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Zusammenfassung 
Die vorliegende Dissertation wurde mit dem Ziel einer Auswertung des dynamischen pränatalen 

Verlaufes und des langfristigen Outcomes von isoliertem Nicht-immunologischen Hydrops fetalis 

(iNIHF) durchgeführt. Zu diesem Zweck wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie konzipiert, 

in der eine Kohorte von 70 iNIHF-Fällen untersucht wurde. Die Kohorte entstammt einem 

Kollektiv aus 939 von Nicht-immunologischen Hydrops fetalis (NIHF) betroffenen 

Einlingsschwangerschaften, die zwischen 1997 und 2016 in einem pränatalen Referenzzentrum 

diagnostiziert worden sind und beinhaltet ausschließlich Fälle, die zusätzlich zu dem Hydrops-

Befund keine weiteren Pathologien aufwiesen. Der pränatale Verlauf der als iNIHF identifizierten 

Fälle wurde nach Spontanremission und Hydrops-Persistenz differenziert und das postnatale 

Outcome evaluiert. Darüber hinaus wurde das langfristige Outcome mit einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 10,9 Jahren ermittelt, indem die Eltern und Kinder kontaktiert und die 

Ergebnisse der pädiatrischen Routineuntersuchungen und der weiteren fachärztlichen Diagnostik 

erfasst wurden. Im Rahmen der Auswertung der pränatalen Daten konnte bei 77,1 % der iNIHF-Fälle 

(54 von 70 Fällen) eine vollständige Spontanremission des Hydrops festgestellt werden. Dies 

entspricht einem nach bisherigem Forschungsstand unbeschriebenen hohen prozentualen Anteil. Die 

postnatale Überlebensrate lag in diesen Fällen bei 98,1 %, in der Gruppe ohne vollständige 

Spontanremission dagegen bei 25,0 %. Wir erhielten Daten zur pädiatrischen Langzeitmorbidität von 

27 der 57 überlebenden iNIHF-Fälle (47,4 %). In sämtlichen Fällen hatte sich der Hydrops pränatal 

spontan rückläufig gezeigt, davon in 26 Fällen vollständig aufgelöst. In der pädiatrischen 

Entwicklung zeigten zwei Kinder tiefgreifende Entwicklungsanomalien, bei elf Kindern fanden sich 

geringfügige angeborene Anomalien und weitere sechs Kinder zeigten vorübergehende 

logopädische, psychosoziale oder motorische Beeinträchtigungen. In bestehende Leitlinien zum 

NIHF hat eine vom pränatalen Spontanverlauf des iNIHF abhängige Prognose bisher keinen Einzug 

gefunden. Zudem ist die Studienlage zur langfristigen Morbidität bei Überlebenden nach transientem 

Hydrops unzureichend. Auf Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Studie empfehlen wir, bei 

der pränatalen Betreuung zu berücksichtigen, dass Spontanremissionen nicht nur, wie bisher 

vorbekannt, in einem relevanten Anteil der infektionsbedingten NIHF-Fälle auftreten können, 

sondern auch in einem maßgeblichen Anteil der Fälle, in denen der NIHF der einzige pathologische 

Befund bleibt. Aus den postnatalen Daten lässt sich die Hypothese generieren, dass die 

Überlebensraten dieser Fälle günstig sein könnten. Zur Implementation dieser Prognosedaten in 

zukünftige Leitlinien wären bestätigende, populationsbasierte Fall-Kontroll-Studien notwendig. Die 

in dieser Studie erhobenen Daten zur langfristigen Morbidität zeigen ein Spektrum von Anomalien 

in der pädiatrischen Entwicklung nach iNIHF und bieten damit Ansätze für die Eruierung 

pathophysiologischer Zusammenhänge. Zudem sprechen die identifizierten Anomalien im Langzeit-

Outcome gegen die Hypothese, dass ein transienter iNIHF keinen Risikofaktor für die 

Langzeitmorbidität darstellt.   
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Abstract  
The present follow-up study was performed to assess the dynamic prenatal course and long-term 

postnatal outcome of isolated non-immune hydrops fetalis (iNIHF). A retrospective observational 

study was conducted evaluating a cohort of 70 iNIHF cases with no diagnosed pathology in addition 

to the finding of hydrops. The study group was drawn from a collective of 939 singleton pregnancies 

diagnosed with non-immune hydrops fetalis (NIHF) at a prenatal tertiary referral center between 

1997 and 2016. The prenatal course of cases identified as iNIHF was differentiated according to 

spontaneous resolution and persistence of hydrops. The postnatal outcome was assessed, as well as 

long-term outcome with a mean follow-up of 10.9 years, by contacting parents and children to 

acquire the results of standardized pediatric and other additional examinations. Analysis of the 

prenatal data revealed complete spontaneous resolution of hydrops in 77.1% of iNIHF cases (54 of 

70 cases). This constitutes a high percentage that has not yet been described in previous research. 

The baby-take-home rate in these cases was 98.1%, compared to 25.0% in the group without 

complete spontaneous resolution. We obtained pediatric long-term data from 27 of the 57 survivors 

of iNIHF (47.4%), all of which showed prenatal remission of hydrops, among them 26 cases with 

complete resolution. In pediatric development, two children showed major developmental anomalies, 

eleven children were found to have minor congenital anomalies, and another six children displayed 

transient logopedic, psychosocial, or motor impairments. Existing guidelines for NIHF have not yet 

included a prognosis dependent on the prenatal spontaneous course of iNIHF. Furthermore, there is 

a lack of studies on long-term morbidity in survivors after transient hydrops. Based the results of the 

presented study, we recommend clinicians to be aware that spontaneous resolution may occur not 

only in a relevant proportion of infection-related NIHF cases, as previously known, but also in a 

considerable proportion of cases in which NIHF remains the only pathological finding. Postnatal data 

suggest that baby-take-home rates may be favorable for these cases. Validating, population-based 

case-control studies are needed to incorporate these prognostic data into future guidelines. The results 

of the long-term outcomes of this study show a spectrum of anomalies in pediatric development after 

iNIHF and thus provide approaches to the research on pathophysiological correlations. Moreover, 

the identified anomalies in the long-term outcomes do not support the hypothesis of transient iNIHF 

not being a risk factor for long-term morbidity. 
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Abkürzungsverzeichnis 

ACM   Arteria cerebri media  

BMI (kg/m2) Body mass index (kilograms per meters squared)  

CMA  Chromosomale Mikroarray-Analyse  

CPAM  Congenital pulmonary airway malformation  

FFTS  Feto-fetales Transfusionssyndrom 

GA   Gestationsalter  

iNIHF  Isolierter Nicht-immunologischer Hydrops fetalis 

HF  Hydrops fetalis 

LSK  Lysosomale Speicherkrankheiten  

NIHF   Nicht-immunologischer Hydrops fetalis 

RhIG   Anti-D Immunoglobulin  

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 

SMFM  Society for Maternal-Fetal Medicine 

U1-11  Untersuchungen nach der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses über 

  die Früherkennung von Krankheiten bei Kindern [2] 

WES   Whole exome sequencing 
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1 Einleitung 

Die vorliegende Forschungsarbeit wurde mit dem Ziel verfasst, die Datengrundlage für eine 

evidenzbasierte pränatale Beratung zu erweitern. Die pränatale Beratung kann sich insbesondere im 

Falle des Vorliegens von fetalen Befunden mit unklarer Prognose als herausfordernd darstellen. In 

diesem Kontext kann sich neben dem aktuellen Gesundheitszustand und den Überlebenschancen des 

Fetus auch der langfristige Gesundheitszustand des Kindes zu einem bedeutsamen Aspekt etablieren.  

 

Durch Forschung in der Pränatalmedizin können Daten gewonnen werden, die eine evidenzbasierte 

klinische Prognoseeinschätzung ermöglichen. Ein zusätzlicher Erkenntnisgewinn kann gelingen, indem 

in Beobachtungsstudien pränatale Befunde mit postnatalen Verläufen in Verbindung gebracht werden. 

Die Nachverfolgung der kindlichen Entwicklung erlaubt zudem eine Zusammenstellung von Daten zum 

langfristigen Gesundheitszustand. Zu diesem Zweck ist eine stetige Zusammenarbeit mit den Eltern und 

Kindern sowie den Pädiaterinnen und Pädiatern erforderlich.  

1.1 Der Befund eines Hydrops fetalis in der pränatalen Beratungssituation  

Der Hydrops fetalis (HF) stellt einen Ultraschallbefund mit variabler und potenziell lebensbedrohlicher 

Prognose dar [3]. Ein HF entwickelt sich als Folge von Störungen der fetalen 

Flüssigkeitshomöostase [4]. Bei Erstdiagnose eines HF sind die prognostischen Auswirkungen oft nicht 

eindeutig beurteilbar, die Entscheidung über das weitere Schwangerschaftsmanagement hängt von der 

Ätiologie des HF ab [3]. Zur Abklärung der Ätiologie ist eine ausführliche Differentialdiagnostik 

erforderlich [5, 6].  

 

Die vorliegende Dissertation beschäftigt sich mit Fällen von HF, deren Ursache nicht durch eine 

umfassende Differentialdiagnostik ermittelt werden konnte und die zusätzlich zu dem Hydrops-Befund 

keine weiteren pränatalen Pathologien aufwiesen. Der pränatale Spontanverlauf dieser Fälle wird 

untersucht. Spontanverläufe, in denen sich der HF pränatal vollständig auflöst werden von Verläufen 

mit einer Persistenz einzelner oder mehrerer Flüssigkeitsansammlungen unterschieden. Ein möglicher 

Zusammenhang der Verlaufstypen zum perinatalen Outcome wird erörtert. Zudem wird die langfristige 

Entwicklung betroffener Kinder aller Altersstufen über einen durchschnittlichen Zeitraum von 

10,9 Jahren untersucht, um Daten zu generieren, die Einblicke in das Spektrum von langfristigen 

Gesundheitseinschränkungen nach dem pränatalen Befund eines HF bieten.  
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1.2 Definition des „Nicht-immunologischen Hydrops fetalis“ (NIHF) 

Die Symptome eines HF entstehen durch Störungen der Flüssigkeitshomöostase, die zu irregulären 

Wasseransammlungen führen und sich als Kombinationen aus Aszites, Perikarderguss, Pleuraerguss 

oder generalisiertem Hautödem (mit einer Breite von >5 mm) äußern [4]. Liegen in einer Untersuchung 

des Fetus gleichzeitig mindestens zwei der genannten Flüssigkeitsansammlungen vor, sind die 

Diagnosekriterien für einen HF entsprechend der aktuellen Leitlinie der amerikanischen Society for 

Maternal-Fetal Medicine (SMFM) erfüllt [3, 7].  

 

Ursachen für einen HF können immunologischer oder nicht-immunologischer Genese sein [8]. 

Pathophysiologisch liegt dem „Immunologischen Hydrops fetalis“ eine Alloimmunisierung gegen 

Erythrozytenantigene zugrunde: Mütterliche Erythrozyten-Alloantikörper, die zum Beispiel durch 

frühere inkompatible Bluttransfusionen oder durch feto-maternale Blutungen in einer früheren oder in 

der aktuellen Schwangerschaft gebildet wurden, zerstören fetale Erythrozyten. Dies kann eine fetale 

Anämie zur Folge haben. Die fetale Kompensation der Anämie führt zu einem hyperdynamischen 

Kreislauf mit Kardiomegalie und kann schließlich im fetalen Hydrops mit Flüssigkeitsansammlungen 

in der fetalen Haut und den serösen Hohlräumen resultieren [9]. 

Der Begriff „Nicht-immunologischer Hydrops fetalis“ (NIHF) hat sich in Abgrenzung zur 

immunologischen Genese mit der Entdeckung von Fällen etabliert, in denen ein fetaler Hydrops ohne 

mütterliche Alloimmunisierung gegen fetale Erythrozytenantigene entstanden ist [8]. Mit der 

Entwicklung und der Verbreitung des Einsatzes von Anti-D Immunglobulin (RhIG) in den 1960er 

Jahren ist die Inzidenz des alloimmunologischen Hydrops deutlich zurückgegangen, sodass der NIHF 

heutzutage den deutlich dominierenden Anteil aller Hydrops-Fälle ausmacht [10].  

