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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der retrospektiven Erfassung von Patienten® mit einem
nicht-immunologischen Hydrops fetalis (NIHF) oder fetalem Aszites, die in der Pranatalabtei-
lung der Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauengesundheit bzw. in der Klinik und
Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-

Universitat Mainz (JGU) behandelt wurden.

Der Hydrops fetalis ist gekennzeichnet durch eine meist exzessive Flissigkeitsansammlung
in mindestens zwei fetalen ser6sen Korperhohlen wie Pleura, Perikard und Peritonealhdhle
oder im interstitiellen Gewebe. Man unterscheidet zwei Kategorien des Hydrops fetalis: den
immunologisch und den nicht-immunologisch vermittelten Hydrops fetalis. Zu einem immuno-
logischen Hydrops fetalis kommt es durch eine Hamolyse aufgrund maternaler Antikdrper ge-
gen fetale Erythrozyten vor allem im Rahmen der Rhesus-Isoimmunisierung (1, 4-6). (7). Bis
in die 1960er Jahre war die Rhesus-Isoimmunisierung die am haufigsten beschriebene Ursa-
che eines Hydrops fetalis (8). Nach der Einfiihrung der Anti-D-Prophylaxe in den 70er Jahren
konnte die Inzidenz des immunologischen Hydrops fetalis stark gesenkt werden (4). Der im-
munologisch vermittelte Hydrops fetalis war, bis zur erstmaligen Beschreibung von 17 Patien-
ten mit einem Hydrops fetalis ohne Nachweis maternaler Antikérper gegen fetale Erythrozyten
im Jahr 1943 durch Potter und Kollegen, die einzig bekannte Ursache eines Hydrops fetalis
(9, 10). Ein Hydrops fetalis, bei dem keine maternalen Antikoérper gegen fetale Erythrozyten
nachweisbar sind, wird als nicht-immunologischer Hydrops fetalis bezeichnet. Ursachlich fir
den NIHF sind verschiedene pathophysiologische Mechanismen, die durch eine Vielzahl von
Erkrankungen ausgeltst werden. Der nicht-immunologische Hydrops fetalis ist also ein Symp-
tom, und in vielen Fallen das Endstadium, einer zugrundeliegenden Erkrankung. Diese Er-
krankungen umfassen unter anderem genetische, kardiovaskulare und metabolische Erkran-
kungen. Der nicht-immunologische Hydrops fetalis ist, seit der Einfuhrung der Anti-D-Prophy-
laxe, fUr bis zu 94% aller Hydrops-Falle verantwortlich (1, 11-13). Die Inzidenz des NIHF wird
in der Literatur mit 1:1700 bis 1:3000 Schwangerschaften (14, 15) angegeben. Dabei betragt
die Inzidenz der lebendgeborenen Patienten mit NIHF nur 1,4 bis 2,5 pro 10.000 Geburten
(16, 17).

1Bei der Benennung von mehreren Personen oder Gruppen wird in dieser Dissertation, zugunsten der einfacheren
Lesbarkeit, die mannliche Form verwendet, wenn es sich nicht eindeutig um Personen eines Geschlechtes handelt.
Selbstverstandlich sind alle Geschlechter stets gleichermalRen gemeint.



Trotz enormer Fortschritte in der pranatalen Diagnostik zur Friiherkennung von fetalen, ma-
ternalen und plazentaren Pathologien und der postnatalen Ursachenforschung bleibt die zu-
grundeliegende Erkrankung in bis zu 30% der Félle ungeklart (3, 13). Fur eine optimale pra-
und postnatale Therapie sowie zur Einschatzung der Prognose und des Wiederholungsrisikos
bei einer erneuten Schwangerschaft ist die frihe Klarung der Atiologie jedoch unerlasslich.
Die Anwendung und Bedeutung neuer molekulargenetischer Tests, welche auf Next- Genera-
tion- Sequencing (NGS) basieren, vor allem in der Diagnostik dieser unklaren Féalle eines NIHF
sind Gegenstand aktueller wissenschatftlicher Studien und zeigen erste positive Ergebnisse
(18-23). Daruiber hinaus ist die perinatale Mortalitat des NIHF, trotz Fortschritten in der pra-
und postnatalen Diagnostik und Therapie in den letzten Jahren, mit 43%-80% (15, 24-29) un-
verandert hoch. Bei den lebendgeborenen Patienten mit NIHF betrégt die Mortalitat bis zum
ersten Lebensjahr 41% bis 46% (16, 17, 28). Dabei scheinen vor allem Faktoren wie die zug-
rundliegende Erkrankung sowie das Gestationsalter (GA) bei Diagnosestellung und Geburt
einen erheblichen Einfluss auf die Prognose zu haben (27, 28, 30, 31).

In dieser Arbeit sollen deshalb folgende Fragen beleuchtet werden:

Welche Atiologien des NIHF liegen in unserem Studienkollektiv vor und wie ist die prozentuale
Verteilung innerhalb der diagnostischen Kategorien im Vergleich zur Literatur? Welchen Ein-
fluss haben die Atiologie und das Gestationsalter bei Erstdiagnose auf die Mortalitat und das
Outcome des NIHF und mit welchen Erkrankungen ist eine friihe, beziehungsweise spate Di-
agnosestellung vergesellschaftet? Inwieweit kénnen neue molekulargenetische Tests in der
Abklarung des idiopathischen NIHF hilfreich sein?

Ziel der Arbeit ist es, weitere epidemiologische Erkenntnisse zum NIHF zu generieren und
Einflussfaktoren auf die Mortalitdt und das Outcome zu detektieren. Des Weiteren soll der
mogliche positive Einfluss einer erweiterten molekulargenetischen Diagnostik bei unklaren
Féllen eines NIHF anhand der Verwendung eines selbstentwickelten virtuellen Hydrops-Pa-

nels betrachtet werden.

Mittels eines detaillierten Fragebogens sollen die Daten von Feten und Friih- sowie Neugebo-
renen und deren Mittern, die von Januar 2007 bis Januar 2019 in der Pranatalabteilung der
Klinik und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit und in der Klinik und Poliklinik ftr
Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin der JGU Mainz aufgrund eines NIHF be-
handelt wurden, analysiert und kategorisiert werden. Folgende Kriterien nach der Society of
Maternal and fetal Medicine (SMFM) zur Definition des Hydrops fetalis werden in dieser Arbeit
angewendet: abnormale Flissigkeitsansammlungen in zwei oder mehr fetalen Korperhéhlen
oder im interstitiellen Gewebe. Dazu z&hlen: ein generalisiertes Hautddem, Aszites, Pleuraer-
guss und Perikarderguss. Darlber hinaus kann es zusatzlich zur Ausbildung einer Plazenta-
megalie oder Hydrops placentae sowie zu einem Polyhydramnion kommen (4). Anhand der
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Ergebnisse der durchgefihrten Diagnostik sollen die Falle verschiedenen Entitdten zugeord-
net werden. In Anlehnung an die Einteilung von Bellini und Co-Autoren in inrer Ubersichtsarbeit
von 2009 (1) soll in einem weiteren Schritt eine Zuordnung der Falle in folgende 13 Kategorien
erfolgen: chromosomal, idiopathisch, syndromal, kardiovaskular, angeborene Stoffwechseler-
krankungen, lymphatische Dysplasie, Infektionen, Fehlbildungen des Thorax, gastrointestinal,
hamatologisch, extra-thorakale Tumore, Fehlbildungen der Harnwege und fetofetales Trans-
fusionssyndrom (FFTS).

Die Diagnostik und Therapie von Patienten mit NIHF sowie die Betreuung der betroffenen
Eltern stellen alle beteiligten Fachdisziplinen vor grof3e Herausforderungen. Kenntnisse tber
die zugrundeliegende Atiologie und Pathophysiologie des NIHF sind essentiell fir eine mogli-
che pré- und/oder postnatale Therapie sowie fir eine optimale individuelle Beratung und Be-
treuung der betroffenen Familien. Die Bedeutung dieser Arbeit liegt darin, mittels der erhobe-
nen epidemiologischen Daten einen weiteren wichtigen Beitrag zum Verstandnis der Ursachen
und einiger mortalitdtsbestimmender Faktoren des NIHF zu leisten. Darlber hinaus kénnen
unsere, durch die Anwendung neuer molekulargenetischer Testverfahren, gewonnenen Er-
kenntnisse dazu dienen, gréRere multizentrische prospektive Studien, welche NGS-basierte
molekulargenetische Tests in ihren diagnostischen Algorithmus implementieren, zu entwi-
ckeln. Diese kénnten wiederum dazu beitragen, die Diagnostik und Therapie zu optimieren

sowie das generelle Wissen Uber genetische Ursachen des NIHF zu erweitern.

