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I. EINLEITUNG

Der Begriff Hydrops fetalis bezeichnet definitionsgemaR eine generalisierte
Ansammlung von Flissigkeit in der Haut und in Kérperhéhlen eines Feten, bis hin
2uU seiner extremen Auspragung, wobei das Oedem bzw. freie Flissigkeit in allen
Geweben und Korperhdhlen auftritt. Er stellt keine eigenstandige Entitdt dar,
sondern ist vielmehr das Ergebnis vieler unterschiedlicher fetaler Konditionen, die in
eine pathophysiologisch gleich verlaufende Endstrecke einminden (Potter E, 1943,
Mc Gillivray, 1987).

Wenn man die Geschichte des Krankheitsbildes historisch verfolgt, kann man fest-
stellen, dal® bereits zu Zeiten von Hippokrates hieriber berichtet wird.

Vor 100 Jahren wurden die verschiedenen klinischen Auspragungen des Hydrops
fetalis von Ballantyne beschrieben. Rautmann fihrte 1912 die Bezeichnung der
Erythroblastosis fir Hydrops fetalis ein. Von Hirszfeld waren 1925 Geschehen auf
immunologischer Basis vermutet worden. Bereits 1943 wurde durch Edith Potter

der nicht immunologische Hydrops fetalis (NIHF) von dem Hydrops fetalis bei
Erythroblastose abgegrenazt.

Nach der EinfGhrung der Anti-D Gammaglobulinprophylaxe in den 60er Jahren
(Freda VJ et al.,, 1964) und die Entwicklung der Technik der intrauterinen
Transfusion (Niley AW 1963, Queenan JT, 1977) verminderte sich der relative
Anteil des immunologischen zugunsten des nicht immunologischen Hydrops fetalis.

Der nicht-immunologische Hydrops fetalis tritt bei Neugeborenen mit einer

Haufigkeit von 1:2.500 bis 1:3.500 auf (Maidman et al., 1980, Macafee et al.,
1970).




Anhand des theoretischen Teils dieser Arbeit wird versucht, die Vielzahl verschie-
dener Formen und Ursachen fir die Entstehung des Krankheitsbildes aufzuzeigen
und die pathophysiologischen Zusammenhange darzustellen.

Im Ergebnisteil wird eine retrospektive Studie, die 90 Patienten der Abteilung
Neonatologie der Universitat Bonn, geboren in einem Zeitraum von acht Jahren von

Januar 1984 bis Juli 1992 umfaRt, dargestelit. In dieser Arbeit soll mit Hilfe der
pra- und postnatalen Daten des eigenen Krankenguts im Vergleich mit den bisher

publizierten Daten eine Ubersicht Uber die Haufigkeit, Atiologie, Symptomatik, The-
rapie und Verlauf des NIHF gegeben werden.




II. THEORETISCHER TEIL

1. Pathophysiologie

1.1. Entstehung von Odemen

Ein Odem, das eine (berreiche Ansammlungen von Flissigkeit in Gewebsspalten
und Korperhohlen  darstellt, entsteht, wenn das Gleichgewicht des
FlUssigkeitsaustausches 2zwischen dem Blutplasma und der Gewebsflissigkeit
gestért ist. Unter der Vielfalt von Ursachen, die zur Entstehung von Odemen fihren

kénnen, sollen im folgenden die wichtigsten Pathomechanismen aufgefihrt
werden:

a) Stérungen der Permeabilitat von Kapillaren und Venolen,

die zur vermehrten Protein- und Wasseransammlung im Interstitium fihren,
entstanden durch

Hypoxie
- Bakterien
Toxine

- Arzneimittel

b) Verminderung des Abflusses der Gewebflissigkeit durch die Lymphbahnen

Vermehrte Flissigkeitsansammlung in den betroffenen Gewebsabschnitten erfolgt
durch Verlegung gréRerer Lymphbahnen, z.B. durch:
- Tumore

. fehlende Ausbildung der Verbindung zwischen Lymphwegen und
Venensystem




c) Erhéhung des hydrostatischen Drucks in Kapillaren und Venen

Eine Erweiterung der Arteriolen erh6ht den hydrostatischen Kapillardruck. infolge
des erhéhten kapillaren Drucks tritt im arteriellen Schenke! der Kapillaren Flissigkeit
in das Gewebe aus, wahrend gleichzeitig die RiUckresorption im vendsen Anteil der
Kapillaren und in den Venolen reduziert ist (z.B. durch Entzindung oder Hitzeein-

wirkung).

Eine Erhéhung des Venendrucks entsteht z.B. bei vendser Stauung aus kardialen
Grinden. Rechtsherzinsuffizienz kann dabei zu Odemen der unteren Extremitaten,
Pleuraergissen und Aszites fUhren, Linksherzinsuffizienz zu einem Lungendédem.

d) Herabsetzung des hydrostatischen Gewebsdrucks

Eine Herabsetzung des hydrostatischen Drucks prddisponiert moéglicherweise zur
Entstehung von Odemen (Lungenddem).

e) Herabsetzung des kolloidosmotischen Drucks des Blutplasmas

Eine Erniedrigung des GesamteiweiRgehaltes des Plasmas unter 4 g/dl bzw. der
Albumine unter 2,5 g/dl vermindert die RUckresorption des Wassers aus dem
Gewebe, z.B. bei:

z Synthesestérung der Leber
= Untererndhrung
chronischen Nierenerkrankungen

= Albuminverlust in die Bauchhdhlenflissigkeit (wiederholte Aszitespunktionen)

f) Erhéhung des kolloidosmotischen Gewebsdrucks,

z.B. in entziindlichen Gebieten durch Ubertritt von Proteinen in die
GewebsflUssigkeit.




1.2. Pathomechanismen fetaler Odeme

Unter Berlicksichtigung der weitgehend ungeklarten sowie uneinheitlichen Atiologie

kann der Pathomechanismus der fetal entstandenen Odeme nur bedingt hinreichend
erklart werden.

Gaicoia (1980) fiihrte folgende Hypothesen zur Entstehung fetaler Odeme auf:

1. himodynamische Stérungen

a) erhéhter hydrostatischer Kapillardruck, entstanden durch primare myokardiale
Insutfizienz

Anoxie
schwere Anamie

intrauterine Herzinsuffizienz bei arteriovendsen Anastomosen sowie kardialen
Rhythmusstérungen (Knoth et al., 1976, Fleischer et al., 1981)

bJ Herzinsuftfizienz bei chronischen Andmien

fetomaternale Transfusionen
fetofetales Transfusionssyndrom (s. eig. Patienten)
homozygote Alphathalassamie

kongenitale hamolytische Anamie bei Glukose-6-Phospatdehydrogenasemangel

M. Gaucher (Perkins, 1971, Insburg 1973)

c) hydrosrarischer Druckanstieg durch vendse RuckfluRbehinderung

2ystische Fehlbildungen der Lunge

Retr0peritonea|fibrose



2. Abfall des plasmaosmotischen Drucks durch Proteinverlust

kongenitales nephrotisches Syndrom
= interstitielle Nephritis

Infektionen (sekundar nach kongenitaler Syphilis, Toxoplasmose oder
Zytomegalie)

= durch verminderte Albuminsynthese (z.B. bei Rhesusinkompabilitat)

3. Anstieg der Kapillarpermeabilitat

Bei plazentarem Odem und Abfall des Hdmoglobinspiegels kann ein hypoxischer
Kapillarschaden entstehen, der eine erhéhte Membrandurchldssigkeit fir Albumin
bewirken und eine Flissigkeitsansammlung erleichtern kann.

Zusatzlich zu diesen drei Mechanismen wird Uber die wichtige Bedeutung von
Storungen der fetoplazentaren Zirkulation, die einen behinderten vendsen
Rickstrom von der Plazenta bedingen kann, diskutiert.

Uber den erhéhten vendsen Druck entsteht moglicherweise ein plazentares Odem,
das den Gasaustausch einschrdanken und eine fetale Hypoxie auslosen kann. Der
dadurch entstehende fetale Kapillarschaden fuhrt zum Verlust von Plasmaproteinen
und dartber zum fetalen Hydrops.

Beispiele werden hierfir im vorzeitigen VerschluR des Ductus arteriosus (Kohler,
1978) rechtsseitiger Zwerchfellhernie (Keeling et al., 1983) und abdominalen Tera-
tomen gesehen.




2. Atiologie

Nach den 70er Jahren wurde bezuglich des Krankheitsbildes des Hydrops fetalis,
das zuvor meist mit Erythroblastose assoziiert wurde, die Aufmerksamkeit immer
mehr auf den nicht-immunologischen Hydrops fetalis gelenkt. Das Krankheitsbild
des NIHF ist noch zu einem GroRteil ungeklart. Die Auffindung ursachficher
Faktoren fir einen nicht-immunologischen Hydrops fetalis wird eingeschrankt durch
die Tatsache, daR es sich um eine "end stage disease" handelt, die durch
Zusammentreffen verschiedener Faktoren entsteht.

Viele Autoren haben in einer Vielzahl von Verétfentlichungen in den letzten 20
Jahren versucht, Erklarungen und Zusammenhinge fir die Entstehung eines NIHF
zu finden.

In verschiedenen Zentren wurden Studien unterschiedlichen Umfangs durchgefuhrt
und versucht, durch Beobachtungen der begleitenden Erkrankungen und deren
Haufigkeitsverteilungen atiologische Zuordnungen vorzunehmen.

1989 wurde von Machin et al. die bisher groRte retrospektive Studie verdffentlicht,
in der insgesamt 1.414 Fallen aus der Literatur zusammengetragen wurden.

Im folgenden werden in Anlehnung an die Klassifikation von Machin, Krankheiten
des Feten, die in Zusammenhang mit NIHF stehen, in 7 groRBe Gruppen eingeteilt.
Die Falle von Chylothorax, Chylaszitis sowie idiopathische Falle eines Hydrothorax

wurden als Gruppe der pathologischen Verdnderungen des LymphgefdRsystems
zusammengefalt.

2.1 Kardiovaskulére Veranderungen

In einer Studien von Allan et al. (1986), waren 40 % der Félle mit NIHF kardialen
Ursprungs. Mogliche Veranderungen des Herzens sind Fehlbildungen, Arrhythmien
und Lasionen durch Tumore, Entzindungen oder Infarkt.




1. Fehlbildungen

Anatomische Verdnderungen

Die Fallot'sche Tetralogie, der Truncus arteriosus, der vorzeitige VerschluR des
Ductus arteriosus oder des Foramen ovale (Olson et al., 1987), Hypoplasie des
linken Ventrikels, Aortenstenose, Pulmonalklappeninsuffizienz, Vorhofseptum- und
Ventrikelseptumdefekte zahlen zu den beteiligten angeborenen, strukturellen Herz-
fehlern (Beischer et al., 1971, Kleinman et al., 1982).

Die Mortalitdtsrate von pranatal diagnostizierten, strukturellen angeborenen
Herzfehlern betragt bis zu 90 % (Allan, 1986).

Besonders haufig treten Linksherzhypoplasie, Aortenistmusstenose und Aorten-
stenose bei Ullrich-Turner-Syndrom zusammen mit einem generalisierten
Lymphoédem auf.

Kardiovaskuldre Tumore

Rhabdomyome, Hamangiome und Teratome fihren durch die Entstehung einer
Herzinsuffizienz, entstanden durch eine hdéhere Belastung, bei héherem Volumen
durch das vermehrte GefaRbett des Tumorgewebes oder durch arteriovendse
Anastomosen, sowie die Entwicklung einer Hypoproteinamie durch Verlust von
Proteinen durch veranderte TumorgefalRe zur Entstehung eines Hydrops (Kohler,
1976).

Ostor, Fortune et al. (1978) beschrieben erstmals einen NIHF bei Rhabdomyom. Sie
bemerkten eine Masse ohne Kapsel, die eine besondere Dicke des linken Kammer-
myokards ausmachte. Dadurch kann eine Behinderung der Blutzirkulation entste-
hen, z. B. durch Verdrehung der Herzkammern oder groRen GefdRBe im Thorax.
Gera et al. (1991) berichteten Uber einen Patienten mit Rhabdomyom und
supraventrikuldarer Tachykardie.

Vaskuldre Veranderungen

Erwahnenswert ist die diffuse Atherosklerose, die in Niere, Leber und Koronarien zu
Infarzierungen fihren kann (Jones et al., 1972).
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2. Rhythmusstérungen

Als ursdchliche Rhythmusstérungen wurden supraventrikuldre Tachykardien, Brady-
kardie oder Parasystolie beschrieben.

Wladimiroff und Stewart (1985) beobachteten, daR die BlutfluRgeschwindigkeit in
der absteigenden Aorta bei Tachykardien mit kardialen Schlagfrequenzen von 230-
250 pro Minute signifikant abféllt, bei gleichzeitiger Ausbildung von
Perikarderglissen innerhalb von 24 Stunden.

Bradykardien kénnen auftreten bei totalem AV-Kanal oder schweren kardialen Fehl-
bildungen mit Stérungen des kardialen Leitungssystems, was eine schlechte
Prognose andeutet (Crawford, 1988). Sowohl Bradykardien als auch AV-Block 3.
Grades konnen in Zusammenhang mit kollagenen GefaRverdanderungen der Mutter
vorkommen, 2. B. Sjogren-Syndrom und systemischer Lupus erythematodes
(Weston et al.,, 1982, Silverman et al., 1985, Watson et al., 1991). Antikérper
gegen zelluldre Antigene wie Kern-Antikérper, SS-A (Ro) und SS-B kénnen bei
Patienten mit neonatalem Lupus erythematodes nachgewiesen werden. Maternale
Anti-Roh-Antikorper passieren die Plazenta und sind verlaRliche atiologische Marker
fir einen AV-Block 3. Grades beim Feten (Scott et al., 1983, Fingsen, 1985).

Die myokardiale Kontraktilitdt kann durch intrauterine Myokarditis, Pankarditis und
subendokardiale Fibroelastose eingeschrankt sein.

2.2. Himatologische Ursachen

Die haufigste hamatologische Ursache fur die Entstehung eines NIHF ist eine
schwere Andmie, die durch Alphathalasséamie, fetofetales oder fetomaternales
Transfusionssnydrom oder Glukose-6-Phospat-Dehydrogenasemangel entstehen
kann. Die sich in der Folge entwickelnde Herzinsuffizienz kann dann der
entscheidende pathogenetische Faktor fir die Entstehung des NIHF sein.

Durch gesteigerte extramedulldre Hamatopoese in der Leber, die zum erhdéhten
Druck im fetalen Portal- und Vena-cava-System und zu verminderter Albumin- und
Proteinsynthese fiihrt, kénnen Uber einen erniedrigten kolloidosmotischen Druck
und sekundaren portalen Hochdruck die charakteristischen Odeme entstehen.




Alphathalassamie

Als haufigster Grund weltweit, vor allem aber in Sidostasien, fir die Entstehung
des NIHF wurde von Thumasathit et al. (1986) die Alphathalassamie genannt.

Bei der homozygoten Form fehit das Gen, das fir die Produktion der Alphaketten
zustandig ist. Statt normalem Hamoglobin F oder A wird Hamoglobin "Barth"
synthetisiert, das keine normale Sauerstoffabgabe im fetalen Gewebe
gewabhrleistet.

Die pranatale Diagnose wird durch die Anamnese gestellt und Uber die Bestimmung
des Hamoglobintyps durch Fetalblutanalyse letztlich gesichert.

Glukose-6-Phosphat Dehydrogenasemangel

Bei der x-chromosomal rezessiv vererbten Krankheit resultiert der Hydrops aus
einer intrauterinen Hamolyse durch einen Defekt der Gluthationproduktion in den
betroffenen Erythrozyten (Perkins RP, 1971, Mentzer et al., 1975).

Chronische fetomaternale Transfusion

Die chronische fetomaternale Transfusion wurde als Ursache eines Hydrops fetalis
erstmals von Perlin et al. (1981) beschrieben.

Mit Hilfe des Kleihauer-Betke-Screening-Tests kdonnen fetale Blutzellen im mutterli-
chen Blut nachgewiesen werden, was einen Ubertritt von fetalem Blut in den
mutterlichen Kreislauf beweist. In diesen Fallen ist auch das Alphafetoprotein im
mutterlichen Serum erhoéht.

Fetofetales Transfusionssyndrom

Das fetofetale Transfusionssyndrom tritt auf bei vaskuldren Anastomosen zwischen
monochoriotischen  Zwillingen.  Meistens entsteht ein  Hydrops  durch
Volumenuberlastung beim Empfanger (Turkel, 1982). Auch beim Donator kénnen
durch die entstehende Anamie, folgende Herzinsuffizienz oder Hypoproteinamie
FlUssigkeitsansammlungen beobachtet werden (Lubinsky et al., 1983).




Intrakranielle Blutungen, oft wverursacht durch allo-immune Thrombozytopenie,
kénnen ebenfalls zu Hydrops verursachenden Anamien fihren (Daffos et al., 1984,
Herman et al., 1986).

2.3._Gepetische Griinde

Chromosomale Aberrationen

Die haufigste pranatale Veranderung des menschlichen Karyotyps, die mit fetalem
Hydrops einhergeht, ist das Turner-Syndrom (45 XO) (Rushton et al., 1969).
Hierbei ist meist die erste per Ultraschall gefundene Veranderung ein zystisches
Hygrom, eine massive perizervikale Flussigkeitsansammlung (Nackenoedem), die
eine schlechte Prognose ankindigt (Gembruch et al., 1986).

Cohen et al. berichten in ihrer Untersuchung von 1989, daR nur 7 % der Patienten,

die die Schwangerschaft nach Stellung dieser Diagnose austrugen, lebende Kinder
geboren haben.

Ein Anstieg des Alphafetoproteins im Fruchtwasser (Seller et al., 1984) und ein
hoher Proteingehalt der perizervikalen Flissigkeit, die auf eine fehlende Verbindung
zwischen lymphatischem und vendsem System als Teil einer generalisierten
'Ymphatischen Hypoplasie hindeuten, wurden beim Turner-Syndrom h3ufig
festgestelit (van der Putte, 1977).

Triploidie (Hutchison et al., 1982), Trisomie 18 (Beischer et al., 1871), Trisomie 13
(Mahony et al., 1984), Deletion des kurzen Arms von Chromosom 13 (Hutchison et
al., 1982), Addition am Chromosom 11 (Kleinman et al., 1982) und partielle Triso-
mien 15 q 11, 17 q 22.5 (Schmid et al., 1987) sind vereinzelt im Zusammenhang
mMit Hydrops fetalis beschrieben worden.

Unter den Chromosomenaberrationen findet man bei lebend geborenen Kindern
Meist eine Trisomie 21 als Ursache (Fahnenstich et al., 1992, Gembruch et al.,
1986, Holzgreve et al., 1984, Fujimoto et al., 1973).
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Die Haufigkeit von chromosomalen Veranderungen bei Hydrops betrdgt insgesamt
10% (Holzgreve et al., 1984, Machin et al., 1981). Eine Chromosomenanalyse ist
daher obligat.

Genetische Stérungen ohne chromosomale Aberration
Machin et al. beschrieben 1989 folgende genetisch determinierte Erkrankungen in
Zusammenhang mit NIHF:

Enzymdefekt in Erythrozyten

- metabolische Speicherkrankheiten (M. Gaucher, M. Pfaundler-Hurler,
Gangliosidose Typ 1, M. Niemann Pick u.a.)

- Osteogenesis imperfecta
Angioosteohypertrophie (Klippel-Trenaunay-Syndrom) (Mor et al., 1988)
angeborene Chondrodystrophie
tuberdse Sklerose
- kongenitale Nephrose (Ryyanen M, 1978)
familiar rezidivierende Falle ungeklarter Ursache.

Maéglich ist auch das Auftreten eines Noonan-Syndroms mit zystischem Hygrom bei
normalem Chromosomensatz (Benacerraf et al., 1989).

2.4, Infektionen

Die meisten mutterlichen Infektionen, die fur die Entwicklung fetaler Fehlbildungen
bekannt sind, k6énnen auch einen nonimmunen Hydrops fetalis verursachen.

Pathophysiologische Grinde fir die Entstehung eines Hydrops sind Anamie, Endo-
thelschdden und allgemeine Insuffizienz von Organen, wie z.B. hepatische
Funktionsstérungen, woraus Hypoproteinamie und portale Hypertension resultieren.

Verschiedene Bakterien, Protozoen und Viren kommen als Krankheitserreger in
Frage.




Bakterien

Die h3ufigste Infektion, die mit NIHF einhergeht ist die Lues, verursacht durch
Treponema pallidum.

In einer Untersuchung von Chawla et al. (1988) wurde von der Ausbildung eines
Hydrops fetalis in 6% der untersuchten Neugeborenen mit kongenitaler Syphilis
berichtet.

Als Ausigser bakterieller Infektionen kommen weiterhin Listerien und Chlamydien in
Frage, die seltener symptomatische Infektionen verursachen.

Parasitire Erkrankungen

Bei einer Infektion mit Toxoplasma gondii entsteht der Hydrops Uber die
extramedulldre Hamatopoese (Zornes et al., 1988). Spezifische IgM-Werte im
fetalen Blut kdnnen die Diagnose sichern. Daffos et al. (1988) berichten uUber eine

erfolgreiche Dreifachbehandlung der Mutter, die die Geburt von asymptomatischen
Kindern ermgglichte.

Eine weitere NIHF verursachende parasitére Erkrankung ist die Chagaskrankheit.

Viren

Stellen die gréRte Gruppe von Krankheitserregern im Zusammenhang mit nicht-
'MMunologischem Hydrops fetalis dar. Coxackievirus, Herpes simplex Virus Typ 1,
Respiratory syncytial Virus, Cytomegalievirus (CMV) und Rételnvirus kénnen
besonders uber die Entwicklung einer Myokarditis oder Herzinsuffizienz einen
Hydrops fetalis verursachen (Bernirschke et al., 1987). Als Nachweis dient die
Maternale Serologie oder die Virusisolation aus neonatalem Gewebe.

N - )
: euerdings wird ebenfalls Parvovirus B 19, das kirzlich als Erreger des Erythema
Infectiosum (Fifth disease) in der Kindheit identifiziert wurde, als mégliche Ursache




eines Hydrops gesehen. Dieses Virus ist auch bekannt fir die Verursachung von
aplastischen Krisen bei Patienten mit Sichelzellanamie, hereditdarer Spharozytose
und anderen chronisch-hamolytischen Anamien.

Das Virus wirkt auf sich schnell teilende Zellen ein, u.a. auf erythropoetischer Vor-
stufen im fetalen Knochenmark und bewirkt Apiasie und Hamolyse.

Die Auswirkungen bei einer Infektion des Feten sind noch nicht geklart. Laut
Anderson (1988) wird nur in seitenen Fallen ein tédlicher Ausgang beobachtet.

The Public Health Laboraty Service Working Party on Fifth Disease gibt ein Mortali-
tatsrisiko von 10% an. Kinney et al. (1988) beschreiben eine Haufigkeit von 3%,
wobei das Risiko am groRten bei einer Infektion vor der 19. Schwanger-
schaftswoche sei.

In einer Studie des US Department of Health and Human Services wurden 95
Mdutter mit IgM-Antikérpern bis zur Geburt beobachtet: 4,1 % der Feten verstarben
vorzeitig, ein Fetus war bei Geburt hydropisch.

Diagnostische Nachweismethoden sind: Nachweis antiviraler IgM- und IgG-
Antikorper und Isolation des Virus aus fetalem Blut. Neuerdings wurde von Porter
et al. (1988) in 4 von 13 NIHF-Fallen ungeklarter Atiologie Parvovirus DNA per
DNA-Hybridisierung im Lungengewebe nachgewiesen. Virale EinschluBkérperchen
konnen mit Hilfe von Licht- und Elektronenmikroskopie in letalen Fallen
nachgewiesen werden.

Eine Moglichkeit, in utero einzugreifen, besteht darin, eine fetale aplastische Krise
durch intrauterine, intravaskulare Bluttransfusion zu behandeln.
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2.5. Strukturelle Verdnderungen

Veranderungen der Lunge

Puimonale Stérungen kénnen zur Ausbildung eines Hydrothorax fihren. Longaker
et al. berichteten 1989 hierbei Uber eine Mortalitdtsrate von 53%. Gelegentlich
Wurden Fille von Spontanremissionen beobachtet, die alle Gberlebten.

