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Spater IUFT: Zahlen und Begriffe

DEUTSCHLAND URSACHENKLARUNG DEFINITIONEN

g Q¥

4.4%0 Dbis 76 % ab 22+0

Totgeburtenquote 2022 als ungeklart berichtet IUFT: Tod in utero
F019/20: 41 %: 1 2021: 43 % Ziel: <15 % ungeklért 2500 g oder be <500 dis

24, SSW erreicht
Totgeburtenquote # antepartaler IUFT

Destatis 2022/2023; § 31 PStV; Reinebrant et al. 2018; Wojcieszek et al. 2018
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Eigene Kohorte: Nabelschnurursache bei 75 % dokumentiert

Eigene Kohorte 2011-2024 | n = 42.000 Schwangerschaften

01 EIGENE STUDIE 02 BEFUNDE FEHLTEN OFT 03 LITERATURKONTEXT
150 IUFT | 0,36 % Geschatzte Anteile
40-50 %

7 0/ Bei vielen Zuordnungen fehlten Plazentare Ursachen

o Obduktion oder Plazentahistologie.
— —> T (0]
) Die kausale Rolle der Nabelschnur 10-20 %
113 von 150 Fallen als blieb damit ungesichert. Nabelschnurpathologie
nabelschnurassoziiert
dokumentiert meist sekundar bei Plazentadysfunktion

75 % dokumentiert # 75 % kausal bewiesen
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Totgeburten: populationsbezogene Risikobeitrage

Lander mit hohem Einkommen | 96 populationsbasierte Studien

PAR = geschatzter Anteil an allen Totgeburten

o 9

. —

UBERGEWICHT / ADIPOSITAS PRIMIPARITAT MATERNES ALTER RAUCHEN
% ~15 Y% 7-11 Y% 4-7 %
8-18 % -~ 0 - 0 -7 %
Anteil an allen Anteil an allen Anteil an allen Anteil an allen
Totgeburten (PAR) Totgeburten (PAR) Totgeburten (PAR) Totgeburten (PAR)
BMI >25 kg/m? Erstgebarende >35 Jahre mutterliches Rauchen

Beispiel: Von 100 Totgeburten werden rechnerisch 8-18 Ubergewicht/Adipositas zugeschrieben.
Unter Annahme eines ursachlichen Zusammenhangs. Kein individuelles Risiko; Werte nicht addieren.

Flenady et al. Lancet. 2011;377:1331-1340. do0i:10.1016/50140-6736(10)62233-7
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IUFT: Risikofaktoren nach Odds Ratio
OR >3 OR 1,5-3 OR 1,1-1,5
Praexistente Hypertonie

Vorangegangener I[UFT Rauchen
(~2,6)

(~5) (dosisabhdngig;
@ @ FGR / SGA

el

auch Passivrauch)

o Nulliparitat

Sichelzellkrankheit
(~4)

Diabetes Typ 1/2

(~3,5) Adipositas, BMI >30
(~1,8)
APS / sch 2.2
schwere & Niedriger Sozialstatus
Thrombophilie (6-17) 'FA
Psychische Erkrankung
(~1,9)

Cholestase >100 umol/I

(~30) Zih Kalserschnltt

. AAALA Ve =%
w a aternales Alter >35 (~1,3)

OR: Verhaltnis der Odds zur Referenzgruppe; kein individuelles absolutes Risiko
Auswahl nach Townsend et al. 2020; Flenady et al. 2016; Lamont et al. 2015; RCOG GTG 55.

Z.n. Fruhgeburt + FGR
(~3)

Dr. med. Thomas von Ostrowski
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Nabelschnurproblem oder doch mehr?

Die Ursachenerklarung steht im Zentrum der Aufarbeitung.

