, dbSNP 144, 146 Nonsense-Mutation)
€.10174C>T in Exon 61 des PKHD1 Gens
(rs201082169, dbSNP 141-146, Nonsense-Mutation) c.10174C>Tin Exon 61 des PKHD1 Gens
Fetus 18 ARPKD (heterozgot; rs201082169, dbSNP 137, X
¢.10906C>T in Exon 61 des PKHD1 Gens Nonsense-Mutation)
(rs765934021, dbSNP 144, Nonsense-Mutation)
c.3761_3762delinsG in Exon 32 des PKHD1
¢.5895dupA in Exon 36 des PKHD1 Gens Gens
ez ARIPRD X (rs746838237, dbSNP 144, 146, Leserasterverschiebung) (rs398124484, dbSNP 144, 146,
Leserasterverschiebung)
€.651+5G>C im MKS3 Gen (homozygot, SpleiRmutation [c.651+5G>C im MKS3 Gen (homozygot, SpleiBmutation |c.651+5G>C im MKS3 Gen (homozygot,
Fetus 23 * MKS ) ) . ) . . X )
mit Leserasterverschiebung) mit Leserasterverschiebung) Spleimutation mit Leserasterverschiebung)
Fetus 26 * MKS Cc.651+5G>C im MKS3 Gen (homozygot, SpleiRmutation [c.651+5G>C im MKS3 Gen (homozygot, SpleiRmutation [c.651+5G>C im MKS3 Gen (homozygot,
mit Leserasterverschiebung) mit Leserasterverschiebung) SpleiBmutation mit Leserasterverschiebung)
Duplikation der Exons 3-7 des GPC3 G f Duplikation der Exons 3-7 des GPC3 G f
Fetus 65 |SGBS (Typ | P c3 Gens aub P > Gensaut x
Chromosom Xg26 (homozygot, trunkierende Mutation) Chromosom Xg26 (heterozygot, trunkierende Mutation)
Mikrodeletion eines 78.61 Kilobasen grof3en
S SES S 1l Abschnittes von Xp22.2 (Verlust des OFD1 Gens) X X
. >Ti .
E\;SZ(; T:\: Ext?nnz) des DYNCZH1 Gens ¢.352C>T in Exon 2 des DYNC2H1 Gen €.10130delT in Exon 67 des DYNC2H1 Gens
Fetus 64 Jeune ssense-vutatio : _ ’ ens (heterozygot, rs431905500, dbSNP 144, 146,
€.10130delT in Exon 67 des DYNC2H1 Gens (heterozygot, Missense-Mutation) .
X Leserasterverschiebung)
(rs431905500, dbSNP 144, 146, Leserasterverschiebung)
im Mosaik vorliegende paternale uniparentale
Disomie 11 (UPD 11) mit erhdhter Methylierung
RS L2 =S von H19DMR und verringerter Methylierung von KvDMR X X
( Imprintingstorung)
Fetus 67 BWS IC2-H'yp'omet'l'1yI|erung des Genabschnitts 11p15.5 " N
(Imprintingstérung)

12°]
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4.5 OQOutcome

Insgesamt wurden 24 der 69 Feten (34,8 %) lebend geboren, in 42 der 69 Falle (60,9 %)
wurde die Schwangerschaft abgebrochen und in 3 Fallen (4,3 %) kam es zum
intrauterinen Fruchttod. Im Hinblick auf die verschiedenen Diagnosen wurden 17 der 33
Feten (51,5 %) mit ARPKD lebend geboren, 15 der 33 Schwangerschaften (45,5 %) wur-
den abgebrochen und in 1 Schwangerschaft (3 %) kam es zum intrauterinen Fruchttod.
Beide an ADPKD erkrankten Feten waren Lebendgeburten (100 %). Von den 15 Kindern
mit MKS wurde nur 1 Kind (6,7 %) lebend geboren, in 13 Fallen (86,7 %) wurde die
Schwangerschaft abgebrochen, in 1 Fall (6,7 %) verstarb der Fetus intrauterin. Von den
jeweils 3 Feten mit MKKS/BBS bzw. SGBS wurde jeweils 1 Kind (33,3 %) lebend geboren,
bei den jeweils 2 anderen Kindern (77,7 %) wurde die Schwangerschaft beendet. Bei den
beiden Feten mit BWS wurde einer der beiden Feten (50 %) lebend geboren, bei dem
anderen erfolgte die Entscheidung zum Schwangerschaftsabbruch (SSAB). Bei allen
5 Feten mit JS und den 2 Feten mit Jeune Syndrom wurde die Schwangerschaft
abgebrochen (100 %). Von den 4 Kindern mit ungeklarter Diagnose wurde 1 Kind (25 %)
lebend geboren, in 2 Fallen (50 %) wurde die Schwangerschaft beendet und in 1 Fall
(25 %) kam es zum intrauterinen Fruchttod.

Haufigkeit der verschieden Diagnosen unter den
Lebendgeburten

BARPKD

B ADPKD
BEwmks
EMKKS/BBS
B sGBS
EBws
[CJUnklar

Abb. 22: Haufigkeit der verschiedenen Diagnosen unter den lebend geborenen Feten
(Nges = 24); die Anzahl der einzelnen Syndrome ist innerhalb des Kreisdiagramms
numerisch dargestellt; Abkirzungen siehe Abb.1.
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Von den insgesamt 24 lebend geborenen Kindern verstarben 11 (45,8 %) kurz nach der
Geburt. 2 dieser 11 Kinder (18,2 %) verstarben dabei innerhalb der ersten Lebensstunde,
4 (36,4 %) innerhalb des ersten Lebenstages, 3 (27,3 %) innerhalb des zweiten Lebens-
tages, 1 (9,1 %) am 4. Lebenstag und 1 (9,1 %) am 15. Lebenstag. Von diesen Kindern
waren 9 an ARPKD, 1 an MKS (Todeszeitpunkt innerhalb der ersten Lebensstunde) und
1 an SGBS (Todeszeitpunkt am 15. Lebenstag) erkrankt. Die Todesursache der 11 post-
natal verstorbenen Lebendgeburten stellte in 9 Fallen (81,8 %) eine respiratorische Insuf-
fizienz dar. 8 dieser 9 Feten waren an ARPKD, 1 an SGBS erkrankt. Die neunte der an
ARPKD erkrankten Lebendgeburten starb aufgrund nicht beherrschbarer metabolischer
Entgleisung. Bei dem an MKS erkrankten Kind wurde keine Todesursache dokumentiert.
Die tUbrigen 13 der 24 (54,2 %) lebendgeborenen Kinder tberlebten die Neonatalperiode.

Ihr Outcome wird in Kapitel 4.6 in Form von Fallbeschreibung gesondert behandelt.

Haufigkeit der verschiedenen Diagnosen unter den postnatal
verstorbenen Lebendgeburten

B ARPKD
BMKS
B SGBS

Abb. 23: Haufigkeit der verschiedenen Diagnosen unter den postnatal verstorbenen
Lebendgeburten (Nges = 11); die Anzahl der einzelnen Syndrome ist innerhalb des Kreis-
diagramms numerisch dargestellt; Abkirzungen siehe Abb.1.
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Todesursachen der postnatal verstorbenen Lebendgeburten

H respiratorische
Insuffizienz
.metabolische
Entgleisung
unbekannt /
[Inicht
dokumentiert

Abb. 24: Haufigkeit der verschiedenen Todesursachen der postnatal verstorbenen
Lebendgeburten (Nges = 11); die Anzahl der postnatal aufgrund einer bestimmten Ursache
verstorbenen Kinder ist innerhalb des Kreisdiagramms numerisch dargestellt.

Todeszeitpunkte der postnatal verstorbenen Kinder

Anzahl der verstorbenen Kinder

<1.5tunde 1. Lebenstag?2. Lebenstag4d. Lebenstag 15.
Lebenstag

Todeszeitpunkt

Abb. 25: Todeszeitpunkte der postnatal verstorbenen Kinder (Nges = 11); die Anzahl der
postnatal zu einem bestimmten Zeitpunkt verstorbenen Kinder ist innerhalb des Balken-
diagramms numerisch dargestelit.
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4.6 Fallbeschreibungen der Lebendgeburten

Wie in Kapitel 4.5 erwéahnt, Gberlebten 13 der 24 lebend geborenen Kinder (54, 3 %) die
Neonatalperiode. lhr weiterer Werdegang wurde, sofern moglich, retrospektiv vom Tag
der Geburt bis zum Jahr 2015 verfolgt. Der Schwerpunkt der Untersuchung wurde dabei
auf die pranatalen Untersuchungsbefunde, die Notwendigkeit intensivmedizinischer
Malnahmen nach der Geburt, die Entwicklung von Nierenmorpholgie und -funktion sowie
Besonderheiten in der Entwicklung der Kinder im Allgemeinen gelegt.

Von den oben genannten 13 lebendgeborenen Kindern waren 8 an ARPKD (61,5 %),
2 an ADPKD (15,4 %) und jeweils eines an BWS bzw. MKKS/BBS (7,7 %) erkrankt. Bei

einem Kind ist die Krankheitsursache noch immer unklar.

Haufigkeit der verschiedenen Diagnosen unter den
uiberlebenden Lebendgeburten

M 2RPKD

W ADPKD
EvkKks/BES
Esws
ClUnklar

Abb. 26: Haufigkeit der verschiedenen Diagnosen unter den tberlebenden Lebendgebur-
ten (Nges = 13); die Anzahl der einzelnen Syndrome ist innerhalb des Kreisdiagramms
numerisch dargestellt; Abkirzungen siehe Abb.1.
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4.6.1 Fall 1 (ARPKD)

Fetus 1 wurde 2007 als mannliches Frihgeborenes eines nicht-konsanguinen Paares in
der 32 + 6 SSW per primarer Sectio geboren. Sein Geburtsgewicht betrug 2490 g
(86. Perzentile) bei einer Grof3e von 46 cm (68. Perzentile) und einem Kopfumfang von
32,5cm (77. Perzentile). Die werdende Mutter (Gravida 3, Para 1) stellte sich erstmalig in
der 29 + 5 SSW im UKB vor, da im Routineultraschall beidseitig vergrof3erte, hyperecho-
gene und polyzystische Nieren sowie eine verminderte Fruchtwassermenge aufgefallen
waren. Sie hatte bereits im Jahr 2003 ein Madchen mit dem Verdacht auf eine ARPKD
lebend geboren, welches 2 Stunden nach der Geburt an respiratorischer Insuffizienz
verstarb und dessen Diagnose post mortem mittels Obduktion bestatigt wurde. In der
aktuellen Schwangerschaft zeigten sich bis auf die 0. g. Auffalligkeiten keine weiteren
organischen Veradnderungen im préanatalen Ultraschall. Es erfolgte die Durchfihrung einer
Chromosomenanalyse, die den Karyotyp 47,XXY/46,XY ergab (siehe Kapitel 4.4).

Nach der Geburt des Jungen blieb, bedingt durch eine ausgepragte Lungenhypoplasie,
das Einsetzen einer ausreichenden Spontanatmung aus. Es erfolgte die Gabe von
Surfactant sowie eine Intubation und invasive Beatmung. Eine pulmonale hypertensive
Krise machte eine Therapie mit Suprarenin sowie Stickstoffmonoxid (NO) erforderlich.
Diese konnte jedoch nach wenigen Stunden beendet werden. Ab der 3. Lebenswoche
zeigte das Kind eine suffiziente Spontanatmung und konnte extubiert werden.

Die Nieren stellten sich in der postnatalen Ultraschalluntersuchung weiterhin beidseits
massiv vergroRert, hyperechogen und von multiplen Zysten durchsetzt dar. Bereits am
3. Lebenstag erfolgte aufgrund einer Anurie sowie steigenden Serumkaliumwerten die
Nephrektomie der rechten Niere und der Beginn einer Peritonealdialyse. Die Entfernung
der linken Niere folgte am 14. Lebenstag. Mit 2 1/12 Jahren wurde die Transplatation einer
Spenderniere durchgefuhrt. Deren Funktion zeigte sich im Zeitraum der Nachverfolgung
stets uneingeschrankt. Die Leber des Jungen wies bereits postnatal eine kongenitale Gal-
lengangserweiterung i. S. des Caroli Syndroms auf. Bis zum Alter von 9 Monaten entwi-
ckelte sich eine ausgepragte Hepatomegalie bei deutlich hyperechogenem und strukturell
inhomogenem Leberparenchym. Im Alter von 1 11/12 Jahren erfolgte bei rezidivierenden
Cholangitiden eine Leberbiopsie mit dem Nachweis einer kongenitalen Leberfibrose. Als
Folge seiner Grunderkrankung entwickelte der Junge einen arteriellen Hypertonus, eine

renale Anamie und Osteopathie sowie einen sekundaren Hyperparathyreoidismus. Seit
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der Geburt bestand eine primare Hypothyreose. Aufgrund hypotoner Krisen bei schwer
einstellbarer Peritonealdialyse kam es im Alter von 7 Monaten zu einer N.opticus Atrophie
mit konsekutiver Entwicklung einer Amaurosis. Die psychomotorische Entwicklung des
Jungen war insgesamt verzogert. Der Nachverfolgungszeitraum des Jungen erstreckte

sich bis zum Ende der Datenerhebung 2015 Uber einen Zeitraum von knapp 8 Jahren.

4.6.2 Fall 2 (ARPKD)

Fetus 2 wurde 2008 als mannliches Frihgeborenes nicht-konsanguiner Eltern, bei
blander Familienanamnese, in der 36 + 6 SSW per priméarer Sectio geboren. Die Vorstel-
lung der Schwangeren (Gravida 3, Para 2) im UKB erfolgte erstmalig in der 33 + 5 SSW
nachdem im Routineultraschall vergré3erte Nieren in Kombination mit einer verminderten
Fruchtwassermenge aufgefallen waren. Im anschliel3end durchgefihrten Kontrollultra-
schall zeigten sich vergroRerte Nieren mit reverser CMD und multiplen, winzigen Zysten
in Kortex und Medulla in Kombination mit einem Oligohydramnion und einer Myokard-
hypertrophie. Es wurde eine pranatale Chromosomenanalyse sowie eine DNA-
Sequenzierung aus Fetalblut durchgefiihrt. Diese ergaben einen unauffalligen mannlichen
Chromosomensatz 46,XY und die heterozygoten Mutationen c.841G>A in Exon 12 des
PKHD1 Gens sowie die Mutation ¢.1774C>T in Exon 19 des PKHD1 Gens (siehe
Tab. 13), sodass die Verdachtsdiagnose ARPKD molekulargenetisch bestatigt werden
konnte. Des Weiteren wurden die in Kapitel 4.3 untersuchten Laborparameter mit folgen-
den Werten bestimmt: NT-proBNP zeigte sich mit 6678 ng/l erhdht, 2M mit 4,4 mg/l und
Cystatin C mit 1,5 mg/l im Normbereich (siehe Abb. 19 — 21, hellblaue Punkte).

Bei der Geburt zeigte sich ein 4000 g (> 97. Perzentile) schweres Frilhgeborenes mit einer
GrolRe von 50 cm (49. Perzentile) und einem KU von 34,5 cm (55. Perzentile). Das Kind
war anfangs bradykard, zyanotisch und zeigte nur vereinzelte Atemzlge. Es erfolgte eine
Herzdruckmassage, Intubation sowie die Gabe von Surfactant. Unter diesen Maflinahmen
verbesserte sich der Zustand des Kindes zunehmend. Bei ausgeprégter respiratorischer
Insuffizienz auf dem Boden einer Lungenhypoplasie erfolgte eine invasive Beatmung bis
zum 25. Lebenstag; eine CPAP-Atemmaske war bis zum 40. Lebenstag erforderlich. Eine
Katecholaminpflichtigkeit bestand bei hypotonen Blutdruckwerten bis zum 4. Lebenstag.
Im weiteren Verlauf entwickelte sich ein arterieller Hypertonus. Nebenbefundlich fielen bei

dem Jungen diffuse Odeme, beidseitige Hiiftkontrakturen sowie Hiftgelenksdysplasien,
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eine Uberstreckung des rechten Kniegelenks, eine beidseitige Hydrocele testis, eine
primare Hypothyreose sowie aufféllige Gesichtsproportionen mit fliehender Stirn, Retro-
gnathie und tiefem Ohransatz auf. In der postnatalen Ultraschalluntersuchung stellten sich
die Nieren weiterhin beidseits stark vergrofRert, echoreich und ohne CMD dar. Die Leber
zeigte sich sonographisch unaufféllig; im Herzecho war weiterhin eine moderate links-
ventrikulare Hypertrophie erkennbar. Ab dem 9. Lebenstag wurde bei zunehmender
metabolischer Azidose und fehlender Harnproduktion eine Peritonealdialyse notwendig.
Die Explantation der rechten Niere erfolgte nhoch am selben Tag, die der linken am
40. Lebenstag. Eine Nierentransplatation wurde im Alter von 1 11/12 Jahren erfolgreich
durchgefuhrt.

Da die weitere Betreuung des Jungen nicht am UKB oder UKK erfolgte, liegt Gber den
weiteren Krankheitsverlauf eine lickenhafte Datenlage vor. Im Alter von 5 sowie 6 9/12
Jahren stellte sich die Transplantatniere morphologisch unaufféllig und funktionell nur
leicht eingeschrankt dar. Die Leber zeigte sich sowohl im Alter von 5 als auch von 6 9/12
Jahren leichtgradig vergrof3ert, aber ohne den Nachweis von fokalen Lasionen oder
Zysten; die Gallengdnge waren nicht erweitert. Die kognitive Entwicklung des Kindes ver-
lief unauffallig. Aufgrund einer beidseitigen Optikusatrophie zeigte sich die visumotorische
Entwicklung des Kindes jedoch verzdgert. Zudem wies das Kind im Alter von 5 Jahren
eine  Wachstumsverzogerung, einen Fassthorax mit basaler Uberblahung sowie
rezidivierende Atemwegsinfekte in der Vorgeschichte auf. Der Nachverfolgungszeitraum
des Jungen erstreckte sich bis zum Ende der Datenerhebung 2015 Uber einen Zeitraum
von 6 10/12 Jahren.

4.6.3 Fall 3 (ARPKD)

Fetus 3 wurde 2009 als weibliches Friihgeborenes eines nicht-konsanguinen Paares in
der 36 + 5 SSW per sekundarer Sectio entbunden. Die Familienanamnese war zu diesem
Zeitpunkt blande. Die werdende Mutter (Gravida 2, Para 1) stellte sich in der 31 + 2, 32 +
2 und 36 + 2 SSW im UKB vor. In allen drei Untersuchungen prasentierten sich die Nieren
vergrol3ert, hyperechogen, mit aufgehobener CMD und multiplen Zysten in Kortex und
Medulla. Die Fruchtwassermenge war zu allen Untersuchungszeitpunkten vermindert. In

der der letzten Untersuchung wurde zudem eine beginnende Thoraxhypoplasie apparent.
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Bei der Geburt zeigte sich ein 2960 g schweres (54. Perzentile), 48,5 cm grol3es
(39. Perzentile) Frihgeborenes mit einem KU von 33,0 cm (31. Perzentile). Bei unzu-
reichender Eigenatmung erfolgte zunachst eine CPAP-Beatmung mittels Atemmaske. Ab
dem 2. Lebenstag war eine suffiziente Eigenatmung moglich. Ab dem 3. Lebenstag ent-
wickelte sich eine arterielle Hypertonie. Im postnatalen Ultraschall zeigten sich die Nieren
wie vorbeschrieben. Leber, Gallenwege und Milz waren unaufféllig. Bei adaquater
Diurese konnte auf eine Dialyse verzichtet werden. Die erneute Vorstellung des
Madchens im UKB erfolgte im Alter von 4 10/12 Jahren. Uber den zwischenzeitlichen
Verlauf liegen keine Informationen vor. Zu diesem Zeitpunkt stellten sich die Nieren erneut
vergrol3ert, hyperechogen, zystisch verdndert und mit aufgehobener CMD dar. Die
Nierenfunktion zeigte sich im Sinne einer Niereninsuffizienz 1l. Grades beeintrachtigt. Eine
VergroRerung sowie Fibrosierung der Leber wurde apparent. Der am 3. Lebenstag fest-
gestellte arterielle Hypertonus bestand weiterhin. Bei erneuter Vorstellung des Kindes mit
5 7/12 Jahren zeigte sich, erganzend zu den oben gemachten Angaben, eine moderate
Erweiterung der zentralen Gallengdnge, am ehesten i. S. eines beginnenden Caroli
Syndroms. Der Nachverfolgungszeitraum des Madchens erstreckte sich bis zum Ende
der Datenerhebung 2015 Uber einen Zeitraum von 5 7/12 Jahren.

4.6.4 Fall 4 (ARPKD)

Fetus 4 wurde 2010 als mannliches Neugeborenes nicht-konsanguiner Eltern in der
37 + 2 SSW spontan entbunden. Die Schwangere (Gravida 4, Para 3) stellte sich in der
33 + 6 SSW im UKK vor. Im dort durchgefihrten Ultraschall fielen vergré3erte Nieren mit
kortikomedullaren Zysten und beginnender reverser CMD auf. Ferner war eine fehlende
Harnblasenfullung aufféallig. Die Fruchtwassermenge lag im Normbereich. Die Bestim-
mung von Cystatin C ergab einen normwertigen Befund von 1,5 mg/l (siehe Abb. 21,
schwarzer Punkt). In der Karyotypisierung erfolgte der Nachweis eines Klinefelter
Syndroms (47,XXY) (siehe Kapitel 4.4).

Nach der Geburt zeigte sich ein 2515 g (7. Perzentile) schwerer, 43 cm (< 3. Perzentile)
grolRer Junge mit einem Kopfumfang von 33,0 cm (15. Perzentile). Perinatal erfolgte eine
einmalige Gabe von Bethamethason zur Lungenreifungsbeschleunigung. Bei ausgeprag-
ter Lungenhypoplasie wurde direkt postnatal eine Intubation und Hochfrequenzoszillati-

onsbeatmung (HFO) erforderlich. Diese konnte am 2. Lebenstag beendet werden. Ein
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rechtsseitiger Spannungs-Pneumothorax erforderte die Anlage einer Pleuradrainage. Im
postnatalen Ultraschall zeigten sich die Nieren erneut vergrofRert, hyperechogen, mit
aufgehobener CMD und von multiplen, kleinen und vereinzelten groReren Zysten
durchsetzt. Die Diurese zeigte sich postnatal und im Verlauf adaquat. Die Echokardio-
graphie des Jungen ergab eine milde Aortenisthmusstenose, eine moderate Trikuspidal-
klappeninsuffizienz, einen PDA, ein persistierendes Foramen ovale (PFO) sowie eine
leicht reduzierte linksventrikulare Funktion.