1.3 Epidemiologie des NIHF 

Die Inzidenz des NIHF bei der Geburt wird in aktuellen populationsbasierten Studien als 1,6 bis 2,5 pro 

10 000 Geburten angeben, wobei anzunehmen ist, dass die pränatale Inzidenz, welche Fehlgeburten, 

Schwangerschaftsabbrüche und Spontanremissionen einschließt, höher ausfällt [11, 12].  

Die pränatale Inzidenz des NIHF während des Zweittrimesterscreenings wird in einer 

populationsbasierten finnischen Studie im Jahr 2000 als 5,9 pro 10 000 Schwangerschaften 

geschätzt [13]. Insgesamt liegen keine ausreichenden populationsbasierten Studien vor, um die heutige 

Inzidenz von NIHF in der pränatalen Gesamtpopulation zu definieren [3]. 

Pathophysiologisch wären höhere als die oben genannten Inzidenzen insbesondere in der 

Frühschwangerschaft denkbar, da die Schwelle zum Auftreten von Wassereinlagerungen bei Feten in 

einem frühen Gestationsalter (GA) niedriger ist: Eine hohe Gefäßwandpermeabilität für Flüssigkeiten 

und Proteine sowie eine ausgeprägte Compliance des extravasalen Kompartiments stehen einer noch 



3 
 

nicht voll ausgebildeten diastolischen und systolischen Pumpkraft des Herzens gegenüber. Diskrete 

Störungen dieses Gleichgewichtes können daher in der Frühschwangerschaft beim Fetus zur Entstehung 

eines Hydrops führen [14].  

 

Die Letalitätsraten des NIHF sind im Allgemeinen trotz zunehmender Behandlungsmöglichkeiten 

weiterhin hoch und hängen dabei wesentlich von der Ätiologie ab [3, 15]. Insgesamt liegt die 

Letalitätsrate hydropischer Feten bei 48 – 89 % [15-20].  

Die höchsten Letalitätsraten konnten bei chromosomaler, syndromaler und strukturell-kardiovaskulärer 

Ätiologie identifiziert werden; die niedrigsten Letalitätsraten wurden bei infektiöser Genese (speziell 

bei einer zugrundeliegenden Anämie infolge einer fetalen Parvovirus-B19-Infektion), lymphatischer 

Genese oder Tachyarrhythmie festgestellt [11, 12, 14, 15, 21].  

 

In der aktuellen SMFM-Leitlinie werden NIHF-Fälle in drei prognostische Kategorien eingeteilt [3]:  

 

1. Fälle, die einer fetalen Therapie zugänglich sind und oft eine dringende Behandlung in 

einem spezialisierten Zentrum benötigen,  

2. Fälle mit einer letalen Prognose,  

3. idiopathische Fälle mit schlechter, aber ungewisser Prognose. 

 

Im Widerspruch zur oben genannten schlechten Gesamtprognose der drittgenannten Kategorie wurden 

in neueren Studien günstige Überlebensraten für eine Subgruppe von idiopathischen Fällen ermittelt, in 

denen ein euploider Karyotyp vorliegt und keine fetalen strukturanatomischen Anomalien vorhanden 

sind [22, 23]. Das Überlebensoutcome von Fällen dieser Subgruppe wird in der vorliegenden 

Forschungsarbeit nachverfolgt.  

1.4 Pathophysiologie des NIHF 

Pathophysiologisch entsteht der NIHF durch ein Ungleichgewicht in der Regulierung der intra- und 

extravasalen Flüssigkeiten durch drei Hauptmechanismen [24]:  

 

1. Erniedrigter kolloidosmotischer Plasmadruck,  

2. erhöhter zentralvenöser Druck,  

3. verminderter Lymphabfluss.  

1.4.1 Pathophysiologie Spontanremission 

Es handelt sich dabei um einen dynamischen Prozess, das Ausmaß der pathologischen 

Flüssigkeitsansammlungen kann innerhalb der Schwangerschaft variieren und bildet sich in einigen 
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Fällen bis zur vollständigen Auflösung zurück [13, 15, 25-27]. Eine vollständige pränatale Remission 

kann spontan oder postinterventionell auftreten und wurde in Studien, die Verläufe nach Hydrops-

Persistenz und Hydrops-Remission differenzieren, bei 5,7 – 32,0 % aller NIHF-Fälle beobachtet 

[15, 28, 29]. 

Spontane Remissionen wurden vor allem bei Schwangerschaften mit transplazentaren viralen 

Infektionen festgestellt und sind insbesondere in Fällen von Parvovirus-B19-Infektionen intensiv 

untersucht worden [30-32]. Zudem finden sich Einzelfallberichte zu transientem HF bei 

transplazentaren Infektionen mit dem Zytomegalievirus [33, 34]. In aktuellen Publikationen sind 

darüber hinaus drei Fälle von Schwangerschaften mit transienten fetalen Hautödemen bei Infektionen 

durch Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) beschrieben 

worden [35, 36]. In diesen Fällen konnte weder das Vollbild eines HF beobachtet werden, noch wurde 

bisher ein kausaler Zusammenhang zwischen NIHF und SARS-CoV-2-Infektionen nachgewiesen [37]. 

Allerdings wurden bereits plazentare SARS-CoV-2-Infektionen bei NIHF-Fällen, im Rahmen derer 

keine andere Ätiologie nachweisbar war, immunhistochemisch identifiziert [37, 38]. 

Des Weiteren wurden Fälle von spontaner Hydrops-Remission bei Einzelfällen von NIHF mit 

lymphatischen Dysplasien [28, 39, 40] und lysosomalen Speicherkrankheiten (LSK) nachgewiesen [27]. 

Da sich die Symptome lysosomaler und lymphatischer Erkrankungen teilweise erst im späteren Verlauf 

der kindlichen Entwicklung manifestieren, ist das postnatale Follow-Up bei Fällen mit pränataler 

Spontanremission von besonderer Relevanz [19]. Im Zuge dieser Studie wurde in den pädiatrischen 

Follow-Up-Daten gezielt nach Hinweisen für das Vorliegen von lymphatischen Dysfunktionen und LSK 

gesucht.   

1.4.2 Pathophysiologie und ätiologische Klassifikation des NIHF 

Eine Vielzahl fetaler Krankheitsbilder, die in systematischen Übersichtsarbeiten nach ätiologischen 

Kategorien klassifiziert wurden, steht in pathophysiologischem Zusammenhang mit der Entstehung 

eines NIHF [3, 16, 24]. In der medizinischen Fachliteratur hat sich eine Klassifizierung der zum Hydrops 

führenden Erkrankungen nach der Systematik von Bellini et al. aus dem Jahr 2009 in die folgenden 

13 Kategorien etabliert: Kardiovaskuläre, hämatologische, infektiöse, metabolische, lymphatische, 

thorakale, chromosomale, syndromale, urogenitale, feto-maternale, gastrointestinale, extrathorakale, 

und sonstige Erkrankungen, von denen idiopathische Fälle abgegrenzt werden [24]. 

 

Für einige der genannten Kategorien lässt sich der pathophysiologische Zusammenhang zum NIHF 

anhand der drei oben genannten Hauptmechanismen, die zum Ungleichgewicht der Homöostase führen, 

nachvollziehen [24].  

Beispielsweise bewirken kardiovaskuläre Störungen eine Erhöhung des zentralvenösen Drucks. 

Ursächlich können unter anderem strukturanatomische Anomalien sein, die exemplarisch eine 
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Obstruktion des venösen oder arteriellen Blutflusses bewirken sowie Herzrhythmusstörungen, die über 

eine unzureichende diastolische Ventrikelfüllung zu einer Erhöhung des zentralvenösen Drucks 

führen [4]. Die daraus resultierende venöse Hypertonie sowie Hypoxämie begünstigen zudem kapilläre 

Epithelschäden, sodass transkapilläre Flüssigkeitsverluste in das extravaskuläre Kompartiment weiter 

verstärkt werden [24]. 

Im Falle hämatologischer Störungen resultiert der HF aus einer Anämie, die aufgrund des verminderten 

Sauerstofftransports eine kardiale Dysfunktion bewirkt [4, 14]. Ursachen der Anämie können 

beispielsweise Thalassämien sein, die zu einer Hämolyse führen [14]. Die häufigste Ursache für die 

fetale Anämie besteht in Deutschland in einer maternalen Transmission von Parvovirus-B-19, bei der 

die Virusinfektion zu einer konsekutiven Apoptose der erythroiden Progenitorzellen führt, die bei etwa 

5 – 10 % der betroffenen Feten die Symptome eines HF hervorruft [14].  

 

Der pathophysiologische Mechanismus angeborener metabolischer Störungen beinhaltet eine 

verminderte Erythropoese, die ebenfalls zu einer Anämie mit daraus resultierender kardialer Insuffizienz 

führt. Zudem kann eine Anhäufung von Speichermaterial mit einem Leberversagen einhergehen, mit 

daraus resultierendem, erniedrigtem kolloidosmotischem Plasmadruck. Möglich ist im Rahmen 

angeborener metabolischer Störungen auch ein Wirkmechanismus über eine Viszeromegalie, die zu 

einer Obstruktion des venösen Rückflusses führt [3].  

Auch kongenitale Fehlbildungen wie zystische zervikale oder thorakale Hygrome und 

Zwerchfellhernien können den venösen Rückfluss einschränken und bewirken über eine zentralvenöse 

Druckerhöhung die Entstehung eines fetalen Hydrops [4, 24]. 

 

Insgesamt ist eine eindeutige Pathogenese weiterer, in Zusammenhang mit einem NIHF auftretender 

Erkrankungen nicht in allen Fällen definierbar: Während zwar beispielsweise bei einem mütterlichen 

systemischen Lupus erythematodes transplazentares Anticardiolipin als Verursacher einer fetalen 

Herzfunktionsstörung identifiziert werden konnte, bleibt dagegen bei den meisten fetalen syndromalen 

Erkrankungen der genaue pathophysiologische Ablauf ungeklärt [3, 24]. 

1.5 Begriffsdynamik „idiopathischer NIHF“ – Etablierung des „isolierten NIHF“ 
(iNIHF) 

Eine weitere Herausforderung stellen NIHF-Fälle dar, die keine zugrundeliegende Erkrankung 

aufweisen. Nach aktuellen Studien liegt der Anteil dieser Fälle im Verhältnis zur Gesamtgruppe des 

NIHF zwischen 13,7 und 46,0 % [21, 28, 41]. Im wissenschaftlichen Sprachgebrauch werden diese Fälle 

am häufigsten als „idiopathischer Hydrops fetalis“ betitelt, die Kriterien zur Einordung von NIHF-Fällen 

zu der idiopathischen Kategorie unterliegen allerdings einer zeitlichen Dynamik sowie einer 

methodischen Heterogenität [5, 15-17, 22-24, 42].  
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Bis in die 1980er Jahre wurde der Begriff des „idiopathischen Hydrops fetalis“ zur Abgrenzung von 

Hydrops-Fällen genutzt, die nicht durch eine immunologische Genese bedingt sind [43]. Nach heutiger 

Definition entsprechen diese Fälle dem NIHF und der Begriff des „idiopathischen NIHF“ sollte erst 

nach umfangreichem Ausschluss aller in Frage kommenden Erkrankungen verwendet werden [14]. Die 

Einschlusskriterien für die Eingruppierung von NIHF-Fällen in die idiopathische Kategorie erweisen 

sich in aktuellen Studien jedoch weiterhin als heterogen. In einigen wissenschaftlichen Arbeiten werden 

ungeklärte Fälle, deren Diagnoseprotokoll nicht abgeschlossen werden konnte (zum Beispiel aufgrund 

eines frühen fetalen Todes vor der Durchführung einer invasiver Diagnostik) in die idiopathische 

Gruppe mit eingeschlossen [21, 24]. So beinhaltet die idiopathische Gruppe in den von Bellini et al. 

erarbeiteten Literaturübersichten aus den Jahren 2009 und 2015 sowohl Fälle, die neben dem NIHF 

keine weiteren Anomalien aufwiesen, als auch Fälle mit zusätzlichen Fehlbildungen, die aber nicht 

zweifelsfrei einem bekannten Syndrom oder anderen Ätiologien zugeordnet werden konnten [24, 44]. 

In anderen Studien werden diese Fälle aufgrund des Fehlens einer umfangreichen Ausschlussdiagnostik 

der infrage kommenden Erkrankungen aus der idiopathischen Kategorie ausgeschlossen [5, 28].  

