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1 Einleitung

Bereits im friihen 20. Jahrhundert befassten sich erstmals européische Arzte mit Nie-
rentransplantationen. Anfangs handelte es sich meist um erfolglos verlaufende Auto-,
Allo- und Xenotransplantationen. Am 23.12.1954 konnte schliel3lich die erste Niere in
Form einer Nierenlebendspende erfolgreich von Mensch zu Mensch transplantiert wer-
den. Die Operation wurde von dem Arzt Joseph Murray in Boston an monozygoten
Zwillingen durchgefuhrt. Fur seine Errungenschaften im Bereich der Nierentransplan-
tation erhielt Murray im Jahr 1990 den Nobelpreis fur Medizin. In der BRD wurde 1963
die erste erfolgreiche Nierentransplantation von Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel
durchgefuhrt. (Hatzinger, Stastny, Grutzmacher, & Sohn, 2016) Heute stellt diese Ope-
ration einen Routineeingriff in Gber 80 Landern weltweit dar. Die USA, China, Brasilien
und Indien zahlen zu den Landern, in denen die meisten Transplantationen durchge-
fuhrt werden. Weltweit ist eine rapid steigende Zahl an Patienten mit chronischen Nie-
renerkrankungen zu erkennen. Geschuldet ist dies vor allem dem stark zunehmenden
Diabetes mellitus Typ 2 und besseren diagnostischen Mdglichkeiten. Transplantat-
empfanger verfugen uber eine deutlich hohere Lebensqualitat und -erwartung als ha-
modialyse- und peritonealdialysepflichtige Nierenerkrankte. Auch aus wirtschaftlicher
Sicht sind die Operationen gegenuber Dialysen hinsichtlich der Kosteneffizienz deut-
lich Uberlegen. (Guillermo Garcia, Harden, Chapman, Nephrology, & Foundations,
2012)

Nierentransplantationen stellen das erfolgversprechendste Verfahren in der Behand-
lung von chronischen Nierenerkrankungen im Endstadium dar. Jedoch bestehen auf-
grund der mangelnden Spendebereitschaft, insbesondere in Deutschland, lange War-
tezeiten fur Nierentransplantatempfanger. (Lutz & Witzke, 2018) Durch die Einflhrung
des Transplantationsgesetztes in Deutschland im Jahr 1997, wurde die rechtliche Ba-
sis fur die Organtransplantation geschaffen. Die Organspende, -vermittlung und -trans-
plantation wurde auf bundesweiter Ebene organisatorisch dreigeteilt. Auch die Aner-
kennung des Hirntodes als Kriterium fur den Tod eines Menschen, wurde hier festge-

legt und sorgt seitdem flr emotionale Diskussionen.

Wird bei einem Patienten eine (pra-)terminale Niereninsuffizienz festgestellt, erfolgt
eine Begutachtung durch einen Nephrologen oder Kollegen eines Transplantations-
zentrums. Diese bewerten die medizinische Dringlichkeit und schlieRen Risiken, wie
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Ubertragbare Krankheiten oder maligne Grunderkrankungen, aus. Danach kommt es
zur Meldung der Patientendaten an Eurotransplant. Diese Institution organisiert dann
die Vermittlung der Spenderorgane. Die Auswahl des Transplantatempfangers erfolgt
anhand eines Punktesystems, welches verschiedene Kriterien wie die Dringlichkeit
oder Ubereinstimmung der humanen Leukozytenantige, bewertet.

Auch die Moglichkeit einer Lebendspende muss fur die Patienten in Betracht gezogen
werden, da dadurch die Wartezeit auf ein geeignetes Spenderorgan deutlich verkurzt
werden kann. Diese kann praemptiv vorgenommen werden, das heil3t vor Eintritt der
Dialyspflichtigkeit. Die Hauptindikation fur eine Nierentransplantation ist die (pra-)ter-
minale Niereninsuffizienz, welche akut oder chronisch verlaufen kann. Absolute Kont-
raindikationen fur den Eingriff sind schwere kardiopulmonale Erkrankungen, chroni-
sche Infekte, extrarenale Malignome und eine fehlende Compliance des Patienten. Um
eine akute Transplantatabsto3ung zu verhindern, erhalten die Patienten immunsupp-
rimierende Medikamente, deren Dosis in der frihpostoperativen Phase relativ hoher
ist. Die Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression enthalt ein Basisimmunsuppres-
sivum, meistens Cyclosporin A und Tacrolimus in Kombination mit weiteren Immun-
suppressiva. Innerhalb der Erhaltungsphase wird die Dosierung dieser Medikamente

wenn moglich reduziert.

Als Alternative zur Transplantation und zur Uberbriickung der Wartezeit sind verschie-
dene Formen der Dialyse mdglich. Diese findet bei einem akuten Verlauf der Nierenin-
suffizienz temporar und bei einem chronischem Nierenversagen permanent statt. Es
besteht die Wahl zwischen der Hamodialyse und der Peritonealdialyse. Letztere hat
den Vorteil, dass der Patient die Prozedur selbststandig durchfihren kann. (Braun &
Ringe, 2006) Dialysepflichtige Nierenerkrankte weisen durch den Verlust der Menst-
ruationsblutung und einen anovulatorischen Zyklus eine verminderte Fruchtbarkeit auf.
Ursachlich sind vor allem das Auftreten von Anamien und Hyperprolaktinamien, die
Einnahme von Medikamenten, Depressionen und der Verlust des sexuellen Verlan-
gens. Bei dialysepflichtigen Schwangeren kommt es haufig zu Komplikationen, in-
trauterinen Todesfallen und Frihgeburten. (Piccoli, Conijn, Consiglio, & Nephrology,
2009)

In einer gesunden Patientin erhoht die Niere in der Schwangerschaft auf Grund des
erhohten Blutflusses die glomerulare Filtration um mehr als 50 %. Aullerdem kommt

es zu verminderten Kreatinin- und Ureawerten im Blut. Hinzu kommen eine Absenkung
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des Plasmaalbuminspiegels und ein Anstieg des Serumcholesterins. Sie produziert
vermehrt die Hormone Erythropoetin, aktives Vitamin D und Renin. Eine erkrankte
Niere kann diesen Veranderungen der Schwangerschaft nicht gerecht werden. Daher
stellt die Erkrankung eines zentralen Stoffwechselorgans in solch einer korperlichen
Ausnahmesituation wie der Schwangerschaft eine grol3e Belastung dar. Einige Nie-
renerkrankungen kommen sogar erst wahrend einer Schwangerschaft zum Vorschein,
da die Nierenfunktion besonders beansprucht wird. Etwa eine von 150 Frauen im ge-
barfahigen Alter (20 - 39 Jahre) leidet unter einer schwerwiegenden chronischen Nie-
renerkrankung (GFR <60 ml/min/1,73m?). Die geforderte Steigerung der glomerularen
Filtration ist oft eingeschrankt und auch die Produktion der genannten Hormone ist
vermindert. Eine Schwangerschaft ist bei diesen Frauen auf Grund einer reduzierten
Fruchtbarkeit und einer hoheren Rate an Fruhgeburten jedoch auch deutlich seltener.
(Williams & Davison, 2008) Dies beruht auf dem Zusammenhang zwischen einer chro-
nischen Niereninsuffizienz und einer multifaktoriell bedingten Gonadenfunktionssto-
rung, ausgelost durch die Beeintrachtigung der Hypothalamus- Hypophysen- Gona-
den-Achse, Mangelernahrung und Hyperprolaktinamie. Es kommt zunachst zu einer
Oligomenorrhoe und letztendlich zu einem Ausbleiben der Menstruationsblutung.
Durch eine Nierentransplantation kann ein regelmaRiger Zyklus wieder ermoglicht wer-
den, sodass eine Schwangerschaft moglich ist. (Braun & Ringe, 2006)

Die erste erfolgreiche Schwangerschaft nach einer Nierentransplantation fand im Jahr
1958 statt. Schon kurz nach der Transplantation verfugen die Patientinnen Uber eine
gesteigerte Libido und Normalisierung des Zyklus. Unklar bleibt, ob die Fruchtbarkeit
wieder vollstandig hergestellt werden kann. Da die Datenerhebung bezuglich Schwan-
gerschaften nach Nierentransplantation auf freiwilliger Basis erfolgt und meistens von
kleinen Single-Center-Studien stammen, ist das Wissen hinsichtlich der Risiken fur
Mutter, Fotus und Transplantat limitiert. (Sachdeva & Miller, 2020)

Generell wird eine ausreichende Beratung der transplantierten Patientinnen mit Kin-
derwunsch empfohlen. Sie mussen uber potentielle Komplikationen wie Frahgeburten,
Verschlechterung der Transplantatfunktion, Bluthochdruck, Praeklampsien und nied-
rige Geburtsgewichte aufgeklart werden. Es wird geraten, dass diese Patientinnen hin-
sichtlich der Verhutung, dem idealen Zeitpunkt der Schwangerschaft, den individuellen
Risiken und der Komorbiditaten beraten werden. Die bisher verfugbaren Daten geben
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an, dass die meisten Schwangerschaften in Nierentransplantatempfangerinnen zu ge-
sunden Sauglingen fuhren. Jedoch bleibt weiterhin unklar, ob die Schwangerschaft die
Transplantatfunktion negativ beeinflusst. (Joesphson & McKay, 2010)

Hinsichtlich der Schwangerschaftsplanung kann diese unter den im Consensus Report
der American Society of Transplantation (2005) festgelegten Bedingungen schon ein
Jahr nach Transplantation durchgefuhrt werden: im vergangenen Jahr darf keine
TransplantatabstoRung stattgefunden haben, es muss eine adaquate Transplantat-
funktion vorliegen (SCr <1,5 mg/dl), das Vorliegen von potentiell teratogenen Infektio-
nen muss ausgeschlossen sein und die Immunsuppression muss auf einem konstan-
ten Niveau gehalten werden. AuRerdem muss das Alter der Patientin, Komorbiditaten
und eine Non- Compliance innerhalb des ersten Jahres betrachtet werden. Zu den
genannten Komorbiditaten zahlen Infektionen, Diabetes mellitus, Hypertonie, kardi-
ovaskulare- und pulmonale Risiken, eine verminderte Nierenfunktion und eine patho-
logische Proteinurie, die Transplantatfunktion, die Atiologie der Grunderkrankung so-
wie Ubergewicht und Erbkrankheiten. (McKay & Josephson, 2005)
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Dissertation untersucht im Rahmen einer Metaanalyse die aktuelle Studienlage
zum Thema ,Schwangerschaft nach Nierentransplantation“. Zudem soll analysiert
werden, inwieweit das Intervall zwischen Transplantation und Schwangerschaft eine
Auswirkung auf den Schwangerschaftsverlauf, die Geburtsergebnisse und die Trans-
plantatfunktion hat. Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit sollen dann
mit denen eines Patientenstamms des interdisziplindren Transplantationszentrums
des ,Klinikum rechts der Isar® des Zeitraums 2000 bis 2020 verglichen werden. Damit
soll uberpruft werden, ob die Ergebnisse der Metaanalyse mit denen einer kleineren

Patientenkohorte Ubereinstimmen.
Folgende Fragen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Mit welchen Ergebnissen hinsichtlich Schwangerschaftsverlauf, Geburtsparame-
ter und Transplantatfunktion ist bei diesen Schwangerschaften, auch im Vergleich
zur deutschen Allgemeinbevolkerung, zu rechnen?

2. Welche Rolle spielt das Intervall zwischen Transplantation und Schwangerschaft
hinsichtlich der Ergebnisse dieser?

3. Konnen die Ergebnisse der Metaanalyse auf die klinischen Falle des ,Klinikum
rechts der Isar” angewendet werden?

4. Welche weiteren Mallnahmen und Untersuchungen sind notwendig, um einen
bessere Informationslage und Management hinsichtlich dieser Schwangerschaf-

ten zu ermdglichen?
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3 Methodik

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurde eine Metaanalyse durchgefuhrt, die sich
an den PRISMA-Richtlinien (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) orientierte. Die PRISMA-Richtlinien sind ein evidenzbasierter Leitfa-
den fur die transparente Berichterstattung von systematischen Reviews und Metaana-
lysen und dienen der Qualitatssicherung. Das ,PRISMA 2020 Statement” setzt sich
aus einer 27-teiligen Checkliste und einem Flussdiagramm zusammen. Mit diesem Di-
agramm wird der Vorgang des Informationsflusses der einzelnen Phasen einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit dargestellt. AuBerdem gibt es einen Uberblick (iber die in
der Arbeit identifizierten, eingeschlossenen und ausgeschlossenen Studien. (PRISMA,
2020)

3.1 Literaturrecherche

Im folgenden Abschnitt werden die Suchstrategie, der Ablauf der Datenextraktion so-
wie das Vorgehen der statistischen Auswertung der Daten fur die Metaanalyse darge-

legt.

3.1.1 Suchstrategie

Die Literaturrecherche wurde im Zeitraum vom 01.11.2019 bis zum 31.10.2021 durch-
gefuhrt. Berucksichtigt wurden in der Recherche Primarstudien, welche folgende
Merkmale aufweisen: (1) retrospektive Single- und Multicenter-Studien zum Thema
Graviditat nach Nierentransplantation, (2) Publikationszeitpunkt zwischen Anfang
2011 und dem 31.10.2021 und (3) deutsch- oder englischsprachige Studien. Ausge-
wahlt wurden Publikationen, welche Daten zu demografischen Parametern der Pati-
entinnen, zum Schwangerschaftsverlauf und deren Komplikationen sowie zum Trans-

plantat- und Schwangerschaftsergebnis geben.

Fur die Literaturrecherche wurden die Datenbanken Google Scholar, PubMed und EM-
BASE verwendet. Folgende Suchbegriffe wurden in verschiedenen Kombinationen je
nach Datenbank verwendet: pregnancy OR maternal OR fetal AND outcome OR com-

plications AND kidney OR renal transplant.
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Die Suche ergab 1729 Treffer. Nach Entfernen der Duplikate wurden aul3erdem Arbei-
ten ausgeschlossen, welche sich (1) nur mit Multiorgantransplantationen oder terato-
genen Effekten von Medikamenten befassten, (2) Metaanalysen oder systematische
Ubersichtsarbeiten waren, (3) nicht als ,full-text* verfligbar waren oder (4) deren Stu-
dienpopulation nicht aus Industriestaaten stammt (es wurden nur Studien aus OECD-
Landern und Taiwan erfasst). Von den 97 ausgewahlten Publikationen konnten 63
nicht berucksichtigt werden, da diese eine (1) Studienpopulation unter zehn hatten, (2)
die Studienpopulationen eine Uberschneidung von mehr als 75 % aufwiesen oder (3)
die Studien zu wenig relevante Informationen enthielten. Schlie3lich wurden 34 Stu-

dien ausgewanhlt. Der Prozess der Literaturrecherche ist in Abbildung 1 dargestellt.

Records identified through
5 database searching
(n=1729)
=
] PubMed (n =805)
K] Google Scholar (n =440)
= EMBASE (n=484)
Duplicate records removed
(n =811)
_ A 4
Titles and abstracts screened Records excluded
(n=918) (n=821)
Not available as full-text, meta-
o analyses, systematic reviews,
c P : .
s v studies of multiple organ
g transplants only or teratogenic
7] Reports assessed for eligibility drugs, study population not from
® (n =97) Australia or European/ Asian/
North American country
—/ >
Full-text articles excluded
(n=63)

) y Impact factor of journal <1, non
- peer reviewed publication, study
8 Studies included in review population <10, overlap of the
3 (n=34) study population, study contains
£ too little information

Abbildung 1 ,flow diagram* als Ubersicht (iber den Prozess der Literaturrecherche
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3.1.2 Datenextraktion

Die ausgewahlten Studien wurden hinsichtlich relevanter Daten untersucht und in
Microsoft Excel (Version 16.30) gelistet. Dabei wurden die Aspekte: Name des Autors,
Nation der Studienpopulation, Titel der Arbeit, Publikationsjahr sowie der Untersu-
chungszeitraum festgehalten.

Bezuglich der Studienpopulationen wurden die Daten zur Anzahl der Patientinnen und
Schwangerschaften und zur Anzahl der Zwillings- oder Drillingsschwangerschaften,
zum Alter bei Konzeption und Transplantation, zum Intervall zwischen Transplantation
und Konzeption, zur Dauer der Dialyse vor Transplantation und, ob es sich um eine

lebend- oder postmortale Spende handelt, erfasst.

Als Schwangerschaftskomplikationen wurden folgende Punkte aufgefuhrt: eine neu
aufgetretene Proteinurie, Hypertonie, Schwangerschaftsdiabetes, Praeklampsie,
Harnwegsinfekte und Anamien. Es wurde auch erfasst, ob wahrend der Schwanger-
schaft das HELLP Syndrom eintrat.

AuBerdem wurden die haufigsten zu Grunde liegenden Erkrankungen der Mutter er-
fasst. Dazu zahlen Glomerulonephritiden, Pyelonephritiden, Refluxnephropathien, di-
abetische Nephropathien, polyzystische Nierenerkrankungen nach Potter sowie der
systemische Lupus erythematodes. Alle weiteren Erkrankungen wurden auf Grund der
geringen Patientenzahl nicht erfasst. Auch eine schon vor der Schwangerschaft exis-
tierende Proteinurie, Hypertonie oder Diabetes mellitus wurde wenn angegeben, er-
fasst.

Bezuglich der Schwangerschaft wurde die Immunsuppressiva-Therapie wahrend der
Schwangerschaft ermittelt. Es wurden die verschiedenen Kombinationen der Arznei-
mittel aufgefuhrt. Zudem wurde die Gesamtzahl der jeweils eingenommenen Medika-
mente erfasst. Angegeben wurden die Calcineurininhibitoren Cyclosporin A und Ta-
crolimus, Steroide (Prednisolon), Azathioprin und mTOR-Inhibitoren. Auf3erdem wurde
aufgefuhrt, ob mycophenolsaurehaltige Medikamente (MMF, MPA) zum Zeitpunkt der
Konzeption oder wahrend der Schwangerschaft eingenommen wurden. Bezuglich der
Einnahme von MMF wurde auRerdem erfasst, ob den Patientinnen im behandelnden
Zentrum von einer Schwangerschaft wahrend der MMF-Einnahme abgeraten wurde.
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Die Geburtsergebnisse wurden eingeteilt in Lebendgeburt, Fehlgeburt, frihzeitiger
Schwangerschaftsabbruch, intrauteriner Fruchttod, neonataler Todesfall und Eileiter-
schwangerschaft. Zur Geburt wurden aulerdem folgende Parameter festgehalten:
Schwangerschaftsalter (in Wochen), Geburtsgewicht (in Gramm), Sectio (ja/nein), Pra-
valenz der Fruhgeburten (<37 Wochen) und Sauglinge mit niedrigem Geburtsgewicht.
Nach der ICD-10-WHO Version 2013 gilt ein Gewicht von <2500g als niedriges Ge-
burtsgewicht. (DIMDI, 2013)

Hinsichtlich des Nierentransplantats wurde untersucht, ob akute Abstol3ungsreaktio-
nen wahrend der Schwangerschaft auftraten. AuRerdem wurde die durchschnittliche
zwei-Jahres Transplantatiberlebensrate erfasst und ob es im gesamten Nacherfas-
sungszeitraum zu einem Transplantatverlust kam. Des weiteren wurde ermittelt, ob es
zu einer Verschlechterung der Transplantatfunktion wahrend der Schwangerschaft o-
der bis zu zwolf Monate spater kam. Diese Verschlechterung der Transplantatfunktion
ist in den Studien unterschiedlich definiert, weshalb hier keine einheitliche Erfassung
erfolgen konnte. Als Laborparameter fur die Nierenfunktion wurde der Serumkreatinin-
wert (in mg/dl) zum letzten Zeitpunkt vor der Schwangerschaft sowie im ersten, zwei-
ten und dritten Trimester und wenn moglich, ein Jahr nach der Schwangerschaft an-
gegeben. In ymol/l angegebene Werte wurden in mg/dl umgerechnet. Die Glomerulare
Filtrationsrate (GFR) wurde vor und nach der Schwangerschaft in ml/min/1,73m? an-

gegeben.

Nicht in allen vorliegenden Studien wurden die oben genannten Parameter erfasst.
Eine Selektion der Studien, in denen alle genannten Parameter aufgefuhrt sind, er-
schien fur diese Arbeit nicht sinnvoll, da ansonsten nur eine geringe Anzahl an Studien
fur die Bearbeitung zur Verfugung stinde. Im Rahmen der Auswertung wird dieser
Storfaktor berucksichtigt und entsprechend erwahnt. Die Daten wurden in den ver-
schiedenen Studien teilweise in Median und in Durchschnittswerten angegeben. Auch

dieser Unterschied wurde bei der Auswertung berucksichtigt.

3.1.3 Referenzwerte der deutschen Aligemeinbevolkerung

In Tabelle 3 sind die Referenzwerte fur die deutsche Bevolkerung hinsichtlich Ge-
burtsparameter und Komplikationen dargestellt. Die Daten stammen aus Quellen des
Statistischen Bundesamtes, der Deutschen Stiftung Organtransplantation, der Bund-
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desregierung, dem Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheits-
wesen, der Deutschen Diabetes Gesellschaft, UNICEF, der Techniker Krankenkasse,
Statista und der Weltgesundheitsorganisation. Fur die prozentuale Berechnung der
Geburtsergebnisse wurden die absoluten Fallzahlen von Lebendgeburten, Totgebore-
nen, terminierten Schwangerschaften und Fehlgeburten verwendet. Diese Werte wur-
den aus dem Jahr 2017 ubernommen, da nur fur diesen Jahrgang vollstandig erho-
bene Daten vorliegen.

3.1.4 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit der STATA-Software (Version 16.1) analysiert. Das
,Metan-Paket" wurde fur die Auswertung kontinuierlicher Daten verwendet und um die
Mittelwerte sowie die 95 %-Konfidenzintervalle (Kls) einzelner Studien zu ,poolen®. Au-
Rerdem wurden mit dem ,Metan-Paket” der Gesamtmittelwert der ,gepoolten” Daten
und das dazugehorige 95 %-KI ermittelt. (StataCorp, 2007) (Harris et al., 2008)

Zusatzlich wurde das ,Metaprop-Paket® verwendet, um die Pravalenzrate und die
95 %-Kls der dichotomen Endpunkte zu ,poolen®. (Nyaga, Arbyn, & Aerts, 2014)

Das Intervall zwischen Transplantation und Konzeption wurde in drei Kategorien ein-
geteilt: ein niedriges Intervall (< 5 Jahre), ein grofRes Intervall (> 5 Jahre) und ein un-
bekanntes Intervall (keine Daten). AnschlieRend wurde diese Variable verwendet, um
eine Analyse der Untergruppen in allen Endpunkten durchzufuhren, die hinsichtlich der
verfugbaren Daten als geeignet erachtet wurden, um jede Auswirkung in den End-

punkten durch diese Variable zu erkennen.