2 Literaturdiskussion

2.1 Definition des Hydrops fetalis

Ein Hydrops fetalis (von griechisch hydrops = ,Wassersucht®) ist charakterisiert durch eine
pathologische Flussigkeitsansammlung im fetalen interstitiellen Gewebe und/ oder in serésen
Kdrperhohlen. Die Definition des Hydrops fetalis nach der Clinical Guidline # 7: nonimmune
hydrops fetalis, der SMFM, fordert die tbermaRige Flussigkeitsansammlung in zwei oder mehr
fetalen Kompartimenten. Hierzu gehdren Aszites, Pleura- und Perikarderguss sowie ein gene-
ralisiertes Hautodem mit einer Hautdicke von mehr als 5mm. Zusétzlich konnen auch ein Po-
lyhydramnion oder ein Plazentaddem auftreten (4). Ein Hydrops fetalis wird mittels Ultraschall
diagnostiziert und kann zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft auftreten. Es handelt sich
um ein unspezifisches Symptom und ist die Folge verschiedener pathophysiologischer Pro-
zesse, deren Ursachen in einer Reihe von fetalen, plazentaren und maternalen Erkrankungen
liegen. Trotz Fortschritten in der Diagnostik und dem Management des Hydrops fetalis bleiben

die zugrundliegenden Ursachen oft ungeklart und Morbiditat und Mortalitat weiterhin hoch (3).
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2.2 Nicht-immunologischer Hydrops fetalis

2.2.1 Einteilung des nicht-immunologischen Hydrops fetalis

Den verschiedenen pathophysiologischen Ursachen eines NIHF liegen mehr als 80 Erkran-
kungen zugrunde (5, 32). In Anbetracht der groBen Anzahl an verschiedenen Atiologien finden
sich in der Literatur mehrere groRRe systematische Ubersichtsarbeiten zur Atiologie des NIHF.
Eine der ersten groRen Ubersichtsarbeiten wurde 1989 vorgelegt von Machin et al., in der
1414 Patienten mit Hydrops fetalis untersucht wurden (14). 2009 verdffentlichten Bellini et al.
eine weitere grolRe systematische Ubersichtsarbeit, in welcher 51 Arbeiten (1979 bis 2007) mit
insgesamt 5437 Patienten mit einem NIHF beriicksichtigt wurden. 2015 folgte eine Aktualisie-
rung der Metaanalyse aus dem Jahr 2009, in der Bellini et al. weitere 24 Arbeiten (2008 bis
2013) mit 1338 Patienten mit einem NIHF einbezogen. Die Patienten wurden in Abhangigkeit
der zugrundeliegenden Atiologie in 14 Kategorien eingeteilt (prozentuale Verteilung der Kate-
gorien von insgesamt 6775 Patienten aus 75 Arbeiten im Zeitraum von 1979 bis 2013): kardi-
ovaskular (21,4%), hamatologisch (10,1%), chromosomal (12,5%), syndromal (4,6%), lympha-
tische Dysplasien (7,5%), angeborene Stoffwechselstorungen (1,1%), Infektionen (6,8%), tho-
rakale Fehlbildungen (5,3%), Fehlbildungen des Urintraktes (2,0%), extrathorakale Tumore
(0,7%), FFTS (5,3%), gastrointestinale Fehlbildungen (0,7%), verschiedene Ursachen (3,7%)
und idiopathische Falle (18,2%) (1, 3). Seither findet sich diese Einteilung in ihrer urspringli-
chen oder einer modifizierten Form in vielen Veroffentlichungen wieder (4, 16, 17, 33). In An-
lehnung an die Einteilung von Bellini et al. verdffentlichte SMFM 2015 einen klinischen Leitfa-
den zum NIHF. Die Einteilung nach Bellini et al. wurde um eine zuséatzliche Kategorie (Ske-
lettdysplasien) erganzt und die Haufigkeit der einzelnen Kategorien nach einer systematischen
Literaturrecherche zusammengefasst (4). In Tabelle 1 findet sich eine Gegenliberstellung der
Ergebnisse bezuglich der Haufigkeiten der einzelnen Kategorien zwischen Bellini et al. und
der SMFM.



Tabelle 1: Einteilung des NIHF und Haufigkeit nach Bellini et al.(3) und der SMFM Et al.(4)

Kategorie Anzahl der Falle in % | Anzahl der Falle in %
nach Bellini et al., nach SMFM 2015 (4)
2015 (3)

Kardiovaskular 21,4% 17-35%

Hamatologisch 10,1% 4-12%

Chromosomal 12,5% 7-16%

Syndromal 4,6% 3-4%

Lymphatische Dysplasien 7,5% 5-6%

Angeborene Stoffwechselerkrankungen | 1,1% 1-2%

Infektionen 6,8% 5-7%

Thorakale Fehlbildungen 5,3% 6%

Fehlbildungen des Urintraktes 2,0% 2-3%

Extrathorakale Tumore 0,7% 2-3%

FFTS 5,3% 3-10%

Gastrointestinale Fehlbildungen 0,7% 0,5-4%

Verschiedene Ursachen 3, 7% 3-15%

Idiopathische Falle 18,2% 15-25%

Skelettdysplasien Keine Kategorie nach | 3-4%
Bellini et al.

Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse dieser groRen Ubersichtsarbeiten zeigt, dass die Ver-
teilung innerhalb der einzelnen Kategorien vergleichbar ist. In beiden Arbeiten findet sich eine
hohe Anzahl an Fallen, die den Kategorien kardiovaskular und chromosomal zugeordnet wer-
den. Wohingegen Ursachen wie angeborene Stoffwechselerkrankungen, extrathorakale Tu-
more und gastrointestinale Fehlbildungen deutlich seltener diagnostiziert werden (1, 3, 4). An-
dere Arbeiten zeigen jedoch, dass es, bezogen auf die Anzahl angeborener Stoffwechseler-
krankungen als Ursache eines NIHF, Hinweise darauf gibt, dass diese haufiger urséchlich fur
einen NIHF sind, als es die Zahlen von Bellini et. al und den Autoren der SMFM vermuten
lassen. (34-37). Hierfur scheint eine fehlende oder nur unvollstandig durchgefihrte Diagnostik
hinsichtlich Stoffwechselerkrankungen verantwortlich zu sein (38). Weiterhin demonstrieren
die Analysen von Bellini et al. und den Autoren der SMFM, dass, trotz grof3er Fortschritte im
Bereich der pra- und postnatalen Diagnostik in den letzten Jahrzehnten, in vielen Fallen die
zugrundeliegende Ursache eines NIHF unklar bleibt, was sich in der hohen Anzahl an idiopa-
thischen Fallen widerspiegelt. Um die Zahl der unklaren Falle eines NIHF weiter zu reduzieren

und die Diagnosestellung, trotz der enormen Anzahl an Differentialdiagnosen, zu verbessern,
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fordern Bellini et. al ein standardisiertes diagnostisches Vorgehen und eine Vereinheitlichung
der Einteilung in die verschiedenen Kategorien. Dieses Vorgehen wirde auch den Vergleich

von Patientendaten in notwendigen grof3en Multi-Center-Studien vereinfachen (1, 3).

2.2.2 Pathophysiologie des nicht-immunologischen Hydrops fetalis

Der NIHF ist ein Symptom oder das unspezifische Endstadium einer Vielzahl sehr unterschied-
licher maternaler, fetaler oder plazentarer Pathologien (5, 39). Dabei ist die hauptsachliche
pathophysiologische Ursache, die zu einem NIHF fuhrt, ein Ungleichgewicht in der Verteilung
von Flissigkeit zwischen intravasalem und interstitiellem Raum. In der Literatur werden vor
allem ein erh6hter hydrostatischer Druck in den Kapillaren, eine Reduktion des intrava-
salen kolloidosmotischen Drucks, eine Obstruktion des lymphatischen Flusses sowie
eine erhohte Permeabilitat der Kapillaren als ursachliche pathophysiologische Mechanis-
men diskutiert (5, 7, 40).

2.2.2.1 Grundlagen des Stoffaustausches in der Endstrombahn und Regulation des
fetalen Flissigkeitshaushaltes

Der Flussigkeits- und Stoffaustausch zwischen intravasalem und interstitiellem Raum entlang
der semipermeablen Kapillarmembran in der Endstrombahn wird durch gegensatzliche hydro-
statische und kolloidosmotische Driicke in diesen Raumen bestimmt und basiert auf Diffusion,
Filtration und Reabsorption. Dieser Zusammenhang wurde erstmalig 1896 durch die Starling-
Filtrationsformel beschrieben. In der Formel wird das Filtrationsvolumen pro Zeiteinheit in Ab-
hangigkeit der hydrostatischen und kolloidosmotischen Driicke auf beiden Seiten des Kapilla-
rendothels berechnet. Die gré3te Rolle spielt dabei der sich im Verlauf der Kapillaren veran-
dernde hydrostatische Druck (40, 41).