 

Zur eindeutigen Differenzierung einer homogenen Subgruppe idiopathischer Fälle haben wir uns dazu 

entschlossen, in der vorliegenden Studie den Begriff "isolierter Nicht-immunologischer Hydrops fetalis" 

(iNIHF) zu verwenden. Die Kategorie des iNIHF beinhaltet nach der angewandten Definition 

ausschließlich Fälle, die, abgesehen vom Hydrops-Befund, unauffällige Ergebnisse im hochauflösenden 

Ultraschall einschließlich einer Echokardiographie, einen unauffälligen Karyotyp sowie ein negatives 

Infektionsscreening aufweisen. Fälle mit fehlender abklärender Diagnostik, beispielsweise aufgrund von 

frühem fetalem Versterben, wurden dagegen ausgeschlossen.  

1.6 Aktuelle Studienlage zur Spontanremission und Langzeit-Morbidität  

Die aktuelle Studienlage zur pränatalen Spontanremission des iNIHF sowie zur Langzeit-Morbidität ist 

unzureichend. Größere Fallserien zu spontanen Hydrops-Remissionen sind außerhalb der 

infektionsbedingten Genese bisher nicht publiziert worden. Die empirische Forschung brachte bislang 

wenige Einzelfallberichte zur Spontanremission spezifisch von NIHF-Fällen mit unbekannter Genese 

vor [13, 15, 19, 20, 25, 45-48]. Fallserien zur langfristigen Morbidität von Kindern mit pränataler 

Spontanremission von NIHF unbekannter Genese liegen bislang nicht vor. 

1.6.1 Aktuelle Studienlage zum postnatalen Outcome nach Spontanremission des NIHF 

Zusammenhänge zwischen pränataler Hydrops-Remission und postnatalen Überlebensraten wurden bis 

dato vor allem in heterogenen Studiengruppen, die NIHF-Fälle multipler Ätiologien einschließen, 

untersucht. Im Zuge dessen konnte in zwei retrospektiven Follow-Up-Studien von Derderian et al. 2015 

und Gilby et al. 2019 eine positive Korrelation zwischen pränataler Hydrops-Remission und neonatalem 
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Überleben festgestellt werden, mit Überlebensraten von 76 % und 100 % nach vollständiger Hydrops-

Rückbildung [15, 29].  

 

Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie mit einer postnatalen Nachbeobachtungszeit von bis zu 

einem Jahr konnte 2021 eine Gruppe Forschender unter der Leitung von A. R. E. Correa pränatale 

Hydrops-Remissionen bei vier von insgesamt 45 NIHF-Fällen identifizieren. Es handelte sich um drei 

spontan remittierte Fälle mit idiopathischer Genese sowie eine postinterventionelle Remission nach 

maternaler antiarrythmischer Therapie bei fetalen Herzrhythmusstörungen. Alle diese Feten überlebten 

und zeigten über den Nachbeobachtungszeitraum eine unauffällige pädiatrische Entwicklung [19].  

1.6.2 Aktuelle Studienlage zur Langzeit-Morbidität nach NIHF 

Die pädiatrische Entwicklung nach NIHF wurde nur in wenigen Studien über einen längeren Zeitraum 

als ein Jahr nachverfolgt [16, 20, 49-54]. In diesen Studien wurden NIHF-Fälle multipler Ätiologien 

untersucht und im Langzeit-Follow-Up wurde bei bis zu 48 % der Überlebenden das Vorhandensein 

von Morbiditäten verschiedener Schweregrade angegeben [20].   

Die beschriebenen Morbiditäten waren vielfältiger Genese, mit variierendem Schweregrad von leichten 

Erkrankungen, wie intermittierende Episoden von Tachyarrhythmien, bis hin zu erheblichen 

neurologischen Entwicklungsverzögerungen. Letztere wurden in 11 - 16 % der Fälle diagnostiziert 

[16, 49, 51]. 

 

Derzeit besteht eine Forschungslücke bezüglich Follow-Up-Daten zur langfristigen Morbidität und zur 

Bewertung der Lebensqualität bei Überlebenden nach pränatalem NIHF [15]. Langzeitstudien spezifisch 

zum Thema iNIHF, die die pädiatrische Entwicklung über einen Zeitraum von über einem Jahr 

nachverfolgen, liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor. Zudem fehlen empirische 

Forschungsarbeiten zur langfristigen Morbidität von NIHF-Fällen mit pränataler Spontanremission.  

1.7 Empfehlungen zur diagnostischen Evaluation des NIHF  

Die empfohlene diagnostische Evaluation des HF beinhaltet nach SMFM-Leitlinie ein 

Antikörperscreening zum Ausschluss eines immunologischen HF, eine detaillierte Sonographie 

einschließlich einer Echokardiographie, eine Doppler-Untersuchung der Arteria cerebri media (ACM) 

zum Ausschluss einer fetalen Anämie, eine Infektionsdiagnostik sowie eine Analyse des fetalen 

Karyotyps und/oder eine Chromosomen-Mikroarray-Analyse (CMA) [3].  

Der diagnostische Benefit durch weitere pränatale Diagnostiken wird aktuell diskutiert. In jüngsten 

Studien wird der Nutzen eines Whole exome sequencing (WES) zur Ermittlung der Ätiologie des NIHF 

evaluiert [19, 55-58]. Mit dieser Methode konnten Sparks et al. 2020 in 29 % der 127 untersuchten 

NIHF-Fälle, die durch genetische Standardtests nicht geklärt werden konnten, eine pathogene oder 
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mindestens wahrscheinlich pathogene Variante nachweisen [55]. Eine auf 21 Studien basierende, 

306 NIHF-Fälle inkludierende Metaanalyse von Mone et al. ergab 2021 eine zusätzliche diagnostische 

Ausbeute durch WES von 29 % gegenüber einer klassischen genetischen Diagnostik mittels 

Karyotypisierung oder CMA [56].  

Monogenetische Erkrankungen werden zunehmend als mögliche Ursache des NIHF angesehen und 

zukünftig sind durch WES weitere Fortschritte beim Verständnis der Pathogenese des NIHF zu erwarten 

[55-58]. Gleichzeitig sind bei der Verwendung von WES ethische Aspekte zu berücksichtigen, 

beispielsweise im Hinblick auf die Diagnostik sekundärer genetischer Ergebnisse wie der Prädisposition 

für maligne oder kardiovaskuläre Erkrankungen, oder hinsichtlich der Kommunikation von 

fortbestehenden Interpretationsunsicherheiten [55, 59].  

 

Im Gegensatz zur WES wird in aktuelleren Studien der diagnostische Benefit für die Aufarbeitung der 

Ursachen eines NIHF durch eine pränatale CMA als eher gering eingeschätzt [55, 60]. In der SMFM-

Leitlinie wird die CMA ebenfalls nicht als eine der Karyotypisierung überlegene Diagnostik zur 

ätiologischen Abklärung eines NIHF definiert [3].  

 

Innerhalb der letzten Jahre wurde weiterhin die Diskussion zur Aufarbeitung des NIHF durch eine 

spezifische LSK-Diagnostik intensiviert. Der Benefit zur Ursachenidentifikation des NIHF durch 

entsprechende Diagnostik wird in den meisten Studien als positiv bewertet [27, 61]. In der aktuellen 

SMFM-Leitlinie wird es empfohlen, eine Testung mittels Panels für LSK bei strukturanatomisch 

unauffälligen Feten in Betracht zu ziehen [3].  

1.8 Empfehlungen zum therapeutischen Management des NIHF  

Das empfohlene therapeutische Management des NIHF hängt von der zugrundeliegenden Ätiologie und 

dem fetalen GA ab. Zu den Therapieoptionen gehören intrauterine Transfusionen bei fetaler Anämie, 

Medikamentenapplikationen wie Antiarrhythmika-Gaben bei fetaler Arrhythmie sowie Kortikosteroid-

Verabreichungen bei Congenital pulmonary airway malformation (CPAM), Drainagen großer 

Pleuraergüsse und spezialisierte Verfahren wie die Laserkoagulation von Plazentaanastomosen bei 

feto-fetalem Transfusionssyndrom (FFTS) [3].  

 

Das Risiko-Nutzen-Verhältnis von In-utero-Therapien bei idiopathischem NIHF wird als eher negativ 

bewertet [20, 23]. In Fällen ungeklärter NIHF-Ätiologie empfiehlt die SMFM-Leitlinie, neben der 

ungesicherten Prognose auch die begrenzten Behandlungsmöglichkeiten in die Beratung 

einzubeziehen [3]. 

 

Eine frühzeitige Geburtseinleitung wird ausschließlich bei geburtshilflichen Indikationen, einschließlich 

der Entwicklung eines Mirror-Syndroms, empfohlen [3]. Eine frühes GA bei Geburt hat sich als 
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negativer prognostischer Faktor herausgestellt [62]. Aufgrund des bestehenden Risikos eines 

Wiederauftretens intrauterin erfolgreich behandelter Erkrankungen wie einer Reentry-Tachykardie, 

einer Anämie, oder eines Chylothorax sollte die Entbindung auch nach vollständiger 

Hydrops-Remission in einem spezialisierten Zentrum erfolgen [14]. 

1.9 Ziele der Arbeit  

Die pränatale Beratung zum NIHF erfordert Kenntnisse über die Grenzen verfügbarer Daten sowie eine 

Entscheidung darüber, welche Informationen auf der Grundlage pränataler oder postnataler Studien an 

die Eltern weitergegeben werden sollten [16]. Im Falle von NIHF-Fällen idiopathischer Genese wird die 

Prognose in der aktuellen SMFM-Leitlinie als ungewiss bewertet, sodass sich eine pränatale Beratung 

in diesem Fall als besonders herausfordernd darstellt [3]. Zentraler Fokus der vorliegenden 

Forschungsarbeit ist es, bei diesen Fällen zur Verbesserung der prä- und postnatalen Datengrundlage 

beizutragen, um prognostischen Unsicherheiten entgegenzuwirken. Mögliche pränatale Verlaufsformen 

und Einflüsse von pränatalen Faktoren auf die postnatale und langfristige kindliche Entwicklung werden 

ausgewertet. 

 

Die Kriterien zur Einordung von NIHF-Fällen zu der idiopathischen Kategorie unterliegen einer 

zeitlichen Dynamik und methodischen Heterogenität [5, 21, 24, 28]. Diese erschwert eine 

zusammenfassende Auswertung von Outcomedaten zur Prognoseeinschätzung betroffener Feten. Das 

methodische Ziel der vorliegenden Studie besteht in der Differenzierung einer klinisch homogenen 

Subgruppe, dem iNIHF, die eine Analyse von retrospektiven Daten hinsichtlich der prä- und postnatalen 

Entwicklung zulässt. 

  

Durch eine Analyse der pränatalen Daten des iNIHF bezüglich einer Spontanremission und Persistenz 

des Hydrops soll der bei Erstdiagnose auftretenden Fragestellung des erwartbaren weiteren Verlaufes 

nachgegangen werden. Zu diesem Zweck werden Charakteristika der Fälle mit und ohne 

Spontanremission dargestellt und die zeitlichen Verläufe aufgezeigt. Die durchgeführte Studie zielt 

darauf ab, das postnatale Überlebensoutcome von iNIHF-Feten mit pränataler Hydrops-Remission und 

pränataler Hydrops-Persistenz gegenüberzustellen. 

 

Die Studienlage zur langfristigen Morbidität nach NIHF ist aktuell unzureichend. Es konnte allerdings 

die Hypothese aufgestellt werden, dass ein durch vorübergehende, gutartige intrauterine Bedingungen 

induzierter NIHF keinen Risikofaktor für eine Beeinträchtigung der langfristigen psychomotorischen 

Entwicklung darstellt [49]. Eines der Hauptziele der Studie stellt somit die Untersuchung der 

Plausibilität und der Reproduzierbarkeit dieser Hypothese für die Studiengruppe des iNIHF dar. 

Durch multidisziplinäre Zusammenarbeit mit Eltern, Kindern, Pädiaterinnen und Pädiatern wird die 

langfristige Morbidität nach iNIHF auf Basis der elterlichen Wahrnehmung und anhand der 
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standardisierten kinderärztlichen Untersuchungsergebnisse dargestellt. Dem Studienprotokoll liegen 

ausführliche Informationen zur Studie zugrunde, die den Eltern und Kindern eine informierte 

Teilnahmeentscheidung erlauben. 