Nur durch eine standardisierte, interdisziplinare und zeithahe Diagnostik lassen sich Wiederholungen in Folgeschwangerschaften vermeiden.
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Das Dreiebenenmodell der Ursachendiagnostik

Q

Fetale
Ebene

-5

Plazentare
Ebene

Maternale
Ebene

Nur die Verknupfung aller drei Ebenen erlaubt eine
schlussige Ursachenkette und Praventionsstrategie”

Dr. med. Thomas von Ostrowski
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Fetale Obduktion: entscheidend fur die Ursachenklarung

Niedrige Raten trotz hohem diagnostischem Beitrag

01 OBDUKTIONSRATE 02 DIAGNOSTISCHER BEITRAG 03 BERATUNG & VORGEHEN
Hirden
75 % ~42-47 %
: . . : Emotionale Belastung
HISTOR;?S(:! E;) 1ZOIELWERT diagnostischer Beitrag der fetalen Obduktion Unzurélchenide/Aufaning
( ) =il ) Begrenzte fetopathologische Angebote
England 42 % | Skandinavien 58-95 % bIS 95 0/0
DEUTSCHLAND mit Plazenta-Makroskopie und -Histologie Behutsam beraten; Obduktion und
(in einzelnen Studien/Kohorten) Plazentadiagnostik gemeinsam anbieten.

Keine belastbaren Zahlen

Mehr Ursachenklarung ermoglicht gezieltere Beratung in der Folgeschwangerschaft

Muin DA (2024), Der spdte intrauterine Fruchttod; Reddy et al. Obstet Gynecol. 2017;129:699-706.
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Fetale Virtopsie: Bildgebung nach IUFT

Non-invasive Erganzung zur klassischen Obduktion

Angloamerikanisch etabliert - 2012 in GroBbritannien forensisch der klassischen Obduktion gleichgestelit

NUTZUNGSHAUFIGKEIT DER VERFAHREN

80 % 50 % 38 %

RONTGEN T RT
Nutzungshaufigkeit Nutzungshaufigkeit Nutzungshaufigkeit
Gestationsalter Knochen- und Beste Beurteilung von
Skelettdysplasien GefaBdarstellung Gehirn, Herz, Luncge,
Frakturen ggf. 3D-Angiografie Nieren und Rickenmark
@ Ubereinstimmung des Postmortem-MRT mit der klassischen
! @ > 9 4 0/0 Obduktion
MRT) — - -
s Valide Alternative bei Ablehnung invasiver Verfahren -
C ) durchgefuhrt durch erfahrene Kinderradiologie.

Virtopsie

Ruegger C et al. (2022). Post-mortem MRI with CT-guided biopsy for fetuses and infants. BMC Pediatr. 22:464.
¢0i:10.1186/512887-022-03515-4

Muin DA (2024), Der spate intrauterine Fruchttod. Die Geburtshilfe. dei:10.1007/978-3-662-44369-9_63.
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‘ Das Dreiebenenmodell der Ursachendiagnostik - Fetale Ebene - Genetik”

Eine genetische Untersuchung ist angezeigt bei:

» Fetale Auffalligkeiten ohne pranatale Abklarung,
» familiare genetische Belastung,
» oder unklare klinische Todesursache.

Probenentnahme:

» Chorionplatte (unterhalb der Nabelschnurinsertion),

» Nabelschnurblut oder -segment,

» fetale Haut oder Organe.

» Lagerung: steril, in isotonem Medium, Raumtemperatur.

Muin. D, AL (2024), Der spdte imrawtenne Fruchitod. Die Geburtshilfe, DOL: 10,1007/978-3-662-44369-9_63,
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. Das Dreiebenenmadell der Ursachendiagnostik - Fetale Ebene - Genetik
Karyotypisierung
” e Kulturversagen nach IUFT: 20-50 %; Amniozentese/CVS vor Einleitung: Kulturerfalg bis 85 %.
» Chromaosomenstorungen: ca. 20 % bei Fehlbildungen, ca. 5 % bei unauffilliger Morphologie.

Array-CGH

» Erfolgsrate ca. 70 %, unabhangig vom Zellzustand.
» Erkennt Mikrodeletionen und -duplikationen.

LR
LR R R J

Exom-Analyse

» Pathogene Varianten in 8-9 % unklarer IUFT-Falle.
* Bei Fehlbildungen ist die diagnostische Ausbeute hoher.

Karyotypisierung bleibt Basisdiagnostik.
Array-CGH und Exom-Analyse erweitern die Ursachenklarung.

Muin, D. A. (2024). Der spite intrauterine Fruchttod. Die Geburtshilfe. DOI: 10.1007/978 2 662 44362 9_63.