Da die Weiterbehandlung des Kindes weder am UKB noch UKK erfolgte, liegen Uber den
weiteren Verlauf des Kindes nur spérliche Informationen vor. Bis zum Alter von 4 7/12
Jahren entwickelte sich bei dem Jungen eine chronische Niereninsuffizienz Il. Grades. Bis
zum Ende der Nachverfolgung waren weder eine Dialyse noch eine Nierentransplantation
erforderlich. Jedoch kam es zur Manifestation einer arteriellen Hypertonie, Hepato-
splenomegalie mit Thrombozytopenie sowie zu rezidivierenden Bronchitiden. Der Nach-
verfolgungszeitraum erstreckte sich bis zum Ende der Datenerhebung 2015 Uber einen

Zeitraum von 4 7/12 Jahren.

4.6.5 Fall 5 (ARPKD)

Fetus 5 wurde 2010 als mannliches Friihgeborenes eines konsanguinen Paares (Cousin
und Cousine 1. sowie 2. Grades) in der 35 + 2 SSW per sekundarer Sectio geboren. Die
werdende Mutter (Gravida 1, Para 0) stellte sich erstmalig in der 24 + 6 SSW aufgrund
eines auffalligen Routineultraschalls im UKB vor. Hier zeigten sich vergroRRerte, hyper-
echogene Nieren mit fehlender CMD. Des Weiteren lagen eine fehlende Harnblasen-
fullung, eine Thoraxhypoplasie sowie ein Oligohydramnion vor. Die Karotypisierung ergab
einen unauffalligen mannlichen Chromosomensatz 46,XY. Die Serumkonzentrationen
von B2M und Cystatin C lagen bei 4,11 mg/l (normwertig) bzw. 1,12 mg/l (verringert)
(siehe Abb. 20 und 21, tirkise Punkte).

Nach der Geburt prasentierte sich ein 2800 g (60. Perzentile) schweres, 47 cm (33. Per-
zentile) grofR3es Neugeborenes mit einem KU von 31,8 cm (17. Perzentile). Das Kind wies
eine unregelmalige Atmung und Akrozyanose bei sichtbarer Thoraxhypoplasie und aus-
ladendem Abdomen auf. Es erfolgte eine initiale Maskenbeatmung mit anschlieender
Intubation und HFO. Diese war bis zum 4. Lebenstag erforderlich. Danach war eine selbst-

standige Atmung durch das Kind moglich. Im Verlauf stellte sich eine zunehmende
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Tachydyspnoe ein, sodass erneut eine O2-Gabe uber eine Freddysonde erfolgen musste.
Zudem zeigten sich beidseitige Pneumothoraces, mit linksseitiger Notwendigkeit der
Anlage einer Drainage.

Die weiterfihrende kardiale Diagnostik ergab eine pulmonale sowie arterielle Hypertonie
und eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels bei normaler Pumpleistung.
Bei ausgepragter Trinkschwache wurde die Erndhrung innerhalb der ersten 6 Wochen
mittels einer Magensonde durchgefiuihrt. Die Diurese kam zeitgerecht in Gang; eine Peri-
tonealdialyse war nicht erforderlich. Die Nieren zeigten sich im postnatalen Ultraschall
weiterhin vergrofl3ert, hyperechogen und mit aufgehobener CMD. Das Leberparenchym
stellte sich leicht inhomogen mit einer beginnenden periportalen Fibrosierung dar. Leider
konnte der weitere Entwicklungsverlauf des Kindes nicht ermittelt werden, sodass sich die

vorhandenen Informationen auf die ersten 2. Lebensmonate des Kindes beschranken.

4.6.6 Fall 6 (ARPKD)

Fetus 6 wurde 2013 als mannliches Frihgeborenes nicht-konsanguiner Eltern in der
36 + 6 SSW per Notsectio caesarea geboren. Die Mutter (Gravida 1, Para 0) stellte sich
zweimalig, in der 24 +2 SSW sowie in der 28 + 1 SSW, im UKK vor. Sowohl in der ersten
als auch in der zweiten Untersuchung zeigten sich vergroRerte, hyperechogene Nieren
mit aufgehobener CMD bei guter Harnblasenfullung sowie normwertiger Fruchtwasser-
menge. Einige wenige kortikomedulldre Nierenzysten waren ab der zweiten Unter-
suchung erkennbar. Sowohl in der 24. als auch in der 28. SSW zeigte sich eine Ver-
groRRerung der Cisterna magna. Die durchgefihrte Karyotypisierung ergab einen unauf-
falligen mannlichen Chromosomensatz 46,XY.

Bei der Geburt zeigte sich ein auBerlich unauffalliger 2770 g (25. Perzentile) schwerer,
49 cm grolRer (33. Perzentile) Junge mit einem KU von 34 cm (41. Perzentile). Das Kind
war postnatal klinisch unauffallig mit guter respiratorischer Funktion, Trinkmenge und
Diurese, sodass eine Verlegung des Kindes auf die Neugeborenenstation erfolgen
konnte. Eine intensivmedizinische Behandlung war nicht erforderlich. Bei Wiedervor-
stellung des Kindes im Alter von 1 Monat zeigten sich im Ultraschall erneut kleinzystisch
veranderte Nieren mit aufgehobener CMD sowie erhdhter Echogenitat. Die Nierenfunktion

befand sich im Normbereich. Leber und Gallenblase waren sonographisch unauffallig. Bei
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Wiedervorstellung des Kindes im Alter von 1 4/12 Jahren ergaben sich keine nennens-
werten Veranderungen im Vergleich zur Voruntersuchung. Der Nachverfolgungszeitraum
des Jungen erstreckte sich bis zum Ende der Datenerhebung 2015 Uber einen Zeitraum
von 1 4/12 Jahren.

4.6.7 Fall 7 (ARPKD)

Fetus 7 wurde 2014 als weibliches Fruhgeborenes nicht-konsanguiner Eltern in der
31 + 2 SSW spontan entbunden. Die Mutter (Gravida 6, Para 3, Aborte 2) stellte sich
dreimalig, in der 26 + 4, 28 + 0 und 30 + 0 SSW im UKK vor. Bereits 2002 hatte sie einen
Jungen mit einer ARPKD geboren, der 15 Tage postpartum verstarb. Im Ultraschall sah
man vergré3erte, hyperechogene Nieren mit aufgehobener CMD in Kombination mit einer
Oligohydramnie bzw. zuletzt Anhydramnie. Bei der dritten Untersuchung wurde ein milder
Perikarderguss auffallig. Bei erneutem Auftreten einer ARPKD liel3en die werdenden
Eltern eine DNA-Sequenzierung des PKHD1 Gens bei sich durchfihren. Bei der
Schwangeren wurde dabei die Mutation ¢.8011C>T in Exon 50 und beim werdenden
Vater die Mutation c.51A>G in Exon 2 des PKHD1 Gens nachgewiesen (siehe Tab. 13).
Nach der Entbindung in der 31 + 2 SSW zeigte sich ein 2010 g (85. Perzentile) schweres,
44,5 cm (80. Perzentile) grolRes Madchen mit einem KU von 30,0 cm (70. Perzentile). Das
Kind wies ein ausladendes Abdomen mit beidseits tastbaren Nieren sowie ddematdse
Einlagerungen auf. Es erfolgte die sofortige Intubation und Surfactant-Gabe bei bestehen-
der respiratorischer Insuffizienz. Vom 3. bis 7. Lebenstag war eine HFO sowie NO-
Therapie erforderlich. AnschlieRend erfolgte eine Weiterversorgung mit einer CPAP-
Atemmaske. Ab der 3. Lebenswoche wies das Madchen eine suffiziente Eigenatmung
auf. Die postnatalen Untersuchungen ergaben eine persistierende pulmonale Hyper-
tension, einen Vorhofseptumdefekt, eine geringgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz
sowie eine biventrikulare Hypertrophie des Herzens. Die Nieren stellten sich deutlich ver-
groRert und polyzystisch verandert dar. Innerhalb der ersten 1 6/12 Jahre zeigten sich die
Nieren deutlich grofRenprogredient, mit hyperechogenem Parenchym und multiplen
kleinen Zysten insbesondere im Ubergangsbereich vom Mark zur Rinde. Ab dem
5. Lebensmonat wurde eine beginnende Niereninsuffizienz sowie renale Anamie festge-
stellt. Im Verlauf kam es gehauft zu Elektrolytentgleisungen sowie der Entwicklung einer

arteriellen Hypertonie und Thrombozytopenie. Bis zum Alter von 1 1/12 Jahren entwickelte
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sich eine Niereninsuffizienz IV. bis V. Grades. Die Leber wies postnatal mit Ausnahme
einer leichten Inhomogenitat des Parenchyms keine Auffélligkeiten auf. Bis zum Alter von
2 Monaten entwickelten sich jedoch perlschnurartige Erweiterungen der intrahepatischen
Gallengéange i. S. eines Caroli Syndroms. Eine kombinierte Nieren-Lebertransplantation
wurde fur das 3. Lebensjahr vorgesehen.

Der postnatale, kardiale Befund normalisierte sich mit der weiteren Entwicklung des
Kindes, ausgenommen der fortbestehenden leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz
und mafigen linksventrikularen Hypertrophie. In einem im Alter von 1 1/12 Jahren durch-
gefuhrten MRT des Schéadels wurden eine bifrontale Hirnvolumenminderung sowie eine
Balkenhypoplasie sichtbar. Der Nachverfolgungszeitraum des Madchens erstreckte sich

bis zum Ende der Datenerhebung 2015 Uber einen Zeitraum von 1 5/12 Jahren.

4.6.8 Fall 8 (ARPKD)

Fetus 8 wurde 2012 als weibliches Neugeborenes nicht-konsanguiner Eltern per primarer
Sectio in der 37 + 0 SSW geboren. Die Schwangere (Gravida 3, Para 2) stellte sich 7-
malig im UKB vor, erstmalig in der 19 + 4 SSW. Im Ultraschall kamen vergroR3erte, hyper-
echogene Nieren ohne CMD zur Darstellung. GrofRenprogrediente Zysten waren in
sowohl im Kortex als auch in der Medulla erkennbar. Die Fruchtwassermenge war stets
erniedrigt, eine Harnblasenfullung nicht darstellbar. Eine Karyotypisierung wurde durch-
gefuhrt und ergab einen unauffalligen weiblichen Chromosomensatz 46,XX. B2M war mit
7,62 mg/l erhdht, Cystatin C mit 1,65 mg /I erniedrigt (Abb. 20 und 21, pinke Punkte).

Bei der Geburt zeigte sich ein hypotones Neugeborenes mit einem Gewicht von 2240 g
(4. Perzentile), einer Grol3e von 43,0 cm (< 3. Perzentile) und einem Kopfumfang von
33,0 cm (26. Perzentile). Das Madchen wies eine linksseitige Huftluxation, eine beidsei-
tige Huftdysplasie und eine unregelméaRige Eigenatmung auf. Nach initialer Behandlung
mit einer CPAP-Atemmaske erfolgte 2 Stunden nach der Geburt aufgrund der ausgepréag-
ten respiratorischen Insuffizienz die Intubation und Surfactant-Gabe. Die Kreislaufin-
stabilitat des Madchens machte eine Katecholamintherapie notwendig. Ein pulmonaler
Hypertonus wurde mit NO und Sildenafil, ein linksseitiger Pneumothorax mittels Pleura-
drainage therapiert. Ab dem 4. Lebenstag konnte die Beatmungsintensitat sukzessive
reduziert und am 9. Tag nach Geburt vollstandig beendet werden. Ab dem 45. Lebenstag

war das Madchen vollstandig atemstabil. Es zeigte aber eine Gedeihschwache, die eine



67

PEG-Sondenerndhrung notwendig machte; bis zum 7. Lebenstag war eine parenterale
Erndhrung erforderlich gewesen.

Im postnatalen Ultraschall wies das Herz eine linksventrikulare Hypertrophie sowie ein
PFO mit Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene auf. Die Nieren zeigten sich weiterhin
vergrol3ert, hyperechogen und von multiplen Zysten durchsetzt. Bei bestehender Anurie
und sonographisch leerer Harnblase wurde am 2. Lebenstag mit einer Peritonealdialyse
begonnen. Im Verlauf der ersten 3,5 Lebensmonate entwickelten sich ein arterieller
Hypertonus, eine renale Andmie sowie ein sekundarer Hyperparathyreoidismus. Die
Nieren préasentierten sich zunehmend zystisch verandert. Mit 1 5/12 Jahren wurde eine
Nierentransplantation erfolgreich durchgefuhrt, nach der sich eine Leberparenchym-
nekrose in den Segmenten 5 und 6 sowie erhdhte Leberwerte entwickelten. Seit dem Alter
von 1 4/12 Jahren war eine Hepatomegalie bekannt. Der Nachverfolgungszeitraum des
Kindes erstreckte sich bis zum Abschluss der Datenerhebung 2015 Uber einen Zeitraum
von 111/12 Jahren.

4.6.9 Fall 9 (ADPKD)

Fetus 9 wurde 2004 als weibliches Neugeborenes eines nicht-konsanguinen Paares in
der 38 + 3 SSW vaginal entbunden. Die werdende Mutter (Gravida 1, Para 0) stellte sich
erstmalig in der 20 + 5 SSW bei bekannter familiarer ADPKD im UKB vor. Die Schwan-
gere, ihr Vater und zwei Schwestern waren nachweislich an ADPKD erkrankt. Im Ultra-
schall zeigten sich die Nieren vergrof3ert, aber ohne zystische Veranderungen und mit
vorhandener CMD. Die Fruchtwassermenge lag bis zur Untersuchung in der 34 + 2 SSW
im Normbereich, sank aber in den folgenden Wochen unterhalb der Norm.

In der 38 + 3 SSW kam es zur Entbindung eines 2440 g (<3. Perzentile) schweren, 47 cm
(5. Perzentile) groRRen, hypotrophen aber ansonsten unauffdligen Madchens mit einem
KU von 34 cm (37. Perzentile). Der postnatale Verlauf gestaltete sich mit Ausnahme eines
Neugeborenenikterus unauffallig. Die Nieren zeigten sich leicht vergré3ert und echoreich.
Die nachste Vorstellung des Kindes erfolgte mit 2 2/12 Jahren. Die Nieren wiesen zu
diesem Zeitpunkt v. a. rechtsseitig mehrere Zysten von max. 1 cm Durchmesser bei
erhaltender CMD auf. Die Leber stellte sich unauffallig dar. Eine Funktionseinschrankung

der Nieren lag nicht vor. Bei Wiedervorstellungen im Alter von 4 1/12 Jahren sowie 5 3/12
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Jahren ergab sich keine relevante Progredienz des Befundes. Der Nachverfolgungszeit-
raum des Madchens erstreckte sich bis zum Jahr 2010 Uber einen Zeitraum von 5 3/12

Jahren.

4.6.10 Fall 10 (ADPKD)

Fetus 10 wurde 2014 als weibliches Neugeborenes eines nicht-konsanguinen Paares in
der 39 + 0 SSW per primarer Sectio geboren. Die Schwangere (Gravida 1, Para 0) stellte
sich, bei in der Familie bekannter ADPKD, in der 32 + 6 SSW, 35 + 1 SSW und 38 + 0
SSW im UKK vor. Der Vater, die Grol3mutter, der Onkel sowie ein Cousin des werdenden
Vaters waren nachweislich an ADPKD erkrankt. In den o. g. Untersuchungen stellten sich
die Nieren vergrof3ert, mit erhaltener CMD und ohne zystische Veradnderungen dar. Die
Fruchtwassermenge lag im unteren Normbereich.

Nach der Entbindung zeigte sich ein 3140 g (31. Perzentile) schweres, 50 cm
(29. Perzentile) grof3es, unauffalliges Neugeborenes mit einem Kopfumfang von 35,0 cm
(62. Perzentile). Die postnatale Anpassung und Entwicklung des Kindes verlief unauffallig.
In der Ultraschalluntersuchung zeigten sich die Nieren hyperechogen mit einer ca. 0,5cm
grol3en rechtseitigen Zyste. Im Alter von 1 2/12 Jahren war dieser sonographische Befund
unverandert. Die Entwicklung des Kindes verlief komplikationslos. Der Nachverfolgungs-
zeitraum des Kindes erstreckte sich bis zum Abschluss der Datenerhebung 2015 Uber

einen Zeitraum von 1 2/12 Jahren.

4.6.11 Fall 11 (MKKS/BBS)

Fetus 11 wurde 2010 als weibliches Neugeborenes eines nicht-konsanguinen Paares in
der 37 + 3 SSW per Sectio entbunden. Die Mutter (Gravida 3, Para 2) stellte sich erstmalig
in der 37 + 2 SSW im UKB vor. Hier waren in der sonographischen Untersuchung sowohl
die Nieren als auch die Fruchtwassermenge unauffallig; es fiel jedoch ein Hydrometro-
kolpos sowie eine beidseitige Hexadaktylie der Hande auf. Des Weiteren kamen ein
balancierter AVSD und eine persistierende linke V. cava superior zur Darstellung.

Nach der Geburt zeigte sich ein 3920 g (>97. Perzentile) schweres, 50,0 cm
(92. Perzentile) grofles Madchen mit einem KU von 34,0 cm (48. Perzentile). Das
Abdomen prasentierte sich ausladend; das aul3ere Genital war bis auf einen sehr kurzen

Damm unauffallig. An den Handen stellten sich beidseits nur hautig mit der restlichen
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Hand verbundene akzessorische Finger dar. Die postnatale Anpassung des Kindes verlief
bis auf die Notwendigkeit einer CPAP-Atemhilfe fir einige Tage unauffallig. In der Echo-
kardiographie lief3 sich ein atrioventrikularer Septumdefekt sowie ein PDA nachweisen.
Die urogenitale Untersuchung ergab eine Vaginalatresie mit massivem Hydrometrokolpos
und sekundarem Harnstau |. Grades. Die Nieren prasentierten sich nun beidseits hyper-
echogen, von kleinen Zysten durchsetzt und mit eingeschrénkter CMD. Die Diurese kam
normgerecht in Gang. Fistelbildungen zwischen Blase und Rektum bzw. Vagina konnten
ausgeschlossen werden. Der neurologische und der augenarztliche Befund waren
altersentsprechend.

Die akzessorischen Finger wurden 3 Tage nach der Geburt chirurgisch entfernt. Eine
Woche postnatal erfolgte zur Entlastung des Hydrometrokolpos die suprapubische Ein-
lage eines Katheters. Dieser musste langerfristig belassen werden, da Abklemmversuche
wiederholt zu einer erneuten Flissigkeitsansammlung fuhrten. Im Alter von 8 Monaten
erfolgte die operative Korrektur des atrioventrikularen Septumdefekts mit postoperativ
persistierendem AV-Block I. Grades. Erneut wurden die bereits pranatal festgestellte
persistierenden linken V. cava superior mit Einmindung in den Coronarsinus sowie eine
geringgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz diagnostiziert. Mit 1 11/12 Jahren erfolgte
schlie3lich die operative Korrektur der anogenitalen Fehlbildung mittels einer posterioren
sagittalen Anorektoplastik mit vorribergehender Anus praeter Anlage. Mit 2 9/12 Jahren
wurde bei dem Madchen eine Sprachentwicklungsstérung sowie ein intermittierender
AV-Block Il. Grades festgestellt. Im Alter von 3 Jahren stellten sich die Nieren weiterhin
hyperechogen, zystisch verandert und mit verminderter CMD dar. Die Harnstauungs-
symptomatik hatte sich bereits im Alter von 5 Monaten zurtickgebildet. Es wurde ein
chronische Niereninsuffizienz 1l. Grades diagnostiziert. Bei Wiedervorstellung des Kindes
im Alter von 4 4/12 Jahren wurden ein mittlerweile ausgepréagter Entwicklungsruckstand
mit deutlicher Funktionsstérung in Sprache, Motorik und Kognition, eine beidseitige
Hyperopie sowie eine Adipositas festgestellt. Der Nachverfolgungszeitraum des Kindes
erstreckte sich bis zum Abschluss der Datenerhebung 2015 lber einen Zeitraum von
4 5/12 Jahren.
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4.6.12 Fall 12 (BWS)

Fetus 12 wurde 2012 als weibliches Frihgeborenes nicht-konsanguiner Eltern in der
35 + 6 SSW per Sectio geboren. Die Mutter (Gravida 1, Para 0) stellte sich zweimalig in
der 28 + 6 sowie 31 + 6 SSW im UKK vor. Im Ultraschall zeigte sich ein makrosomer,
weiblicher Fetus mit einem geschatzten Gewicht Uber der 97. Perzentile, einer Makroglos-
sie sowie vergroRerten, hyperechogenen Nieren mit aufgehobener CMD und Zysten im
Bereich des kortikomedullaren Ubergangs. Die Fruchtwassermenge war erhoht. In der
31 + 6 SSW war eine milde Trikuspidalklappeninsuffizienz nachweisbar. Die durchge-
fuhrte DNA-Sequenzierung ergab eine im Mosaik vorliegende paternale, uniparentale
Disomie 11 (UPD11) mit erhdhter Methylierung von H19DMR und verringerter Methylie-
rung von KvDMR (siehe Tab. 13) bei unauffélligem, weiblichen Chromosomensatz 46, XX.
Bei der Geburt zeigte sich ein 4330 g (> 97. Perzentile) schweres, 53 cm (97. Perzentile)
groRes Madchen mit einem KU von 35,5 cm (93. Perzentile). AuBerlich fielen ein aus-
ladendes Abdomen mit palpablen Nieren, eine beidseitige Sandalenliicke, eine Makro-
glossie sowie eine Hemihypertrophie der linken Extremitaten auf. Die postnatale Adapta-
tion gelang problemlos. Jedoch traten im weiteren Verlauf aufgrund eines kongenitalen
Hyperinsulinismus intermittierende Hypoglyk&mien auf. Diese erforderten eine parenter-
ale Erndhrung bis zum 3. Lebenstag. Im Alter von 2 Monaten kam es einmalig aufgrund
der ausgepragten Makroglossie zu einer vollstandigen Verlegung der Atemwege, die aber
rasch behoben werden konnte.