Das langfristige Studiendesign hat zudem die Identifizierung von Anomalien zum Ziel, die sich erst in 

der späteren Entwicklung etablieren und aus denen Rückschlüsse zur pränatalen Hydrops-Genese 

gezogen werden können, wodurch Anknüpfpunkte für den wissenschaftlichen Diskurs zu den 

pathophysiologischen Zusammenhänge des NIHF geboten werden.  

 

Das übergeordnete Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit ist es, den Gesundheitszustand von iNIHF 

über die gesamte pränatale und pädiatrische Entwicklung darzustellen. Somit werden Ansätze für die 

Entwicklung zusammenfassender Datensätze geboten, die in der Erstellung von klinischen Leitlinien 

und Empfehlungen zur evidenzbasierten pränatalen Beratung genutzt werden können.  

 

Ein positives Ethikvotum zur Durchführung der vorliegenden Studie wurde durch die Ethikkommission 

der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf unter der Nummer 6177R erteilt.  
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2 Publizierte Originalarbeit  

Isolated non-immune hydrops fetalis: an observational study on complete spontaneous resolution, 

perinatal outcome, and long-term follow-up. Neveling S., Knippel A.J., Kozlowski P., Arch Gynecol 

Obstet., 308(2): 487-497 (2023), doi: 10.1007/s00404-022-06731-w. Epub 2022 Aug 22. PMID: 

35994111. [1]
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3 Diskussion 

Mit der Zielsetzung, die Datenbasis für eine evidenzbasierte pränatale Beratung bezüglich der Prognose 

des iNIHF zu erweitern, wurde im Rahmen der vorliegenden Follow-Up-Studie der dynamische 

pränatale Verlauf von 70 iNIHF-Fällen ausgewertet sowie Daten zum postnatalen und langfristigen 

Outcome dieser Fälle zusammengetragen. Gegenwärtig fehlen Empfehlungen zu einer vom pränatalen 

Spontanverlauf abhängigen Beratung in Bezug auf das Überlebensoutcome und die langfristige 

Morbidität der Überlebenden von iNIHF [3].  

3.1 Zusammensetzung des Studienkollektives 

Die pränatalen Daten der durchgeführten Follow-Up-Studie entstammen einer Abfrage in der Datenbank 

des pränatalen Referenzzentrums „Praenatal-Medizin und Genetik“ in Düsseldorf. Damit handelt es sich 

um eine vorselektierte Gruppe von Patientinnen, die im Falle auftretender Schwangerschaftsanomalien 

in den nach den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses durchgeführten 

Routineuntersuchungen in das Tertiärzentrum überwiesen werden oder sich im Rahmen von 

Selbstzahlerleistungen zum Ersttrimesterscreening vorstellen [63]. Rückschlüsse auf Inzidenzen des 

NIHF in der Gesamtpopulation sind daher nicht möglich.  

 

Mit 939 im Studienzeitraum untersuchten Einlingsschwangerschaften stellt diese Studie eines der 

größten publizierten NIHF-Kollektive dar. Andere Studien, in denen NIHF-Fälle nach ihrer Ätiologie 

klassifiziert werden, basieren auf wesentlich kleineren Fallzahlen [5, 13, 17-19, 28, 41]. Soweit uns 

bekannt ist, findet sich in der wissenschaftlichen Literatur bislang lediglich eine Studie mit einem 

größeren NIHF-Studienkollektiv von insgesamt 1004 Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften [21].   

3.1.1 Subkollektive des NIHF nach der Ätiologie 

Um die Zusammensetzung des NIHF-Gesamtkollektivs in der vorliegenden Studie zu überprüfen, 

verglichen wir die prozentualen Anteile der verschiedenen NIHF-Ätiologien unserer Studie mit den 

prozentualen Anteilen bereits existierender Publikationen. Deutliche Unterschiede ließen sich vor allem 

in den prozentualen Anteilen der chromosomalen, lymphatischen und hämatologischen Gruppen 

feststellen.  

Bei der Interpretation der prozentualen Anteile der verschiedenen NIHF-Ätiologien ist zu beachten, dass 

unser Klassifizierungsverfahren für Fälle, in denen mehrere Anomalien gleichzeitig vorlagen, eine 

vorrangige Kategorisierung anhand vereinheitlichender Diagnosen, wie zum Beispiel laborbestätigten 

Aneuploidien und Infektionen vorsah.  

Die angewandte Methodik kann als Hauptursache für den hohen prozentualen Anteil chromosomaler 

Ätiologien in unserer Studie gewertet werden. Ein weiterer kontribuierender Faktor könnte darin 
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bestehen, dass in den zum Vergleich herangezogenen Meta-Analysen [24, 44] unter anderem auch 

Studienkollektive inkludiert wurden, die abweichend von den Einschlusskriterien unserer Studie 

ausschließlich Hydrops-Fälle der Spätschwangerschaft oder der Neonatalperiode einbeziehen [16, 64]. 

Da Chromosomenanomalien in der Frühschwangerschaft die häufigste Ursache des NIHF darstellen 

[13, 18, 28] und ein Großteil dieser Schwangerschaften abgebrochen wird [57], ist es denkbar, dass der 

Gesamtanteil chromosomaler Fälle in Studien, die nur Hydrops-Fälle in der Spätschwangerschaft 

einschließen, oder Schwangerschaftsabbrüche generell ausschließen, unterschätzt wird.  

 

Der geringe prozentuale Anteil lymphatischer Ätiologien in unserer Studie könnte eine Folge 

fehlendender expliziter Ausschlussdiagnostik von lymphatischen Erkrankungen in unserem 

Studienkollektiv sein. Zudem ist anzunehmen, dass wiederum eine wesentliche Verzerrung durch 

variable Klassifizierungsprozesse besteht: In Rahmen des 2015 von Bellini et al. veröffentlichten 

Literaturreviews wurden in der Studie, die innerhalb des Reviews zur größten Fallzahl in der 

lymphatischen Gruppierung beigetragen hat, alle Feten mit einem Hygroma colli einer lymphatischen 

Ätiologie zugeordnet [20, 44]. Somit wurde die Ätiologie auch in den Fällen, in denen gleichzeitig 

Chromosomenaberrationen oder zusätzliche strukturanatomische Anomalien vorlagen, als lymphatisch 

gewertet [20].  

 

Im Vergleich zu anderen Studien ist der prozentuale Anteil hämatologischer Ätiologien in der 

vorliegenden Untersuchung gering [21, 45]. Hintergrund könnten regionale Unterschiede der 

Studienkollektive sein, bedingt durch verschiedene Prävalenzen von hämatologischen 

Krankheitsbildern wie der Alpha-Thalassämie major. So wurden in einer Populationsstudie aus 

Südthailand Alpha-Thalassämien mit 28,2 % als deutlich dominierende Ursache eines NIHF identifiziert 

[45].  

 

Insgesamt bietet die dargestellte Beobachtungsstudie einen großen Datensatz, aus dem prozentuale 

Anteile der verschiedenen NIHF-Ätiologien abgeleitet werden können. Die angewandte ätiologische 

Klassifizierung orientiert sich an einer Gruppierung von Krankheiten nach pathophysiologischen 

Gemeinsamkeiten, die von Bellini et al. 2009 etabliert wurde [24]. Zukünftig bleibt zu diskutieren, ob 

diese Klassifizierung vor dem Hintergrund zunehmender Forschungsarbeiten, die eine 

Gensequenzierung zur Identifizierung der NIHF-Ätiologien nutzen und eine Klassifikation anhand der 

Verknüpfung von phänotypischen und genetischen Befunden unter Verwendung von sich ständig 

anpassenden Datenbanken anstreben, für zukünftige Forschungsarbeiten weiter zeitgemäß ist [55-58, 

65, 66].  
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3.1.2 Definition Hydrops fetalis  

Die in der vorliegenden Studie angewandte Definition eines HF als Kombinationen von mindestens zwei 

pathologischen fetalen Flüssigkeitsansammlungen entspricht der aktuellen SMFM-Leitlinie [3]. Davon 

abweichend lassen sich im wissenschaftlichen Diskurs weitere Definitionen finden, beispielsweise 

klassifizieren Sparks et al. 2020 bereits einzelne Flüssigkeitsansammlungen als HF. Ihre methodische 

Vorgehensweise begründen sie mit den möglichen Veränderungen der Erscheinungsformen abnormer 

Flüssigkeitsansammlungen im Laufe der Schwangerschaft [55]. Eine Dynamik der 

Flüssigkeitsansammlungen können wir sowohl im Sinne einer möglichen Progredienz als auch einer 

Spontanremission durch unsere Studienergebnisse unterstützen. Allerdings ist bereits nachgewiesen, 

dass nicht alle Feten, die zunächst nur singuläre Flüssigkeitsansammlung zeigten, im Verlauf das 

Vollbild eines HF entwickeln. Weiterhin unterscheidet sich das Outcome von Feten, die singuläre 

pathologische Flüssigkeitsansammlungen, wie zum Beispiel einen isolierten Pleuraerguss, zeigten, 

deutlich von dem Outcome von Feten mit vollständigem HF [5, 67, 68].  

 

Auf Grundlage der obigen Ausführungen halten wir eine Differenzierung zwischen dem Vorliegen einer 

Flüssigkeitsansammlung in einem einzelnen Kompartiment und dem Vollbild eines NIHF als 

Kombination von Flüssigkeitsansammlungen in mindestens zwei Kompartimenten weiterhin für 

angebracht, insbesondere in Studien, in denen Auswertungen zum Outcome betroffener Feten 

durchgeführt werden. 

3.2 Postnatales Outcome des iNIHF 

Das übergeordnete Forschungsziel der vorliegenden Studie besteht in der Präsentation eines 

Datensatzes, der zur Entwicklung von Prognoseinformationen zum iNIHF als Subgruppe der 

idiopathischen NIHF-Fälle beiträgt. Für die Gesamtgruppe idiopathischer NIHF-Fälle sind zwar 

Outcomedaten verfügbar, die Überlebensraten variieren in den Einzelstudien allerdings deutlich 

zwischen 22,2 % und 59,5 %, welches die Folge eines Selektionsbias aufgrund oben erläuterter 

Heterogenität der als idiopathisch klassifizierten Fälle sein könnte [15, 18, 20-23, 45]. Die SMFM-

Leitlinie kommt zu dem Schluss einer unsicheren Prognose für die Gesamtgruppe idiopathischer 

Fälle [3].  

 

Für die Subgruppe des iNIHF haben wir in der vorliegenden Studie eine neonatale Überlebensrate von 

81,4 % (57 von 70 Fällen) ermittelt. Obwohl populationsbasierte Fall-Kontroll-Studien erforderlich 

sind, die diese stichprobenspezifischen Ergebnisse prüfen, wäre mit unseren Daten die Annahme 

vereinbar, dass der iNIHF eine Subgruppe von idiopathischen Fällen mit einer günstigen 

Überlebensprognose darstellt. Vor dem Hintergrund der drei folgenden Einschränkungen ist die 

ermittelte positive Überlebensrate jedoch vorsichtig zu interpretieren: 
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Erstens ist anzunehmen, dass die in der vorliegenden Studie angewandte Methodik bei der Identifikation 

von iNIHF-Fällen zu einer Selektion der tendenziell gesünderen Feten geführt hat. Einschlusskriterien 

für die Studiengruppe des iNIHF waren neben dem Vorliegen von mindestens zwei Ultraschallbefunden, 

die, abgesehen vom HF, einen sonoanatomisch unauffälligen Befund ergeben haben, das Vorliegen 

eines regulären Echokardiographiebefundes sowie unauffällige Ergebnisse aus Chromosomenanalyse 

und der Infektionsserologie. Das Studienprotokoll hat es ermöglicht, die Heterogenität innerhalb der 

iNIHF-Studiengruppe zu minimieren und Fälle mit ungeklärten Befunden auszuschließen. Gleichzeitig 

wurde durch das angewandte Protokoll diejenige Subgruppe selektiert, die die wenigsten Anomalien 

aufweist und sich somit am gesündesten darstellt.  