Als besonders schlecht wurden Fillen eingestuft, die mit einem Gestationsalter von
Weniger als 35 Wochen einen beidseitigen Pleuraergul aufwiesen.

Therapeutisch ist die Thorakozentese das Mittel der Wahl, wobei es jedoch oft zur
Reakkumulation von Flissigkeit kommt. Sinnvoll ist eine Pleurapunktion kurz vor

der Geburt, um eine bessere Beatmungsituation zu schaffen.

Weitere anatomische Verdnderungen sind zystisch-adenomatdse Fehlbildungen und
extralobare Sequesterbildungen der Lunge, Zwerchfellhernie und angeborener
Chylothorax,

Durch all giese Verdnderungen wird eine Behinderung des vendsen Ruickflusses
bewirkt, wodurch {iber erhéhten intrathorakalen und intraabdominellen Druck ein
H _ s

ydrothorax, Aszites oder Hautédeme entstehen kénnen.

Alle raumfordernden Prozesse verhindern eine normale Entwicklung der Lunge. Die

e : I

MnIStehende Lungenhypoplasie stellt einen Hauptgrund fir die Morbiditdt und
ortalitat lebend geborenen NIHF-Kinder dar.

Verénderungen der Leber

Bei ¢
er 5 ; .
tuberbsen Sklerose, einer autosomal dominant vererbten Erkrankung,

:‘;’;’;Z':OIH?TB’Tgi°e”d°the“°me und Zirrhose der Leber zur Entwicklung einer
€inamie und Ausbildung von Odemen fiihren.

Desweiteren kénnen

die Umbilikalgefésse

verschiedene tumorése Wucherungen durch Kompression auf

2ur oder, wie beim sakralen Teratom, durch arteriovendse Shunts,
HefZInSUffizienz fUhren.




Veranderungen der Niere

Hierzu zahlen anatomische Fehlbildungen des Harntrakts (Hallman N, 1973), renale
Venenthrombose, sowie das Auftreten eines kongenitalen nephrotischen
Syndroms, bei dem sich der Hydrops durch einen Proteinverlust Gber die Nieren ins
Fruchtwasser entwickelt. Der Alphafetoproteinspiegel im Fruchtwasser und
mutterlichem Serum ist hierbei erhoht.

Bei Feten verschiedener Studien, die nach Beendigung der Schwangerschaft ein
kongenitales nephrotisches Syndrom aufwiesen, waren bis zur 20. Schwanger-
schaftswoche weder anatomische Veranderungen noch ein Hydrops aufgetreten
(Aula et al., 1978, Ryymanen et al., 1983). Pathophysiologische Mechanismen
anderer Veranderungen des Harntrakts sind noch nicht vollstandig geklart.

Hypomobilitdt durch Oligohydramnion oder ein eventuell auftretender uramischer
Aszites mit daraus folgenden erhéhtem abdominellem Druck mit hamodynamischen
Auswirkungen, osmotische Stérungen sowie Uberlastung der Lymphgefdsse sind
wahrscheinlich an der Entwicklung eines Hydrops beteiligt.

2.6. Metabolische Stdrungen

Speicherkrankheiten wie Morbus Gaucher (familidre Lipidspeicherkrankheit mit
Speicherung des Zerebrosids Kerasin im RES der Leber, der Milz und des
Knochenmarks) und Morbus Pfaundler-Hurler (vererbte Mukopoly-
saccharidspeichererkrankung) bewirken durch die entstehende Hepatomegalie eine
Verminderung des vendsen Ruckstroms und damit die Ausbildung eines Hydrops.
Ahnliche Veranderungen kénnen bei Gangliosidosen (erbliche
Fettspeicherkrankheiten mit Speicherung von Gangliosiden im ZNS und anderen
Organen, z. B. amaurotische |diotie, M. Tay Sachs) beobachtet werden.

i



Jauniaux et al. stellten 1990 bei 6 von ihnen untersuchten Fallen mit lysosomaien
Speicherkrankheiten fest, daR eine reduzierte Erythropoese und Hypoproteindmie
fir die Entstehung des Hydrops verantwortlich war.

2.2. Lymphatische Ursachen

In dieser Gruppe der pathologischen Verdnderungen des LymphgeféRsystems
k6nnen Fille eines Chylothorax, Chylaszites, sowie idiopatische Falle eines
Hydrothorax zusammengefalt werden (Schmid et al.,, 1988). Unspezifische
Entwicklungsstérungen des LymphgeféRsystems mit fehlender Ausbildung
Zwischen juguldren Lymphsdcken und den Jugularvenen kénnen 2u
LympabfluRbehinderungen fuhren (Chervenak FA, 1983), und die Ausprdgung von
Ogemen an Kopf und Nacken (zystisches Nackenhygrom) sowie Ergusse in
KCrperhdhien bewirken (Fahnenstich, 1983, Schmid, 1987).

Die mj n . -
Mt Lymphozyten und Proteinen angereicherten Erglisse eines Hydrothorax, die
Zuna 4 s . :
Nachst klar und bernsteinfarben sind, werden nach erster enteraler Erndhrung mit

Mil : A p
191ch MEIst chylds, wodurch eine sogenannter Chylothorax entsteht (Chernick V,
70).

In eini 2 5
de'n'gen Féllen von idiopathischen Hydrothoraces bilden sich die Ergisse kurz vor
o) .. .
) ;r nach der Geburt spontan zuriick. Eine mégliche Erkldrung dafir kénnte sein,
aR sj ;

sich die fehlenden Verbindungen zwischen Lymphbahnen und Venen doch

no ;
c'h ausbilden, was jedoch schwer nachweisbar ist (van der Putte SCJ, 1977,
Smith, Tw, 1982).




ATIOLOGISCHE GRUPPEN

1. Kardiovaskulére Veranderungen

a) kardiale anatom.
Fehlbildungen:

b) vaskulare
Veranderungen:

c) Rhythmusstérungen:

d) Myokarditis, Infarkt

Fallot'sche Tetralogie, Ebsteinanomalie,

Truncus arteriosus, Klappenfehler, Septumdefekte,
vorzeitiger VerschluB des Foramen ovale oder
Ductus arteriosus, Linksherzhypoplasie, Tumore,
Endokardfibroelastose

diffuse angeborene Arteriosklerose
kollagene Veranderungen (Sjogren-Syndrom, SLE)

Tachyarrhythmien, Bradykardien, AV-Block {l1°

2. Hamatologische Erkrankungen

Alphathalassdmie, Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase Mangel,
chronische fetomaternale Transfusion,
chronisches fetofetales Transfusionssyndrom

3. Genetische Verénderungen

1
' Chromosomen-
| Aberrationen

l' Syndromale Stérungen
ohne chromosomale
Aberrationen

Turner-Syndrom (X0), Trisomien (13, 18, 21)
Triploidien, Mosaikbildungen

Noonan-Syndrom, Osteogenesis imperfecta,
Angioosteohypertrophie (Klippel-Trenaunay-Syndrom),
angeborene Chondrodystrophie, zystisches Hygrom,
tuberdse Sklerose, asphyxierende Thoraxdysplasie
{Jeune-Syndrom), kongenitale Nephrose, Zellweger-
Syndrom, Systemische Skelettanomalien, Gaumenspalte,
Brachydaktylie, Hypospadie, Gyrierungsstérungen
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4. Infektionen

bakeetiell Streptokokken, Spirochaten, Listerien, Chlamydien u. a.

parasitar: Toxoplasmose, Chagas-Krankheit

viral: Herpes-simplex-Virus, Cytomegalievirus (CMV),

Parvovirus B19, Rételnvirus, Hepatitis-Viren 4

5. Strukturelle Fehlbildungen

Lunge: zystisch adenomatose Fehlbildungen

extralobare Sequesterbildungen

Niere: anatomische Fehtbildungen (Urethratklappen, Stenosen
des Harntrakts etc.), Nierenvenenthrombose, Tumore,
kongenitales nephrotisches Syndrom

Leber: Hamangioendotheliosen, Zirrhose, Cholestase

6. Metabolische Erkrankungen

Speicher- Mukopolysaccharidosen (M. Pfaundler-Hurler u.a.)
Krankheiten: Lipidosen (M. Gaucher, M. Niemann-Pick, M. Tay-Sachs u.a.)

7. Stérungen des lymphatischen Systems

@Hvdro- oder Chylothorax, Chylaszites J

8. Gemischte Gruppe

] i itonitis
Angiome (2.B. Chorionangiom der Placental, fetale Tumore (Teratome u. 3.), Mekoniumpenton! l

S. /diopalhfsch

ﬁ
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3. Pathologische Veranderungen, klinische Symptomatik und Verlauf

Folgende makroskopischen Veranderungen der verschiedenen Organe wurden
durch Potter in den Vordergrund gestellt:

extreme Pleura- und Peritonealergusse mit Kompression der abdominalen und
thorakalen Organe, fehlende Hepatosplenomegalie und eingeschrankte
Erythroporese im Gegensatz zu Hypdrops fetalis bei Isoimmunisation.

Zudem werden in der Literatur als pra- und postnatale pathologische
Veranderungen aufgefihrt:

- generalisiertes oder nur auf einige Korperteile beschranktes Hautédem
Ergusse in einer oder mehreren Kérperhohlen
Auftreten von Anamien und Hypoproteinamien

haufige Frihgeburtlichkeit und damit verbundene Unreife des Kindes und
haufige Lungenhypoplasie mit kardiorespiratorischen Adaptationsstorungen.

verschiedenste anatomische oder pathophysiologische Veranderungen je nach
atiologischer Gruppe

Ein Erstsymptom bei der Mutter besteht in vielen Fallen in der Beobachtung eines
MiBverhaltnisses zwischen Gestationsalter und Bauchumfang. Ursache ist eine bei
Hydrops fetalis sehr haufig auftretende Polyhydramnie, die zu einer auffallenden
GréRenzunahme der Gebarmutter fihrt.

Holzgreve et al. beobachteten 1985 in ihrer Studie von 50 Fédllen das Auftreten
eines Polyhydramnions bei 50% der Patienten. Nach dieser Studie traten als
Schwangerschaftskomplikationen weiterhin eine schwere Anamie (4 Falle), EPH-
Gestose (12 Falle) und Hypalbumindmien (7 Féalle) auf. Postpartal wurden ein
gehduftes Vorkommen verlangerter Blutungen und einer verzbgerten
Nachgeburtsperiode beobachtet.

Oft fallt der Hydrops jedoch bei einer Routine-Ultraschalluntersuchung auf, ohné
daR ein Symptom AnlaR fir eine Untersuchung gegeben hatten.
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Probleme bei der Geburt entstehen bei vergréRerter, 6dematéser Plazenta durch
eine Minderversorgung des Kindes wahrend der Wehen, so daR eine primare Sectio
immer haufiger vorgenommen wird.

Die Kinder weisen meist ein generelles Hautédem auf, das oft auf die obere Kérper-
halfte beschrankt ist, was sich durch die sich auswirkende Schwerkraft bei
Schadeilage des Kindes erklart werden kann.

Kardiopulmonale = Komptlikationen, bedingt hadufig durch Pleuraergusse,
eingeschrénkte Lungenreifung und Lungenhypoplasie, erfordern meist eine

postpartale Reanimation und Beatmung des Kindes.

4. Diagnose

Wie in der Literatur beschrieben, fihren prénatale Untersuchungen (Serologie der
Mutter, Ultraschall, Echokardiographie, Amniozentese und Fetalblutuntersuchung)
und postnatale Untersuchungen (genetische, Réntgenuntersuchungen des Skelett-
Systéems zur Entdeckung einer Achondrogenese, serologische und metabolische

Untersuchungen) in ca. 85% der Falle zur Diagnosefindung (Holzgreve et al., 1984
und 1985),

chhtig ist die Erhebung einer genauen Anamnese, die es ermdglicht, genetische
Bel " [ ; 5 gt i
elastungen, hamatologische Griinde wie Isoimmunisation oder Alphathalassémie,

| ; ; -
nfektionen oder Medikamente als Grund fir die Ausbildung eines Hydrops fetalis
2u erkennen.




4.1. Pranatale Diagnostik

Ultraschall

Hierdurch kdénnen pranatal groRere Fehlbildungen erfaRt werden und Falle mit
schweren kongenitalen Herzvitien, Herztumor Endokardfibroelastose und
Sequesterbildungen der Lunge, bei denen bei infauster Prognose auf eine Therapie
verzichtet werden sollte, selektiert werden.

Samtliche Kérperhdhlen sollten auf Ergusse untersucht werden.

Schon Ascitesmengen von 10 ml kénnen per Ultraschall dargestellt werden.

Generalisierte Hautédeme mit einer Dicke von mehr als 5 mm werden als Zeichen
eines Endstadiums gedeutet (Holzgreve, 1984).

Fetale Tachyarrhythmien kénnen durch Echokardiographie nachgewiesen werden
und in utero durch transplazentare medikamentdse Kardioversion behandelt

werden.

Labor

Der erste Schritt einer Untersuchung ist, jede Art von Isoimmunisierung durch ein
Antikérperscreening auszuschlieen.

Bestimmung der Laborparameter des peripheren Blutes der Mutter, insbesondere
des roten Blutbilds, Bestimmungen der Blutgruppe, der Rhesusfaktoren und
Durchfihrung eines indirekten Coombstests sind dazu notwendig.

Eine Hamoglobinelektrophorese und die Bestimmung aller Erythrozytenindizes sollté
bei beiden Elternteilen bei Verdacht auf Alphathalassémie zum Ausschluf auch
einer heterozygoten Form durchgefihrt werden, besonders bei Patienten aus

Sidostasien.

Auch der Kleihauer-Betke-Test zum AusschluR chronisch fetomaternaler Transfusio-
nen durch Nachweis fetaler Erythrozyten im mutterlichen Blut gehért zur Routine-
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untersuchung, wie die Bestimmung des Blutglukosespiegels zum AusschluR eines
Diabetes mellitus.

Zum Nachweis von bestehenden oder abgelaufenen Infektionen dienen:
Bestimmungen von IgG- und IgM-Titern, der VDRL-Test, der eine Syphilisinfektion
ausschlieBt, und der TORCH-Screening-Test. Dieser Test enthdlt Antikérper-
Titerbestimmungen fir Toxoplasmose-, Rételn-, Zytomegalie- und Herpes simplex
Viren.

Invasive Tests

Haben diese Untersuchungen nicht zum Erfolg gefuhrt, sollte eine Chromosomen-
analyse des Feten durch Amniozentese oder Fetalblutbestimmung erfolgen.

Die Fetalblutanalyse dient ebenfalls der Messung des Albumin- bzw.
Proteinspiegels, des Alphafetoproteins, der Bestimmung der kindlichen Blutgruppe,
des Hamatokritwertes, der Erythrozytenindizes sowie der Virusantikorpertiter.

Die schnellste Methode der Chromosomenanalyse noch am Tag der Untersuchung
besteht in der transabdominellen Plazenta- bzw. Chorionzottenbiopsie mit direkter
zytogenetischer Aufarbeitung (Holzgreve W et al., 1984 und 1985).

Eine seltener eingesetzte Untersuchungsmdglichkeit ist die Fetoskopie. Der Fetus
kann auf MiRbildungen inspiziert und Fetalblut besonders schnell auf chromosomale
und metabolische Stdérungen untersucht werden. Durch spezifische IgM-
Bestimmungen kénnen Infektionen fetaler Gewebe nachgewiesen werden (Lange et
al., 1982).

Eventuell kann, wenn die Schwangerschaft mit Totgeburt oder perinatalem Tod
endet, eine Autopsie der Frucht und histopathologische Untersuchungen der
Plazentamorphologie Klarheit iber die Ursachen des NIHF schaffen.




METHODEN DER PRANATALEN DIAGNOSTIK BE! NIHF

| Material/Methode

Untersuchung

Erkrankung

Echokardiographie

angeborene Herzfehler,
Rhythmusstérungen

Ultraschall

Polyhydramnion, Mi3bildungen,
Veranderungen der Placenta,
Tumore, verzégertes Wachstum
eingeschrankte Kindsbewegungen
Mehrlingsschwangerschaften

Blut der Mutter

Glukosetoleranztest

Blutgruppe, Rh-Faktor,
Ak-Screening,
indir. Coombstest

Hb-ektrophorese
Kleihauer-Betke-Test

Alphafetoprotein

19G. IgM, serolog.
Titerbestimmungen, HBV,
TORCH Screening-Test
(Toxoplasmose, Roteln,
Cytomegalie, Herpes)
VDRL-Test bei Lues

Diabetes mellitus

Isoimmunisation

Alphathalassamie
fetomaternale Transfusion

kongenitales nephrot. Syndrom,
Chorionangiom der Placenta

intrauterine Infektion

Fetalblutanalyse/

Nabelschnurblut

Gesamteiweify, Albumin
Hamoglobin
Hb-Ektrophorese
direkter Coombstest

G-6-P-D
Pyruvat-Kinase

Hypoproteinamie
Anamie
Alphathalassamie
Isoimmunisation

Enzymdefekte
im Erythrozyten

Amniozentese/

Fruchtwasserkultur

Chromosomenanalyse
Viruskultur
Alphafetoprotein

spezif. metabol. Tests

Chromosomenveranderungen
2. B. Zytomegalie

kongenitale Nephrose, Teratom
Speicherkrankheiten:

Gangliosidosen (M. Tay-Sachs)
Mukopolysaccharidosen etc

Chorionzottenbiopsie

Chromosomenanalyse

Chromosomenveranderungen




5. Therapie

Prénatale Therapie

Die Zahl der therapierbaren NIHF-Fille ist auf wenige Falle und auf eine
Uberwiegend symptomatische Therapie begrenzt. Mdglichkeiten des pranatalen
Eingreifens bestehen in der Durchfihrung von intrauterinen Transfusionen beim
Vorliegen einer Anamie, Punktion oder Drainage von Pleuraergissen und Aszites
und bei einigen Patienten in der Einleitung einer frohen Geburt.

Je spater die Entwickiung eines Hydrothorax einsetzt, desto geringer ist die
Auspragung einer Lungenhypoplasie. Seeds und Bowes (1986) behandelten
§°hwe'9 Félle von Hydrothoraces durch Drainage der Ergiisse aus dem Pleuraraum
'n die Fruchtwasserhshle mit entsprechenden Kathetern.

U8 Entfernung des fetalen Aszites ist in einigen Fallen mdglich. Pranatale
P.unktionen fihren jedoch oft zu sofortiger Reakkumulation der FlUssigkeit. In
elnigen Fallen wurde aus diesem Grund ein Pigtailkatheter (peritoneoamnialer
Shunt) implantiert. Kurz vor Geburt kann die Parazentese eine Dekompression des
Abdomens bewirken und eventuell eine vaginale Entbindung ermdglichen
(Hoizgreve et al, 1984).

Ein méglicher Therapieversuch nach Diagnose einer Hypoproteindmie des Feten
b . . oy £
€slent darin, Albumin in die Umbilikalvene zu injizieren.

Shimokawa et al. (1988) behandelten Feten im Alter von 29 Schwanger-
'SChaﬁSWOChen mit NIHF unbekannter Ursache durch Injektion von Albumin
'Ntraperitoneal und beobachteten in einigen Féllen eine Ruckbildung des Hydrops
und keine Residuen bei Geburt.




Gezietter greift eine transplacentare Digitalisierung 2zur Unierstitzung bei
Herzinsuffizienz oder Therapie mit Antiarrhythmika bei Vorliegen einer

Herzrhythmusstdrung ein.

Der Erfolg von transplacentarer medikamentdser Behandlung mit Digitalis bei
Tachyarrhythmien und Vorhofflattern, die zur Kardioversion in einen normalen
Sinusrhythmus fihrte, wird von vielen Autoren beschrieben (Kleinman et al., 1982,
Stewart et al., 1983). Einige Falle sprechen gut auf die Digitalistherapie an,
wahrend andere refraktar bleiben. Durch unterschiedlich gute Plazentapassage des
Medikaments ergeben sich verschieden hohe wirksame Serumkonzentrationen beim
Feten (Maeda et al., 1988, Gembruch et al., 1988).

Gembruch et al. (1988) zeigten, daR eine antiarrhythmische Therapie, die nicht
transplacentar durch Therapie der Mutter wirkt, sondern durch direkte intraperito-
neale oder intravasale Anwendung beim Feten, bei Vorhofflattern und
supraventrikularer Tachykardie besonders erfolgversprechend ist.

Newburger et al. (1978) berichteten Uber das Vorliegen einer Herzinsuffizienz bei
oder nach der Geburt bei 62% der Kinder mit intrauterinen supraventrikuldren

Tachykardien.

Ein Therapieversuch mit Propanolol hat sich nicht bewahrt, da 2zu viele
Nebenwirkungen wie Bradykardien und Hypoglykdmien auftraten. Auch wurden
erniedrigte Apgarwerte bei Geburt beobachtet (Gladstone et al., 1975).

Dagegen stellten sich Therapieversuche mit Procainamid und Verapamil bei
Vorhofflattern und supraventrikuldaren Tachykardien als erfolgversprechend heraus
(liff, 1983, Hirata et al., 1985).




Postnatale Therapie

Die postnatale Therapie umfal8t das ganze Spektrum der neonatalen
Intensivmedizin. Einige Beispiele fir Komplikationen, die sich zusatzlich durch
Unreife bei Frihgeburtlichkeit und die daraus entstehenden
Anpassungsschwierigkeiten ergeben, sollen im folgenden beschrieben werden. In
fast allen Fallen ist eine intensive Beatmung und eine Anwendung von
Katecholaminen erforderlich.

Die Ausschwemmung der ErgUsse und generellen Flissigkeitsansammlungen im
Korper kann mit Hilfe von Diuretika und zurickhaltendem FlUssigkeitseinsatz von
100-120 ml/kg/Tag erreicht werden.

Meist erfolgt eine verstarkte spontane Diurese zwischen dem 3. und 5. Tag nach
Geburt, die einen ausgepragten Gewichtsverlust um den 7.-12. Tag bewirkt. Der
mittiere Gewichtsveriust der Uberlebenden Kinder in der Neonatalperiode betragt
ca. 28% der Geburtsgewichts.

Chylése Ergisse bilden sich schnell zurliick, wenn eine spezielle Erndhrung mit
mittelkettigen Triglyzeriden (MCT-Diat) durchgefihrt wird (Gershanik et al., 1974).

Komplikationen kénnen durch eine nach 24 Stunden auftretenenden disseminierten
Gerinnungsstérung entstehen. Vielleicht durch eine schwere Asphyxie oder in
Zusammenhang mit dem Verlust an Gerinnungsfaktoren in die Ergisse entstanden,
erfordert sie oft eine Behandlung mit Fresh- frozen-Plasma und Heparin. Schwere
Thrombozytopenien missen durch Ersatz von Thrombozyten durch Transfusionen
behoben werden. Des weiteren konnen Komplikationen durch Infektionen
(Pneumonie, Sepsis, Enterokolitis), Insuffizienz verschiedener Organe (Leber, Niere,
Herz) sowie durch die Erkrankungen, die ursachlich fir die Entwicklung eines NIHF
waren, entstehen.




6. Prognose

Von entscheidender Bedeutung fir die Prognose eines NIHF-Kindes ist die
moglichst frihe Diagnosestellung und Klarung der entsprechenden Ursachen.

In einigen Fallen kann eine Behandlung in utero oder eine sofortige Entbindung, je
nach Reife des Kindes die Chance zum Uberleben bedeuten. Dies ist besonders in
Fallen von fetalen kardialen Arrhythmien, Anamien durch fetofetale oder fetomater-
nale Transfusionssyndrome oder bei plazentaren Chorangiomen der Fall.

Trotz vereinzelter therapeutischer Erfolge ist die Prognose von NIHF-Kindern
generell schlecht.

Angaben in der Literatur zur Letalitdt schwanken zwischen 50 % (Etches et al.,
1979) und 98 % (Hutchison et al., 1982), was mit der Verteilung der einzelnen
atiologischen Gruppen zusammenhangt.

Castillo et al. fanden 1986 durch Untersuchung von 21 Fallen heraus, daR die
Prognose besonders schlecht war, wenn fetale Fehlbildungen oder Pleuraerglsse
per Ultraschall gefunden worden waren.