Die Nieren zeigten sich im 4. Lebensmonat beidseits vergréf3ert und hyperechogen. Die
Diurese war unauffallig. Die Leber stellte sich vergrof3ert mit homogenem Parenchym dar.
Bei Folgeuntersuchungen im Alter von 9 Monaten, 1 3/12 Jahren sowie 2 7/12 Jahren
fielen weiterhin eine Nephro- und Hepatomegalie bei unauffalliger Parenchymstruktur auf.
Auch die Hemihypertrophie der linken Extremitaten blieb bis zum o. g. Alter bestehen.
Aufféllig waren zudem eine deutliche muskuldre Hypotonie sowie das Auftreten einer
Nabelhernie und einer Rektusdiastase. Die Entwicklung des Kindes wies im Alter von 9
Monaten einen deutlichen Ruckstand auf, insbesondere beziglich der motorischen und
sprachlichen Entwicklung, der sich bis zum Alter von 1 10/12 Jahren deutlich besserte.
Der Nachverfolgungszeitraum des Kindes erstreckte sich bis zum Abschluss der Daten-

erhebung 2015 Uber einen Zeitraum von 2 7/12 Jahren.
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4.6.13 Fall 13 (Unklar)

Fetus 13 wurde 2009 als méannliches Neugeborenes nicht-konsanguiner Eltern in der
38 + 2 SSW per priméarer Sectio entbunden. Die Patientin (Gravida 3, Para 1) stellte sich
in der 26 + 0 SSW im UKB vor. In der pranatalen Ultraschalluntersuchung lieRen sich
beim Feten vergrol3erte, hyperechogene Nieren mit aufgehobener CMD darstellen. Die
Fruchtwassermenge lag im Normbereich. Das Herz war geringgradig dilatiert mit einer
biventrikularen Myokardhypertrophie. Ferner fiel eine linksseitig persistierende V. cava
superior auf. Die Karyotypisierung ergab einen unauffélligen mannlichen Chromosomen-
satz 46,XY. Es wurde zunachst der Verdacht auf eine ARPKD gedaul3ert.

Nach der Geburt zeigte sich ein 3250 g (40. Perzentile) schwerer, 52,0 cm (60. Perzentile)
groBer Junge mit einem Kopfumfang von 34,5 cm (36. Perzentile). Die postnatale
Adaptation erfolgte komplikationslos. Das Kind fiel jedoch durch ein ausladendes
Abdomen, eine Hexadaktylie des rechten Ful3es sowie einen schmalen Thorax auf. Die
Ventilation zeigte sich nicht beeintrachtigt. Die Sonographie der Nieren ergab vergroiRerte,
hyperechogene Nieren mit aufgehobener CMD. Insbesondere subkapsular waren kleine
Zysten zu erkennen. Leber, Milz und Pankreas stellten sich unauffallig dar. Differential-
diagnostisch wurde das Nierenzysten und Diabetes Syndrom (RCAD) in Betracht
gezogen. Die diesbeziglich durchgefiihrte kindliche DNA-Sequenzierung des HNF1R
Gens lieferte jedoch ein unauffalliges Ergebnis. In der Echokardiographie bestatigte sich
der Befund einer persistierenden linken V. cava superior. Zudem kam ein PFO zur
Darstellung. Die Sonographie des kindlichen Schadels ergab 2 Zysten im Bereich des
Plexus choroideus.

Bei Wiedervorstellung des Kindes im Alter von 3 Monaten zeigte sich eine gute Entwick-
lung. Da die Weiterbetreuung des Jungen nicht am UKB oder UKK erfolgte, liegen tber
den weiteren Entwicklungsverlauf des Kindes nur liickenhafte Informationen vor. Der
6. Zeh des rechten Ful3es wurde operativ entfernt. Die Nieren wiesen im Verlauf eine
progrediente Nephrokalzinose auf und stellten sich von der Gro3e zunehmend normge-
recht dar. Auch die Hyperechogeniat des Nierenparenchyms war ricklaufig. Ein Hinweis
auf eine Harntransportstorung ergab sich nicht. Bei der Entwicklung des Kindes traten
ausgepragte sprachliche Probleme auf. Weder die Verdachtsdiagnose ARPKD noch
RCAD konnten im Verlauf bestatigt werden. Der Nachverfolgungszeitraum des Kindes

erstreckte sich bis zum Jahr 2014 Uber einen Zeitraum von 5 Jahren.
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5. Diskussion
5.1 Diagnosezeitpunkt

Im Allgemeinen gilt, dass eine frihe pranatale Diagnosestellung fir eine bestmdgliche
Information der werdenden Eltern und das Festlegen des weiteren Behandlungsplans
entscheidend ist. Im Folgen wird fur jedes einzelne Syndrom der Vergleich der in der
Literatur beschriebenen Diagnosezeitpunkte mit dem Zeitpunkt der Diagnosestellung in
diesem Kollektiv durchgefihrt.

Die Diagnosestellung der ARPKD erfolgt in der Mehrzahl der Félle préa- oder neonatal
(Bergmann, 2015). Bei der ADPKD kommt es bei ca. 2 — 5 % der Betroffenen pranatal zu
einer sonographisch erkennbaren Manifestation der Erkrankung (Erger et al., 2017).
I. d. R. wird diese erst im Erwachsenenalter, seltener bereits in Verlauf von Kindheit und
Jugend symptomatisch (Harris und Torres, 2014). Pranatale Auffalligkeiten zeigen sich
sowohl bei der ARPKD als auch der ADPKD gewdhnlich erstab dem 2. Trimenon (Tee et
al., 2004; Rajanna et al., 2013; Gaspar et al., 2006). Eine Beobachtung, die sich auch in
diesem Kollektiv bestéatigte. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Erger et al.
erfolgte die friheste Diagnosestellung der an ARPKD erkrankten Feten dieses Kollektivs
in der 16. SSW (Erger et al., 2017). Der durchschnittliche Diagnosezeitpunkt lag mit der
25. SSW vs. der 19. SSW etwas hinter dem von Erger et. al. berichteten. Renale Ver-
anderungen konnten jedoch im Durchschnitt etwas friher als in dessen Kollektiv gesehen
werden (siehe Kapitel 4.2.4) (Erger et al., 2017).

Ahnliches gilt fur die an JS, MKKS/BBS, SGBS, BWS und Jeune Syndrom erkrankten
Feten mit einem erstmaligen Diagnosezeitpunkt im 2. Trimenon. Den bisherigen Angaben
in der Literatur zufolge liegt der pranatale Diagnosezeitpunkt bei an JS erkrankten Feten
zumeist zwischen der 18. und 24. SSW. Dem entsprach der Diagnosezeitpunkt von 4 der
5 (80 %) an JS erkrankten Feten dieses Kollektivs. Lediglich bei Fetus 59 wurde, bei
positiver Anamnese hinsichtlich der Erkrankung, die Verdachtsdiagnose bereits in der
16. SSW gestellt. Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass die abschlielRende Entwicklung
des Kleinhirnwurms bis zur 18. SSW andauert, sodass eine friihere Beurteilung hinsicht-
lich einer Hypoplasie nicht abschlieRend erfolgen kann. Frihere Verdachtsaul3erungen
wie bei Fetus 59 kénnen daher nur unter Vorbehalt getroffen werden (Quarello et al.,
2014; Saleem et al., 2011; Doherty et al., 2005; Iskender et al., 2012).
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Die Verdachtsdiagnose auf das Vorliegen des MKKS oder BBS kann ebenfalls bereits
pranatal gestellt werden; eine Abgrenzung der beiden Syndrome voneinander ist jedoch
erst im klinischem Verlauf mdglich. In bisherigen Fallbeschreibung erfolgte die pranatale
Diagnosestellung zumeist im spaten 2. oder im 3. Trimenon (Slavotinek, 2002; Sharma et
al., 2015; Parlakgumus et al., 2011). Dies deckt sich mit den in diesem Untersuchungs-
kollektiv gemachten Beobachtungen. Die Verdachtsdiagnosen der 3 betroffenen Feten
wurde hier zwischen der 22. und 37. SSW erstmalig geaui3ert.

Wird die Diagnose des SGBS bereits pranatal gestellt, erfolgt dies ebenfalls meist ab dem
2. Trimenon (Cottereau et al., 2013). Aufgrund der geringen Inzidenz der Erkrankung sind
konkrete Angaben des Diagnosezeitpunktes in der Literatur jedoch insgesamt selten. Bei
den 3 an SGBS erkrankten Feten dieses Kollektivs wurden die Diagnosen jeweils
zwischen der 17. und 22. SSW gestellt und stimmten mit den zuvor gemachten Beobach-
tungen uberein.

Ahnlich sieht es bei Angaben zum BWS aus. In einigen Fallbeschreibungen wird das
2. Trimenon als Diagnosezeitpunkt der Erkrankung dokumentiert (Storm et al., 2011; Pap-
pas, 2015; Williams et al., 2005). Bei den beiden an BWS erkrankten Feten dieses Kol-
lektivs konnte die Diagnose diesen Angaben entsprechend in der 21. SSW bzw. 28 SSW
gestellt werden.

Bei den beiden Feten mit Jeune Syndrom erfolgte die Diagnosestellung ebenfalls im
2. Trimenon. Diese Beobachtung deckt sich mit der von Tongsong et al. und Chen et al.
gemachten Aussage, wonach das Jeune Synrom i. d. R. ab der 17. — 20. SSW diagnos-
tiziert werden kann (Tongsong et al., 1999; Chen et al., 2003).

Im Gegensatz hierzu kdnnen morphologische Aufféalligkeiten an MKS erkrankter Feten
bereits im 1. Trimenon, i. d. R. aber nicht vor der 11. SSW dargestellt werden. Ein oftmals
vorliegendes Oligohydramnion kann die Diagnosestellung im weiteren Verlauf sogar
erschweren (Barisic et al., 2015; Shetty et al., 2012; Szymanska et al., 2014). Dies stimmt
mit den in diesem Kollektiv gemachten Beobachtungen uberein, wonach die friheste
Diagnosestellung, bei positiver Familienanamnese, in der 11. SSW gelang. Der durch-
schnittliche Diagnosezeitpunkt lag dennoch mit der 18. SSW weiterhin im 2. Trimenon.
Ahnliche Beobachtungen machten auch Erger et al. in ihrer retrospektiven Untersuchung
von Feten mit chronischen Nierenerkrankungen. Im dortigen Untersuchungskollektiv

traten morphologische Verédnderungen an MKS erkrankter Feten i. d. R. zwischen der
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12. und 20. SSW und somit deutlich friher als bei Feten mit ARPKD und ADPKD auf. Der
durchschnittlich frihste Detektionszeitpunkt renaler Veranderungen lag jedoch, vergleich-
bar mit den Ergebnissen des hier untersuchten Kollektiv, mit der 19. SSW erneut im
2. Trimenon (Erger et al., 2017).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Detektion der verschiedenen Krank-
heitsbilder im pranatalen Ultraschall i. d. R. ab dem 2. Trimenon gelang. Eine Ausnahme
hiervon stellte das MKS dar. Bei an MKS erkrankten Feten mit positiver Familien-
anamnese war die Diagnosestellung haufig bereits etwas friher — am Ende des 1. Tri-
menons — maglich. Eine Detektion der tbrigen Syndrome innerhalb des ersten Trimenons
gelang nicht. Jedoch zeigte sich auch bei diesen ein etwas friherer Detektionszeitpunkt
in Fallen mit positiver Familienanamnese gegentiber solchen mit leerer. Dies unterstreicht
die Bedeutung der sorgfaltigen Anamneseerhebung bezuglich intrafamiliarer genetischer

Erkrankungen, um eine mdoglichst frihe Diagnosestellung zu gewahrleisten.

5.2 Untersuchung der Fruchtwassermenge

Die sonographische Untersuchung der Fruchtwassermenge stellt eine einfache Methode
dar, um zumindest Hinweise auf eine zugrundeliegende Pathologie zu erhalten.
Bezugnehmend auf Kapitel 4.2.2 lassen sich hinsichtlich der Beurteilung der Frucht-
wassermenge im Rahmen der verschiedenen Erkrankungen folgende Ruckschlisse
ziehen: Bei den an ARPKD erkrankten Feten zeigte sich in 81,8 % der Félle eine
verminderte bis fehlende Fruchtwassermenge. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von
Chaumoitre et al. sowie Jahnukainen et al., in deren Untersuchungskollektiven in 78 %
bzw. 82 % der Félle ein Oligo- bzw. Anhydramnion vorlag (Chaumoitre et al., 2006;
Jahnukainen et al., 2015). Etwas seltener trat eine Verringerung der Fruchtwassermenge
(69 %) in dem von Erger et al. untersuchten Kollektiv auf (Erger et al., 2017).

Eine Verminderung der Fruchtwassermenge stellt somit ein haufiges jedoch nicht
obligates Diagnosekriterium der ARPKD dar (Guay-Woodford, 2014). Da die Reduktion
der Fruchtwassermenge auf eine Verminderung der fetalen Urproduktion zurtickzufihren
ist, war die Frage, ob eine Reduktion mit einem schlechteren Outcome korreliert, bereits
Gegenstand vieler Diskussionen. Von den 9 postnatal verstorbenen Lebendgeburten mit
ARPKD dieses Kollektivs war die Fruchtwassermenge in 8 der 9 Falle (88,9 %) vermindert

bis fehlend (5-mal Oligohydramnion, 3-mal Anhydramnion). Nur bei einem der postnatal



75

verstorbenen Feten hatte zuvor eine normwertige Fruchtwassermenge vorgelegen.
Wahrend die 8 erstgenannten Feten alle aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz
verstarben, lag bei dem letztgenannten Fetus mit normwertiger Fruchtwassermenge eine
nicht beherrschbare metabolische Entgleisung als Todesursache vor.

Bei den 8 die Neonatalperiode Uberlebenden Kindern mit ARPKD wurde in 6 der 8 Falle
(75 %) eine Verminderung der Fruchtwassermenge dokumentiert. Nur bei 2 Feten (Fetus
4 und 6) hatte sich die die Fruchtwassermenge stets normwertig gezeigt. Bei Fetus 4 lag
postnatal trotz dieses Sachverhalts eine moderate Lungenhypoplasie vor, die eine kurz-
fristige invasive Beatmung erforderlich machte. Der weitere klinische Verlauf der beiden
Kinder zeigte sich im Vergleich zu dem der anderen 6 Kinder jedoch etwas milder.
Insgesamt lasst sich feststellen, dass sowohl bei den Gberlebenden als auch den postna-
tal verstorbenen Kindern ein vergleichbarer Anteil (75 % vs. 88,9 %) eine verminderte
Fruchtwassermenge aufwies. Das Vorliegen eines Oligo- bzw. Anhydramnions bedingte
nicht zwangslaufig einen letalen Verlauf; gleichzeitig garantierte eine normwertige Frucht-
wassermenge nicht das Uberleben des erkrankten Kindes. Ahnliche Beobachtungen
machten auch schon andere Autoren, denen zufolge die Schwere und der Verlauf der
Erkrankung nicht zwangslaufig mit der Menge des Fruchtwassers korreliert (Reuss et al.,
1991; Guay-Woodford, 2014).

Im Unterschied zur ARPKD weisen Feten mit pranataler Manifestation der ADPKD i. d. R.
eine normwertige Fruchtwassermenge auf; eine Verminderung des Fruchtwassers kommt
im Vergleich deutlich seltener vor (Chaumoitre et al., 2006; Brun et al., 2004). So
berichteten Erger et al. von einem Auftreten eines Oligoanhydramnions bei 17 % der von
ihnen untersuchten Feten mit ADPKD (Erger et al., 2017). Auch bei den beiden Feten mit
ADPKD dieses Kollektivs war die Fruchtwassermenge normwertig (Fetus 10) bzw. gering-
flgig vermindert (Fetus 9).

Bei den Feten mit MKS zeigte sich die Fruchtwassermenge nur in etwa der Halfte der
Falle erniedrigt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Erger et al., in dessen Unter-
suchungskollektiv bei 45 % der an MKS erkrankten Feten eine verminderter Frucht-
wassermenge dokumentiert wurde (Erger et al., 2017). Eine normwertige Fruchtwasser-
menge lag im hier untersuchten Kollektiv v. a. in den Fallen vor, in denen die sono-
graphische Untersuchung bereits im 1. oder frihen 2.Trimenon erfolgte. Wenig bis gar

kein Fruchtwasser kam v. a. in den spater diagnostizierten Fallen vor. Dies ist darauf
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zuriickzufiihren, dass die Produktion des Fruchtwassers bis zur 14. SSW zum Grol3teil
durch die Plazenta erfolgt. Einschrdnkungen der fetalen Nierenfunktion fuhreni. d. R. erst
ab dem 2. Trimenon zu einer Reduktion der Fruchtwassermenge (Mittermayer et al.,
2004). Zu vermuten ware daher, dass es in denjenigen Féllen, in denen die Diagnose-
stellung bereits im 1. Trimenon erfolgte, im weiteren Verlauf der Schwangerschaft eben-
falls zu einer Abnahme der Fruchtwassermenge gekommen waéare. Insgesamt scheint,
ahnlich wie bei der ARPKD, eine ausgepragte Verminderung der Fruchtwassers typisch
fur das MKS zu sein (Barisic et al., 2015; Szymanska et al., 2014; Erger et al., 2017).

Im Gegensatz zum MKS und der ARPKD war die Fruchtwassermenge in allen
Schwangerschaften mit JS, MKKS/BBS sowie Jeune Syndrom normwertig. Beim JS
sowie MKKS/BBS sind i. d. R. keine Auffélligkeiten der Fruchtwassermenge zu
verzeichnen. In seltenen Féllen wurde beim JS das Vorliegen eines Polyhydramnions, bel
MKKS/BBS das eines Polyhydramnions bzw. Oligohydramnions beschrieben (Doherty et
al., 2005; Quarello et al., 2014; Cassart et al., 2004; Gaucherand et al., 2002). Beim Jeune
Syndrom variieren die in der Literatur vorliegenden Angaben. Wahrend Vries et al. von
einem gehauften Auftreten eines Polyhydramnions bei Feten mit Jeune Syndrom
berichten, beschreiben andere Autoren, wenn auch deutlich seltener, Félle mit norm-
wertiger oder verminderter Fruchtwassermenge (Vries et al., 2010; Tongsong et al., 1999;
Mistry et al., 2015; Drera et al., 2014).

Bei den beiden GroRwuchssyndromen kommt es, in Abgrenzung zu den o. g. Erkrankun-
gen, gehauft zum Auftreten einer Polyhydramnie (Cottereau et al., 2013; Yachelevich,
2015; Milani et al., 2014; Ko, 2013; Pappas, 2015). Auch 4 der 5 (80 %) hier untersuchten
Feten mit BWS und SGBS zeigten eine Erhohung der Fruchtwassermenge, was sich mit
den o. g. Beobachtungen deckt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine Verminderung der Fruchtwasser-
menge als Ausdruck einer eingeschrankten fetalen Urinproduktion, insbesondere bei den
Syndromen ARPKD und MKS, zu beobachten war. Ein Polyhydramnion scheint,
insbesondere bei den GrolRwuchssyndromen SGBS und BWS vorzuliegen. Syndrom spe-
zifisch ist jedoch weder die eine noch die andere Veranderung.
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5.3 Morphologische Auffalligkeiten in der pranatalen Ultraschalluntersuchung

Neben der Beurteilung der Fruchtwassermenge kommt auch der morphologischen
Beurteilung der Feten wahrend des pranatalen Ultraschalls eine enorme Bedeutung zu.
Im Folgenden wird eine Erlauterung der morphologischen Auffalligkeiten des untersuch-
ten Kollektivs in Abhangigkeit vom jeweiligen Krankheitsbild unter Berlcksichtigung der
in der Literatur beschriebenen Auffalligkeiten gegeben.

Bei rund der Halfte der 33 an ARPKD erkrankten Feten dieses Kollektivs zeigte sich im
fetalen Ultraschall eine fehlende Harnblasenfullung, i. S. einer verringerten bzw.
fehlenden Harnproduktion. Dies stellt ein haufiges Merkmal im Rahmen der ARPKD dar
und wird hdufig von einer Verminderung der Fruchtwassermenge begleitet (siehe Kapitel
4.2.2) (Halvorson et al., 2010; Al-Bhalal und Akhtar, 2008). Bedingt durch die Oligo-
hydramnie kommt es in einer Vielzahl der Falle — innerhalb dieses Kollektivs bei ca. 40 %
der Feten — zur Entstehung einer Thorax- und Lungenhypoplasie (Buscher et al., 2014).
Jedoch geht eine Verminderung der Fruchtwassermenge nicht immer mit der Entwicklung
einer Thoraxhypoplasie einher und umgekehrt, wie aus der geringeren Fallzahl der Feten
mit Thoraxhypoplasie im Vergleich zu der mit Oligo- oder Anhydramnie zu erkennen ist
(siehe Kapitel 4.2.2 bis 4.2.3). Ebenfalls haufig wiesen die Feten kardiovaskulare
Veranderungen auf. Diese sind am ehesten i. S. renal bedingter kardialer Adaptations-
vorgange im Rahmen einer hohen Herz-Kreislaufbelastung zu werten. Hypertension und
sekundare kardiovaskulare Komorbiditaten sind eine haufige Komplikation der ARPKD
und treten nicht selten bereits bei Neugeborenen auf (Buscher et al., 2014). Ihre patho-
physiologische Grundlage ist bislang nicht abschlie3end geklart, u. a. wird jedoch eine
intrarenale Aktivierung des RAAS fir ursachlich gehalten (Guay-Woodford et al., 2014).
Inwieweit sich die kardiovaskulare Beteiligung der ARPKD bereits intrauterin manifestiert,
sollte unter Verweis auf den relativ hohen Anteil kardiovaskuléarer Auffalligkeiten innerhalb
dieses Kollektivs, Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Weitere morphologische Besonderheiten, die bei der Untersuchung der 33 Feten auf-
fielen, betrafen u. a. die Gesichtsmorphologie. Faziale Auffalligkeiten kdénnen im Ultra-
schall je nach GA und Ultraschallbedingungen schwer darstellbar sein; makroskopisch
bzw. in der pathologischen Begutachtung weisen betroffene Feten jedoch haufig eine sog.
.Potter-Fazies" mit tief sitzenden, abgeflachten Ohren, Mikrostomie, Mikrognathie, kleiner,

abgeflachter Nase sowie tief sitzenden Augenbrauen auf; Veranderungen, die ebenfalls
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durch eine Verminderung der Fruchtwassermenge bedingt werden kbnnen (Gaspar et al.,
2006; Lonergan et al., 2000).