Insgesamt schätzen wir die Verwendung der iNIHF-Subgruppe zur Abgrenzung von Fällen mit 

zusätzlichen ungeklärten Anomalien auch für anschließende Forschungsarbeiten als nützlich ein, wobei 

die Anforderungen an die diagnostische Aufarbeitung zum Einschluss in iNIHF-Gruppe an den 

aktuellen Stand der verfügbaren und empfohlenen Diagnostik angepasst werden muss.  

 

Zweitens sollte bei der Interpretation der Überlebensrate eine gewisse systematische Verzerrung 

aufgrund des Ausschlusses von iNIHF-Fällen mit fehlenden Outcome-Informationen, im Sinne eines 

Non-Response-Bias, berücksichtigt werden. Aufgrund fehlender Outcome-Informationen wurden 49 

Fälle (5,2 %) aus dem gesamten NIHF-Kollektiv ausgeschlossen.  

Eine Einschätzung des maximal möglichen Fehlers, der innerhalb der Studiengruppe durch einen 

Non-Response-Bias verursacht sein könnte, ergibt folgendes Ergebnis: Anhand der pränatalen Befunde 

hätten drei der aufgrund von fehlendem Outcomeinformationen ausgeschlossenen Feten einem iNIHF 

zugeordnet werden können, da die vollständige pränatale Diagnostik abgesehen vom HF ohne weitere 

Pathologien verblieb. Unter der Annahme, dass diese Feten die pränatale oder neonatale Phase nicht 

überlebt hätten, würde die neonatale Überlebensrate für die iNIHF-Gruppe von 81,4 auf 78,1 % sinken. 

Insgesamt ist der maximal zu erwartende Non-Response-Bias in Bezug auf die Überlebensraten des 

iNIHF also als eher gering einzuschätzen. 

 

Drittens ist einschränkend zu erwähnen, dass auf Grundlage dieser Studie keine Überlebensprognosen 

zum Zeitpunkt der Ersttrimesteruntersuchung hergeleitet werden können. Für die Definition des iNIHF 

haben wir das Vorliegen mindestens einer Lebend-Ultraschalluntersuchung im zweiten oder dritten 

Trimenon vorausgesetzt, sodass nur Fälle, die das erste Trimenon überlebt haben, eingeschlossen 

wurden. Damit sind Schwangerschaften, in denen sich für einen Schwangerschaftsabbruch im ersten 

Trimenon entschieden wurde, aus der iNIHF-Gruppe ausgeschlossen, ebenso wie Feten, die im Verlauf 

des ersten Trimenon oder bei der Erstdiagnose verstorben waren.  

Dieses Studiendesign ist bei der Interpretation der präsentierten Outcomedaten unbedingt zu 

berücksichtigen. Eine inkorrekte Analyse könnte einen Immortal-Bias beinhalten, der dadurch entsteht, 
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dass das untersuchte Outcome „Versterben“ innerhalb des ersten Trimenons aufgrund der angewandten 

Diagnosekriterien innerhalb der iNIHF nicht eingetreten sein kann [69]. Diese Einschränkungen 

vermindern allerdings nicht die Nutzbarkeit der vorhandenen Studienergebnisse zur Bereitstellung eines 

Datensatzes, der zur Entwicklung von iNIHF-Prognosedaten zum Zeitpunkt des Ultraschalls im zweiten 

oder dritten Schwangerschaftstrimenon beiträgt.  

3.3 Pränataler Verlauf des iNIHF: Spontanremission und Persistenz  

Bei der Auswertung des regulären pränatalen Verlaufs von iNIHF haben wir in 54 Fällen (77,1 %) eine 

vollständige pränatale Spontanremission identifiziert. Damit bietet diese Studie erstmalig einen 

umfangreichen Datensatz spontan remittierter NIHF-Fällen nicht-infektiöser Genese. Relevante Anteile 

spontaner Remissionen sind bisher primär für den durch Parvovirus-B19-Infektionen verursachtem 

Hydrops bekannt [30, 31]. Zudem sind Spontanremissionen in Einzelfällen von NIHF lymphatischer 

oder metabolischer Genese vorbeschrieben [27, 28, 39, 40].  

Wir haben in dieser Studie angestrebt, zeitliche Verläufe der iNIHF-Gruppen mit und ohne 

Spontanremission vergleichend darzustellen. In der zusätzlich zur Publikation [1] bereitgestellten 

Abbildung 1 werden die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen, aufgestellt nach GA, dargestellt und 

das nach pränatalem Verlauf gruppierte postnatale Outcome veranschaulicht. 

Da in dieser Studie erstmalig eine größere Datenreihe zum pränatalen Verlauf des iNIHF publiziert wird, 

ist noch nicht abschließend erforscht, ob eine Spontanremission generell als häufigste Verlaufsform von 

iNIHF angenommen werden kann. 

Insgesamt unterstreicht die Möglichkeit der Spontanauflösung des iNIHF während der Pränatalperiode 

die Bedeutung regelmäßiger sonographischer Nachuntersuchungen. Insbesondere die Dynamik der 

Flüssigkeitsansammlungen sollte bei der pränatalen Beratung beachtet werden. Die Daten unserer 

Studie haben ergeben, dass größere Anteile von Fällen mit Spontanremissionen nicht nur bei 

infektionsbedingtem NIHF möglich sind, sondern auch in Fällen, in denen der HF der einzige 

pathologische Befund bleibt.  
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3.4 Postnatales Outcome des iNIHF nach pränataler Spontanremission 

Nach vollständiger pränataler Hydrops-Remission wurden in früheren Publikationen bereits hohe 

postnatale Überlebensraten veröffentlicht [15, 19, 29]. Unser Bestreben war es, diesen postulierten 

Zusammenhang in unserem Datensatz bezüglich des iNIHF zu untersuchen. Die entsprechende 

Auswertung der Outcomedaten nach vollständiger pränataler Spontanremission ergab eine postnatale 

Überlebensrate von 98,1 %, die mit der Hypothese günstiger Überlebenschancen von spontan 

reversiblem iNIHF vereinbar wäre.  

 

In der aktuellen SMFM-Leitlinie werden bislang keine Daten zur Überlebensprognose im Falle einer 

Spontanremission aufgeführt. Die Prognose idiopathischer Fälle wird ohne eine Differenzierung der 

verschiedenen pränatalen Verlaufsformen insgesamt als schlecht, aber unsicher bewertet [3]. Unsere 

spezifischen Daten zu spontan reversiblem iNIHF konnten eine Subgruppe der idiopathischen 

Gesamtgruppe aufzeigen, für die die genannte Prognose unseren Outcome-Ergebnissen zufolge nicht 

zutrifft. Die vorliegende Studie soll zur Initiierung eines wissenschaftlichen Diskurses bezüglich einer 

Implementation dieser neuen Erkenntnisse in aktuelle Empfehlungen beitragen.  

 

Einschränkend zu erwähnen ist allerdings, dass die Spontanremission durch diese, als 

Beobachtungsstudie angelegte, Forschungsarbeit nicht als unabhängiger Einflussfaktor auf die 

Überlebensraten des iNIHF belegbar ist. Zwar zeigt sich im Vergleich ein deutlicher Unterschied 

hinsichtlich der Überlebensraten der Gruppen mit und ohne pränatale Spontanremission (98,1 % 

gegenüber 25,0 %), jedoch können zwischen diesen beiden Gruppen weitere unerkannte Unterschiede 

bestehen, die möglicherweise eine zusätzliche Wirkung auf die Überlebensraten haben und somit als 

Confounder wirken.  

Beispielsweise könnten maternale Faktoren wie vorliegende Komorbiditäten, das mütterliche Alter, ein 

Risikoverhalten wie Rauchen, Alkohol- oder Drogenabusus und die Einnahme fetotoxischer Medikation 

in der Schwangerschaft konfundierend wirken. Zudem könnten fetale Faktoren wie die Art und Anzahl 

der vom Hydrops betroffenen Kompartimente, das Geschlecht, das GA bei der Geburt und das 

Geburtsgewicht verzerrend auf die ermittelten Überlebensraten Einfluss nehmen.  

 

Prospektiv können durch eine erweiterte vergleichende Auswertung der genannten Charakteristika 

möglicherweise weitere Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne Spontanremission 

festgestellt werden, sodass diese als zusätzliche Confounder identifiziert werden können. 
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3.5 Langzeit-Outcome des iNIHF nach pränataler Spontanremission 

Die Datenlage aktueller empirischer Forschung zur langfristigen Morbidität nach pränatalem NIHF ist 

unzureichend [15]. Insgesamt verfolgen nur wenige Studien die pädiatrische Entwicklung nach 

pränatalem NIHF über einen Zeitraum von mehr als einem Jahr; wobei insbesondere zur langfristigen 

Entwicklung nach transientem NIHF kaum Daten existieren [16, 20, 49-54].  

 

Haverkamp et al. stellen in ihrer im Jahr 2000 publizierten Studie zur langfristigen psychomotorischen 

Entwicklung nach NIHF die Hypothese auf, dass ein durch vorübergehende gutartige intrauterine 

Bedingungen induzierter NIHF keinen Risikofaktor für postnatale Entwicklungsanomalien darstellt 

[49].  

Die Ergebnisse unserer Studie liefern keine bestätigenden Daten für diese Hypothese. Im 

Langzeit-Follow-Up zeigten sich nach transientem iNIHF bei mehr als der Hälfte der Kinder Anomalien 

unterschiedlichen Schweregrades und verschiedener Genese: Von 27 Kindern waren bei zwei Kindern 

tiefgreifende Entwicklungsanomalien festzustellen, bei weiteren elf Kindern fanden sich geringfügige 

angeborene Anomalien und weitere sechs Kinder zeigten vorübergehende logopädische, psychosoziale 

oder motorische Beeinträchtigungen.  

Dabei hatte sich der Hydrops-Befund bei 26 Kindern pränatal vollständig zurückgebildet, und auch in 

dem verbleibenden Fall zeigte sich eine Tendenz zur Rückbildung mit dem Restbefund eines milden 

Perikardergusses bei der letzten pränatalen Ultraschalluntersuchung.  

Die Daten legen die Annahme nahe, dass selbst im Falle einer vollständigen pränatalen Rückbildung ein 

iNIHF ein früher Hinweis für ein erhöhtes Risiko auffälliger Entwicklungen des Kindes sein könnte.  

3.6 Limitationen der Langzeitdaten 

Die Hypothese, dass eine beeinträchtigte pädiatrische Entwicklung in unseren Studiengruppe im 

Vergleich zur Gesamtbevölkerung tatsächlich signifikant häufiger vorkommt, kann jedoch aus den 

nachfolgenden Gründen nicht abschließend geklärt werden. 

3.6.1 Systematische Verzerrung durch Nicht-Rückmeldung 

Eine systematische Verzerrung durch Nicht-Rückmeldung kann als primär limitierender Faktor der 

Aussagekraft der erhobenen Langzeitdaten angenommen werden. Aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns und des langen Studienzeitraums von 19 Jahren, waren pädiatrische Langzeitdaten über 

die Neugeborenenperiode hinaus nur in 47,4 % der überlebenden iNIHF-Fälle ermittelbar.  

 

Statistische Auswertungen zum Non-Response-Bias in einer Outcome-Studie nach pränataler 

Ultraschalldiagnostik zeigten, dass Eltern bei unauffälligem Schwangerschafts-Outcome signifikant 
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häufiger pränatal mitgegebene Fragebögen zur postnatalen Nachsorge beantworten als bei auffälligem 

Outcome [70]. Unter der Annahme, dass Eltern mit größerer Wahrscheinlichkeit zur Studienteilnahme 

bereit sind, sofern die Entwicklung des Kindes als normotypisch empfunden wird, könnte der Anteil 

von Entwicklungsanomalien in unserer Studie unterrepräsentiert sein.  

Neben pränatal mitgegebenen Fragebögen beinhaltete die Methodik der Outcome-Erhebung in der 

vorliegenden Studie zusätzlich eine telefonische und postalische Kontaktaufnahme, die die Vermittlung 

ausführlicher Informationen zum Ziel und Hintergrund der Studie an die Eltern sowie in Form 

altersgerechten Versionen an die Kinder ab einem Alter von sechs Jahren vorsah. Die für diese Studie 

entwickelten Aufklärungs- und Einwilligungsbögen sind im Anhang zu finden (Anhang 1-3).  