Die beste Uberlebenschance besteht fir Kinder, die in die Gruppe der kardialen
Rhythmusstérungen eingeteilt werden konnten und durch intrauterine
medikamentdse Therapie erfolgreich behandelt wurden.

In vielen Fallen, in denen NIHF-Feten, die keine Fehlbildungen aufwiesen, durch
eine symptomatische Behandlung von Pleurergissen und Anadmien durch
intrauterine Transfusionen behandelt werden konnten, stieg in den letzten Jahren
die Uberlebenschance (Mc Gillivray, 1987). Trotz immer friherer Diagnosestellung
und oft aggressiver perinataler Therapie Uberleben Kinder anderer &tiologischel
Gruppen nur in seltenen Fallen.




I1l. ERGEBNISSE

1. Patientengut, Aufnahmekriterien

Uber alle lebend geborenen Kinder mit NIHF, die von Anfang 1984 bis Juli 1992 in
der Universitat-Kinderklinik Bonn behandelt wurden, wird in dieser Arbeit berichtet.

Viele Muitter wurden von auswartigen Krankenhdusern der gesamten Bundesre-
publik in die Universitats-Frauenklinik Uberwiesen, wo die Uberwachung und meist
auch die Entbindung der Kinder nach der Diagnosestellung eines NIHF erfolgte.

Nach der Primarversorgung im KreilRsaal durch den Reanimationsdienst wurden die
Kinder in die Kinderklinik transportiert und dort weiterversorgt. Seit 1.1.1991 kann
die  Erstversorgung auch for einige Zeit im Perinatalzentrum  der
UmVerSitétsfrauenklinik Bonn erfolgen.

Es handelt sich um insgesamt 90 Kinder, 39 davon sind weiblich, 51 ménnlich. 65
Patienten entsprachen dem voll ausgepragten Bild eines Hydrops fetalis mit genera-
lisiertem Hautédem und ein oder mehreren Erglissen in serdsen Kérperhohlen.

Bei 25 Kindern hatte pranatal ein Hydrops bestanden, der sich bis zur Geburt bes-
serte. Bei zwolf dieser Kinder waren bei Geburt keine Odeme mehr feststellbar.

37 Patienten starben, was einer Letalitdtsrate von 41,1% entspricht.

| g
™ folgenden werden die wichtigsten pré- und postnatalen Befunde und Therapien
beschrieben.




2. Retrospektive Daten

Nach einem einheitlichen Schema wurden die Krankengeschichten der Universitats-
Kinderklinik ausgewertet und die wichtigsten anamnestischen Angaben festge-
halten. Anhand der Daten Uber Diagnosestellung, Labor und Therapie wird der pra-,
peri- und postnatale Verlauf dargestellt.

2.1. Prénatale Daten

Anamnese der Schwangeren (s. Tab. 1)
In vielen Fallen waren die Angaben in den Krankenakten Uber die Anamnese der
Schwangeren nicht ausfuhrlich genug, um eine exakte Auswertung vorzunehmen.

Die Entwicklung eines NIHF wurde sowohl bei Erstgravida als auch bei Multipara
mit ein bis drei vorangegangenen Schwangerschaften beobachtet.

Das Alter der Patientinnen streute zwischen 18 und 46 Jahren und zeigte einen
relativ hohen Durchschnitt von 28,0 £ 5,7 Jahren (n=68).

Tabelle 1: Anamnestische Auffélligkeiten der Schwangeren

Blutungen in der Frihschwangerschaft
Cerclage

behandelte Zystitis

mehrjdhrige Hormontherapie,

jetzt Zwillingsschwangerschaft
vorangegangene Schwangerschaft mit M. Down
vorangegangene NIHF Falie

NN W

N = =




Angaben Gber die Ausbildung eines NIHF bei vorangegangenen Schwangerschaften
kénnen nur ber zwei Muttern gemacht werden. Bei einigen Frauen wurden zwar in
friheren Schwangerschaften Aborte beobachtet, jedoch blieb die Ursache in den
meisten Fallen ungeklart.

Die Mutter von K. Th. (8.12.91, Nr.5), einem Kind mit fetomaternalem
Transfusionssyndrom, hatte bereits in der vorherigen Schwangerschaft ein Kind mit
NIHF bei unklarer Andmie geboren, das Pleuraergiisse, Aszites und Hautédeme
aufwies. Vor der Geburt in der 30. Schwangerschaftswoche wurde eine
Thorakozentese vorgenommen, das Kind starb jedoch wahrend der Geburt.

Uber einen anderen Fall wurde bereits berichtet (Fahnenstich et al., 1989). Dem
Kind D. B. (31.10.86, Nr.61), mit NIHF bei Chylothorax, gingen bereits drei
Schwangerschaften mit NIHF voran (s. Kasuistiken).

Klinisch leicht verlaufende Infektionen sowie geringe Blutungen und Hyperemesis
der Mutter wahrend der Schwangerschaft wurden aufgefihrt, zahlen jedoch zu
unspezifischen und haufig auftretenden Problemen wahrend der Schwangerschaft.

Sonstige  Belastungen wie Nikotin- oder Alkoholabusus sowie Medi-

kamenteneinnahme wurden nur selten angegeben.

Grunderkrankungen der Mutter

Folgende Angaben zu familidgren Belastungen, Komplikationen vorangegangener
Schwangerschaften, Grunderkrankungen der Mutter oder spezielle Infektionen

konnten zusammengestellt werden. (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Grunderkrankungen der Mutter

Andmie :
behand'elte Hyperthyreose 1
Soriasis (Kortisontherapie) 1
ystemischer LE (Z. n. OP wegen
. Basedow, Hypoparathyreoidismus) :

Infektionen (s.u.) :




Durch Vorliegen einer Anamie bei der Mutter kann sich infolge der mdglichen

Hypoxie beim Kind ein Hydrops fetalis entwickeln (Watson et al., 1986).

Bei einer Mutter mit systemischem Lupus erythematodes konnten beim Kind wie
bei der Mutter Antikérper gegen Doppelstrang DNS nachgewiesen werden, die mit
kardialer (AV-Block 111°) sowie hamatologischer Beteiligung einhergingen. Zuséatzlich
lag bei diesem Kind eine Hdmangioendotheliose der Leber vor.

Uber spezielle Infektionen der Mutter wurde bei folgenden vier Patienten berichtet:
Listeriose von Mutter und Kind, die zum Tod des Kindes direkt nach der
Geburt fUhrte (early onset)

Nachweis von IgM-Antikérpern gegen Zytomegalieviren bei Mutter und Kind

Parvovirusinfektion der Mutter in der 30. Schwangerschaftswoche ohne
Nachweis einer Infektion beim Kind

- Auftreten einer therapiebedurftigen Varizella-Zoster-Infektion der Mutter in der
27. Schwangerschaftswoche; ein kausaler Zusammenhang mit der
Schadigung des Kindes erscheint hier fraglich

Pranatale Diagnostik

Polyhydramnion (s. Tab. 3)

Bei 37 von 80 Schwangeren wurde in 37 Fallen ein Polyhydramnion diagnostiziert
(46,3%), das bei vielen Patientinnen der primare AnlaR zu weiteren diagnostischen
MaRnahmen war. Dreimal wurde eine Oligohydramnie festgestellt. Bei zehn
Schwangeren lagen keine Angaben Gber die Fruchtwassermenge vor.
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Tabelle 3: Fruchtwassermenge der Schwangeren

| Polyhydramnion: ' 37 (46,25%)
|
l davon stark ausgepragt: I 5 (6,25%)
davon mit EPH-Gestose: I 12 (15%)
Oligohydramnion: | 3(3,75%)
normale Fruchtwassermenge: 40 (50%)

Bei funf der 37 Patientinnen war die Polyhydramnie besonders stark ausgepragt;
zwolf Patientinnen mit Polyhydramnion entwickelten zusatzlich eine EPH Gestose.

Die Kinder dieser zwolf Mutter verteilten sich auf folgende &tiologische Gruppen:
finf wiesen eine Anamie auf, zwei entwickelten einen Hydrops aufgrund einer
Infektion, bei einem Kind wurde ein MiRbildungssyndrom festgestellt, bei einem
anderen ein chylgser Aszites. In drei Fillen konnte keine &tiologische Zuordnung
gefunden werden.

Zeitpunkt ger prénatalen Diagnostik

Die erste pranarale Diagnosestellung eines Hydrops fetalis erfolgte zumeist in einem
rsela“" Spaten Abschnitt der Schwangerschaft, zwischen der 24. und 34.
Chwangerschafiswoche (Mittelwert 28,9. + 4,8. SSW).

In einigen Krankengeschichten konnten keine genauen Angaben dariber gefunden
erden, ob eine endgiiltige Diagnose schon prénatal gestellt werden konnte.
Bei 65 Patienten (72%) wurde Gber eine pranatale &tiologische Zuordnung anhand

d .
€r gefundenen pathologischen Verédnderungen berichtet:




Tabeile 4: Prénatale Diagnosestellung

: Atiologische Gruppe Anzahl der Fiile gesamt
I
Hamatologische Ursache 18 1)
FFTS: 8 8
FMT: 5 5
unklare Andmie: 5 6
Kardiologische Ursache 18 20
Kardiovask. Stérung: 3 )
Rhythmusstérungen: 15 15
Genetische Veranderung ) allils
chromos. Aberration: < 4
syndrom. Verdnderung: 2 7
Infektiose Ursache: & 4
| Struktur. Veranderung
[ Hydronephrose: 2 2
LymphgefaRveranderungen a3 18
Chylothorax: 12 12
Chylascites: 1 6
Sonstige 6 9

Kardiologische Ursachen, wie anatomische Veranderungen (ein Patient mit Rhabdo-
myom des linken Ventrikels und zwei mit vorzeitigem VerschluR des Foramen
ovale) und Herzrhythmusstérungen konnten prdnatal in 18 von 20 Filien (90%)
diagnostiziert werden.

Supraventrikulare Tachykardien wurden bei neun Patienten beobachtet, Vorhofflat”

tern bei drei, Vorhofflimmern, Wolff-Parkinson-White-Syndrom und ein AV-Block

I1° bei jeweils einem Patienten.
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Bei sechs Patienten blieb die pranatal festgestellte Andmie die einzige Veranderung,

die zur Einordnung in die atiologische Gruppe der hdmatologischen Veranderungen
fUhrte.

Alle strukturellen Verdnderungen der Niere, dréi von vier Infektionen und ein
Hygroma colli bei Noonan-Syndrom wurden prénatal diagnostiziert.

In drei von vier Fallen wurde mit Hilfe einer Chromosomenanalyse eine Trisomie 21

diagnostiziert. Eine 41-jshrige Mutter verweigerte das Einverstdndnis fur die
Analyse.

Das folgende Diagramm veranschaulicht noch einmal die erfolgte pra- und post-
natale Diagnosestellung der einzelnen Patientengruppen:

Zeitpunkt der Diagnosestellung
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Pranatale Therapie

Die Notwendigkeit der Durchfihrung einer Tokolyse ergab sich bei vorzeitiger
Wehentatigkeit in 53 Fallen. Eine prophylaktische Gabe von Decortilen erfolgte in
allen Fallen einer sich anbahnenden Frihgeburt, um der Ausbildung eines hyalinen
Membransydroms vorzubeugen. In 68 der S0 Falle waren prénatal weiterfihrende
TherapiemalRnahmen notwendig (s. Tab. 5).

1. Punktion der Fruchthdéhle:

In 10 Fallen mit massivem Polyhydramnion wurden Fruchtwasserpunktionen zur
Entlastung durchgefuhrt.

Bei einem GroRteil der Patienten konnten Pleuraergisse oder Ansammlungen von
Aszites beobachtet werden. In Abhangigkeit von der GroRe dieser Ergusse und
ihrer hamodynamischen Auswirkung auf den fetalen Kreislauf wurden in vielen
Failen Entlastungspunktionen durchgefihrt.

2. Pleurapunktion:

19 Angaben Uber die Durchfihrung einer Pleurapunktion zur Entlastung der Lunge
bei massiven Flissigkeitsammlungen liegen vor. In einem Fall wurden die ErgUsse
Uber einem pleuroamnialen Shunt kontinuierlich abgeleitet.

Als guinstig erwies sich die Durchfihrung einer Thorakozentese kurz vor der
Geburt, um eine bessere Entfaltung der Lunge zu ermdéglichen und so eine
glinstigere Beatmungssituation zu schaffen.

3. Aszitespunktion:

Zur Entlastung wurden Aszitespunktionen bei 17 Patienten durchgefiihrt. Ein€f
standigen Reakkumulation von Flissigkeitsansammlungen konnte in drei Félien nuf
durch die Implantation eines Pigtail-Katheters zur Aszitesdrainage entgegengewirk!

werden.
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4. EiweilBsubstitution:

Eine  EiweiRsubstitution wurde bei zwei Patienten mit ausgeprégter
Hypoproteindmie durchgefiihrt.

Bei einem Patienten mit chylésem Aszites wurde durch intrakardiale Injektion von
Proteinen therapiert, bei einem weiteren Feten mit erniedrigtem Gesamteiweil von
23,5 g/t wurde Lyoplasma zur EiweiRsubstitution verabreicht.

War durch Objektivierung der Ursache bereits prénatal eine atiologische Zuordnung
des NIHF mdglich, konnte teilweise eine gezielte Therapie eingeleitet werden:

5. Transfusionen:

Schwere Anémien bedurften in zehn Fillen der Anhebung des Hamoglobinspiegels
durch intrauterine Transfusion. Bei einem Fall eines Akzeptors bei fetofetalem
Transfusionssyndrom wurden mehrere Fetalblutentnahmen im Sinne eines Aderlas-
ses zur Entlastung durchgefuhrt.

Tabelle 5: Pranatale Therapie

(teilweise erfolgten mehrere TherapiemaRnahmen bei einem Feten)

e
Art der Therapie i
Tokolyse o8
Iruchtwasserpunktion s
€Urapunktion T
zlegroamnialer Shunt ;
Szitespunktion 5
gg;!toneoamnialer Shunt ¥
imrlaarrhy_thmische Therapie L
FetallngIIe”ne Transfusion b
= utentnahme (AderlaR) ;
€ine Therapie s =




6. Antiarrhythmische Therapie (s. Tab. 6):

Bei den 15 Kindern, die Rhythmusstérungen aufwiesen, wurde die Diagnose prana-
tal gestellt und mit Hilfe verschiedener Antiarrhythmika behandelt.

Digitalis wurde in 14 Fallen angewandt. Bei einem Kind mit AV-Block HI® bei syste-
mischem Lupus erythematodes der Mutter wurde keine Therapie vorgenommen.

Durch Gabe an die Mutter erfolgte eine transplacentare Digitalisierung der Kinder,
die in einem Fall bereits die Rickbildung des Hydrops bewirkte. In einem anderen
Fall wurde Digitalis sowohl tansplacentar als auch intraperitoneal angewandt.

In den Ubrigen zwolf Fallen wurde Digitalis entweder mit Amiodaron oder/und
Verapamil, Flecainid (Tambocor) oder Propafenon (Rytmonorm) kombiniert. Reichte
die Therapie des Kindes nicht aus, um einen normalen Rhythmus herbeizufihren,
so wurde in einigen Fallen versucht, den Serumspiegel durch intravasale Gabe in
die Umbilikalvene des Kindes zu erhéhen.

Unter dieser Medikation bildeten sich die Arrhythmien und der Hydrops bei zehn
Kindern bis zur Geburt weitgehend zurick. Die vier ubrigen Kinder wiesen auch
postnatal weiterhin schwer therapierbare Rhythmusstérungen auf:

1. (W., 15.2.85, Nr.25) Vorhofflattern bis 320/min, transplacentare Digitalisie-
rung und intraperitoneale Gabe erzielten keine Besserung. Herz- und Nierenin-
suffizienz fihrte nach drei Wochen zum Tod des Kindes.

2. (S.R., 4 3.10.85, Nr.26) WPW-Syndrom mit Frequenzen bis 260/min. Digitalis
und Verapamil fuhrten zur leichten Ruckbildung des Hydrops. Bei Geburt
bestanden sowohl Aszites als auch Hautédem.

3. (S.R., 7.11.85, Nr.27) Supraventrikulére Tachykardie mit Frequenzen bis
250/min, Aszites und Hautédeme bei Geburt noch nachweisbar.

4. (TH.Z., 1.6.90, Nr.35) Vorhofflattern, Digitalis-Verapamil-Therapie erfolglos.
Versuch mit Amiodaron intravasal bei AV-Block 111°, kurzfristige Kardioversion
bei Geburt wieder Vorhofflattern, Herzinsuffizienz.
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Tabelle 6: Pranatale Antiarrhythmische Therapie
bei Kindern mit Rhythmusstdrungen

Art der Therapie Anzahl der Falle |
nur Digitalis ‘ |
Digitalis und Verapamil

uqd/oder Amiodaron Ee

Dlg!talis und Flecainid )

Digitalis und Propafenon L

keine Therapie L

2.2. Perinatale Daten

Tabelle 7: Perinatale Daten der 90 Kinder mit NIHF

Médchen: 39 Jungen: 51 (56,7%)
durchschnittl. Gestati - 32,8 + 6,4 SSW
: - Lestationsalter aller Kinder: Vol I

Gesrat!onsalter der lebenden Kinder: r 24.-41/5. SSW

€stationsalter verstorbener Kinder: 25.-37. SsW
durchschnittliches G : 2600g * 820g (n =85

y eburtsgewicht: lofSes g (n=85)
828U’ngewgcht der lebenden Kinder: 690g-4280g
L_cPurtsgewicht verstorbener Kinder: 1000g-3300g 2

_---_-____—___-‘-—o——_

:on 90 in der Universitats-Frauenklinik geborenen und untersuchten Kindern waren
< weiblich, 51 mannlich (56,7%)

Di =
'® 53 Uberlebenden Kinder wurden zwischen der 24. und der 41./5. Schwanger-
schaftswoche geboren. Das Gestationsalter der 37 im weiteren Verlauf verstorbe-

ne i .
N Kinder schwankte 2zwischen minimal 25 und maximal 37 Schwan-
gerschaftswochen.




Bei fast ausschlielich zu frGh geborenen Kindern (d.h. <37. SSW) mit einem
Gestationsalter von durchschnittlich 32,8 = 6,4 Schwangerschaftswochen wirde

man wesentlich geringere Geburtsgewichte erwarten (die 50. Perzentile in der 32.
SSW liegt bei 1750g).

Die relativ hohen Durchschnittswerte von 2.600g + 820g (n=85) spiegein die
unterschiedlich ausgeprdagten Mengen von FlUssigkeitsansammlungen bei Hydrops
fetalis zum Zeitpunkt der Geburt wider. Dies unterstreicht auch die hohe
Standardabweichung vom Mittelwert aller Geburtsgewichte.

Die Geburtsgewichte bewegten sich insgesamt zwischen 690g und 4.280g, wobei
die Uberlebenden Kinder Gewichte zwischen 1.900g und 4.280g aufwiesen (ein
Zwilling mit fetofetalem Transfusionssyndrom wog nur 690g).

Die Gruppe der im spateren Verlauf gestorbenen Kinder brachte Gewichte zwischen
1.000 und 3.300g auf. Betrachtet man die Verteilung Uberlebender und verstorbe-
ner Kinder auf die unterschiedlichen Gewichtsklassen genauer, erkennt man deut-
lich, daR die verstorbenen Kinder niedrigere Gewichte aufwiesen; hierin spiegelt
sich das Problem der Frohgeburtlichkeit und die damit verbundene verschlechterte
Prognose wider:

Gewichtsklasse leben (n=49) gestorben (n=36)
bis 1500g 2 9

1500g-2500g 17 19

2500g-4000g 30 8

In 70 von 90 Féllen wurden die Kinder per Sectio geboren. Dies gewéhrleistet €in€
Schonung der oft groRen und kreislaufbelasteten Kinder. Auch ist eine bessere Ver
sorgung gewabhrleistet, da in den meisten Féllen eines Hydrops fetalis ein Plazentad"
6dem vorliegt, das eine Versorgung des Kindes wéhrend der Wehen einschrénken

kann.
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f” 20 Fallen erfoigte eine vaginale Entbindung. Darunter waren finf Kinder, die sich
‘N sehr gutem Zustand befanden und bei denen sich der Hydrops vor Geburt bereits
W?iIQEhe”d zurickgebildet hatte (zwei Kinder mit erfolgreich therapierter Arrhyth-
"Me. ein Kind mit unkompliziertem Chylaszites, ein Kind mit M. Down in gutem
2.ustand und ein Patient mit Hydronephrose) sowie sechs Kinder mit infaust
€ingeschatzter Prognose, die alle verstarben.

Dazu gehsrien zwei Kinder, die ein fetofetales Transfusionssyndrom aufwiesen, ein
Kind mit schwerem MiRbildungssyndrom, ein weiteres mit urin6sem Aszites bei
obstruktiver Uropathie sowie zwei Kinder, die in die Gruppe der idiopathischen Falle
mit Hydrothorax eingeordnet wurden und an den Komplikationen einer Ateminsuffi-
zienz und Herz-Kreislauf-Versagen bei Amnioninfektionssyndrom verstarben.

E .
ntbindung: vaginal 20
Sectio 70

Reanimation

Bei . . - .4
Starker Azidose erfolgte eine Pufferung mit Natriumbikarbonat. In Einzelfallen
ware - 1
N Gaben von Suprarenin oder Anwendung einer Herzmassage Teil der Reani-
mation.

Ingesa i 5
Th M1 muBten 60 Kinder direkt nach der Geburt mit Hilfe von medikamentéser

erapij = 53 E
. Pie unterstitzt werden, so wurden z.B. 42 Kinder wahrend der weiteren

ationj i

Naren Behandlung mit Katecholaminen und Digitalis therapliert.
18 Ki ~
i Kinder befanden sich in sehr schlechtem Zustand und Gberlebten trotz Reanima-
10N und i . 3
d intensiver Behandiung die ersten Stunden nicht.

Bei ZWei . 3
R & Patienten wurden aufgrund des moribunden Zustands keine verstarkten
€ani i

mationsmaRknahmen durchgeflhrt.




Beatmung (s. Tab. 8)

Von 90 Kindern wurden ingesamt 77 Kinder primar intubiert und beatmet.

Bei acht Kindern zeigte sich nach Geburt eine ausreichende Spontanatmung, so
dalR eine Beatmung nicht notig wurde. Dies waren hauptsachlich Kinder, deren
Hydrops sich bei Geburt schon weitgehend zurickgebildet hatte.

Bei drei Kindern, die alle einen chyldsen Aszites aufwiesen, wurde die Atemiuft mit
30% 02 angereichert.

Bei den Kindern, die nach einiger Zeit in gutem Zustand extubiert werden konnten,
ergibt sich ein durchschnittliche Beatmungszeit von 12,54 + 10,56 Tagen. Die
Dauer der Beatmung variierte sehr stark, was die hohe Standardabweichung
widerspiegelt.

Die Ubrigen Kinder, die wahrend des Zeitraums ihrer Beatmung starben, werden
getrennt aufgefihrt. Bei diesen ingesamt 30 Kindern ergab sich ein durchschnittli-
cher Beatmungzeitraum von 3,35 + 4,76 Tagen.

lle 8: Postnatale Beatmun
primar intubiert und beatmet: 77 (85,6%)
nur 30% O2-Anreicherung der Atemiuft: 3 (3,3%)
nicht beatmet: 8 (8,9%)
| keine Angaben: 2 (2,2%)
Beatmungszeitraum uberlebender Kinder: 12,5 + 10,6 Tage

| Beatmungszeitraum verstorbener Kinder: 3,4 £ 4,8 Tage
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Zur Prognose korrelierende Faktoren

Mit verschiedenen mehr oder minder objektiven Methoden 4Rt sich erfassen, wie
gut ein Neu- oder Fruhgeborenes die postnatale Adaptation bewaltigt.