In allen Analysen wurde das ,Random-Effects-Modell* verwendet und die Heterogeni-
tat mit Q-Statistik und 12-Test bewertet. (Abdellatif et al., 2019; JPT & S., 2015) Hete-
rogenitat wurde als vernachlassigbar, maRig, erheblich und betrachtlich angesehen,
wenn der 12-Wert 0 - 40 %, 30 - 60 %, 50 - 90 % bzw. 75 - 100 % betrug. (Kontopantelis,
Springate, & Reeves, 2013) Es wurde ein p-Wert von 0.05 verwendet, um eine statis-

tisch signifikante Heterogenitat zu bestimmen.
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3.1 Die Patientinnen des ,,Klinikum rechts der Isar*

Neben den Studien fur die Metaanalyse wurde ein Patientenstamm des ,Klinikum

rechts der Isar* auf demografische Angaben und Daten hinsichtlich des Schwanger-
schaftsverlaufes, Geburtsergebnisse und Transplantatfunktion untersucht. Der Pro-

zess der Datensuche, -extraktion und -auswertung ist im folgenden Abschnitt erlautert.

3.1.5 Patientenstamm

Der Patientenstamm besteht aus vier Patientinnen mit fUnf Schwangerschaften, welche
seit dem Jahr 2000 im interdisziplinaren Transplantationszentrum im ,Klinikum rechts
der Isar® eine Transplantatniere empfangen haben, in der hauseigenen Gynakologie
oder des Klinikums der Universitat Minchen (LMU) im Rahmen einer Schwangerschaft
betreut wurden und deren Daten zur Verfugung standen. Die Daten zu den demografi-
schen Parametern, Schwangerschaftsverlauf, Saugling und Transplantatfunktion wur-
den retrospektiv betrachtet. Die Sammlung der Daten erfolgte ab dem Zeitpunkt der
Vorstellung der Patientinnen mit einer Nierenerkrankung in der Nephrologischen Klinik
im ,Klinikum rechts der Isar®. Die Einschlusskriterien zur Datenauswertung waren der
Nachweis einer oder mehrerer Schwangerschaften, sowie eine Nierentransplantation

mit Persistenz des Transplantates zum Zeitpunkt der Konzeption.

3.1.6 Untersuchungsmethoden

Retrospektiv wurden demografische und klinische Parameter anhand der Patienten-
akten untersucht. Die Daten stammten aus der elektronischen Datenbank SAP des
-Klinikum rechts der Isar” und aus Krankenakten des interdisziplinaren Transplantati-
onszentrums dieser Klinik. Diese beinhalteten Arztbriefe, Laborergebnisse, bildge-
bende Befunde, sowie Operations- und Anasthesieberichte. Die Datenerhebung

wurde anonymisiert vorgenommen.
Folgenden Daten wurden erfasst:

Patientencharakteristika: Alter bei Nierentransplantation (in Jahren), Alter bei Konzep-
tion (in Jahren), Intervall NTX-Konzeption (in Jahren), Dialyseperiode (in Jahren), Di-
alyseart, BMI, Grunderkrankung(-en), Art der Transplantation (lebend- oder postmor-
tale Spende mit Verwandtschaftsgrad und Spendergeschlecht) sowie Begleiterkran-

kungen.
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Schwangerschaft und Entbindung: Alter bei Entbindung (in Jahren), Schwanger-
schaftsalter (in Wochen), Entbindungsmodus, Indikation der Entbindung, Blutdruck (in
mmHg), Kreatinin (mg/dl) und GFR (ml/min/1,73m?) bei Entbindung, fetale oder ma-
ternale Komplikationen (Praeklampsie, Hypertonie, Infektionen, Schwangerschaftsdi-
abetes), Regime der Immunsuppression vor und wahrend Schwangerschaft und wei-

tere Medikation.

Transplantatfunktion: Nephrologische Komplikationen, Kreatininwerte (mg/dl) vor der
Schwangerschaft, wahrend jedes Trimesters und nach der Schwangerschaft, GFR
(ml/min/1,73m?) vor, wahrend und nach der Schwangerschaft, héchste Proteinurie
wahrend und nach der Schwangerschaft.

Neugeborenes: Geschlecht, Geburtsgewicht (in g), Geburtslange (in cm), Kopfumfang
(in cm), Apgar Score, pH-Wert des arteriellen Nabelschnurbluts und perinatale Diag-

nosen.

Die Patientinnen willigten bei Aufnahme als auch hinsichtlich der Transplantation im
,Klinikum rechts der Isar” zur Verwendung ihrer Daten fur wissenschaftliche Zwecke

ein.

3.1.7 Statistische Auswertung

Die gewonnenen Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel (Version 16.30) tabella-
risch erfasst. Es handelt sich auf Grund der geringen Fallzahl um rein deskriptive Da-
ten. Die grafische Darstellung der Daten erfolgte in Microsoft Word (Version 16.30).
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4 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die ausgewerteten Studien sowie deren Ergebnisse
grafisch und schriftlich dargestellt. AuRerdem werden die Ergebnisse des Vergleichs
der Intervalle zwischen Transplantation und Schwangerschaft von unter und tUber funf
Jahren beschrieben. Der zweite Abschnitt stellt die Daten der Schwangerschaften der

Patientinnen des ,Klinikum rechts der Isar” dar.

4.1 Charakteristika der Studien

Insgesamt wurden 34 retrospektive Studien ausgewertet. In Tabelle 1 sind die Anga-
ben zum Erstautor, zum Publikationsjahr, zur Nation, zum Studienzeitraum, zur Pati-
entenzahl und zur Anzahl der Schwangerschaften aufgefuhrt. In einer der vorliegen-

den Studien (Kennedy et al.) wurde der Studienzeitraum nicht angegeben.

Tabelle 1 Ubersicht (iber die Studien

Autor und Publikationsjahr Nation Zeitraum  Patienten Schwanger-
schaften
Ajaimy et al. (2016) (Ajaimy et al., 2016) USA 2009-2014 11 11
Akar et al. (2015) (Akar et al., 2015) Tirkei 1987-2011 43 43
Akcay et al. (2021) (Akcay et al., 2021) Tarkei 2001-2017 18 29
Akturk et al. (2015) (Aktirk et al., 2015) Tirkei 2004-2014 12 16
Arab et al. (2015) (Arab, Oddy, Patenaude, Kanada 2003-2010 375 375
& Abenhaim, 2015)
Bachmann et al. (2019) Deutschland 2002-2016 28 32
(Bachmann et al., 2019)
Blume et al. (2013) (Blume et al., 2013) Deutschland 1988-2010 34 53
Bramham et al. (2013) (Bramham et al., GBR 2007-2009 101 105
2013)
Celik et al. (2011) (Celik et al., 2011) Turkei 1998-2008 24 31
Chakhtoura et al. (2015) Frankreich  1967-2012 21 21
(Chakhtoura et al., 2015)
Correia et al. (2020) (Correia, 2020) Portugal 1991-2019 43 44
Debska-Slizien et al. (2014) Polen 1980-2012 17 22

(Debska-Slizien et al., 2014)

Devresse et al. (2017) Niederlande 1994-2010 32 57
(Devresse & Jassogne, 2017)
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Autor und Publikationsjahr Nation Zeitraum  Patienten Schwanger-
schaften

Farr et al. (2014) (Farr et al., 2014) Osterreich 1999-2013 10 12

Hebral et al. (2014) (Hebral et al., 2014) Frankreich  1969-2011 46 61

Hortu et al. (2019) (Hortu et al., 2020) Turkei 1995-2017 51 52

Kennedy et al. (2012) Irland n. a. 18 29

(Kennedy & Hussein, 2012)

Lopez et al. (2011) (Lopez et al., 2011) Spanien 1986-2010 20 24

Madazli et al. (2020) (Madazli et al., 2020) Tirkei 2010-2018 32 32

Majak et al. (2017) (Majak et al., 2017) Norwegen 1969-2013 119 175

Mohammadi et al. (2017) Australien 1976-2015 35 56

(Mohammadi & Borg, 2017)

Moritz et al. (2018) (Moritz, 2017) USA 1967-2017 1101 1993

Perales-Puchalt et al. (2012) Spanien 1995-2009 23 29

(Perales-Puchalt, 2012)

Piccoli et al. (2016) Italien 1978-2013 194 194

(Piccoli & Cabiddu, 2016)

Rocha et al. (2013) (Rocha et al., 2013) Portugal 1983-2009 24 25

Sarween et al. (2016) GBR 2001-2015 387 569

(Sarween et al., 2016)

Stoumpos et al. (2016) GBR 1973-2013 89 138

(Stoumpos et al., 2016)

Svetitsky et al. (2018) Israel 2001-2017 18 22

(Svetitsky et al., 2018)

Van Buren et al. (2019) Niederlande 1971-2010 30 43

(Van Buren et al., 2012)

Vannevel et al. (2017) * 1988-2015 52 52

(Vannevel et al., 2018)

Wielgos et al. (2012) (Wielgos et al., 2012) Polen 2005-2010 19 19

Wyld et al. (2013) (Wyld, Clayton, Australien 1971-2010 447 692

Kennedy, Alexander, & Chadban, 2013)

Yi-Ping et al. (2014) Taiwan 1992-2013 13 15

(Yi-Ping & Jin-Chung, 2016)

You et al. (2014) (You et al., 2014) Korea 1995-2013 29 41

*Belgien, Schweiz, Osterreich, Irland, Australien, n. a.

= nicht angegeben



Ergebnisse 15

4.1 Auswertung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 5111 Schwangerschaften mit 5232 Foten (inklusive 36 Zwillings-,
drei Drillings- und 82 undefinierten multiplen Schwangerschaften) bei 3519 Patientin-
nen erfasst. Die Patientinnen waren bei Transplantation im Durchschnitt 25,4 Jahre alt
(95 % KI, 22.83-27.98) und bei Konzeption 30,8 Jahre alt (95 % KI, 29.87-31.71). Das
Intervall zwischen Transplantation und Schwangerschaft lag durchschnittlich bei funf
Jahren (95 % KI, 4.32-5.66). Die Schwangerschaften endeten in 84 % der Falle mit
Lebendgeburten (95 % KIl, 0.80-0.89), in 7 % mit Fehlgeburten (95 % KiI, 0.04-0.10) und
in 4% der Falle wurde die Schwangerschaft frihzeitig abgebrochen (95 % KiI, 0.03-
0.04). In keinen der Falle kam es zu einem intrauterinen Fruchttod, einem neonatalen
Todesfall oder einer Eileiterschwangerschaft. Eine Lebendspende erhielten 45 % der
Patientinnen (95% KI, 0.43-0.48). Laut Angaben von Eurotransplant aus dem Jahr
2019, ist dieser Wert nahezu doppelt so hoch wie der deutsche Durchschnittswert von
24,4 % (far Manner und Frauen). (Waage, 2019)

Die haufigsten Komplikationen wahrend der Schwangerschaft waren eine Hypertonie
mit 15 % (95 % KI, 0.04-0.30), Praeklampsie mit 23 % (95 % KI, 0.20-0.26), Proteinurie
mit 18 % (95 % KI, 0.08-0.29) und Schwangerschaftsdiabetes mit 6 % (95 % Kl, 0.04-
0.08).

62 % (95 % KI, 0.60-0.64) der Sauglinge kamen durch eine Sectio zur Welt. Der Durch-
schnittswert lag in Deutschland 2017 bei nichttransplantierten Patientinnen bei 30,5 %.
(Statistisches Bundesamt, 2018) Das Schwangerschaftsalter lag durchschnittlich bei
35,9 Wochen (95% KIl, 35.22-36.50) und das Geburtsgewicht bei 2504 g (95 % KiI,
2349.31-2658.98). Im Vergleich dazu liegt in Deutschland das Schwangerschaftsalter
im Mittel bei 38 Wochen und das durchschnittliche Geburtsgewicht bei 3480g.
(Kiserud, Piaggio, Carroli, & Widmer, 2017) In 49 % der Falle kam es zu einer Fruhge-
burt (95 % KI, 0.47-0.51), was laut dem Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz
im Gesundheitswesen deutlich Uber dem deutschen Durchschnittswert von 8,4 % liegt.
(Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2017) 33 %
der Sauglinge hatten ein niedriges Geburtsgewicht (95 % KIl, 0.31-0.35). Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 Ubersicht (iber die demografischen Parameter im Vergleich zu denen der deut-

schen Allgemeinbevdlkerung

Demografische Daten
(n=Anzahl der Studien)

Durchschnitt/

Haufigkeit (95% Ki)

Allgemeinbevoélkerung
Deutschland

Alter bei Konzeption (in Jahren)
(28)

Intervall Transplantation
Schwangerschaft (in Jahren)
(27)

Alter bei Transplantation
(in Jahren) (12)

Lebendspende (14)
Schwangerschaftsergebnisse

Lebendgeburt

Fehlgeburt

Fruhzeitiger
Schwangerschaftsabbruch

Komplikationen

Hypertonie

Praeklampsie

Schwangerschaftsdiabetes
Proteinurie
Geburtsergebnisse

Sectio
Schwangerschaftsalter (in
Wochen)

Geburtsgewicht (in Gramm)

Frihgeburt

Niedriges Geburtsgewicht
(<25009)

30,8 (29.87-31.71)

5,0 (4.32-5.66)

25,4 (22.83-27.98)

45,0% (0.43-0.48)

84,0% (0.80-0.89)

7,0% (0.04-0.10)
6,0% (0.05-0.06)

15,0% (0.04-0.30)

23,0% (0.20-0.26)

6,0% (0.04-0.08)
18,0% (0.08-0.29)

62,0% (0.60-0.64)
35,9 (35.22-36.50)
2504,15 (2349.31-

2658.98)
49,0% (0.47-0.51)

33,0% (0.06-0.19)

31,6 (Statistisches Bundesamt,
2020) (2020)

n. a.

24,4% (Waage, 2019) (2019)
Jahr 2017

87,3% (Statistisches Bundesamt,
2021)

n.a.

11,3% (Statista Research
Department, 2021)

5%-10% (Seeland et al., 2019)
(2018)

2,3% (Institut fur
Qualitatssicherung und
Transparenz im
Gesundheitswesen, 2017) (2016)

5,4% (Schafer-Graf, 2018) (2018)

n. a.

30,5% (Statistisches Bundesamt,
2018) (2017)

38 (lwen, 2017) **

3480 (Kiserud et al., 2017)

8,4% (Institut fur
Qualitatssicherung und
Transparenz im
Gesundheitswesen, 2017) (2016)

6,6% (Unicef, 2019) (2015)
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*dieser Wert gilt fir Ménner und Frauen **normale Schwangerschaftsdauer

%

Author Effect (95% Cl) Weight
Ajaimy et al. —:-0— 33.60 (23.76,43.44) 0.88
Akar et al. —_—— 31.30(23.07,39.53) 1.26
Akcay et al. T 29.70 (19.31,40.09) 0.79
Bachmann et al. -|0- 31.97 (29.05, 34.89) 9.98
Blume et al. —_—— 28.77 (18.48,39.06) 0.80
Bramham et al. —— 31.88 (21.71,42.05) 0.82
Celik et al. —— 26.40 (17.78,35.02) 1.14
Chakhtoura et al. —— 34.50 (27.64,41.36)  1.81
Correia et al. — 30.60 (22.17,39.03) 1.20
Debska-Slizien et al. —— 30.00 (20.20, 39.80) 0.89
Devresse et al. —_— 31.65(23.59,39.71)  1.31
Hebral et al. —— 33.08 (26.61, 39.55) 2.03
Kennedy et al. —— 32.80 (24.74, 40.86) 1.31
Lopez et al. — 29.00 (19.20, 38.80) 0.89
Majak et al. + 31.25(21.45,41.05) 0.89
Mohammadi et al. * 30.40 (29.22, 31.58) 61.55
Moritz et al. —_— 30.00 (20.20, 39.80) 0.89
Perales-Puchalt et al. + 29.72 (19.57,39.87) 0.83
Piccoli et al. —_—— 32.90 (24.86, 40.94) 1.32
Rocha et al. —_— 28.56 (15.74,41.38) 0.52
Sarween et al. + 29.17 (18.53,39.81) 0.75
Stoumpos et al. —_—— 30.30 (20.30, 40.30) 0.85
Van Buren et al. —_— 29.18 (19.11,39.25) 0.84
Vannevel et al. —:0— 32.80 (23.98,41.62) 1.09
Wielgos et al. — 29.90 (23.04, 36.76)  1.81
Wyld et al. —_—— 30.46 (19.70,41.22) 0.74
Yi-Ping et al. —:0— 33.10 (24.67, 41.53) 1.20
You et al. —— 32.36 (25.11,39.61) 1.62
Overall, IV (I = 0.0%, p = 1.000) Q 30.79 (29.87, 31.71) 100.00
| |
-50 0 50

Abbildung 2  Forest Plot zur Darstellung des Alters bei Konzeption
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%
Author Effect (95% Cl) Weight
Akcay et al. 24.20 (15.93, 32.47) 9.71
Bachmann et al. —_— 26.15 (14.61, 37.69) 4.98
Celik et al. 21.20 (12.18, 30.22) 8.17
Debska-Slizien et al. 26.57 (16.83, 36.31) 7.00
Devresse et al. —_——— 23.52 (11.62, 35.42) 4.69
Farr et al. 2717 (21.92, 32.42) 24.07
Moritz et al. —_— 24.00 (11.65, 36.35) 4.36
Rocha et al. —_— 25.14 (12.24, 38.04) 3.99
Stoumpos et al. —_— 25.20 (12.66, 37.74) 4.22
Svetitsky et al. 23.43 (16.45, 30.41) 13.64
Vannevel et al. 26.80 (16.80, 36.80) 6.65
Yi-Ping et al. 28.50 (19.68, 37.32) 8.54
Overall, IV (I = 0.0%, p = 0.996) 25.41 (22.83, 27.98) 100.00

I
-50

0

50

Abbildung 3  Forest Plot zur Darstellung des Alters bei Transplantation
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O/O
Author Effect (95% ClI) Weight
Ajaimy et al. —— 3.81 (-0.85, 8.47) 2.08
Akar et al. —0—1 3.00 (0.94, 5.06) 10.68
Akcay et al. ¢ 477 (-2.42,11.96) 0.87
Bachmann et al. g 593 (-2.18,14.04) 0.69
Blume et al. — 7.93(-0.97,16.83) 0.57
Bramham et al. -+ 6.01 (-4.87,16.89) 0.38
Celik et al. —_— 5.20 (1.48, 8.92) 3.26
Chakhtoura et al. — 8.00 (-1.60,17.60) 0.49
Debska-Slizien et al. ——— 3.40 (-1.50, 8.30) 1.88
Hebral et al. - 5.79 (-2.19,13.77) 0.71
Hortu et al. . * 9.70 (-1.86,21.26) 0.34
Kennedy et al. —f— 4.81 (1.05, 8.57) 3.20
Lopez et al. —— 5.06 (-0.80,10.92) 1.32
Madazli et al. — 7.20 (0.14, 14.26) 0.91
Mohammadi et al. ng 5.50 (4.52, 6.48) 4712
Moritz et al. * 5.40 (-3.03,13.83) 0.64
Perales—Puchalt et al. N S— 6.72 (2.66, 10.78) 2.75
Piccoli et al. * 5.39 (-2.80,13.58) 0.67
Rocha et al. —+:— 4.03 (-0.28, 8.34) 2.43
Stoumpos et al. —r 3.70 (1.68, 5.72) 11.10
Svetitsky et al. —_— 6.21 (1.09, 11.33) 1.73
Van Buren et al. | * 6.77 (-0.91,14.45) 0.77
Vannevel et al. g 6.10 (-1.35,13.55) 0.82
Wielgos et al. — 5.20 (0.50, 9.90) 2.05
Wyld et al. ng 5.61(-2.68,13.90) 0.66
Yi-Ping et al. * 6.36 (-1.95,14.67) 0.66
You et al. - 4.60 (-1.48,10.68) 1.23
Overall, IV (I° = 0.0%, p = 0.997) O 4.99 (4.32,5.66) 100.00

|
-20

I
20

Abbildung 4  Forest Plot zur Darstellung des Intervalls zwischen Transplantation und Kon-

zeption



Ergebnisse 20
%
Author ES (95% ClI) Weight
Ajaimy et al. * : 0.73 (0.43,0.90) 1.99
Akar et al. —_—— 0.67 (0.53,0.80) 2.99
Akcay et al. —0—1'- 0.72 (0.54,0.85) 2.76
Akturk et al. g I 0.65 (0.41,0.83) 2.36
Arab et al. ! - 0.98(0.96,0.99) 3.57
Bachmann et al. | — 1.00(0.89,1.00) 2.82
Blume et al. —_—— I 0.60 (0.47,0.72) 3.12
Bramham et al. ‘I—O— 0.91 (0.84,0.95) 3.36
Celik et al. —_—— 0.74 (0.57,0.86) 2.80
Chakhtoura et al. + : 0.57 (0.37,0.76) 2.52
Correia et al. ——— 0.80 (0.65,0.89) 3.01
Debska-Slizien et al. * 0.77 (0.57,0.90) 2.56
Devresse et al. —— : 0.73 (0.60,0.83) 3.15
Farr et al. - 1.00 (0.77,1.00) 2.13
Hebral et al. —_— 0.78 (0.67,0.86) 3.23
Hortu et al. —_—— 0.83 (0.70,0.91) 3.09
Kennedy et al. —_— 0.74 (0.57,0.86) 2.80
Lopez et al. —4— 0.83 (0.64,0.93) 2.62
Madazli et al. —_—— 0.88 (0.72,0.95) 2.82
Majak et al. : — 0.95(0.91,0.98) 3.47
Mohammadi et al. —_— 0.80 (0.68,0.89) 3.12
Moritz et al. -+ I 0.73(0.72,0.75) 3.64
Perales—Puchalt et al. —:0— 0.90 (0.74,0.96) 2.76
Piccoli et al. I -+ 0.97(0.94,0.99) 3.48
Rocha et al. —f—o— 0.96 (0.81,0.99) 2.68
Sarween et al. —— I 0.69 (0.65,0.72) 3.60
Stoumpos et al. —_— ! 0.73 (0.65,0.80) 3.42
Svetitsky et al. :—0— 0.95 (0.78,0.99) 2.56
Van Buren et al. | ——e¢ (.98 (0.88,1.00) 2.99
Vannevel et al. : —¢ 0.98(0.90,1.00) 3.10
Wielgos et al. — 1.00 (0.83,1.00) 2.45
Wyld et al. - 0.74 (0.71,0.77)  3.61
Yi-Ping et al. * 0.83 (0.61,0.94) 2.40
You et al. —_—— 0.73 (0.59,0.84) 3.02
Overall (I"2 =93.00%, p = 0.00) <> 0.84 (0.80,0.89) 100.00

I
0

Abbildung 5 Forest Plot zu Darstellung der Prédvalenz an Lebendgeburten



Ergebnisse

Author

Ajaimy et al.
Akar et al.