Ein Bias in Richtung eines übermäßig positiven Langzeitoutcomes durch ein vom Gesundheitszustand 

des Kindes abhängiges Teilnahmeverhalten ist auch bei den angewandten erweiterten 

Rekrutierungsbemühungen nicht auszuschließen.  

3.6.2 Nachbeobachtungszeiträume 

Als zweiter limitierender Faktor der Langzeitdaten ist eine Heterogenität der nachverfolgten 

Zeitspannen zu nennen, da diese vom Alter des jeweiligen Kindes zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

abhängen. Die Follow-Up-Zeiträume betragen mindestens zwei und maximal 18 Jahre, bei einem 

mittleren Follow-Up-Zeitraum von 10,9 Jahren. Dies bedingt ungleiche Informationslücken, die die 

vergleichende Auswertung des langfristigen Gesundheitszustandes innerhalb der Studiengruppe 

erheblich einschränken dürfte.  

3.6.3 Interpretation der klinischen Untersuchungsdaten 

Ein dritter Faktor, der eine Bewertung der langfristigen Morbidität anhand unserer Daten erschwert, ist 

eine Heterogenität der klinischen Untersuchungsdaten. Dies stellt einen unvermeidbaren Faktor des 

retrospektiven Studiendesgins dar, der angestrebt wurde durch die Erhebung der Ergebnisse 

standardisierter Routineuntersuchungen nach den deutschen pädiatrischen Leitlinien (U1-11) zu 

minimieren [2]. Damit konnte eine zufriedenstellende Mindestdatenqualität mit standardisierten 

Untersuchungszeitpunkten und -inhalten erreicht werden.  

Dennoch ist von einer gewissen Variabilität in der Dokumentation und Ausführlichkeit entsprechender 

Untersuchungen im klinischen Kontext auszugehen. Zudem lagen in einigen Fällen weiterführende 

Informationen aufgrund zusätzlich erfolgter ambulanter Untersuchungen anderer Fachdisziplinen sowie 

durch Krankenhausberichte im Falle eines stattgefunden stationären Aufenthaltes vor.  

 

Um den Einfluss diagnostizierter Anomalien auf den Gesundheitszustand der untersuchten Fälle 

einzuordnen, haben wir zudem die Einschätzung der Eltern zum Gesundheitszustand der Kinder 

berücksichtigt. Es kann angenommen werden, dass die Kombination von klinischen 
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Untersuchungsdaten und elterlicher Einschätzung das umfassendste Bild des kindlichen 

Gesundheitszustands vermittelt [71]. Der Ansatz ermöglicht eine Interpretation des kindlichen 

Gesundheitszustandes in Annäherung an die WHO-Definition von Gesundheit, die neben der 

Abwesenheit von Krankheit auch das soziale, körperliche und geistige Wohlbefinden 

berücksichtigt [72]. Allerdings sollte die ausgeprägte Subjektivität der elterlichen Interpretation des 

Schweregrads von Anomalien durch eine individuelle Wahrnehmung des Ausmaßes dieser 

Einschränkungen berücksichtigt werden [71]. 

3.6.4 Langzeitmorbidität nach Spontanremission gegenüber Hydrops-Persistenz 

Unterschiede in der Langzeitmorbidität zwischen iNIHF-Fällen mit oder ohne Spontanremission sind 

anhand unserer Daten nicht belegbar, da keine ausreichend große Anzahl von Fällen ohne 

Spontanremission vorliegt, in denen Langzeitdaten verfügbar waren. Weiterführende Langzeitstudien 

mit einer ausreichend großen Kontrollgruppe ohne Spontanremission wären notwendig, um zu 

untersuchen, ob eine pränatale Spontanremission im Vergleich zur Hydrops-Persistenz positive 

Auswirkungen auf die langfristige Gesundheit hat.  

3.7 Pathophysiologie des iNIHF – Rückschlüsse aus den Langzeitdaten  

Definitionsgemäß ist die pathophysiologische Genese des iNIHF trotz ausführlicher Diagnostik pränatal 

ungeklärt geblieben. Um aus den postnatalen Daten Rückschlüsse zu möglichen Ursachen des iNIHF zu 

ziehen, haben wir in den pädiatrischen Langzeitdaten gezielt nach pränatal unerkannten Erkrankungen 

gesucht, die über mindestens einen der drei zum Hydrops führenden Pathomechanismen (verminderter 

kolloidosmotischer Plasmadruck, erhöhter zentralvenöser Druck und verminderter Lymphabfluss) zur 

Entstehung des iNIHF geführt haben könnten.  

 

Schwerpunkt der Diskussion sind lymphatische und lysosomale Erkrankungen, die in unserer 

Studiengruppe nicht systematisch ausgeschlossen wurden und für die in Einzelfällen ein mit unserer 

Studiengruppe vergleichbarer pränataler Verlauf im Sinne einer spontanen Hydrops-Remission 

identifiziert wurde [27, 28, 39, 40]. 

 

Bei der Interpretation der folgenden Hypothesen sollten mögliche Verzerrungen durch den spezifischen 

Fokus auf lymphatische und lysosomale Erkrankungen berücksichtigt werden. Die Kenntnis einer 

Assoziation von lymphatischen und lysosomalen Erkrankungen zu Hydrops-Remissionen sowie das 

vermehrte Vorkommen von monogenetischen lymphatischen und lysosomalen Ätiologien in aktuellen 

Forschungsarbeiten [58, 73] haben möglicherweise zu einer Voreingenommenheit mit Fokussierung auf 

die genannten Ätiologien geführt. Im Vergleich zu anderen Ätiologien wurde intensiver nach Zeichen 
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dieser Erkrankungen gesucht, sodass pathophysiologische Zusammenhänge möglicherweise überschätzt 

wurden.  

3.7.1 Lymphatische Dysfunktion 

In der Analyse der Langzeitdaten unserer Studie sind bei zwei Kindern rezidivierende distale 

Hautödeme aufgefallen, die laut klinischer Beschreibung einem Lymphödem zuzuordnen wären. 

Hypothetisch könnte die Ursache der Symptomatik ein pränatal nicht diagnostiziertes kongenitales 

Lymphödem sein. Dies könnte bereits pränatal durch einen verminderten Lymphabflusses zu 

pathologischen Flüssigkeitsansammlungen geführt haben, die sich aufgrund einer erhöhten 

Vulnerabilität der fetalen Homöostase in der Frühschwangerschaft [14] als passagerer iNIHF äußerten.  

 

Bei beiden Kindern sind in den Langzeitdaten keine Hinweise auf andere, häufig zu pädiatrischen 

Ödemen führenden Erkrankungen [74] zu finden. Da diese jedoch nicht systematisch ausgeschlossen 

wurden, kann eine lymphatische Ursache nicht im Sinne einer Ausschlussdiagnose angeführt werden.  

 

In einem der genannten Fälle ergab eine weiterführende postnatale genetische Diagnostik mittels CMA 

eine heterozygote Duplikation auf Chromosom 4. Die klinische Bedeutung und Korrelation zum 

kongenitalen Lymphödem dieser Variante ist jedoch unklar. In dem anderen Fall ergab eine pränatal 

durchgeführte CMA keine Normabweichungen. Die Ergebnisse der CMA schließen das Vorliegen 

monogenetischer lymphatischer Erkrankungen, welche Gegenstand aktueller wissenschaftlicher 

Diskurse sind, allerdings nicht aus [55]. Mittels WES werden zunehmend monogenetische lymphatische 

Erkrankungen identifiziert, die zu einem NIHF führen können [40, 55]. In einer systematischen 

Übersichtsarbeit listeten Quinn et al. 2021 sechs monogenetische lymphatische Erkrankungen auf, die 

mehr als einmal in Verbindung mit einem NIHF diagnostiziert wurden [58]. Möglicherweise hätte eine 

WES in den diskutierten Fällen unserer Studie monogenetische lymphatische Erkrankungen 

identifizieren können. 

3.7.2 Lysosomale Speicherkrankheit (LSK) 

Die Vermutung, dass LSK bei Überlebenden von NIHF unterdiagnostiziert sein könnten, wird 

kontrovers diskutiert [11, 27, 61, 73]. Im Zuge der Untersuchung der gewonnenen Langzeitdaten 

hinsichtlich des Vorliegens einer pränatal nicht diagnostizierten LSK ergab sich, dass bei keinem der 

eingeschlossenen iNIHF-Fälle eine postnatale LSK-Diagnose gestellt worden ist.  

 

Die Symptome von LSK können sich jedoch zeitlich und hinsichtlich der Ausprägung deutlich variabel 

präsentieren [75], sodass nicht auszuschließen ist, dass unerkannte LSK in der Studiengruppe vorliegen. 

Im Falle einer vorliegenden LSK mit stark ausgeprägter Symptomatik mit progredienten neurologischen 
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Symptomen oder Viszeromegalie wäre es aber wahrscheinlich, dass die Symptomatik postnatal über 

eine Stoffwechseldiagnostik zur Diagnose geführt hätte. Exemplarisch ist zu berichten, dass in einem 

der Fälle unserer Erhebung, der eine schwere neurologische Entwicklungsverzögerung zeigte, eine 

postnatale Stoffwechseldiagnostik erfolgte, welche allerdings unauffällig ausfiel. 

 

Im Falle einer vorliegenden LSK mit leichten oder spät auftretenden Symptomen wäre es dagegen 

denkbar, dass diese in unserer Studiengruppe auch postnatal unentdeckt geblieben wäre. Mildere 

Symptome von LSK treten in einigen Fälle lange vor einem fortschreitenden demenziellen Abbau auf, 

und können sich beispielsweise als Ataxien, muskuläre Hypotonien, Myokolonien, Hör- oder 

Sehstörungen, Verhaltensstörungen, emotionale Labilität oder psychiatrische Symptome äußern [75]. 

Symptome dieser Art sind in den Berichten der pädiatrischen Langzeitentwicklung unserer Fälle zu 

finden. Prospektiv könnte der Einsatz von WES in einigen Fällen Aufschluss zur Identifikation 

monogenetischer LSK bringen [58].  
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4 Schlussfolgerungen  

Mit der vorliegenden Studie wurde aus einem der größten publizierten NIHF-Kollektive erstmalig eine 

repräsentative Gruppe von iNIHF identifiziert, bei der es zu einer vollständigen vorgeburtlichen 

Spontanremission kam. Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft bestehen noch keine Erkenntnisse 

über die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer vollständigen Spontanremission im Falle von iNIHF.  

 

Im Rahmen dieser Beobachtungsstudie konnte unter den 70 als iNIHF identifizierten Fällen 

bei 77,1 % eine spontane Hydrops-Rückbildung nachgewiesen werden. Pränatale Spontanremissionen 

wurden im Forschungskontext bislang in Fällen von infektionsbedingtem NIHF nachgewiesen und 

darüber hinaus in einzelnen Fällen von metabolisch und lymphatisch bedingtem NIHF dokumentiert 

[27, 28, 30-34, 39, 40].  

Auf Grundlage der ermittelten Studienergebnisse empfehlen wir, bei der pränatalen Beratung zudem zu 

berücksichtigen, dass Spontanremissionen in einem relevanten Anteil der Fälle auftreten können, in 

denen der NIHF der einzige pathologische Befund bleibt.   

 

Die Kategorie der Feten mit pränataler Spontanremission ist aufgrund eines etwaigen Zusammenhangs 

mit einer positiven Überlebensprognose von besonderem Interesse. Die entsprechende Auswertung zum 

Überlebensoutcome des iNIHF nach vollständiger pränataler Spontanremission ergab eine postnatale 

Überlebensrate von 98,1 %, die unter Berücksichtigung des Studiendesigns mit günstigen 

Überlebenschancen von spontan reversiblem iNIHF vereinbar wäre.  

 

Bei der Interpretation der dargestellten Outcomedaten müssen folgende Einschränkungen beachten 

werden. Es ist anzunehmen, dass durch das angewandte Studiendesign tendenziell gesündere Feten 

selektiert wurden, dass eine gewisse systematische Verzerrung aufgrund des Ausschlusses von 

iNIHF-Fällen mit fehlenden Outcome-Informationen besteht und zudem die Studienergebnisse erst ab 

dem Zeitpunkt der Beratung im zweiten oder dritten Schwangerschaftstrimenon verwertbar sind.  