Apgar-Wert (s. Tab. 9)

Das Apgar-Schema ist zwar bei Friihgeborenen nur bedingt aussagekraftig, da
Atmung, Muskeltonus und Reflexerregbarkeit vom Gestationsalter abhangig sind
Und sich Unterschiede durch die Erfahrung und Individualitdt des Untersuchers
efgeben, jedoch Iassen sich generelle Tendenzen erkennen. Besondere
Prognostische Bedeutung kommt dem Finf-Minuten-Apgar-Wert zu (Opladen et al.,

1 .
989). Insgesamt gelten Werte <5 als Zeichen einer schweren Asphyxie.
Tabelie 9: Beziehung zwischen APGAR-Score und Letalitdt
e e
! Zeit Lebende Verstorbene
1 Minute AR NG, 2,4 + 1,8
| 5 Minuten 6.8 + 2,3 il RS |

Di .
'€ lebenden Kinder wiesen im Durchschnitt nach einer Minute einen Wert von 4,2
+
2.6 und nach fiinf Minuten einen Wert von 6,8 2,3 auf.

2 Sestorbenen Kinder kénnen nach dem Zeitpunkt des Todes in drei Gruppen auf-
S Werden: Tod innerhalb von 24 Stunden, Tod innerhalb der ersten Woche,
T?d Nach der ersten Woche. Die Werte nach einer bzw. funf Minuten liegen bei
::};.ndem, die am ersten Tag starben, bei 2,2 + 1,5 (ein Score von 5 nach einer
syl:::z wur.de” nur bei drei Patienten beobachtet; sie wiesen eirlw MiEbgd:?r?esr;
Ufin{stm' em.en idiopathischen NIHF mit Pleuraergijssen. ung Aszites un -
p N Aszites auf) bzw. 4,7 + 1,5. Fir die Kinder, die die erste Woche nxc.
Uberlebten' ergaben sich Werte von 2,6 = 2,6 und 4,9 = 2,3, fur diejenigen, die

Nach g; .
h h einer Woche verstorben sind, von 4,0 = 2,1 nach einer und 6,0 = 2.1 nach
unf Minmen,




Tabelle 10: APGAR-Score verstorbener Kinder
in_Abhiangigkeit von der postnatalen Uberlebenszeit

Zeit Tod am 1. Tag Tod bis 7. Tag Tod nach 7. Tag
1 Minute 2NN 15 26 £ 2,6 40 = 21
5 Minuten 4,7 £ 1,5 ARSIENDONS 6.0 = 2,1

pH-Wert (s. Tab. 11)

Eine wesentliche Erganzung der klinischen Beurteilung stelit die Bestimmung des
pH-Wertes aus dem arteriellen Nabelschnurblut direkt nach der Geburt dar
(Normalwert >7,3).

Der Mittelwert bei allen Kindern betrug 7,25 + 0,14 (n=76). Die Werte der leben-
den liegen dabei deutlich Uber denen der gestorbenen Kinder mit 7,30 + 0,12 im
Vergleich zu 7,18 = 0,13.

Tabelle 11: Postnatale pH-Werte in verschiedenen Gruppen

Alle Kinder (n=76) Lebende K. (n=45) Verstorbene K. (n=31)

7,25 £ 0,14 7,30 £ 0,12 7,18 £ 0,13
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2.3. Postnatale Daten

2.3.1. Diagnostik

2u den wichtigsten postnatal erhobenen Befunden zahlen die kindlichen Hamo-
globinwerte und die Hohe des Gesamteiweil3, da sie weitere Risikofaktoren erken-
Nen iassen.

Hémogilobin (s. Tab. 12):

BeWegten sich die Hamoglobinwerte unserer Kinder insgesamt im Normbereich
(N = 83) mit einem Durchschnitt von 15,8 + 5,2 g/dl (Hutchison et al., 1982, setz-
ten Normalwerte von 15,5 = 3g/dl voraus), so wiesen die gestorbenen Kinder mit
143 + 5,6 g/dl signifikant niedrigere Werte auf.

Tabelle 12: Hdmoglobinwerte der Kinder nach der Geburt

Mittelwert aller Kinder (n =83): 15,8 £ 5,2 g/dl
| Mitteiwert verstorbener Kinder (n=34): 14,3 = 5,6 g/dl
-‘-""-—-___

Die Unterteilung der Patienten der himatologischen Gruppe mit Animien unter-
Schiedlicher Ursachen in drei Schweregrade zeigte noch deutlichere Unterschiede
2wischen gestorbenen und lebenden Kindern (s. Tab. 13).

Von 13 Kindern, die aufgrund einer Andmie nach kurzer Zeit verstarben, wiesen
finf eine schwere Ansmie mit Werten unter 9g/d| auf.

Der Mittelwert in dieser Gruppe betrug 11,1 + 5,9g/dl (bei sechs Patienten war
bereits pranatal eine intrauterine Transfusion durchgeflhrt worden).

Bej o . :

.e| den (berlebenden Kindern dieser Gruppe (drei davon mit intrauterinen Transfu-
S . g e
'Onen) lag der Mitteiwertwert mit 14,4 + 4,7g/dl wesentlich héher, nur ein Kind
Wies nach Geburt eine schwere Anamie auf.




Tabelle 13: Letalitat bei Kindern mit hdamatologisch
bedingtem NIHF in Abhdngigkeit vom Grad der Anamie:

L Anamiegrad gestorben Uberlebt
schwere Andamie (< 9 g/dl) 5 1l
mittelschwere A. (9-12 g/dl) 2 1
leichte Andmie (> 12 g/dl) 6 4
Hb: Mittelw. und Standardabw. REEE5r98g/dl 14,4+4,7 g/dl

1

Gesamteiweil3 (s. Tab. 14):

FUr das GesamteiweiR fand sich im Blut aller Kinder (n=81) ein Mittelwert von 4,2
+ 0,9 g/dl (Nomalwert 5,7 + 0,5 g/dl).

Bei den 53 Uberlebenden Kindern zeigten sich wiederum wesentlich héhere Werte
mit 4,5 = 0,8 als bei den verstorbenen mit 3,7 = 1,1 g/dl.

Tabelle 14: Gesamteiweil:

alle Kinder (n=81) lebender K. (n=47) verstorbener K. (n= 34)

42 + 0,9 g/dl J 45 + 0,8 g/di 3,7 + 1,1 g/dl

Eine Hypoproteinamie <4,5 g/dl wurde bei 42 Patienten gefunden (46,7%). Die
Patienten verteilten sich auf folgende atiologische Gruppen (s. Tab. 15).

Am haufigsten trat eine Erniedrigung des GesamteiweiR bei Patienten mit
Stérungen des LymphgefaBsystems (Chylothorax, Chylaszites, idiopathischel
Hydrothorax) auf.

Acht von 17 Patienten mit Anamie unterschiedlicher Genese sowie alle Patienten
der Gruppe mit NIHF unklarer atiologischer Ursache wiesen eine Hypoproteindmie
auf. Weiter fand sich eine Hypoproteinamie bei der Halfte der Patienten mit
genetisch bedingten Erkrankungen, bei sechs von 18 kardiologischen Patienten:
beiden Patienten mit Veranderungen der Niere sowie bei einem von vier Patiente”
mit Infektionen.
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Tabelle 15: Verteilung der Kinder mit schwerer
Hypoproteinamie (<4,5q/dl) auf die atiologischen Gruppen

Atiologische Gruppe Anzahl %-Anteil
Hamatologische Ursache 8 e
Kardiologische Ursache 6 14,3
| Genetische Ursache 5 U1le)
Infektidse Ursache 1 2,4
| Strukt. Verand. d. Niere 2 4.8
Metabolische Stérung - 0
LymphgefaRveranderungen 12 28,6
| |diopathischer NIHF 8 19
Lsonstige Ursachen - 0
Ifesamt 42 100

AUSpré'gung des Hydrops fetalis

Zwei Autoren stellten Méglichkeiten der Einteilung der Patienten nach Schweregrad
des Hydrops vor. Phibbs et al. (1971) teilten den beschriebenen Hydropsstatus bei
RH'Ef\’throblastose bei der Geburt in vier Schweregrade ein:

b Hepatomegalie und geringe periphere Odeme

2. HeDaIOmegaIie und ausgepragte Odeme

- Hepatomegalie und Aszites oder Pleuraerglisse

& Aszites, Pleuraergisse und ausgepragte Anasarka.

o
E“tChISon et al. (1981) unterteilten vier verschiedene Gruppen eines Hydrops ohne
'8Usse und drei verschiedene Auspragungen von ErglUssen in Kdrperhéhlen.




Da die Einteilung von Phibbs et al. (1971) eher fir Kinder mit Hydrops fetalis bei
Rhesusinkompatibilitat zutrifft und die Einteilung von Hutchison et al. (1981)

unpraktisch erscheint, wurde fur unsere Untersuchung eine eigene Klassifizierung
eingefuhrt.

Zusammenfassend bietet sich folgende Einteilung der verschiedenen Auspragungen
des Hydrops fetalis unserer 90 NIHF-Patienten an (s. Tab. 16):

1. bis zur Geburt zurickgebildeter Hydrops
2. Hautédeme bei Geburt ohne HohlenerguRR
3. Hautédeme und serdser ErguB in einer Korperhdhle

4. Hautédeme und serdse Ergusse in zwei oder mehr Kérperhéhlen

Die Patienten verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen Gruppen (s. Tab. 16):

Gruppe 1:

Zwolf Patienten (13,3%) zeigten bei Geburt keine Zeichen eines Hydrops mehr.
Von den insgesamt elf Uberlebenden Patienten dieser Gruppe waren vier Patienten
mit einer supraventrikuldaren Tachykardie durch Anwendung von Antiarrhytmika
erfolgreich therapiert worden. Bei drei Patienten hatte sich der ErguRB nach
Punktionen zurlUckgebildet (zwei Aszitespunktionen, eine Pleurapunktion), bei
einem Patienten mit einem fetomaternalen Transfusionssyndrom nach einer
intrauterinen Transfusion. Bei drei Kindern verschwand der Ergu® spontan.

Gruppe 2:

Von den zwdlf Patienten der Gruppe 2 (13,3%), die bei Geburt nur Hautédeme
aufwiesen, Uberlebten zehn (s. Tab. 16):

Bei zwei Kindern erfolgte eine spontane Rickbildung des Hydrops bis zur Geburt-
Bei sechs Patienten war eine Besserung des Hydrops nach intrauteriner Therapi€
einer supraventrikuldren Tachykardie eingetreten, sowie bei zwei Kindern mit
fetofetalem Transfusionssyndrom nach intrauteriner Transfusion.

Zwei Kinder verstarben: Ein Patient mit einem Rhabdomyom des linken Ventrikels
verstarb in den ersten Stunden postnatal. Ein weiteres Kind erlag nach anfanglicher
Besserung einer supraventrikuldren Tachykardie den Folgen einer Sepsis.



515!

Es verbleiben 66 Patienten, die dem klassischen Bild des nonimmunen Hydrops fe-
talis mit Auspragung von Hautddemen und mindestens einem oder mehreren ErgUs-
sen in Kérperhdhlen entsprechen:

Gruppe 3:

Hiervon wurden 41 Patienten (45,6%) in die dritte Gruppe mit Hautédemen und
Ergiissen in einer Karperhdhie eingeteilt werden. Von diesen Kindern iiberlebten 22,
neun von ihnen wiesen einen Aszites, 13 einen PleuraerguB auf. Aus dieser Gruppe
verstarben 19 Kinder.

Gruppe 4:

Haut6deme und ser6se Erglsse in mindestens zwei Kérperhohlen wiesen 25 Kinder
aut (27,8%). In 21 Fallen lagen Hautddeme, Aszites und PleuraerguR kombiniert
Vor, bei vier Kindern traten Hautddeme und PerikarderguR zusammen auf, davon
bei zweien mit PleuraerguR® und Aszites und bei jeweils einem Kind mit Pleuraergu®
oder Aszites. Mit 56% (14 von 25 Kindern) war die Letalitdt in dieser Gruppe
erwartungsgemal am hochsten.

Tabelle 16: Einteilung der Patienten nach

dem Schweregrad des Hydrops fetalis

mt Hydrops bei Geburt zuriickgebildet (n=12), 13,3%

davon {iberlebende Patienten: 11 (92%):

Hydrops ohne Therapie zuriickgebildet 3
Nach antiarrhythm. Therapie bei SVT 4
Nach Pleurapunktion 1
Nach Aszitespunktion 2
nach IUT bei FMT 1
davon ein Patient verstorben (8%):

Andmie unklarer Genese, Z. n. IUT, 1

wtion, fragl. Hirnblutung




|7Gruppe 2: Nur Hautédem (n=12) 13,3%

nach IUT bei FFTS

davon Uberlebende Patienten: 10 (83%):

Hydrops ohne Therapie zurickgebildet
nach antiarrhythm. Therapie bei SVT

NO N

Rhabdomyom linker Ventrike!

davon verstorbene Patienten: 2 (17 %)

erst Besserung nach SVT, dann Sepsis

Gruppe 3: Hautédem und serdser ErguB in einer Kérperhdhle (n=41) 45,5%

gestorben leben gesamt
Hautédem & Aszites 10 9 19
Hautédem & PleuraerguRR 9 1% 22
gesamt 19 (46,3%) 22 (53,7%) A

Gruppe 4: Hautodeme, Ergisse in zwei oder mehr Kérperhdhlen (n=25)27,7%

ErguRform gestorben leben gesamt
PleuraerguRR & Aszites 12 9 21
Pleura-, Perikarderg., Aszites 1 1 2
PerikarderguR? & Aszites 1 X 1
Pleura-, & Perikarderguf} N 1 1
gesamt 14 (56%) 11 (44%)




Gewichtsverlust

Leider konnten nur bei 30 Patienten Werte ermittelt werden, die den durchschnittli-
chen Gewichtsverlust der Kinder wahrend der ersten Tage durch Drainagen und
Punktionen von Ergiissen oder langsames Ausschwemmen der Odeme widerspie-
geln. In vielen Féllen konnten die Kinder in den ersten Tagen nicht gewogen wer-
den. AuRerdem muR bericksichtigt werden, dafl 21 Kinder bereits am ersten Tag
und weitere acht Kinder in der ersten Woche verstarben.

30 Uberlebende Kinder wiesen folgende Schweregrade eines Hydrops fetalis auf:
Finf Kinder wurden der Gruppe 1 zugeteilt, drei der Gruppe 2, 16 der Gruppe 3
und sechs der Gruppe 4.

Der normale Gewichtsverlust in den ersten Tagen betrdagt ungefdhr 10% des
Geburtsgewichts (ca. 300g).

In der folgenden Graphik 4Rt sich erkennen, daR der Gewichtsverlust bei Kindern
mit Hydrops fetalis durch die Odemausschwemmung deutlich gréRer ist.

Die meisten Kinder erreichen ihr Gewichtsminimum in den ersten sieben Tagen. Der
Schweregrad des Hydrops fetalis korreliert nicht in allen Falien auch mit der
Maximalen Gewichtsabnahme.




Die folgende Graphik soll die Daten der groten Gewichisverluste der einzelnen
Kinder bis zum Erreichen des Gewichisminimums zusammenfassen:

Gewichtsverlust [g]

"
A
TOREX

‘4
4

-500

1
) M I L L e (S 8
o
-
-
-
* %
4

-1.000

*

l‘Hl...l..-‘..T!-Hl...|...|1..’1—|—r|1—ml
1 3 S 7 QL WEIR WS RIS T 7 ST SR 2i]
Tage

¢ Gruppe 1 ~ Gruppe 2 * Gruppe 3 " Gruppe 41

entsprechend den vier Schweregraden des Hydrops fetalis:

Gruppe 1: bis zur Geburt zurickgebildeter Hydrops

Gruppe 2: lediglich Hautédeme bei Geburt

Gruppe 3: Hautédeme und serfser ErguR in einer Kérperhohle

Gruppe 4: Hautédeme und serdse Ergusse in zwei oder mehr Kérperhohlen



Komplikation Hirnblutung

Bei insgesamt elf Patienten trat im postnatalen Veriauf eine Hirnblutung auf. Die
folgende Tabelle gibt eine Ubersicht ber die Zugehorigkeit der betroffenen Patien-
ten zu den einzelnen &atiologischen Gruppen, die Art der Hirnblutung sowie Uber
den Verlauf, soweit Daten vorhanden.

Tabelle 17: Komplikation Gehirnblutung

Patient Atiologische Gruppe Befunde und Verlauf
W.N.(Nr.13) hamatologische Ursache Hirnblutung 1I1° rechts
28.3.92 Entlassung nach 9 Wochen
C.IL(NF.11) hamatologische Ursache Hirnblutung 11° rechts, 111° links
8.2.91 ' am 3. Tag Tod durch Nierenversagen
N.Z.INr.9) | hamatologische Ursache Subependymale Blutung 1° rechts
21.5.90 | Entlass. in gutem Zust. nach 6 Wo.
— |
G.D.(Nr.6) hdamatologische Ursache Subarachnoidalblutung
15.9.88 am 11. Tag gestorben
P—
W.S.(Nr.16) hamatologische Ursache Hirnblutung 1i1°
11.3.89 am 1. Tag gestorben
Z.B.INr.15) idiopathischer NIHF V.a. Subarachnoidalblutung bei
27.4.89 erweitertem Extracerebralraum,
Tod an Herzkreislaufversagen 1. Tag
W.(Nr.25) kardiologische Ursache kl. Blutung in linker Hinterhornspitze
15.2.85 supraventrikuldre mit Auftreten von Krampfen, nach 3
Tachykardie Wochen Tod durch Nierenversagen
I
W.(Nr.24) kardiologische Ursache Keimlagerblutung links
7.10.85 V.a. Endokardfibroelastose am 3. Tag gestorben
P —
B.D.(Nr.65) LymphgefaRstérung Z.n. Keimlagerblutung 1°,
30.12.87 Heimmonitor wg. Apnoen, nach 6 Monaten
keine Auffalligkeiten mehr
Sch.M.(Nr.86) | LymphgefaRstérung hamorrh. Infarkt rechts, 6. Tag
10.5.88 Marklagerédem bds., Tod am 8. Tag
b
B.N.INr.79) idiopathischer NIHF Z.n. fetaler Ventrikeieinbruchsblutung
5.2.88 beider Seitenventrikel, Hydrocephalus
mit ventrikuloperitonealer Drainage,
L nach 4 Wo. Entlass., gute Entwicklung




Periventrikulare Zysten im Gehirn wurden bei insgesamt 7 Patienten beobachtet:

Tabelle 18: Periventrikuldre Zysten

Patient Atiologie Verlauf

ESSH Verdacht auf Zellwegersyndrom, gestorben nach 28 Stunden

10.12.87

K.M., idiopathischer Hydrothorax Krampfe, Muskelhypotonie;

9.4.87 Diagnosestellung am ersten Tag

K.Th., Chylothorax, (Diagnosestellung am ersten Tag, Zyste nach
20.5.87 intraventrikuldre Zyste sechs Monaten nicht mehr nachweisbar,

Entlassung nach vier Wochen

R.B.. idiopathischer NIHF gute Entwicklung des Kindes
237889 (Gestose der Murtter, Perikard-

ErguRl, Aszites, Haut6dem),

F.L., periventrikuldare Pseudozyste Diagnoestellung am vierten Tag,
9.11.89 Zyste nach 14 Tagen nicht mehr
nachweisbpr

B.J., Fetomaternale Transfusion, Diagnosesteliung am ersten Tag)
6.8.89 Z.n. sechsmaliger IUT

TG Vorhofflattern, Herzinsuffizienz Hydrops bei Geburt zurickgebildet
22.8.89

Man erklart diese Zysten als Residuen nach ischamischen Hirninfarkten, aufgetreten
vor allem in Féllen einer Andmie.

Da die zystischen Strukturen meist direkt nach der Geburt nachgewiesen werden
konnten, kann man annehmen, daR sie sich bereits intrauterin entwickelt haben.
Bei E.S. (10.12.87,Nr.45) geh6ren die Hirnzysten wahrscheinlich zum
Krankheitsbild des Zellwegersyndroms (s.auch Kasuistiken).



2.3.2. Postnatale Therapie

Da die Kinder gréRtenteils als Frihgeborene (vor der 37. Schwangerschaftswoche)
geboren wurden, bestanden die postnatalen Probleme zuerst einmal in den mit der
Unreife des Kindes verbundenen Anpassungsschwierigkeiten. Zu Atemstérungen
und Herz-Kreislauf-Problemen gesellten sich auch Schwierigkeiten, die durch die
verschiedenen Ergisse und generellen Flissigkeitsansammlungen entstanden.
Neben der mechanischen Behinderung durch Aszites und Pleuraergusse (Punktion
oder Drainage mit Ersatz der Proteine) muften metabolische Entgleisungen
(Azidoseausgieich, Elektrolytverschiebungen) behandelt und fir eine schonende
Ausschwemmung der Odeme gesorgt werden.

Dazu kamen haufige Anamien, Infektionen, Insuffizienz verschiedener Organe
(Leber, Niere, Herz) sowie Komplikationen durch die Erkrankungen, die ursachlich
tir die Entwicklung eines NIHF waren.

1. Herz-Kreislauf

Der Einsatz von Katecholaminen tber die Reanimation hinaus gehorte bei nahezu
allen Patienten zur intensivmedizinischen Therapie.

Eine Digitalistherapie wurde insgesamt bei 25 Patienten durchgefihrt, oft vor allem
bei kardiologischen Patienten als Weiterfuhrung der préanatalen Therapie, aber auch
zur Behandlung der Herzinsuffizienz von Patienten anderer atiologischer Gruppen:
bei vier Patienten mit Chylothorax, zwei Patienten mit Chylaszites, zwei Patienten
mit einer Infektion, einem Patienten mit Herzinsuffizienz bei Himangioendotheliom
der Leber, zwei mal bei einer Andmie sowie bei einem Patienten mit Trisomie 21
und einem Patienten mit idiopathischem NIHF.

Eine antiarrhythmische Therapie wurde bei 14 der 15 Patienten aus der
kardiogenen Gruppe mit Herzrhythmusstérungen durchgefihrt.

Vier Falle einer bereits pranatal therapierten supraventrikuldaren Tachykardie zeigten
Nach Geburt keine pathologischen Veranderungen mehr und bedurften keiner

Weiteren Therapie. Eine Weiterbehandlung muRte in zehn Fillen erfolgen (s. Tab.
18).

AuRerdem wurde bei einem Patienten mit Verdacht auf LE wegen eines AV-Blocks

lite ein Therapieversuch mit Alupent (Orciprenalin) unternommen.




Wegen einer Hypothyreose als Nebenwirkung nach préanataler Amiodarontherapie

mufdte in vier Fallen Thyroxin substituiert werden.

Tabelle 18: Postnatal

antiarrhythmische Therapie (n=1

Behandlung Anzahl Rhythmusstérung ]— Verlauf
Digitalis 2 Vorhofflattern Besserung nach 14 Tagen
und 1 WPW-Syndrom Besserung nach 14 Tagen
Propafenon 1 SVT Besserung nach 4 Wochen
2 SVT Therapie 1 Jahr lang
da immer wieder SVT
Digitalis 1 SVT AV-Block lll°, teilweise
Verapamil Wenckebachperiodik, 4
Amiodaron Wochen
lang Rhythmusstérungen,
Digitalis 6 Monate lang
Digitalis 1 SVT innerhalb von 14 Tagen nach
Flecainid Geburt vereinzelte
Tachykardien
Amiodaron 1 SVT Frequenzen von 220/min.
innerhalb von 4 Wochen nach
Geburt vereinzelte
Tachykardien
Digitalis 1 Vorhofflimmern Besserung nach 5 Tagen

Bei insgesamt 27 Patienten muften zum Teil wiederholte Transfusionen durchge-

fuhrt werden.

Humanalbumininfusionen direkt nach der Geburt als Ausgieich der bereits pranatal

bestehenden Hypoproteindmie, wurden in 24 Fallen durchgefhrt.

Bei 43 Kindern, bei denen Punktionen oder Drainagen von Pleuraergiissen ode’

Aszites durchgefihrt wurden, wurden anhand von regelmaRigen Laborbestimmun-

gen des Serumalbumin- und GesamteiweiRgehalts die entstandenen Verluste durch

Humanalbumininfusionen ersetzt.



2. Gerinnungsstérungen

Eine zu disseminierter intravasaler Gerinnungsstérung fihrende Verbrauchskoagulo-
pathie, haufig in Zusammenhang mit dem Verlust an Gerinnungsfaktoren in die
ErgUsse oder massivem FiUssigkeitsverlust, oder in Zusammenhang mit dem Auftre-
ten eines Schocks stehend, mufte in sieben Fallen durch Gabe von Fresh frozen
Plasma und Heparin ausgeglichen werden.