Akcay et al.
Aktlrk et al.
Arab et al.
Bachmann et al.
Blume et al.
Bramham et al.
Celik et al.
Chakhtoura et al.
Cormreia et al.
Debska-Slizien et al.
Devresse et al.
Farret al.

Hebral et al.
Hortu et al.
Kennedy et al.
Lopez et al.
Madazli et al.
Majak et al.
Mohammadi et al.
IMaritz et al.
Perales-Puchalt et al.
Piccoli et al.
Rocha et al.
Sarween et al.
Stoumpas ef al.
Swvetitsky et al.
Van Buren et al.
Vannevel et al.
Wielgos et al.
Wyld et al.
Yi-Ping et al.
You et al.

-—
o

>~——
*
>—

| —.—

Overall (12 = 93.02%, p = 0.06>

|
1

%

ES(95%CI)  Weight

0.18 (0.05, 0.48) 1.99
0.28 (0.17,0.43) 2.99
0.17 (0.08, 0.35) 2.76
0.24 (0.10, 0.47) 2.36
0.00 (0.00, 0.01) 3.56
0.00 (0.00, 0.11) 2.82
0.20 (0.12, 0.32) 3.12
0.00 (0.00, 0.03) 3.36
0.00 (0.00, 0.11) 2.80
0.33(0.17, 0.55) 2.53
0.14 (0.06, 0.27) 3.01
0.09 (0.03, 0.28) 2.56
0.15(0.08, 0.27) 3.15
0.00 (0.00, 0.23) 2.13
0.15 (0.09, 0.25) 3.23
0.15 (0.08, 0.28) 3.09
0.13 (0.05, 0.29) 2.80
0.17 (0.07, 0.36) 2.62
0.00 (0.00, 0.11) 2.82
0.00 (0.00, 0.02) 3.47
0.11 (0.05, 0.21) 3.12
0.18 (0.16, 0.20) 3.64
0.03 (0.01,0.17) 2.76
0.02 (0.01, 0.05) 3.48
0.00 (0.00, 0.13) 2.68
0.13 (0.1, 0.16) 3.60
0.16 (0.11, 0.23) 3.42
0.00 (0.00, 0.15) 2.56
0.00 (0.00, 0.08) 2.99
0.00 (0.00, 0.07) 3.10
0.00 (0.00, 0.17) 2.45
0.08 (0.07, 0.11) 3.61
0.00 (0.00, 0.18) 2.41
0.18 (0.09, 0.31) 3.02

0.07 (0.04, 0.10) 100.00

|
0

Abbildung 6 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Fehlgeburt



Ergebnisse 22
%
Author ES (95% Cl) Weight
Ajaimy et al. >r—— 0.00 (0.00, 0.26) 0.22
Akar et al. H 0.02 (0.00, 0.12) 0.85
Akcay et al. -—— 0.07 (0.02, 0.22) 0.58
Akturk et al. *~—— 0.00 (0.00, 0.19) 0.32
Arab et al. * : 0.00 (0.00, 0.01) 7.32
Bachmann et al. >~ 0.00 (0.00, 0.11) 0.63
Blume et al. | —— 0.13 (0.07, 0.25) 1.04
Bramham et al. : —— 0.10 (0.05, 0.17) 2.06
Celik et al. | —— 0.19 (0.09, 0.36) 0.61
Chakhtoura et al. -f—’— 0.10 (0.03, 0.29) 0.42
Correia et al. - 0.02 (0.00, 0.12) 0.85
Debska-Slizien et al. — 0.05 (0.01, 0.22) 0.44
Devresse et al. - 0.04 (0.01, 0.12) 1.12
Farretal. r-—r— 0.00 (0.00, 0.24) 024
Hebral et al. - 0.04 (0.01, 0.12) 1.39
Hortu et al. 0:— 0.00 (0.00, 0.07) 1.02
Kennedy et al. >~ 0.00 (0.00, 0.12) 0.58
Lopez et al. Q—I_ 0.00 (0.00, 0.14) 0.48
Madazli et al. >~ 0.00 (0.00, 0.11) 0.63
Majak et al. > 0.00 (0.00, 0.02) 3.42
Mohammadi et al. ————r 0.07 (0.03, 0.17) 1.10
Moritz et al. * 0.04 (0.03, 0.05) 38.62
Perales-Puchalt et al. >~—— 0.00 (0.00, 0.12) 0.58
Piccoli et al. > 0.00 (0.00, 0.02) 3.79
Rocha et al. >~ 0.00 (0.00, 0.13) 0.50
Sarween et al. : - 0.18 (0.15, 0.21) 11.11
Stoumpos et al. - 0.06 (0.03, 0.11) 270
Svetitsky et al. >—— 0.00 (0.00, 0.15) 0.44
Van Buren et al. O—f— 0.00 (0.00, 0.08) 0.85
Vannevel et al. L o ol 0.00 (0.00, 0.07) 1.02
Wielgos et al. >~—— 0.00 (0.00, 0.17) 0.38
Wyld et al. . 0.11 (0.09, 0.14) 13.50
Yi-Ping et al. —— 0.11(0.03, 0.33) 0.36
You et al. —— 0.05 (0.01, 0.16) 0.81
Overall (1"2=0.00%,p=.) O 0.04 (0.03, 0.04) 100.00
l
I
0

Abbildung 7 Forest Plot zur Darstellung der Prdvalenz fiir einen friihzeitgien Schwanger-

schaftsabbruch



Ergebnisse 23
%
Author ES (85% Cl) Weight
Akcay et al. —— 0.05(0.01,0.23) 6.46
Arab et al. L 0.02 (D.02, 0.05) 7.09
Celik et al. —_—l 0.17 (0.07, 0.38) 8.54
Chakhtoura et al. —_—— 0.14 (0.05, 0.35) 6.46
Carreia et al. B 0.02(0.01,0.15) 8.71
Devresse etal. e 0.04(0.01,0.12) 6.87
Farr etal. . 0.50 (D.24, 0.76) 5.88
Kennedy et al. -4 0.48(0.31,0.88) 863
hohammadi et al. 0.18 (D.1D, 0.30) 6.88
Woritz et al. E - 0.48 (0.48, 0.50) 7.13
Perales-Puchalt et al. —i*— 0.17 (0.08, 0.35) 6.63
Stoumpos et al. - 0.06 (0.03, 0.11) 7.02
Svetitsky et al. —0-—:— 0.09(0.03, 0.28) 6.49
Vannevel et al. :'—-.-— 0.25(D.15,0.38) 6.84
Wielgos et al. —— 0.05 (0.01, 0.25) 8.40

Overall (12 = 97.86%, p = 0.00} <> 0.15(0.04, 0.30) 100.00

Abbildung 8 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie



Ergebnisse 24

%
Author ES (95% CI) Waight
Ajaimy et al. —» 0.27 (0.10, 0.57) 1.34
Akar et al. —_— 0.17 (0.08, 0.35) 2.66
Akcay et al. T -+ 0.38 (0.21,0.59) 2.16
Akturk et al. > 0.17 (0.05, 0.45) 1.44
Arab et al. —— 0.26 (0.22, 0.31) 6.30
Bachmann et al. —_— 0.16 (0.07,0.32) 2.83
Blume et al. —_— 0.26 (0.16, 0.40) 3.70
Bramham et al. —— 0.23 (0.16,0.32) 4.79
Chakhtoura et al. — 0.10(0.03, 0.29) 2.16
Correia et al. —1—0— 0.31 (0.19, 0.48) 2.98
Debska-Slizien et al. —4—————— 0.06 (0.01, 0.27) 1.86
Devresse et al. —_—— 0.11 (0.05, 0.21) 3.83
Hebral et al. —_— 0.26 (0.17,0.38) 3.95
Hortu et al. ——— 0.12 (0.05, 0.23) 3.67
Kennedy et al. —_—— 0.21 (0.10, 0.38) 2.66
Lopez et al. —— 0.10 (0.03, 0.30) 2.09
Nadazli et al. ¥~ 0.34 (0.20, 0.52) 2.83
Majak et al. B 0.37 (0.30, 0.45) 5.56
Mohammadi et al. —_— 0.30 (0.20, 0.43) 3.80
Moritz et al. - 0.28 (0.27,0.31) 6.96
Perales-Puchalt et al. —#———— 0.07 (0.02, 0.22) 2.66
Rocha et al. . 0.25(0.12, 0.45) 2.36
Stoumpos et al. —— : 0.11(0.07,0.17) 525
Svetitsky et al. — 0.27 (0.13, 0.48) 2.23
Van Buren et al. —_—— 0.28 (0.17,0.43) 3.33
Vannevel et al. | —— 0.38 (0.26, 0.52) 3.67
Wielgos et al. - -+ 0.32 (0.15, 0.54) 2.01
Wyld et al. —— 0.29(0.23,0.36) 5.72
Yi-Ping et al. ‘. 0.22 (0.09, 0.45) 1.94
You et al. —_—T— 0.27 (0.16, 0.42) 3.25
Overall (2 =64.92%, p = 0.00)<> 0.23 (0.20, 0.26) 100.00
|

A

| |
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Abbildung 9  Forest Plot zur Darstellung der Prdvalenz fiir eine Préeklampsie



Ergebnisse 25
%
Authar E6 {95% Gl Welght
1
1
Akeay ot al . * 0.33(0.17. 055) 1049
1
Bramham e al. | —— 0.32(0.23. 041} 1354
1
1
Debska-Sllzlen ot al. — 0.2 (0.03, 0:34) 94
1
Kannady &1 al. : - 9.62 (0.34, D GB) 1n3r
1
1
Lopez = al — 9.00 (8.00, D.16} 1034
1
1
Mohemmadl &t & —pd——e $.14(4.07, 026) 1274
I
Rocha etal. —o—ol— 9.13(0.04, 031) 1037
1
1
Svetitzky et al. —_—— .14 (0.05, D33} 1062
1
1
Wilges et al. —.-—e— 0.05(0.01,025) 1019
|
Ovenall (°2 = 79.00%. p = 8.04) <> 9.18(0.06. 029 100.00

-]

Abbildung 10 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine neu auftretende Proteinurie

Author

Akar et al.

Blume et al.

Celik et al.

Correia et al.

Debska-Slizien et al.

Hortu et al.

Madazli et al.

Mohammadi et al.

Perales—Puchalt et al.

Rocha et al.
Wielgos et al.

Yi-Ping et al.

>

|

4

—e

Overall (12 = 85.03%, p = 0.00)

S

ES (95% Cl)

0.55 (0.38, 0.72)
0.28 (0.18, 0.42)
0.67 (0.47, 0.82)
0.43 (0.28, 0.59)
0.24 (0.10, 0.47)
0.23 (0.14, 0.36)
0.31 (0.18, 0.49)
0.55 (0.42, 0.68)
0.72 (0.54, 0.85)
0.67 (0.47, 0.82)
0.21 (0.09, 0.43)
0.00 (0.00, 0.18)

0.39 (0.26, 0.52)

%

Weight

8.37
9.02
8.10
8.60
7.53
9.00
8.49
9.07
8.37
8.10
7.72
7.63

100.00

I
0

Abbildung 11 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Andmie



Overall (12 = 66.00%, p = 0.00)
1

|
1

0

Abbildung 12 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz flir Schwangerschaftsdiabetes

Ergebnisse 26
%
Author ES (85% CI) Weight
Akar ot al. -— 0.03(0.01,0.17) 3.03
Akcay et al. —-— 0.05 (0.01,0.23) 2.42
Akturk et al. 0.08 (0.01,0.35) 1.57
Arab et al. :-0— 0.09 (0.06, 0.12) B.17
Bachmann et al. -.’_ 0.06 (0.02, 0.20) 3.24
Blume et al. —|+— 0.08 (0.03, 0.18) 4.37
Bramham et al. - 0.03 (0.01, 0.08) 5.88
Celik st al. —— 0.04 (0.01,0.20) 2.66
Correia et al. —— 0.11 (0.05,0.26) 3.43
Devressae st al. >~ 0.02 (0.00, 0.09) 4.54
Fam et al. : * 0.20 {0.06, 0.51) 1.36
Hebral st al. ' —— 0.21 (0.13,0.33) 4.70
Hortu et al. - 0.04 {0.01,0.13) 4.33
Kennedy et al. —— 0.07(0.02,0.22) 3.03
Lopez et al. — 0.05(0.01,0.24) 2.33
Madezli et al. —— 0.06 (0.02, 0.20) 3.24
Majak st al. L 0.02 (0.01, 0.05) 7.02
Moritz et al. * 0.07 (0.06, 0.08) 9.25
Rocha et al. —— 0.08 (0.02,0.28) 266
Sarween et al. : - 0.13(0.10, 0.16) B.59
Svetitsky et al. *~— 0.00 (0.00, 0.15) 2.50
Wislgos et al. BT S— 0.11¢0.03,0.31) 225
Wyld et al. - 0.03 (0.01, 0.08) 7.26
Yi-Ping st al. -_—— 0.11(0.03,0.33) 2.16
0.06 (0.04, 0.08) 100.00



Ergebnisse 27
%
Author ES (95% Cl) Weight
Akar et al. | ———  0.83(0.65,092) 1.26
Akcay et al. ; —— 0.90(0.71,0.97) 1.51
Arab et al. - 0.53 (0.48, 0.58) 9.13
Bachmann et al. —f—'b— 0.75(0.58, 0.87) 1.06
Blume ef al. —_— 0.73 (0.56, 0.85) 1.03
Bramham et al. —_— 0.62 (0.52,0.71) 2.59
Celik et al. +— 0.57 (0.37,0.74) 0.58
Correia et al. —_—t— 0.69 (0.52, 0.81) 1.01
Debska-Slizien et al. r— 0.71 (0.47,0.87) 0.51
Devresse et al. —_—— 0.65 (0.50,0.78) 1.18
Farretal * 0.62 (0.36, 0.82) 0.34
Hebral et al. —_—— 0.72(0.59,0.82) 1.75
Hortu et al. [ ——— 0.88(0.76,0.95) 260
Kennedy et al. : 0.48 (0.29, 0.67) 0.57
Lopez et al. » 0.60 (0.39, 0.78) 0.52
Madazli et al. S 0.86 (0.69,0.94) 1.42
Majak et al. — 0.66 (0.59, 0.73) 4.70
Mohammadi et al. —_— 0.62 (0.48,0.75) 1.19
Moritz et al. - | 0.52 (0.49, 0.55) 37.72
Piccoli et al. : —— 0.82 (0.76,0.87) 7.96
Rocha et al. -+ 0.64 (0.45,0.80) 0.67
Sarween et al. —— 0.61 (0.56, 0.66) 10.21
Stoumpos et al. : —— 0.78 (0.69,0.85) 3.75
Svetitsky et al. —e 0.71 (0.50, 0.86) 0.64
Van Buren et al. ———— : 0.40 (0.27,0.56) 1.08
Vanneavel et al. —_—— ' 0.35(0.23,0.48) 1.43
Wielgos et al. : —— (95(0.75,099) 237
Yi-Ping et al. *>- 0.60 (0.36, 0.80) 0.39
You st al. —_— 0.48 (0.33,0.65) 0.82
Akturk et al. I (Excluded) .
Overall (1"2=0.00%,p = .) o 0.62 (0.60, 0.64) 100.00
I
1

|
0

Abbildung 13 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Sectio



Ergebnisse 28

%
Author Effect (95% CI) Weight
Ajaimy et al. * 37.00 (35.78, 38.22) 28.03
Akcay et al. — 35.67 (28.14, 43.20) 0.73
Aktirk et al. —— 28.00(18.20, 37.80) 043
Bachmann et al. + 33.25(26.45,40.05) 0.89
Blume et al. — 3466 (2764, 4168) 0.84
Bramham et al. —— 35.88 (2963, 42.13) 1.06
Celik et al. ~— 28.30 (5.96. 50.64) 0.08
Correia et al. —— 35.00 (29.51. 40.49) 1.37
Debska-Slizien et al. + 34.38 (2566, 43.10) 0.54
Devresse et al. > 30.50 (8.35, 52.65) 0.08

Farr et al.

Hebral et al.
Hortu et al.
Kennedy et al.
Lopez et al.
Madazli et al.
Majak et al.
Mohammadi et al.
Moritz et al.
Perales-Puchalt et al.
Piccoli et al.
Rocha et al.
Stoumpos et al.
Svetitsky et al.
Van Buren et al.
Vannevel et al.
Wielgos et al.
Wyld et al.
Yi-Ping et al.
Youetal.
Overall, DL (I" = 0.0%, p = 0.999)

°++++++*’++~+°+*+++*+

1.20
2.23
1.87

36.00 (30.12, 41.88)

34.49 (30.18, 38.80)

36.40 (31.70, 41.10)

34.88 (26.28, 43.48) 0.56
37.07 (33.40, 40.74) 3.08
33.10 (22.52, 43.68) 0.37
36.50 (29.64, 43.36) 0.88
35.50 (34.54, 36.46) 44.87
35.90 (29.24, 42.56) 0.93
33.41(16.14,50.68) 0.14
35.60(29.96, 41.24) 1.30
35.20(29.32,41.08) 1.20
31.69 (11.62,51.76) 0.10
33.00 (27.63, 38.37) 1.43
36.04 (28.36, 43.72) 0.70
34.80(28.14,41.46) 0.93
34.90 (27.92, 41.88) 0.85
35.00 (25.20, 44.80) 0.43
35.40(29.13,41.67) 1.05
36.92 (32.14, 41.70) 1.81
35.86 (35.22, 36.50)100.00

I
-50

NOTE: Weights are from random-effects model
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Abbildung 14 Forest Plot zur Darstellung des durchschnittlichen Schwangerschaftsalters



Ergebnisse 29
%
Author Effect (95% CI) Weight
Ajaimy et al. —— 2450.14 (1585.33, 3314.95) 3.21
Akar et al. * 2408.00 (693.82, 4122.18) 0.82
Akcay et al. —— 2894.00 (1402.47, 4385.53) 1.08
Aktlrk et al. —— 2540.00 (1175.87, 3904.13) 1.29
Bachmann et al. —_—— 1921.12 (397.74, 3444.50) 1.03
Blume et al. — e 2319.86 (890.67, 3749.05) 1.17
Celik et al. —_—— 2747.10 (1481.36, 4012.84) 1.50
Correia et al. ——— 2221.00 (907.82, 3534.18)  1.39
Debska-Slizien et al. —_—— 2470.30 (1411.86, 3528.74) 2.14
Farr et al. —_—— 2467.00 (957.83, 3976.17)  1.05
Hebral et al. —— 2663.98 (1504.09, 3823.87) 1.78
Hortu et al. _—— 2664.60 (1463.14, 3866.06) 1.66
Kennedy et al. g 2921.50 (1038.74, 4804.26) 0.68
Lopez et al. —— 2655.41 (1553.87, 3756.95) 1.98
Madazli et al. L g 2051.00 (-71.64,4173.64) 0.53
Majak et al. e — 2384.00 (1002.23, 3765.77) 1.26
Mohammadi et al. - 2520.60 (2323.62, 2717.58) 61.79
Moritz et al. —_—— 2571.00 (1077.51, 4064.49) 1.07
Perales—Puchalt et al. * 2643.10 (890.30, 4395.90) 0.78
Piccoli et al. —_—— 2420.00 (1165.62, 3674.38) 1.52
Rocha et al. —— 2318.20 (1147.91, 3488.49) 1.75
Stoumpos et al. —— 2464.00 (1039.11, 3888.89) 1.18
Svetitsky et al. —_—— 2186.00 (736.02, 3635.98) 1.14
Van Buren et al. + 2485.70 (835.82, 4135.58) 0.88
Vannevel et al. —r— 2283.00 (764.03, 3801.97) 1.04
Wielgos et al. —— 2246.00 (875.99, 3616.01)  1.28
Wyld et al. —_—— 2418.50 (883.85, 3953.15)  1.02
Yi-Ping et al. —— 2208.80 (878.38, 3539.22) 1.35
You et al. ——— 2783.25 (1829.04, 3737.46) 2.63
Overall, DL (I2 = 0.0%, p = 1.000) O 2504.15 (2349.31, 2658.98)100.00

|
-5000

NOTE: Weights are from random-effects model

|
5000

Abbildung 15 Forest Plot zur Darstellung des durchschnittlichen Geburtsgewichtes



Ergebnisse

%

Author ES (95% ClI) Weight
Akcay et al. —_—— 0.19 (0.08, 0.40) 1.04
Aktirk et al. —.—.— 0.45 (0.21,0.72) 0.34
Bachmann et al. ! —_— 0.70 (0.53, 0.83) 1.16
Bramham et al. L —— 0.48 (0.38, 0.58) 2.99
Celik et al. e 0.26 (0.13, 0.46) 0.91
Debska-Slizien et al. | ———— 0.76(0.53,0.90) 0.72
Devresse et al. . ——— 0.60 (0.46, 0.74) 1.37
Hebral et al. — 0.16 (0.09, 0.27) 3.26
Hortu et al. —— 0.35(0.22,0.50) 1.44
Kennedy et al. —:—0— 0.39 (0.22, 0.59) 0.73
Mohammadi et al. —— 0.49 (0.35, 0.63) 1.37
Moritz et al. - 0.41 (0.39, 0.43) 47.61
Stoumpos et al. — 0.40 (0.31, 0.50) 3.23
Svetitsky et al. L —— 0.62 (0.41,0.79) 0.68
Wielgos et al. | ———— 0.58 (0.36, 0.77) 0.59
Wyld et al. -~ 0.15(0.12,0.18) 32.00
Yi-Ping et al. ! —_— 0.73 (0.48, 0.89) 0.58
Overall (1"2 =0.00%, p =) 0 0.33 (0.31, 0.35) 100.00
T * T
0 1

Abbildung 16 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir ein niedriges Geburtsgewicht

%
Author ES (95% CI) Weight
Ajaimy et al. * : 0.38 (0.14, 0.69) 0.25
Akar et al. —_— 0.24 (0.12,0.42) 1.17
Akcay et al. + : 0.38 (0.21, 0.59) 0.66
Akturk et al. 4+ 0.36 (0.15, 0.65) 0.35
Arab et al. —— | 0.31(0.27,0.36) 12.55
Bachmann et al. [ —_—— 0.78 (0.61,0.89) 1.38
Blume et al. — 0.64 (0.47,0.78) 1.05
Bramham et al. —— 0.52 (0.42,0.62) 2.90
Celik et al. —_— 0.22 (0.10, 0.42) 1.00
Chakhtoura et al. + : ggg Eg;g gg?} (1)22
Correia et al. —_—— . 52,0. .
Debska-Slizien et al. 4+ : 0.24 (0.10,0.47) 0.70
Devresse ot al. :—0— 0.65(0.50,0.78) 1.40
Farr et al. - 0.46 (0.23,0.71) 0.39
Hebral et al. —_— 0.42 (0.30, 0.55) 1.73
Hortu et al. —_— 0.35(0.22,0.50) 1.40
Kennedy et al. —_— 0.35(0.19,0.55) 0.75
Madazli e al. | _— 0.82 (0.64, 0.92) 1.41
Majak et al. —303— 0.49 (0.42, 0.57) 5.00
Mohammadi et al. —_—— 0.58 (0.43,0.71) 1.36
Moritz et al. -»- 0.51(0.48,0.54) 44.80
Perales-Puchalt et al. =t 0.19(0.09, 0.38) 1.24
Piccoli et al. —_—— 0.56 (0.49, 0.63) 567
Racha et al. —_—————— 0.52 (0.33,0.7D) 0.74
Stoumpos et al. | —— 0.61(0.51,0.70) 3.16
Svelitsky et al. ! —— 0.90(0.71,0.97) 1.80
Van Buren et al. —_— 0.43 (0.29,0.58) 1.27
Vannevel et al. :—0— 0.62(0.48,0.74) 1.62
Wielgos et al. g 0.63 (0.41,0.81) 0.60
Yi-Ping et al. 0.53 (0.30, 0.75) 0.45
You et al. —_— 0.18 (0.09,0.34) 164

Overall (I"2=0.00%, p=.)