Um die für die Gesamtgruppe idiopathischer NIHF-Fälle bisher angenommene unsichere und insgesamt 

schlechte Überlebensprognose [3] für die Subgruppe des iNIHF zu widerlegen, wären unseren Erachtens 

nach weitere wissenschaftliche Untersuchungen mit einem Studiendesign, das eine Hypothesenprüfung 

ermöglicht, notwendig. Unsere Studienergebnisse können jedoch einen Ausgangspunkt für die weitere 

Entwicklung des wissenschaftlichen Diskurses zum postnatalen Outcome von iNIHF darstellen. 

 

Darüber hinaus ist ein wesentliches Merkmal dieser Studie die lange Nachbeobachtungszeit mit 

pädiatrischen Langzeitdaten über einen durchschnittlichen Zeitraum von 10,9 Jahren. Derzeit fehlen 

weitere empirischen Untersuchungen zur Langzeitmorbidität von Überlebenden nach transientem 

NIHF.  
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Aus den gewonnen Langzeitdaten unserer Studie lässt sich für die Beratung keine eindeutige Prognose 

zum langfristigen Gesundheitszustand des iNIHF ableiten, da eine systematische Verzerrung durch 

Nicht-Rückmeldung, durch heterogene Follow-Up-Zeiträume sowie durch eine heterogene 

Datenqualität anzunehmen ist. 

Die Erhebungen zur langfristigen Morbidität zeigen allerdings ein Spektrum möglicher Anomalien und 

Funktionseinschränkungen bei Kindern mit vorgeburtlichem iNIHF auf. Die ermittelten 

Entwicklungsanomalien sprechen gegen die von Haverkamp et al. aufgestellten Hypothese, wonach ein 

durch vorübergehende gutartige intrauterine Bedingungen induziertes iNIHF kein Risikofaktor für eine 

beeinträchtigte langfristige psychomotorische Entwicklung ist [49].  

 

Zusammenfassend ist es mittels der durchgeführten Follow-Up-Studie gelungen, die Datengrundlage 

für eine evidenzbasierte pränatale Beratung zum iNIHF zu erweitern. Anhand der pränatalen Daten 

konnte bei einem erheblichen Anteil der untersuchten iNIHF-Fälle eine pränatale Spontanremission 

nachgewiesen werden. Die Ergebnisse zur Morbidität und Langzeitmortalität dieser Fälle können unter 

Berücksichtigung der durch das Studiendesign bedingten Limitationen als Anknüpfpunkt für die 

Weiterentwicklung von Empfehlungen zur prognostischen Beratung des iNIHF herangezogen werden. 
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5 Abbildungsverzeichnis  

Abbildung 1: Einzelfalldarstellung des pränatalen Verlaufes des iNIHF  
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7 Anhang 

Anhang 1: Studieninformationen Mutter  
 

Sehr geehrte Patientin, 

wir sind jederzeit bestrebt, alle Informationen zu Krankheitsbildern nach dem aktuellen Stand der 

Forschung zu vermitteln.  

Für das Krankheitsbild des idiopathischen fetalen Hydrops, bei dem vorgeburtlich keine Ursache für die 

Wasseransammlungen ermittelt werden kann, stehen uns derzeit nur wenige Studien zur Verfügung.1 

Die Anzahl der Studienteilnehmer ist bisher kaum repräsentativ und einige Studien entsprechen nicht 

mehr dem aktuellen Stand diagnostischer und therapeutischer Möglichkeiten. 

Insbesondere zur langfristigen Entwicklung der Kinder mit idiopathischem Hydrops liegen kaum Daten 

vor. Deshalb ist es schwierig, eine zuverlässige Prognose zur langfristigen Weiterentwicklung der 

betroffenen Kinder zu geben. Um herauszufinden, ob es Zusammenhänge zwischen vorgeburtlichen 

Parametern sowie der Entwicklung Ihres Kindes gibt, möchte wir eine Langzeitstudie durchführen.  

 

Wir möchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, uns die bei Ihnen und Ihrem Kind in unserem 

Pränatalzentrum ermittelten Daten sowie spätere Untersuchungsbefunde des Kinderarztes zur 

Verfügung zu stellen.  Damit Sie eine gut informierte Entscheidung über die Studienteilnahme treffen 

können, geben wir Ihnen hierzu folgende nähere Informationen. Bitte lesen Sie diese aufmerksam durch. 

Für offene Fragen stehe Ich sowie die fachärztlichen Kolleginnen und Kollegen Ihnen gerne zur 

Verfügung.  

 

Einleitung: 

Als Hydrops fetalis bezeichnet man auffällige Wasseransammlungen im Feten. Zur Diagnose eines 

idiopathischen Hydrops fetalis, also dem Hydrops fetalis unbekannter Ursache, werden vorgeburtlich 

untersuchbare Krankheiten wie Herzfehler, strukturelle Fehlbildungen, Speicherkrankheiten, genetische 

Auffälligkeiten, Syndrome oder Infektionskrankheiten ausgeschlossen. In einigen Fällen sind die 

Wasseransammlungen im Feten durch bisherige Untersuchungsmethoden jedoch nicht erklärbar. Es 

wird vermutet, dass es noch unbekannte weitere Faktoren gibt, die die Entwicklung des Feten 

beeinflussen.  

  

 
1 Bellini C et al: Nonimmune idiopathic hydrops fetalis and congenital lymphatic dysplasia, Am J Med Genet A. 2006 
   Shimokawa H et al: Idiopathic hydrops fetalis successfully treated in utero., Obstet Gynecol. 1988  
   Shimokawa H  et al: Intrauterine treatment of idiopathic hydrops fetalis., J Perinat Med. 1988 
   Broekhuizen FF : Early-onset preeclampsia, triploidy and fetal hydrops., J Reprod Med. 1983  
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16502426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2967454
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3050015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6854556
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Ziel der Studie: 

Ziel der Studie ist es, die vorgeburtlichen Untersuchungsergebnisse der von uns betreuten Schwangeren 

mit der späteren Entwicklung des Kindes in Beziehung zu setzen und nach Zusammenhängen zwischen 

vor- und nachgeburtlichen Auffälligkeiten zu suchen. Bisher veröffentlichte Studienergebnisse werden 

in diese Analyse mit einbezogen. Abschließend ist die Veröffentlichung der dabei gewonnen 

anonymisierten Erkenntnisse in einem medizinischen Fachmagazin geplant. 

 

Ablauf der Studie: 

Erfasst werden alle Schwangeren der letzten 20 Jahre, bei denen in unserem Pränatalzentrum die 

Diagnose eines idiopathischen Hydrops fetalis gestellt oder bestätigt wurde. Im nächsten Schritt werten 

wir die Ergebnisse des vorgeburtlichen Ultraschalls sowie die nach Punktionsdiagnostik durchgeführten 

genetischen Untersuchungen aus. Eingeschlossen werden auch externe Befunde zum Infektionsstatus 

und möglichen Immunreaktionen von Fetus und Mutter sowie anamnestische Daten und andere 

befundspezifische Laborparameter. Zur Beurteilung der kindlichen Entwicklung ist die Auswertung der 

Kindervorsorgeuntersuchungen (U1-U9) und ggf. erfolgten Spezialuntersuchungen vorgesehen. Dazu 

werden die Mütter um die Erlaubnis zur Einsicht und Auswertung der Befunde vom Kinderarzt (und 

mitbehandelnden Kollegen) gebeten. Für die o.g. Studie werden keine zusätzlichen Untersuchungen 

durchgeführt. Die Kontaktaufnahme mit Ihnen erfolgt telefonisch und postalisch und wird bei 

Widerspruch jederzeit beendet.  

 

Vertraulichkeit/Widerruf: 

Die im Rahmen dieser Studie erfassten Daten werden anonymisiert ausgewertet. Das heißt, ein 

Rückschluss auf Ihre eigenen Daten wird nicht mehr möglich sein. Sie können jederzeit, auch ohne 

Angaben von Gründen, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile 

entstehen. Im Falle eines Widerrufs werden Ihre Daten unverzüglich gelöscht. Der Widerspruch kann 

postalisch an die o.g. Adresse gerichtet werden oder über die o.g. Telefonnummer der Praxiszentrale 

entgegengenommen werden. Bei den verwendeten Daten zur Schwangerschaft und zum 

Schwangerschaftsausgang handelt es sich um erhobene Routineuntersuchungsdaten. Sie stammen aus 

der Datenbank der Partnerschaftsgesellschaft Kozlowski und Partner. Die Untersuchungsbefunde der 

Kinder werden bei Ihrer Zustimmung und, wenn diese altersentsprechend einwilligungsfähig sind, bei 

Zustimmung der Kinder bei weiter-/mitbehandelnden Ärzten erfragt, in Papierform oder auf 

elektronischen Datenträgern bei Praenatal Medizin und Genetik durch Nummerncodes pseudonymisiert 

aufgezeichnet und gespeichert und anonym ausgewertet. Die Daten werden lediglich für unsere 

Studienzwecke verwendet. Zugriff auf die Daten haben lediglich die Doktorandin und das Fachpersonal 

von Praenatal-Medizin und Genetik, die der ärztlichen Schweigepflicht bzw. 

Verschwiegenheitserklärung unterliegen. 
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Anhang 2: Einwilligungserklärung Mutter  

 

Ich, ........................................................, wurde vollständig über Wesen, Bedeutung und Tragweite der 

Studie mit o. g. Titel aufgeklärt. Ich habe den Aufklärungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die 

Möglichkeit, Fragen zu stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Ich wurde über die 

mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den möglichen Nutzen informiert. 

 

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiß, dass die 

Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Ich weiß, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Gründen 

diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spätere 

Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. Der Widerspruch kann postalisch an die o.g. Adresse 

gerichtet werden oder über die o.g. Telefonnummer der Praxiszentrale entgegengenommen werden.  

 

Ich bin damit einverstanden, dass Daten zum Schwangerschaftsausgang sowie zur kindlichen 

Entwicklung bei mitbehandelnden Kollegen/Kolleginnen erfragt werden dürfen. 

 

Wir bitten Sie unbedingt darum, die mit-/weiterbehandelnde Ärzte hier einzutragen: 

 

 

_______________________  ________________________________________ 

Name                                            Adresse 

 

_______________________  ________________________________________ 

Name                                            Adresse 

 

_______________________  ________________________________________ 

Name                                            Adresse 

 

_______________________  ________________________________________ 

Name                                            Adresse 
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Mir ist bekannt und ich willige ein, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere 

medizinische Befunde, über mich und mein Kind erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. 

Die Verwendung der Angaben über meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und 

setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklärung voraus, 

d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen. 

 

Einwilligungserklärung zum Datenschutz 

1) Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere Angaben über die 

Gesundheit meines Kindes bei weiter-/ mitbehandelnden Kollegen erhoben, in Papierform oder auf 

elektronischen Datenträgern bei Praenatal-Medizin und Genetik pseudonymisiert (d.h. durch 

Nummercodes verschlüsselt) aufgezeichnet und gespeichert werden. Soweit erforderlich, dürfen die 

erhobenen Daten anonymisiert für die statistische Auswertung zur oben genannten Studie verwendet 

werden. Ein Personenbezug ist damit für Dritte nicht mehr herstellbar. Zugriff auf die Daten haben 

lediglich die Doktorandin und das Fachpersonal von Praenatal-Medizin und Genetik, die der 

ärztlichen Schweigepflicht bzw. Verschwiegenheitserklärung unterliegen. Ich bin darüber informiert 

wurden, dass jede Veröffentlichung aus dieser Studie auf anonymisierte Daten zurückgreift. 

2) Ich bin darüber aufgeklärt worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung, Speicherung 

und Verwendung der Daten von mir und meinem Kind an o.g. Adresse und Telefonnummer jederzeit 

widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden die Daten unverzüglich gelöscht. 

3) Ich willige ein, dass meine Daten und die Daten meines Kindes nach Beendigung oder Abbruch der 

Studie in der Datenbank von „praenatal Medizin und Genetik“ 10 Jahre lang aufbewahrt werden. 

Danach werden alle personenbezogenen Daten gelöscht, soweit dem nicht gesetzliche, 

satzungsgemäße oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen. 

 

 

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklärung erhalten. 

Ich erkläre hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie. 