Dieser Einfluss wurde mit der Entdeckung und der Erforschung der Glykokalix neu bewertet
und in der Gleichung angepasst (40, 42-44). Die Glykokalix stellt eine semipermeable Schicht
aus Polysacchariden und Membran- und Lipidproteinen an der AulRenflache der Zellmembran
dar. Untersuchungen aus den letzten Jahrzehnten deuten darauf hin, dass die endotheliale
Glykokalix ein grof3es intravaskulares Kompartiment bildet und somit einen erheblichen Ein-
fluss auf die GefaRwandhomdéostase und die Regulierung des Flissigkeitsgleichgewichts so-
wie den Stoffaustausch zwischen vaskularem und interstitiellem Raum austbt (43, 44). Wei-
terhin konnte gezeigt werden, dass die Glykokalix neu gebildeter Gefal3e wahrend der Angio-
genese dunner und somit durchlassiger fir Plasmaproteine ist, was zu einem erhéhten Flis-
sigkeitsfluss in das Interstitium fuhren kann (44). Zusatzlich kann es aufgrund von Zytokinfrei-
setzung im Rahmen von Inflammationsprozessen und verminderter Perfusion durch Ischamie
zu einer Schadigung der Glykokalix kommen, was wiederum eine erhdhte kapillare Permeabi-

litat verursachen kann. Eine dinnere Glykokalix, ein nachgiebiges interstitielles Kompartiment
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und eine ausgepragte Empfindlichkeit des Lymphriickflusses gegentiber dem vendsen Druck

erhdhen das Risiko flr eine interstitielle Flussigkeitsansammlung beim Fetus (5, 8, 40).

2.2.2.2 Erhohter hydrostatischer Druck in den Kapillaren

Ein erhohter hydrostatischer Druck in den Kapillaren entsteht durch einen erhdhten zentralen
Venendruck (ZVD) (45). Ein erhdhter ZVD kann durch eine fetale Herzinsuffizienz aufgrund
einer kongenitalen Herzfehlbildung oder durch eine intrathorakale Druckerhéhung, z.B. durch
kongenitale thorakale Fehlbildungen und Raumforderungen, hervorgerufen werden (5, 42).
Infolge des erhthten hydrostatischen Drucks in den Kapillaren kommt es zu einer massiven
Filtration von Flissigkeit und geldsten Stoffen durch die kapillare Membran in das Interstitium
(5). Zusatzlich fuhrt eine Erhéhung des zentralen Venendrucks zu einem verminderten vend-
sen Ruckfluss von der Plazenta und vom fetalen Gewebe. Das dadurch entstehende Plazen-
taddem fUhrt zu einem gestorten mutterlich-fetalen Gasaustausch, in dessen Folge es zu einer
hypoxischen Schéadigung der fetalen kapillaren Membran kommt. Diese Schadigung der
Membran fihrt wiederum zu einem Proteinverlust und einer Reduktion des intravasalen osmo-
tischen Drucks mit der Folge einer tbermafigen Flussigkeitsansammlung im interstitiellen Ge-
webe (5, 42). Dartiber hinaus wird durch den erh6hten zentralen Venendruck der Lymphrtick-
fluss erschwert oder kommt zum Erliegen, was die interstitielle Flissigkeitsansammlung weiter

vorantreibt und einen NIHF entstehen lasst. (46, 47).

Eine fetale Herzinsuffizienz kann durch verschiedene fetale Erkrankungen hervorgerufen
werden. Dazu zahlen zum Beispiel kardiovaskulare, hdmatologische, urogenitale Erkrankun-
gen und das FFTS.

Kardiovaskulare Erkrankungen, die zu einem NIHF fiihren, lassen sich in 4 Gruppen unter-
teilen: 1. kongenitale strukturelle Herzfehler, 2. Kardiomyopathien, 3. Arrhythmien, 4. Ge-
falkfehlbildungen (42).

Einige der verschiedenen kongenitalen strukturellen Herzfehler, die mit einem NIHF vergesell-

schaftet sind, sind in folgender Tabelle aufgelistet.



Tabelle 2: Strukturelle Herzfehler assoziiert mit NIHF modifiziert nach Randenberg et al. (5)

Rechtsherzdefekte

Linksherzdefekte

Andere Defekte

Doppelausstromventrikel
(Double outlet right ventri-
cle (DORYV))
Ebstein-Anomalie
Hypoplastisches Rechts-
herzsyndrom
Pulmonalstenose/-atresie
Fallot-Tetralogie
Trikuspidalklappendefekt
Intrauteriner Verschluss fe-
taler intrakardialer Shunt-

verbindungen

e Aortenklappendefekte

e Aortenisthmusstenose

e Endokardiale Fibro-
elastose

e Hypoplastisches Links-

herzsyndrom

e Transposition der gro-
3en Arterien (TGA)

e Truncus arteriosus

o Ventrikelseptumdefekt
(VSD)

o Atrioventrikularer Sep-
tumdefekt (AVSD)

1. Kongenitale strukturelle Herzfehler: Bei den kongenitalen strukturellen Herzfehlern

werden Rechtsherzdefekte im Zusammenhang mit NIHF am haufigsten berichtet (4, 5,
42, 48), was mit dem unmittelbaren hamodynamischen Einfluss auf den zentralen Ve-
nendruck in Zusammenhang gebracht wird. Steigt der Druck im rechten Vorhof infolge
dieser Defekte, steigt gleichzeitig der zentralventse Druck und somit der hydrostati-
sche Druck in den Kapillaren (4, 5, 40).

Kardiomyopathien: Endokardiale Fibroelastose, Non-Compaction-Kardiomyopathie
und Kardiomyopathien aufgrund von lysosomalen Stoffwechselerkrankungen sind Kar-
diomyopathien, die haufig mit einem NIHF assoziiert sind (5, 42). Dabei wird vermutet,
dass es im Rahmen der Kardiomyopathie sekundar zu einer Herzinsuffizienz kommt,
was wiederum einen Anstieg des ZVD mit Anstieg des hydrostatischen Drucks in den
Kapillaren verursacht und zu einer interstitiellen Flissigkeitsansammlung fuhrt (5, 49).
Arrhythmien: Sowohl Tachy- als auch Bradyarrhythmien kénnen zu einem NIHF flhren
(30, 50). Die haufigsten Tachyarrhythmien, die einen NIHF verursachen, sind die sup-
raventrikuldre Tachykardie (SVT) und das Vorhofflattern (4, 27, 30, 50). Eine Herzfre-
guenz > 220/min fuhrt zu einer verminderten ventrikularen Fillung wahrend der Dias-
tole und in der Folge zu einem verminderten kardialen Auswurf wahrend der Systole.
Daraus resultieren eine Minderperfusion mit inadaquater Oxygenierung des Gewebes
und sekundarer Schadigung der kapillaren Membran sowie ein Anstieg des ZVD, was
letztendlich in eine GberméaRige interstitielle Flissigkeitsansammlung mindet (5, 42).

Bei den fetalen Bradyarrhythmien spielt vor allem der kongenital atrioventrikulare Block
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(AV-Block) in Zusammenhang mit der Ausbildung eines NIHF eine entscheidende
Rolle. Der kongenitale AV-Block ist haufig mit einem mutterlichen systemischen Lupus
erythematodes assoziiert (4, 51)

4. Gefalfehlbildungen: Arteriovendse Gefalimalformationen und Hamangiome fiihren zu
einem zu grofRen Herzzeitvolumen, um eine adaquate Gewebeperfusion aufrecht zu
erhalten. Dieser Kompensationsmechanismus kann aufgrund des Wachstums des Fe-
tus im Verlauf zum Erliegen kommen. Als Folge kommt es zu einer Herzinsuffizienz
und sekundéar zur Entstehung eines NIHF (4, 42).

Hamatologische Erkrankungen, die zu einer ausgepragten Anamie fuhren, verursachen
zum einen ein gesteigertes Herzzeitvolumen, infolgedessen es, wie erwahnt, zu einer Herzin-
suffizienz kommen kann, und zum anderen eine Gewebehypoxie, durch die eine Schadigung
der kapillaren Membran entsteht. Diese Mechanismen fiihren zu einem Anstieg des ZVD mit
Erhéhung des hydrostatischen Drucks in den Kapillaren und gleichzeitig zu einem verminder-
ten lymphatischen Rickfluss sowie zu einer gesteigerten Permeabilitat der kapillaren Memb-
ran mit Proteinverlust. Daraus resultiert eine Reduktion des intravaskularen osmotischen
Drucks mit der Folge einer Flissigkeitsakkumulation im interstitiellen Raum. Durch die gestei-
gerte extramedullare Hamatopoese kann es zur einer ausgepragten Hepatosplenomegalie
kommen, wodurch Leberzellen geschadigt und die Proteinsynthese beeintrachtigt werden. Die
daraus resultierende Hypoproteinamie fordert die Flissigkeitsakkumulation im Interstitium und
somit die Entstehung eines NIHF (5, 42).