Die beiden an ADPKD erkrankten Feten wiesen, den bisherigen Angaben in der Literatur
entsprechend, abgesehen von ihrer Nierenmorphologie, keine morphologischen
Besonderheiten auf (Rajanna et al., 2013; Cadnapaphornchai, 2015).

Bei 80 % der an MKS erkrankten Feten kam es zum Auftreten einer okzipitalen Enzepha-
lozele. Eine ahnliche Auftretenswahrscheinlichkeit wird mit 60 — 80 % der Falle von Barisic
et al. angegeben, womit die okzipitale Enzephalozele zu einem der drei Hauptdiagnose-
kriterien des MKS gehort. Bei einigen Feten kamen zudem weitere kraniale bzw. zerebrale
Veranderungen vor (siehe Kapitel 4.2.3). Diese wurden bereits in unterschiedlicher
Haufigkeit in der Literatur erwahnt (Sattar und Gleeson, 2011; Myageri et al., 2013; Chen,
2007; Szymanska et al., 2012; Barisic et al., 2015). Ein weiteres Hauptkriterium des MKS
stellt die postaxiale Polydaktylie dar. Diese ist mit einer Haufigkeit von 55 — 75 % der Falle
das inkonstanteste der drei klinischen Hauptkriterien des MKS. In dem hier untersuchten
Kollektiv kam sie mit ca. 47 % aller Falle etwas seltener vor. Am haufigsten betraf sie
ausschlieR3lich die Hande. Die laut Barisic et al. zumeist vorliegende Polydaktylie aller
Extremitaten war hingegen nur bei einem Fetus zu sehen. Hierbei sollte jedoch die
geringe Fallzahl dieses Kollektivs bertcksichtigt werden. Auch von Verkirzungen,
Verbiegungen sowie dem vollstdndigen Fehlen von Rohrenknochen, wie sie bei zwei
Feten i. S. einer Rhizomelie und Radiusaplasie vorkamen, wurde bereits in der Literatur
berichtet. Selbiges gilt auch fir die kardialen und fazialen Veranderungen sowie das
Vorliegen von Thoraxhypoplasien und fehlender Harnblasenfillung innerhalb dieses
Kollektivs (Barisic et al., 2015; Chen, 2007; Mittermayer et al., 2004; Myageri et al., 2013,
Sattar und Gleeson, 2011; Szymanska et al., 2014). Somit decken sich die beobachteten
mit den in der Literatur beschriebenen Angaben.

Alle 5 Feten mit JS wiesen Veranderungen des Vermis cerebelli, in Form einer Hypo- bis
hin zur kompletten Aplasie auf. Dies entspricht der klassischen intrakraniellen Fehlbildung
des JS, der das ,Molar tooth sign” zugrunde liegt (Sattar und Gleeson, 2011, Parisi, 2009;
Romani et al., 2013). Fur sich genommen ist die Vermishypoplasie oder -aplasie jedoch
eine unspezifische Veranderung, die auch bei einigen anderen Erkrankungen, wie

beispielsweise der Dandy-Walker-Malformation vorliegen kann (Iskender et al., 2012;
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Shen et al., 2014). Die Bewertung ihres Auftretens in Zusammenschau aller Unter-
suchungsbefunde ist daher von entscheidender Bedeutung.

Die Ubrigen zerebralen Veranderungen, die nur bei einem Teil der 5 erkrankten Feten
vorlagen (siehe Kapitel 4.2.3), wurden, mit einer Ausnahme, ebenfalls bereits im
Zusammenhang mit dem JS beschrieben. Von einer pranatal sichtbaren Hypoplasie des
gesamten Cerebellums wurde meines Wissens nach jedoch noch nicht berichtet. (Aslan
et al., 2002; Doherty et al., 2005; Iskender et al., 2012; Shen et al., 2014; Saleem et al.,
2011; Brancati et al., 2010). Extrakranielle Fehlbildungen, ausgenommen der renalen
Veranderungen, kamen nur bei einem der 5 Feten vor. Gesichtsdysmorphien kénnen
Braddock et al. zufolge im Rahmen des JS vorkommen sind aber nicht syndromspezifisch.
Zu lhnen gehéren u. a. eine prominente Stirn, ein lang gezogenes Gesicht, hoch
ansetzende, stark geschwungene Augenbrauen, ein Epikanthus, ein offen stehender
Mund mit hervorstehender Zunge, eine breite Nasenwurzel sowie ein Prognathismus
(Klein et al., 2016; Braddock et al., 2007). Ein flaches Gesichtsprofil und Exophthalmus,
wie sie in diesem Fall vorlagen, sind allerdings eher untypisch. An genitalen Fehlbildungen
wurden in der Literatur bislang Hypoplasien oder starke Verkleinerungen des Penis
beschrieben; von einer Hypospadie wurde meines Wissens nach bislang noch nicht
berichtet (Iskender et al., 2012; Doherty et al., 2005; Aslan et al., 2002). Ahnliches gilt fir
eine kardiale Beteiligung des JS. Diese ist ebenfalls eher selten und wurde bislang nur in
einer begrenzten Anzahl von Féllen erwahnt (Brancati et al., 2010).

Wie in Kapitel 4.2.3 aufgefuhrt, war bei allen 3 an MKKS/BBS erkrankten Feten (Fetus 11,
61, 62) pranatal eine postaxiale Polydaktylie sichtbar. Diese gehort zu den Haupt-
symptomen sowohl des BBS als auch des MKKS. Die Polydaktylie kann sowohl einseitig
als auch beidseitig, an Handen, FiRRen sowie allen Extremitaten auftreten. Beim BBS sind
am haufigsten Hande und FURe, ohne Beteiligung aller 4 Extremitaten von der Poly-
daktylie betroffen; beim MKKS weisen in der Mehrzahl der Falle ausschlie3lich die Hande
eine Polydaktylie auf. Ruckschliisse auf das Vorliegen eines der beiden Krankheitsbilder
anhand des Verteilungsmusters der Polydaktylie kdonnen jedoch nicht gezogen werden.
Angeborene kardiovaskulare Fehlbildungen, wie sie bei 1 der 3 Feten vorlagen, stellen
ein weiteres Haupt- bzw. Nebenkriterium des MKKS bzw. BBS dar. Sowohl septale Fehl-
bildungen wie der AVSD als auch eine persistierende V. cava superior wurden bereits

sowohl fir das MKKS als auch fir das BBS beschrieben. Neben den o. g. Veranderungen
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fielen alle 3 Feten durch das Vorliegen eines Hydrometrokolpos auf. Auch bei genitalen
Fehlbildungen bzw. einem Hypogonadismus handelt es sich um ein Hauptkriterium des
MKKS bzw. Nebenkriterium des BBS. Ein Hypogonadismus kommt dabei haufiger bei
mannlichen, genitale Fehlbildungen wie z. B. Vaginalatresien mit sekundarem Hydro-
metrokolpos, haufiger bei weiblichen Betroffenen vor (Khan et al., 2016; Slavotinek und
Biesecker, 2000; Schaefer et al., 2011; Hemachandar, 2015).

Wie in Kapitel 4.2.3 aufgefiihrt, wiesen die beiden an Jeune Syndrom erkrankten Feten
63 und 64, der Hauptsymptomatik des Jeune Syndroms entsprechend, einen schmalen
bzw. hypoplastischen Thorax in Kombination mit deformierten bzw. verkirzten Extremita-
ten auf (Huber und Cormier-Daire, 2012; Keppler-Noreuil et al., 2011; Baujat et al., 2013).
Die bei Fetus 63 beobachtete Ventrikulomegalie hingegen tritt eher selten im Rahmen des
Jeune Syndroms auf, wurde aber bereits in der Literatur beschrieben (Keppler-Noreuil et
al., 2011; Schmidts, 2014; Tongsong et al., 1999). Dies gilt auch fir die bei Fetus 64
vorliegenden kraniofazialen Aufféalligkeiten. Zu diesen kénnen u. a. eine flache, breite bzw.
hypoplastische Nase, eine prominente Stirn, Gaumenspalten, Veranderungen von Zunge,
Ohren und der Kopfform zahlen (Mistry et al., 2015). Von kardiale Veranderungen wie
dem VSD bei Fetus 64 wurde ebenfalls bereits in der Literatur berichtet (Schmidts, 2014).
Alle drei an SGBS erkrankten Feten (Fetus 24, 65, 66) dieses Kollektivs wiesen im
pranatalen Ultraschall eine Zwerchfellhernie auf. Die in der Literatur angegebene
Haufigkeit von Zwerchfellhernien bei Patienten mit SGBS variiert zwischen ca. 10 — 24 %.
Patienten mit SGBS weisen zudem typischerweise kraniofaziale Auffalligkeiten auf. Dazu
gehoren u. a. ein grol3er Kopf, vergroberte Gesichtsstrukturen, eine vorgewdlbte Stirn,
dicke Lippen sowie eine flache, verbreiterte Nase. Eine Makroglossie sowie Lippen- oder
Gaumenspalten sind ebenfalls haufige Merkmale des SGBS (Tenorio et al., 2014; Ya-
chelevich, 2015; Cottereau et al., 2013).

Auch in dem hier untersuchten Kollektiv konnte pranatal bei Fetus 24 ein flaches
Gesichtsprofil, eine hypoplastische Nase sowie eine Makroglossie dargestellt werden.
Des Weiteren wies der 0. g. Fetus Odeme in Bereich von Stirn und Nacken auf, wie sie
neben zystischen Hygromen, im Rahmen des SGBS auftreten konnen (Chen, 2012). Auch
kardiovaskulare Veranderungen treten relativ haufig im Rahmen des SGBS auf. Die bei
Fetus 66 aufgetretene Dextrokardie wurde meines Wissens nach noch nicht in diesem

Zusammenhang erwéahnt. Genitale Fehlbildungen, wie die Hypospadie von Fetus 65, sind
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beim SGBS ebenfalls eher selten, wurden u. a. aber bereits von Tenorio et al. und
Yachelevich et al. beschrieben (Tenorio et al., 2014; Yachelevich, 2015; Cottereau et al.,
2013).

Beide an BWS erkrankte Feten (Fetus 12 und 67) wiesen eine bereits pranatal sichtbare
Makroglossie auf. Die Makroglossie ist neben einer Makrosomie, Viszeromegalie und
Hemihypertrophie eines der typischen Charakteristika des BWS und tritt in bis zu 97 %
der Falle auf. Kardiale Fehlbildungen, wie sie in Form einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
bei Fetus 12 vorkamen, sind hingegen wesentlich seltener. Mussa et al. zufolge kommen
sie in ca. 20 % der Féalle vor (Milani et al., 2014; Ko, 2013; Mussa et al., 2016).

5.4 Nierenmorphologie

Die pranatale Ultraschalluntersuchung stellt im Rahmen der Schwangerschaft ein
sinnvolles und gut verfigbares Routineinstrument zur Beurteilung etwaiger Nierenpatho-
logien dar. Besonders die Echogenitéat des Nierenparenchyms im Vgl. mit der Echogenitat
der Leber, das Vorhandensein von Zysten, die Auspragung der CMD sowie Kalzifizierun-
gen konnen erste Hinweise auf eine Nierenpathologie bereits zu einem frihen Zeitpunkt
der Schwangerschaft liefern. Im Folgenden werden die in Kapitel 4.2.4.1 beschriebenen
Ergebnisse vor dem Hintergrund der in der Literatur genannten morphologischen Auf-
falligkeiten der einzelnen in dieser Arbeit untersuchten Krankheitsbilder diskutiert.

In den pranatalen Ultraschallaufnahmen kamen die Nieren der an ARPKD erkrankten
Feten in der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle hyperechogen, mit aufgehobener,
seltener auch mir reverser CMD zur Darstellung. Diese Morphologie wurde bereits von
Bergmann, Guay-Woodford, Avni et al., Erger et al. und anderen beschrieben und beruht
auf den zahlreichen Impedanzspringen an den Grenzflachen der zystischen bzw.
dilatierten Strukturen zum umliegenden Gewebe (Bergmann, 2015; Guay-Woodford,
2014; Rajanna et al., 2013; Avni et al., 2002; Erger et al., 2017).

Histopathologisches Korrelat stellt die zystische Erweiterung der renalen Sammelrohre
und distalen Tubuli in Kortex und Medulla dar. Die Zysten sind i. d. R. wenige Millimeter
grof3 und nur zum Teil im Ultraschall erkennbar (Bergmann, 2015; Guay-Woodford et al.,
2014). In der hiesigen Untersuchung kam es bei 60,6 % der Feten mit ARPKD zur
Darstellung max. 9 mm grol3er Zysten. Dies ist ein deutlich gréRerer Anteil als in dem von

Erger et al. untersuchten Kollektiv in dem nur 3 % der an ARPKD erkrankten Feten
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Nierenzysten im pranatalen Ultraschall aufwiesen (Erger et al., 2017). Chaumoitre et al.
berichteten hingegen von einem prozentualen Anteil von 29 % (Chaumoitre et al., 2006).
Der Beobachtung von Hoyer sowie Gunay-Aygun et al. entsprechend traten die Zysten in
der Mehrzahl der Félle kortikomedullar, seltener ausschlieRlich medullar und nur
vereinzelt ausschlieBlich kortikal auf (Hoyer, 2015; Gunay-Aygun et al., 2013). In den
Fallen, in denen die Nierenmorphologie im Verlauf der Schwangerschaft mehrfach
beurteilt wurde, zeigten sich die Zysten zudem grof3enprogredient. Die Detektion der
Zysten gelang insbesondere bei weiter fortgeschrittenem GA sowie unter Verwendung
hochauflésender Ultraschallkopfe. Ahnliches wurden bereits von Gunay-Aygun et al.
berichtet, die feststellten, dass bei Verwendung hochaufldsender Ultraschallkopfe Zysten
dargestellt werden konnten, die bei Voruntersuchungen mit niederfrequenteren Ultra-
schallkdpfen nicht abgebildet werden konnten (Gunay-Aygun et al., 2010). Eine Verande-
rung der Echogenitéat des Nierenparenchyms im Verlauf der Untersuchungen, wie sie von
Avni et al. berichtet wurde, zeigte sich ebenfalls bei 2 der 8 (25 %) mehrfach bezliglich
ihrer Nierenmorpohologie beurteilten Feten (Avni et al., 2002). Kalzifizierungen des
Nierenparenchyms konnten nur bei 1 der 33 Feten (3 %) beobachtet werden.
Kalzifizierungen wurden ebenfalls bereits in der Literatur beschrieben, kommen
insgesamt jedoch haufiger postnatal im Kindes- bzw. Jugendalter zur Darstellung. Es wird
vermutet, dass sie auf eine Stase des Urins in den zystisch erweiterten Sammelrohren
sowie auf Stérungen der Ansauerung des Urins zuriickzufiihren sind; der genau Patho-
mechanismus ist bislang jedoch unklar (Guay-Woodford, 2014; Lonergan et al., 2000).

Im Gegensatz zum morphologischen Bild der ARPKD-Nieren kamen sonographisch bei
den zwei an ADPKD erkrankten Feten im 2. und auch im 3. Trimenon keine Zysten zur
Darstellung. Im Vergleich dazu wiesen 4 der 6 (67 %) von Erger et al. untersuchten Feten
mit ADPKD zystische Veranderungen der Nieren auf (Erger et al., 2017). Die Nieren der
zwei hier untersuchten Feten zeigten sich zudem, bis auf die Hyperechogenitat des Kortex
mit zum Teil verstarkt anmutender CMD sowie der gesteigerten Groél3e, unaufféllig. Dies
stimmt mit den von Brun et al. gemachten Beobachtungen Uberein, wonach sich die
Nieren an ADPKD erkrankter Feten in der Mehrzahl der Félle durch eine Hyperecho-
genitdt des Kortex bei verhaltnismaRig hypoechogener Medulla kennzeichnen. Die
Hyperechogenitat des Kortex ist laut Brun et al. auf kortikale, makroskopisch nicht sicht-

bare Mikrozysten zurtickzufihren. Die resultierende Kontrasterh6hung zwischen Kortex
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und Medulla erweckt den Eindruck einer verstarkten CMD. Sonographisch sichtbare
Zysten sind pranatal eher eine Seltenheit; sie erreichen i. d. R. erst postnatal eine sono-
graphisch darstellbare GroRRe (Brun et al., 2004; Nowak et al., 2016).

Bei den an MKS erkrankten Feten, die retrospektiv hinsichtlich ihrer Nierenmorphologie
untersucht wurden, ergab sich im Vergleich mit der Literatur ein homogenes Bild. Bei den
Untersuchungen im 1. und frihen 2. Trimenon zeigte sich eine fur das GA verfriht
erscheinende bzw. zu weit fortgeschrittene CMD. Der Kortex stellte sich hyper-, die
Medulla hypoechogen dar. Im weiteren Verlauf der fetalen Entwicklung bzw. bei Feten mit
zum Untersuchungszeitpunkt weiter fortgeschrittenem GA kam es zu einer Aufhebung der
CMD. Kortex und Medulla préasentierten sich nunmehr gleichsam hyperechogen. Dies
deckt sich mit den von Ickowicz et al. gemachten Beobachtungen, wonach eine CMD,
welche fir gewohnlich erst in der 20. — 21. SSW zur Darstellung kommt, bei Feten mit
MKS bereits verfriiht im 1. Trimenon zu sehen ist. Dieses Erscheinungsbild lasst sich auf
einen bereits zu diesem Zeitpunkt stattfindenden zystischen Umbau, insbesondere des
Nierenmarks, zurtickfihren. Der im weiteren Verlauf der Schwangerschaft fortschreitende
zystische Umbau fuhrt schlie3lich zu einer Hyperechogenitat des gesamten Nieren-
parenchyms mit Aufhebung der CMD. Als frihester Zeitpunkt des Auftretens sono-
graphisch sichtbarer zystischer Veranderungen wird die 12. SSW diskutiert. Im All-
gemeinen zeigen sich die Zysten sonographisch, ahnlich den hier gemachten Beobach-
tungen, von geringem Durchmesser und bevorzugter, aber nicht ausschlie3licher
Lokalisation, im Nierenmark (Ickowicz et al., 2006; Avni et al., 2012). In diesem Kollektiv
konnten sonographisch sichtbare zystische Veranderungen nicht zu einem solch friihen
Zeitpunkt dargestellt werden. Jedoch zeigte sich bereits das o. g. charakteristische
Erscheinungsbild der CMD, sodass zumindest bereits mikroskopisch vorliegende
zystische Veranderungen des Nierenmarks vermutet werden kdénnen. Sonographisch
sichtbare Zysten traten hingegen bei 66,7 % der Feten auf; im Vergleich dazu waren es
im Kollektiv von Erger et al. mit 27 % deutlich weniger (Erger et al., 2017).

Im Rahmen des JS kommt es in ca. 25 % — 30 % zu einer renalen Beteiligung (Brancati
et al., 2010; Parisi, 2009). Morphologisch kdnnen sich die fetalen Nieren Quarello et al.
zufolge vergroRert, hyperechogen, zystisch veradndert und mit aufgehobener CMD
darstellen (Quarello et al., 2014; Parisi, 2009). Bei den vier Feten dieses Kollektivs zeigten

die fetalen Nieren sonographisch eine den o. g. Angaben weitestgehend entsprechende
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Morphologie. Die Nieren eines Fetus stellten sich, bei intakter CMD, hyperechogen
verandert dar. Die Nieren der Ubrigen 3 Feten wiesen kleine Zysten von max. 3 mm Grof3e
im Kortex sowie in 2 der 3 Fallen eine aufgehobene CMD auf. Medullare Zysten, wie Parisi
et al. sie beschreiben, kamen jedoch nicht zur Darstellung.

Das Auftreten renaler Veranderungen beim Jeune Syndrom wird mit einer Haufigkeit von
ca. 1/3 angegeben. Zu den pranatal beobachteten Nierenauffalligkeiten zahlen dabei
v. a. das Auftreten von Zysten oder einer Hydronephrose (Keppler-Noreuil et al., 2011;
Baujat et al., 2013). Die Nierenmorphologie von am Jeune Syndrom erkrankten Kindern
wird in der Literatur jedoch nur selten erwéhnt. Drera et al. beschreiben diesbeziiglich
einen Fall mit sich postnatal hyperechogen darstellenden Nieren mit verminderter CMD
und kortikalen Zysten (Drera et al., 2014). Der in diesem Kollektiv hinsichtlich der Nieren-
morphologie untersuchte Fetus 63 wies pranatal ein ahnliches Bild auf. Seine Nieren
zeigten ebenfalls eine aufgehobene CMD sowie Zysten in Kortex und Medulla bei jedoch
isoechogenem Parenchym.

Renale Fehlbildungen kommen bei BWS-Patienten mit urséachlicher UPD 11 (hier nach-
gewiesen bei Fetus 12) in ca. 26 % der Falle bei Patienten mit urséchlicher IC2-Hypo-
methylierung (hier nachgewiesen bei Fetus 67) in ca. 9 % der Falle vor. Postnatal fallen
die Nieren meist durch eine Nephromegalie sowie Hyperechogenitat des Kortex auf.
Haufig kommt es zur Entstehung kortikomedullarer Zysten. Diese entwickeln sich i. d. R.
erst im Verlauf von Kindheit und Jugend (Mussa et al.,, 2016). Die beiden an BWS
erkrankten Feten 12 und 67 dieses Kollektivs, wiesen hingegen beide bereits pranatal
Veranderungen der Nierenmorphologie auf. Bei beiden Feten zeigte sich eine Aufhebung
der CMD; im Fall von Fetus 12 in Kombination mit einer Hyperechogenitat des
Parenchyms sowie im Verlauf des 3. Trimenon sichtbar werdenden Zysten im kortikome-
dullaren Ubergang. Dies entspricht, mit dem Zusatz der aufgehobenen CMD, den von
Mussa et al. beschriebenen Veranderungen der Nierenmorphologie. Allerdings weicht der
Zeitpunkt des Auftretens dieser Veranderungen, insbesondere in Bezug auf die
Entstehung der Zysten, deutlich von seinen Beobachtungen ab. Bei der Bewertung dieses
Ergebnisses sollte jedoch die geringe Patientenanzahl innerhalb dieses Untersuchungs-
kollektivs bedacht werden.