0.49 (0.47, 0.51) 100.00

I
0

Abbildung 17 Forest Plot zur Darstellung der Prédvalenz an Friihgeburten



Ergebnisse 31
%
Author ES (95% Cl) Weight
Akar et al. : —_—— 0.12 (0.05, 0.24) 4.93
Aktirk et al. 5—0— 0.06 (0.01, 0.28) 2.36
Blume et al. —_— 0.04(0.01,013) 563
Bramham et al. -:0— 0.02 (0.01, 0.07) 8.08
Celik et al. 0— 0.00 (0.00, 0.11) 3.93
Debska-Slizien et al. OI_ 0.00 (0.00, 0.15) 3.04
Devresse et al. :ﬂ— 0.02 (0.00, 0.09) 5.88
Hebral et al. ~— 0.00 (0.00, 0.05) 6.66
Hortu et al. 0:— 0.00 (0.00, 0.07) 5.56
Kennedy et al. :—0— 0.03 (0.01,0.17) 3.75
Lopez et al. OI— 0.00 (0.00, 0.14) 3.25
Majak et al. 0'- 0.00 (0.00, 0.02) 9.85
Mohammadi et al. -— 0.00 (0.00, 0.06) 5.82
Moritz et al. 0 0.01 (0.01, 0.01) 14.07
Rocha et al. ’._ 0.00 (0.00, 0.13) 3.36
Stoumpos et al. :-0— 0.04 (0.02, 0.09) 9.05
You et al. E—O— 0.05 (0.01, 0.16) 4.78
Overall (I"2 = 53.07%, p = 0.01) 0 0.01 (0.00, 0.02) 100.00
I
!
I
II
0

Abbildung 18 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine akute Absto3ung



Ergebnisse 32

4.1.1 Das Intervall zwischen Transplantation und Schwangerschaft

Das Intervall zwischen Transplantation und Schwangerschaft lag im Durchschnitt bei
funf Jahren (95 % CI, 4.32-5.66). Nur eine Studie zeigte mit 1,6 Jahren ein Intervall
unter zwei Jahren. (Akturk et al., 2015) In Tabelle 3 sind die Studienparameter des
Intervalls von unter funf Jahren und dem Intervall von Uber funf Jahren gegenuberge-

stellt.

Tabelle 3  Vergleich der schwangerschafts- und geburtsbezogenen Parameter hinsichtlich
der Intervalle zwischen Transplantation und Schwangerschaft von tiber und unter

5 Jahren, sowie insgesamt

Parameter Intervall > 5 Jahre Intervall < 5 Jahre

Geburt

Insgesamt

Geburtsgewicht 2501,21 (2330.83- 2559,07 (2137.35- 2504,15 (2349.31-

2671.60) 2980.80) 2658.98)
Schwangerschaftsalter 35,45 (34.64-36.25) 36,81 (35.68-37.93)  35.91 (35.26-36.56)

Niedriges Geburtsge- 0,32 (0.30-0.34) 0,41 (0.34-0.48) 0,33 (0.31-0.35)

wicht

Frihgeburt 0,53 (0.51-0.55) 0,40 (0.35-0.46) 0,49 (0.47-0.51)
Lebendgeburten 0,87 (0.82-0.92) 0,76 (0.69-0.82) 0,84 (0.80-0.89)
Fehlgeburt 0,05 (0.02-0.09) 0,14 (0.08-0.21) 0,07 (0.04-0.10)
Friihzeitiger Schwan- 0,03 (0.01-0.06) 0,04 (0.03-0.04) 0,04 (0.03-0.04)
gerschaftsabbruch

Sectio 0,61 (0.59-0.63) 0,75 (0.70-0.80) 0,62 (0.60-0.64)

Komplikationen

Anamie 0,35 (0.19-0.53) 0,49 (0.26-0.72) 0,39 (0.26-0.52)
Akute AbstoBung 0,00 (0.00-0.01) 0,04 (0.01-0.07) 0,01 (0.00-0.02)
Proteinurie 0,12 (0.03-0.26) 0,27 (0.10-0.48) 0,18 (0.08-0.29)
Schwangerschaftsdia- 0,06 (0.03-0.08) 0,06 (0.02-0.12) 0,06 (0.04-0.08)
betes

Hypertonie 0,21 (0.09-0.36) 0,16 (0.00-0.46) 0,15 (0.04-0.30)

Praeklampsie
UTI

Anomalien

IUGR
HELLP-Syndrom

(

0,24 (0.21-0.28)
0,15 (0.10-0.22)
0,03 (0.01-0.05)
0,15 (0.11-0.19)
0,05 (0.00-0.12)

(

0,20 (0.12-0.28)
0,17 (0.13-0.21)
0,02 (0.00-0.04)
0,17 (0.08-0.28)
0,09 (0.02-0.38)

0,23 (0.20-0.26)
0,09 (0.07-0.11)
0,02 (0.01-0.03)
0,15 (0.11-0.19)
0,05 (0.00-0.12)




Ergebnisse

33

TX interval cat and Author

Low

Ajaimy et al.

Akar et al.

Akcay et al.

Debska-Slizien et al.

Kennedy et al.

Rocha et al.

Stoumpos et al.

You et al.

Subgroup. DL (F = 0.0%. p = 0.997)

Not Reported

Akturk et al.

Correia et al.

Majak et al.

Subgroup. DL (I = 0.0%. p = 0.947)

High

Bachmann et al.
Blume et al.

Celik et al.

Farr et al.

Hebral et al.

Hortu et al.

Lopez et al.

Madazli et al.
Mohammadi et al.
Moritz et al.
Perales—-Puchalt et al.
Piccoli et al.

Svetitsky et al.

Van Buren et al.
Vannevel et al.
Wielgos et al.

Wyld et al.

Yi-Ping et al.
Subgroup. DL (I = 0.0%. p = 1.000)

Heterogeneity between groups: p = 0.920
Overall, DL (I = 0.0%. p = 1.000)

%

Effect (95% Cl) Weight
2450.14 (1585.33, 3314.95) 3.21
2408.00 (693.82, 4122.18)  0.82

2894.00 (1402.47, 4385.53) 1.08
2470.30 (1411.86, 3528.74) 2.14
2921.50 (1038.74, 4804.26) 0.68
2318.20 (1147.91, 3488.49) 1.75
2464.00 (1039.11, 3888.89) 1.18
2783.25 (1829.04, 3737.46) 2.63
2559.07 (2137.35, 2980.80) 13.48

2540.00 (1175.87, 3904.13)
2221.00 (907.82, 3534.18)

2384.00 (1002.23, 3765.77)
2377.48 (1596.86, 3158.11)

1.29
1.39
1.26
3.93

1.03
1.17
1.50
1.05
1.78
1.66

1921.12 (397.74. 3444.50)
2319.86 (890.67. 3749.05)
2747.10 (1481.36, 4012.84)
2467.00 (957.83. 3976.17)
2663.98 (1504.09, 3823.87)
2664.60 (1463.14, 3866.06)
2655.41 (1553.87, 3756.95) 1.98
2051.00 (-71.64,4173.64) 0.53
2520.60 (2323.62, 2717.58) 61.79

2571.00 (1077.51, 4064.49) 1.07
2643.10 (890.30, 4395.90)  0.78
2420.00 (1165.62, 3674.38) 1.52
2186.00 (736.02. 3635.98)  1.14
2485.70 (835.82, 4135.58)  0.88
2283.00 (764.03. 3801.97)  1.04
2246.00 (875.99. 3616.01)  1.28
2418.50 (883.85, 3953.15)  1.02
2208.80 (878.38. 3539.22)  1.35

2501.21 (2330.83, 2671.60) 82.59

2504.15 (2349.31, 2658.98)100.00

|
-5000

0

|
5000

NOTE: Weights and between-subgroup heterogeneity test are from random-effects model

Abbildung 19 Forest Plot zur Darstellung des durchschnittlichen Geburtsgewichtes im Ver-
gleich der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 34

%

TX_interval and Author Effect (95% CI) Weight
0
Ajaimy et al. > 37.00 (35.78, 38.22) 28.82
Akcay et al. + 35.67 (28.14, 43.20) 0.75
Debska-Slizien et al. —_— 34.38 (25.66, 43.10) 0.56
Kennedy et al. + 34.88 (26.28, 43.48) 0.57
Rocha et al. — 35.20(29.32, 41.08) 1.23
Stoumpos et al. * : 31.69(11.62,51.76) 0.11
You et al. ) — 36.92 (32.14, 41.70) 1.86
Subgroup. IV (I' = 0.0%, p = 0.976) IO 36.81(35.68, 37.93) 33.91
1 l
Bachmann et al. —0:— 33.25(26.45, 40.05) 0.92
Blume et al. —_—— 34.66 (27.64. 41.68) 0.86
Bramham et al. —— 35.88(29.63,42.13) 1.09
Celik et al. — 28.30(5.96, 50.64)  0.09
Farr et al. + 36.00(30.12,41.88) 1.23
Hebral et al. —— 34.49(30.18,38.80) 229
Hortu et al. + 36.40(31.70, 41.10) 1.92
Lopez et al. - 37.07 (33.40,40.74) 317
Madazli et al. ——— 33.10(22.52, 43.68) 0.38
Mohammadi et al. ‘ 35.50 (34.54, 36.46) 46.15
Moritz et al. —_— 35.90 (29.24, 42.56) 0.96
Perales-Puchalt et al. :: 33.41(16.14,50.68) 0.14
Piccoli et al. — 35.60(29.96, 41.24) 1.34
Svetitsky et al. —0:— 33.00 (27.63,38.37) 148
Van Buren et al. —_— 36.04 (28.36,43.72) 072
Vannevel et al. + 34.80(28.14, 41.46) 0.96
Wielgos et al. —_— 34.90 (2792, 41.88) 0.87
Wyld et al. + 35.00 (25.20, 44.80) 0.44
Yi-Pingetal. —— 35.40(29.13, 41.67) 1.08
Subgroup. IV (I" = 0.0%, p = 1.000) Q 35.45 (34.64. 36.25) 66.09
I
Heterogeneity between groups: p = 0053 !
Overall, IV (I" = 0.0%, p = 0.999) O 35.91 (35.26, 36.56) 100.00
I

0 100

Abbildung 20 Forest Plot zur Darstellung des durchschnittlichen Schwangerschaftsalters im
Vergleich der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzep-
tion



Ergebnisse 35

%

Author ES (95% CI) Weight
Low :
Akcay et al. —_—— 0.19(0.08,0.40) 1.04
Debska-Slizien et al. ! —_— 0.76 (0.53,0.90) 0.72
Kennedy et al. —_— 0.39 (0.22,0.59) 0.73
Stoumpos et al. — 0.40 (0.31,0.50) 3.23
Subtotal (12 =0.00%, p =.) L 0.41 (0.34,0.48) 5.71
Not Reported :
Aktlirk et al. —_— 0.45(0.21,0.72) 0.34
Devresse et al. I —_— 0.60 (0.46,0.74) 1.37
Subtotal (I1"2=.%,p=".) I 0.57 (0.44,0.71) 1.70

|
High !
Bachmann et al. 1 —_— 0.70(0.58,0.83) 1.16
Bramham et al. | —— 0.48 (0.38,0.58) 2.99
Celik et al. —_— 0.26 (0.13,0.46) 0.91
Hebral et al. —— 0.16 (0.09, 0.27) 3.26
Hortu et al. —_— 0.35(0.22,0.50) 1.44
Mohammadi et al. —— 0.49 (0.35,0.63) 1.37
Moritz et al. - 0.41(0.39, 0.43) 47.61
Svetitsky et al. —_———— 0.62(0.41,0.79) 0.68
Wielgos et al. | ———— 0.58 (0.36,0.77) 0.59
Wyld et al. - : 0.15(0.12,0.18) 32.00
Yi-Ping et al. I —_— 0.73 (0.48,0.89) 0.58
Subtotal (I"2 =0.00%, p =.) 0 0.32(0.30,0.34) 92.58

|

)
Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall (1"2 =0.00%, p = .); ¢ 0.33(0.31,0.35) 100.00

T ' |
0 1

Abbildung 21 Forest Plot zur Darstellung der Prédvalenz fiir ein niedriges Geburtsgewicht im
Vergleich der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzep-
tion



Ergebnisse 36

%
Author ES (95% CI) Weight
Lowvs :
Ajaimy et al. 4 ‘ 0.38 (0.14, 0.69) 0.25
Akar et al. —_—— ] 0.24 (0.12, 0.42) 117
Akcay et al. > - 0.38 (0.21, 0.59) 0.66
Debska-Slizien el al. s 4 ! 0.24 (0.10, 0.47) 0.70
Kennedy et al *- 11 0.35 (0.19, 0.55) 0.75
Rocha et al. — 0.52 (0.33, 0.70) 0.74
Stoumpos et al. | s 0.61(0.51,0.70) 3.16
You et al. —_— j 0.18 (0.09. 0.34) 1.64
Subtolal (1"2=0.00%.p= | O [ 0.40 (0.35, 0.46) 9.07
I
Not Reported :
Akturk et al. 4 ' 0.36 (0.15, 0.65) 0.35
Arab et al. —— . 0.31(0.27, 0.36) 12.55
Comeia et 4. : —_— 0.69 (0.52, 0.81) 1.20
Devresse el al. | —— 0.65 (0.50. 0.78) 1.40
Majaket al. —y— 0.49 (0.42, 0.57) 5.00
Subtotal (12 = 0.00%.p = .| <> ; 0.40 (0.37, 0.44) 20.50
I
High !
Bachmann et al. : —_— 0.78 (0.61. 0.89) 1.38
Blume et al. T <4- 0.64 (0.47, 0.78) 1.05
Bramham st al ——e 0.52 (0.42, 0.62) 2.90
Celik et al. 4 : 0.22 (0.10, 0.42) 1.00
Chakhtouraet al. >— 0.42 (0.19, 0.68) 0.36
Farr et al. — 0.46 (0.23, 0.71) 0.39
Hebral ef al —0;— 0.42 (0.30, 0.55) 173
Hortu et al. —_——— 0.35 (0.22. 0.50) 1.40
Madazli et al. ' —pe 0.82 (0.64, 0.92) 1.4
Mohammadi et al —_—— 0.56 (0.43. 0.71) 1.36
Moritz et al. - 0.51(0.48, 0.54) 4430
Perales-Puchalt et al. —— 0.19 (0.09, 0.38) 124
Piccoi et al. — 0.56 (0.49, 0.63) 5.67
Svetitsky et al. [ —_—d— 0.90(0.71,097) 1.80
Van Buren st al. B o S— 0.43 (0.29. 0.58) 1.27
Vannevel etal. —. 0.62 (0.48, 0.74) 1.62
Wielgos et al. ? > 0.63 (0.41. 0.31) 0.60
¥i-Ping et al. ]‘ 4 0.53 (0.30, 0.75) 0.45
Subfolal (1°2 = 0.00%.p = | ' O 0.53 (0.51, 0.55) 70.43
|
Heteregeneity between groups: p=0.000 '
Overall {I"2 =000%.p= ) o 0.49 (0.47, 0.51) 100.00
11
| |
0 1

Abbildung 22 Forest Plot zur Darstellung der Prédvalenz fiir eine Friihgeburt im Vergleich der
verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 37
%
Author ES (95% Cl) Weight
Low :
Ajaimy et al. <+ T 0.73 (0.43, 0.90) 1.99
Akar et al. ——— | 0.67 (0.53, 0.80) 2.99
Akcay et al. < . 0.72 (0.54, 0.85) 2.76
Debska-Slizien et al. 4 : 0.77 (0.57, 0.90) 2.56
Kennedy et al. —_—— 0.74 (0.57, 0.86) 2.80
Rocha et al. —t—=—  0.96 (0.81, 0.99) 2.68
Stoumpos et al. —_— : 0.73 (0.65, 0.80) 3.42
You et al. —_—— 0.73 (0.59, 0.84) 3.02
Subtotal (I"2 = 35.86%, p = 0.14) <> 0.76 (0.69, 0.82) 22.22
1
Not Reported :
Aktlrk et al. -4- 1 0.65 (0.41, 0.83) 2.36
Arab et al. : - 0.98(0.96, 0.99) 3.57
Correia et al. —Ol— 0.80 (0.65, 0.89) 3.01
Devresse et al. e p— | 0.73 (0.60, 0.83) 3.15
Majak et al. ! —- 0.95 (0.91, 0.98) 3.47
Sarween et al. —— : 0.69 (0.65, 0.72) 3.60
Subtotal (12 = 97.59%, p = 0.00) —<>— 0.83 (0.65, 0.96) 19.14
1
High :
Bachmann et al. | =g 1.00(0.89, 1.00) 2.82
Blume et al. —_——— 1 0.60 (0.47, 0.72) 3.12
Bramham et al. —— 0.91(0.84, 0.95) 3.36
Celik et al. _0_;- 0.74 (0.57, 0.86) 2.80
Chakhtoura et al. + 1 0.57 (0.37, 0.76) 2.52
Farr et al. ———eeed) 1,00 (0.77, 1.00) 2.13
Hebral et al. —0—: 0.78 (0.67, 0.86) 3.23
Hortu et al. —_— 0.83 (0.70, 0.91) 3.09
Lopez et al. —_—— 0.83 (0.64, 0.93) 2.62
Madazli et al. _:0— 0.88 (0.72, 0.95) 2.82
Mohammadi et al. —_—— 0.80 (0.68, 0.89) 3.12
Moritz et al. - 1 0.73 (0.72, 0.75) 3.64
Perales-Puchalt et al. —ILQ— 0.90 (0.74, 0.96) 2.76
Piccoli et al. | -4 0.97(0.94, 0.99) 3.48
Svetitsky et al. ——p— ().95 (0.78, 0.99) 2.56
Van Buren et al. | )= 0.98 (0.88, 1.00) 2.99
Vannevel et al. : —g  0.98 (0.90, 1.00) 3.10
Wielgos et al. r—g 1.00 (0.83, 1.00) 2.45
Wyld et al. - ! 0.74 (0.71, 0.77) 3.61
Yi-Ping et al. ¢ 0.83 (0.61, 0.94) 2.40
Subtotal ("2 = 91.42%, p = 0.00) <> 0.87 (0.82, 0.92) 58.64
1
Heterogeneity between groups: p = 0.020 '
Overall (I"2 = 93.00%, p = 0.00); 0 0.84 (0.80, 0.89) 100.00
:
| |
0 1

Abbildung 23 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Lebendgeburt im Vergleich

der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 38

%

Author ES (95% Cl) Weight
Low I
Alaimy et al. -&- 0.13 (0.05, 043) 1.99
Akaret al. ! —_— 0.28 (0.17.043) 299
Akcay etal. :—4— 0.17 (0.08, 0.35) 276
Debska-Slizien et al. —,0— 0.09(0.03,028) 256
Kennedy et al. ——— 0.13(0.05,029) 280
Rocha etal. >—— 0.00 (0.00,0.13) 268
Stoumpes et al. | —tp— 0.16(0.11.023) 3.42
You et al. ! e—p— 0.18 (0.09, 0.31) 3.02
Subiotal (1*2 = 55.10%. p =0.03) : O 0.14(0.08, 021) 2222

I
Not Reparted [
Akturk et al. I - 0.24 (0.10, 047) 236
Arah et al. L 0.00 (0.00, 0.01) 3.56
Correla et al. H— 0.14 (0.08, 027) 3.01
Deviesse et al. —— 0.15(0.08, 027) 3.15
Majak et al. ¢ 0.00 (0.00, 0.02) 347
Sarween et al. | - 0.12 (0.11, 0.16) 3.60
Subiotal (12 =96.77%. p =0.00) <;>- 0.07 (0.00,0.19) 19.14
High !
Bachmann etal. >r— 0.00 (0.00,0.11) 282
Blume et al. | —— 0.20(0.12,032) 3.12
Bramham et al. L 0.00(0.00, 0.03) 3.36
Celik et al. r—— 0.00 (0.00,0.11) 280
Chakhtoura ef al. | - 0.22 (0.17,055) 253
Farret al r— 0.00 (0.00,023) 213
Hebral etal. | —p— 0.15(0.09, 025) 3.23
Hortu et al. | —p— 0.15(0.08,028) 3.09
Lopez etal. —_—— 0.17 (0.07, 0.36) 262
Madazli st al. >~— 0.00 (0.00, 0.11) 2.82
Mohammadi et al. :—0— 0.11(0.05,021) 3.12
Moritz et al. | L J 0.13(0.16,020) 3.64

Perales-Puchalt et al.
Piccoli et al.