Die Ursache der Anamie in Zusammenhang mit dem NIHF kann in zwei Kategorien eingeteilt
werden: 1. gesteigerter Erythrozytenverlust durch Hamolyse oder Hamorrhagie und 2. vermin-
derte Erythrozytenproduktion (52).

1. Ein gesteigerter Erythrozytenverlust durch Hamolyse wird durch intrinsische Erythro-
zytenanomalien wie zum Beispiel Hamoglobinopathien, Erythrozyten-Enzymdefekte
und Defekte der Erythrozytenmembran hervorgerufen. Unter den Hamoglobinopathien
ist die homozygote Alpha-Thalassdmie am haufigsten mit einem NIHF verbunden (8,
52, 53). Zu Zustanden mit GbermaRigem fetalem Blutverlust kommt es zum Beispiel
bei chronisch feto-maternalen Blutungen durch Plazentamalformationen sowie bei fe-
talen Tumoren (5, 52).

2. Eine verminderte Erythrozytenproduktion tritt in Rahmen von Erkrankungen auf, die zu
einer Knochenmarksinfiltration oder Knochenmarksdepression fuihren. Zu Knochen-
marksinfiltrationen kommt es zum Beispiel bei einer kongenitalen Leukamie, die mit

einer Trisomie 21 vergesellschaftet ist. Eine haufige infektiologische Erkrankung, die



sich zu einer fetalen Knochenmarksdepression mit ausgepragter Anamie und NIHF

entwickeln kann, ist die intrauterine Parvovirus-B19-Infektion (42, 52-54).

Urogenitale Erkrankungen, die mit einem NIHF in Zusammenhang stehen, sind unter ande-
rem Erkrankungen, bei denen es aufgrund von Stenosen oder einer Atresie im Bereich des
Nierenbeckens, der Ureter, der Harnblase und der Urethra zur einer Harntransportstérung mit
sekundarem Harnstau kommt. Daraus konnen eine Nierendysplasie und Nierenversagen re-
sultieren. Weitere renale Erkrankungen, die mit einem NIHF in Verbindung stehen, sind Nie-
renagenesie-/dysplasie, Nierenvenenthrombose und das kongenitale nephrotische Syndrom,
bei dem es durch die ausgepragte Hypoproteindmie zu einer Reduktion des intravasalen os-
motischen Drucks und somit zu einer interstitiellen Flissigkeitsakkumulation kommt (16, 55).
Die genauen Mechanismen, die im Rahmen von urogenitalen Erkrankungen zu einem NIHF
fuhren, sind noch nicht abschlieBend verstanden. Es wird vermutet, dass zum Beispiel eine
verminderte Fruchtwassermenge im Rahmen von urogenitalen Erkrankungen zu einer einge-
schrankten fetalen Mobilitéat fihrt. Das wiederum kénnte zu einer Beeintrachtigung der
Pumpleistung des Herzens mit Herzinsuffizienz und Erh6hung des ZVD und interstitieller Flus-

sigkeitsakkumulation fiihren (5, 14).

Das FFTS tritt mit einer Haufigkeit von 10%-20% bei monochorial-diamnioten Zwillings-
schwangerschaften auf (56). Beim FFTS kommt es durch arteriovendse Anastomosen in der
Plazenta zu einer Verbindung der beiden fetalen Kreislaufe. Infolgedessen kann es zu einem
Ungleichgewicht des Blutflusses von einem Fetus (Spender) hin zum anderen Fetus (Empfan-
ger) kommen. Daraus resultieren bei dem Spender eine Anamie und Hypovolamie, die wiede-
rum zu einem NIHF fihren kdnnen. Beim Empfanger entstehen durch den erhéhten Blutfluss
eine chronische Hypervolamie und arterielle Hypertension, in deren Verlauf es zu einer Herz-
insuffizienz und aufgrund der schon zuvor beschriebenen Mechanismen zur Entstehung eines
NIHF kommen kann (5, 42).

Eine intrathorakale Druckerhohung kann eine Behinderung des vendsen Rickflusses und
einen Anstieg des ZVD bewirken, wodurch es zu einem Anstieg des hydrostatischen Drucks
in den Kapillaren kommt. Ursé&chlich fur einen erhdhten intrathorakalen Druck kénnen konge-
nitale thorakale Fehlbildungen und Raumforderungen sowie neurologische und muskuloske-

lettale Erkrankungen sein (5, 42).

Im Rahmen von kongenitalen thorakalen Fehlbildungen und Raumforderungen kann es
zu einer Kompression der Lunge und des Herzens kommen, woraus eine Lungenhypoplasie
und eine Verminderung des venodsen Ruickflusses resultieren kénnen (5). Beispiele fur diese
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kongenitalen thorakalen Fehlbildungen und Raumforderungen sind zum Beispiel die kongeni-
tale pulmonale Atemwegsmalformation (CPAM), die kongenitale Zwerchfellhernie oder ein

mediastinales Teratom.

Neurologische und muskuloskelettale Erkrankungen kdnnen zu einer eingeschrénkten
Mobilitat des Fetus fihren und somit einen NIHF verursachen. Es wird postuliert, dass es durch
die eingeschrankte Mobilitdt zu einer verminderten Atemarbeit mit limitierter Zwerchfellex-
kursion und somit zu einem Anstieg des intrathorakalen Drucks kommen konnte. Das wiede-
rum wirde zu einem Anstieg des ZVD und folglich zu einer Erhéhung des kapillaren hydrosta-
tischen Drucks fuhren, in dessen Folge eine pathologische Flussigkeitsansammlung im In-
terstitium entsteht (14, 57). Die Einschrénkung des lymphatischen Rickflusses durch die ver-
minderte fetale Beweglichkeit wéare ein weiterer pathophysiologischer Mechanismus, der fir
eine interstitielle Flussigkeitsakkumulation und somit fir die Entstehung eines NIHF verant-
wortlich ware (5). Ursachliche Erkrankungen sind zum Beispiel die Achondroplasie, das Kurz-

rippen-Polydaktylie-Syndrom oder die Arthrogryposis multiplex congenita (42).

2.2.2.3 Reduktion des intravasalen kolloidosmotischen Drucks

Die Reduktion des intravasalen kolloidosmotischen Drucks kann zu einem Flissigkeitsaustritt
aus dem GefaRsystem ins umliegende Gewebe und somit zur Entstehung von Odemen, Aszi-
tes und/ oder Ergussen fuhren (5). Verursacht wird die Reduktion des intravasalen kolloidos-
motischen Drucks durch eine Hypoproteinamie, die infolge von Leberschadigungen, Nieren-
versagen und einer erhdhten Permeabilitat der kapillaren Membran entstehen kann. Eine Le-
berschadigung mit Beeintrachtigung der Proteinsynthese kann primar durch angeborene
Stoffwechselerkrankungen, Infektionen oder eine Hypoxie und sekundér im Rahmen einer
Herzinsuffizienz mit erhéhtem ZVD und Ausbildung einer Stauungsleber entstehen. Durch eine
Nierenschédigung aufgrund eines kongenitalen nephrotischen Syndroms kommt es zu einem
Proteinverlust Giber den Urin, wodurch ebenfalls eine Hypoproteindmie entsteht. Eine erhéhte
Permeabilitat der kapillaren Membran mit Proteinverlust ins Interstitium wird zum Beispiel

durch bestimmte gastrointestinale Erkrankungen verursacht (5, 42).

Bei den angeborenen Stoffwechselerkrankungen spielen vor allem die lysosomalen Spei-
cherkrankheiten bei der Entstehung eines NIHF eine wichtige Rolle (35, 38). Dabei wird ver-
mutet, dass es im Rahmen dieser Erkrankungen aufgrund der Ablagerung der Stoffwechsel-
produkte in den unterschiedlichen Organen, wie zum Beispiel der Leber, zu einer ausgeprag-
ten LebervergroRerung und Leberzellschadigung mit der Folge einer Proteinsynthesestérung

und einer Behinderung des vendsen Ruckflusses kommt (4, 42). Jedoch sind die genauen
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Mechanismen, die aufgrund einer angeborenen Stoffwechselerkrankung zu einem NIHF flUh-

ren, weitestgehend unbekannt (40).