Renale Veranderungen stellen eines der Hauptkriterien des BBS dar; beim MKKS

kommen sie hingegen seltener und haufig sekundér als Folge genitaler Fehlbildungen vor
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(Schaefer et al., 2011; Slavotinek und Biesecker, 2000). Fur die Nierenmorphologie beim
BBS sind eine diffuse Hyperechogenitat der Nieren sowie eine Aufhebung der CMD
typisch (Avni et al., 2012; Bruhl et al., 2001; Dar et al., 2001). Makroskopisch sichtbare
Zysten entwickeln sich meist erst nach der Geburt, kbnnen aber auch bereits in utero
sichtbar sein (Avni et al., 2012; Cassart et al., 2004). Sie kommen i. d. R. in der Medulla
vor; wohingegen der Kortex meist keine zystischen Veranderungen zeigt (Avni et al.,
2012). Bei den haufigsten im Rahmen des MKKS auftretenden renalen Verénderungen
handelt es sich um die Ausbildung von Zysten, Aufhebung der CMD sowie Erweiterung
des NBKS (Slavotinek und Biesecker, 2000). Die Nierenmorphologie der beiden unter-
suchten Feten dieses Kollektivs entspricht somit den in der Literatur gemachten Angaben.
Einen der charakteristischen Aspekte des SGBS stellt die VergroR3erung der viszeralen
Organe oft unter Beteiligung der Nieren dar (s. u.). Etwas seltener zeigen letztere zusatz-
liche morphologische Veranderungen. Hierzu zahlen v. a. das Auftreten renaler Zysten
sowie eine Hyperechogenitat des Nierenparenchyms. Dies deckt sich mit den im Rahmen
dieser Arbeit gemachten Beobachtungen. Die Hyperechogenitat des Nierenparenchyms
stellt laut Cotterreau et al. die haufigste bereits prénatal sichtbare morphologische
Auffalligkeit der Nieren dar. Renale Zysten kommen haufig erst postnatal zur Darstellung.
Von diesen Beobachtungen abweichend wiesen alle 3 in diesem Kollektiv untersuchten
Feten bereits pranatal kortikomedullare Zysten auf. Ebenfalls aufféllig war, dass die CMD
in allen 3 Fallen aufgehoben war. Inwieweit dies auch bei anderen an SGBS erkrankten
Feten zu beobachten ist, bleibt abzuwarten. Bei einem der Feten entwickelte sich im
Schwangerschaftsverlauf zudem eine diskrete Pyelektasie. Fehlbildungen der Harnwege,
Dilatationen des harnableitendenden Systems, vesikouretraler Reflux, Ureterstenosen
und eine Kalzifizierung der Nieren wurden bereits im Rahmen des SGBS beschrieben
(Yachelevich, 2015; Cottereau et al., 2013).
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5.5 Nierenbiometrie

Die sonographische Untersuchung der Biometrie fetaler Nieren im Rahmen polyzystischer
Nierenerkrankungen ermdglicht eine einfache und schnelle Verlaufsbeobachtung
betroffener Patienten.

Postnatal ist hierbei laut der CRISP-Studie insbesondere der longitudinale Nierendurch-
messer geeignet, Aussagen uber die VergroRerung der Nieren zu treffen, da er einer
geringeren untersucherabhéngigen Variabilitdt unterliegt als das sonographisch berech-
nete Nierenvolumen und zudem sehr gut mit im MRT ermittelten Werten korreliert
(r=0,98) (Alam et al., 2015).

Sowohl der longitudinale Nierendurchmesser als auch das Nierenvolumen zeigten sich
bei allen untersuchten Krankheitsbildern — mit einzelner Ausnahme - Uber die 95.
Perzentile des Referenzkollektivs gesunder Feten hinaus erhoht (siehe Abb. 14 — 18 und
Tab. 14 — 15). Zwar lagen die Messergebnisse des AP-Durchmessers der Nieren eben-
falls in ca. 98 % der Falle oberhalb der 95. Perzentile; jedoch zeigten sich hier im Vergleich
zum longitudinalen Durchmesser im Mittel geringere Abweichungen. Die geringsten
Abweichungen von der Norm wies der transversale Nierendurchmesser auf. Dieser lag in
nur ca. 75 % der Félle Uber der 95. Perzentile.

Zudem war auffallig, dass insbesondere ab der ca. 26. SSW (Ende des 2. Trimenon) und
innerhalb des 3. Trimenon die Abweichungen der Messwerte von der Norm zunahmen.
Somit kann die Berucksichtigung des Messzeitpunktes relevant fur die Auswertung und
Interpretation der Ergebnisse sein, da Messungen vor dem o. g. Zeitpunkt zu einer
geringeren Abweichung fuhren kdnnen.

Im Hinblick auf die verschiedenen untersuchten Syndrome liel3 sich Folgendes feststellen:
bei allen 33 hinsichtlich ihrer Nierenbiometrie untersuchten Feten mit ARPKD zeigte sich
das Nierenvolumen mit Abweichungen von + 6,45 bis 157,53 SD (im Mittel + 32,07 SD)
sowie der longitudinale Nierendurchmesser mit Abweichungen von + 3,09 bis 32,62 SD
(im Mittel + 12,37 SD) von der 50. Perzentile des Referenzkollektivs stark vergrol3ert
(siehe Abb. 14 — 18, Tab. 14 — 15). Wie o. a., wurden insbesondere ab Ende des 2. sowie
im 3. Trimenon besonders grof3e Abweichung der Nierenvolumina (bspw. Fetus 14, 16,
17 und 40, siehe Tab. 14 und 15) verzeichnet. Die Abweichungen des longitudinalen
Nierendurchmessers stimmen weitestgehend mit den Messergebnissen in der Literatur

uberein. So weicht der longitudinale Nierendurchmesser bzw. die Nierengrof3e von an
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ARPKD erkrankten Feten und Kindern laut Cassart et al. sowie Bergmann et al. i. d. R.
um + 1,5 bis 15 SD bzw. + 1 bis 17 SD von der Nierengrél3e gesunder Feten ab (Cassart
et al.,, 2004; Bergmann et al., 2005b). Dennoch konnten innerhalb dieses Kollektivs
vereinzelt noch deutlich héhere Abweichungen beobachtet werden.

Im Gegensatz hierzu wiesen die Nieren der beiden an ADPKD erkrankten Feten deutlich
geringeren Abweichungen sowohl des Nierenvolumens (+ 4,14 bis 7,07 SD, mittlere
Abweichung + 5,52 SD) als auch des longitudinalen Nierendurchmessers (+ 2,26 bis
5,13 SD, mittlere Abweichung + 3,72 SD) von der Norm auf. Dies deckt sich mit in der
Literatur beschriebenen Ergebnissen, wonach die Nieren an ADPKD erkrankter Feten und
Kinder i. d. R. eine moderate Abweichung der Nierengrdf3e von + 1 bis 6 SD aufweisen
(Guay-Woodford, 2014; Brun et al., 2004; Avni et al., 2002; Chaumoitre et al., 2006).
Von den 9 hinsichtlich ihrer Nierenbiometrie untersuchten Feten mit MKS wiesen alle
Feten massiv vergrol3erte Nieren auf. Sowohl der longitudinale Nierendurchmesser
(+ 7,35 bis 33,32 SD, mittlere Abweichung + 12,36 SD) als auch das Nierenvolumen
(+ 19,07 bis 175,06 SD, mittlere Abweichung + 62,46) zeigten sich im Vergleich zum
Referenzkollektiv massiv erhdht (siehe Abb. 14 —18, Tab. 14 und 15). Bereits Mittermayer
et al. berichteten von vergleichbar groRen Nieren bei an MKS erkrankten Feten mit 5 bis
50-fach erhéhtem Volumen im Vgl. zur Norm (Mittermayer et al., 2004). Die mit Abstand
grof3ten Abweichungen des Nierenvolumens und der -grof3e zeigten sich in diesem
Kollektiv erneut bei Untersuchungen am Ende des 2. bzw. im 3. Trimenon. Rechnet man
die drei in der 27., 29. und 35. SSW erhobenen Werte heraus und berlcksichtigt nur die
innerhalb der 16. bis 22. SSW erhobenen Messergebnisse der Ubrigen 6 Feten, weisen
das Nierenvolumen und der longitudinale Nierendurchmesser deutlich geringere
Abweichungen von + 7,1 bis 14,6 SD (mittlere Abweichung + 10,8 SD) bzw. + 7,35 bis
18,18 SD (mittlere Abweichung + 10,9 SD) von der Norm auf. Etwas niedrigere Werte in
einem anndhernd vergleichbaren Untersuchungszeitraum von der 12. bis 25. SSW
wurden ebenfalls von Ickowicz et al. in ihrem Untersuchungskollektiv ermittelt (Ickowicz
et al., 2006). In diesem ergaben sich fur die Nierengrof3e Abweichungen von + 3 bis 8 SD
mit einer mittleren Abweichung von + 4,8 SD von der Norm (Ickowicz et al., 2006).

Im Rahmen des JS wurde eine VergrofRerung bzw. Volumenzunahme der Nieren bereits
beschrieben (Parisi, 2009; Quarello et al., 2014). Biometrische Angaben zur Nierengréi3e

bzw. zum Nierenvolumen wurden im Rahmen dieser Verdffentlichungen jedoch nicht
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getroffen. Von den 3 der 5 an JS erkrankten Feten dieses Untersuchungskollektivs, die
hinsichtlich ihrer Nierenbiometrie untersucht wurden, wiesen alle 3 eine VergroRerung der
Nieren Uber die 95. Perzentile des Referenzkollektivs hinaus auf. Das Nierenvolumen
wich dabei um + 2,97 bis 16,1 SD (mittlere Abweichung + 7,81 SD), der longitudinale
Nierendurchmesser um + 2,41 bis 7,01 (mittlere Abweichung + 5,16 SD) von der
50. Perzentile des Referenzkollektivs ab (siehe Abb. 14 — 18 Tab. 14 und 15). Jedoch
sollten auch hier die geringe Fallzahl und der Messzeitpunkt bertcksichtigt werden.
Ahnliches gilt fuir die beiden an MKKS/BBS erkrankten Feten, die mit einer Abweichung
des longitudinalen Nierendurchmessers von + 4,69 bzw. 7,73 SD und einer Abweichung
des Nierenvolumens von ca. + 14 SD vom Referenzkollektiv ebenfalls deutlich vergro-
Berte Nieren aufweisen. Eine geringere Abweichung der NierengréRe von der Norm bei
Feten mit BBS wird von Cassart et al. sowie Avni et al. angegeben. Diese berichteten von
einer VergroRerung der fetalen Nieren von + 1 bis 4 SD (Avni et al., 2012; Cassart et al.,
2004).

Literaturangaben zur Nierenbiometrie am Jeune Syndrom erkrankter Feten fanden sich
nicht. In dieser Untersuchung konnte eine Abweichung des longitudinalen Nierendurch-
messers von + 12,82 SD und des Nierenvolumens von + 24,29 SD von der Norm ermittelt
werden. Aufgrund der geringen Fallzahl sind weitere Untersuchungen zur Beurteilung
notwendig.

Die biometrische Untersuchung der beiden an BWS erkrankten Feten ergab ein kontréares
Ergebnis. Wahrend Fetus 67, bei dem eine IC2-Hypomethylierung als genetische
Ursache seiner Erkrankung nachgewiesen werden konnte, eine nur moderate Vergroi3e-
rung der Nieren von ca. + 1 SD im longitudinalen Durchmesser und + 2,42 SD im Nieren-
volumen zeigte, wies Fetus 12, mit nachgewiesener UPD 11, deutlich gro3ere Nieren auf
(longitudinaler Durchmesser im Mittel + 14,39 SD, Nierenvolumen im Mittel + 20,24 SD).
Diese Beobachtung entspricht der von Mussa et al. ermittelten Phéanotyp-Genotyp-Korre-
lation, nach der 1C2-Hypomethylierungen i. d. R. nur mit einer moderaten Vergro3erung
der Nieren einhergehen, wahrend die Nieren von Patienten mit UDP 11 sowohl normal
grol3 als auch, wie in diesem Fall, massiv vergrof3ert sein kdnnen (Mussa et al., 2016).
Auch bei an SGBS erkrankten Feten kommt es in ca. 62 % zur Darstellung einer préana-
talen Organomegalie, die auch die fetalen Nieren betreffen kann (Tenorio et al., 2014,

Yachelevich, 2015; Cottereau et al., 2013). Im hier untersuchten Kollektiv zeigten sich die
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Nieren aller 3 an SGBS erkrankten Feten, diesen Beobachtungen entsprechend, deutlich
vergrol3ert (longitudinaler Nierendurchmesser im Mittel + 5,12 SD; Nierenvolumen im
Mittel + 8,05 SD).

Insgesamt lasst sich festhalten, dass insbesondere die an MKS und ARPKD erkrankte
Feten massiv vergroRerte Nieren aufwiesen. Die grof3ten Abweichungen der Nierengrof3e
von der Norm zeigten sich dabei ab Ende des 2. bzw. im 3. Trimenon. Die geringsten
Abweichungen der Nierengréf3e von der Referenz eines gesunden Kollektiv wiesen die
Feten mit ADPKD sowie der an BWS erkrankte Fetus mit nachgewiesener 1C2-Hypo-

methylierung auf.

5.6 Laborparameter
5.6.1 B2-Mikroglobulin (B2M) und Cystatin C

B2-Mikroglobulin ist die Leichtkette des Klasse-I-Haupthistokompatibilitatskomplexes
(MHC-Klasse-I), der auf nahezu allen Korperzellen vorkommt. B2M wird ausschlie3lich
renal eliminiert, vollstandig filtriert und anschlieBend komplett reabsorbiert und abgebaut,
sodass nahezu kein B2M zurick in die Blutzirkulation gelangt (Assadi et al., 1985; Dom-
mergues et al., 2000; Kontara et al., 2008). Im fetalen Serum gemessenes 32M ist daher
ein guter Préadiktor fur die glomerulare Filtrationsrate (GFR) der Nieren, wohingegen die
im fetalen Urin gemessene B2M-Konzentration primar Ruckschlisse auf die tubulére
Resorption sowie den Reifegrad der Niere zuldsst (Nolte et al., 1991; Dommergues et al.,
2000). Eine Erhdéhung der fetalen Serumkonzentrationen von B2M weist demnach auf
eine verminderte GFR und damit eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion hin. Allerdings
ist zu berlcksichtigen, dass auch ein erhéhter Umsatz von Lymphozyten, wie er z. B. bei
Infektionen oder lymphoproliferativen Erkrankungen vorkommt, zu einer Erhéhung der
Serumkonzentration von $2M fihren kann (Tassis et al., 1997).

Cystatin C ist ein Cystein-Protease-Inhibitor, der von allen kernhaltigen Zellen produziert
und mit einer relativ konstanten Rate ins Blut abgegeben wird. Cystatin C wird vergleich-
bar zu B2M vollstandig von der Niere filtriert, reabsorbiert und abgebaut und hat daher
eine vergleichbare Aussagekraft (Acar et al., 2009). Im Gegensatz zu 32M zeigen sich
Cystatin C-Serumkonzentrationen jedoch unbeeinflusst von Infektionsgeschehen
(Malamitsi-Puchner et al., 2007).
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Sowohl Cystatin C als auch B2M weisen zudem eine Uberlegenheit gegeniiber anderen
Nierenretentionsparametern auf. Beide konnen die Plazentaschranke nicht Uberwinden
und daher nicht maternal eliminiert werden. Dies ist bei Kreatinin, welches ublicherweise
zur Abschatzung der GFR verwendet wird, nicht der Fall, wodurch es zur Bestimmung der

fetalen Nierenfunktion ungeeignet ist (Muller et al., 2004).

5.6.2 N-terminales Propeptid des B-Typ Natriuretischen Peptids (NT-proBNP)

NT-proBNP ist ein inaktives Spaltprodukt, welches neben dem aktiven Metaboliten B-Typ
natriuretiscehs Peptid (BNP) durch zweifache Abspaltung am n-terminalen Ende des
Vorlauferhormons pra-pro-BNP entsteht. BNP wird in den Herzventrikeln als Reaktion auf
verschiedene Ausloser gebildet. Dazu gehdren eine Dehnung der Herzventrikel, ein
Anstieg der Angiotensin-Konzentration im Blut sowie eine Hypoxamie bzw. Ischamie des
Herzmuskels (Merz et al., 2014; Merz und Gembruch, 2014).

Die Funktion von BNP besteht in der Verringerung der kardialen Vor- und Nachlast durch
Entgegenwirken des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) sowie Steigerung
der Natriurese. Zudem bewirkt BNP eine Verringerung des peripheren GefaRwiderstands,
Verbesserung der ventsen Kapazitdt sowie eine Volumenverschiebung von intra- nach
extravasal. Der Abbau von BNP erfolgt entweder rezeptorvermittelt durch eine im Blut
zirkulierende Peptidase oder durch renale Eliminierung (Merzet al., 2014; Merz und Gem-
bruch, 2014).

Aufgrund der Stimuli, die zu einer Freisetzung von BNP fihren, kommen erhdhte Serum-
werte von NT-proBNP im Rahmen von Erkrankungen vor, die mit einer erhbhten Druck-
oder Volumenbelastung des Herzens oder Aktivierung des RAAS einhergehen. Dazu
zahlen u. a. Erkrankungen des Herzens selbst aber auch Anamien, fetale Wachstums-
retardierungen sowie Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege. Aufgrund der
langeren Halbwertszeit von NT-proBNP im Vergleich zu BNP sowie seiner hoheren
Stabilitat bei Temperaturen auflerhalb des Korpers wird NT-proBNP in klinischen
Untersuchungen gegeniber BNP bevorzugt. Ein Ubertritt von NT-proBNP (ber die
Plazentaschranke und damit eine Beeinflussung der fetalen Messwerte konnte
ausgeschlossen werden (Merz et al., 2013; Merz und Gembruch, 2014).

Insgesamt lasst sich, bei Betrachtung der o. a. Laborparameter (siehe Tab. 12) feststellen,

dass alle diesbeziglich untersuchten Feten mit ARPKD und MKS moderate bis z. T.
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massiv erhohte Werte fir NT-proBNP aufwiesen. Konzentrationserh6hungen von NT-
proBNP bei den 3 Feten mit JS, SGBS und BWS kamen hingegen nicht vor. Hierbei ist
jedoch zu bertcksichtigen, dass bei Letztgenannten nur jeweils 1 Fetus bezlglich der
NT-proBNP-Konzentration untersucht wurde, was die Auswertung limitiert. Die fetalen
Serumkonzentrationen von B2M sowie Cystatin C wurden nur bei an ARPKD oder MKS
erkrankten Feten bestimmt. Dabei zeigten sich teils sehr unterschiedliche Ergebnisse.
Insgesamt waren jedoch 32M und Cystatin C im Vgl. zu NT-proBNP selten erhoht. Es lief3
sich weder ein positiver noch ein negativer Zusammenhang der einzelnen Parameter
zueinander erkennen. Dabei muss jedoch die geringe Anzahl der untersuchten Proben
(8 Feten), bei denen alle 3 Werte erhoben wurden, beriicksichtigt werden. Bei der
Betrachtung jener 8 Feten féllt auf, dass es erst bei einem Anstieg von NT-proBNP Uber
10.000 ng/dl (Fetus 41 und Fetus 28) zu einer Erhéhung von B2M bzw. erst bei Werten
von NT-proBNP Uber 20.000 ng/dl zu einem Anstieg von Cystatin C kam. Im Gegensatz
dazu zeigten sich bei 3 Feten (Fetus 18, 38, 52) mit erhohten NT-proBNP-
Konzentrationen, erniedrigte B2M bzw. Cystatin C Werte. Somit muss eine Korrelation der
Parameter kritisch hinterfragt werden. Zusammenfassend wiesen nur 4 der 14 (28,6 %)
bzw. 1 der 15 (6,7 %) bezuglich B2M bzw. Cystatin C untersuchten Feten erhohte
Konzentrationen im fetalen Serum auf; bei NT-proBNP waren es 10 von 13 (76,9 %).

Die Erhéhung von NT-proBNP bei den an ARPKD und MKS erkrankten Feten konnte auf
mehrere Faktoren zurtickzufiihren sein. Zum einen kommt es im Rahmen der ARPKD und
vermutlich auch des MKS durch den zystischen Umbau der Nieren zu einer Aktivierung
des RAAS (Halvorson et al., 2010; Guay-Woodford et al., 2014). Dies fuhrt Gber einen
Anstieg der Angiotensin-Konzentration zu einer vermehrten Sekretion von BNP und somit
auch von NT-proBNP. Zum anderen kann eine Einschrankung der fetalen Nierenfunktion
zur Entwicklung einer Hypervolamie mit konsekutiver Volumenbelastung und Dehnung
der Herzventrikel fuhren; ein Stimulus welcher ebenfalls eine vermehrte Freisetzung von
BNP bewirkt. Eine zusétzliche Kumulation NT-proBNPs, durch eine verminderte renale
Eliminierung im Rahmen der fetalen Nierenfunktionsstérung ist moglich, jedoch aus fol-
genden Gesichtspunkten kritisch zu hinterfragen. Zum einen erfolgt die Eliminierung von
NT-proBNP nicht ausschlie3lich renal, sondern ebenfalls durch eine im Blut zirkulierende
Peptidase; zum anderen ware in einem solchen Fall ebenfalls eine Erhéhung der aus-

schliel3lich renal eliminierten Substanzen 32M und Cystatin C zu erwarten, die im hiesigen
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Kollektiv wie o. a. jedoch in der tberwiegenden Mehrzahl der Falle ausblieb (Merz und
Gembruch, 2014; Acar et al., 2009; Kontara et al., 2008).