- 0.03(0.01,017) 276
L 0.02 (0.01,005) 348
Svetiteky ot al >~— 0.00 (0.00, 0.15) 256
Van Buren et al. 0—: 0.00 (0.00, 0.08) 299
Vannevel et al. *r— 0.00 (0.00, 0.07) 3.10
Wielgos et al. >r— 0.00 (0.00.017) 245
<

0__

Wyld et al. 0.08 (0.07,011) 3.61
Yi-Ping et al. 0.00 (0.00,0.18) 241
Sublotal ("2 =91.69%, p=0.00) <>| 0.05(0.02,0.09) 5864
Hetarogeneity between groups: p = 0.02é
Qverall (12 =93.02%. p = 0.00): o 0.07 (0.04, 0.10) 100.00
I
1
I |
0 1

Abbildung 24 Forest Plot zur Darstellung der Préavalenz fiir eine Fehlgeburt im Vergleich der
verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 39

%
Author ES (95% CI) Weight
o |
Ajaimy et 3l. 0:— 0.00 (0.00, 0.26) 0.22
Akaret al - 0.02 (0.00, 0.12) 0.85
Akcay etal. [ . cm— 0.07 (0.02, 0.22) 0.58
Debska-Slizien et al — 0.05 (0.01, 0.22) 0.44
Kennedy et al >—— 0.00 (0.00, 0.12) 0.58
Rocha et al. >—— 0.00 (0.00, 0.13) 0.50
Stoumpos et 3 —— 0.08 (0.03, 0.11) 2.70
You et 3l ———— 0.05 (0.01, 0.16) 0.81
Subtotal (1*2=0.00%. p=.) <> 0.03 (0.01, 0.06) 6.67

I
. 1
Aktiirk et al. >—— 0.00 (0.00, 0.19) 032
Aradeta L 0.00 (0.00, 0.01) 7.32
Correia et al - 0.02 (0.00, 0.12) 0.5
Devresse et al. —.— 0.04 (0.01, 0.12) 112
Majak 2t 3l ' 0.00 (0.00, 0.02) 3.42
Sarween etal ! —— 0.18 (0.15,0.21) 111
Subtatal (1*2=0.00%. p=.) b 0.04 (0.03, 0.06) 24.14

1
1 1
Bachmann et al —— 0.00 (.00, 0.11) 0.63

| —— 0.13 (0.07, 0.25) 1.04

—— 0.10 (0.05, 0.17) 2.06

: —_—— 0.19 (0.09, 0.36) 0.81
Chakhtoura et al — 0.10 (0.03, 0.29) 0.42
Farretal. T 0.00 (0.00, 0.24) 024
Heorsl etal —— 0.04 (0.01, 0.12) 130
Hortu et al >— 0.00 (0.00, 0.07) 1.02
Lopezetal. >—— 0.00 (0.00, 0.14) 0.48
Madzzli et al > 0.00 (0.00, 0.11) 0.63
Mchammadi et al. — 0.07 (0.0, 0.17) 1.10
Moritz et al. * 0.04 (0.03, 0.05) 33.62
Persles-Puchalt et al L — 0.00 (0.00, 0.12) 0.58
Piccoli et al. > 0.00 (0.00, 0.02) 370
Svetitsky et al. >r—— 0.00 (0.00, 0.15) 0.44
Van Buren et al >~ 0.00 (0.00, 0.08) 0.85
Vannevel et al. *>~— 0.00 (0.00, 0.07) 1.02

L —— 0.00 (0.00, 0.17) 038

! - 0.11 (0.09, 0.14) 13.50
Yi-Ping et B — 0.11 (0.02, 0.33) 0.36
Subtata 6 0.04 (0.03, 0.04) 60.19

1
Heterogenei tween groups: o = 0.780 1
Cverall (1"2=0.00%. p=.) 0 0.04 (0.03, 0.04) 100.00

I

1

| |
0 1

Abbildung 25 Forest Plot zur Darstellung der Prdvalenz fiir einen friihzeitigen Schwanger-
schaftsabbruch im Vergleich der verschiedenen Intervalle zwischen Transplan-
tation und Konzeption



Ergebnisse 40

%

Author ES (95% CI) Weight
Low :
Akar et al. | —— 0.83 (0.65. 0.92) 1.26
Akcay et al. : —p— 090 (0.71, 0.97) 1.51
Debska-Slizien et al. T 2 0.71(0.47, D.87) 0.51
Kennedy et al. . 2 - 0.48 (0.29, D.67) 0.57
Rocha et al :0 0.64 (0.45, 0.80) 0.67
Stoumpos et al. | L — 0.78 (0.69, D.85) 3.75
You el al. . : 0.48 (0.33, D.65) 0.82
Subtotal (1*2 = 0.00%. p =.) " <> 0.75 (0.70, 0.80) 9.10

I
Not Reported |
Arab et al. —— 053 (0.48, D.58) 9.13
Correia et al. —_— 069 (0.52, 0.81) 1.01
Devresse & al. —_— 0.65 (0.50, 0.78) 1.18
Majak et al. — 066 (0.59, 0.73) 470
Sarween etal. — 0.61 (0.56, D.66) 10.21
Akturk et al. | (Excluded) .
Subtotal {1*2=0.00%,p=.) <>l 060 (0.57, 0.63) 2623
High :
Bachmann et al. —_—— 0.75(0.58, 0.87) 1.06
Blume et al. B S — 0.73 (0.56, 0.85) 1.03
Bramham et al. —_— 062 (0.52,0.71) 2.59
Celik et al. — 057 (0.37,0.74) 0.58
Farr et al. . 062 (0.36, 0.82) 0.24
Hebral et al. —_—— 0.72 (0.59, 0.82) 1.75
Hortu et al. : —_— 0.88 (0.76, 0.95) 2.60
Lopez et al. 4- 0.60 (0.39. D.78) 0.52
Madazli et al. | —— 0.86 (0.69, D.94) 1.42
Mohammadi et al. —O— 062 (0.48, D.75) 1.19
Noritz et al. B I 052 (0.49, 0.55) 3772
Piccoli et al ! —— 082 (0.76, 0.87) 7.96
Svatitsky oi al. — - 0.71 (0.50, D.86) 0.64
Van Buren et al. —_— 0.40 (0.27, D.56) 1.08
Vannevel et al. —_—— : 0.35 (0.23, 0.48) 1.43
Wielgos et al. | —— 095 (0.75, D.99) 2.37
Yi-Ping et al. - 0.60 (0.36, D.80) 0.39
Subtotal {1*2 =0.00%. p =) (} 0.61 (0.59, D.63) 6467

|
Heterogeneity between groups: p = 0.000 !
Overdl (I"2=0.00%.p =) o 062 (0.60. D.64) 100.00

|

| |
0 1

Abbildung 26 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Sectio im Vergleich der ver-
schiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 41

%

Author ES (95% ClI) Weight
Low

Akar et al. * 0.55(0.38,0.72) 8.37
Debska-Slizien et al. * 0.24 (0.10,0.47) 7.53
Rocha et al. * 0.67 (0.47,0.82) 8.10
Subtotal (I1"2=.%,p=") —_ — 0.49 (0.26, 0.72) 23.99
Not Reported

Correia et al. g 0.43(0.28, 0.59) 8.60

High
Blume et al. —_—— 0.28 (0.18,0.42) 9.02
Celik et al. g 0.67 (0.47,0.82) 8.10
Hortu et al. —_—— 0.23 (0.14,0.36) 9.00
Madazli et al. —_— 0.31(0.18,0.49) 8.49
Mohammadi et al. —_—— 0.55(0.42,0.68) 9.07
Perales—Puchalt et al. * 0.72 (0.54, 0.85) 8.37
Wielgos et al. + 0.21 (0.09, 0.43) 7.72
Yi-Ping et al. >— 0.00 (0.00, 0.18) 7.63
Subtotal (12 = 88.55%, p = 0.00) ==——_ 0.35(0.19, 0.53) 67.40
Heterogeneity between groups: p = 0.627
Overall (1"2 = 85.03%, p = 0.00); <> 0.39 (0.26, 0.52) 100.00
I |
0 1

Abbildung 27 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Andmie im Vergleich der ver-
schiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 42
%
Author ES (95% CI) Weight
Low :
Akar et al. : —_—— 0.12 (0.05, 0.24) 4.93
Debska-Slizien et al. >— 0.00 (0.00, 0.15) 3.04
Kennedy et al. {-0— 0.03 (0.01,0.17) 3.75
Rocha et al. ’._ 0.00 (0.00, 0.13) 3.36
Stoumpos et al. | —— 0.04 (0.02, 0.09) 9.05
You et al. :-0— 0.05 (0.01, 0.16) 4.78
Subtotal (I"2 = 19.86%, p = 0,2810 0.04 (0.01, 0.07) 28.90
I
Not Reported :
Aktirk et al. : 0.06 (0.01, 0.28) 2.36
Devresse et al. -~— 0.02 (0.00, 0.09) 5.88
Majak et al. > 0.00 (0.00, 0.02) 9.85
Subtotal (12 =.%,p=".) D 0.01 (0.00, 0.06) 18.09
I
High :
Blume et al. —-— 0.04 (0.01,0.13) 5.63
Bramham et al. -~ 0.02 (0.01, 0.07) 8.08
Celik et al. -— 0.00 (0.00, 0.11) 3.93
Hebral et al. 0— 0.00 (0.00, 0.05) 6.66
Hortu et al. ~— 0.00 (0.00, 0.07) 5.56
Lopez et al. -— 0.00 (0.00, 0.14) 3.25
Mohammadi et al. 0— 0.00 (0.00, 0.06) 5.82
Moritz et al. * 0.01 (0.01, 0.01) 14.07
Subtotal (1"2 = 0.00%, p = 0.66).; 0.00 (0.00, 0.01) 53.01
I
Heterogeneity between groups: p'= 0.003
0.01 (0.00, 0.02) 100.00

Overall (12 = 53.07%, p = 0.01){)
|
I
1

[
0

|
1

Abbildung 28 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine akute Abstol3ung im Vergleich
der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 43

%

Authar ES (95% Cl) weight
I

Law X
|

Akcay et al. ; * 0.93 (.17, 0.55) 10.49

Debska-Slizien et al. -— 0.12 (0.04, 0.34) 934
1

Kennedy et al. ! » 0.52 (0.34, 0.69) 11.27

Rocha et al. — 0.13 (.04, 0.31) 10.67
1

Subtotal (12 = 76.12%. p = 0.01) Q— 0.27 (0.10, 0.48) 4257
1
:

High X
|

Bramham e al. 1 —_—— 0.92 (0.23, 0.41) 13.54
1

Lopez et al. — 0.00 (0.00, 0.16) 10.24
|

l4ohammadi el al. —_—— 0.14 (0.07, 0.26) 12.74
1

Suettsky et al. — 0.14 (0.05, 0.33) 10.62
1

Wielgos et al —— 0.05 (0.01, 0.25) 10.19

Subtatal {12 = 61.72%, p = 0.0} -<> 0.12 (0.09, 0.26) 57.43
|

Heterogeneity belween graups: p=0.188

Overall (12 = 79.00%, p = 0.00); 0- 0.18 (0.08, 0.20) 100.00

I I
D 1

Abbildung 29 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Proteinurie im Vergleich der
verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 44

%
Author ES (95% Cl) Weight
Low :
Akar et al. -~ 0.03(0.01,0.17) 3.03
Akcay et al. - 0.05(0.01,0.23) 242
Kennedy et al. e — 0.07 (0.02,0.22) 303
Rocha et al. TS AE— 0.08 (0.02, 0.268) 266
Subtotal (I*2=0.00%, p = 0.90)@ 0.06 (0.02,0.12) 11.15
I
Not Reported :
Aktork et al. ——— 0.08 (0.01, 0.35) 157
Arab et al. - 0.09 (0.06, 0.12) 8.17
Correia et al. r— 0.11 (0.05,0.26) 343
Devresse et al. 0—7— 0.02 (0.00, 0.09) 454
Majak et al. >, 0.02 (0.01,0.05) 7.02
Sarween et al. [ 0.13(0.10, 0.16) 859
Subtotal (I*2=84.89%, p= OAOO}O- 0.06 (0.02, 0.12) 33.32
I
High .
Bachmann et al. —— 0.06 (0.02, 0.20) 3.24
Blume et al. —— 0.08(0.03, 0.18) 4.37
Bramham et al. - 0.03 (0.01,0.08) 588
Celik et al. —— 0.04 (0.01, 0.20) 286
Farret al. I‘ +- 0.20 (0.06, 0.561) 1.36
Hebral et al. | —— 0.21(0.13,0.33) 4.70
Hortu et al. - 0.04 (0.01, 0.13) 433
Lopez et al. —— 0.05(0.01,024) 233
Madazli et al. —— 0.06 {(0.02, 0.20) 3.24
Moriiz et al. * 0.07 (0.06, 0.08) 9.25
Svetitsky et al. »r— 0.00 (0.00, 0.15) 2.50
Wielgos ef al. B 0.11 (0.03, 0.31) 2.25
Wyld et al. > 0.03 (0.01, 0.08) T7.26
Yi-Ping et al. —_-— 0.11 (0.03, 0.33) 2.16
Subtotal (1"2=51.11%, p = 0.01)<P 0.06 (0.03, 0.08) 5553
I
Heterogeneity between groups: p =10.991
Overall (1*2 =66.00%, p = 0.00); O 0.06 {0.04, 0.048) 100.00

I
L

| |
0 1

Abbildung 30 Forest Plot zur Darstellung der Prdvalenz fiir Schwangerschaftsdiabetes im
Vergleich der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzep-
tion



Ergebnisse 45
%
Author ES (85% ClI) Weight
Low X
Akcay et al. —— 0.05(0.01,0.23) 646
Kennady et al. ! + 0.48 (0.31,066) 6563
Stoumpos et al. -+ 0.06 (0.03,0.11) 7.02
Subtatal {I"2 = %, p=) S 0.16 (0.00, 0.46) 20.11
I
I
Not Reported X
Arab etal. > ' 0.02 (0.02, 0.05) 7.09
Caormsia et al. -0—: 003 (001,015} 6.71
Devresse et al. -— 0.04(0.01,012) 687
Subtatal {I"2 = %, p=.) ¢ X 0.03(0.01,0.04) 20.67
I
High :
Celik et al. — 0.17 (0.07,0.36) 654
Chakhtoura et al. — - 0.14(0.05,0.35) 6.46
Farr st al. : + 050(0.24,0.76) 588
Mohemmadi el al. —l— 0.18(0.10,0.30) 6.86
Moritz et al. ! -+ 0.48 (0.46, 0.50)y 713
Peralas-Puchalt et al. —TO— 0.17 (0.08, 0.35} 6.63
Svetitsky et al. —_—— 0.09 (0.03,0.28) 6.49
Vannevel et al. —_— 0.25(0.15,0.38) 6.84
Wielgos et al. —— 0.05(0.01,0.25) 8.40
Subtotal {I"2 = 91.66%, p = 0.00) e 0.21(0.09, 0.36) 58.22
I
Heterogeneity between groups: p = 0.000 ;
Overall (1*2 = 97.88%, p = 0.00); @- 0.15(0.04, 0.30) 100.00

'
1
1

0

|
1

Abbildung 31 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Hypertonie im Vergleich der
verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 46

%

Author ES (95% Cl) Waight
Low :
Ajaimy ot al. — 027 (0.10,057) 134
Akar et al. —_— 0.17(0.08,0.35) 266
Akcay et al. : + 0.38(0.21,059) 216
Debska-Slizien et al. —_— 0.06 (0.01, 0.27) 1.86
Kennedy et al. —pre 021(0.10,038) 266
Rocha et al. . 025(0.12,045) 236
Stoumpos et al. - 0.11 (0.07, 0.17) 525
You et al. —_—— 027 (0.16,0.42) 325
Subtotal (1*2=5495% p=003) <_T> 020(0.12,028) 2155

1
Not Reported :
Aktark et al. — 0.17(0.05,045) 144
Arab et al. -0— 026(0.22,031) 630
Correia et al. B — 031(0.19,048) 298
Devresse et al. —— 011(0.05,021) 383
Majak et al. | —— 0.37(0.30,045) 556
Subtotal (12 = 78.93%. p = 0.00) pa— 0.25(0.16,0.35)  20.11
High :
Bachmann et al. —_— 0.16(0.07,0.32) 2383
Blume ot al. —_— 026 (0.16,0.40) 370
Bramham et al. —— 023(0.16,0.32) 479
Chakhtoura et al. —_—— 0.10(0.03,029) 216
Hebral et al. —‘I—O— 026(0.17,0.38) 395
Hortu et al. —— 0.12(0.05,023) 367
Lopez et al. —_— 0.10 (0.03,0.30) 209
Madazli etal. \ 2 0.34(0.20,052) 283
Mohammadi et al. e 0.30(0.20.0.43) 380
Moritz et al | 028(0.27,031) 696
Perales-Puchalt et al. —_—— 007 (0.02,0.22) 266
Svetitsky et al. —o- 027 (0.13,048) 223
Van Buren et al. —:O— 028(0.17,0.43) 333
Vannevel et al. L —— 0.38 (0.26, 0.52) 3.67
Wielgos et al. 4 0.32(0.15,0.54) 201
Wyld et al. —— 029(0.23,036) 572
Yi-Ping et al. 4 022(0.09,045) 194
Subtotal (142 = 50.22%. p=0.01) << 024(0.21,028) 5834

|
Heterogeneity between groups: p = 0.597
Overall (12 =64.92%, p = 0.00): < 023(0.20,026)  100.00

:

| |
0 1

Abbildung 32 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine Prdeklampsie im Vergleich
der verschiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 47

%
Author ES(95% Cl)  Weight
0 :

Akar et al. ! * 0.38 (0.23, 0.56) 3.21
Akcay et al. — 0.19 (0.08, 0.40) 2.34
Kennedy et al. — 0.24 (0.12, 0.42) 3.21
Rocha et al. -— 0.00 (0.00, 0.14) 2.67
You et al. —— 0.10 (0.04, 0.23) 4.52
Subtotal (1"2=0.00%,p=.) '< > 0.15 (0.10, 0.22) 15.96

1
:

- I

Arab et al. &> ! 0.02 (0.01, 0.03) 40.90

Correia et al. I - 0.49 (0.33, 0.64) 3.87
I
I
I
I
I

Subtotal (I"2= %, p=) O 0.03 (0.01, 0.05) 44.77

1

Blume et al. g 0.66 (0.48, 0.80) 3.54
Celik et al. I - 0.21 (0.09, 0.40) 2.67
Farr et al. : <+ 0.60 (0.31,0.83) 1.14
Hebral et al. -‘h*— 0.15(0.08, 0.26) 6.70
Hortu et al. - 0.06 (0.02,0.16) 5.72
Madazli et al. . 0.03(0.01,0.16) 3.54
Mohammadi et al. | —— 0.20(0.11,0.32) 6.15
Perales-Puchalt et al. -;—0— 0.17 (0.08, 0.35) 3.21
Svetitsky et al. T c— 0.14 (0.05, 0.33) 2.45
Wielgos et al. I + 0.32 (0.15,0.54) 212
Yi-Ping et al. — 0.00 (0.00, 0.18) 2.02
Subtotal ("2=0.00%,p=) | <> 0.17 (0.13, 0.21) 39.27
|
Heterogeneity between groups::p =0.000
Overall (12 =0.00%, p =.); (:) 0.09 (0.07, 0.11) 100.00

|
1

| I
0 1

Abbildung 33 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz fiir eine UTI im Vergleich der ver-
schiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption



Ergebnisse 48
%

Author ES (95% Cl) Weight
Low :

Akar et al. >~ 0.02 (0.00, 0.12) 4.04
Debska-Slizien et al. I 0.09 (0.03, 0.28) 2.40
Kennedy et al. 0:— 0.00 (0.00,0.11) 3.16
Stoumpos et al. >~ 0.02 (0.01, 0.06) 8.13
You et al. >~ 0.02 (0.00, 0.12) 4.17

Subtotal (1"2 = 0.00%, p = 0.50{>

Not Reported

Aktirk et al.

Arab et al.

Correia et al.

Subtotal (I1"2=.%,p=".)