Einige gastrointestinale Erkrankungen fiihren vermutlich durch verschiedene pathophysio-
logische Mechanismen zu einem NIHF. Unter anderem kommt es im Rahmen von gastroin-
testinalen Obstruktionen, verursacht zum Beispiel durch einen Dinndarmvolvulus oder Meko-
niumileus, zur Infarzierung und Inflammation von Darmgewebe. Daraus resultiert eine Schéa-
digung der kapillaren Membranen mit Proteinverlust und Reduktion des intravasalen osmoti-
schen Drucks. Aufgrund des Proteinverlustes aus den GefalRen tber das Darmgewebe in die
Abdominalhéhle kann die Entstehung von Aszites geférdert werden (4, 5).

2.2.2.4 Obstruktion des lymphatischen Flusses

Die Lymphe ist jener Teil der interstitiellen Flissigkeit, die Gber das Lymphsystem wieder in
den Blutkreislauf zugefuhrt wird. Ca. 10% (beim Fetus ca. 1500ml/Tag) der durch die Kapilla-
ren der Endstrombahn gefilterten Fllssigkeit gelangt so tUber das interstitielle Gewebe in das
Blutgefal3system zurtick. Bestandteile der Lymphe sind unter anderem Plasmaproteine wie
Albumin, deren Abtransport zusammen mit der Flissigkeit aus dem interstitiellen Raum eine

pathologische interstitielle Flissigkeitsakkumulation verhindert (47).

Fehlbildungen des Lymphgefal3systems kénnen zu einem gestérten Lymphabfluss und so zu
einer interstitiellen Flussigkeitsakkumulation fuhren. Typische Erkrankungen, die das Lymph-
gefal3system betreffen, sind zum Beispiel die kongenitale pulmonale Lymphangiektasie und
lymphatische Dysplasien im Rahmen von syndromalen und chromosomalen Erkrankungen
(5).

Zusatzlich kann ein nur leicht erhdhter zentralvendser Druck eine deutliche Reduktion des
lymphatischen Flusses beim Fetus bewirken. Dieser Zusammenhang wurde erstmalig durch
Brace et al. 1989 beschrieben und verdeutlicht, dass Erkrankungen, die mit einem auch nur
leicht erhdhten ZVD vergesellschaftet sind, beim Fetus sehr schnell einen NIHF auslésen kon-
nen (47).

2.2.2.5 Erhohte Permeabilitat der Kapillaren

Eine erhdhte Permeabilitat der kapillaren Membran kann unter anderem durch Schadigung
der kapillaren Endothelzellen im Rahmen einer Hypoxie und Ischédmie aufgrund einer fetalen
Andmie und uteroplazentaren Insuffizienz oder durch Entzindungsmediatoren und Endoto-
xine im Rahmen einer systemischen Infektion verursacht werden (5). Aufgrund der erhdhten

Permeabilitdt kann es zu einem Verlust der intravaskuldren Proteine ins Interstitium kommen.
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Daraus resultiert eine Anderung des kolloidosmotischen Druckgradienten zwischen intravas-

kularem und interstitiellem Raum, weshalb sich Flissigkeit im Interstitium sammelt (58).

Viele verschiedene Infektionen, hervorgerufen durch Viren, Bakterien und Parasiten, sind mit
der Entstehung eines NIHF vergesellschaftet. Dazu gehdren unter anderem Infektionen durch
Parvovirus B19, Cytomegalievirus (CMV), Herpes-simplex-Virus, Toxoplasma gondii und
Treponema pallidum (32, 42, 54, 59).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ein Grof3teil der Erkrankungen aus den einzel-
nen diagnostischen Kategorien mit den vier genannten pathophysiologischen Mechanismen
in Zusammenhang gebracht werden kénnen (1). Oft scheint es ein Zusammenspiel dieser Me-
chanismen zu sein, deren Kombination die Ausprdgung und die Schwere eines NIHF be-
stimmt. Diese pathophysiologischen Mechanismen und deren Zusammenwirken sind in Ta-
belle 3 und Abbildung 1 veranschaulicht. Neben den hier genannten scheint es noch eine
Reihe anderer moglicher Faktoren zu geben, deren Einfluss noch weitestgehend ungeklart ist.
Weitere Untersuchungen scheinen erforderlich, um das komplexe Zusammenspiel zwischen
fetaler Herzfunktion, fetaler Regulation des Flussigkeitshaushaltes durch zirkulierende Plas-
maproteine und Hormone sowie neurophysiologischer Einflussfaktoren besser zu verstehen
(40).
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Tabelle 3: Mechanismen der gestorten Flissigkeitsverteilung beim NIHF, modifiziert nach

Randenberg et al. (5)

Mechanismus

Pathophysiologie

Atiologie des NIHF

Erhdhter hydrostatischer
Druck in den Kapillaren

Reduzierter intravasaler
kolloidosmotischer Druck

Obstruktion des lymphati-
schen Flusses

Erhohte Permeabilitat der
Kapillaren

Vermebhrte Filtration von
Flussigkeit und gelosten
Stoffen durch die kapillare
Membran ins Interstitium
Intravasale Hypoproteinamie
mit Flussigkeitsakkumulation
im Interstitium

Verminderter Lymphfluss
und somit Flissigkeitsakku-
mulation im Interstitium

Durch Schadigung der en-
dothelialen Membran gestei-
gerte Permeabilitat mit Pro-
teinverlust ins Interstitium
und interstitieller Flussig-
keitsakkumulation

Kardiovaskuléare und hama-
tologische Erkrankungen mit
Herzinsuffizienz und erhoh-
tem ZVD

Verminderte Proteinsyn-
these durch Leberschadi-
gung, Proteinverlust durch
Nephrotisches Syndrom und
Chylothorax

Verminderter Lymphfluss
durch lymphatische Dyspla-
sie sowie durch erhéhten
ZV/D aufgrund von Herzin-
suffizienz

Hypoxie und Ischamie durch
fetale Andmie und uteropla-
zentare Insuffizienz,
Entziindungsmediatoren
und Endotoxine im Rahmen
von Infektionen

Lymphatische  Plazentare Anomalien, kardiovaskuldre Erkrankungen Stoffwechselerkrankungen
Dysplasie Erkrankungen des hamatologische Erkmankungen Infektionen
Urogenitaltraktes venose Abflussstorung Gastrointestinale
E rkrankungen
Volumeniiberlastung l l
L Herzinsuffizienz — Leberversagen
Reduzierter Hoher zentralventser Reduzierter
Lymphfluss ¢ Druck intravasaler
kolloidosmotischer
Druck

l

Akkumulation interstitieller
Fliissigkeit

J

l

NIHF

Abbildung 1: Pathophysiologie des NIHF, modifiziert nach Bellini et al. (1)
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2.2.3 Inzidenz und Mortalitat des nicht-immunologischen Hydrops fetalis

In der Literatur wird die Inzidenz eines NIHF haufig mit 1 pro 1700 bis 3000 Schwangerschaf-
ten zitiert/angegeben, was 3.3 bis 5.9 pro 10.000 Schwangerschaften entspricht (14, 15). An-
dere Studien formulieren teilweise eine deutlich hohere Inzidenz des NIHF wéhrend der
Schwangerschaft. So untersuchten Anandakumar et al. in ihrer Studie Uber einen Zeitraum
von 8 Jahren 25.200 schwangere Frauen in ihrem Referenzzentrum und diagnostizierten in
100 Féllen einen NIHF, was einer Inzidenz von 1 pro 252 Schwangerschaften entsprechen
wuirde (39).