Thrombozytenkonzentrate muften in drei Falien schwerer Thrombozytopenien
Verabreicht werden.

3. Atmung

In vielen Fallen bestand durch die ausgeprdagte Lungenhypoplasie eine schwere
Ateminsuffizienz. Bei zusadtzlichem Bestehen einer pulmonalen Hypertension wurde
mit Hilfe einer Tolazolingabe versucht die Oxygenierung zu verbessern. Ein Patient
wurde zur Durchfihrung einer extrakorporalen Membranoxygenierung verlegt.

4. Infektionen (s. Tab. 19)

In 18 Fillen wurde die DurchfGhrung einer gezielten antibiotischen Behandlung
nétig. Infektionen, wie nekrotisierende Enterkolitiden (zwei Patienten), Pneumonien
(drei Patienten) oder sogar Entwicklung einer Sepsis (vier Patienten) mit Nachweis
verschiedener Erreger (B-Streptokokken, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
deruginosa, Corynebakterien) fiihrten trotz verstarkter antibiotischer Therapie oft zu
SChocksymptomatik mit Herz-Kreislauf-Versagen und Tod des Patienten.




Tabelle 19: Lebensbedrohende Infektionen

I
Patient Erkrankung Verlauf
Ehs nekrotisierende Enterokolitis Darmperforation
23.6.85 Operation
0) =y, chyldéser Aszites Sepsis, Kreislaufversagen
25.6.92 nekrotisierende Enterokolitis Tod nach 4 Wochen
N Anamie Entlassung
41| tondel0) nekrotisierende Enterokolitis nach 6 Wochen
M.B. Pneumonie Sepsis, Schock
2.9.87 Tod nach 6 Tagen
K.M. idiopath. NIHF Krampfe
9.4.87 Pneumonie
K.M. Pneumonie Sepsis, Schock
11.1.90 lebt
R.R Kiebsiella-Sepsis Entlassung
9.4.88 nach 8 Wochen
G.D. Pseudomonas-Sepsis Multiorganversagen
15.9.88 Tod nach 11 Tagen
V. Zytomegalieinfektion Tod am 2. Tag
14.11.86 septischer Schock

5. Andere Therapien

Bei zehn Patienten wurde Uber die Durchfihrung einer Phototherapie bei
ausgepragter Hyperbilirubindmie berichtet. Bei einem Durchschnittsalter der
FrGhgeborenen von 32  Schwangerschaftswochen waren Félle einer
Hyperbilirubindmie jedoch sicherlich haufiger zu beobachten.

Bei einigen Patienten muRten auftretende Neugeborenenkrdmpfe antikonvulsiv
behandelt werden.

Bei einem Patienten wurde 14 Tage nach der Geburt wegen eines Dinndarmiieus
mit unklarer Peritonitis und Sepsis eine Operation notwendig. Er verstarb am 7.
postoperativen Tag. Ein weiterer Patient mit Darmperforation bei nekrotisierender
Enterokolitis wurde vier Wochen nach der Geburt operiert und Uberlebte den
Eingriff.
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2.4 Kasuistiken

1. Familidre Falle

Bei zwei Kindern, bei denen die Ursache fir einen NIHF ungeklart blieb, waren die
Viter Briider. Anamnestisch waren bei einer Mutter zuvor drei Friihaborte erfoigt.

Bei H.F. (4.10.85, Nr.77) war in der 24. Schwangerschaftswoche ein Hydrops
aufgefallen, der bis zur 28. Schwangerschaftswoche rickldufig war. Im weiteren
Verlauf entwickelte sich eine beidseitige Hydronephrose. Das Kind verstarb 18
Stunden nach der Geburt an respiratorischer Insuffizienz.

Bei dem Cousin H.D. (21.2.87, Nr.78) wurde ein Aszites und Hautédem ebenfalls
in der 24. Schwangerschaftswoche erkannt. Wahrend der wegen eines akuten
prarenalen Nierenversagens durchgefihrten Peritonealdialyse am 10. Tag verstarb
das Kind an Herz-Kreislauf-Versagen.

Ein weiteres Beispiel fur einen familidar gehduft auftretenden nonimmunen Hydrops
fetalis stellt der Fall einer Schwangeren mit vier NIHF-Kindern dar. In den
Vorangegangenen drei Schwangerschaften zeigten sich folgende Verdnderungen:

1. Polyhydramnion 31. Schwangerschaftswoche, Junge mit Hydrothorax,
Aszites und PerikarderguR verstarb 95 Minuten nach Geburt. Extramedulldre
Blutbildung in der Leber und Lungenhypoplasie.

2 Interruptio in der 21. Schwangerschaftswoche wegen muitipler MiRbildungen
(Vitium cordis: Transposition der groRen Arterien, VSD, ASD, Linksherzhypo-
plasie), Hydrothorax, Aszites, Perikardergu®, normaler Chromosomensatz.

3. Polyhydramnion und Pleuraergisse in der 31. Schwangerschaftswoche. Kind
starb einen Tag nach Sectio in der 32. Schwangerschaftswoche; nach Geburt
Hypoproteindmie, Anamie.




Die Mutter von D.B. (31.10.86, Nr.61) wurde in der 26. Schwangerschaftswoche
aufgrund der belastenden Anamnese hospitalisiert. Bis dahin war die
Schwangerschaft unaufféllig. In der 28. Schwangerschaftswoche trat
Polyhydramnion auf. Alle pranatalen Untersuchungen zur Auffindung einer
atiologischen Beziehung fur die Entstehung eines NIHF waren negativ (TORCH,
Kleihauer-Betke-Test, Chromosomenanalyse). Pranatal

ein

therapeutische Versuche
bestanden in der umbilikalen Injektion von lyophilem Plasma, um die bestehende

Hypoproteinamie auszugleichen, transplacentarer Digitalisierung und diuretischer
Behandlung Uber die Mutter.

In der 32. Schwangerschaftswoche wurde wegen drohender vorzeitiger Plazenta-
I6sung eine Sectio durchgefuhrt.

Das Kind wurde zehn Tage lang beatmet und mit Hilfe von Diuretika, Katecholami-

nen und Humanalbumininfusionen behandelt. Die beidseitigen Pleuraergusse

wurden Uber Drainagen abgeleitet und das Kind nach der Entwicklung chyléser
Erglisse mit mittelkettigen Triglyceriden ernahrt (MCT-Diat). Die Erglsse bildeten
sich unter dieser Diat langsam zurick, und das Kind konnte am 51. Lebenstag

entlassen werden. Es entwickelte sich in den nachsten Monaten ohne klinische und
neurologische Auffalligkeiten.

2. Patient mit Zellwegersyndrom

Ein in der 33. Schwangerschaftswoche geborener Patient (E.S. 10.12.87, Nr.45)
mit Verdacht auf Zellwegersyndrom (zerebrohepatorenales Syndrom) sowie
Hydrops mit Pleuraergissen zeigte eine ausgepragte
NierenvergroRerung und folgende Veranderungen des Gehirns: Lissenzephalie,
Erweiterung des dritten Ventrikels, Zystenkonglomerat im

Hepatomegalie,

Keimlager,
hypoplastisches Kleinhirn und stark vergoRerte Zysterna magna. Weiter fanden sich
diverse 3duRere MiRbildungen wie Syndaktylie, Klinodaktylie,
Genitale und tiefer Haaransatz.

hypoplastisches

Postnatal erfolgte eine Antibiotikatherapie bei Verdacht auf Amnioninfek-
tionssyndrom sowie die Ableitung der Pleuraergisse Uber beidseitige Drainagen.

Auffdlligkeiten des TORCH Screening Tests oder Chromosomenveranderungen

lagen nicht vor. Der Patient ist bei progredienter Ateminsuffizienz 28 Stunden nach
der Geburt gestorben.




3. Lupus erythematodes

D.Y., am 11.3.91 geborene Patientin (Nr.39), zeigte als klinische Symptomatik eine
fetale Anamie, AV-Block IlI°, Hamangioendotheliom der Leber und Ikterus bei
Verdacht auf eine Autoimmunerkrankung der Mutter. Anhand laborchemischer
Untersuchungen in der 32. Schwangerschatftswoche konnte ein systemischer Lu-
pus erythematodes mit Nachweis von Antikérpern gegen Doppelstrang DNA, Anti
SS (A), Kernantikérpern und zusatzlichen Antikérpern gegen Thyreoglobufin sowohl
bei der Mutter als auch beim Kind nachgewiesen werden, bei vorbekanntem M.

Basedow der Mutter.

Pranatal in der 33. Schwangerschaftswoche konnte ein AV-Block HI° diagnostiziert
werden. Die Routineuntersuchungen (Serologie, Virusnachweis, Chromosomenana-

lyse) waren sdmtlich unauffallig.

Aufgrund zunehmender Herzinsuffizienz des Feten muf3te eine Sectio eines 3.050 g
schweren Madchens mit massivem Hydrops der oberen Thoraxhalfte in der 34.
Schwangerschaftswoche durchgefihrt werden. Die Apgar-Werte nach 1, 5 und 10
min betrugen 4, 6 und 8. Der pH-Wert im arteriellen Nabelschnurblut betrug 7,36.

Unmittelbar nach der Geburt erfolgte die Intubation und Beatmung Uber 20 Tage.
Die Herzfrequenz betrug bei AV-Block I1I°® 60/min. Die ausgepragte fetale Anamie
(Hb: 8,5 g/di) und Thrombozytopenie (11000/mm3) erforderte die Gabe von
Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten.

In der Histologie nach Operation eines Lebertumors zeigte sich ein infantiles
H&mangioendotheliom, Zeichen einer mechanischen Cholestase mit degenerativem
HeDatozytenschaden, sowie eine unspezifische reaktive Hepatitis. Postoperativ
konnte ein deutlicher Rickgang des lkterus und ein Abfall der Leberenzyme im
Serum beobachtet werden.

R

Ein Therapieversuch des AV-Block 1I° mit Alupent™ zeigte keinen Erfolg.

Finf Monate nach der Geburt wurde bei Zunahme einer bestehenden Aor-

teninsuffizienz eine Herzschrittmacherimplantation durchgefihrt.

Der Neurostatus war bis auf eine generalisierte muskuldre Hypotonie unauffallig.




4. Chorionangiome

L.H. (29.4.91, Nr.19) in der 34. Schwangerschaftswoche vaginal entbundene
Patientin mit  NIHF bei Chorionangiom der Mutter und diffuser
Hamangioendotheliose der Leber mit cholestatischem lIkterus, bei Zustand nach
ischamischem Hirninfarkt, wies postnatal aufgrund von multiplen diffusen Shunts in
der Leber bei nur kleinem Ventrikelseptumdefekt und persistierendem Ductus
arteriosus eine Kardiomegalie und therapiebedirftige Herzinsuffizienz auf.

Pranatal war eine schwere Anamie, Plazentahypertrophie sowie Oligohydramnie
diagnostiziert worden. Postnatal wurden Anamie, Thrombozytopenie sowie eine
disseminierte intravasale Gerinnungsstérung behandelt.

Hepatomegalie, Hyperbilirubinamie sowie multiple Hdmangiome der Haut bildeten
sich im weiteren Verlauf zurick.

Bei retrospektiv vermutetem fetalanamischem Infarkt der Arteria cerebri posterior
zeigte das Kind jedoch keine klinischen Symptome.

Eine pathologische Untersuchung ergab eine hochgradig reifungsgestorte Plazenta
von extremem Ubergewicht mit marginalem Chorionangiom vom postkapilldrem und
villésen Typ mit einem Nekrose-Anteil von bis zu 80%.

Diese Symptome des Kindes konnten keinem Ublichen Krankheitsbild zugeordnet
werden, jedoch war ein dhnlicher Fall von fetalem Hydros bei Chorionangiom mit
Hydramnion, LebergefaRanomalien und Hauthdamangiomen bereits 1978 von Ruben
Shturman-Ellstein beschrieben worden.



2.5 Verzeichnis der Patienten nach atiologischen Gruppen

Aufgrund der nicht immer eindeutig zu kldrenden Atiologie des NIHF war die Zuord-
nung der Kinder zu einer bestimmten Gruppe oft schwierig. Insgesamt wurden
sieben groRe Gruppen eingeteilt (sieche Atiologie des Literaturteils) zuzlglich der
Gruppe sonstiger Falle, in die nur ein Fall eines Chorionangioms ohne Andmie als
Plazentare Ursache eingeteilt wurde, und der idiopathischen Gruppe, fir deren Falle
keine atiologische Zuordnung des NIHF gefunden werden konnte.

1. Hamatologische Ursachen

Die Gruppe der hamatologischen Erkrankungen enthielt ausschlieRlich Patienten mit
Andmien entweder durch fetomaternale oder fetofetale Transfusionsyndrome und
Anamien, deren Ursache nicht eindeutig geklart werden konnte. Eine Alphathalass-
amie konnte in keinem Fall beobachtet werden.

Finf Patienten mit fetomaternalem Transfusionssyndrom wurden prénatal
diagnostiziert und mit Hilfe intrauteriner Transfusionen behandelt. Zwei dieser
Kinder starben an den Folgen einer Ateminsuffizienz. Bei einem Patienten bildete
Sich der Hydrops bereits bis zur Geburt zuriick.

Von acht Zwillingskindern mit fetofetalem Transfusionssyndrom Uberlebten nur
2wei Donatoren, die Ubrigen verstarben meist kurze Zeit nach der Geburt an den
Folgen von Herzinsuffizienz, Hirnblutungen oder Nierenversagen. In zwei Féllen
handelte es sich um Akzeptoren. Bei einem der Akzeptoren (W. 22.12.91, Nr.12)
mit massivem Hydrops und zunehmender AV-Insuffizienz wurden zur Entlastung
Prénatal Fetalblutentnahmen im Sinne eines Aderlasses und eine transplacentare
Digitalisierung durchgefihrt. Nach erfolglosem Versuch eines Fetozids des
Donators setzten vorzeitige Wehen ein, die Zwillinge wurden vaginal entbunden,
starben jedoch beide wenige Stunden spater.




2. Kardiologische Ursachen

Anatomische Fehlbildungen

Hier wurden drei Falle eines vorzeitig verschlossenen Foramen ovale, ein Patient
mit Herztumor des linken Ventrikels (Rhabdomyom) und ein Patient mit
EndoKardfibroelastose zusammengefalt.

Bei drei dieser Patienten fuhrten Komplikationen der Erkrankung durch Herzinsuffi-
zienz und Asphyxie kurze Zeit nach der Geburt zum Tod. Nur zwei Kinder mit der
Diagnose eines vorzeitigen Verschlusses des Foramen ovale Uberlebten.

Herzrythmusstérungen

Diese 15 Patienten, von denen ein Grofteil bereits pranatal erfolgreich therapiert
werden konnte, wiesen insgesamt die beste Prognose auf. Nur ein Kind mit
schwerer Tachyarrhythmie starb nach drei Wochen an den Folgen einer Herz,- und
Niereninsuffizienz (s. auch pra-, und postnatale Daten).

Tachyarrhythmien mit Erregungsursprung in den Vorhéfen wiesen 14 Patienten auf
(neun Patienten mit supraventrikuldren Tachykardien, drei Patienten mit Vorhofflat-
tern, ein Patient mit Vorhofflimmern und ein Patient mit Wolff-Parkinson-White
Syndrom). Beim letzgenannten Patienten (SR, 3.10.85, Nr.26) ergaben sich im
weiteren Verlauf verschiedene Komplikationen. Bis zur Geburt war ein
generalisierter Hydrops fetalis nach Therapie mit Digitalis und Verapamil bereits
rickldufig. Nach der Geburt besserten sich die Rhythmusstérungen unter
Anwendung von Rytmonorm und Digitalis im Verlauf von zwei Wochen. Am 6. Tag
mufte jedoch wegen eines Mekoniumpfropfsyndroms und folgender
Darmperforation operiert werden. Auch die folgende Sepsis,
Verbrauchskoagulopathie sowie Nierenfunktionsstérung Uberlebte das Kind. Nach
neun Wochen konnte es entlassen werden, zeigte jedoch im weiteren Verlauf
neurologische Auffédlligkeiten, wie Muskelhypotonie und psychomotorische
Retardierung.

Bei einem Kind konnte das Vorliegen eines AV-Block Il1° bei systemischem Lupus
erythemathodes nachgewiesen werden (s. Kasuistiken).



3. Genetische Ursachen

Chromosomenaberrationen

Insgesamt vier Patienten dieser Gruppe wiesen eine Trisomie 21 (M. Down) auf, die
in drei Fallen bereits durch prénatale Chromosomenanalyse festgestellt wurde. (In
einem Fall war keine Einwilligung zur Amniozentese gegeben worden.).

Zwei Patienten starben. Ein Kind wurde in moribundem Zustand mit generalisiertem
Hydrops, Bradykardien von 40/min und schwerer Asphyxie geboren und verstarb
wenige Stunden spater.

Beim zweiten bestand pranatal ein beidseitiger Hydrothorax, Ascites und eine
Hypoproteindmie, postnatal eintwickelte sich eine Koagulopathie, evtl. durch
Verlust von Gerinnungsfaktoren in die Pleuraflissigkeit, und eine Pneumonie, aus
der sich eine Sepsis entwickelte, an der das Kind am sechsten Tag verstarb.

Zwei Kinder Uberlebten: Bereits prénatal hatte sich beim ersten Kind ein massiver
Ascites gebildet, der sich auch nach zweimaliger Punktion und Digitalisierung bis
2ur  Geburt nicht zuriickbildete. Postnatal wurde eine Kardiomegalie,
HeDatomegalie, sowie eine transitorische Leukose mit Knochenmarksinfiltration von
unreifen myeloischen Blasten diagnostiziert.

Das andere beriebende Kind mit M. Down wies vor Geburt beidseitige
P|6uraerg£]sse auf, spater entwickelte sich ein Chylothorax, der sich bei Erndhrung
mit mittelkettigen Triglyceriden gut zurickbildete.

Genetische Verénderungen ohne Chromosomenaberrationen

InsQesamt wurden sieben Patienten mit syndromalen Verdnderungen in diese

Gruppe eingeteilt:
Zellweger Syndrom (Beschreibung des Patienten, s.spezielle Félle).

Jeune Syndrom (asphyxierende Thoraxdysplasie): Wegen ausgepragter EPH-
Gestose der Mutter muRte die vaginale Geburt bei diesem Patienten in der 32
Schwangerschaftswoche eingeleitet werden. Pranatal war zur Ableitung des
Massiven Ascites ein Pigtailkatheter implantiert worden. Das Kind verstarb an
Leber-, und Nierenversagen nach 13 Tagen.




Noonan Syndrom: Der einzig Uberlebende Patient mit syndromalen Veranderungen
und zwischen der 23. und 30. Schwangerschaftswoche nachweisbarem Hydrops,
wies ein Hygroma colli auf, das sich wahrscheinlich durch eine
LymphabfluRstérung im Nacken mit fehlender Entwicklung der Verbindung zum
jugularen Venensystem entwickelt. Postnatal konnten Dysmorphiezeichen des
Gesichts, Augenveranderungen (Iriskolobom, Staphylomaposticum bds.,
Microkornea, Netzhautkolobom) Vierfingerfurche, ein massiger Hydrocephalus int.
bei frontaler Hirnatrophie, sowie eine Verschmelzungsniere mit Auftreten eines
vesicourethralen Refluxes beobachtet werden.

Nicht klassifizierbare Syndrome:

V.a. Sonderform einer Osteogenesis imperfecta: Der Patient wies kurze
Extremitaten und einen sehr grazilen Knochenbau auf. Pranatal waren aulRer einem
Polyhydramnion, das zur Entlastung punktiert wurde, keine weiteren Auffalligkeiten
beobachtet worden. Der Patient befand sich nach Geburt in sehr schlechtem
Zustand und verstarb am ersten Tag. Die histopathologische Untersuchung zeigte
folgende Verdnderungen: Makrocephalie, Mikrocolon, Hepatomegalie und Struma,
sowie pramaturer Verschlufd der Sagittal- und Sphenoidalnahte.

Systemische Skeletterkrankung: Dysmorphie des Gesichts und des Skeletts, papier-
dinne Rippen und dinne Kalotte waren die beobachteten Veranderungen. Pranatal
wurde eine Para- und Thorakozentese bei generalisiertem Hydrops sowie eine
transplacentare Digitalisierung vorgenommen. Das Kind verstarb am 2. Tag an den
Folgen einer Hirnblutung und respiratorischen Insuffizienz.

Zwei weitere Patienten, deren Anamien pranatal durch intrauterine Transfusionen
behandelt wurden, wiesen u.a. MiRbildungen des Gehirns, der Leber und Milz und
des Urogenitaltraktes auf, die keinem bekannten Syndrom zugeordnet werden

konnten.




4. Infektionen

Bei vier Patienten konnten Zeichen einer Infektion als wahrscheinliche Ursache fir
die Entstehung eines NIHF gefunden werden.

Beim ersten Patienten wurde pranatal ein fetaler Aszites diagnostiziert, der
Postnatal auf eine wahrscheinlich konnatale Hepatitis zurlUckgefihrt werden
konnte. Die festgestellten Anti Hbc Antikérper beim Kind waren wahrscheinlich
Mmatterlichen Ursprungs, da kein Anti Hbc IgM nachweisbar war. AuBer einer
Spleno- und Hepatomegalie und einem Vitamin K Mangel zeigte sich nur eine
leichte Erh6hung der Transaminasen, die innerhalb der ndchsten 14 Tage rickldufig
war.

Das zweite Kind verstarb innerhalb des ersten Tages an den Folgen eines
generalisierten Hydrops fetalis mit Myokarditis, Nephritis und subpleuralen
Abzessen bei Listerioseinfektion. Drei Tage vor Geburt war Fieber bei der Mutter
aufgetreten und der Hydrops diagnostiziert worden. Trotz Antibiotikatherapie und
Tokolyse konnte die schnelle Geburt des infizierten Kindes nicht verhindert werden.
Die pathologisch-anatomische Untersuchung ergab eine Hepatosplenomegalie, und
die Zeichen einer generalisierten Infektion mit Listeria monozytogenes mit einer
Meningitis, Meningoenzephalitis sowie einer Myokarditis.

Beim dritten Kind, geboren in der 32. Schwangerschaftswoche, wurden IgM-
Antikérper bei Mutter und Kind gegen Zytomegalie nachgewiesen. Pranatal zeigte
Sich pei der Ultraschalluntersuchung ein Hydrozephalus internus, ein Aszites und
P|6uraerg(j|sse. Die pranatale Therapie bestand in einer Aszitespunktion,
intrauterinen Transfusionen und Gabe von Polyglobuiin. Die transplacentare
DiQitalisierung mufRte wegen Unvertraglichkeit bei der Mutter abgesetzt werden.
Das Kind war bei der Geburt in sehr schlechtem Zustand und verstarb nach zwei
Stunden.

Beim letzten Kind dieser Gruppe war bereits pranatal eine Infektion wegen des
Nachweis von erhshtem IgM nach Varizella-Zoster-Infektion der Mutter in der 27.
Schwangerschaftswoche vermutet worden. Weiter ergab sich der Verdacht auf
eine fetale Myokarditis. Postnatal zeigten sich Residuen eines entzindlichen




Geschehens, wie Chorioretinitis und Hepatomegalie sowie eine Mikrocephalie mit
Hydrocephalus internus. Es konnte jedoch kein Virusnachweis erbracht werden und
die Ursache fur die Infektion nicht geklart werden. Im weiteren Verlauf wurde eine
beidseitige' Amaurosis, eine schwere psychomotorische Retardierung und drei Jahre
spater die ersten Anzeichen einer sich manifestierenden Epilepsie festgestelit.

5. Strukturelle Veranderungen

Nur zwei Patienten mit Veranderungen der Niere gehdren dieser atiologischen
Gruppe an. In beiden Fallen wurde eine Oligohydramnie diagnostiziert. Bei V.a.
Urethralklappen, die zu Hydronephrose und massivem Hydrops fiGhrten, erfolgte bei
beiden Kindern die Implantation eines Pigtailkatheters zur Ableitung der
Ascitesflissigkeit. Bei einem Kind war der Hydrops daraufhin bis zur Geburt
ricklaufig, wahrend das andere an den Folgen eines sich entwickelnden urindésen
Ascites und einer schweren Asphyxie verstarb.