High
Bachmann et al.
Blume et al.
Bramham et al.
Celik et al.
Hebral et al.
Lopez et al.
Moritz et al.
Perales—Puchalt et al.
Wielgos et al. —_——
Wyld et al. *
Yi-Ping et al. ——
Subtotal (I"2 = 72.77%, p = 0.0€>

I
Heterogeneity between groups: b =0.765
Overall (12 =55.37%, p = o.ooQ

T

0.02 (0.00, 0.04) 21.90

0.00 (0.00, 0.18) 1.94
0.03 (0.01, 0.05) 11.35
0.02 (0.00, 0.12) 4.10
0.02 (0.00, 0.03) 17.40

0.06 (0.02, 0.20) 3.24
0.00 (0.00, 0.07) 4.79
0.04 (0.01,0.09) 7.17
0.00 (0.00, 0.11) 3.16
0.08 (0.04, 0.17) 5.75
0.08 (0.02, 0.26) 2.58
0.03 (0.03, 0.04) 14.09
0.03 (0.01, 0.17) 3.00
0.11(0.03, 0.31) 2.13
0.01 (0.00, 0.02) 12.78
0.06 (0.01, 0.26) 2.03
0.03 (0.01, 0.05) 60.71

0.02 (0.01, 0.03) 100.00

T
0

I

1

Abbildung 34 Forest Plot zur Darstellung der Prévalenz flir Anomalien im Vergleich der ver-
schiedenen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption
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%

Author ES (95% Cl) Weight
Low :
Akar et al. —— 0.07 (0.02, 0.22) 5.25
Akcay et al. : -*- 0.19 (0.08, 0.40) 4.37
Rocha et al. I * 0.33 (0.18, 0.53) 4.73
You et al. —_— 0.15 (0.07, 0.28) 6.23
Subtotal ("2 =51.04%, p = 0.1 1-)<:> 0.17 (0.08, 0.28) 20.57
I
Not Reported :
Arab et al. - ! 0.08 (0.05,0.11) 10.53
Correia et al. I —_— 0.37 (0.23, 0.54) 5.78
Sarween et al. -~ 0.09 (0.07,0.12) 10.84
Subtotal (I1"2=.%,p=".) <> 0.13 (0.06, 0.22) 27.15
I
High :
Celik et al. —— 0.13 (0.04, 0.31) 4.73
Chakhtoura et al. T - 0.29 (0.14, 0.50) 4.37
Farr et al. — 0.20 (0.06, 0.51) 2.65
Hebral et al. - 0.15(0.08, 0.26) 7.32
Hortu et al. —— 0.08 (0.03, 0.18) 6.89
Madazli et al. —_— 0.19 (0.09, 0.35) 5.53
Mohammadi et al. -:—0— 0.21 (0.13, 0.34) 7.09
Perales—Puchalt et al. —_—— 0.14 (0.05, 0.31) 5.25
Svetitsky et al. —- 0.18 (0.07, 0.39) 4.49
Yi-Ping et al. ——— 0.06 (0.01, 0.26) 3.97
Subtotal (1"2 =0.00%, p = 0.48) <:> 0.15(0.11, 0.19) 52.28
I
Heterogeneity between groups: p = 0.767
Overall ("2 = 65.90%, p = 0.00); <:> 0.15(0.11, 0.19) 100.00

I I
0 1

Abbildung 35 Forest Plot zur Darstellung der Prdvalenz fiir IUGR im Vergleich der verschie-
denen Intervalle zwischen Transplantation und Konzeption
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4.1.1 Zu Grunde liegende Nierenerkrankungen

Insgesamt gaben 20 Studien Aussagen daruber, welche Erkrankung ursachlich fur die
Entstehung der terminalen Niereninsuffizienz und letztendlich der Nierentransplanta-
tion war. Dabei waren Glomerulonephritiden mit 34 % die haufigsten Grunderkrankun-
gen (95 % Kil, 0.32-0.36). 18 % litten unter einer Refluxerkrankung (95 % KiI, 0.15-0.20),
5% an einer diabetischen Nephropathie (95 % KIl, 0.03-0.06), 5% an einer polyzysti-
schen Nierenerkrankung, (95 % KIl, 0.03-0.07), 8 % an einer chronischen Pyelonephri-
tis (95 % KI, 0.05-0.11) und 5% an einem systemischen Lupus erythematodes (95 %
Kl, 0.02-0.08). Zu den restlichen Erkrankungen zahlen unter anderem das Alport-Syn-
drom, Nierensteine, FMF, Purpura Schonlein-Henoch und hereditare Nierenfehlbildun-
gen oder die Erkrankungen sind unklarer Genese. Die Dialysedauer vor Transplanta-
tion wurde in funf Studien mit einem Durchschnittswert von 4,3 Jahren (95 % KI, 3.15-

5.54) angegeben. Eine Einteilung in CKD Stufen erfolgte in den Studien nicht.

Bei 40 % der Patientinnen existierte schon vor der Schwangerschaft eine Hypertonie
(95 % KIl, 0.32-0.48), bei 14 % lag bereits eine Proteinurie vor (95 % KIl, 0.05-0.25) und
bei 5 % bestand schon ein Diabetes mellitus (95 % KI, 0.02-0.06) (dieser Wert exkludi-
ert die Patientinnen, welche aufgrund einer diabetischen Nephropathie ein Transplan-
tat erhielten).

4.1.2 Immunsuppression und Medikation

In 25 Studien wurden Aussagen Uber die zum Zeitpunkt der Schwangerschaft einge-
nommene Immunsuppression getroffen. Dabei gaben elf Studien mit 417 Patientinnen
an, welche Kombinationen der Medikamente die Patientinnen einnahmen. Aus 14 Stu-
dien mit 2774 Patientinnen liellen sich nur Angaben darlber entnehmen, auf Basis
welches Calcineurininhibitors die Medikation bestand.

Die haufigsten Kombinationen waren mit 46 % ein CNI, Azathioprin und ein Steroid
(meistens Prednisolon) (95 % KIl, 0.41-0.50) und mit 33 % ein CNI und Prednisolon
(95 % KI, 0.28-0.38). Dabei waren 48 % der Calcineurininhibitoren Cyclosporin A (95 %
Kl, 0.43-0.53) und 48 % Tacrolimus (95 % KiI, 0.43-0.54).

In den Studien, welchen keine Therapiekombinationen erfassten, nahmen 46 % eine
auf Cyclosporin A basierende (95 % KIl, 0.44-0.48) und 32 % eine auf Tacrolimus ba-
sierende Kombination ein (95 % KiI, 0.30-0.34).
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10% nahmen zum Zeitpunkt der Konzeption oder wahrend der Schwangerschaft
mycophenolatmofetil/mycophenolsaurehaltige Arzneimittel ein (95 % Kl, 0.06-0.14). In
drei Studien (Akar et al., 2015; Kennedy & Hussein, 2012; Stoumpos et al., 2016)
wurde explizit darauf hingewiesen, dass den Patientinnen in ihrem Zentrum davon ab-
geraten wurde, wahrend der Einnahme von MMF schwanger zu werden. Meistens
wurden die Patientinnen, welche weiterhin MMF einnahmen, ungeplant schwanger
und die Medikation wurde bei Bekanntwerden der Schwangerschaft gewechselt. 3%
nahmen wahrend der Schwangerschaft Acetylsalicylsaure ein (95 % Kl, 0.02-0.05).

4.1.3 Geburtsergebnisse

Das Schwangerschaftsalter lag im Durchschnitt bei 35,9 Wochen (95% KIl, 35.22-
36.50). 49 % der Sauglinge kamen als Fruhgeburt (95 % Kl, 0.47-0.51) zur Welt. Das
durchschnittliche Gewicht lag bei 2504 g (95% KIl, 2349.31-2658.98). 33 % der Saug-
linge wogen weniger als 25009 (95 % KI, 0.31-0.35) und 12 % weniger als 15009 (95 %
Kl, 0.06-0.19). In der deutschen Bevolkerung kommen durchschnittlich 8,4 % der Neu-
geborenen vor der 37. Schwangerschaftswoche auf die Welt und 6,6 % haben ein nied-
riges Geburtsgewicht. (Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen, 2017) (Unicef, 2019)

Mit 62 % der Sauglinge kam mehr als die Halfte der Foten durch eine Sectio zur Welt
(95% KI, 0.60-0.64). Dieser Wert ist doppelt so hoch wie der deutsche Durchschnitt
von 30,5 %. (Statistisches Bundesamt, 2018)

Es kamen 84 % der Foten als Lebendgeburt zur Welt (95 % KIl, 0.80-0.89). 7% der
Foten wurden als Fehlgeburt geboren (95% KI, 0.04-0.10) und bei 4 % wurde ein
Schwangerschaftsabbruch durchgefihrt (95 % Kl, 0.03-0.04).

41.31 Anomalien

Bei 2% der Foten trat eine Anomalie wahrend der Schwangerschaft oder nach der
Geburt auf (95 % KIl, 0.01-0.03). Im Folgenden werden die angegeben Anomalien vor-
gestellt. Bei dem Fotus einer Patientin die weiterhin MMF einnahm, kam es zur einer
Kraniofazialen Deformitat. Die Schwangerschaft wurde in der 15. Woche beendet.
(Akar et al., 2015) Ein Saugling wurde mit Hemifazialer Mikrosomie und Kryptorchis-
mus geboren, ein weiterer mit Strabismus und Asthma bronchiale (Bachmann et al.,

2019). Ein Kind wurde mit einem Herz- und Nierendefekt und ein zweites mit einer
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Zerebralparese geboren (Debska-Slizier: et al., 2014). Zudem wurde ein Kind mit Triso-
mie 21, eines mit einer Pylorusstenose und ein anderes mit einer Arteriovendsen Le-
berfistel geboren. Drei weitere Anomalien zeigten sich nach Geburt. Eine Patientin
nahm wéahrend der Schwangerschaft MPA ein (Hebral et al., 2014). Ein Kind, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft MMF einnahm, wurde mit einer Osophagusatre-
sie geboren und starb innerhalb eines Jahres. Ein weiterer Saugling erlitt multiple Mal-
formationen und starb ebenfalls nach der Geburt (Lopez et al., 2011). Ein Neugebore-
nes kam mit Gaumenspalte, Mikrotie, Hypertelorismus und Mikrognathie zur Welt. Die
Mutter nahm wé&hrend der Schwangerschaft ebenfalls MMF ein. (Perales-Puchalt,
2012) Ein Kind wurde mit einem Atriumseptumdefekt und zwei Kinder mit einem
vesikoureteralem Reflux geboren. (Stoumpos et al., 2016) Zwei Neugeborene wiesen
einen Ventrikelseptumdefekt auf und ein Neugeborenes ein persistierendes Foramen
Ovale, einen Leistenbruch und ein verkirztes Zungenfrenulum (Wielgos et al., 2012).
Ein weiteres Kind wurde mit einer megazystischen Hirnlasion mit Kalzifikationen, bila-
teralen Arthrogryposis der Ellen und Kndchel, einer Aortenisthmusstenose sowie einer
Zerebralparese geboren. (Yi-Ping & Jin-Chung, 2016) Ein S&ugling wies eine Mikrotie
und eine Analfissur auf. (You et al., 2014) RegelméaBigkeiten der Fehlbildungen waren

nicht zu erkennen.

Bei 15 % der Féten war eine intrauterine Wachstumsretardierung zu verzeichnen (95 %
Kl, 0.11-0.19). Dieser Wert liegt deutlich Uber dem deutschen Durchschnittswert der
Allgemeinbevdlkerung von 1,7 %. (Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen, 2017)

4.1.4 Komplikationen in der Schwangerschaft

Als haufigste Komplikation wahrend der Schwangerschaft trat die Anamie mit 39 % auf
(95 % KI, 0.26-0.52). Eine Harnwegsinfektion entwickelten 9 % der Schwangeren (95%
Kl, 0.07-0.11). Laut dem Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesund-
heitswesen traten im Vergleich dazu bei Schwangeren in der deutschen Bevolkerung
im Jahr 2016 Harnwegsinfektion bei 0,4 % der Schwangeren und eine Anamie bei
1,6 % der Schwangeren auf. (Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen, 2017)
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Eine Hypertonie entwickelten 15 % der Frauen (95 % KiI, 0.04-0.30). Auch in der deut-
schen Allgemeinbevolkerung stellt eine Hypertonie bei Schwangeren mit 5 - 10 % eine
haufige Komplikation dar. (Seeland et al., 2019) Noch haufiger kam es zu einer Prae-
klampsie mit 23 % (95 % KIl, 0.20-0.26). Im Vergleich dazu tritt diese Komplikation nur
bei 2,3 % der Schwangeren in der Allgemeinbevolkerung auf. Weitere Komplikationen
waren Schwangerschaftsdiabetes mit 6 % (95 % KiI, 0.04-0.08) und die Proteinurie mit
18 % (95 % KI, 0.08-0.29).

5% entwickelten wahrend der Schwangerschaft das HELLP-Syndrom (95 % KI, 0.00-
0.12).

4.1.5 Transplantatfunktion

Insgesamt gaben 17 Studien Auskunft dartber, ob es wahrend der Schwangerschaft
zu einer akuten Abstoflungsreaktion kam. Dies war bei 1% der Patientinnen der Fall
(95% KIl, 0.00-0.02). 2% der Patientinnen verloren ihr Transplantat wahrend der
Schwangerschaft (95 % Kl, 0.00-0.06). Innerhalb der ersten zwei Jahre nach Geburt

verzeichneten 5 % der Patientinnen einen Transplantatverlust (95 % KIl, 0.04-0.06).

21 Studien erfassten das durchschnittliche Serumkreatinin (SCr) vor der Schwanger-
schaft. Dieses betrug 1,17 mg/dl (95 % KI, 0.98-1.37). Vier Studien erfassten das SCr
jedes Trimesters. Dieses lag im ersten Trimester bei 1,15 mg/dl (95 % KI, 0.73-1.56),
im zweiten bei 1,13 mg/dl (95 % KI, 0.66-1.61) und im dritten bei 1,23 mg/dl (95 % KI,
0.53-1.93).

Hierbei konnte festgestellt werden, dass der Wert in allen Studien im ersten Trimester
sank und bis zum letzten Trimester Uber den Ausgangswert anstieg. Nur zwolf der
Studien erfassten auch das SCr nach der Schwangerschaft zu einem Zeitpunkt maxi-
mal ein Jahr nach Geburt des Kindes. Dieses lag bei 1,27 mg/dl (95 % KIl, 0.96-1.57).

Die GFR vor der Schwangerschaft wurde in 15 Studien erfasst und betrug durch-
schnittlich 63,21 ml/min/1,73m? (95 % KI, 58.41-68.02). In acht dieser Studien wurde
auch die GFR innerhalb eines Jahres nach Schwangerschaft erfasst und betrug 57.07
ml/min/1,73m? (95 % KI, 51.09-63.06).

In zehn Studien (547 Schwangerschaften) wurde von einer Verschlechterung der Nie-

renfunktion wahrend der Schwangerschaft oder in den darauffolgenden zwolf Monaten
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gesprochen. Dabei wurde die Verschlechterung der Nierenfunktion unterschiedlich de-
finiert. Insgesamt wurde bei 142 Patientinnen angegeben, dass sich die Transplantat-
funktion verschlechtert habe. In den Studien von Bramham et al. und Kennedy et al.
wurde diese definiert als einen Anstieg des Serumkreatininwertes um mehr als 20 %.
Dies traf in den genannten Studien bei 43,7 % der Patientinnen zu. (Kennedy &
Hussein, 2012) (Bramham et al., 2013) Bei Bachmann et al. wurde die Verschlechte-
rung definiert als einen Anstieg des SCr um mehr als 10 ml/min/1,73m?. (Bachmann
et al., 2019) In der Studie von Stoumpos et al. wurde bei 42,7 % der Patientinnen von
einem Verlust der GFR wahrend der Schwangerschaft und ein Jahr nach der Schwan-
gerschaft von 220 % gesprochen.(Stoumpos et al., 2016) You et al. definierten die Ver-
schlechterung als den Anstieg des SCr um mehr als 0,3 mg/dl innerhalb der ersten
drei Monate nach Entbindung, was bei 10 % der Schwangerschaften eintrat. (You et
al., 2014) Alle weiteren Studien definierten die Verschlechterung der Transplantatfunk-
tion nicht naher. Insgesamt trat eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei 25,0 %
(95% CI 0.21-0.29) der Patientinnen ein.

4.2 Fallbeispiele der Patientinnen des ,,Klinikum rechts der Isar*

Die Daten umfassen funf Schwangerschaften von vier Patientinnen im ,Klinikum rechts
der Isar” welche eine Nierentransplantation in diesem Klinikum empfingen und danach
schwanger wurden. Die Patientendaten wurden retrospektiv analysiert. Es kam insge-
samt zu funf Lebendgeburten, wobei eine davon eine Zwillingsschwangerschaft war,
sowie ein Abort bei derselben Patientin. Die Patientinnen erhielten ihr Transplantat im
.Klinikum rechts der Isar® im Zeitraum zwischen dem 14.01.2004 und dem 14.10.2009.
Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 109,75 Monate. Keine Pati-
entin verlor in diesem Zeitraum das Transplantat. Vier der Sauglinge wiesen eine re-

gelrechte Entwicklung auf und einer einen Minderwuchs.

421 Patientencharakteristik

Tabelle 4 bietet eine Ubersicht Uber die Schwangerschaften, das Alter der Patientin-
nen bei Transplantation und Konzeption, das Intervall zwischen Transplantation und
Konzeption, den BMI, die Grunderkrankungen, Begleiterkrankungen, die Dialyseperi-

ode und die Art der Transplantation.
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Die Patientinnen waren bei der Nierentransplantation im Median 24,3 Jahre alt (18,0 -
32,9), bei Konzeption 30 Jahre alt (25,4 - 37,6) und das Intervall zwischen Transplanta-
tion und Konzeption lag bei 5,6 Jahren (4,4 - 7,9). Die letzten zwei Werte erfassen nicht
die Daten fur die Schwangerschaft mit Abort. Fur alle Patientinnen war es die erste
Transplantation und auch die erste Schwangerschaft(en). Die Halfte der Patientinnen

erhielt eine Lebendspende. Das Dialyseintervall lag im Median bei 3,5 (2-5) Jahren.

Tabelle 4

Ubersicht tiber die Patientencharakteristika mit demografischen Parametern, Er-

krankungen und Angaben zum Nierentransplantat

Fallnummer Alter bei Alter bei Intervall NTX- BMI
(Patientin - NTX Konzeption Konzeption
Schwangerschaft)

la 27,4 34,0 6,5 24.4
Ib n. a. n. a. n. a.
] 21,1 25,4 4.4 23,3
]} 18,0 25,9 7,9 18,7
v 32,9 37,6 4,7 21,3
Fallnummer Grunderkrankung Begleiterkrankung

Rapid progressive
Glomerulonephritis

terminale Niereninsuffizienz unklarer
Genese, Schrumpfniere beidseits

terminale Niereninsuffizienz, rapid-
progressive Autoimmunglomerulon-
ephritis vom Good-pasture-Typ,
einseitige Zystenniere

terminale Niereninsuffizienz, chronische
Glomerulonephritis vom Good-pasture
Typ, Schrumpfniere beidseits

arterielle Hypertonie, sekundarer
Hyperparathyreoidismus

renale Anamie, sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Gluko-
kortikoidinduzierter Diabetes
mellitus

arterielle Hypertonie, renale
Anamie, sekundarer
Hyperparathyreoidismus

arterielle Hypertonie, renale
Anamie

Fallnummer Dialyseperiode Lebendspende Spender- Verwandtschaft
(in Jahren) geschlecht

| keine Dialyse ja w Mutter

I 5 (Hamodialyse) nein
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Fallnummer Dialyseperiode Lebendspende Spender- Verwandtschaft
(in Jahren) geschlecht

i 2 (Hamodialyse) nein

v keine Dialyse ja m Vater

4.2.2 Medikation

Der nachfolgende Abschnitt bietet eine Ubersicht sowohl (iber die eingenommene Im-
munsuppression der Patientinnen vor und wahrend der Schwangerschaft als auch

uber die weitere eingenommene Medikation.

4.2.21 Immunsuppression vor und wahrend der Schwangerschaft

In Abbildung 36 und 37 ist die Immunsuppression vor und wahrend der Schwanger-
schaft dargestellt. Die Einnahme von MMF wurde bei allen Schwangerschaften vor

Konzeption eingestellt. Alle Patientinnen erhielten Tacrolimus als Calcineurininhibitor.

Abbildung 36 Immunsuppression vor der Schwangerschaft
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Azathioprin,
Tacrolimus,
Prednisolon
25%

Abbildung 37 Immunsuppression wdhrend der Schwangerschaft

4.2.2.2 Weitere Medikation

Die zusatzlich eingenommen Medikamente sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5  Ubersicht iiber die sonstige Medikation

Fallnummer Medikament

la Kalzium, Magnesium, Eisen

I ,ASS 100, EPO

1] n. a.

v ,ASS 100 ,Presinol“, ,Bicanorm*

4.2.3 Entbindungsparameter

Das Schwangerschaftsalter fur die lebend geborenen Sauglinge lag im Median bei 33
Wochen (30-38). Drei von flnf Sduglingen wurden uber eine primare Sectio entbun-
den, einer vaginal und bei einem kam es zu einem Abort. Das SCr bei Geburt lag bei
1,7 (1,3-2,9) mg/dl, die GFR bei 48,5 (36-53) ml/min/1,73m? und der Blutdruck bei
134/90 (127-144/ 80-95) mmHg. Eine Ubersicht tiber diese Parameter ist in Tabelle 6
zu finden. Abbildung 38 stellt das Verhaltnis zwischen Geburtsgewicht und Schwan-

gerschaftsdauer dar.
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Abbildung 38 Relation von Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer

Tabelle 6  Ubersicht iiber die Entbindungsparameter

Fallnummer Alter bei Entbindung th::/vangerschafts- Entbindungsmodus

la 35 35 primare Sectio

Ib n. a. n. a. Abort

| 26 31 primare Sectio

i 26 38 vaginal

v 38 30 primare Sectio

Indikation Sectio Kreatinin GFR BP ((mmHg)
(mg/dl) (ml/min/1,73m2)

Zwillingsgeburt n. a. 48 137/92

Abort

zunehmende Gefahr des Transplantat- 29 49 127/87

versagens, zunehmende Proteinurie auf

4,99/24h Hypertonie mit Werten 160/110mg

und Kreatinin-Anstieg >3,3 mg/d|

Frustrane Kontraktionen vor 37. SSW 1,3 53 130/80

Gestose, zunehmende pathologische 1,7 36 144/95

Nierenwerte und pathologische
Dopplerwerte des Kindes
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4.1.6 Komplikationen in der Schwangerschaft

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iber die Komplikationen wahrend der Schwangerschatt.

Tabelle 7 Ubersicht iiber die Komplikationen

Fall- Praeklampsie Hypertonie Infektionen Schwangerschafts-
nummer diabetes
la _ ja nein nein
nein .
b nein
] nein ja nein ja
i nein nein rezidivierende nein

Harnwegsinfekte ohne
Kreatinin-Anstieg

v ja ja Pyelonephritis mit nein
Nachweis von E. Coli

4.1.7 Kindliche Charakteristik
Das Geburtsgewicht lag im Median bei 27859 (900-3040). Nach der Einteilung des

Geburtsgewichtes der WHO, liegt nur das Gewicht eines Kindes im Normalbereich.
Ein Kind hatte mit 900g ein extrem niedriges Geburtsgewicht und eines wies mit
1590 g ein niedriges Geburtsgewicht auf.

Die Geburtsgrofle betrug im Median 43 cm (36-54) und der Kopfumfang 29,7 cm (25,0-
34,0). Der pH-Wert lag bei 7,3 (7,2-7,4) und der Apgar Score im Durchschnitt bei 7 7
9. Ein Uberblick Uiber die Geburtsparameter ist der Tabelle 8 zu entnehmen.