In den Untersuchungen zur Inzidenz des NIHF bei Lebendgeburten zeigt sich ebenfalls eine
groRRe Variabilitdt in den Verdoffentlichungen. Die Interpretation ist aufgrund von unterschiedli-
chen Definitionskriterien, Populationsgruppen (Lebendgeburten gegentber allen Geburten)
und der Vollstandigkeit der Untersuchungen oft erschwert (17). 1982 vertffentlichte die Ar-
beitsgruppe von Hutchinson et al. die Ergebnisse ihrer retrospektiven Fallstudie und ermittelte
eine Inzidenz von 2.7 pro 10.000 Lebendgeburten. Zwei Jahre spater beschrieben Graves et
al. die Ergebnisse ihrer retrospektiven Fallstudie und stellten gegenlber Hutchinson et al. eine
etwas hohere Inzidenz mit 3.9 pro 10.000 Lebendgeburten fest (24). Eine noch héhere Inzi-
denz mit 8.4 pro 10.000 Lebendgeburten fanden Czernik et al. in ihrer 2011 veroéffentlichten
retrospektiven Kohortenstudie (60). Takci et al. fihrten an ihrem neonatalen Referenzzentrum
ebenfalls eine retrospektive Untersuchung aller Félle eines NIHF im Zeitraum von 2002 bis
2011 durch. Die 2014 publizierten Ergebnisse zeigten eine deutlich hdhere Inzidenz von 21
pro 10.000 Lebendgeburten (61). Eine ahnlich hohe Inzidenz (12.9 pro 10.000 Lebendgebur-
ten) des NIHF bei Lebendgeboren ermittelten auch Wafelman et al. in ihrer retrospektiven
Fallstudie aus einem neonatalen und geburtshilflichen Referenzzentrum (25). Eine Ursache
fur die hohen Inzidenzen der einzelnen Fallstudien aus den nationalen Referenzzentren
konnte im sogenannten referral bias (Empfehlungsfehler) liegen. Diese spezialisierten neona-
tologischen und geburtshilflichen Referenzzentren bekommen den Grof3teil der Patienten, bei
denen ein Hydrops fetalis préanatal diagnostiziert wurde, zur weiteren Diagnostik und Therapie
zugewiesen. Somit erhoht sich die Fallzahl von Patienten mit NIHF innerhalb der Gesamtzahl
von Geburten, die von dem jeweiligen Zentrum betreut werden, im Vergleich zur Anzahl der
Geburten in der Gesamtbevdlkerung (62). Um diesem Umstand in der Berechnung und Beur-
teilung der Inzidenz des NIHF bei Lebendgeburten Rechnung zu tragen, wurden in den letzten

Jahren zwei grol3e populationsbasierte epidemiologische Studien zum NIHF veréffentlicht.

2017 publizierten zuné&chst Steurer et al. die Ergebnisse ihrer retrospektiven populationsba-

sierten Studie, in welcher sie die Daten von mehr als 4 Millionen Geburten im Zeitraum von
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2005 bis 2012 in Kalifornien, United States of America (USA), auswerteten. Die Daten stamm-
ten aus einer groRen Datenbank des California Office of Statewide Health Planning and De-
velopment. In dieser Datenbank wurden die mtterlichen und kindlichen Daten bezuglich Kran-
kenhausaufenthalte, Diagnosen, Verlauf sowie Geburtsurkunden und Sterbeurkunden ein
Jahr vor und ein Jahr nach der Geburt gespeichert. Der Fokus der Auswertung dieser Daten
lag auf epidemiologischen Fragenstellungen zum NIHF, wie Inzidenz bei Lebendgeburten,
Mortalitatsrate im ersten Lebensjahr und mortalitdtsbestimmende Faktoren. Insgesamt wurden
1037 Falle eines NIHF bei 4 090 950 Lebendgeburten registriert, was einer Inzidenz von 2.5
pro 10.000 Lebendgeburten entspricht (16).

Die andere grof3e populationsbasierte Studie zum NIHF wurde von Whybra et al. durchgefuhrt
und 2020 veroffentlicht. In dieser wurden die Daten von 1.9 Millionen Geburten im Zeitraum
von 1997 bis 2015 aus dem schwedischen Geburtsregister ausgewertet. Auch hier lag der
Fokus auf der Inzidenz des NIHF bei Geburt, jedoch erstmalig mit dem Einschluss von Totge-
burten. Daruber hinaus wurden auch hier die Mortalitatsrate und mortalitdtsbestimmende Fak-
toren untersucht. Ein weiteres Augenmerk lag auf Schwangerschafts- und Geburtskomplikati-
onen. Insgesamt wurden unter den 1.9 Millionen Geburten 309 Félle eines NIHF registriert,
was einer Inzidenz von 1.6 pro 10.000 Geburten entspricht. Bei Betrachtung von ausschliel3-
lich Lebendgeburten sank die Inzidenz sogar auf 1.4 pro 10.000 Lebendgeburten. Die Autoren
weisen jedoch darauf hin, dass die Ergebnisse keinen Riickschluss auf die Inzidenz des NIHF
bezogen auf alle Schwangerschaften zulassen. Es ist hinlanglich bekannt, dass die Inzidenz
des NIHF bei Geburt nur einen Teil der Gesamtféalle des NIHF wahrend der Schwangerschaft
abbildet. Die Grunde daflr liegen in einem hohen Anteil an Aborten und Schwangerschaftsab-
brichen (17).

In der Literatur wird im Zusammenhang mit der Beurteilung der Mortalitat des NIHF je nach
Studiendesign und Beobachtungszeitraum sehr haufig die perinatale Mortalitat, also die Kom-
bination aus fetalen und neonatalen Todesféllen, angegeben. Der Grof3teil der Arbeiten zur
Mortalitdt des NIHF umfasst Fallstudien aus einzelnen Referenzzentren, deren Angaben zur
perinatalen Mortalitdt mitunter eine Spanne von 43% bis 76% aufweisen (15, 24-26, 28, 29).
Jedoch ist der Zeitraum der Perinatalperiode zum Teil unterschiedlich oder nicht eindeutig

definiert.

In einer systematischen Literaturrecherche von Randenberg wurden insgesamt 36 Publikatio-
nen aus dem Zeitraum 1979 bis 2007 mit einer Gesamtanzahl von 2453 Fallen eines NIHF
ausgewertet. Es wurde dabei der Frage nachgegangen, wie hoch die Mortalitdt des NIHF ist

und inwieweit die zugrundliegende Atiologie des NIHF einen Einfluss auf die Mortalitét hat. In
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ihren Ergebnissen konnte die Autorin zeigen, dass die Mortalitat der lebendgeborenen Patien-
ten mit NIHF bei 49% und die perinatale Mortalitat bei 80% lagen. Bei der Auswertung der
jungeren Publikationen (von 1998 bis 2007) errechnete die Autorin eine Mortalitat fur lebend-

geborene Patienten mit NIHF von 47% und eine perinatale Mortalitat von 72% (27).

Daten zur Mortalitat, welche tber die Neonatalperiode (Geburt bis vollendeter 28. Lebenstag)
hinausgehen und lebendgeborene Patienten mit NIHF im ersten Lebensjahr einschlie3en, wur-
den von Fukushima et al. 2011 verdffentlicht (28). Sie untersuchten die Daten von 214 Fallen
eines NIHF, welcher pranatal diagnostiziert wurde. Von den 214 Féllen starben 69 in utero und
54 wahrend der Neonatalperiode, was einer perinatalen Mortalitat von 57,5% (123/214) und
einer neonatalen Mortalitat von 37% (54/145) entspricht. Von den 145 lebendgeborenen Pati-
enten mit NIHF verstarben 66 wahrend des ersten Lebensjahres, was einer Mortalitat im ersten
Lebensjahr von 45,5% (66/145) entspricht, wobei 81% (54/66) der Todesfalle wahrend der
Neonatalperiode auftraten (28). Die Gesamtmortalitét aus fetalen und neonatalen Todesfallen
bis zum ersten Lebensjahr lag bei 63% (135/214).

Steurer et al. (16) untersuchten 2017 in ihrer groRen populationsbasierten epidemiologischen
Studie die Daten von 1037 lebendgeborenen Patienten mit NIHF ebenfalls hinsichtlich Morta-
litat und Mortalitatsfaktoren. Dabei ergab sich eine Gesamtmortalitat bis zum ersten Lebens-
jahr von 43,2% (448/1037). Der Grol3teil (81,2%, 364/448) verstarb wahrend der Neonatalpe-
riode, was einer neonatalen Mortalitat von 35,1% (364/1037) entspricht und im Einklang mit
den Ergebnissen von Fukushima et al. liegt.

Zu &hnlichen Ergebnissen kam auch Whybra et al. in ihrer populationsbasierten Studie aus
dem Jahr 2020. Von den 264 lebendgeborenen Patienten mit NIHF starben bis zum ersten
Lebensjahr 109, was einer Gesamtmortalitat von 41,3% entspricht. Der Grol3teil verstarb auch
hier wahrend der Neonatalperiode (85%, 93/109), was eine neonatale Mortalitat von 35,2%
abbildet (17).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Mortalitdt des NIHF, trotz enormer Fortschritte in pré- und
postnataler Medizin vor allem in den letzten Jahrzehnten, fast unverdndert hoch geblieben ist.
Cernik et al. (2011) kamen zu dem Schluss, dass sich die Mortalitat von lebendgeborenen
Patienten mit NIHF im Zeitraum von fast 20 Jahren nicht verringert habe (Beobachtungszeit-
raum 1993 bis 2003: Mortalitat 47% vs. 2003 bis 2009: Mortalitat 67%) (60). Auch die Ergeb-
nisse aus den zwei grof3en populationsbasierten Studien von Steurer et al. (2017) und Whybra

et al. (2020) unterstreichen diesen Trend (16, 17). Lediglich in einer Arbeit, die erst kiirzlich
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von Tolia et al. (2021) vero6ffentlicht wurde, wird ein Rickgang der Mortalitat um 5% im Zeit-
raum von 1997-2007 zu 2008-2018 beschrieben. Dabei handelt es sich laut den Autoren aber

um einen Trend, der nur fir NIHF-Falle mit Arrhythmien statistisch signifikant war (13).