Ein weiterer Umstand, der bei der Bewertung der NT-proBNP-Konzentration berlcksich-
tigt werden sollte, ist dessen Abhangigkeit von weiteren Faktoren, wodurch die
Interpretation der Werte erschwert wird. So kénnen insbesondere auch kardiovaskulare
Veranderungen zu einem Anstieg von NT-proBNP fuhren (Merz et al., 2013). Bei
Betrachtung der kardialen Auffalligkeiten der Feten, ergab sich, dass 7 der 13 (53,8 %)
auf NT-proBNP untersuchten Feten kardiale Auffalligkeiten zeigten. Auffallend war dabei
zudem, dass keiner der 3 Feten mit normwertiger NT-proBNP-Konzentration (Fetus 58,
6, 67) eine solche kardiovaskulare Pathologie aufwies. Im Umkehrschluss wiesen von den
10 Feten mit erhéhter NT-proBNP-Konzentration 7 (70 %) eine kardiovaskulare Patholo-
gie auf. I. d. R. handelte es sich dabei um kardiale Adaptionsprozesse i. S. einer Mykard-
hypertrophie, Herzdilatation bzw. Kardiomegalie. Somit kann postuliert werden, dass die
fetalen Konzentrationserhéhungen von NT-proBNP wahrscheinlich durch ein Zusammen-
spiel von renalen und kardiovaskularen Faktoren bedingt sind; besonders vor dem Hin-
tergrund einer engen pahthophysiologischen Beziehung. Hierzu wirde passen, dass die
beiden Parameter Cystatin C und 32M, die keinen Zusammenhang zu kardiovaskularen
Veranderungen zeigen, trotz einer sonographisch nachgewiesenen Nierenbeteiligung der
Erkrankung, i. d. R. normwertig waren. Eine Ausnahme hiervon stellten jedoch die
Messergebnisse von Fetus 28 und 41 dar. Beide Feten wiesen deutliche Konzentrations-
erhéhungen von NT-proBNP im fetalen Serum auf und zeigten als einzige im untersuchten
Kollektiv ebenfalls eine Konzentrationserh6hung von 2M bzw. Cystatin C.

Ob der Anstieg von $2M und Cystatin C in diesen beiden Féllen auf eine besonders
schwerwiegende Einschrankung der fetalen Nierenfunktion zurtickzufihren ist, lasst sich
retrospektiv nicht beurteilen. In beiden Fallen wurde die Entscheidung zum Abbruch der
Schwangerschaft getroffen, sodass der weitere klinische Verlauf der Erkrankung nicht
beurteilt werden kann. Die Fragestellung, ob Feten mit pranatal erhdhten NT-proBNP-
bzw. B2M- und Cystatin C-Konzentrationen einen schwereren klinischen Verlauf bzw.
postnatal eine schwerwiegendere Einschrankung der Nierenfunktion zeigen als Feten mit
pranatal normwertigen Laborergebnissen, kann aufgrund der geringen Anzahl der unter-
suchten Kinder nicht adaquat beleuchtet werden. Insgesamt wurden nur 6 der 20 (30 %)

pranatal untersuchten Kinder lebend geboren. 2 davon verstarben innerhalb der ersten
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Lebenstage an respiratorischer Insuffizienz. Von den tbrigen 4 wurde nur Fetus 2 prantal
bezlglich aller 3 Parameter untersucht. Er wies eine erhohte Konzentration wvon
NT-proBNP, nicht aber von $2M oder Cystatin C auf und zeigte postnatal eine schwere
Einschrankung der Nierenfunktion, die noch innerhalb der Neonatalperiode eine
Peritonealdialyse erforderlich machte. Einen &hnlichen schweren klinischen Verlauf zeigte
Fetus 8. Leider war bei ihm pranatal nur die Bestimmung von 2M und Cystatin C, nicht
aber von NT-proBNP erfolgt. B2M zeigte hier eine deutliche Konzentrationserhéhung,
Cystatin C blieb normwertig. Fetus 4, bei dem prénatal ausschlieB3lich die Bestimmung
des normwertigen Cystatin C erfolgte, zeigte einen vergleichsweise milden Verlauf mit
einer Niereninsuffizienz 1l. Grades im Alter von 4 7/12 Jahren. Fetus 5, der pranatal weder
fur 2M noch fur Cystatin C erhohte Werte aufwies, zeigte ebenfalls innerhalb der ersten
Lebensmonate eine adaquate Nierenfunktion; der weitere klinische Verlauf ist unbekannt.
Insgesamt lassen sich anhand der vorliegenden Daten keine Ruckschlisse Uber die
Aussagekraft der Laborparameter bezlglich der postnatalen Nierenfunktion ziehen.
Weitere Untersuchungen sind diesbezlglich sinnvoll; zum einen, um die Beratung der
werdenden Eltern weiter zu verbessern, zum anderen, um bei einer mdglicherweise
fehlenden prognostischen Aussagekraft der Laborparameter, unnétige (invasive) Unter-

suchungen zu vermeiden.

5.7 Genetische Untersuchungen

Die Karyotypisierung stellt eine genetische Untersuchung zum Ausschluss von
Chromosomenaberrationen dar. Kindliche DNA wird hierzu mittels Amniozentese oder
Chorionzottenbiopsie gewonnen. Da es bei beiden Verfahren zum Auftreten von
schweren Komplikationen wie z. B. einer Fehlgeburt kommen kann, sollte die Notwendig-
keit der Untersuchung umsichtig abgewogen werden. In den mittels Karyotypisierung
untersuchten 39 Féllen des Patientenkollektivs waren in der tlberwiegenden Mehrzahl der
Falle keine Chromosomenaberrationen nachweisbar (siehe Kapitel 4.4). In den wenigen
Féllen, wo diese vorlagen, handelte es sich entweder um numerische Aberrationen der
Gonosomen in Form des Klinefelter oder Ulrich-Turner Syndroms oder um strukturelle
Chromosomenaberrationen ohne pathogene Relevanz. Weder das Klinefelter noch das

Ulrich-Turner Syndrom gehen jedoch mit den oben beschriebenen sonomorphologischen
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Auffalligkeiten der Feten einher. Eine Krankheitsverursachung durch Chromosomen-
aberrationen konnte somit ausgeschlossen werden.

Sollte sich in der Karyotypisierung keine Ursache fir die sonographischen Auffélligkeiten
eines Fetus ergeben, kann bei konkretem Verdacht auf eine bestimmte Krankheits-
ursache eine DNA-Sequenzierung zielfihrend sein. Nachteil dieser Methode ist ein hoher
Zeit- und Kostenaufwand, der dazu fuhrt, dass die Ergebnisse der Untersuchung meist
erst nach Beendigung der Schwangerschaft vorliegen und somit haufig nicht fir die
aktuelle Beratung der werdenden Eltern zur Verfigung stehen. Zudem kann in manchen
Féllen trotz hinreichendem Klinischen Verdacht keine genetische Ursache durch die
Sequenzierung gefunden werden. Bei Nachweis krankheitsverursachender Mutationen
ermoglicht die Untersuchung jedoch eine bessere Aufklarung der Eltern bezlglich
Wiederholungswahrscheinlichkeit, Outcome und Verlauf der Erkrankung. Dies ist vor
allem fur die Beratung im Hinblick auf Folgeschwangerschaften bzw. die weitere
Familienplanung relevant. Diesbezlglich stellt die DNA-Sequenzierung unter Berlck-
sichtigung der Vor- und Nachteile ein sinnvolles diagnostisches Werkzeug dar. Nach-
folgend wird, bezugnehmend auf Tab. 13, eine Erlauterung und Interpretation der
molekulargenetisch nachgewiesenen Mutationen unter Berucksichtigung bereits in der
Literatur beschriebener Genotyp-Phanotyp-Korrelationen sowie eine Abgrenzung
moglicher Differentialdiagnosen gegeben.

Alle nachgewiesenen Mutationen in den PKHD1 Genen der 4 an ARPKD erkrankten
Feten oder ihrer Eltern wurden bereits in Gendatenbanken gelistet und mit Ausnahme der
Mutation ¢.51A>G in Exon 2, die beim Vater von Fetus 7 nachgewiesen wurde, als patho-
gen eingestuft. Letztere gilt als stumme Mutation d. h., dass bislang von einer fehlenden
Pathogenitat derselbigen ausgegangen wurde (Department of Human Genetics, RWTH
Aachen University, 2016). Im Fall von Fetus 7 sowie dessen ebenfalls an ARPKD
erkrankten alteren Geschwisterkindes, welches am 15. Tag postpartum verstarb, kam es
trotzdem zur klinischen Manifestation der Erkrankung (siehe Kapitel 4.6.7). In Anbetracht
der Tatsache, dass Fetus 7 selbst nicht genetisch untersucht wurde, wére rein theoretisch
das Auftreten einer weiteren de novo Mutation, neben der Vererbung der maternalen
Nonsense-Mutation denkbar, unter der Berlcksichtigung der Erkrankung eines weiteren
Kindes des Paares jedoch hochst unwahrscheinlich. So kann davon ausgegangen

werden, dass Fetus 7 die beiden Mutationen seiner Eltern geerbt haben wird.
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Untersuchungen der letzten Jahre haben zunehmend gezeigt, dass stumme Mutationen
trotz fehlender Veranderung der Aminosaurensequenz Auswirkung auf zahlreiche
molekulare Zellvorgange haben. So kénnen Anderungen der priméaren Nukleotidsequenz
der DNA u. a. zu Veranderungen der sekundaren Struktur und Stabilitat der mRNA, des
SpleiRvorgangs sowie der Transkriptions- und Translationsdynamik fuhren. Dies kann
u. U. Einschrankungen der Funktion, Stabilitat und Translationshaufigkeit des codierten
Proteins ergeben und so trotz fehlender Anderung der Aminosaurensequenz pathogene
Auswirkungen zeigen (Bali und Bebok, 2015). Inwieweit die 0. g. Mutation die Funktions-
tichtigkeit von Fibrozystin beeinflusst, bedarf unter Berucksichtigung der zuvor aufgefthr-
ten Aspekte weiterer Untersuchungen.

Bei allen anderen nachgewiesenen PKHD1 Mutationen handelt es sich um nachweislich
pathogene Mutationen. Bei Fetus 42 erfolgte ausschlief3lich die genetische Untersuchung
der Eltern; aufgrund des bereits intrauterin ausgepragten klinischen Befundes ist von
einer Vererbung beider Mutationen an den Fetus auszugehen. Bei Fetus 2 und Fetus 18
wiederholten sich zudem die von Bergmann et al. sowie Erger et al. gemachten Beobach-
tungen wonach fur das Uberleben des betroffenen Kindes mindestens eine Missense-
Mutation erforderlich ist (Bergmann et al., 2003; Erger et al., 2017). Kommt es zum
Auftreten zweier Nonsense-Mutationen, bedingt dies i. d. R. einen letalen Verlauf, da fur
die Produktion eines zumindest eingeschrénkt funktionsttichtigen Proteins wenigstens
eine Missense-Mutation benétigt wird (Bergmann, 2015; Rossetti und Harris, 2007; Erger
et al., 2017). So verstarb Fetus 18 bei Vorliegen zweier Nonsense-Mutationen innerhalb
des 1. Lebenstages an respiratorischer Insuffizienz. Fetus 2, bei dem eine Nonsense-
sowie eine Missense-Mutation nachgewiesen wurde, Uberlebte dank intensivmedizin-
scher Mal3nahmen, zeigte jedoch einen schweren klinischen Verlauf mit Notwendigkeit
einer Dialyse sowie Nephrektomie bereits innerhalb der Neonatalperiode (siehe
Kapitel 4.6.2).

Genauere Vorhersagen Uuber den klinischen Verlauf anhand des nachgewiesenen
Genotyps sind trotz zahlreicher Investigationen bislang jedoch nicht mdglich. Das liegt
zum einen daran, dass es sich mit Ausnahme der Mutation ¢.107C>T in Exon 3 bei der
Uberwiegenden Mehrzahl der bislang nachgewiesenen Mutationen um ,private
Mutationen handelt, d. h. um Mutationen, die nur innerhalb einer einzigen oder einiger

weniger Familien vorkommen (Guay-Woodford, 2014; Bergmann et al., 2005a). Zum
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anderen fuhren Missense-Mutationen nicht zwangslaufig zu einem milderen klinischen
Verlauf, da auch sie, je nach Art und Lokalisation, zu schwerwiegenden Funktions-
einschrankungen des kodierten Proteins fuhren kénnen (Guay-Woodford et al., 2014; Er-
ger et al., 2017). Jedoch zeigt sich bei schweren klinischen Verlaufsformen im Vergleich
zu milderen ein héherer prozentualer Anteil von Nonsense- gegeniiber Missense-Mutati-
onen und umgekehrt (Bergmann et al., 2003; Denamur et al., 2010; Erger et al., 2017).
Ein weiteres Problem bei der Vorhersage des klinischen Verlaufs anhand genetischer
Informationen stellt eine zum Teil erhebliche phanotypische Variabilitat trotz identischer
Mutation dar. Diese wird u. a. auf epigenetische Faktoren, Umweltfaktoren, alternatives
SpleiRen sowie Modifier-Gene zurtickgefuhrt und erschwert die Beratung hinsichtlich des
zu erwartenden Verlaufs weiter (Bergmann et al., 2003; Guay-Woodford, 2014; Rossetti
und Harris, 2007).

Bei den beiden an MKS erkrankten Feten 23 und 26 handelt es sich um Geschwister und
Kinder eines konsanguinen Paares. Sowohl bei den Feten als auch bei den Eltern wurde
die Mutation ¢.651+5G>C im MKS3 Gen nachgewiesen. Diese ist, meines Wissens nach,
noch nicht in den gangigen Gendatenbanken beschrieben worden. Bislang wurden 13
krankheitsverursachende Gene fur das MKS gefunden, wobei das MKS3 Gen einen der
Hauptloki darstellt. Es befindet sich auf Chromosom 8q.24 und codiert fur ein transmemb-
ranes Protein, das sog. Meckelin (Watson et al., 2016; Chen, 2007; Szymanska et al.,
2014). Dem im Rahmen der molekulargenetischen Untersuchung erstellten Gutachten
zufolge, fuhrt der o. g. Nukleotidaustausch zu einer Veranderung des SpleiRvorgangs in
dessen Folge es zu einer Leserasterverschiebung mit vorzeitiger Trunkierung des Mecke-
linproteins kommt.

Bei dem am SGBS erkrankten Fetus 65 wurde eine Duplikation der Exons 3 —7 des GPC3
Gens auf Chromosom Xq26 nachgewiesen. Veranderungen dieses Gens sind fur das
SGBS Typ | charakteristisch. Die o. g. Mutation wurde meines Wissens nach jedoch noch
nicht im Zusammenhang mit dem SGBS Typ | beschrieben. Jedoch berichteten bereits
Mateos et al. von einem trunkierenden Effekt der Duplikation der Exons 2 — 4 des GPC3
Gens. Dies fuhrt zu einem Verlust des C-terminalen Endes, woduch das translatierte Pro-
tein nicht an seinen Glycosylphosphatidylinositol-Anker und somit an Membranen binden
kann (Mateos et al., 2013). Vor diesem Hintergrund ist von einem ahnlichen pathogenen

Charakter der o. g. Mutation auszugehen.
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Fetus 66 wies eine Mikrodeletion im Bereich von Xp22.2 mit u. a. komplettem Verlust des
OFD1 Gens auf. Veranderungen dieses Chromosomenabschnittes wurden bereits mit
dem SGBS Typ Il in Verbindung gebracht; eine sichere Assoziation ist bislang allerdings
noch nicht erwiesen (Tenorio et al., 2014; Cottereau et al., 2013).
Differentialdiagnostisch kommt das Oro-fazio-digitale Syndrom Typ | (OFDS 1) in Betracht.
Gegen das Vorliegen dieses Krankheitsbildes sprechen jedoch mehrere Faktoren. Zum
einen macht der X-chromosomal-dominante Erbgang der Erkrankung — bei klinisch
gesunden Eltern — das OFDS | unwahrscheinlich. Zudem versterben unter Annahme ei-
nes sporadischen Auftretens der Erkrankung betroffene ménnliche Feten i. d. R. noch
wahrend des 1. und 2. Trimenon. Auch das Fehlen fur das OFDS | typischer Veranderun-
gen von Skelett, Gesicht und ZNS macht die Diagnose eines OFDS | insgesamt unwahr-
scheinlich, sodass unter Berucksichtigung aller Daten von einem Vorliegen des SGBS
Typ Il ausgegangen werden kann (Macca und Franco, 2009).

Bei Fetus 64 wurde eine komplexe Heterozygotie des DYNC2H1 Gen nachgewiesen.
Veranderungen dieses Gens entsprechen mit ca. 50 % der haufigsten Ursache des Jeune
Syndroms (Schmidts, 2014). Wahrend die Mutation ¢.10130delT in Exon 67 bereits in
Gendatenbanken gelistet ist, wurde die Mutation ¢.352C>T in Exon 2 des DYNC2H1 Gen,
meines Wissens nach, bislang noch nicht beschrieben. Aufgrund des klinischen Erschei-
nungsbilds liegt ein pathogener Charakter der Mutation jedoch nahe. Differential-
diagnostisch kommen bei Mutationen des DYNC2H1 Gens die Short-rib-polydactyl
Syndrome (SRPS) Typ Il und IIl in Betracht (Huber und Cormier-Daire, 2012). Diese
zeigen charakteristischerweise eine Polydaktylie, die beim Jeune Syndrom zwar méglich,
mit einer Haufigkeit von ca. 20 % aller Falle aber wesentlich seltener ist und bei Fetus 64
nicht vorlag (Huber und Cormier-Daire, 2012; Schmidts, 2014; Baujat et al., 2013; Kepp-
ler-Noreuil et al., 2011). Die Verkirzung der Rippen und Extremitaten ist bei SRPS Il und
[l zudem meist starker ausgeprégt als beim Jeune Syndrom und dem hier beschriebenen
Fall. Auch die fur SRPS Typ Il klassische Verkirzung der Tibia gegentber der Fibula
zeigte sich bei Fetus 64 nicht (Schmidts, 2014; Huber und Cormier-Daire, 2012; Mistry et
al., 2015). In Zusammenschau aller Untersuchungsergebnisse ist das Vorliegen des
Jeune Syndroms in diesem Fall daher am wahrscheinlichsten. Die Abgrenzung zu den
0. g. Differentialdiagnosen bleibt jedoch aufgrund der genetischen und klinischen

Uberschneidungen schwierig.
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Sowohl die UPD 11 des Fetus 12 als auch die 1C2-Hypomethylierung des Genabschnitts
11p15.5 bei Fetus 67 entsprechen haufigen Ursachen des BWS (Ko, 2013). Letztere ist
mit ca. 50 — 60 % die weitaus haufigste genetische Veranderung des BWS, die UPD mit
ca. 20 — 25 % etwas seltener. Beide genetischen Veranderungen resultieren in einer
veranderten Methylierung und Expression des o. g. Genabschnitts mit der Folge eines

gesteigerten Zellwachstums (Yachelevich, 2015; Chen, 2012; Pappas, 2015).

5.8 Outcome

Die prénatale Diagnose einer polyzystischen Nierenerkrankung kann fir die werdenden
Eltern ein einschneidendes und hoch belastendes Erlebnis sein.

Das Thema des Schwangerschaftsabbruchs stellt hierbei ein komplexes Themenfeld dar,
welches u. a. im StGB 88 218 — 219 b behandelt wird. Ein SSAB ist nach § 218 StGB
grundsétzlich rechtswiedrig. Nach 8§ 218 a Absatz 2 gilt er jedoch u. a. als nicht rechtswid-
rig, wenn der Abbruch der Schwangerschaft unter Berlcksichtigung der gegenwartigen
und zukinftigen Lebensverhaltnisse der Schwangeren nach arztlicher Erkenntnis ange-
zeigt ist, um eine Gefahr fur das Leben oder die Gefahr einer schwerwiegenden Beein-
trachtigung des korperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes der Schwangeren
abzuwenden, und die Gefahr nicht auf eine andere flr sie zumutbare Weise abgewendet
werden kann (medizinische Indikation).

Auf dieser Grundlage erfolgte in 42 der 69 (60,9%) hier untersuchten Falle (siehe Kapitel
4.5) die medizinische Indikationsstellung zum SSAB nach § 218 a des StGB.

In den Ubrigen 27 der 69 Falle (39,1 %) wurde die Schwangerschaft fortgefihrt; 24 Kinder
(34,8 %) wurden lebend geboren (siehe Kapitel 4.5).

Im Folgenden wird das Outcome, der Verlauf sowie die Prognose der jeweiligen Krank-
heitsbilder vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur diskutiert.

Wie in Kapitel 4.5 dargestellt, wurden 17 der 33 (51,5 %) an ARPKD erkrankten Feten
lebend geboren. 9 (52,9 %) von ihnen verstarben innerhalb weniger Tage nach ihrer
Geburt: 8 aufgrund respiratorischer Insuffizienz, einer aufgrund nicht beherrschbarer
metabolischer Entgleisung. I. d. R. versterben ca. 25 — 50 % der an ARPKD erkrankten
Neugeborenen. Als Todesursache erweist sich in der Gberwiegenden Mehrzahl der Falle
eine respiratorische Insuffizienz auf dem Boden einer fetalen Lungenhypoplasie. Nieren-

versagen und metabolische Entgleisungen spielen neonatal nur eine untergeordnete
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Rolle, gewinnen aber im weiteren Verlauf der Erkrankung zunehmend an Relevanz. Uber-
leben die Kinder die Neonatalperiode, haben sie eine Uber 90 % Chance das 1. Lebens-
jahr und eine ca. 80 % Chance das 15. Lebensjahr zu erreichen (Sweeney und Avner,
2014; Bergmann et al., 2004; Guay-Woodford, 2014; Al-Bhalal und Akhtar, 2008; Erger et
al., 2017).