SPATER INTRAUTERINER FRUCHTTOD | NABELSCHNURPROBLEM ODER DOCH MEHR? Dr. med. Thomas von Ostrowski

(8] Ursachendiagnostik nach IUFT: fetale Genetik

Dreiebenenmodell - Fetale Ebene

KARYOTYPISIERUNG CHROMOSOMALER MICROARRAY EXOM-ANALYSE
(CMA: Array-CGH / SNP-Array)
B
I s, ceen ..' L/
‘ ¢ o ..0 -..: : oo dEm—
3 | s e e e o aee -
a\% $ .: s _.-;
0 o . .
Zellkultur erforderlich ¥)) Keinelebenden Zellen erforderlich @ Suche nach menogenen Ursachen
® Bis 50 % Kulturversagen O88  Erkennt Mikrodeletionen und
nach IUFT @@B -duplikationen 6,1 % molekulare Diagnosen**
: : (15 von 246 untersuchten Féllen)
Probengewmm.lng vor Geburt: 87 4 ‘y rthar*
Kulturerfolg bis 85 % 9 0 auswertoar R
@ 8,5 % einschlieRlich
Chromosomenstérungen: Karyotypisierung: 70,5 %* Verdachtsbefunden**
|I| > 20 % bei Fehlbildungen / FGR > S
ca. 5 % bei unauffalliger Morphologie é DNA-Qualitdt bleibt entscheidend 'Q' Hohere Ausbeute bei Fehlbildungen

o CMA bevorzugen - Exom gezielt nach humangenetischer Beratung

Technische Auswertbarkeit ist nicht gleich diagnostische Ausbeute.
* Reddy et al., NEJM 2012;367:2185-2193. ** Stanley ot al., NEJM 2020;383:1107-1126. ACOG/SMFM, 2020.
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Das Dreiebenenmodell der Ursachendiagnostik - Fetale Ebene - Infektionsdiagnostik

Probenmaterial

Mutterliches Blut (Serologie), Plazenta, fetales Gewebe; ggf. Fruchtwasser.

Relevante Erreger

e Parvavirus B19: Andmie, Hydrops

* CMV: haufigste intrauterine Virusinfektion
e Listeria: Plazentitis, Sepsis, IUFT

« Toxoplasma: ZNS-/Augenbefall, IUFT

Die Kombination aus miitterlicher Serologie und PCR erhdht die diagnostische Sicherheit.

Muin, D. A. {2024). Der spate intrauterine Fruchttad. Die Geburtshilfe. DOI: 10.1007/978-3-662-44368-9_E3.
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O Das Dreiebenenmodell der Ursachendiagnostik - Plazentare Ebene

Diagnostischer Stellenwert

* Makraoskopie und Histologie kldren 48-51 % der Ursachen.
* Mit fetaler Obduktion steigt die Aufklarungsrate auf bis zu 95 %.

Befunde mit Relevanz

* Hdmatom >50 % / zentrale Infarkte: Ablosung, Ischdmie
* Chorioamnionitis / Funisitis: Infektion, Asphyxie
* Plazenta <450 g: GefalRpathologie, Aneuploidie, FGR

* Plazenta >750 g / Chorangiom >4 cm: Diabetes, Infektion, Hydrops/Herzinsuffizienz
» Akzessorische Lappen / Amnionbander: GefaRR- oder Nabelschnurkompression

Transport

Innerhalb von 48 h trocken und gekiihlt bei 4 °C einsenden. Vor Formalinfixierung Gewebe fiir die Genetik sichern.

Ohne Plazentahistologie bleibt die Ursachenkldrung oft unvolistindig.

Muin, 0. A. (2024). Der spate intrauterine Fruchttad. Die Geburtshilfe. DOIL: 10.1007/978-3-662-44369-9_63.
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Das Dreiebenenmodell der Ursachendiagnostik — plazentare Ebene: Nabelschnur

Nabelschnurbefunde weisen haufig auf eine plazentare Dysfunktion hin. Eine Umschlingung allein belegt keine IUFT-Ursache.

Befund Klinische Einordnung und Assoziation
Falscher Knoten Meist harmlos; Umschlingung allein ist kein Kausalnachweis.
Singulare Nabelarterie IUFT: OR 4,8; Wachstumsrestriktion: OR 1,6; perinatale Mortalitat: OR 2,0.
Hohltea R, Turcan N Cirstoiu WM. Prenatal ulirasourd diagnasis and
pregnancy ouloorme ol umbiical cond knol = debale regarding ethical
Velamentose Insertion / kurze . : oS e e s T AN S ST AR
Nabelschnur (< 32 cm) GefaBkompression, Wachstumsrestriktion; perinatale Mortalitat OR etwa 2.