2.2.4 Risikofaktoren fur ernéhte Mortalitat

Die Prognose des NIHF hangt unter anderem von der zugrundliegenden Atiologie ab, dem
Gestationsalter bei Erstdiagnose und bei Geburt, dem Apgar-Score, der Notwendigkeit und
Intensitat von intensivmedizinischen Maflinahmen innerhalb der ersten Lebenstage und den
préanatalen Therapieoptionen (11, 13, 15, 16, 25-27, 30-32, 39, 45, 60, 63-65).

Bezuglich der Atiologie und deren Einfluss auf die Mortalitat zeigte sich in der Metaanalyse
von Randenberg, dass die perinatale Mortalitat bei Patienten mit chromosomalen Stérungen
mit 99% am hochsten war. Die Mortalitat der Lebendgeborenen in dieser Gruppe lag bei 58%.
Die perinatale Mortalitat lag in der Gruppe mit genetischen Ursachen bei 92%, bei den hama-
tologischen Ursachen bei 88% und bei den idiopathischen Ursachen bei 77%. Bei den kardi-
ovaskularen Ursachen lag die perinatale Mortalitat bei 74%, die Mortalitat der lebendgebore-
nen Patienten mit NIHF aufgrund kardiovaskularer Ursachen bei 48% (27). Jedoch zeigten
sich innerhalb der Gruppe der kardiovaskularen Erkrankungen, in Abhéngigkeit des zugrun-
deliegenden Defekts, erhebliche Unterschiede. Patienten mit einem angeborenen Herzfehler
oder vaskularen Anomalien hatten im Vergleich zu Patienten mit Arrhythmien eine deutlich
erhOhte perinatale Mortalitat (92% bzw. 100% vs. 39%) (27). Lebendgeborene Patienten mit
NIHF aufgrund einer Infektion wiesen innerhalb dieser Gruppe die niedrigste Mortalitat mit 37%
auf. Die beste Prognose aufgrund der niedrigsten perinatalen Mortalitét, aul3erhalb der Gruppe
der kardiovaskularen Ursachen, bestand fir Patienten, deren Ursachen des NIHF in lympha-
tischen oder gastrointestinalen Erkrankungen lagen (66% bzw. 56%) (27). Die gute Prognose
in Zusammenhang mit lymphatischen Ursachen des NIHF wurde zuvor auch schon in einer
anderen grof3en retrospektiven multizentrischen Fallstudie beschrieben. In dieser werteten Ab-
rams et al. die Daten von mehr als 400 lebendgeborenen Patienten mit einem NIHF aus und

ermittelten fir den kongenitalen Chylothorax die niedrigste Mortalitat mit 5,9% (30).

Tolia et al. (13) konnten ebenfalls zeigen, dass die Mortalitat bei kardiovaskularen Ursachen
eines NIHF mit 40.9% hoch war. Jedoch ergaben sich auch hier innerhalb dieser Kategorie
erhebliche Unterschiede in Abh&ngigkeit der spezifischen zugrundeliegenden Erkrankung. So
lag die Mortalitat bei Patienten mit einer Pulmonalklappenstenose bei 22.2% im Vergleich zu
88.9% bei Patienten mit einem atrioventrikuldren Septumdefekt. Dartiber hinaus zeigte sich
auch bei Patienten mit Arrhythmien eine deutlich niedrigere Mortalitat im Vergleich zu den

Patienten mit kongenitalen Herzfehlern (13.1% vs. 40.9%). Daraus schlossen die Autoren,
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dass das Stellen einer spezifischen Diagnose eher prognostischen Wert haben kénne als die

Einteilung in organbasierte atiologische Kategorien.

In der Untersuchung von Steurer et al. ergab sich anhand der Daten ein &hnliches Bild beziig-
lich des Einflusses der Atiologie auf die Mortalitat des NIHF. Im Vergleich zu der Metaanalyse
von Randenberg, bei der sowohl Studien eingeschlossen wurden, bei denen Daten von Feten
und/ oder Frih- bzw. Neugeborenen mit NIHF analysiert wurden, erfolgte bei Steurer et al. die
Auswertung nur anhand der Daten von lebendgeborenen Fruh- bzw. Neugeborenen. Die Mor-
talitat war mit 70% am hochsten bei lebendgeborenen Patienten mit einer Chromosomensté-
rung und gleichzeitig bestehendem angeborenen Herzfehler. Bei den Patienten ohne Chro-
mosomenstorung, aber mit angeborenem Herzfehler, lag die Mortalitat bei 51,3% und ohne
angeborenen Herzfehler oder einer anderweitigen angeborenen Fehlbildung bei nur 38,9%
(16).

2.2.5 Gestationsalter bei Erstdiagnose eines nicht-immunologischen Hydrops fetalis
Verschiedene Publikationen untersuchten den Einfluss des GA bei Erstdiagnose eines NIHF
und bei Geburt auf die Mortalitat und kamen zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass eine
frihe Diagnose in der Schwangerschaft und/ oder vorzeitige Geburt mit einer erhohten Morta-
litat assoziiert ist (15, 16, 25, 26, 30-32, 39, 45, 65).

Beziglich des Einflusses des GA bei Erstdiagnose auf das Outcome kamen Ota et al. in ihrer
2016 veroffentlichten retrospektiven Kohortenstudie von 92 Fallen eines NIHF zu dem Ergeb-
nis, dass die Diagnosestellung vor 22 SSW mit einer héheren Inzidenz von chromosomalen
Stérungen und mit einer erhdhten Mortalitat (88%) vergesellschaftet ist (29). 2020 veroffent-
lichten Sileo et al. die Ergebnisse ihrer retrospektiven Kohortenstudie, in der sie im Zeitraum
von 2000 bis 2018 insgesamt 273 Feten mit NIHF identifizierten und die zugrundliegende Ati-
ologie, die Entwicklung und das Outcome des NIHF in Abhangigkeit des GA bei Diagnose
untersuchten (31). Die Ergebnisse der Regressionsanalysen zur Beurteilung des Einflusses
verschiedener prognostischer Faktoren zeigten, dass das GA bei Diagnose der einzige Faktor
war, der mit einer erhdhten perinatalen Mortalitdt im Zusammenhang stand. Je frither die Di-
agnose gestellt wurde, desto hoher war das Risiko, perinatal zu versterben (OR=0.92, 95%
Cl: 0.85 - 0.99, p=0.035) (31).

Der Einfluss des Gestationsalters bei Geburt auf die Mortalitat wurde von Tolia et al. (13) in
ihrer groRen Datenbankbasierten retrospektiven Analyse von 2144 Patienten mit Hydrops fe-
talis genauer betrachtet. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein erniedrigtes Gestationsalter
bei Geburt der wichtigste Faktor war, der mit einer erhéhten Mortalitat einherging (OR=0.79,

95% CI: 0.76-0.83, p< 0.0001).
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2.2.6 Routinediagnostik beim nicht-immunologischen Hydrops fetalis

Sobald ein Hydrops fetalis sonographisch festgestellt worden ist, sollte eine strukturierte Stu-
fendiagnostik erfolgen, um die zugrundeliegende Ursache zu ermitteln und daraus Schlusse
Uiber mogliche Therapieoptionen, die Prognose, das Geburtsmanagement und das Wiederho-
lungsrisiko ziehen zu kdnnen. In der Literatur ist beschrieben, dass eine pra- oder postnatale
Diagnosestellung in 60-85% der Falle moglich ist (1). Bei den restlichen Fallen handelt es sich
um idiopathische Falle, also Falle, bei denen keine eindeutige Ursache fir den NIHF identifi-
ziert werden konnte. Die einzelnen diagnostischen Schritte unterscheiden sich, je hachdem,
ob sie pra- oder postnatal erhoben werden und ob es sich um lebendgeborene Kinder oder

eine Totgeburt handelt.

Zunachst sollte eine detaillierte mitterliche Anamnese, unter anderem zu Vorerkrankungen
und vererbbaren Erkrankungen, zur Konsanguinitat, Medikamenteneinnahme sowie zu kirz-
lich stattgefundenen Infektionen durchgefiihrt werden (42, 66).