Eine &hnlich gute 1 Jahres-Uberlebensrate (JUR) zeigte sich auch bei den 8 die
Neonatalperiode Uberlebenden Kindern dieses Kollektivs. Mit Ausnahme von Kind 5, Gber
dessen Verlauf nach Erreichen seines 2. Lebensmonats keine weiteren Informationen
vorliegen, Uberlebten alle anderen 7 Kinder ihr erstes Lebensjahr. Keines der Kinder
verstarb wahrend des angegebenen Untersuchungszeitraumes. Postnatal wurde bei 7 der
8 Kinder (87,5 %) eine intensivmedizinische Behandlung notwendig. 6 Kinder (75 %; Kind
1, 2,4,5, 7, 8) mussten aufgrund einer vorliegenden Lungenhypoplasie invasiv beatmet
werden; Kind 3 benétigte eine nicht-invasive Beatmung mittels CPAP-Atemmaske; Kind
6 zeigte von Beginn an eine suffiziente Eigenatmung. Bei 4 Kindern (50 %; Kind 1, 2, 7,
8) erfolgte die Gabe von Surfactant. Ebenfalls 4 Kinder (Kind 1, 5, 7, 8) wiesen eine
pulmonale Hypertonie auf, welche die Substitution von NO in 3 dieser Falle (37,5 %; Kind
1, 7, 8) erforderlich machte. Bei 3 der 8 Kinder (37,5 %; Kind 4, 5, 8) verkomplizierten
Pneumothoraces die respiratorische Situation zusétzlich. Grund fur die haufig auftretende
respiratorische Insuffizienz der Neugeborenen ist zum einen eine Hypoplasie der Lungen
auf dem Boden préanataler Oligohydramnie, zum anderen die Kompression von Zwerchfell
und Thorax mit konsekutiver Behinderung der Atemexkursionen durch die oftmals massiv
vergrol3erten Nieren (Jahnukainen et al., 2015; Buscher et al., 2014).

Nicht selten weisen Neugeborene insbesondere in den ersten Lebenstagen einen, zum
Teil reversiblen, pulmonalen Hypertonus auf, der eine Behandlung mit NO notwendig
macht. So bendtigten bspw. im Untersuchungskollektiv von Jahnukainen et al. 64 % der
uberlebenden Kinder postnatal eine invasive Beatmung, 45 % wurden mit Surfactant und
18 % aufgrund des o. g. pulmonalen Hypertonus mit NO therapiert. In den Untersuchungs-
kollektiven anderer Autoren bedurften deutlich weniger, namlich 41 % bzw. 51 % der
Neugeborenen, einer maschinellen Beatmung (Hartung und Guay-Woodford, 2014; Erger
et al., 2017). Auch das gehaufte Vorkommen von Pneumothoraces im Rahmen der
ARPKD wurde beschrieben (Hartung und Guay-Woodford, 2014; Hoyer, 2015; Jahnukai-
nen et al., 2015; Guay-Woodford, 2014).
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Wie bereits erwahnt, spielt das akute Nierenversagen im Vgl. zur respiratorischen
Insuffizienz in der Neonatalperiode eine prognostisch untergeordnete Rolle. Bei 3 der 8
(37,5 %; Kind 1, 2, 8) hier untersuchten Kinder kam es dennoch bereits innerhalb der
Neonatalperiode zum Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz, sodass bereits zu
diesem Zeitpunkt mit einer Peritonealdialyse begonnen werden musste. Bei 2 dieser 3
Kinder (Kind 1 und 2) war zudem eine beidseitige Nephrektomie erforderlich. Eine
Nierentransplantation erfolgte bei allen 3 Kindern innerhalb des 2. bis 3. Lebensjahres.
Bei den Ubrigen 5 der 8 Kinder (62,5 %) zeigte die Nierenfunktion einen variablen Verlauf.
Bei den Kinder 3 und 4 entwickelte sich wahrend ihrer Nachverfolgung von ca. 5 7/12 bzw.
4 7/12 Jahren eine Niereninsuffizienz Il. Grades. Die Kinder 5 und 6 konnten nur kurz
nachverfolgt werden (2 Monaten bzw. 1 4/12 Jahre). Innerhalb dieses Zeitraumes zeigte
sich ihre Nierenfunktion adéquat. Kind 7 entwickelte bereits innerhalb des ersten Lebens-
jahres eine Niereninsuffizienz V. bis V. Grades. Bei gleichzeitig vorliegendem Caroli
Syndrom wurde eine kombinierte Nieren-Leber-Transplantation vorgesehen.

Allgemein gilt, dass ca. 30 — 60 % der ARPKD-Patienten innerhalb der ersten Lebens-
dekade eine terminale Niereninsuffizienz entwickeln. Ca. 20 % der Kinder benétigen
bereits innerhalb der ersten Lebenswoche eine Dialyse (Sweeney und Avner, 2014; Ho-
yer, 2015; Dell, 2011; Gunay-Aygun et al., 2010). In einigen Fallen zeigt sich hingegen
ein Erhalt der Nierenfunktion bis ins Erwachsenenalter (Denamur et al., 2010; Blischer et
al., 2014). Der Zeitpunkt, zu dem die terminale Niereninsuffizienz erreicht wird, variiert
somit stark. Auffallig ist, dass bei Betroffenen, bei denen die Erkrankung frth, d. h. bereits
perinatal oder innerhalb des ersten Lebensjahres symptomatisch wird, die terminale
Niereninsuffizienz in vielen Fallen deutlich friher eintritt als in Fallen mit einem spaterem
Diagnosezeitpunkt (Hartung und Guay-Woodford, 2014; Adeva et al., 2006). Diese
Annahmen konnten auch in dem hier untersuchten Kollektiv bestatigt werden. Die 10-
Jahres ,Uberlebensraten der Nieren des Untersuchungskollektivs lassen sich aufgrund
der deutlich kirzeren Nachverfolgungszeitraume leider nicht abschlieRend erheben.
Jedoch entwickelten 50 % der Kinder (Kind 1, 2, 7, 8) postnatal bzw. innerhalb des ersten
Lebensjahres eine terminale Niereninsuffizienz, 2 davon bereits in der ersten Lebens-
woche.

Fuhren die Nieren postnatal wegen ihrer Gréf3e zu einer Kompression des Zwerchfells

oder Kompartment des Abdomens und so zu einer Behinderung der Atmung, Ernahrung
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oder Dialyse, kann eine chirurgische Entfernung der Nieren, wie sie auch hier in 2 der 8
Fallen (25 %) durchgefuhrt wurde, erforderlich sein (Hoyer, 2015; Guay-Woodford et al.,
2014; Dell, 2011). Jahnukainen et al. berichteten von einem &hnlichen prozentualen Anteil
an Nephrektomien innerhalb ihres Patientenkollektivs. Dort wurde innerhalb des ersten
Lebensmonats aus o. g. Grinden in 27 % der Félle, in Betrachtung des gesamten
Untersuchungszeitraumes sogar in 54 % der Falle, eine Nephrektomie durchgefihrt
(Jahnukainen et al., 2015).

Neben den Nieren stellt die Leber einen weiteren Hauptmanifestationsort der Erkrankung
dar. Sie weist obligat eine Duktalplattenmalformation variabler Auspragung mit Entwick-
lung einer periportalen Fibrose, Persistenz primitiver Gallengange sowie aberranter
Gallengangsproliferate auf. Die hepatozellulare Funktion ist i. d. R. nicht beeintrachtigt
(Dell, 2011; Chandar et al., 2015; Hoyer, 2015). Die Malformation kann bei einem variab-
len Anteil der Betroffenen zur Entwicklung einer portalen Hypertension u. a. mit den
Folgen einer Hepatosplenomegalie — mit konsekutiv gesteigertem Abbau von Leukozyten,
Thrombozyten und Erythrozyten — fuhren (Guay-Woodford, 2014; Lonergan et al., 2000;
Dell, 2011; Hartung und Guay-Woodford, 2014). In ca. 30 — 40 % der Falle tritt zus&tzlich
zur Leberfibrose eine nicht-obstruktive Erweiterung der intrahepatischen Gallengange
(sog. Caroli Syndrom) auf. Insbesondere diese Patienten weisen ein erhohtes Risiko auf,
an rezidivierenden, septischen Cholangitiden zu erkranken (Guay-Woodford, 2014,
Gunay-Aygun et al., 2013; Sweeney und Avner, 2014; Chandar et al., 2015).

Eine klinisch-hepatische Beteiligung der Erkrankung zeigte sich in dem hier untersuchten
Patientenkollektiv bei 7 der 8 Kinder (Kind 1 bis 5, 7, 8). Bei 5 Kindern wurde eine
Hepatomegalie (62,5 %; Kind 1 bis 4, 8) und bei einem Kind (Kind 4) eine Splenomegalie
mit konsekutiver Thrombozytopenie klinisch apparent. Bei jeweils 3 Kindern (37,5 %, Kind
1,3,5) wurde eine Leberfibrose bzw. ein Caroli Syndrom (Kind 1, 3, 7) unterschiedlicher
Auspragung nachgewiesen. Rezidivierende Cholangitiden traten nur bei einem der 3
Kinder mit nachgewiesenem Caroli Syndrom auf (Kind 1). Eine Lebertransplantation, wie
sie bei ca. 7 — 10 % der Langzeitiberlebenden durchgefiihrt wird, wurde wahrend des
Untersuchungszeitraumes nur fur Kind 7 vorgesehen (s. 0.). Hauptindikationen stellen wie
auch in diesem Fall Komplikationen der portalen Hypertension, das Caroli Syndrom sowie
rezidivierende septische Cholangitiden dar (Hartung und Guay-Woodford, 2014; Hoyer,
2015).
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Eine Korrelation zwischen den Schweregraden der Leber- und Nierenbeteiligung im
Rahmen der ARPKD wird kontrovers diskutiert. Die Mehrzahl der Untersuchungen
diesbezuglich, wie beispielhaft die von Gunay-Aygun et al., ergaben jedoch keine
Korrelation der beiden Parameter. Vielmehr wiesen 40 % der von Gunay-Aygun et al.
untersuchten Patienten eine Kombination aus schwerer Nieren- und Leberbeteiligung und
jeweils 20 % eine Kombination aus milder Nieren- und Leberbeteiligung, milder Leber-
und schwerer Nierenbeteiligung bzw. milder Nieren- und schwerer Leberbeteiligung auf.
Demnach scheint es verschiedene Verlaufstypen mit einer klinisch dominanten Nieren-
oder Leberbeteiligung bzw. Klinisch balancierte Formen zu geben (Hartung und Guay-
Woodford, 2014; Gunay-Aygun et al., 2013).

Auch im hiesigen Kollektiv zeigte sich, soweit beurteilbar, kein unmittelbarer Zusammen-
hang zwischen der renalen und hepatischen Beteiligung. Bei einigen Kindern (Kind 5, 6,
8) kann aufgrund des kurzen Untersuchungszeitraums keine adaquate Aussage diesbe-
zlglich getroffen werden. Die Kinder 1 und 7 wiesen hingegen eine schwere Nieren- und
Leberbeteiligung, Kind 2 ein schwere Nieren- bei moderater Leberbeteiligung und die Kin-
der 3 und 4 eine vergleichsweise milde Nieren- bei mittelschwerer Leberbeteiligung auf.
Neben den o. g. Veranderungen von Leber und Nieren wiesen die 8 Kinder weitere fur die
ARPKD charakteristische Symptome auf. Hierzu zahlt u. a. das Auftreten einer arteriellen
Hypertonie bei 7 der 8 Kinder (87,5 %; Kind 1 bis 5, 7, 8). Eine arterielle Hypertonie tritt
bei ca. 55 — 80 % aller an ARPKD erkrankten Kinder auf. Haufig manifestiert diese sich
bereits im ersten Lebensjahr und bedingt weitere kardiovaskulare Komorbiditdten wie
z. B. eine linksventrikulare Hypertrophie oder eine Herzinsuffizienz (Bergmann, 2015; Bu-
scher et al., 2014; Hartung und Guay-Woodford, 2014). Des Weiteren treten bei ARPKD-
Patienten gelegentlich Wachstums- und Entwicklungsverzégerungen auf, deren genauer
Mechanismus jedoch nicht abschlieRend geklart ist. Hierbei gilt, dass Wachstums-
verzogerungen sowie Verhaltensauffalligkeiten bzw. neurokognitive Defizite neben
Kindern mit ARPKD auch bei chronischen Nierenerkrankungen bzw. arterieller Hypertonie
anderer Genese beobachtet werden kénnen (Lonergan et al., 2000; Hartung und Guay-
Woodford, 2014; Guay-Woodford, 2014). Innerhalb dieses Untersuchungskollektivs traten
Entwicklungsverzégerungen bei 2 der 8 Kinder (25 %; Kind 1 und 2) auf; bei Kind 2 in
Kombination mit einer Wachstumsverzégerung. Hierbei ist jedoch zu berlcksichtigen,

dass in beiden Fallen das Vorliegen einer Optikusatrophie — bedingt durch hypotone
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Krisen wéahrend der Peritonealdialyse (Kind 1) bzw. bei unbekannter Ursache (Kind 2) —
die visumotorische Entwicklungsverzégerung die beiden Kinder maf3geblich mitbeein-
flusste. Kind 2 wies postnatal zudem einige faziale Auffalligkeiten auf, welche als sog.
.Potter-Fazies“ bezeichnet werden und im Rahmen einer pranatalen Oligo- bzw. An-
hydramnie entstehen kénnen. Hierzu zahlen u. a. das Vorliegen eines Hypertelorismus,
einer Mikrogenie, eines Epikanthus sowie von Ohrmuscheldysplasien (Dukic et al., 2010).
Zusammenfassend ergaben sich in dem untersuchten Kollektiv keine Abweichungen von
den bislang in der Literatur beschriebenen Verlaufen.

Beide an ADPKD erkrankte Feten (Fetus 9 und 10) zeigten einen &ahnlichen klinischen
Verlauf. Bei beiden kamen im préanatalen Ultraschall, bei bekannter positiver Familienan-
amnese, vergroRRerte, hyperechogene Nieren mit intakter CMD zur Darstellung. Zystische
Veranderungen wurden erst postnatal sichtbar. Die Entwicklung der Kinder verlief
komplikationslos. Wahrend des Nachverfolgungszeitraums kam es nicht zu einer Ein-
schréankung der Nierenfunktion. Auch sonstige mit der ADPKD vergesellschaftete
Komplikationen traten nicht auf. Bei Kindern kénnen dies besonders eine Abnahme der
Nierenfunktion bzw. die Entwicklung einer Hypertonie, Proteinurie, Hamaturie sowie ein
zystischer Umbau weiterer Organe (s. u.) sein. Eine Hypertonie tritt bei ca. 10 — 35 % der
an ADPKD erkrankten Kinder auf und zeigt eine Assoziation mit grof3eren Nierenvolumina
sowie einer schnelleren Abnahme der Nierenfunktion (Cadnapaphornchai, 2015; Luciano
und Dahl, 2014). Urséachlich fur die Entwicklung letzterer sind u. a. eine Dysregulation des
RAAS sowie lokale, renale Ischamien auf dem Boden einer Kompression renaler GefalRe
durch den zystischen Umbau der Nieren (Rangan et al., 2016; Dell, 2011). Neben den
Nieren kénnen Zysten auch in weiteren Organen insbesondere in Leber, Pankreas und
Milz auftreten. Des Weiteren kommen im Vergleich zur Normalbevoélkerung gehauft Harn-
wegsinfektionen, Urolithiasis, Harnkonzentrierungsstérungen sowie Herzklappenver-
anderungen vor. In Zusammenhang mit der Hypertension kann es zur Entwicklung einer
linksventrikularen Hypertrophie kommen. Intrakranielle Aneurysmata, wie sie bei
Erwachsenen mit einer Haufigkeit von ca. 8 — 10 % auftreten, stellen im Kindesalter jedoch
eine Raritat dar. Insgesamt zeigen sich bei Kindern und Erwachsenen, mit Ausnahme des
Auftretens intrakranieller Aneurysmata sowie Nierenfunktionseinschrankungen jedoch
vergleichbare klinische Manifestationen (Dell, 2011; Cadnapaphornchai, 2015; Luciano
und Dahl, 2014; Boucher und Sandford, 2004; Rossetti und Harris, 2007).
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Als Risikofaktoren fiir eine schnellere Progression der Erkrankung gelten ein erhdhtes
und rasch zunehmendes Nierenvolumen, Hypertonie, Hamaturie, Proteinurie, junges Alter
zum Zeitpunkt der Diagnose, PKD1 Genmutationen sowie das mannliche Geschlecht
(Woon et al., 2015; Helal et al., 2012; Dell, 2011). In ihrer Gesamtheit scheint die Prog-
nose der ADPKD bei Betroffenen mit frihem Manifestationszeitpunkt neueren Studien
zufolge besser zu sein als zunachst angenommen. So blieb die Nierenfunktion der von
Shamshirsaz et al. untersuchten Kinder mit ADPKD in mehr als 90 % der Félle wahrend
ihrer Kindheit erhalten. Ahnliche positive Beobachtungen hatten bereits Fick-Brosnahan
et al. in ihren Untersuchungen gemacht. Dies weicht von den Ergebnissen der Aus-
wertung friherer Fallberichte ab, die von einer Mortalitdt von ca. 40 — 50 % innerhalb des
ersten Lebensjahres berichteten. Eine Verzerrung durch die bevorzugte Beschreibung
schwerwiegender Verlaufe in Fallberichten wurde von Shamshirsaz et al. als moglicher
Grund dieser Abweichung postuliert. Kinder mit einem Manifestationszeitpunkt der
Erkrankung vor dem 18. Lebensmonat hatten eine schlechtere Nierenfunktion, groRRere
Nierenvolumina sowie einen schwerwiegenderen Hypertonus im Vergleich zu solchen
Kindern mit Diagnosezeitpunkt nach dem 18. Lebensmonat (Nowak et al., 2016; Shams-
hirsaz et al., 2005; Fick-Brosnahan et al., 2001; Dell, 2011). Inwieweit diese Beobachtun-
gen mit den hiesigen zwei Fallbeschreibungen tbereinstimmen, kann aufgrund der kurzen
Verfolgungszeitraume sowie fehlenden Datenlage bezlglich der weiteren Zunahme der
Nierenvolumina leider nicht adaquat beleuchtet werden. Zusammenfassend lassen sich
in den beiden hier beschriebenen Fallen, trotz des pranatalen Diagnosezeitpunktes
ahnlich positive Verlaufe wie bei Shamshirsaz et al. und Fick-Brosnahan et al. feststellen.
In beiden Fallen war ein Uberleben (ber das erste Lebensjahr hinaus ohne Einschran-
kungen der Nierenfunktion oder Manifestation weiterer Komplikationen zu beobachten.
In 13 der 15 Falle (86,6 %) mit MKS erfolgte ein Abbruch der Schwangerschaft. Ein Fetus
(Fetus 26) verstarb intrauterin, ein weiterer (Fetus 23) wurde lebend geboren, verstarb
jedoch innerhalb der ersten Lebensstunde; die Todesursache wurde nicht dokumentiert.
Allgemein gilt, dass die Prognose des MKS in 100 % der Falle letal ist. Die Kinder werden
I. d. R. tot geboren oder versterben innerhalb weniger Stunden bis Tage nach der Geburt
an den Folgen der Nieren- und Lungenbeteiligung ihrer Erkrankung. Die langste bislang
in der Literatur beschriebene Uberlebenszeit betrug 28 Monate (Barisic et al., 2015;
Szymanska et al., 2014; Shetty et al., 2012; Myageri et al., 2013).
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Auch bei allen in diesem Kollektiv untersuchten 5 Schwangerschaften mit an JS erkrank-
ten Feten erfolgte der Entscheid zum Abbruch der Schwangerschaft. Generell gilt, dass
die Prognose Betroffener in Abhangigkeit des Auspragungsgrades der Symptome stark
variiert. In der Neonatalperiode wird sie mafRgeblich durch die Beherrschbarkeit der respi-
ratorischen Regulationsstérung, im weiteren Verlauf v. a. durch das Ausmald der Leber-
und Nierenbeteiligung bestimmt. Die meisten Kinder tberleben die Kindheit und Jugend
und erreichen das Erwachsenenalter. Mit einer intellektuellen und motorischen Einschrén-
kung variablen Grades ist bei allen Betroffenen zu rechnen (Klein et al., 2016; Doherty et
al., 2005; Parisi, 2009; Brancati et al., 2010).

Von den 3 an MKKS/BBS erkrankten weiblichen Feten wurde ein Fetus (Fall 11; siehe
Kapitel 4.6.11) lebend geboren, in den Utbrigen 2 Fallen wurde die Schwangerschaft ab-
gebrochen. Eine Unterscheidung des MKKS und BBS ist aufgrund genetischer und Kklini-
scher Uberschneidungen nur anhand des postnatalen klinischen Verlaufs der Erkrankung
sicher moglich (Ashkinadze et al., 2013). Somit kommt der klinischen Verlaufsbeobach-
tung eine besondere Bedeutung zu.

Bei dem lebend geborenen Kind 11 zeigten sich die Nieren postnatal hyperechogen
verandert, zystisch durchsetzt und mit aufgehobener CMD entsprechend den Angaben
fur das BBS in der Literatur (Avni et al., 2012). Dieser Befund blieb auch bis zum Alter von
3 Jahren bestehen. Es entwickelte sich eine Niereninsuffizienz 1I. Grades. Eine renale
Beteiligung mit Entwicklung einer Niereninsuffizienz bereits im Kindesalter stellt eines der
Hauptkriterien des BBS dar; im Rahmen des MKKS hingegen ist sie uniblich. So
entwickeln, Brihl et al. zufolge, 55 % der BBS-Patienten bereits vor dem 15. Lebensjahr
eine terminale Niereninsuffizienz. Das Nierenversagen ist die haufigste Todesursache
von Patienten mit BBS (Brihl et al., 2001; Schaefer et al., 2011; Slavotinek und Biesecker,
2000).

Der neurologische und kognitive Befund des Madchens (Kind 11) zeigte sich postnatal
unauffallig. Erst im weiteren Verlauf zeichnete sich eine fur das BBS charakteristische
Entwicklungsverzégerung in den Bereichen Sprache, Motorik und Kognition ab (Forsythe
und Beales, 2013; Slavotinek und Biesecker, 2000; Khan et al., 2016). Der Augenbefund
war postnatal unauffallig; mit 4 4/12 Jahren lag eine beidseitige Hyperopie vor. Eine fur
das BBS typische retinale Degeneration zeigte sich jedoch nicht. Dabei ist zu berlcksich-

tigen, dass das durchschnittliche Auftreten retinaler Veranderungen im Rahmen des BBS
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bei 5,2 + /- 3,5 Jahren liegt und sich somit noch nach Ende des Beobachtungszeitraumes
manifestieren kann (Slavotinek und Biesecker, 2000). Ein weiteres Hauptkriterium des
BBS stellt die Entwicklung einer Adipositas im Laufe der Kindheit dar (Schaefer et al.,
2011; Forsythe und Beales, 2013). Diese lag bei dem Madchen im Alter von 4 6/12 Jahren
vor. In Zusammenschau aller Auffalligkeiten der kindlichen Entwicklung des Madchens,
insbesondere unter Berlcksichtigung der kindlichen Adipositas, kognitiven und neurolo-
gischen Einschrankungen sowie Auspragung der renalen Beteiligung, ist somit in diesem
Fall das Vorliegen des BBS wahrscheinlich. Anhand dieses Falles wird erneut deutlich,
wie wichtig die klinische Verlaufsbeobachtung fir die Differenzierung des MKKS und BBS
ist.