Wang W, Zhang M, Gong L, Wu
Q Neacrobzing funisiis and
cakfication of umbllcs vein:
case raport and raview. BMC

Lange Nabelschnur (2 70 cm) / : e T : s
echter Knoten Umschlingung und Torsion; Striktur oder Asphyxie moglich.

Pregnancy and Chiléairth, 2029

Apr 12:21: 2496, doi: 10,1188
Hypercoiling (2 0,3 Windungen/cm) Thrombosen moglich; IUFT: OR 3,7.

Hypocoiling (= 0,1 Windungen/cm) Mit Chorioamnionitis assoziiert; IUFT: OR 4,1, M

Todtenhaupt P, Kuipers T8, Dijkstra XL, Vaordman LM, Franken LA,
Spekman JA, Jorkman TH, Groene SG, Roesl AAW, Haak MC, Veraei)

Funisitis Vaskulitis mit moglichem GefaBverschluss; potenziell letal. Bon Goors 1% o ool O Kby ko Eoct ol Fesag

tha thaory on the ongin of human wmiikesl cord coiling festuring

maonozyqolic twing. Lile Science Alliance. 2024 Jun 3,7(7).e202302543.
o010, 26508158 202302 543

Kausalitat im Kontext von Plazenta, Histologie und klinischem Verlauf bewerten.

Quellen: Muln 2024; Beohlitez et gl, 2016; Todtenhaupt et al. 2024; Wang et al, 2021.
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Das Dreiebenenmodell der Ursachendiagnostik — maternale Ebene

Die mutterliche Abklarung nach IUFT erkennt behandelbare Ursachen und unterstutzt die Risikobewertung in Folgeschwangerschaften.

Faktor Befund und IUFT-Assoziation

Antiphospholipid-AK: Anti-Cardiolipin-IgG OR 3,96, weitere AK OR 1,9-2,8.
Thrombophilie Faktor-V-Leiden: heterozygot OR 1,6, homozygot OR 87,4.
Prothrombin- und MTHFR-Mutationen ohne signifikante Assoziation.

Diabetes IUFT-Rate: Typ 1 16,1/1.000, Typ 2 22,9/1.000. Risiko besonders bei FGR erhoht.

Gallensauren 40-99 umol/L: OR 2,35. Ab 100 pmol/L: bis zu 30-faches IUFT-Risiko.

Intrahepatische Cholestase Entscheidend sind die Gallenséuren, nicht die Leberwerte.

Rauchen: 1-9 Zigaretten/Tag OR 1,78; ab 10 OR 2,09. Passivrauchen OR 2,39.

Nikotin- und Drogenexposition THC OR 2,8; Morphin OR 4,2; Amphetamin OR 7,6.

Fur die Folgeschwangerschaft: miitterliche Erkrankungen und Expositionen gezielt erfassen.

Quelle: Muin DA (2024). Der spate intrauterine Fruchttod. Die Geburtshilfe. DOI: 10.1007/978-3-662-44369-9_63.
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Standardisierte Ursachendiagnostik nach IUFT (= 22 SSW)

Alle drei Ebenen parallel prifen und Befunde gemeinsam einordnen.

2

Fetale Ebene Plazenta / Nabelschnur Maternale Faktoren
Obduktion / Virtopsy Makroskopie und Histologie Grunderkrankungen erkennen
Genetik Insertion, Coiling, Thrombosen Gerinnung, Stoffwechsel, Infektionen
Infektionsdiagnostik Nachweis plazentarer Pathologien Immunologische und toxikologische
Faktoren
Aufklirung ca. 44-47 % Aufkldrung ca. 48-51 %

Ohne Histologie: unzureichende Abklarung

Obduktion und Plazentahistologie gemeinsam: Aufklarungsrate bis zu 96 %

Klassifikationssysteme nutzen und daraus die Praventionsstrategie ableiten.

Quelle: Muin DA (2024). Der spate intrauterine Fruchttoc. Die Geburtshilfe

Dr. med. Thomas von Ostrowski
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IUFT-Klassifikationssysteme

Weltweit existieren Uber 80 Systeme. Sie ordnen Todesursache und Begleitfaktoren ein.