6. Metabolische Ursachen

Nur bei einem Kind mit einer Mukopolysaccharidspeichererkrankung konnte eine
metabolische Ursache eines NIHF gefunden werden. Da diese Erkrankung genetisch
bedingt ist, hatte man dieses Kind auch in die Gruppe genetischer Ursachen ohne
Chromosomenanomalien einordnen kénnen.

Dieses turkische Kind blutsverwandter Eltern (M.K, 25.8.88), geboren in der 35.
Schwangerschaftswoche, wies bei Geburt Hautédeme, einen rechtsseitigen
PleuraerguR sowie Ascites auf. Postnatal entwickelte sich eine zunehmende
Kardiomegalie, Hepatomegalie und Hyperbilirubinamie. Durch
Ultraschalluntersuchung des Gehirns ~ wurden Echoverdichtungen der
Stammganglien, per Computertomographie  Zeichen einer  Hirnatrophie
nachgewiesen. Im Knochenmarkspunktat konnten grobleibige Zellgruppen, als
fragliche Speicherzellen beobachtet werden. Diese Veranderungen stellten sich
spater als typische Veranderungen bei Galakto-Sialidose, einer autosomal rezessiv
vererbten Mukopolysaccharidspeichererkrankung mit Mangel an Sialidase
(Neuraminidase), der zur Speicherung von Mucopolysachariden und Sphingolipiden
in verschiedenen Organen fihrt, heraus.



7. Storungen des LymphgefaRsystems

Dieser Gruppe gehéren insgesamt 18 Patienten mit Chylothorax (zw6lf) und
Chyiascites (sechs) an.

Chylothorax

Zwolf Patienten wiesen pranatal beidseitige Erglsse auf, die in sieben Fallen
punktiert wurden und sich postnatal, nach erster enteraler Ernahrung in chylése
Erglsse mit trUbem Aussehen und teilweise erhéhten Werten an Cholesterin,
EiweiR, Triglyceriden und Lymphozyten umwandelten. Durch Umstellung der
Erndhrung von adaptierter Milch auf Nahrung mit erh6htem Anteil an mittelkettigen
Triglyceriden (MCT Diét, Alfaré) bildeten sich die Ergiisse in allen Féllen innerhalb
der ndachsten Wochen zurick.

Chylascites

Sechs Patienten wiesen einen Chylascites auf, der pranatal in fUnf Fallen punktiert
wurde. Einer dieser Patienten starb an den Folgen einer Sepsis nach Entwickiung
einer nekrotisierenden Enterokolitis, bei einem anderen bildete sich der Ascites
nach Punktion bis zur Geburt ganz zurick.

Bei einem Patienten entwickelte sich ein Hygroma colli, einer weiteren Stérung von
LymphabfluBwegen, die entweder in Verbindung mit anderen ErguRformen oder
isoliert auftreten kann. Es handelt sich um eine lokale Abflussbehinderung der
Cervikalen Lymphbahnen in das juguldre Venensystem mit
Flissigkeitsansammlungen im Nacken.

8. Idiopathischer NIHF

Von sechs Patienten dieser Gruppe, bei denen keine atiologische Zuordnung gefun-

den werden konnte, starben vier innerhalb weniger Tage:

(U, 3.12.90, Nr.81): Nach prédnatal punktierten Ascites, sowie Hydrothorax wies
der Patient auRer einem massiven Hautddem bei Geburt keine Ergisse mehr auf.
Eine Anamie oder Hypoproteindmie oder sonstige Ursache fir die Entstehung des
HVdrops fetalis konnte nicht nachgewiesen werden. Funf Stunden nach der Geburt
Verstarb das Kind an den Folgen einer schweren Ateminsuffizienz und Azidose.




(V !, 24.5.85 Nr.76): Dieses Zwillingskind einer Schwangerschaft nach
mehrjahriger Hormonbehandlung, mit generalisiertem Hydrops, Lungenédem und
Hypoproteinamie, entwickelte im weiteren Verlauf eine Nierenfunktionsstérung und
verstarb nach sechs Tagen bei genereller Blutungsneigung nach Durchfihrung einer
Peritonealdrainage. Der pathologische Befund zeigte keine Klarung der
zugrundeliegenden Ursache.

Zwei weitere verstorbene Patienten, (H.F., 4.10.85, und H.D., 21.2.87) werden
unter Kasuistiken detailliert beschrieben.

Zwei Kinder Uberlebten:

Bei einem Kind (B.N. 5.2.88, Nr.79) mit generalisiertem Hydrops, war ein
Hydrocephalus internus als einzige pranatale Veranderung festgestellt worden.
Kardiologisch zeigten sich bis auf einen kleinen Li-re Shunt auf Vorhofebene keine
Auffalligkeiten. Es war keine Anamie oder Hyoproteinamie nachweisbar. Nach vier
Wochen konnte der Patient entlassen werden. Im weiteren Verlauf zeigte sich eine
leichte Muskelhypotonie und gelegentlich Bradykardien. Sechs Monate spater
wurde eine ventrikuloperitoneale Mitteldruckdrainage bei weiterhin bestehendem
Hydrocephalus int. implantiert.

Bei R.B.(23.7.89, Nr.80), einem in der 24. Schwangerschaftswoche geborenen
Kind mit pranatal diagnostiziertem Ascites und Hautdédem bei Gestose der Mutter,
konnten auch postnatal auRer einem zusatzlich bestehenden PerikarderguR, einer
leichten Hypoproteindmie und periventrikuldren Pseudozysten im Gehirn kein€
Veranderungen erkannt werden, die die Entstehung eines NIHF hatten erklaren
konnen. Das Kind konnte in gutem Allgemeinzustand entlassen werden.




8. Sonstige Verdnderungen

Insgesamt neun Patienten wurden in dieser Gruppe zusammengefaRt:

Idiopathischer Hydrothorax

Folgende sechs Patienten wiesen nicht nur vor Geburt sondern auch nach Beginn
der Erndhrung einen Hydrothorax auf, dessen Ursache nicht gekiart werden konnte.
Durch die eingeschrankte Lungenreifung entwickelte sich bei ailen Patienten eine
Ateminsuffizienz durch Lungenhypoplasie. Ein Polyhydramnion war in jedem Fall
Nachweisbar.

Nur zwei dieser Patienten Gberlebten, bei einem hatten sich die Erglsse bis zur
Geburt bereits zuriickgebildet.

Ein passagerer Ascites

Ungeklarter Ursache, der sich bis zur Geburt zuriickbildete wurde bei zwei

Patienten beobachtet.

Chorionangiom

Eine Patientin (Sch.A., 3.7.91, Nr.90), bei Zustand nach Entlastungspunktionen
€ines Polyhydramnions mit Chorionangiom der Mutter in der 32./5. Schwanger-
SChaftswoche mit nur leichtem Hautédem geboren, zeigte einen komplikationslosen
Verlauf,

Nach nyr 24-stindiger Beatmung erholte sich das Kind schnell und zeigte auRer
€iner leichten Hepatomegalie, Muskelhypotonie und eitriger Konjunktivitis keine
Auffélligkeiten.
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7.L)

Verzeichnis der Patienten nach atiologischen Gruppen

Hamatoloo:sche Ursachen

—

Patient Charakteristika pranatale postnatale Entwicklung
Therapie und Therapie und
Verlauf Verlauf
1. B.. St fetomaternale fetale Anamie, Rotavirus- gute Entwick-
12.12 85 Transfusion 5 x IUT enteritis lung, Kontrolle
{35 SsSw) periventr. Mark- | nach 1 Jahr
lagerzysten,
Hydrocephalus
internus
2.A, V a fetomater- fetale Anamie, Lungenhypopla- 1 1. Tag;
11.08.88 nale Transfusion | 4 x IUT, Digitali- | sie Ateminsuffizienz
(28 SSW) sierung,
EPH Gestose
3.B., J. fetomaternale 6 x IUT Hydrops bei Ge- | Entlassung nach
6.08 89 Transfusion burt zurick- 5 Wochen
gebilcet, Hirn-
2yste
4. L, M. fetomaternales T Lungenhypopla- Entlassung nach
5.02.91 Transfusions- sie, 8 Wochen
(31 ssw) syndrom Katarakt (3 Tage Beat-
mung)
o
5. K., Th. fetomaternales 2 x IUT, Lungenhypopla- | t wenige
8.12.91 Transfusions- rezidivierender sie, Stunden
(31 ssw) syndrom Fall Schocksympto-
matik




ung,
Lungenha@mor-
rhagie, Nieren-

versagen

Patient Charakteristika pranatale Thera- | postnatale The- Entwicklung
pie und Verlauf rapie und

Verlauf
6 Gt FFTS, Donator Digitalis wegen Herzinsuffizienz 1 10 Tage
15 09 .88 Tachykardie, Subarachnoidal-
(32 SSW) gen. Hydrops blutung Segsis.

Anurie, Leber-

Nierenversagen
ENBE FFTS, Akzeptor EPH Gestose massiver Hy- 1 50 Minuten
23.07 89 drops. Pencard-

erguf}
8. M, 1. FFTS, Akzeptor 11 x Fruchtwas- Herzinsuffizienz t1. Teg
10.09.89 serpunktion, Lungenhypopla-
(32 SSW) Digitalisierung sie
ORI FFTS, Akzeptor Fruchtwasser- Herzinsuffizienz Entlassung nach
21 05 90 punktion, Fetal- Hirnblutung 1°, 6 Wochen
(33 SSwW) blutentnahme nekrotisierende

Enterokolitis
10. H., 2. FFTS, Akzeptor Polyhydramnion Herzinsuffizienz 1 8 Stunden
04.12.90 Lungenhypo-
(28 SSW) plasie, Hirn-

blutung
1. @) 2 FFTS, Donator Ascitespunktion Ascites bei Ge t 2 Tage
08 02.91 T burt zuruckge-
(29/4 SSW) bildet, Hirnblut-




Ohr, enger

Thorax)
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Patient Charakteristika pranatale Thera- | postnatale Entwicklung

pie und Verlauf Therapie und

Verlauf

12. W FFTS, Akzeptor AVinsuffizienz, massiver Hy- 1 wenige
2212 1991 Digitalisierung. drops, Brady- Stunden

6 x Fetalblut- kardie

entnahme,

Versuch des

Fetozids des

Donators
13" VAP s FFTS, Akzeptor Herzinsuffizienz lebt
28.03.92
14.B.. T. unkiare Ursache | Ascitespunktion Herzinsuffizienz 1 3. Tag
23.02.84 transplacentare DIC
(35/2 SSW) Digitalisierung,

EPH Gestose
15.2 . B. unklare Anamie Amnioninfek- Hydrops bet 1 wenige
27.04 89 tionssyndrom, Geburt zuruck- Stunden
(2714 SSW) AVinsuffizienz, gebildet, Extra-

transplacentare cerebralraum er-

Digitalisierung, weitert. fragl.

EPH Gestose Blutung, Lungen-

hypoplasie

16. W., S. Anamie Hirnblutung 1° 1 1. Tag
11.03.89 Dysmorphie-
(33 ssw) zeichen (Facies,




Patient Charakterstika pranatale postnatale Entwickiung
Therapie und Therapie und
Veriauf Veriauf
17.G,. D unklare Anamie peritoneo- Lungenhypo- 17 Tage
06 06 S0 amnialer Ka- plasie, schwere
(32 SSwW) theter ber mas- Hirnschadigung
sivem Ascites. durch Asphyxie
3 x IUT, trans-
placentare
Digitalisierung
18. K., St unklare Anamie UT, Dunndarmileus 1 3 Wochen
3006 90 transplacentare bei infiziertem
(32 SSW) Digitalisierung, Ascites, gram-
Ascitespunktion neg. Sepsis
EPH Gestose
19. L. H Anamie Anamie Mutter Chorionangiom Entlassung nach
250491 U Kind. Placen. | 0€r Mutter. REOEn N
Herzinsuffizienz;
(34 SSW) tahypertrophie, Hamangioendo-
theliose der
ligoh
e ol 15 Leber, Thrombo-
zZytopenie: fetal
ischamischer
Hirninfarkt, DIC,
cholest. Ikterus
2. Kardiovasculare Veranderungen
Fehlbildungen
Patient Charakteristika pranatale Thera- postnatale Ther- Entwicklung
pie und Verlauf apie und Verlauf
20. D vorz. Verschluf} Pleuraergusse Lungenhypo- 1 wenige
02.04.87 Foramen ovale bds. Pleura- plasie; schwere Stunden
(32 SSW) punktion Asphyxie;
Azidose
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Patient Charakteristika pranatale Thera- postnatale Ther- Entwicklung
pie und Verlauf apie und Verlauf
RideFa, 1y V.a Verengung idiopath Entlassung nach
091189 Foramen ovale Thrombo- 4 Wochen
(37 SSwW) zytopenie.
Osteoporose
22, K. M. vorz Verschluf transplacentare Herzinsuffizienz. Entlassung nach
11.0190 des Foramen Digitalisierung Sepsis 8 Wochen
(35 SSw) ovale Pericard-,
Pleuraergu
23. H., M. Herztumor Rhabdomyom, ii t emnige Stunden
311284 Ventrikel
(34 SSW)
24.W., M. V a Endocard- transplacentare schwere Tricusp- 1t 3 Tage
07 10.85 fibroelastose Digitalisierung, idalinsuffizienz.
(33 Ssw) gen. Hydrops Kardiomyopathie,
Stad. der Dekom-
pensation
Rhythmusstérungen
Patient Charakterisika pranatale The- postnatale Entwicklung
rapie und Verlauf | Therapie und
Verlauf
e
2. W Vorhotflattern Digitalisierung Tachyarrhythmie, T 3 Wochen
15.02.85 intraperitoneai + Herzinsuffizienz
(34 ssw) transplacentar; Niereninsuffizienz
keine Besserung
26. S, R. WolH{-Parkinson- Ascitespunktion Arrhythmiethera- Entlassung nach
03.10 85 White-Syndrom Digitalisierung + pie, Hydro- 9 Wochen
(33 ssw) Verapami!; leichte | cephalus int.,
Besserung Sepsis, Nieren-
insuffizienz




Patient Charakteristika pranatale Thera- postnataie Ther- Entwickiung

pie und Verlauf apie und Verlauf
27.S ., R SVT transplacentare Digitalis und Entlassung nach
71185 Digitalisierung, Rythmonorm, 6 Wochen
(32 SSW) Verapamil Dauertherapie 1 |

Jahr ]

BRI Vorhoffimmern mehrfache Vorhofflattern Entiassung nach
0& 09.86 Ascitespunktion Kardiomegalie; 8 Wochen
(35 SSW) Digitalisierung u. Schockniere;

Propafenon AVklappenin-

suffizienz

29. Sch., B. SVT transplacentare weiterhin SVT- Entiassung nach
24.05.88 Digitalisierung Therapie mit 5 Wochen
(38/5 SSW) erfolglos; Amio- Digitalis,

daron u. Digitalis Verapamit und

intravasal erfolg- | Amiodaron

reich, Hydrops

rucklaufig
30. F., Ch. SVT transplacentare AVinsuffizienz; Entiassung nach
17.05.89 Digitalisierung, Therapie mit 4 Wochen
(39/5 SSW) Amiodaron- Amiodaron,

injektion, Hydrops | Rotavirusenteritis

bei Geburt

zuruckgebildet,

EPH Gestose
BB BY SVT Herzinsuffizienz Hydrops bei Ge- Entlassung nach
14.07.89 Digitalis, burt zuruckge- 4 Wochen
(37 SSW) Verapamil-thera- bildet, antiar-

pie ohne Erfolg;
Amiodaron

intravasal

rhythmische The-
rapie mit Digitalis

Propafenon




Pauent Charakteristika pranatale Thera- posinatale Thera- | Entwickiung
pie und Verlauf pre und Verlauf
| 32.S_ A SVT Digitalis-, Verapa- | kene Ar- Entlassung nach
02 08 89 miitherapie rhythmien mehr 4 Wochen
(40 SSW)
33.7..C Vorho#lattern massiver Hydrops bei Ge- gute Entwicklung
2208 89 Hydrops, Herz- burt zuriickge-
(37 SSW) insuffizienz, Digi- bildet; keine Ar-
talis, Amniodaron. | rhythmien
6 x intravasal
34. U, F. SVT Digitahs Ductusligatur, gute Entwickiung
08.11.89 langfristige Digi-
(35 Ssw) talis-, Propa-
fenontherapie
—
35. Th., z. Vorhofflattern Digitalis- und Ve- | Vorhofflattern, Entlassung nach
01.06.90 rapamiltherapie Herzinsuffizienz 10 Wochen,
(33 SSw) erfolglos, Amiodaronindu- (Beatmung 14
Amiodaron zierte Hypothy- Tage)
intravasal bei AV reose
Block 111° Cardio-
version, Parvo-
virusinf. d. Mutter,
30. SSW
b
36.S. M. SVT Amiodaron intra- Pleuradrainagen Entlassung nach
07.10.90 vasal keine Bes- keine antiarrhyth- | 4 Wochen (12
| (35/5 SSw) serung: mische Therapie | Tage Beatmung)
Fruchtwasserpun-
ktion
37.R, V. SVT Digitalisierung , Hydrops bei Ge- Entlassung nach
25.03.91 Verapamil- burt zurickge- 4 Wochen
(37 ssw) therapie ohne bildet, keine
Erfolg, Amiodaron | Arrhythmien




Patient Charakteristixa pranataie Thera- postinatale Ther- Entwickiung
pie und Verlauf apie und Verlauf
38.P M SV transplacentare pulmonale An- Entiassung nach
14 06 92 Digitahsierung, passungsstorung 14 Tagen
| (41 SSW) Flecainice seiten Tachy-
kardien
| 39.D., V. AV Block I1i° Autoimmun AK Neugeborenen Entlassung nach
LE bei SLE der 4 Wochen; (20
91 - i
e 8 cLl Mutter (Anti SS-A | Tage Beatmung);
(34 SSW) Anamie AK des Kindes nach 6 Monaten

positiv Kern AK

Schnittmacherim-

erhoht) planiation bei
drohender
Aorteninsuf-
fizienz
0. Genetische Ursachen
chromosomale Aberrationen
Patient Charakterisika pranatale The- postnatale Entwicklung
rapie und Verlauf | Therapie und
Verlauf
40. D. M. Down Chromosomen- 1 einige Stunden
08.05.86 veranderungen
(29 SSW) bekannt
41. G, F. M. Down Pleuraergiisse Chyiothorax, Entlassung nach
23.09.86 bds., Pleura- MCT Diat, 7 Wochen
{39 SSW) punkion Ductusligatur
42. M., B, M. Down Pleuraergusse Verbrauchs- 1 6 Tage
02.09.87 bds.. koagulopathie,
(32 SSwW) Pleurapunktion, Pneumonie,
keine Chromoso- | septischer
menanalyse Schock
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Pauent Charakteristika pranatale Thera- postnatale Ther- Entwicklung
pe und Verlauf apie und Verlauf
43.R. M M Down transplacentare transitonsche Entlassung nach
09 04 88 Digitalisierung, Leukose (kong 8 Wochen
(34 SSW) fetaler Ascites, Leukamie), Z.n
Chromosomen- Klebsiella sepsis
veranderungen
bekannt
genetische Stdérungen ohne chromosomale Aberrationen
Patient Charaktensika pranatale Thera- postnatate Entwickiung
pie und Verlauf Therapie und
Verlauf
44. D. V.a. Dysmor- Anamte, unklare Microcephalie, 1 8 Wochen
31.03.84 phiesyndrom Ursache dysplastische
(35 SSW) Milz, Nierenkelch-
ektasie, inter-
sexuelles Geni-
tale
45. E, S. V.a. Zellweger Pleuraergusse, Hepatomegalie; t 28 Stunden;
10.12.87 Syndrom (Zere- Hydrops ruck- gl;gzlah;?&.':"::in Aeqmins ]
(33 ssw) bro-hepato- 1&ufig zyste
Lissencephalie;
renales Syndrom) V.a. Amnioninfek-
tionssyndrom
Hydrothorax
48. K., M. Mif3bildungs- Anamie, 4 x IUT, Gaumenspalte, 1 50 Minuten
25.06.88 syndrom Hydrocephalus Bradydaktylie,
(35/6 SSW) int., EPH Gestose | Hypospadie,
Gyrierungsstor-
ung




Fatient Charakteristika pranatale Thera- postnataie Ther- Entwicklung
pie und Verlauf apie und Verlauf
48. E. St ‘Jeune Syndrom' Fruchtwasserpun- | asphyxierende + 14 Tage; resp
06.12 88 ktion, Pigtail- Thoraxdysplasie Insuffizienz: Le-
(32 SSwW) katheter zur berversagen
Ascitesdrainage,
ausgepragte EPH-
Gestose
48. Sch., S. V.a. Noonan-Syn- | gen. Hydrops bis | Dysmorphie- Entiassung nach
i i - W
22.01.89 drom 30. SSWohne | 2eichen: ver 5 Wochen gute
schmelzungs- Entwickiun
(38 SSW) Therapie zuruck- niere. vesikoure- 9
ebildet: thraler Reflux;
9 ' Augenverander-
Hygroma colli ungen; massiger
Hydrocephalus
50. T,, M. Sonderform Fruchtwasserpun- | kurze Extremi- 1t 1. Tag;
17.04 89 Osteogenesis im- | ktion taten, graziler Herzkreislaufver-
Knochenbau, pra- .
(34 SSW) perfecta maturer Ver- 9
schluf der
Sagittal- u.
Sphenoidainahte
4, Infektionen
Patient Charakterisika prénatale Thera- postnatale Entwickiung
pie und Verlauf Therapie und
Vertauf
51 GHES fetaler Ascites bei | konnatale Entlassung nach
29.05.85 Geburt zuruck- Hepatitis 14 Tagen
(39 SSW) gebildet, EPH-
Gestose
52, L., M. Listeriose Claforantherapie Myocarditis, +1. Tag
06.03 86 der Mutter Nephritis, sub-
(31 SSW) pleurale

Abszesse




8Q

Patient Charakteristika pranatale Thera- ] postnatale Ther- Entwicklung
pie und Verlauf ! zpie und Verlauf
|
| 83. Vv Zytomegalieinfek- | {UT. transp! Digi- | Hepatosplenome- | t 2 Stunden
141186 tion talisierung oalie. multiple
(32 Ssw) Ascitespunktion MiRbildungen.
Hydrocephalus Microcephalie
int , EPH Gestose | sept. Schock
54.8. D. unklare Infektion V. a. fetale Myok- | V. a. postent- Entlassung nach
07 05 88 arditis, Nachweis zundliches 5 Wochen
(34 ssw) von erhbhtem Geschehen
| IgM nach Hydrocephalus
| Varnzella zoster d. | int.; Micro-
Mutter 27, SSW, cephalie. Chorio-
kein Virus- retimtis; Hepa-
nachweis tomegale: V a.
| leichte
Endocardfibro-
elastose.
Digitalistherapte
——
s Strukturelle Veranderungen
Niere
Patient Charakterisika pranatale Thera- postnatale Ther- Entwicklung
pie und Verlauf apte und Verlauf
r;M,, M, Hydronephrose, gen. Hydrops V.a. Urethral- Entlassung nach
20 06.88 Oligohydramnie | rickléufig nach kiappen. sek. ter- | 3 Wochen
! (3714 ssw) Pericardergud Implantation Pig- | minale Ureter-
tailkatheter stenose,
wet lung, VSD




Patient Charakteristika pranatale Thera- postnatale Ther- Entwicklung
| pie und Verlauf apie und Verlauf
l'l 56. G, St obstruktive Uro- 4 x Ascites- urinoser Ascites t 6 Stunden
| 09 12 88 pathie Oligo- punktion: implan- | va Urethral- Asphyxie
| (31/5 SSW) hydramnie tation Pigtarl- kiappen Lungen-
I
]' katheter hypoplasie
6 metabolische Ursachen
Patient Charakteristika pranatale Thera- postnataie The- Entwicklung
pie und Verlauf rapie und Verlauf
57. K, M. Galaktosiatidose Oligohydramnie Hepatosplenome- | Entlassung nach
25.08.1988 (Mucopolysac- Ascitespunktion galie, Hirnatro- 9 Wochen
| (35. SSW) charidose) phie, fragl
I
| Speicherzellen im
Knochenmark
7 Veranderungen des LymphoefaRsystems
Chylothorax
Patient Charakterisika prénatale Thera- postnataie Entwicklung
pie und Verlauf Therapie und
Verlauf
585 Tl Pleuraergusse bilaterale Chylothorax lebt, Entlassung
16.08 84 bds. Pleurapunktion nach 6 Wochen
(32 SSW)
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——

: Patient Charakteristika pranatale Thera- postnatale Ther- Entwickiung
[ pre und Verlauf apie und Verlauf
$9.1,Ch Pieuraergusse bilaterale MCT Diat Entlassung nacn
23 06 85 bds Pleurapunktion nekrotisierende ¢ \Wochen
(33 sSsSw) Enterocolitis
60. Th.. M Pleuraergusse bilaterate MCT Diat. Entiassung nacnh
27.08 86 bds. Pleurapunktion bronchopuimo- 5 Wochen
(34 SSW) nale Dysplasie
61.D B Pleuraergusse Pleurapunktion MCT Diat: Entiassung nach
311086 bds.; (familiar Eiweifisub- Ruckbiidung des 7 Wochen
(32 ssw) Grav. IV mit stitution; transpla- | Chylothorax
NIHF) centare Digitali-
sierung
62. R, P. Pleuraergusse mehrfache Dyselektasen der | Entlassung nach
02.05.87 bds. Pleurapunktion Lunge: Krampfe: ¢ Wochen
(34 ssw) MCT Diat
63. K., Th. Pleuraergusse MCT Diat Bes- Entiassung nach
200587 bds. serung; 4 Wochen
(32 ssw) intraventrkulare
Hirnzyste,
Krémpfe
——
64.5., M. Pleuraergufd li Pleurapunktion Chylothorax; Entiassung nach
20.10.87 MCT Diat 4 Wochen
(39 ssw)
65.8. D. Pleuraergusse Pleurapunktion Lungenhypo- Entiassung nach
30.12.87 bds. plasie; Gerin- 9 Wochen
(34 sSsw) nungsstorung;
Gehirn: Keim-
lagerblutung 1°
Bradykardien
66. W, S. Pleuraergusse MCT Diat Entlassung nach
17.07 89 bds. 14 Tagen
(3716 SSW)




£17)

Patient

Charakteristika

pranatale Thera-

pte und Verlauf

postnatale Ther-

apie und Verlauf

Entwickiung

67. K. J
2703 91
(32/5 SSW)

Pleuraergusse
bds

Fruchtwasser-
punktion, pleuro-
amnialer Shunt;

Digitalisierung

MCT Diat

Entlassung nach
9 Wochen Lang-

zeitbeatmung

68. L. K
28 09.91
(32/5 SSW)

Pleuraergusse

bds.