In den zwei Féllen mit am Jeune Syndrom erkrankten Feten dieses Kollektivs wurde die
Entscheidung zum Abbruch der Schwangerschaft getroffen. Allgemein gilt, dass am
Jeune Syndrom erkrankte Kinder in ca. 50 — 80 % der Falle direkt postnatal oder innerhalb
der ersten zwei Lebensjahre aufgrund eines kardiorespiratorischen Versagens verster-
ben. Ab Erreichen des 3. Lebensjahres stellt das Nierenversagen die haufigste Todesur-
sache dar (Baujat et al., 2013; Vries et al., 2010; Keppler-Noreuil et al., 2011; Mistry et
al., 2015).

Von den 3 an SGBS erkrankten Feten wurde nur Fetus 24 lebend geboren. In den Ubrigen
2 Fallen wurde die Entscheidung zum Schwangerschaftsabbruch getroffen. Fetus 24 ver-
starb am 15. Lebenstag an respiratorischer Insuffizienz bei bestehender Zwerchfellhernie.
Die perinatale und kindliche Sterblichkeit an SGBS erkrankter Kinder ist hoch und wird
mit ca. 50 % angegeben (Baujat et al., 2005). Haufige Todesursachen stellen wie auch
im Fall von Fetus 24 eine respiratorische Insuffizienz — h&ufig durch Zwerchfellhernien
bzw. Fruhgeburtlichkeit verkompliziert — Herzfehler und Hypoglykédmien dar (Yachelevich,
2015; Cottereau et al., 2013).

Von den 2 an BWS erkrankten Feten wurde lediglich Fetus 12 lebend geboren. Im Fall
von Fetus 67 wurde die Entscheidung zum Schwangerschaftsabbruch getroffen. Das
lebend geborene Madchen zeigte sich bei Geburt, dem Hauptkriterium eines Grofdwuchs-
Syndroms entsprechend, makrosom mit Gewicht, Grof3e und Kopfumfang Uber der
97. bzw. 93. Perzentile. Ebenso wies sie mit der Hemihypertrophie der linken Korperseite
ein fur das BWS typisches Merkmal auf, welches insbesondere bei Betroffenen mit UPD

11 mit einer Haufigkeit von ca. 60 — 85 % der Falle vorkommt. Auch der kongenitale
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Hyperinsulinismus mit in der Folge intermittierender Hypoglykamien stellt mit einer
Haufigkeit von ca. 50 % der Falle, eine haufige Komplikation des BWS dar (Ko, 2013;
Mussa et al., 2016). Die perinatale Mortalitatsrate wird auf ca. 20 % geschétzt. Sie ist
zumeist eine Folge respiratorischer und ernahrungsbezogener Komplikationen der
Makroglossie, einer Frihgeburtlichkeit sowie einer mdglichen kardialen Beteiligung der
Erkrankung (Vora und Bianchi, 2009). Eine Verlegung der Atemwege aufgrund der
Makroglossie, trat bei dem Madchen gliicklicherweise nur einmalig auf. Im weiteren
Verlauf ihrer Entwicklung zeigte sie v. a. initial Ruckstande in ihrer sprachlichen und
motorischen Entwicklung. Die Intelligenzentwicklung an BWS-Erkrankter ist i. d. R.
normgerecht. Insbesondere bei Vorliegen der UPD 11 sowie Episoden von Hypo-
glykdmien und Atemwegsverlegungen, mit folglich méglicher zerebraler Sauerstoffunter-
versorgung, kann es aber zu Entwicklungsverzégerungen kommen. Bauchwandhernien,
wie die bei dem Madchen aufgetretene Nabelhernie und Rektusdiastase, sind ebenfalls
haufige Begleiterscheinung des BWS. Selbiges gilt fur das Auftreten einer Viszero-
megalie, welche bei dieser Patientin in Form einer Nephro- und Hepatomegalie vorlag.
Insgesamt zeigten sich im Fall von Kind 12 deutliche Ubereinstimmungen mit den von
Mussa et al. aufgestellten Genotyp-Phanotyp-Korrelationen. Kindliche Tumore, wie sie im
Rahmen des BWS gehauft vorkommen, traten wahrend des Beobachtungszeitraumes
glticklicherweise nicht auf (Ko, 2013; Pappas, 2015; (Mussa et al., 2016).



108

6. Zusammenfassung

In den Jahren 1999 bis 2014 und 2007 bis 2014 wurden in den pranataldiagnostischen
Zentren des UKB bzw. UKK 69 Falle fetaler polyzystischer Nierenerkrankungen
diagnostiziert.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, Erkenntnisse Uber die sonomorphologischen
Charakteristika der Feten im Allgemeinen und der polyzystischen Nieren im Besonderen
zu gewinnen und diese mit bereits vertffentlichten Daten zu vergleichen. Ferner wurden
Outcome und Verlauf der Erkrankungen vor dem Hintergrund von 13 Fallbeschreibungen
naher beleuchtet und 3 Laborparameter (NT-proBNP, 32M, Cystatin C) hinsichtlich ihrer
prognostischen Aussagekraft beurteilt. Genetische Untersuchungsergebnisse wurden
unter Berlcksichtigung der Phéanotyp-Genotyp-Korrelation ausgewertet und mit
Gendatenbanken abgeglichen. Der Diagnosezeitpunkt sowie die Fruchtwassermenge der
verschiedenen Erkrankungen wurden unter Berlcksichtigung bisheriger Literaturangaben
beleuchtet.

Bei den 69 untersuchten Feten wurde 33-mal (47,8 %) ARPKD, 2-mal ADPKD (2,9 %),
15-mal MKS (21,7 %), 5-mal JS (7,2 %), 3-mal MKKS/BBS (4,4 %), 2-mal Jeune Syndrom
(2,9 %), 3-mal SGBS (4,4 %) und 2-mal BWS (2,9 %) diagnostiziert. In 4 Fallen (5,8 %)
blieb die Diagnose unklar. Bei 11 der 69 Feten (15,9 %) konnte die klinische Diagnose
molekulargenetisch bestatigt werden. Bis auf die Mutationen ¢.651+5G>C im MKS3 Gen
und ¢.352C>T in Exon 2 des DYNC2H1 Gens waren alle gefunden Mutationen in Genda-
tenbanken gelistet (Zeitpunkt August 2016). Zudem zeigte die stumme Mutation c.51A>G
in Exon 2 des PKHD1 Gens wider Erwarten einen pathogenen Charakter.

Die Auswertung der sonomorphologischen Auffalligkeiten konnte die entsprechende
Diagnose unterstuitzen und ergab, mit einigen wenigen Ausnahmen, keine unbekannten
Assoziationen. Zu letzteren zahlten eine Hypoplasie des gesamten Cerebellums bei dem
an JS erkrankten Fetus 56 und eine Hypospadie des ebenfalls an JS erkrankten Fetus
57. Diese sind meines Wissens nach noch nicht im Zusammenhang mit den jeweiligen
Syndromen beschrieben worden.

Im Rahmen der Untersuchung der fetalen Nierenmorphologie und -biometrie zeigten sich
die Nieren aller Feten, insbesondere jedoch der an MKS und ARPKD erkrankten, Gber die
95. Perzentile der Norm hin vergroR3ert. Die grofdten Abweichungen traten dabei ab dem

Ende des 2. bzw. innerhalb des 3. Trimenon auf. Besonders bei der ARPKD und dem
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MKS konnte die sonographische Nierenmorphologie eine entscheidende Hilfestellung bei
der Diagnosestellung liefern.

Der fruhestmogliche Diagnosezeitpunkt der verschiedenen Erkrankungen lag, mit
Ausnahme beim MKS, welches bereits innerhalb des 1. Trimenon diagnostiziert werden
konnte, im 2. Trimenon. Bei bekannter positiver Familienanamnese konnte die Diagnose
im Schnitt etwas friher als bei einem Erstauftreten der Erkrankung gestellt werden.

Eine erniedrigte Fruchtwassermenge trat in der Mehrzahl der Schwangerschaften an
ARPKD und MKS erkrankter Feten, eine erhéhte Fruchtwassermenge bei der Mehrzahl
der Feten mit GroBwuchssyndrom auf. Im Rahmen der tbrigen Erkrankungen war die
Fruchtwassermenge i. d. R. normwertig. Ein Zusammenhang zwischen der pranatalen
Fruchtwassermenge und dem Outcome bzw. der postnatalen Nierenfunktion war nicht
erkennbar.

Bei der Analyse der 3 erhobenen Laborparameter zeigten sich die Messwerte von NT-pro
BNP insbesondere bei Feten mit einer kardiovaskularen Beteiligung sowie bei den an
ARPKD und MKS erkrankten Feten erhoht. Die Konzentrationen von 2M und Cystatin C
stiegen trotz einer nachgewiesenen Nierenbeteiligung nur in 4 bzw. 1 der untersuchten
Falle an. Hinweise auf einen Zusammenhang der Parameter untereinander bzw. eine
Korrelation mit dem Outcome der Feten ergaben sich nicht.

Bei den 69 untersuchten Feten erfolgte in 42 Féllen (60,9 %) die Entscheidung zum
Schwangerschaftsabbruch, in 3 Fallen (4,3 %) verstarben die Feten intrauterin. 24 Kinder
(34,8 %) wurden lebend geboren, 11 davon (45,8 %) verstarben jedoch postnatal inner-
halb der ersten 15 Lebenstage. Die Entwicklung der tbrigen 13 Feten (54,2 %) verlief
ohne Abweichungen von den bislang in der Literatur beschriebenen Verlaufen.

Somit handelt es sich bei der sonographischen Untersuchung von Feten mit polyzysti-
schen Nieren, insbesondere in Kombination mit molekulargenetischen Untersuchungen
sowie Auswertung der Familienanamnese um ein hilfreiches Instrument zur pranatalen
Diagnosestellung. Eine genaue Abschatzung des individuellen postnatalen Verlaufs bzw.

Outcomes anhand der o. g. Untersuchungsverfahren ist jedoch nicht immer mdglich.
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7. Anhang

Tab. 14: Auflistung der anonymisierten Patientendaten des untersuchten Kollektivs; LG:
Lebendgeburt, p. v.: postnatal verstorben, IUFT: intrauteriner Fruchttod, SSAB: Schwan-
gerschaftsabbruch, ARPKD: autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung,
ADPKD: autosomal-dominate polyzystische Nierenerkrankung; MKS: Meckel-Gruber
Syndrom; JS: Joubert Syndrom; MKKS: McKusick-Kaufman Syndrom, BBS: Bardet-Bied!
Syndrom; Jeune: Jeune Syndrom; SGBS: Simpson-Golabi-Behmel Syndrom; BWS:
Beckwith-Wiedemann Syndrom; fett hervorgehobenen und mit einem Sternchen
versehenen Feten sind Geschwister.

Bezeichnung|Bezeichnung| . Bezeichnung|Bezeichnung| .
der Patientin| des Fetus Diagnose |Outcome der Patientin| des Fetus Dlagnose |Outcome
Patientin 1 Fetus 1 ARPKD LG Patientin 34 Fetus 35 ARPKD SSAB
Patientin 2 Fetus 2 ARPKD LG Patientin 35 Fetus 36 ARPKD SSAB
Patientin 3 Fetus 3 ARPKD LG Patientin 36 Fetus 37 ARPKD SSAB
Patientin 4 Eetus 4 ARPKD LG Patientin 37 Fetus 38 ARPKD SSAB
Patientin 5 Fetus 5 ARPKD LG Patientin 38 Fetus 39 ARPKD SSAB
Patientin 6 Fetus 6 ARPKD LG Patientin 39 Fetus 40 ARPKD SSAB
Patientin 7 Fetus 7 ARPKD LG Patientin 40 Fetus 41 ARPKD SSAB
P— Patientin 41 Fetus 42 ARPKD SSAB
i::g:g: g Egzz g QSEEB ::g Patientin 42 Fetus 43 MKS SSAB
Patientin 10 Fetus 10 ADPKD LG Patientin 43 Fetus 44 MKS SSAB
Patientin 11 | Fetus 11 |MKKS/BBS| LG EZ:::E::E Z‘j E::Bi 22: mz :222
Patientin 12 Fetus 12 BWS LG -
Patientin 13 Fetus 13 Unklar LG EZ::EE::E 22 FZ?LUSS;:B?* miz 2225
Patientin 14 Fetus 14 ARPKD | LG, p.v. Pationtin 46 Fotus 49 * MKS SSAB
Patientin 15 Fetus 15 ARPKD | LG, p.v. Pationtin 46 T Fetus 50 * VIKS SSAB
Patientin 16 Fetus 16 ARPKD | LG, p.v. Pationtin 46 Folus 51+ MKS SSAB
Patientin 17 Fetus 17 ARPKD | LG, p.v. Patientin 47 Fetus 52 MKS SSAB
Patientin 18 Fetus 18 ARPKD | LG, p.v. Patientin 48 Fetus 53 MKS SSAB
Patientin 19 Fetus 19 ARPKD | LG, p.v. Patientin 49 Fetus 54 * MKS SSAR
Patientin 20 Fetus 20 ARPKD | LG, p.v. Patientin 49 Fetus 55 * MKS SSAB
Patientin 21 Fetus 21 ARPKD | LG, p.v. Patientin 50 Fetus 56 38 SSAB
Patientin 22 Fetus 22 ARPKD | LG, p.v. Patientin 51 Fetus 57 IS SSAB
Patientin 23 Fetus 23 * MKS LG, p.v. Patientin 52 Fetus 58 * IS SSAB
Patientin 24 Fetus 24 SGBS LG, p.v. Patientin 52 Fetus 59 * IS SSAB
Patientin 25 Fetus 25 ARPKD IUFT Patientin 52 Eetus 60 * Js SSAB
Patientin 23 | Fetus 26 * MKS IUFT, Patientin 53 | Fetus 61 [MKKS/BBS| SSAB
Patientin 26 | Fetus 27 Unklar IUFT Patientin 54 | Fetus 62 [MKKS/BBS| SSAB
Patientin 27 Fetus 28 ARPKD | SSAB Patientin 55 Fetus 63 Jeune SSAB
Patientin 28 Fetus 29 ARPKD | SSAB Patientin 56 Fetus 64 Jeune SSAB
Patientin 29 Fetus 30 ARPKD SSAB Patientin 57 Fetus 65 SGBS SSAB
Patientin 30 Fetus 31 ARPKD SSAB Patientin 58 Fetus 66 SGBS SSAB
Patientin 31 Fetus 32 ARPKD SSAB Patientin 59 Fetus 67 BWS SSAB
Patientin 32 Fetus 33 ARPKD SSAB Patientin 60 Fetus 68 Unklar SSAB
Patientin 33 Fetus 34 ARPKD SSAB Patientin 61 Fetus 69 Unklar SSAB
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Tab. 15: Ergebnisse der biometrischen Vermessung der fetalen Nieren in Abhangigkeit
vom Gestationsalter und Berechnung der Abweichungen der Messwerte von der

50. Perzentile der Referenzpublikation von van Vuuren et al. nach der zugrundeliegenden
. (Mittelwert der Messwerte der linken und rechten Niere)— 50. Perzentile (nach van Vuuren et al.)

Formel: Standardabweichung fiir das jeweilige Gesatationsalter (nach van Vuuren et al.)
Teil I; B.: Bezeichnung; GA: Gestationsalter in Wochen; LND: longitudinaler Nierendurch-
messer; TND: transversaler Nierendurchmesser; APND: anterior-posteriorer Nieren-
durchmesser; NV: Nierenvolumen; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

. . Abweich- .
B. des LNDin |APWEIChT tnpin [APWEICN ApNDin | ung | NVin Abu""neg;Ch'

Diagnose | GA ung ung
Fetus mm (MW) LND (SD) mm (MW) TND (SD) mm (MW) Agg;) ml (MW) NV (SD)

[y
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Tab. 16: Ergebnisse der biometrischen Vermessung der fetalen Nieren in Abhangigkeit
vom Gestationsalter und Berechnung der Abweichungen der Messwerte von der
50. Perzentile der Referenzpublikation von van Vuuren et al., Formel siehe Tab. 15, Teil
I1; Abkirzungen siehe Tab. 15.

. : Abweich- .
B. des o oA LNDin Abweich TND in AbweichH APND in g . Abweich
Fetus | —agnose mm MW Y dmm ow)|_ Y imm (mw)| APND  [mi (Mw)|  U"9

LND (SD) TND (SD)

(SD)

61 |MKKS/BBS
62 |MKKS/BBS

63 Jeune
.65 [..SGBS |
85 | SGBS
LT SGBS. .

67 BWS

68 Unklar

69 Unklar
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Abb. 27: Mittelwerte des Volumens der rechten und linken Niere in ml der Feten mit
autosomal-rezessiver und autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung in
Abhangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der 5., 50. und 95.

Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); Abb. zur Verfigung gestellt vom
IMBIE Bonn.

Diagnose Y ° ® ARPKD O O O ADPKD

Abb. 28: Legende der Abb. 27; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 29: Mittelwerte des Volumens der rechten und linken Niere in ml der Feten mit
Me-ckel-Gruber Syndrom in Abhdngigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven

entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); Abb.
zur Verfugung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose A A A MKS

Abb. 30: Legende der Abb. 29; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 31: Mittelwerte des Volumens der rechten und linken Niere in ml der Feten mit
Joubert Syndrom, McKusick-Kaufman Syndrom / Bardet-Biedl Syndrom, Simpson-Golabi-
Behmel Syndrom, Jeune Syndrom, Beckwith-Wiedemann Syndrom sowie unklarer
Diagnose in Abhangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der
5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); Abb. zur Verfligung
gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose " 2 T Js O O O MKKSBBS
+ + + SGBS X X X Jeune
O o O BWS >* * * Unklar

Abb. 32: Legende der Abb. 31; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 33: Mittelwerte des longitudinalen Durchmessers der rechten und linken Niere in
mm der Feten mit autosomal-rezessiver und autosomal-dominanter polyzystischer
Nierenerkrankung in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entspre-
chen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); Abb. zur
Verfligung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose Y ° ® ARPKD O O O ADPKD

Abb. 34: Legende der Abb. 33; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 35: Mittelwerte des longitudinalen Durchmessers der rechten und linken Niere in
mm der Feten mit Meckel-Gruber Syndrom in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in
Wochen; die Kurven entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van
Vuuren et al., 2012); Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose A A A MKS

Abb. 36: Legende der Abb. 35; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 37: Mittelwerte des longitudinalen Durchmessers der rechten und linken Niere in
mm der Feten mit Joubert Syndrom, McKusick-Kaufman Syndrom / Bardet-Biedl
Syndrom, Simpson-Golabi-Behmel Syndrom, Jeune Syndrom, Beckwith-Wiedemann
Syndrom sowie unklarer Diagnose in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die
Kurven entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al.,
2012); Abb. zur Verfugung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose * * * JS O 0O O MKKS/BBS
+ + + SGBS X X X Jeune
O O O BWS % % >* Unklar

Abb. 38: Legende der Abb. 37; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 39: Mittelwerte des transversalen Durchmessers der rechten und linken Niere in mm
der Feten mit autosomal-rezessiver und autosomal-dominanter polyzystischer Nieren-
erkrankung in Abhangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entsprechen der

5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); Abb. zur Verfigung
gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose Y ° ® ARPKD O O O ADPKD

Abb. 40: Legende der Abb. 39; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 41: Mittelwerte des transversalen Durchmessers der rechten und linken Niere in mm
der Feten mit Meckel-Gruber Syndrom in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in Wochen;

die Kurven entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al.,
2012); Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose A A A MKS

Abb. 42: Legende der Abb. 41; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 43: Mittelwerte des transversalen Durchmessers der rechten und linken Niere in mm
der Feten mit Joubert Syndrom, McKusick-Kaufman Syndrom / Bardet-Biedl Syndrom,
Simpson-Golabi-Behmel Syndrom, Jeune Syndrom, Beckwith-Wiedemann Syndrom
sowie unklarer Diagnose in Abhangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven
entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); Abb.
zur Verfugung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose ki k% Js O O O MKKSBBS
+ -} + SGBS X X X Jeune
¢ O O BWS * % % Unklar

Abb. 44: Legende der Abb. 43; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 45: Mittelwerte des anterior-posterioren Durchmessers der rechten und linken Niere
in mm der Feten mit autosomal-rezessiver und autosomal-dominanter polyzystischer
Nierenerkrankung in Abhangigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die Kurven entspre-
chen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al., 2012); AP: anterior-
posterior; Abb. zur Verfigung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose Y ° ® ARPKD O O O ADPKD

Abb. 46: Legende der Abb. 45; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 47: Mittelwerte des anterior-posterioren Durchmessers der rechten und linken Niere
in mm der Feten mit Meckel-Gruber Syndrom in Abhangigkeit vom Gestationsalter in
Wochen; die Kurven entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van
Vuuren etal., 2012); AP: anterior-posterior; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose A A A MKS

Abb. 48: Legende der Abb. 47; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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Abb. 49: Mittelwerte des anterior-posterioren Durchmessers der rechten und linken Niere
in mm der Feten mit Joubert Syndrom, McKusick-Kaufman Syndrom / Bardet-Biedl
Syndrom, Simpson-Golabi-Behmel Syndrom, Jeune Syndrom, Beckwith-Wiedemann
Syndrom sowie unklarer Diagnose in Abhéngigkeit vom Gestationsalter in Wochen; die
Kurven entsprechen der 5., 50. und 95. Perzentile gesunder Feten (van Vuuren et al.,
2012); AP: anterior-posterior; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.

Diagnose ke 3k 3k Js O O O MKKSBBS
+ =+ + SGBS X X X Jeune
O O O BWS >* > >* Unklar

Abb. 50: Legende der Abb. 49; die Symbole entsprechen der Diagnose der untersuchten
Feten; Abb. zur Verfiigung gestellt vom IMBIE Bonn.
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