CODAC ReCoDe

Hauptursache und Begleitbedingungen Relevante Bedingungen; Mehrfachkodierung moglich
PSANZ-PDC Wigglesworth

Erfasst maternale, fetale und neonatale Faktoren Alteres Ein-Kausalitdts-System

INCODE TULIP

Fokus auf die fetale Todesursache Ordnet Ursache, Mechanismus und Ursprung ein

Gute Systeme verringern ungeklarte Falle. Manche bleiben trotz vollstandiger Diagnostik offen.

TULIP (Korteweg et al., 2006): klar, prazise und reproduzierbar, mit der niedrigsten Rate ungeklarter Falle.
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IUFT-Falle nach TULIP einordnen

Ursache, Todesmechanismus und Ursprung in jedem Fall getrennt benennen

Fall Ursache Todesmechanismus Ursprung

Nabelschnur- Plazenta: Nabglschnurlsqmplikation, Kardiozirkulatorischg Insuffizienz mit Thrombose unterbricht den fetalen Blutfluss.
thrombose Thrombose bei Hypocoiling. akuter fetaler Hypoxie.

Mehrfach- Kongenitale Anomalie, Unklar: kein spezifischer funktioneller Fetale Organfehlanlagen; genetische
fehlbildungen Syndromverdacht; eine pathogene Todesmechanismus belegt. Zuordnung bleibt offen.

Variante und eine VUS.

FGR, Adipositas, Mutterliche Erkrankung mit sekundarer Plazentainsuffizienz mit Minderperfusion Maternale metabolische und
GDM, Infekt Plazentadysfunktion. und Hypoxie. inflammatorische Belastung.

Risikofaktoren sind kein Kausalitatsnachweis.
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Wiederholungsrisiko nach IUFT

Totgeburt in der nachsten Schwangerschaft: Vergleich zweier Gruppen

& . Vorgeschichte: o Vorgeschichte:
+ Totgeburt b Lebendgeburt
— e— Vergleichsgruppe
% 0,4 %
2 ,5 0 y | o

Gepoolte OR 4,83
(95 %-KI 3,77-6,18)

Lamont et al. BM.J 20715:350:-h3080.
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IUFT-Risiko: Ausgangsrisiko und Kombination

01 BASISRISIKO 02 KUMULATION

25

L+ Friherer IUFT - Diabetes - APS @ o
- " &
© e

(T FGR / SGA - Adipositas -
maternales Alter
@ P
o - Rauchen - Nulliparitat -
' ' soziale Belastungen Risikofaktoren gemeinsam bewerten

Individuelles Gesamtrisiko ableiten

Hypertonie - Cholestase - Adipositas Alter >35 Nulliparitat
weitere Vorerkrankungen \ )

Mehrere Risikofaktoren erfordern eine gemeinsame klinische Bewertung

vdsikokombination qualitativ dargestelit
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Folgeschwangerschaft nach IUFT: Vorgehen in der Praxis

01 VORBEFUNDE KLAREN 02 PRAKONZEPTIONELL 03 FRUH VORSORGE 04 VERLAUF UND GEBURT
BERATEN PLANEN

Wachstum im Verlauf beurteilen
¢ Fetale Wachstumsrestriktion (FGR)

Plazentg-, Genetik- upd aaf. Gewicht, Stoffwechsel und Bfei positivem Test frih & Lbtlachand e Wathsturmskurie
Obduktionsbefunde einholen Rauchstatus optimieren einbestellen
. o Vorsorgeplan nach Ursache Doppler und maternale Erkrankungen
Ursache und Wiederholungsrisiko Vorerkrankungen behandeln und Vorerkrankungen risikoadaptiert kontrollieren
besprechen
Pranatalmedizin nach Risiko Vorsorgeplan an neue Befunde

Keine pauschale

Off Befund lelt
o e Thrombophiliediagnostik

nachverfolgen

einbinden anpassen

ASS und friihe Diabetestestung Geburtsort und -zeitpunkt mit
nur bei Indikation Patientin und Klinik abstimmen

I’_ WENIGER KINDSB EWEG UNGEN \ Psychosoziale Unterstutzung auch
— SOFO RT| GE ABKL ARU NG in der Folgeschwangerschaft

ACOG/SMFM 2020; RCOG CTG £5, 2024; ISUOG FGR, 2020; ANMF 015-08C, 2024,
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Fragen und Diskussion