Polyhydramnion
Fruchtwasser-

punktion

Pleuradrainage
bds., Herzinsuf-
fizienz, Dys-

elektase Lunge

Entlassung nach
8 Wochen gute

Entwicklung

69. W., L. Pleuraergusse Lungenhypo- lebt, Beatmung
31.07.92 bds. plasie (Oberlap- 4 Wochen
(32 SSW) penatelektase)
MCT Diat
Chylascites
Patient Charakterisika pranatale Thera- postnatale Entwicklung
pie und Verlauf Therapie und
Verlauf
70, IEgSe chyléser Ascites Ascitespunktion Ductusligatur, Entlassung nach
24.09.84 Hypoproteinamie transplacentare HMS 1V, MCT
(32 SSW) Digitalisierung, Diat 8 Wochen
Proteininjektion
intracardial
Tal SKER S Chyloser Ascites | Ascites- MCT Diat, v. a. Entlassung nach
27.12.84 punktionen Eiweilverlierende | 10 Wochen
(35 SSwW) Enteropathie, Hy-
groma colli
72. H., C. Chyloser Ascites Ascitespunktion lebt, Entlassung
22.02.85 nach 1 Woche
(37/2 SSW)
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familiar

Patient Charakteristika pranatale Thera- posinataie Thera- | Entwicklung
pie und Verlauf pie und Verlauf
TSI Chyloser Ascites Ascitespunktion MCT Diat, Entiassung nach
26.06 90 Resochinpro- Ascitesdrainage,
(34/4 SSW) phylaxe der Mut- Krampfe. 8 Wochen
ter, Duktushgatur
EPH-Gestose
74. K., M. Chyloser Ascites | Ascitespunktion bei Geburt lebt. guter Ver-
04.04.91 zurlickgebildet lauf
(41/5 SSW)
75.0., E. Chyloser Ascites 2 x Ascites- MCT Diat, NEC, 1 4 Wochen
25.06.92 punktion, trans- v.a. unklare Stoff-
(36 Ssw) placentare wechselerkran-
Digitalisierung kung, Sepsis,
Kreislaufversagen
8 \diopathischer NIHF
Patient Charakterisika pranatale The- postnatale Entwicklung
rapie und Verlauf | Therapie und
Verlauf
7.V, 2. gen. Hydrops Hypoproteinamie; | + 6 Tage;
24.05.85 Peritonealdialyse; | Nierenversagen
(31/6 SSW) gen. Blutungsnei-
gung
e
U M. F. Hydrops 24. - 28. Hydronephrose t1. Tag
04.10.85 SSW bds., Blasendiver-
(30 SSw) tikel, cerebrale
2Z.n. 3 Frihab- Mif3bildung; resp.
orten; Insuffizienz




'! Charakteristika pranatale Thera- postnataie Thera- | Entwickiung
Ill pie und Verlauf pie und Verlauf
Is Tistalal 4o Ascites, Haut- prarenaies 1t 10 Tage
| 21 02 87 odem Nierenversagen
| (22 SSW) (Pertonealdia-
I (familiar s. H F. lyse). Krampfe,
| 04.10.85) Hyperfibrinotyse
|
79. BN gen. Hydrops Hydrocephalus Z.n. Ventrikelein- Entlassung nach
05.02 88 int. bruchsblutung; 4 Wochen
(35 SSW) rez. Bradykardien
Ventrikuloperi-
toneale Drainage
80. R, B. Ascites, EPH Gestose periventrikuldre gute Entwicklung
23.07.89 Hautodem;, Pseudozysten
Perikardergu3 (Gehirn) (2 Tage Beat-
mung)
81. U. Pleura-, Ascites- Ateminsuffizienz. 1 5 Stunden
03.12.90 punktion massive Acidose;
(25 SSW) massives Haut-
6dem
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fetaler Ascites ber Geburt zuruckgebildet

Patient Charakterisika pranatale Thera- postnatale Entwicklung

pie und Vertauf Therapie und

Verlauf

82. v. D Ascitespunktion Entlassung nach
12.1085 8 Tagen
(40 SSW)
83. R, Ch. fetaler Ascites, Entlassung nach
12.03.86 25. - 36. SSW 2 Tagen; kompli-
(40 SSW) kationslos




R e —
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idiopathischer Hydrothorax
Patient Charakterisika pranatale Thera- postnatale Entwickiung
pie und Verlauf Therapie und
Veriauf
84. K. M. Pleuraergusse Polyhydramnion Lungenhypo- t1 Tag
07 05.85 bds. Pleurapunktion plasie
(36 SSW)
85. K, M Pleuraergusse Polyhydramnion Pneumonie; Entlassung nach
09.04.87 bds Pleurapunktion penventrikulare 4 Wochen
(36 SSW) Zyste; Krampfe
86. Sch, M Pleuraergusse Potyhydramnion Lungenhypo- t 8 Tagen,
10.05.88 bds. Pleurapunktion plasie; Hirminfarkt; | Kreislaufver-
(37 SSW) Schock, sagen
87. K, S. Pleuraergul i Pleurapunktion Hydrops bei Ge- Entlassung nach
02 07 1989 burt zuruckge- 2 Tagen
(41. SSW) biidet
88. B. M Pleuraergusse Polyhydramnion 4 | Lungenhypo- T wenige
050589 bds x Fruchtwasser- plasie, massiver Stungen
(33 SSW) punktion. EPH- Hydrops
Gestose
89. M, L Pleuraergul bds. | Polyhydramnion Lungenhypo- t 1. Tag
09.05.90 plasie; schwere
(34 SSW) Zyanose, Acidose
90. Sch.. A. Chorionangiom Fruchtwasserpun- | Herzinsuffizenz Entlassung nach
03.07.91 ktion

(32/5 SSW)

14 Tagen

a6




2.6 Letalitat

Im gesamten Verlauf verstarben 37 Kinder, was einem Anteil von 41,1% aller
Kinder entspricht, in foigenden drei Zeitabschnitten: In der problematischen Periode
der ersten 24 Stunden nach der Geburt, in der die Adaptation der Kinder auRerhalb
des Mutterleibs erfolgen muB, verstarben 21 dieser Kinder (56,8%).

Die frihe Neonatalperiode der ersten sieben Tage und die Postnatalzeit Uberlebten
leweils acht Kinder (21,6%) wegen sich entwickelnder Komplikationen oder
aufgrund der bestehenden Grunderkrankung nicht (s. Tab. 20, Abb. 3).

Tabelle 20: Todeszeitpunkt verstorbener Kinder {n=37):

1. Tag 2. bis 7. Tag nach dem 7. Tag

L 21 (56.8%) 8 (21.6%) 8 (21.6%)

Abb., 3




Tabelle 21 zeigt eine Gegeniberstellung der Uberlebenden und verstorbenen Patien-
ten nach atiologischen Kriterien. Die 37 verstorbenen Kinder verteilen sich folgen-
dermalen:

Aus der Gruppe der Kinder mit NIHF aus hamatologischer Ursache verstarben 13
von 19 Kindern an den Folgen einer Anamie (68,4%), sieben davon innerhalb des
ersten Tages.

Von funf Kindern mit chronischem fetomaternalem Transfusionssyndrom verstarben
zwei innerhalb kurzer Zeit nach der Geburt an den Folgen einer Ateminsuffizienz.

Von den acht Kindern mit fetofetalem Transfusionssyndrom uUberlebten nur zwei
Kinder. Eine haufig persistierende Herzinsuffizienz oder Folgen der Lungenhypopla-
sie fihrte bei den meist schon prénatal belasteten Kindern, die zum gréRten Teil
Akzeptoren eines fetofetalen Transfusionssyndroms waren, zum Tod.

Komplikationen wie disseminierte intravasale Gerinnungsstérung, intracerebrale
Blutung oder Ateminsuffizienz fihrten bei vier von sechs Kindern mit unklarer
Andmie zum Tod. Ein Kind verstarb nach Auftreten eines Dunndarmileus bei
infiziertem Aszites an den Folgen einer Sepsis.

Angeborene Fehlbildungen des Herzen wie Herztumor, Endokardfibroelastose und
vorzeitiger VerschluR des Foramen ovale fuhrten in drei von vier Féllen zum Tod
des Kindes.

Die Patientengruppe der Herzrhythmustérungen zeigte die beste Prognose. Von 15
verstarb nur ein Patient nach drei Wochen an den Folgen einer Niereninsuffizienz.

Die Kinder mit syndromalen MiBbildungen ohne chromosomale Aberrationen hatten
eine schlechtere Prognose. Bis auf einen Patienten mit Noonan-Syndrom (PseudO”



Turner-Syndrom mit normalem Chromosomensatz), der erst nach finf Wochen in
gutem Zustand entlassen werden konnte, verstarben alle Gbrigen sechs Kinder.

Die Halfte aller Kinder der Gruppe mit Chromosomenanomalien (M. Down), sowie
der Gruppen der Kinder mit Infektionen und strukturellen Veranderungen der Niere

Uberlebten.

Von 18 Kindern der Gruppe mit Verdanderungen des LymphgefaRsystems verstarb
Nur ein Kind, alle zwoIf Kinder mit Chylothorax Gberlebten.

Auch vier von sechs Kindern, bei denen keine Ursache fur die Entstehung des NIHF
gefunden werden konnte, Uberlebten nicht. Komplikationen wie Herz-Kreislauf-
Versagen und die Foigen einer Hirnblutung sowie Ateminsuffizienz oder Nierenver-
sagen zahlten zu den Todesursachen (s. auch Verzeichnis der Patienten).

Aus der Gruppe mit verschieden Verdnderungen verstarben vier von sechs Kindern
Mit idiopathischem Hydrothorax, innerhalb weniger Stunden an den Folgen einer

Schweren Lungenhypoplasie.

2wei Kinder, die einen fetalen Ascites aufwiesen, der sich bis zur Geburt zuriickbil-
dete und ein Kind mit NIHF in Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Chorionan-
Qioms der Placenta Gberlebten.

Von den zwélf Kindern, bei denen sich der Hydrops bis zur Geburt bereits zuriick-
8ebildet hatte, verstarb nur ein Kind, bei dem prdnatal eine Andmie diagnostiziert
Worden war, nach wenigen Stunden an den  Folgen eines
Amnioninfektionssyndroms bei postnatal geduRertem Verdacht auf eine
Hirnblutung.




Tabelle 21: Letalitat

Gegenuberstellung uberlebender und verstorbener Patienten
nach atiologischen Kriterien

Alle Patienten (n=90)

Hydrops bei Geburt
zurlickgebildet

Atiologische Gruppe uberiebt gestorben gesamt
Hamatolog. Ursache
gesamt: 6 13 19 (21,1%)
FMT: S 2 5(5,5%) | 1, lebt
EETS: 2 6 8 (8,9%)
unklare: 1 3) 6 (6,7%) | 1, Tod durch
Hirnblutung
Kardiolog. Ursache
gesamt: 16 4 20 (22,2%)

Kardiovaskutar: 2 8 5 (5,5%)
Rhythmusstérungen: 14 1 15 (16,7%)| 4, leben
Genetische Ursache

gesamt: S 8 11 (12.2%)
chromosomal: 2 2 4 (4,4%)
syndromal: 1 6 7 (7,8%) | 1, lebt,
Noonan-Syndrom
Infektion 2 2 4 (4,4%) | 1 (lebt)
Strukt. Verdnderung
Niere: 1 il 2 (2,2%)
Metabol. Stérung 1 - 1(1,1%)
LymphgefaRverand.
gesamt: 17 1 18 (20,0%)
Chylothorax: 12 - 12 (13,3%)
Chylaszites: ) 1 6 (6,7%) | 1, lebt
| Idiopathischer NIHF 2 4 6 (6,7%)
Sonstige
gesamt: 5 4 9 (10,0%)
Chorionangiom: 1 - 1(1,1%)
Aszites: 2 = 2(2,2%) | 2, leben,
Entlass. 3. Tag
Hydrothorax: 2 4 6(6.7%) | 1 lebt,
Entlass. 3. Tag
B |
Patienten gesamt 53 (69%) | 37 (41%) |90 (100%) | 12 von 90 (13%)

e’
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Im folgenden Diagramm werden die einzelnen Verteilungen noch einmal graphisch
dargestellt:

Gegenidberstellung Uberlebender und verstorbener Patienten

N nach atiologischen Kriterien Abb. 4

Sieben M gestorben =




IV. Diskussion

Eine groBe Anzahl von Erkrankungen der Mutter, des Feten und der Placenta, die
zur Atiopathogenese eines NIHF beitragen kénnen, werden in der Literatur genannt.

Das Krankheitsbild des NIHF ist noch nicht vollstdndig geklart. Der
zugrundeliegende Pathomechanismus, der fur die Hydropsentstehung beim Feten
und Neugeborenen verantwortlich ist bleibt in vielen Fallen unklar. (Barnes et al,
977k

Oft bleibt es bei Beobachtungen, ohne daB ein ersichtlicher Zusammenhang mit
einer der drei Entstehungsmechanismen fur einen Hydrops fetalis (gestérte fetale
H&modynamik, reduzierter onkotischer Druck oder gesteigerte Kapillarpermeabilitat)
gefunden werden konnte.

Die Angaben in der Literatur, bestehend aus verschiedenen Beobachtungen zu
Atiopathogenese und Letalitdt der Patienten werden im folgenden mit den eigenen
Ergebnissen verglichen.

in der vorliegenden Arbeit kénnen nur einzelne Punkte zum Vergleich herangezogen
werden, da nicht fir alle beobachteten Themenbereiche Angaben in der publizierten
Literatur vorhanden sind.

Diese Studie reprasentiert ein ausgewahltes Krankengut aus einem selektierten
Kollektiv von Schwangerschaften mit diagnostiziertem NIHF, die an einem
Uberregionalen Zentrum fir pranatale Diagnostik und Therapie betreut wurden.

Die Berechnung einer Inzidenz, d.h. der Neuerkrankungsfdlle in der Bevdlkerung,
kann daher nicht erfolgen.

Sie wird in der Literatur mit 1:1400 (lliff et al. 1983) bis 1:3748 (Hutchison et al-
1982, Macafee et al. 1970, Okai et al. 1984) angegeben.




103

Im Gegensatz zu fast allen anderen Arbeiten in der Literatur werden nur
Iet)‘3r1dg<3borene Kinder mit NIHF betrachtet, d.h. die Sichtweise dieser Arbeit geht
vVom padiatrischen Standpunkt aus.

Insgesamt machen die lebendgeborenen Kinder ungefdhr die Halfte aller Patienten
Mit NIHF aus (Holzgreve et al. 1984, Hutchison et al. 1982, lliff et al. 1983)

Ben restlichen Anteil nehmen Spontanaborte, Totgeburten und eine groBe Anzahl
von Schwangerschaftsabbrichen nach pranatal gestellter Diagnose ein. Hansmann
et al. (1989) geben sogar einen Anteil von 80% an.

Als Ubersicht Uber die Verteilung in einigen publizierten Kollektiven sei folgende
Tabelle hinzugefugt:

Tabelle 22: Vergleich der eigenen itLi

Schwanger- Tot- Lebend- | ober- Hydrops bei Inzidenz
Autor Fille schafts- geburt geburt lebt | Geb. zurick-
abbruch gebildet

.

Hutchison 1982 | 61 : 31 30 1 - 1:3748

Holzgreve 1984 | 50 21 5 24 9 1

Watson 1986 38 13 12 13 9 6

litf 1983 27 . 14 13 3 2 1:1400

Etches 1979 22 c 12 1 1 -

Kahi 1985 14 1 - 13 7 1

Perlin 1981 8 ) 2 6 2 i

Maidman 1980 5 o 3 2 1 - 1:2566

Schmid 1988 31 i 2 31 13 -

Macatee 35 - 19 16 3 - 1:3538
Eio. Kollektiv 90 . : 90 53 e




Anamnestische Daten

Hutchison et al. (1981) erechneten, daR das Durchschnittsaiter ihrer Patientinnen
27,3 = 5,7 Jahre betrug. Watson et al.(1986) geben mit 27,8 Jahren den von uns
ebenfalls ermittelten Wert an.

Weiterhin dokumentierten sie die bekannte Korrelation von mutterlicher Anamie und
Auspragung eines Hydrops. Positive Angaben konnten in unseren Krankenakten
daruber bei zwei Patientinnen gefunden werden.

Sonstige belastende Grunderkrankungen bestanden bei vier Patientinnen in einer
Infektion, die in zwei Fallen auch eine Ansteckung des Kindes mit der Auspragung
eines Hydrops fetalis zur Folge hatte (s. Verzeichnis der Patienten).

Bei einer Mutter mit bekanntem M. Basedow konnte das Auftreten eines
systemischen Lupus erythemathodes mit Nachweis von Antikérpern gegen
Doppelstrang DNA, Anti SS(A) und Kernantikérpern, mit der Ausbildung eines AV-
Block III°, einer Andmie und Thrombozytopenie beim Kind beobachtet werden (s.
Kasuistiken).

Etches et al. (1979) berichten von zwei Patienten mit Lupus erythematodes. In
einem Fall wurden positive Kern-Antikérper bei Mutter und Kind nachgewiesen. Ein
weiteres Kind mit Lupus erythematodes bei systemischem Lupus erythematodes
der Mutter wies eine Microcephalie auf und verstarb unerwartet nach 13 Monaten.

Scott et al. (I983) geben eine Inzidenz des Auftretens eines kongenitalen
kompletten AV-Blocks von 1:20.000 an.

Bei 30% der Patienten konnte klinisch oder immunologisch eine maternale
Bindegewebserkrankung nachgewiesen werden. In diesen Fallen erfolgte die
Schadigung des fetalen kardialen Reizleitungssystems wahrscheinlich durch
Immunkomplexbildungen nach transplazentarem Ubertritt von IgG Antikérpern.
Nach ihren Angaben konnte der Antikorper Anti SS(A) bei 83% der Mitter von
Neugeborenen mit komplettem AV-Block ohne Herzfehler nachgewiesen werden.

Uber eine erfolgreiche Therapie mit Steroiden im Fall eines Kindes mit durch Anti-
La (SSB) verursachter Bradykardie und AV-Block wurde von Watson et al. (1991)
berichtet.
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Prinatale Daten

Das Auftreten eines Polyhydramnion steht oft in Verbindung mit einem sich
entwickeinden Hydrops fetalis. Macafee et al. (1970) und Hutchison et al. (1981)
beobachteten dies bei 75 %, Watson et al. (1991) bei 36,8% ihrer Patientinnen,

Bei insgesamt 46% unserer Patientinnen trat ein Polyhydramnion auf, bei 15%
entwickelte sich zusatzlich eine EPH Gestose.

In der Literatur werden dazu sehr unterschiedliche Angaben gemacht: Holzgreve et
al. (1985) berichten von 4%, Watson et al. (1991) von 10%, Poeschmann et al.
(1991) von 20% und Macafee et al. (1979) von 40%.

Besongers haufig wurde diese Komplikation in Fallen eines idiopathischen NIHF des
Kindes beobachtet. Macafee et al. (1970) geben ein Auftreten bei 61,5%,
Hutchison et al. (1981) bei 50% der Falle ungeklarter Atiologie an.

Wir  konnten eine Haufung bei Kindern mit schwerer Anamie oder
Fehlbildungssyndrom feststellen, ansonsten verteilten sich die Falle auf alle
Stiologischen Gruppen. 75% der Kinder verstarben.

Das Auftreten einer Oligohydramnie wird von Poeschmann et al. (1991) als

prognostisch ungunstigs Zeichen gewertet.

2Zwei Kinder mit strukturellen Verdnderungen der Niere, sowie ein Kind mit
Galaktosialidose wiesen aus unserem Kollektiv ein Oligohydramnion auf, es
Uberlebten zwei dieser Kinder.

Brénatale Diagnose

MaChin et al. (1989), halten die Auffindung einer Ursache fur die Entwicklung eines
NIHF in 80-85% der Falle fir realistisch. Watson et al. (1986) berichten Uber eine
Haufigkeit ger prénatalen Diagnosestellung von 71%. Bei 60,5% ihrer Patienten
Wurde sie bis zur 28. Schwangerschaftswoche gestellt. Nach Poeschmann et al.
9991) und Hutchison et al. (1981) war in 50% ihrer Félle bereits prénatal eine
atio|ogische Zuordnung mdoglich, wobei sich als nitzlichster Test die




Chromosomenanalyse erwies, mit der alle Falie von Trisomie 21 und Turner
Syndrom (45, XO) erkannt werden konnten.

lliff et al. (1983) konnten bei 44,4% ihrer Kinder die prdnatale Diagnose eines
Hydrops fetalis stellen, fanden die ursachliche Erkrankung jedoch nur bei funf von
27 Kindern (18,5%).

Hansmann et al. (1990) erwdhnen, daR die Prognose der Kinder besonders glnstig
war, wenn die Diagnose nach der 24. Schwangerschaftswoche gestellt wurde.

Die Diagnose wurde bei unseren Kindern durchschnittlich in der 289 =+ 4,8
Schwangerschaftswoche gestellt und in 72% eine pranatale atiologische
Zuordnung gefunden. Dabei handelte es sich in den meisten Fallen um Patienten
mit Anamien, kardiologischen Erkrankungen (Herzrhythmusstérungen) und
genetischen Stérungen (s. Tab. 4).

Perinatale Daten

Meist erfolgte die Geburt per Sektio.

Iliff et al.(1983) und Etches et al. (1979) geben 60% an, Macafee et al. (1970)
erechneten mit 77,7%, dieselbe Haufigkeit, die auch wir ermittelten.

In unserer Untersuchung waren 51 Kinder mannlich (56,7%), 39 waren weiblich.
Watson et al. (1986) fanden dagegen eine umgekehrte Geschlechtsverteilung von
1:2,6 (mannlich:weiblich).