 

 

  

_______________________              ______________________________ 

Ort und Datum    Unterschrift der Patientin               
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Anhang 3: Studieninformationen und Einwilligungserklärungen Kinder 

 

Studieninformationen und Einwilligungserklärung 6-9-Jährige  

 

Liebe/r  ………., 

Deine Mutter war, als sie mit dir schwanger war, in unserer Praxis. Die Ärzte wollten damals 

nachschauen, ob alles in Ordnung mit dir ist und ob Du Dich wohlfühlst.  

Dafür haben wir die allerersten Videos von dir noch im Bauch gemacht. Es war darauf allerdings nicht 

ganz einfach zu sehen, wie es dir geht. Deshalb haben sich deine Eltern zuerst große Sorgen gemacht. 

Sie waren dann umso glücklicher als Du gesund zur Welt gekommen bist. 

Wir haben damals genau aufgeschrieben, was wir sehen konnten, und glauben, dass dein Kinderarzt 

noch ganz genau weiß, wie es dir nach der Geburt bis heute ging.  

Wenn wir wüssten, was er sich darüber aufgeschrieben hat, wie Du dich entwickelt hast, würde uns das 

sehr helfen. Dann könnten wir nämlich den anderen Müttern, bei deren Kindern man nicht weiß, ob es 

Ihnen gut geht, sagen, dass wir ein Kind kennen, bei dem das genauso war. Dann müssen sie sich 

weniger Sorgen machen. Damit wir ganz sicher sind, fragen wir auch noch andere Kinder, ob wir ihren 

Kinderarzt fragen dürfen, was er über ihre Entwicklung weiß.  

 

Du kannst das zusammen mit deinen Eltern entscheiden. Du kannst auch einfach nein sagen. Du musst 

dich nicht gleich entscheiden, lass dir ruhig etwas Zeit, um darüber nachzudenken. Deine Eltern werden 

sicher die meisten Fragen, die Du hast, beantworten können.  
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Studieninformationen und Einwilligungserklärung 10-14-Jährige  

 

Liebe/r ………., 

Deine Mutter war, als sie mit dir schwanger war, in unserer Praxis. Die Ärzte haben damals einen 

Ultraschall gemacht, um nachzuschauen, ob alles in Ordnung mit dir ist.  

Dafür haben wir die wahrscheinlich ersten Videos von Dir gemacht. Wir wussten jedoch nicht, was die 

Ultraschallbilder für deine Entwicklung als Säugling und Kleinkind bedeuten würden. Deshalb haben 

sich deine Eltern zunächst Sorgen gemacht. (Sie waren dann umso glücklicher, dass Du gesund zur Welt 

gekommen bist). 

Wir haben damals genau notiert, was wir im Ultraschall sehen konnten. Dein Kinderarzt hat dann die 

nächsten Untersuchungen gemacht. Wir wissen aber nicht, zu welchem Kinderarzt Du gegangen bist 

und wie die Untersuchungen waren. 

Zu wissen, wie es dir jetzt geht und wie es dir als Kleinkind ergangen ist, würde uns sehr helfen.  

Dann könnten wir nämlich die anderen Mütter, bei denen der Ultraschall auch so schwierig zu deuten 

ist, beruhigen. Wir könnten ihnen erklären, dass es Kindern, bei denen das genauso war, gut geht.  

Wir wollen die Ultraschallbilder deiner Mutter und die Informationen vom Kinderarzt vergleichen. 

Deshalb brauchen wir sowohl deine Einwilligung deinen Kinderarzt zu kontaktieren als auch die 

Einwilligung deiner Mutter, um ihre Untersuchungsergebnisse von uns mit deinen zu vergleichen.  

Damit wir sicher sind, fragen wir auch noch andere Kinder und ihre Mütter, ob wir ihre Ärzte 

kontaktieren dürfen. So entsteht eine Studie, die der Wissenschaft und den Ärzten hilft, neue 

Erkenntnisse zu bekommen. Am Ende weiß keiner mehr, von welchem Kind und von welchen Eltern 

die Ergebnisse kommen, weil Eure Namen gelöscht werden.  

Du kannst das zusammen mit deinen Eltern entscheiden. Du kannst auch einfach nein sagen. Du musst 

dich nicht gleich entscheiden, lass dir ruhig etwas Zeit, um darüber nachzudenken. Deine Eltern werden 

sicher die meisten Fragen, die Du hast, beantworten können.  

Wir freuen uns über jeden und jede, die mitmachen.  
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Studieninformationen und Einwilligungserklärung 15-17-Jährige  

 

Liebe(r)… 

Deine Mutter war in Ihrer Schwangerschaft mit dir in unserer Praxis ‚praenatal‘ zum vorgeburtlichen 

Ultraschall.  

Damals hat man Wasseransammlungen in deinem Körper gefunden, von denen man nicht wusste, 

welche Ursache sie haben. Das hat deinen Eltern zunächst große Sorgen bereitet, weshalb sowohl die 

Ärzte von praenatal, als auch deine Eltern sehr erleichtert waren, als Du gesund zur Welt kamst. Das 

Bild, das wir im Ultraschall gesehen haben, nennt man ‚idiopathischen Hydrops fetalis‘. 

Es kommt relativ selten vor, sodass wir Informationen von Kindern wie dir brauchen, um festzustellen, 

was diese Wassereinlagerungen ohne offensichtliche Ursachen bedeuten. Wir hoffen, dass es Dir gut 

geht, wollen aber auch wissen, wenn bei dir Erkrankungen aufgetreten sind.   

An diesem Thema forsche ich, Sophie Neveling, als Doktorandin der Universität Düsseldorf. Du kannst, 

wenn Du mir die Erlaubnis gibst, deinen Kinderarzt zu kontaktieren und ihn zu bitten mir die Befunde 

deiner U-Untersuchungen zu schicken, der Wissenschaft weiterhelfen. Nur wenn wir viele Kinder und 

Eltern zur Mitarbeit an der Studie bewegen, können wir Fortschritte in dem Thema, das deine Eltern 

damals sehr verunsicherte machen.  

Auch von deiner Mutter brauchen wir die Erlaubnis die Ultraschallbilder und weitere 

Untersuchungsergebnisse, die die Ärzte bei praenatal damals gemacht haben auszuwerten. Dann können 

wir diese mit deinen kinderärztlichen Befunden vergleichen. 

Ihr könnt zusammen entscheiden, ob ihr mir und zukünftigen Müttern damit helfen wollt. Lasst Euch 

gerne genug Zeit darüber nachzudenken. Aber ich bitte Euch sehr, mir eine Rückmeldung zu geben, ob 

Ihr interessiert seid. Die Mitarbeit eurerseits beinhaltet lediglich mir eine Auskunft über die Namen der 

dich bis jetzt behandelnden Kinderärzte zu geben. Diese kannst Du unten eintragen und mir zusammen 

mit dieser Einwilligungserklärung mit deiner Unterschrift und Namen zurückschicken. 

Besonders wichtig ist, dass alle Daten von dir und deiner Mutter anonym behandelt werden. Das heißt, 

dass alle Daten ohne Eure Namen, Geburtsdaten (o.ä. was Rückschlüsse auf Euch als Person zulassen 

würde) ausgewertet werden. Eure Daten werden lediglich für diese Studie verwendet, dann wie es das 

Gesetz verlangt, 10 Jahre lang gespeichert und schließlich gelöscht. Zugriff auf die Daten haben 

lediglich die Doktorandin und das Fachpersonal von Praenatal, die der ärztlichen Schweigepflicht bzw. 

Verschwiegenheitserklärung unterliegen. 

Für Fragen (oder doch einen Widerspruch zur Studienteilnahme, denn es ist Eure freiwillige 

Entscheidung teilzunehmen, die ihr jederzeit widerrufen könnt) stehe ich Euch gerne unter der oben 

genannten Telefonnummer und Adresse zur Verfügung. 
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Studieninformationen und Einwilligungserklärung über 18-Jährige  

 

Sehr geehrte(r) ….  

Ich, Sophie Neveling, bin Doktorandin der Universität Düsseldorf. Ich forsche an einem Thema, das 

Ihre Eltern vor vielen Jahren betroffen hat. 

Ihre Mutter wurde in ihrer Schwangerschaft zu den Spezialisten von ‚praenatal Medizin und Genetik‘ 

zum Ultraschall geschickt, weil bei Ihnen ein ‚idiopathischer Hydrops fetalis‘ festgestellt wurde. Das 

sind Wasseransammlungen im Körper des Fetus, die sich nicht offensichtlich erklären lassen. 

Leider konnten selbst die Spezialisten damals Ihren Eltern keine sicheren Informationen zur 

Weiterentwicklung ihres Feten geben. Der idiopathische Hydrops fetalis tritt selten auf, sodass kaum 

Studien zu dem Thema gemacht wurden. Auch heute fehlen immer noch Informationen, um die 

schwangeren Mütter ausreichend beruhigen und beraten zu können. Ich möchte diese Situation ändern 

und zukünftigen Müttern Sorgen ersparen. 

Praenatal hat damals alle Untersuchungsergebnisse genau dokumentiert. Sicherlich hat Ihr Kinderarzt 

selbiges mit Ihren U-Untersuchungsergebnissen getan. Wir hoffen, dass es Ihnen gut geht, aber wir 

wollen auch wissen, ob bei Ihnen im Kindes- und Jugendalter Erkrankungen aufgetreten sind. Diese 

Informationen können es ermöglichen, dass Ärzte in Zukunft Müttern bessere Vorhersagen zur 

Weiterentwicklung Ihres Kindes geben können. Dazu möchten wir die kinderärztlichen Befunde aller 

Kinder, deren Mütter in den letzten 20 Jahren mit einem idiopathischen Hydrops fetalis bei uns in der 

Praxis waren, auswerten.   

Ich brauche dafür Ihre Zustimmung, um Berichte der U-Untersuchen bei den Ärzten anzufragen, sowie 

Informationen welche Kinderärzte Sie behandelt haben. Natürlich stellt sich die Frage, was mit Ihren 

Daten geschieht. Alle Daten von Ihnen und Ihrer Mutter werden anonym behandelt. Das heißt, dass alle 

Daten ohne Namen, Geburtsdaten (o.ä. was Rückschlüsse auf Sie als Person zulassen würde), 

ausgewertet und durch Zahlencodes verschlüsselt auf den Datenträgern der Praxis gespeichert werden. 

Ihre Daten werden lediglich für diese Studie verwendet, dann wie es das Gesetz verlangt, 10 Jahre lang 

gespeichert und schließlich gelöscht. Zugriff auf die Daten haben lediglich die Doktorandin und das 

Fachpersonal von Praenatal-Medizin und Genetik, die der ärztlichen Schweigepflicht bzw. 

Verschwiegenheitserklärung unterliegen 

Ihre Mitarbeit bei der Studie ist mir sehr wichtig. Wegen des seltenen Krankheitsbildes haben wir eine 

geringe Fallzahl von Patienten, die wir überhaupt kontaktieren können. Hinzukommend sind vor allem 

die älteren Fälle besonders wertvoll, da diese uns Informationen über die langfristige Entwicklung der 

Kinder liefern. Gerade diese sind aber oft nach den vielen Jahren kaum erreichbar. Jede Absage 

gefährdet leider die Umsetzbarkeit und Qualität der Studie. 

Lassen Sie sich ruhig genug Zeit zu überlegen, ob Sie mir und zukünftigen Müttern mit Ihrer Mitarbeit 

helfen wollen. Aber ich bitte Sie sehr, mir eine Rückmeldung zu geben, ob Sie interessiert sind.  
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Die Mitarbeit bedeutet lediglich, mir eine Auskunft über die Namen der behandelnden Kinderärzte zu 

geben. Diese können Sie unten eintragen und mir zusammen mit dieser unterschriebenen 

Einwilligungserklärung, die mir die Kontaktaufnahme zu den Kinderärzten erlaubt, zurückschicken. 

Auch von Ihrer Mutter brauchen wir die Erlaubnis die Ultraschallbilder und weitere 

Untersuchungsergebnisse, die die Ärzte bei „praenatal Medizin und Genetik“ damals gemacht haben, 

auszuwerten. Dazu haben wir ihr in diesem Brief eine eigene Einwilligungserklärung und Aufklärung 

zugeschickt. 

Für Fragen (oder doch einen Widerspruch zur Studienteilnahme, denn es ist Ihre freiwillige 

Entscheidung teilzunehmen, die Sie jederzeit widerrufen können) stehe ich Ihnen gerne unter der oben 

genannten Telefonnummer und Adresse zur Verfügung. 
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