Tabelle 8  Ubersicht iiber die Geburtsparameter

Fallnummer Geburtsgewicht (Gramm) Geburtslange (cm) Kopfumfang (cm)

la 46, 43 31; 29
2785; 2943

Ib

] 1590 42 29,7

1] 3040 54 34,0

v 900 36 25,0
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Fallnummer

Geschlecht Apgar Score PH-Wert

perinatale Diagnosen

la w, W 778 7,2 o. B.

Ib

] w 678 7.4 o. B.

[} m 8910 7,2 o. B.

v w 568 7,4 Minderwuchs

Der Saugling von Patientin |l verbrachte 23 Tage auf der Neugeborenen-Intensivsta-
tion mit der Diagnose Fruhgeborenes mit Atemnotsyndrom.

4.1.8 Transplantatfunktion

Die Darstellung der Transplantatfunktion erfolgt im folgenden Abschnitt durch die Dar-
legung der Nephrologischen Komplikationen, sowie den Verlauf des SCr, der GFR und

der Proteinurie vor, wahrend und nach der Schwangerschaft.

41.8.1 Nephrologische Komplikationen

Tabelle 9 gibt einen Uberblick ber die aufgetretenen Nephrologischen Komplikatio-

nen.
Tabelle 9  Ubersicht iiber die Transplantatfunktion
Fallnummer akute AbstoBung Renale Komplikationen wahrend SSW
la nein
nein
Ib
| nein nein
1] nein leichte Stauung des NTX
v Befiirchtung einer SS-bedingte Stauung

infektionsbedingten
AbstoRung der Niere,
Kortison hochdosiert

des Nierentransplantates
in der rechten Fossa iliaca,
Kreatinin 2,2 mg/dl
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4.1.8.2 Serumkreatinin

In Abbildung 39 sind die Kreatininwerte vor Konzeption, wahrend der Schwanger-
schaft, in jedem Trimester und nach der Schwangerschaft dargestellt.

SCr in mg/dl

Zeitverlauf der Schwangerschaft

Abbildung 39 Verlauf des SCr

4.1.8.3 Glomerulare Filtrationsrate

Abbildung 40 zeigt den Verlauf der GFR. Der erste Wert der x-Achse beschreibt einen
Zeitpunkt vor der Schwangerschaft, der zweite Punkt wahrend der Schwangerschaft,
der dritte Punkt einen Wert bei Entbindung und der vierte Punkt einen Wert nach der
Schwangerschaft.
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4.1.8.4 Proteinurie

In Abbildung 41 wird die hdchste Proteinurie wahrend und nach der Schwangerschaft
dargestellt.
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4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 10 fasst die wichtigsten Parameter der Patinetinnen aus den bisherigen Ab-

schnitten zusammen.

Tabelle 10  Ubersicht iiber die wichtigsten Parameter

Fallnummer/

Eigenschaften la Ib . i v
Alter bei

NTX (in Jahren) 27,4 21,1 18,0 32,9
Alter bei Konzeption 34 N a. 25.4 25.9 37.6
(in Jahren)

Intervall NTX-

Konzeption (in Jahren) 6.5 n-a 44 7.9 4.7
Schwangerschaftsalter 35 N a 31 38 30
(in Wochen)

. primare primare . primare
Entbindungsmodus Sectio Abort Sectio vaginal Sectio
Geburtsgewicht
. 2785; 2943 - 1590 3040 900
(in Gramm)

Praeklampsie nein n.a. nein nein ja
Hypertonie ja n.a. ja nein ja
Infektionen nein n.a. nein ja ja
Schwangerschaftsdiab . . . :
nein n.a. ja nein nein

etes
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Schwangerschaften nach Nie-
rentransplantationen mit positivem Ergebnis moglich sind. Die Pravalenz an Lebend-
geburten in der Transplantationskohorte war nur etwas geringer als in der deutschen
Allgemeinbevolkerung. Jedoch verlaufen diese Schwangerschaften nicht immer kom-
plikationslos. Fruhgeburten, niedrigere Geburtsgewichte, haufige Sectiones und eine
Verschlechterung der Transplantatfunktion treten vermehrt auf.

5.1 Diskussion der Methodik

Im Folgenden soll zum einen die Methodik der systematischen Literaturibersicht und
zum anderen die der Datenextraktion des ,Klinikum Rechts der Isar® diskutiert werden.
Damit werden Verbesserungen bezuglich des methodischen Vorgehens ausgearbei-
tet.

5.1.1 Diskussion der Methodik der systematischen Literaturiibersicht

Die Forschung anhand von systematischen Ubersichtsarbeiten bietet den Vorteil, dass
auf der Basis einer grof3en Studienpopulation die Analyse vorgenommen werden kann.
In dieser Arbeit konnten Studien aus Industrienationen, also Regionen mit vergleichba-
ren medizinischen Standards, zusammengefasst werden. Bei solch einer Analyse kann
eine Homogenitat des Patientenkollektivs nicht erzeugt werden, da individuelle klini-
sche Faktoren, wie Medikation oder auch soziookonomische Verhaltnisse die Ergeb-
nisse beeinflussen. Auflerdem fassten die meisten Studien Patientenkohorten mit einer
breiten zeitlichen Variabilitdt der Transplantationen und Schwangerschaften zusam-
men, sodass Veranderungen der Ergebnisse Uber die Jahre kaum feststellbar waren.
Zudem lagen keine originalen Patientendaten vor, wodurch statistische Untersuchun-
gen nur in einem eingeschrankten Mall mdglich sind. Dadurch kénnen zum Beispiel
keine signifikanten Unterschiede bezuglich verschiedener Immunsuppressionen oder
Nierenparameter in Bezug auf die Geburtsergebnisse ausgearbeitet werden. Dies ware
jedoch fur die Erstellung von Handlungsempfehlungen hilfreich. Durch eine selektierte
Studienauswahl konnten auch Bias entstanden sein. Weitere limitierende Faktoren
ergaben sich durch die teilweise geringen Studienpopulationen, die Tatsache, dass es

sich um retrospektive Studien handelte, sowie fehlende einheitliche Definitionen. Die
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uneinheitlichen Definitionen beziehen sich vor allem auf die Komplikationen, die Im-
munsuppression, die Definitionen der Geburtsergebnisse, die Transplantatfunktion so-
wie der unterschiedliche oder fehlende Follow-up Zeitraum.

5.1.2 Diskussion der Methodik der Datenextraktion des Patientenstamms des
,»Klinikum rechts der Isar

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie.
Durch den sehr kleinen Patientenstamm, welcher sich daraus ergibt, dass eine Nie-
rentransplantation zusammen mit einer Schwangerschaft ein seltenes Ereignis ist, wa-
ren statistische Untersuchungen nicht moglich. Daher konnten in dieser Arbeit keine
signifikanten Ergebnisse hinsichtlich Komplikationen, Medikationen, Geburtsergebnis-
sen und Transplantatfunktionen geliefert werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse der Arbeit

Die Fallzahl (n=4) der Patientinnen des ,Klinikum rechts der Isar” ist als nicht ausrei-
chend zu bewerten. Leider war der Zugriff auf weitere Patientendaten nicht moglich.
So hatten mit einer gro3eren Patientenkohorte statistisch relevante Untersuchungen
mit einer hdheren Aussagekraft erreicht werden konnen. Die Metaanalyse zeigt Ergeb-
nisse wie in vergleichbaren Arbeiten. Somit konnte diese lediglich den bestehenden

Kenntnisstand untermauern jedoch nicht zu neuem Erkenntnisgewinn beitragen.

5.3 Interpretation und Vergleich der Ergebnisse

Die Wahrscheinlichkeit fur eine Lebendgeburt lag in der Studienpopulation bei 84 %
(95 % KI 0.80-0.89) und ist somit nur minimal geringer als die der deutschen Allge-
meinbevolkerung mit 87,3 %. Bei dem untersuchten Patientenstamm des ,Klinikum
rechts der Isar® kam es bei einer von funf Schwangerschaften zu einem Abort und
einer Zwillingsschwangerschaft. Demnach ist hier die Pravalenz an Lebendgeburten
so hoch wie die Pravalenz in den analysierten Studien. In anderen Metaanalysen von
Shah et al. war diese mit einem geringeren Wert von 72,9 % (95 % KI 70.0-75.6) und
bei Desphande et al. mit 73.5% (95 % Kl 72.1-74.9) angegeben. (Shah et al., 2019)
(Deshpande et al., 2011) Zurtckzufuhren ist dies unter anderem auf eine abweichende
Studienselektion, welche auch Entwicklungslander einschlief3t, sowie die Analyse al-
terer Studien, in denen die Gegebenheiten noch anderen medizinischen Standards



Diskussion 67

entsprachen. Damit konnten Wyld et al. in ihrer Arbeit mit 692 Schwangerschaften
einen signifikanten Anstieg der Wahrscheinlichkeit fur Lebendgeburten Uber den Ver-
lauf der Jahre feststellen (1970er Jahre 60 %, nach 2000 bis zu 85 %). (Wyld et al.,
2013) Eine Studie mit 92 Schwangerschaften eines Transplantationszentrums in Han-
nover gibt sogar eine Lebendgeburtenrate von 90,5 % an. (Schwarz et al., 2022) Die
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass Schwangerschaften nach Nierentransplantati-
onen mit einer ahnlich hohen Wahrscheinlichkeit zu einer Lebendgeburt fihren wie
Schwangerschaften ohne eine vorliegende Nierentransplantation der Mutter. Es sollte
jedoch nicht aul3er Acht gelassen werden, dass eine hohe Pravalenz an Lebendge-
burten nicht bedeutet, dass die Schwangerschaften komplikationslos verlaufen oder
die Transplantatfunktion nicht beeintrachtigt wird.

Die hohe Pravalenz an Fehlgeburten von 7,0 % (95 % Kl 0.04-0.10) erklart sich durch
die engmaschigen Kontrollen der Schwangerschaften bei transplantierten Patientin-
nen. Fehlgeburten im ersten Trimester verlaufen sonst haufig unerkannt und werden
somit nicht in Statistiken erfasst. Die Pravalenz fur frihzeitige Schwangerschaftsab-
briche liegt mit 6 % (95 % KI 0.05-0.06) niedriger als im Vergleich zur deutschen All-
gemeinbevolkerung mit 11,3 %. (Statista Research Department, 2021) Es ist anzuneh-
men, dass es durch die genaue Schwangerschaftsplanung bei dieser Patientenko-
horte seltener zu ungeplanten Schwangerschaften und somit auch zu weniger

Schwangerschaftsabbrichen kommt.

Das Alter der Patientinnen bei Konzeption war mit durchschnittlich 30,8 Jahren (95 %
Kl 29.87-31.71) ahnlich hoch wie das der Patientinnen des ,Klinikum rechts der Isar”
mit 30 Jahren im Median (25,4-37,6). Laut der Metaanalyse von Desphande et al.
kommt es bei einem geringeren mutterlichen Alter zu einer hoheren Rate an Lebend-
geburten, sowie zu weniger Fehl-geburten. (Deshpande et al., 2011) Auch die Studie
von Wyld et al. konnte als einzigen Faktor, in Assoziation mit der Rate an Lebendge-
burten, das mutterliche Alter feststellen. (Wyld et al., 2013)

Glomerulonephritiden stellten die haufigste Grunderkrankung dar, die zu einer Trans-
plantation fuhrte. Auch in dem Patientenstamm des ,Klinikum rechts der Isar” hatten
75% als Grunderkrankung eine Glomerulonephritis. In einer landesweiten italieni-
schen Studie von Piccoli et al. wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen fort-
geschrittenen Stadien der CKD und nachteiligen Schwangerschaftsergebnissen fest-

gestellt. (Piccoli & Cabiddu, 2016) Eine weitere Studie erkannte einen signifikanten
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Zusammenhang zwischen der CKD Stufe 3B oder schlechter und einem niedrigem
Geburtsgewicht. (Stoumpos et al., 2016) Rocha et al. kamen in ihrer Studie zu dem
Ergebnis, dass eine Schwangerschaft bei Frauen mit einer milden Nierenerkrankung
(definiert durch SCr <1,3mg/dl) kein Risiko fur eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion darstellt. (Rocha et al., 2013)

Das durchschnittliche Intervall zwischen Transplantation und Schwangerschaft lag in
der Studienpopulation mit funf Jahren (95 % KI, 4.32-5.66) niedriger als das der Pati-

entinnen des ,Klinikum rechts der Isar mit 5,6 Jahren im Median (4,4-6,5).

Uber den idealen Zeitraum zwischen Transplantation und Schwangerschaft wurden in
der Literatur keine einheitlichen Aussagen getroffen. Langjahrig wurde den Patientin-
nen empfohlen, sie sollen nach der Transplantation mindestens zwei Jahre bis zur
Schwangerschaft warten, um das AbstolRungsrisiko zu verringern und eine stabilere
Transplantatfunktion zu erreichen. (J. Davison, 1987) Die Entwicklungen der letzten
Jahre zeigen, dass eine Schwangerschaft auch schon zwdlf Monate nach Transplan-
tation empfohlen werden kann. Auch die langen Wartezeiten auf ein geeignetes Spen-
derorgan verlangen eine weniger strenge Regelung. In zwei der analysierten Studien
wurde angegeben, dass in ihren Zentren eine Schwangerschaft bei gesunden Patien-
tinnen auch schon ein Jahr nach Transplantation moglich wird. (You et al., 2014)
Schwangerschaften unter einem Jahr nach Transplantation sollten auf Grund der hoch
dosierten Einnahme von Immunsuppressiva nach wie vor nicht empfohlen werden.
(Debska-Slizien et al., 2014) GemaR einer Studie, welche 729 Schwangerschaften
nach Nierentransplantationen erfasste, wurde von einem hoheren Risiko das Spen-
derorgan zu verlieren im ersten und zweiten Jahr nach Transplantation berichtet. Hin-
gegen wurde eine Schwangerschaft im dritten Jahr nach Transplantation nicht mit ei-
ner erhohten Transplantatverlustrate in Verbindung gebracht. (Rose et al., 2016)

Im Vergleich der Intervalle zwischen Transplantation und Schwangerschaft von weni-
ger als funf Jahren mit dem Intervall von mehr als funf Jahren, konnte festgestellt wer-
den, dass bei dem Intervall von weniger als funf Jahren die Pravalenz fur ein niedriges
Geburtsgewicht (0,32 95% Kl 0.30-0.34 vs. 0,41 95% Kl 0.34-0.48), Fehlgeburten
(0,05 95 % K1 0.02-0.09 vs. 0,14 95 % K1 0.08-0.21), Sectiones (0,61 95 % KI 0.59-0.63
vs. 0,75 95 % KI 0.70-0.80), Anamien (0,35 95 % KI 0.19-0.53 vs. 0,49 95% Kl 0.26-
0.72), akute AbstoRungen (0,00 95% KI 0.00-0.01 vs. 0,04 95% Kl 0.01-0.07), Pro-
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teinurien (0,12 95% Kl 0.03-0.26 vs. 0,27 95% KI 0.10-0.48), intrauterine Wachstums-
retardierungen (0,15 95% Kl 0.11-0.19 vs. 0,17 95% Kl 0.08-0.28) und das HELLP-
Syndrom (0,05 95 % KI 0.00-0.12 vs. 0,09 95 % KI 0.02-0.38) héher waren als in dem
Intervall von mehr als funf Jahren. Im Intervall von mehr als funf Jahren kam es zu
niedrigeren Geburtsgewichten (2501,21 95 % Kl 2330.83-2671.60 vs. 2559,07 95% KI
2137.35-2980.80), einem kurzeren Schwangerschaftsalter (35,35 95 % Kl 34.64-36.25
vs. 36,81 95 % Kl 35.68-37.93) einer hoheren Pravalenz an Frihgeburten (0,53 95 %
KI 0.51-0.55 vs. 0,40 95 % Kl 0.35-0.46), Lebendgeburten (0,87 95 % Kl 0.82-0.92 vs.
0,76 95% Kl 0.69-0.82), Hypertonie (0,21 95% KI 0.09-0.36 vs. 0,16 95 % Kl 0.00-
0.46), Praeklampsie (0,24 95 % Kl 0.21-0.28 vs. 0,20 95 % Kl 0.12-0.28), Harnwegsin-
fekten (0,17 95 % Kl 0.13-0.21 vs. 0,15 95 % Kl 0.10-0.22) und Anomalien (0,03 95 %
KI 0.01-0.05 vs. 0,02 95% KI 0.00-0.04). Die Pravalenzen flur einen frihzeitigen
Schwangerschaftsabbruch (0,05 95 % Kl 0.04-0.06 vs. 0,05 95% KI 0.02-0.07) und
Schwangerschaftsdiabetes (0,06 95 % Kl 0.03-0.08 vs. 0,06 95% KI 0.02-0.12) waren
gleich hoch.

Vergleichbare Erkenntnisse waren in der Literatur zu finden. Mohammadi et al. stellten
fest, dass es bei einem groRerem TPI (Intervall zwischen Transplantation und Schwan-
gerschaft) (>4 Jahre) zu einer hdheren Rate an Frihgeburten kommt. (Mohammadi &
Borg, 2017) Bachmann et al. berichten ebenfalls von einer hdheren Rate an Fruhge-
burten, Praeklampsie und niedrigem Geburtsgewicht bei einem Intervall grof3er als funf
Jahre. (Bachmann et al., 2019) Die Studie von Hortu et al. erkannte einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen einem vergroRertem TPl und verringerten
postpartalem SCr. (Hortu et al., 2020) Auch Hengst kam schon 1999 bei einer Unter-
suchung von 40 Schwangerschaften an der Charité zu dem Ergebnis, dass der opti-
male Zeitpunkt fur eine Schwangerschaft zwischen dem vollendeten zweiten Lebens-
jahr bis zum funften Jahr nach Transplantation liegt. Hier sei, auch in Bezug auf das
Geburtsgewicht, mit den gunstigsten Ergebnissen zu rechnen. Erklart werden kdnnen
diese Ergebnisse dadurch, dass ab einem Intervall von mehr als funf Jahren nach
Transplantation das Risiko fur eine verringerte Transplantatfunktion steige. Ein mog-
licherweise entstandener Hypertonus und Nebenwirkungen der Immunsuppression
konnen auftreten. In den ersten beiden Jahren der Initialphase nach Transplantation
ist eine hdhere Immunsuppression notwendig, um die Transplantatfunktion zu stabili-

sieren. (Hengst, 1999)
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Im Patientenstamm des ,Klinikum rechts der Isar” zeigte sich, dass die Patientinnen
mit einem TPI von unter funf Jahren (Fall Il und IV) untergewichtige Sauglinge zur Welt
brachten und diese geringe Schwangerschaftsalter aufwiesen als die der Mutter mit
einem TPI Uber funf Jahren. Sie zeigten also gegenteilige Ergebnisse wie die der Me-
taanalyse. Zu begrinden ist dies einmal dadurch, dass diese Intervalle nur minimal
unter dem von funf Jahren lagen (4,4 und 4,7 Jahre) und somit auch als verhaltnisma-
Rig langere Intervalle zu betrachten sind. AuRerdem stellt das Intervall zwischen
Transplantation und Schwangerschaft nur einen von vielen relevanten Parametern zur
Prognose der Geburts- und Schwangerschaftsergebnisse dar. Es zeigt sich, dass
diese Patientinnen Komplikationen, sowie eine schlechtere Transplantatfunktion auf-
wiesen, als die Schwangerschaften mit besseren Ergebnissen.

62 % der Sauglinge der Studienpopulation wurden durch eine Sectio entbunden (95 %
Kl 0.60-0.64). Im ,Klinikum rechts der Isar” kamen drei Sauglinge (60 %) durch eine
primare Sectio und einer durch eine vaginale Geburt (20 %) zur Welt. AuRerdem kam
es zu einem Abort. Alle Sectiones waren klinisch indiziert. In den Metaanalysen von
Deshpande et al. und Shah et al. wurde die Pravalenz an Sectiones mit ahnlichen
Werten angegeben (56,9 % und 62,6 %, 95 % Kl 57.6-67.3). (Deshpande et al., 2011)
(Shah et al., 2019). Auffallig ist auch die erhdhte Wahrscheinlichkeit fur die Entbindung
per Sectio bei Patientinnen mit einem TPI von weniger als funf Jahren (0,61 95 % Ki
0.59-0.63 vs. 0,75 95 % K1 0.70-0.80). Im Grofteil der Studien wurde nicht angegeben,
wieso die Sauglinge durch eine Sectio entbunden wurden. Zu den Indikationen zahlen
nicht nur die absoluten, sondern auch die relativen Faktoren, wie Komplikationen und
die verschlechterte Transplantatfunktion. In der Studie von Kennedy et al. wurde be-
richtet, dass der Grofteil der Sauglinge auf Grund von Praeklampsie durch eine Not-
sectio entbunden wurde. (Kennedy & Hussein, 2012) Auch in der Studie von Bramham
et al. waren 57 % der Sectiones auf Grund von unmittelbarer Bedrohung des Lebens
der Mutter, des Fotus oder auf Grund von fetalen Distress indiziert. Nur 3 % der Pati-
entinnen entbanden mit einer Sectio ohne klinische Grinde. (Bramham et al., 2013)
Mohammadi et al. konnten feststellen, dass die Patientinnen mit einem SCr tUber 1,23
mg/dl eine hohere Rate an Notsectiones hatten. (Mohammadi & Borg, 2017) In der
Literatur wurde allerdings auch davon berichtet, dass nicht alle Sectiones auf Grund
von Komplikationen erfolgten. (Stoumpos et al., 2016) Eine Nierentransplantation

sollte nicht als alleinige Indiktion zur Durchfihrung einer Sectio dienen. Die normale
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vaginale Geburt ist wahrscheinlich die sicherste Geburtsform fur Schwangere mit Nie-
rentransplantation. Die Sectio sollte strengen Indikationen unterliegen. (Ponticelli,
Zaina, & Moroni, 2021) Bei der Operation kann es auf Grund der anatomischen Gege-
benheiten zur Beschadigung des Transplantats oder des Ureters kommen. Vor der
Operation sollte ein Ultraschall zur genauen Lokalisation der Niere erfolgen. Allgemein
kann das Verletzungsrisiko durch genaue Kenntnisse Uber die Anderungen der Ana-
tomie bei Transplantation verringert werden. (Akar et al., 2015) (Ong & Kumar, 2020)
(Gordon & Tatsis, 2019)

Das Schwangerschaftsalter lag durchschnittlich bei 35,9 Wochen (95% Kl 35.22-
36.50). Beim Patientenstamm des ,Klinikum rechts der Isar® lag das Schwanger-
schaftsalter nur bei 30,5 Wochen im Median (26-38). Die Rate an Frihgeburten in den
Studien lag bei 49 % (95 % Kl 0.47-0.51). Mit 53 % (95 % Kl 0.51-0.55) lag dieser Wert
in der Kohorte mit dem groRerem TPI hoher als der der Kohorte mit dem geringeren
Intervall mit 40 % (95 % Kl 0.35-0.46).