Macafee et al. (1970) berichten Uber eine hohe Friihgeburtlichkeitsrate von 78,7%
ihrer Patienten. Das durchschnittliche Gestationsalter der Kinder wird bei lliff et al-
(1983) mit 33 Schwangerschaftswochen (28.-39.SSW), bei Watson et al. (1986)
mit 24,9 Schwangerschaftswochen (16-33.SSW) und bei Hutchison et al. (1981)
mit 31 = 5 Schwangerschaftswochen angegeben.
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Die Kinder unseres Kollektivs waren ebenfalls zu einem GroRteil Fruhgeborene mit
€inem durchschnittlichem Alter von 32,7 = 6 Schwangerschaftswochen (27.-
39.55W)

Die Durchschnittsgewichte der Kinder wiesen mit 2600g = 820g relativ hohe
Werte auf, was auf die Flussigkeitsansammlungen zurickgefihrt werden kann.

Ein GroRteil der spater verstorbenen Kinder wurden in die Gewichtsklasse von

1500-25009 eingeordnet. Damit wiesen sie insgesamt geringere Werte auf als die
Uberlebenden, worin sich das Probiem der Frihgeburtlichkeit und der damit

Verbundenen schlechteren Prognose widerspiegeit.

Beziiglich der Apgarwerte der Kinder wurden nur in einer Studie von lliff et al.
(1983) Angaben gefunden. 40% der Kinder wiesen danach Werte <4 nach einer
Minute auf.

Die Apgarwerte nach ein und finf Minuten zeigten bei unseren Kindern deutlich
€rniedrigte Werte, besonders aber bei den verstorbenen, die zu 56% die ersten 24
Stunden nicht Gberlebten. Durch angeborene kardiologische oder pulmonale
Fehlbildungen hatten sie von vorneherein eine eingeschrankte Lebensfdhigkeit.
Kinder, die in den ersten 24 Stunden gestorben sind, wiesen haufig Andmien,
Miﬁbildungssyndrome, konnatale Infektionen oder eine schwere Lungenhypoplasie
auf,

Postnatale Daten

Hémogilobinwerte

Macafee et al. (1979) bestimmten Durchschnittswerte von 16-18g/dl Hédmoglobin,
die nicht erheblich von den angenommenen Normalwerten von 15,5 % 3g/d!
abwichen. Er schloB daraus, daR sich ein fetaler Hydrops durchaus auch ohne
Vorliegen einer Andmie entwickeln kann.

Huxchison et al. (1981) stellten niedrigere Werte von 12,8 + 5,5g/dl fest. Eine
Andmie wurde bei 45% der Patienten diagnostiziert.
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Unsere Durchschnittswerte lagen mit 15,8 = 5,2 im Normalbereich.

Die verstorbenen Kinder wiesen dabei mit 11,1 + 5,8g/dl eindeutig niedrigere
Werte auf, als die Uberlebenden mit 14,3 + 4,6g/dl.

Gesamteiweil3

Hutchison et al. (1981) berichten Uber eine Erniedrigung der Werte bei den meisten
Patienten. lliff et al. (1983) beobachteten eine Hypoproteindmie in 75% der
Patienten. 9 von 12 Kindern wiesen Werte <4,5g/dl auf.

Unsere Werte betrugen durchschnittlich 4,1 + 0.9g/dl.

42 Patienten wiesen eine Hypoproteinamie auf, was einen Anteil von 46,6% aller
Patienten entspricht.

Macafee et al. (1979) gaben in ihren Untersuchungen an, dalR Uberlebende und
gestorbene Kinder keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
GesamteiweilRgehaltes aufwiesen. Er berechnete Durchschnittswerte von 1,0-
3,3g/dl.

Auch in unserem Kollektiv konnten keine groRen Unterschiede der Werte von
lebenden und gestorbenen Patienten erkannt werden. (4,5 + 0,8 zu 3,7 + 1,1g/dl)

Dieser EiweiRverlust mag Folge der unspezifischen Entwicklunsstérung und der
gesteigerten Permeabilitdt der LymphgefaRe sein. Von einigen Autoren wird jedoch
auch der erniedrigte Serumalbuminspiegel durch Enzymdefekte der Leber (Turski et
al., 1978) oder durch verklrzte Halbwertzeit als pathogenetischer Faktor diskutiert
(Shepart et al., 1986).

Beachtenswert ist das gehdufte Auftreten einer Hypoproteindmie bei 28,6% der
Patienten mit LymphgefaRverdnderungen, bei 19% der Patienten mit Andmien und
bei 19% der Patienten, fir die keine &atiologische Zuordnung gefunden werden

konnte.
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Als Zeichen fir eine glinstige Prognose kdénnen also ein hohes Geburtsgewicht mit
>2500g, méglichst hohes Gestationsalter > 33.Schwangerschaftswoche und hohe
Apgarwerte >4,2 + 2,6 nach einer und >6,8 = 2,3 nach fiinf Minuten, sowie
PH-Werte im Normbereich gewertet werden.

Als Zeichen eines Endstadiums einer unginstigen Prognose wird in der Literatur
Mehrfach eine starke Auspragung von Anasarka, definiert als per Ultraschall
8emessene generalisierte Hautddeme von einer Dicke >5mm, erwahnt (Holzgreve

€tal., 1985),

Nitf et a1. (1983) definierten die Auspragung eines Hydrops als schwer, wenn
Seneralisierte Odeme von mehr als 5mm Dicke und Ascites mit oder ohne andere
Ergisse in Korperhohlen festgestellt werden konnten. Sechs seiner 22
Untersuchten Kinder wurden als in diesem Sinne schwere Falle eingestuft, zwei
dieser sechs Kinder iiberlebten.

In unserem Patientengut zeigte sich bei den meisten Kindern ein Hydrops fetalis mit
Hautédem und PleuraerguR oder Ascites. 46,3 % dieser Kinder starben.

Von 25 Kindern mit Hautédemen und ErglUssen in zwei oder mehr Kérperhéhlen
Starben 56%.

Zahireiche Flissigkeitsansammlungen in verschiedenen Kérperhéhlen missen also
8ls prognostisch ungiinstig angesehen werden, wahrend Kinder mit leichter
AUSDfégung eines Hydrops, die ausschlieRlich Hautédeme aufweisen, gute

Uberlebenschancen haben.

Etches et al. (1979) berechneten einen mittleren Gewichtsverlust der Uberlebenden
Kinder in der Neonatalperiode von im Durchschnitt 28% des Kérpergewichts. Die
9réRrte Gewichtsabnahme erfolgte um den 7.-12. Lebenstag.

Durch Ausschwemmung der Ergisse haben 32 Uberlebende Kinder unseres
Kollektivs nach durchschittlich 8,5 Tagen ihr Gewichtsminimum erreicht. Bis dahin
Verioren sie durchschittlich 12,3% ihres Geburtsgewichts.




Atiopathogenese

Machin et al. veréffentlichte 1989 eine Ubersicht (iber 47 Studien mit 1414 Falien
der Literatur der 80er Jahre, in der die Pathogenese dhnlich verteilt war, wie bei

unseren Patienten.

Auch Poeschmann et al. (1991) beobachteten bei insgesamt 513 Patienten in der
Zeit von 1979-1986 ahnliche Aufteilungen auf die einzelnen atiologischen Gruppen:

Tabelle 23: Atiologie des NIHF,
eigene Daten im Vergleich zur Literatur

B Eigenes Poeschmann Machin
Atiologische Kollektiv (1991) (1989)
| Zuordnung 90 Fille 513 Falle 1414 Félle
hamatologisch 21,1% 10,9% 14%
kardiologisch 22,2% 22% 26%
davon Arrhythmien 16,7% 6,6% 01%
genetisch 12,2% 15,2% 10%
davon chromosomal 4,4% 8,9% 4%
infektios 4,4% 4,7% 4%
Strukturanomalien 2,2% 4,1% 10%
metabolisch igo 0,4% 1%
LymphgefaRBverand. 20,0% 7,8% 9%
sonstige 10,0% 14,4% 4%
idiopathisch 6,7% 20,5% 22%




Kardiologische Ursachen

In der Literatur wird meist die strukturelle oder funktionale fetale Herzerkrankung
als haufigster Grund fir die Entwicklung eines NIHF angegeben, was auch bei
Machin et al. (1989) und Poeschmann et al. (1991) beobachtet werden konnte
(26% und 22% ihrer Patienten).

liff et al. berichteten 1983 von einem Kollektiv in dem 22 von 27 Patienten eine
Herzinsutfizienz aufwiesen. Der Anteil der kardiovaskuldaren Fehlbildungen lag bei
33,3%, der der Arrhythmien nur bei 7,4% aller kardiologischen Ursachen.

Eine shnliche Verteilung findet sich auch bei Poeschmann et al. (1991).

In unserem Kollektiv wurden kardiologische Ursachen insgesamt ebenso haufig
festgestellt, jedoch zeigte sich eine andere Verteilung: 75% aller kardiologischen
Ursachen waren auf Herzrhythmusstérungen zurickzufihren, was einem Anteil von
INsgesamt 16,7 % aller Falle entspricht.

Alle Tachyarrhythmiepatienten konnten pranatal erkannt und therapiert werden. Bei
€inem Patienten mit AV-Block I1I° bei SLE der Mutter wurde ein Therapieversuch
€rst postnatal durchgefiihrt. Der Hydrops bildete sich bei vier Kindern bis zur

Geburt bereits ganz zuriick.

msgesamt Gberlebten 14 von 15 Patienten, was zeigt, daB Kinder unter dieser
Diagnose und Therapie eine sehr gute Prognose haben konnen.

Hématologische Ursachen

Efkldrten bei unseren Patienten zu einem &hnlichen Prozentsatz (21,1%) die

Entstehung eines NIHF.

POeschmann et al. (1991) und Machin et al. (1989) fihrten geringere Fallzahlen auf
(10,9% und 14%l. In ihren Studien konnten viele Patienten mit Alphathalassdmie
SOwie Parvovirusinfektionen beobachtet werden, die bei uns in keinem Fall
auftraten. Zur pranatalen Letalitdtsrate wurden keine Angaben gemacht.

F'aﬂemen mit FFTS sowie Patienten mit ungekidrter Anamie wiesen eine schlechte
F”ognose auf und machten 84% aller verstorbenen Patienten mit Anamien aus. Oft
€ntwickelten sie Komplikationen durch Lungenhypoplasie, Hirnblutungen oder

Gerinnungsstérungen.




Hutchison et al. (1982) berichten Uber einen Anteil von 13%
Zwillingsschwangerschaften in ihrer Studie. In unserem Kollektiv waren es 10%.

Die Mechanismen eines fetofetalen Transfusionssyndroms sind nicht vollstandig
geklart. Driscoll et al. (1966) beschrieben, daR sowohl Empfanger
monochoriotischer Zwillinge bei fetofetalem Transfusionssyndrom hydropisch
werden kénnen, als auch Donatoren.

Macafee et al. (1970) beobachteten Donatoren, die in schlechterem Zustand
waren, als die Empfanger, auch wenn sie einen normalen Hamoglobinwert
aufwiesen.

In unserer Studie waren sechs von acht hydropischen Zwillingen Akzeptoren eines
fetofetalen Transfusionssyndroms. Vier dieser Kinder sowie 2zwei Donatoren
verstarben.

Beziglich der Konstitution von Donatoren und Akzeptoren liegen nur
Beobachtungen Uber ein langeres Uberleben dreier Donatoren im Vergleich zu den
zugehérigen Akzeptoren vor, in einem Fall wird Gber den versuchten Fetozid eines
Donators berichtet, um ein Uberleben des Akzeptors zu ermdglichen, der jedoch
auch wenige Stunden nach der Geburt verstarb.

Genetische Ursachen

Die Angaben von Poeschmann et al. (1991) (15,19%), Machin et al. (1989) und
Holzgreve et al. (1984) (jeweils 10%) entsprechen ungefdhr unseren
Beobachtungen eines Auftretens von genetisch bedingten Ursachen bei 12,2% aller
Patienten.

Bei lebendgeborenen Kindern stellt die Trisomie 21, die am hiufigsten auftretend®
Chromosomenanomalie dar (Fahnenstich et al., 1992, Gembruch et al., 1986,
Holzgreve et al., 1984, Fujimoto et al., 1973).

In anderen Kollektiven, die Totgeborene mit einschlossen, traten zu einem hohen
Prozentsatz auch andere Chromosomenaberrationen auf. Machin et al. (1989)
beobachteten eine Haufigkeit von 23% einer Trisomie 21, zu 67% ein Turne’
Syndrom, in 4% eine Trisomie 18 und in 2% eine Trisomie 13.

Viele Feten mit diesen Chromosomenverdnderungen starben jedoch vor der Geburt:




In unserem Koliektiv wurden ausschlieRlich vier Kinder mit Trisomie 21 beobachtet.

2wei dieser Patienten verstarben.
Hansmann et al. (1990) beobachteten in ihrer Studie von 402 Kindern mit
pranatalem Hydrops fetalis, daR das Auftreten eines Hygroma colli, das sich
wahrscheinlich durch eine LymphabfiuRstérung im Nacken mit fehlender
Entwicklung der Verbindung zum juguldren Venensystem entwickelt, fast immer
eine infauste Prognose bedeutete, auch wenn ein normaler Chromosomensatz
Vorliegt. 16 von 70 Patienten mit dieser Veranderung wiesen ein Turner Syndrom

auf,
Bei einem Patienten mit chylésem Ascites und einem Kind mit Noonan Syndrom
haben wir diese Verdnderung beobachtet. Beide Kinder Uberlebten und zeigen eine

gute Entwicklung.

LymphgetéBverdnderungen

Der Anteil der Patienten mit Chylothorax und chylésem Ascites macht insgesamt
20% aller Patienten aus.

Machin et al. (1989) berichten nur von einem Anteil von 9%. Insgesamt Uberlebten
94% dieser Kinder.

Auch Hansmann et al. geben an, daR diese Kinder eine besonders gute Prognose
haben, vor allem wenn eine Chromosomenverédnderung ausgeschlossen wurde.

Van der Putte (1977) und Smith et al. (1982) erkidren die Entstehung der
ZUgrundeIiegenden LymphabfluRbehinderung als eine Folge fehlender Ausbildung
der Verbindung zwischen juguldren Lymphsdcken und den Jugularvenen mit
ErguRbildung und  Auftreten pefipherer Odeme im_ Bereich der gestauten
Lvmphbahnen (“jugular lymphatic obstruction sequence'). In einigen reversiblen
Féllen kann es zu einer spontanen Ruckbildung des Hydrops kommen.

Die Entwicklung eines Chylothorax erfolgt nach der Geburt durch erste enterale
Nahrungsaufnahme. Bei allen 12 Patienten die nach Geburt chyldse Ergisse
entwickelt haben, wurde eine gute RuGckbildung unter Erndhrung mit einem
erhohten Anteil an mittelkettigen Triglyceriden (MCT-Diat) beobachtet.




Gershanik et al. (1974) beobachteten eine Senkung des Lipid-, Cholesterin- und
Triglyceridgehalts, sowie die RiUckbildung von Pleuraergissen wahrend der
Behandlung neonataler Chylothoraxpatienten mit mittelkettigen Triglyceriden. Diese
umgehen die lymphatischen Transportwege und werden direkt in das Portalsystem
transportiert, gewahrieisten aber trotzdem eine ausreichende Kalorienzufuhr und
stellen daher eine ideale Erndahrung von Patienten mit LymphgefdaRstérungen dar.

28,6% dieser Patienten weisen eine Hypoproteinamie (<4,5g/dl) auf. Dies kann
mit dem erhohten Gesamteiweil® in den Ergissen in Zusammenhang gebracht und
der Eiweilverlust als Folge der unspezifischen Entwicklungsstorung der
LymphgefdRe erklart werden (Chernick V, 1979).

Idiopathischer NIHF

In der Literatur wird der Anteil der idiopathischen Falle, bei denen die
Atiopathogenese des NIHF ungeklért bleibt, mit 10-40% angegeben (Hutchison et
al., 1981, 38%: Holzgreve et al., 1985, 16%; lliff et al., 1983, 14,8%; Macafee et
al., 1970, 40%; Watson et al., 1986, 28,9%).

In unserem Kollektiv kann in 6,6% der Félle keine &tiologische Zuordnung gefunden
werden. Die Patienten mit Chylothorax und Chylascites (20%) werden jedoch im
Gegensatz zu  anderem Studien in  einer separaten Gruppe  def
LymphgefaRstérungen aufgefihrt. Addiert man diese Zahlen, um einen Vergleich
mit den in der Literatur angegebenen Werten vorzunehmen, so erhalt man 26,6%
idiopathischer Falle.
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Das Wiederholungsrisiko eines NIHF

Watson et al. (1986) geben ein wiederholtes Auftreten eines NIHF in 10% der Falle
an.

Die Pravention und genetische Beratung spielt eine erhebliche Rolle bei
Thalasszmien, intraerythrozythdren Enzymdefekten, Chromosomenaberrationen,
F:ehlbildungssyndromen, Speicherkrankheiten, familidren Herzrhythmusstérungen,
kongenitaler Nephrose und familidrem Hydrops (Machin et al., 1981).

Das Wiederholungsrisiko eines idiopathischen NIHF ist schwer quantifizierbar
(Cummings et al., 1979, Machin et al., 1981).

Jede folgende Schwangerschaft sollte sorgfaitig Uberwacht und frihzeitig per

Ultraschall kontrolliert werden.

Familigr rezidivierende Félle

Wurden nach Fahnenstich et al. (1989) nicht in die Gruppe idiopathischer NIHF
Félle, sondern aufgrund der nach enteraler Ernahrung meist chylésen Ergisse, in
die eigenstandige Gruppe der LymphgefaBstérungen eingeteilt.

'nsgesamt wurden bisher in der Literatur von sechs Familien berichtet, in denen
rezidivierende Félle eines NIHF auftraten (Cumming DC, 1979, Etches et al., 1979,
Macafee et al., 1970, Schwartz et al., 1981, Silverstein et al., 1981).

In vier Familien waren zwei Geschwister betroffen, in einer weiteren waren es drei

aufeinanderfolgende Geschwister.

Beispiele in unserem Patientengut sind:

(D.B., 31.10.86, Nr.61), viertes Kind derselben Mutter mit Auspragung eines NIHF
durch LymphgeféRBverédnderungen.

Bei den Cousins HF (4.10.85, Nr.77) und H.D. (21.2.87, Nr.78) fihrten andere
VErénderungen zur Ausbildung eines NIHF, die nicht geklart werden konnten,

weshalb sie in die idiopathische Gruppe eingeteilt wurden.




Die Letalitatsrate

wird je nach Studie mit 50-98% angegeben. Nach Publikationen von Etches et al.
(1979) betrug sie 50%, nach Hutchison et al. (1981) 98 %, nach Holzgreve et al.
(1984) 82%, nach Watson et al. (1986) 76% (s. auch Tabelle 2).

Von 90 Patienten der Universitatskinderklinik Bonn Uberlebten 37 Kinder nicht, was
einem Anteil von 41,1% entspricht. Davon sind 56,8% innerhalb der ersten 24
Stunden verstorben.

Bezlglich der zu erwartenden Prognose betonen Mc Gillivray et al. (1987), daR
auBer der Betrachtung der aligemeinen Letalitdtsrate, der pranatalen
Diagnosestellung bestimmter Patientengruppen entscheidende Bedeutung zukommt.

Bei Patienten mit Arrhythmien und Andmien, entstanden durch fetofetale und
fetomaternale Transfusionssyndrome, die keine schweren Fehlbildungen oder
Organstérungen aufweisen, kann der Verlauf durch eine frihzeitig eingeleitete
Therapie oder Geburt giinstig beeinflufRt werden.

Hansmann et al. (1990), stellten in ihrer Untersuchung von 402 Kindern mit
pranatal diagnostiziertem Hydrops fetalis fest, daR der Hauptanteil der
Uberlebenden Tachyarrythmien, Anamien, Hydro-bzw. Chylothorax oder einen
isolierten Ascites aufwiesen (53 von 78 Patienten, 68%).

In unserer Untersuchung, die auch einen Teil dieser Patienten einschliet, machte
der Anteil der Uberlebenden dieser vier Gruppen 60% aus.

Dabei zeigten Patienten der Gruppe der Andmien (insges. 21%) ein€
vergleichsweise unglnstige Prognose. 72% der Kinder mit FFTS oder An&mi€
unklarer Ursache verstarben, dagegen Uberlebten 93% aller Patienten mit
Herzrhythmusstérungen und LymphgefaRveranderungen.




V. 2Zusammenfassung

Ein Hydrops fetalis kann durch verschiedene Pathomechanismen entstehen.

Ber gurch Rhesusinkompatibilitdt bedingte immunologische Hydrops fetalis stellt
€ine weitgehend geklsrte Stérung dar, sein Auftreten ist selten geworden. Die
AbQFenzung zum nicht-immunologischen Hydrops fetalis (NIHF) kann mit Hilfe der
DUrCthhrung eines indirekten Coombstests leicht erfoigen.

Die Entstehungsmechanismen des nicht-immunologischen Hydrops fetalis sind noch
Weitgehend ungeklért und seine Prognose schlecht.

Die Inzidenz wird in der Literatur je nach Studie mit 1:1400 bis 1:3700 angegeben.

Die Letalitatsrate betrdgt etwa 50%.

Die theoretische EinfUhrung dieser Arbeit versucht die Vielzahl der verschiedenen

Formen und Ursachen fir die Entstehung des Krankheitsbildes des NIHF

aufzuzeigen und die pathologischen Zusammenhange darzustellen.

Im Ergebnisteil wird eine retrospektive Studie vorgestellt, die 90 lebendgeborene
Kinder des Zentrums fir Kinderheilkunde der Universitdt Bonn (Abt. Neonatologie),
behandelt in den Jahren 1984 - 1992, umfaRt.

Mit Hilfe der pré- und postnatalen Daten des Krankenguts wurde vom padiatrischen
Standpunkt aus ein Vergleich zu den bisher publizierten Daten gezogen und damit
€ine Ubersicht (ber Atiopathogenese, Symptomatik und Therapie des NIHF
Segeben.

Binige interessante Kasuistiken wurden herausgehoben, sowie Letalitdt und

PrOgnose der Kinder aufgezeigt.




Eine verbesserte prdnatale Diagnose kann zur Kldrung der Atiologie, der
Durchfuhrung einer erfolgreichen Therapie und damit zu einer ginstigeren Prognose
beitragen.

Eine prénatale Kldrung der Ursache fir die Entwicklung eines NIHF erfolgte je nach |
Studie in 40-80% aller Falle. Dabei kommt der Ultraschalluntersuchung und
Fetalblutanalyse eine entscheidende Bedeutung zu. ‘

Mit zunehmender pranataler Diagnosefindung und Therapiemdglichkeiten wird der
Anteil der lebendgeborenen Kinder weiter steigen und mit Hilfe einer intensiven
postnatalen Therapie Uberlebt inzwischen schon die Halfte der Kinder mit dem |
Krankheitsbild des nicht-immunologischen Hydrops fetalis.
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Ak:
ASD:
AV:
DIC:

EPH:

FFTS:
FMT:
Hb:
HF:
HMS:
IUT:
LE:
MCT:
NEC:
NIHF:
Rh:
SIEE®
SSW:
SVT:

TORCH:

VSD:
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VIl. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Antikérper
Atriumseptumdefekt
atrioventrikular

disseminated intravasal coagulation
(Verbrauchskoagulopathie)

Odeme (engl.edema), Proteinurie, Hypertonie
Hauptsymptome der Spatgestose

fetofetales Transfusionssyndrom
fetomaternales Transfusionssyndrom
Hamoglobin

Hydrops fetalis

hyalines Membransyndrom
intrauterine Transfusion

Lupus erythematodes

mittelkettige Triglyceride (Alfaré Diat)
nekrotisierende Enterocolitis
nicht-immunologischer Hydrops fetalis
Rhesus

systemischer Lupus erythematodes
Schwangerschaftswoche
Supraventrikuldre Tachykardie

T= Toxoplasmose O =others (S ili i i
5 0= yphilis, Liste
R =Rételn, C =Cytomegalie, H=Herpes simplélgse)l

Ventrikelseptumdefekt
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