Fraglich bleibt, ob diese Fruhgeburten spontan oder durch Interventionen ausgelost
wurden. Es ist anzunehmen, dass die Fruhgeburten mit dem hoheren Alter der Pati-
entinnen zusammenhangen. Die Frauen sind oft alter auf Grund der langwierigeren
Krankheitsgeschichte und der Wartezeit auf ein geeignetes Spenderorgan. Aulderdem
kann die Rate an Fruhgeburten mit Komplikationen wie Hypertonie und Praeklampsie
oder einer schlechteren Gesamtnierenfunktion zusammenhangen. Auch Harnwegsin-
fekte, eine haufige Komplikation wahrend der Schwangerschaft, kbnnen unbehandelt
zu einer akuten Pyelonephritis fUhren und eine Frihgeburt auslésen. Ein SCr >1,25
mg/dl und eine hohere CKD Stufe soll auch zu einer hoheren Rate an Fruhgeburten
fuhren. (Mohammadi & Borg, 2017) (Piccoli & Cabiddu, 2016) (Majak et al., 2017) (You
et al., 2014) (Joesphson & McKay, 2010) (Murphy, 2007)

Im ,Klinikum rechts der Isar® kamen drei der vier Sauglinge vor der 38. Woche zur
Welt. Auch in einer Studie eines deutschen Transplantationszentrums kam es zu einer
ahnlichen Pravalenz an Frahgeburten (76 %). (Schwarz et al., 2022) Im Fall la (35
SSW) war zu beobachten, dass die Patientin schon vor der Schwangerschaft unter
einer arteriellen Hypertonie litt. Aul3erdem wies sie ein hohes SCr wahrend der
Schwangerschaft von bis zu 1,8 mg/dl auf. Im Fall Il (31 SSW) fiel auf, dass eine hohe
SCr wahrend der Schwangerschaft von bis zu 2,7 mg/dl auftraten. Die Entbindung

musste eingeleitet werden auf Grund eines Kreatininanstiegs auf tber 3,3 mg/dl und
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einem Blutdruck von 160/110mg. Patientin Il (38 SSW) hatte ein junges Alter von 25,9
Jahren bei Konzeption. Trotz einer Hypertonie als Begleiterkrankung und rezidivieren-
den Harnwegsinfekten kam es zu einem normalen Geburtsergebnis. Auffallig waren
hier die durchweg stabilen Nierenparameter (SCr und GFR). Der Saugling kam durch
eine vaginale Entbindung zur Welt. Fall IV wies mit 30 Schwangerschaftswochen das
geringste Schwangerschaftsalter auf. Ursachlich dafur konnte das hohe Alter der Mut-
ter bei Konzeption von 37,6 Jahren sein. Die Patientin hatte eine arterielle Hypertonie,
Praeklampsie-Episoden und eine Pyelonephritis mit Nachweis von E. Coli. Der Saug-
ling musste auf Grund pathologischer Nieren- und Dopplerwerte des Kindes durch eine
primare Sectio entbunden werden. Das hochste SCr lag bei 1,9 mg/dl und die GFR bei
36 ml/min/1,73m?. Nicht auRRer Acht zu lassen sind die Folgen von Friihgeburten. 30 %
aller neonatalen Todesfalle sind einer Fruhgeburtlichkeit geschuldet. (Koninger, Mach,
Kimmig, & Schleulner, 2016)

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Studienpopulation lag bei 2504,15g
(2349.31-2658.98). In der Metaanalyse von Desphande et al. war ein ahnlicher Wert
von 24209 (95% Kl, 2395-2445) zu finden. Sowohl die niedrigen Geburtsgewichte der
Studienpopulation als auch die des Patientenstammes des ,Klinikum rechts der Isar®
lassen sich gemal der Literatur durch die hohe Rate an Fruhgeburten sowie durch die
haufig eintretende intrauterine Wachstumseinschrankung erklaren. Aul3erdem wurde
festgestellt, dass auch eine CKD des Stadiums 3B oder schlechter, das Auftreten einer
Praeklampsie, ein erhohtes SCr vor Konzeption (>1,25 mg/dl) ein geringes Schwan-
gerschaftsalter und eine GFR <60 ml/min/1,73m? im ersten Trimester mit einem gerin-
gen Geburtsgewicht assoziiert sind. (Mohammadi & Borg, 2017) (Wyld et al., 2013)
(Madazli et al., 2020) (Hortu et al., 2020) (Stoumpos et al., 2016) Bei den untergewich-
tigen Sauglingen des Patientenstamms des ,Klinikum rechts der Isar” (Fall II: 1590g;
Fall IV: 9009g) fiel auf, dass beide Sauglinge ein sehr geringes Schwangerschaftsalter
unter 34 Wochen hatten, Patientin IV eine Praeklampsie aufwies und Patientin Il eine
GFR wahrend des ersten Trimesters von unter 60 ml/min/1,73m? und ein SCr vor der
Schwangerschaft von >1,25 mg/dl hatte. Der Saugling von Fall IV wies aulerdem eine
Kleinwuchsigkeit auf.
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5.3.1 Immunsuppression und andere Medikation

In der Studienpopulation nahmen nahezu alle Patientinnen einen Calcineurininhibitor
ein. Diese stehen unter dem Verdacht mit Intrauterinen Wachstumsretardierungen zu-
sammenzuhangen. (Little et al., 2000) (Armenti et al., 1995) In anderen Studien wurde
ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Tacrolimus und dem Auftreten von
Schwangerschaftsdiabetes erkannt. Es wurde hier angeraten, dass Frauen mit einem
erhohtem Diabetesrisiko (hoher BMI oder Diabetes mellitus in der Vergangenheit) als
Calcineurininhibitor Cyclosporin A verschrieben bekommen sollten. (Hebral et al.,
2014) Cyclosporin A soll mit einer hoheren Pravalenz an Hypertonie, Hyperlipidamie
und einem Absto3ungsrisiko in Verbindung stehen. (Halloran, 2004)

Im ,Klinikum rechts der Isar” entwickelte Patientin Il einen Schwangerschaftsdiabetes.
Die Patientin nahm Tacrolimus. Der BMI der Patientin lag im Normalbereich und sie
zeigte auch vor der Schwangerschaft keinen Diabetes mellitus als Begleiterkrankung.
Keine der Patientinnen nahm Cyclosporin A ein. Vier Studien der Metaanalyse erkann-
ten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Wahl des Calcineu-
rininhibitors und nachteiligen Schwangerschafts- und Transplantatergebnissen. (You
et al., 2014) (Wielgos et al., 2012) (Perales-Puchalt, 2012) (Hortu et al., 2020)

Drei der Studien gaben an, dass explizit davon abgeraten wird, wahrend der Einnahme
von MMF schwanger zu werden. (Akar et al., 2015; Kennedy & Hussein, 2012;
Stoumpos et al., 2016) Im jahrlichen Report des TPR wurden signifikante Unterschiede
zwischen Patientenkohorten festgestellt, welche sechs Wochen vor der Schwanger-
schaft MPA/MMF absetzten im Vergleich zu denen, die es weiterhin einnahmen. Dem-
nach hatte die erste Kohorte eine hohere Pravalenz an Lebendgeburten und eine ge-
ringere Wahrscheinlichkeit, dass Geburtsdefekte auftreten. (Moritz, 2017) Es wurde
auch erkannt, dass Malformationen gehauft als Mikrotien auftraten. (Sifontis et al.,
2006) Keine der Patientinnen des ,Klinikum rechts der Isar* nahm MMF wahrend der
Schwangerschaft ein. Auch die Gabe des mTOR Inhibitors ,Sirolimus® wird derzeit we-
gen des antiproliferativen Wirkmechanismus nicht empfohlen. (Debska-Slizien et al.,
2014)

5.3.2 Komplikationen

Die Studienlage zeigt, dass simultane Nieren-Pankreas Transplantationen, Zwillings-

schwangerschaften, eine unterstutzte Reproduktion, zwei oder mehr stattgehabten
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Nierentransplantationen und niedrige GFR-Werte vor der Schwangerschaft, pradiktive
Faktoren fur ein hohes Risiko an Komplikationen darstellen. (Kennedy & Hussein,
2012) (Bramham et al., 2013) (Hebral et al., 2014)

Im Patientenstamm des ,Klinikum rechts der Isar® wiesen drei der vier Patientinnen
schon vor der Schwangerschaft eine arterielle Hypertonie auf, wahrend der Schwan-
gerschaft entwickelte auch die vierte Patientin einen Hypertonus, wobei bei Patientin
lll der Hypertonus wahrend der Schwangerschaft nicht mehr nachweisbar war. Bei
allen Patientinnen mit einer Hypertonie wahrend der Schwangerschaft zeigten sich
schlechtere Werte fur die Neugeborenen in Form eines niedrigen Geburtsgewichts und
eines unreifen Schwangerschaftsalters. In den analysierten Studien war die Pravalenz
einer Hypertonie mit 15 % niedrig (95 % Kl 0.04-0.30). Es ist bekannt, dass Patientin-
nen mit einer chronischen Nierenerkrankung auch nach Transplantation und vor allem
wahrend der Einnahme von Calcineurininhibitoren, unter einem hohen Blutdruck lei-
den. (Candido et al., 2016) AulRerdem ist zu beachten, dass als Folge einer Hypertonie
auch eine Nierenschadigung auftreten kann und sollte deshalb auch im Zusammen-
hang mit der Grunderkrankung gesehen werden. (Ritz, 2007) Durch die Hypertonie
kommt es zu kardiovaskularen Veranderungen, die mit beachtet werden muassen. (J.
M. Davison, 1994) Nach dem Consensus Report der American Society of Transplan-
tation werden keine speziellen Medikamente empfohlen, um die Hypertonie zu behan-
deln. Es wird jedoch betont, dass die Werte im Normbereich liegen sollten. (McKay &
Josephson, 2005)

Die Praeklampsie stellte mit 23 % die zweit haufigste Komplikation dar (95 % Kl 0.20-
0.26). Patientinnen mit einem TPI Uber funf Jahre hatten eine hohere Pravalenz flur
eine Praeklampsie. In einer Studie aus einem deutschen Transplantationszentrum
wurde dieser Wert ahnlich angegeben (24 %). (Schwarz et al., 2022) Im ,Klinikum
rechts der Isar” nur eine Patientin (Fall IV) eine Praeklampsie. Der Saugling kam mit
einem sehr niedrigen Geburtsgewicht von 900 g und einem Schwangerschaftsalter von
30 Wochen zur Welt. AuRerdem kam es bei der Patientin zu einer Verschlechterung
der Transplantatfunktion. Das SCr stieg wahrend der Schwangerschaft auf 2,3 mg/d|
und im Nachbeobachtungszeitraum auf 4 mg/dl. Die GFR sank von 55 ml/min/1,73m?

vor Schwangerschaft auf 36 ml/min/1,73m? bei Entbindung.
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Die Literatur zeigt, dass die Rate an Fruhgeburten bei Patientinnen mit Praeklampsie
hoher war und die Sauglinge ein geringeres Geburtsgewicht aufwiesen. Eine Prae-
klampsie soll sich aulderdem negativ auf die Transplantatfunktion auswirken. Zwischen
dem Auftreten einer Praeklampsie und einer erhohten Wahrscheinlichkeit des Trans-
plantatverlustes bestand jedoch kein signifikanter Zusammenhang. Es wurde auch die
Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalizylsaure zur Verringerung des Praeklampsie-
risikos empfohlen. (Majak et al., 2017; Mohammadi & Borg, 2017) (Kennedy &
Hussein, 2012) Trotz einer Behandlung mit Acetylsalicylsaure kam es bei Patientin IV

zu einer Praeklampsie.

Der Zusammenhang zwischen Praeklampsie und Transplantatversagen kann dadurch
erklart werden, dass Patientinnen mit Praeklampsie mit einer hdheren Wahrscheinlich-
keit im spateren Verlauf Nierenschaden erleiden. AuRerdem ist die Praeklampsie ein
Ausdruck von einer bereits vor der Nierentransplantation existierenden schlechten
Nierenfunktion und fuhrt somit auch eher zu einem Transplantatversagen. (Vannevel
et al., 2018) (Vikse, Irgens, Leivestad, Skjeerven, & lversen, 2008). Demnach waren
bei Schwangerschaft IV pathologische Nierenwerte und ein erhohtes AbstoRungsrisiko

zu erkennen.

Infektionen der Harnwege traten in der Studienpopulation bei 18 % der Patientinnen
auf (95 % Kl 0.09-0.28). Im ,Klinikum rechts der Isar” zeigte Patientin IV eine Pyelone-
phritis mit Nachweis von E. Coli. Es wurde eine infektionsbedingte AbstoRung der
Niere befurchtet. Dies wurde durch eine hochdosierte Kortisontherapie verhindert. Der
Saugling kam mit einem sehr niedrigem Schwangerschaftsalter und einem sehr nied-
rigen Gewicht zur Welt. AuRerdem wurde bei ihm eine Kleinwlchsigkeit diagnostiziert.
Auch in der Literatur wird beschrieben, dass die Infektionen im Zusammenhang mit
Frihgeburten stehen. Bei einer bakteriellen Vaginose soll das Frihgeburtsrisiko dop-
pelt so hoch sein. (Koninger et al., 2016) (Farr et al., 2015) Auch sollen rekurrente
Pyelonephritiden mit fotaler Wachstumseinschrankung und fétalem Tod, vorzeitigen
Wehen, AbstoRungsreaktionen und papillaren Nekrosen im Zusammenhang stehen.
(Lessan-Pezeshki, 2002) Durch ein regelmaliiges Screening auf diese Infektionen
konnen diese Folgen bewiesenermalien verringert werden. (Sangkomkamhang,
Lumbiganon, Prasertcharoensuk, & Laopaiboon, 2015)
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5.3.3 Transplantatfunktion

Eine Verschlechterung der Transplantatfunktion, welche jedoch nicht einheitlich defi-
niert war, trat bei 25% (95 % KI, 0.21-0.29) der Patientinnen in den ausgewerteten
Studien ein und wurde immer Uber die GFR und das SCr definiert. In den Studien war
eine durchschnittliche Abnahme der GFR von 63,21 ml/min/1,73m? (95 % CI, 58.41-
68.02) vor der Schwangerschaft auf 57,07 ml/min/1,73m? (95 % Cl, 51.09-63.06) nach
der Schwangerschaft zu erkennen. Das SCr verringerte sich von 1,17 mg/dl (95 % ClI,
0.98-1.37) auf 1,27 mg/dl (95 % ClI, 0.96-1.57). Diese Werte verschlechterten sich auch
bei allen Patientinnen des ,Klinikum rechts der Isar” wahrend der Schwangerschaft
und nach der Schwangerschaft. Diese Verschlechterung der Nierenfunktion kann mul-
tifaktoriell bedingt sein. Die physiologischen Veranderungen der GFR wahrend der
Schwangerschaft verursachen maglicherweise eine Glomerulosklerose, welche zu ei-
ner Verschlechterung der Nierenfunktion fuhrt. (J. M. Davison, 1991) In einigen Stu-
dien wurde ein Zusammenhang zwischen einer ,normalen” Nierenfunktion und guns-
tigen Schwangerschaftsergebnissen beschrieben. (Debska-Slizien et al., 2014;
Mohammadi & Borg, 2017) Einige Studien definieren untere Grenzwerte, ab welchen
zu einer Schwangerschaft geraten werden kann. Diese liegen bei 40 ml/min/1,73m?
(Schwarz et al., 2022) 45 ml/min/1,73m? (Thompson, Kingdon, Tuck, Fernando, &
Sweny, 2003) (Armenti et al., 1995) oder 60 ml/min/1,73m?. (Cabiddu et al., 2018) In
einer weiteren Studie wurde eine signifikant langere Transplantatuberlebensrate bei
Patientinnen mit einer GFR >50 ml/min/1,73m? im Vergleich zu der mit <50
ml/min/1,73m? gefunden. (Schwarz et al., 2022)

In der Studie von You et al. standen GFR-Werte von unter 60 ml/min/1,73m? im Zu-
sammenhang mit negativen Schwangerschaftsergebnissen. Dieses Ergebnis war sig-
nifikant. Jedoch sei die GFR als pradiktiver Faktor fur negative Schwangerschaftsver-
laufe schlechter geeignet als das SCr vor der Schwangerschaft. (You et al., 2014) Da-
her konnte auch ein erhohtes SCr mit negativen Schwangerschaftsergebnissen in Ver-
bindung gebracht werden. Dabei wurden in der Literatur ein SCr von 21,42 mg/dI
(Bramham et al., 2013), >1,25 mg/dl (Mohammadi & Borg, 2017) oder > 1,53 mg/dI
(Kennedy & Hussein, 2012) genannt. Alle Schwangerschaften mit negativen Ergebnis-
sen des ,Klinikum rechts der Isar” (la, Il und IV) Uberschritten diesen Grenzwert von
1,53 mg/dl und unterschritten die GFR von 60 ml/min/1,73m?. Patientin Ill, welche
keine negativen Schwangerschaftsergebnisse verzeichnete, hatte eine Ausgangs-
GFR von 85 ml/min/1,73m?. Einer Studie aus Israel zu Folge, stand auch ein erhéhtes
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Alter bei Transplantation im Zusammenhang mit einer verschlechterten Transplantat-
funktion. (Svetitsky et al., 2018) Patientin IV zeigte mit einem Alter von 38 Jahren bei
Entbindung pathologische Nierenwerte mit einem Abfall der GFR auf 36

ml/min/1,73m?2.
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6 Ausblick

Zukunftig sollte eine bessere Dokumentation der Patientendaten, nicht nur der trans-
plantierten, sondern auch in der Allgemeinbevdlkerung angestrebt werden. Die Doku-
mentationsparameter sollten international vereinheitlicht werden. Problematisch sind
aullerdem die fehlenden Originaldaten der Studien, wodurch nur schwer auswertbare
Ergebnisse und womoglich auch Fehlinterpretationen mit weitreichenden Folgen ent-
stehen konnen. Auch Cosicia et al. kamen zu dem Entschluss, dass die freiwilligen
Datenbanken wie ANZDATA, USRDS und NTPR, welche auch von einigen einge-
schlossenen Studien herangezogen wurden, biased sind, da sie nicht die gesamte
Population der Schwangeren nach Nierenerkrankung darstellen und da es sich um
eine freiwillige Datenerfassung handelt. In den Untersuchungen von grofen Daten-
banken besteht nicht die Moglichkeit die Einflisse von spezifischen Komorbiditaten
oder der Immunsuppression zu untersuchen, weshalb andere Studiendesigns entwi-
ckelt werden sollen. Es fehlt in vielen Studien auch die Erfassung des Serumkreatinins,
welches neben dem Immunsuppressiva-Regime eines der relevantesten Parameter
dieser Studienpopulation darstellt. Es sind viele Fragen hinsichtlich der optimalen Be-
handlung dieser Patientengruppe schwierig mit groRen Datenbanken oder einer Me-
taanalyse zu beantworten. (Coscia & Armenti, 2010)

Wunschenswert ware aulRerdem die Vereinheitlichung der Definitionen bezuglich
Komplikationen, Geburtsergebnissen und Transplantatparametern, wie z.B. die Ver-
schlechterung der Transplantatfunktion. Auch eine langere Dokumentation des Nach-
beobachtungszeitraumes ware hilfreich, um weitreichendere Aussagen treffen zu kon-
nen. Fest definierte Zeitpunkte der Schwangerschaft zur Bestimmung der Laborpara-
meter waren zum internationalen Vergleich sinnvoll. Durch eine einheitliche Dokumen-
tation konnten auch individuelle Faktoren, wie die Immunsuppression, gro3ere Beach-
tung finden und homogenere Studienpopulationen mit groReren Fallzahlen generiert
werden. Zukunftig sollten weitere Untersuchungen mit gro3eren Kohorten bezlglich
Transplantatparametern, sowie Langzeiteffekte auf die Sauglinge durchgefuhrt wer-
den. Die genannten Punkte sind im klinischen Alltag jedoch finanziell und zeitlich

schwer umsetzbar.
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7 Schlussfolgerung

Bei Schwangerschaften nach Nierentransplantation sollte vor allem die sorgfaltige Pla-
nung und Aufklarung der Patientinnen im Vordergrund stehen. Zwar ist die Pravalenz
an Lebendgeburten nahezu so hoch wie die in der deutschen Allgemeinbevolkerung,
allerdings schliel3t dies nicht nachteilige Schwangerschafts- Geburts- und Transplan-
tatergebnisse aus. Ungeplante Schwangerschaften sollten wenn moglich vermieden
werden, um Wechselwirkungen mit Medikamenten zu verhindern und um den optima-
len Zeitpunkt mit stabiler Transplantatfunktion wahlen zu kdnnen. Hierbei kann sich an
der GFR und dem SCr orientiert werden. Bezuglich des optimalen Intervalls zwischen
Transplantation und Schwangerschaft hat sich gezeigt, dass dieses zwischen ein bis
zwei und funf Jahren nach Transplantation liegen sollte. Jedoch ist jeder Patientenfall
individuell zu betrachten, da weitere Parameter, wie Komorbiditaten, Komplikationen,
Nierenretentionswerte und das maternale Alter eine Rolle spielen. Es sind auch Kom-
plikationen wie Infektionen, Hypertonien und auch Praeklampsien dringendst zu ver-
hindern, da diese den Schwangerschaftsverlauf und die Transplantatfunktion negativ
beeinflussen kdnnen. Engmaschige Kontrollen sind hier unabdingbar. Empfehlenswert
ist aullerdem die Beratung hinsichtlich moglicher Alternativen zur Erfullung des Kin-
derwunsches (z.B. Adoption). Die Betreuung der Patientinnen sollte idealerweise in-
terdisziplinar erfolgen. Nichts desto trotz fehlen Studiendesigns und international ein-
heitliche Datenerhebungen bezulglich dieser Patientenkohorte um zuverlassige Aus-

sagen treffen zu kdnnen.
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