Die nachsten Schritte der weiterflihrenden apparativen und invasiven pranatalen Diagnostik
beinhalten die Durchfiihrung einer detaillierten fetalen Ultraschalluntersuchung in Hinblick auf
strukturelle fetale Fehlbildungen, Fehlbildungen der Nabelschnur sowie der Plazenta. Dartiber
hinaus sollte eine Beurteilung des Flusses in der Arteria cerebri media mittels Dopplersono-
graphie zum Ausschluss einer fetalen Anamie erfolgen (1). Bei einem Fetus mit einem NIHF
aufgrund einer schweren Anamie ist die systolische Flussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri
media erhoht (66). Eine detaillierte fetale Echokardiographie gehdrt ebenfalls zu den ersten
diagnostischen Schritten. Zum Ausschluss des immunologischen Hydrops fetalis dient ein ma-
ternaler Antikdrpersuchtest (indirekter Coombs-Test). Wird die Diagnose eines NIHF bestatigt,
sollten zusatzliche miitterliche Blutuntersuchungen, wie eine Analyse des Differentialblutbildes
mit Erythrozytenindizes zum Ausschluss einer miitterlichen Anamie, sowie ein Kleihauer-
Betke-Test zum Ausschluss einer fetomaternalen Hamorrhagie durchgefiihrt werden. In Ab-
hangigkeit der Anamnese und der sonographischen Befunde wird zusatzlich eine Bestimmung
mdtterlicher Serumtiter fir Toxoplasmose, Rételn, Cytomegalie-Virus, und Parvovirus B19
zum Ausschluss von Infektionen, die h&ufig mit einem NIHF assoziiert sind, empfohlen (4, 42,
66).

Unabhéangig von der Detektion fetaler oder plazentarer Anomalien in der Sonographie sollte
den betroffenen Familien eine genetische Diagnostik mittels Karyotypisierung und/oder DNA-
Microarray-Untersuchungen im Rahmen der pranatalen Routinediagnostik angeboten werden
(67). Die Gewinnung von fetalen Zellen fur die genetische Diagnostik kann durch eine Chori-

onzottenbiopsie oder Amniozentese erfolgen. Zusatzlich kann mit dem gewonnenen Material
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eine weiterflhrende Diagnostik auf angeborene Stoffwechselerkrankungen, insbesondere
lysosomale Speichererkrankungen, durchgefihrt werden (35, 36, 38). Sollte die zugrundelie-
gende Diagnose fir den NIHF im Rahmen der Routinediagnostik unklar bleiben, stehen seit
den letzten Jahren verbesserte und neue molekulargenetische Untersuchungsmethoden, wie
Genpanelanalysen oder die Exom- Sequenzierung (WES) mittels Next- Generation- Sequen-
cing, zur Verfugung. Diese Methoden zeigen hinsichtlich der Aufklarung genetischer Ursachen
des NIHF vielversprechende Ergebnisse und halten immer mehr Einzug in die pra- und post-
natale Stufendiagnostik des NIHF (19, 21, 22, 68-70).

Im Falle eines intrauterinen Fruchttodes, in dessen Folge es in Abhangigkeit des Gewichtes
und des Gestationsalters des Fetus zur Fehl- oder Totgeburt kommt, stehen verschiedene
diagnostische Mdglichkeiten und Untersuchungsmethoden zur Verfiigung, die auch nach dem
Versterben des Fetus dazu beitragen kénnen, die Ursache des NIHF zu klaren. Eine bedeu-
tende Rolle kommt in diesem Fall der Autopsie zu (71). Des Weiteren konnen Proben von
Gewebe und Korperflissigkeiten fiir mogliche molekulargenetische und immunhistochemi-

sche Untersuchungen entnommen und aufbewahrt werden (66).

Bellini et al.(66) haben 2009 einen diagnostischen Leitfaden vorgestellt, mit dem man sich
schrittweise der Diagnose und Ursache fir den Hydrops fetalis nahern kann (siehe Abb. 2).
2018 veroffentlichten Laterre et al.(72) einen Uberarbeiteten diagnostischen Algorithmus, in
dem sie, im Unterschied zu Bellini et al.(66), bei entsprechender Indikation eine spezifische
genetische Beratung und Testung auf der Grundlage neuer molekulargenetischer Untersu-
chungsmaglichkeiten empfehlen (siehe Abb.3). In jedem Fall ist es sinnvoll, eine strukturierte

Untersuchung durchzufihren, um eine Diagnose zu sichern.

2.2.7 Next-Generation-Sequencing in der Diagnostik des nicht-immunologischen

Hydrops fetalis

2.2.7.1 Molekulargenetische Untersuchungsmethoden in der Prénataldiagnostik

Bis zu den friihen 2000er Jahren war die Karyotypisierung zur Darstellung grof3er Kopienzahl-
variationen und balancierter Chromosomenaberrationen tber viele Dekaden die einzige M6g-
lichkeit einer genetischen Préanataldiagnostik bei fetalen Fehlbildungen. Mit Hilfe dieser Unter-
suchungsmethode scheint eine Diagnosestellung bei 9% bis 19% der Falle von fetalen Fehl-
bildungen mdoglich zu sein (73). Mit der Einfuihrung der Chromosomalen Mikroarray-Analyse
(CMA) Anfang der 2000er Jahre wurde die genetische Pranataldiagnostik weiter optimiert.

Durch das neue Verfahren, das eine deutlich héhere Auflésung als die konventionelle Karyo-
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typisierung hat, kénnen auch kleinste Kopienzahlvariationen und unbalancierte Chromosome-
naberrationen detektiert werden (74, 75). Es handelt sich hierbei um eine molekulare Karyoty-
pisierung. Aufgrund seiner erweiterten diagnostischen Mdglichkeiten wurde die CMA ein we-
sentlicher Bestandteil in der klinischen Pranataldiagnostik (76) und fuhrte zu einer Verbesse-
rung der Ergebnisse bei der Diagnosestellung von fetalen Fehlbildungen um weitere 6% (77).
Jedoch blieb der Grofteil der Ursachen fetaler Anomalien nach wie vor ungeklart (78, 79).
Etwa 10 Jahre nach der Einfuhrung des CMA wurde die Pranataldiagnostik durch einen wei-
teren Meilenstein in der molekulargenetischen Diagnostik wegweisend verandert. Die neue
Technologie des Next-Generation- Sequencing macht es nun mdglich, das gesamte Genom
oder Exom sowie mehrere vorselektierte Gene gleichzeitig und in einer deutlich kiirzeren Zeit
und mit weniger Kosten zu sequenzieren, als es mit der bis dato angewandten konventionellen
Sequenzierungsmethode (Sanger-Sequenzierung) moglich war (80-82). Seither finden diese
neuen Untersuchungsmethoden immer mehr Anwendung. Dies betrifft nicht nur die Pranatal-
diagnostik bei fetalen Fehlbildungen, sondern auch die Diagnostik von komplexen Erkrankun-
gen bei Neonaten, Sauglingen und Kindern (83). Empfehlungen und Richtlinien fur die Anwen-
dung und Implementierung von molekulargenetischen Tests in der klinischen Diagnostik, die
auf dem NGS basieren, wurden bereits veroffentlicht (84-86). In kiirzlich erschienen Studien
von Petrovski, S. et al. (87) und Lord, J. et al. (88) konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse
in der Diagnostik von ungeklarten fetalen Anomalien durch die Anwendung von ES mittels
NGS um weitere 8,5% bis 10% verbessert werden konnten. Diese Verbesserungsraten schei-
nen zunachst nicht sehr hoch zu sein, was maoglicherweise an einer sehr gro3en Bandbreite
der eingeschlossenen strukturellen Anomalien liegen kénnte, von denen einige wahrscheinlich
keine syndromale Genese haben (21). Weitere Untersuchungen zur Effektivitat dieser auf
NGS basierenden Untersuchungstechniken erscheinen notwendig.

2.2.7.2 Definition und Anwendung des Next-Generation- Sequencing

Beim Next-Generation- Sequencing wird die Sequenzierung mehrerer DNA-Fragmente paral-
lel durchgefiihrt. Diese Technologie wird auch als Hochdurchsatz-Sequenzierung bezeichnet.
Im Gegensatz zur Sanger-Sequenzierung sind die Geschwindigkeit der Sequenzierung und
die Menge der mit NGS erzeugten DNA-Sequenzdaten exponentiell héher und werden zu
deutlich reduzierten Kosten produziert. Die Ergebnisse werden rechnerisch gegen ein "Refe-
renz"-Genom, also ein zuvor sequenziertes Genom, das als ,normale Referenz® gilt, abgegli-
chen. NGS kann an doppelstrangiger DNA aus einer Vielzahl von Quellen durchgefuhrt wer-
den. Fir die meisten klinischen Tests wird aus Leukozyten extrahierte DNA aus Vollblut ver-
wendet. NGS kann angewendet werden, um das gesamte Genom zu sequenzieren. Es kann
aber auch auf kleinere Teile des Genoms, wie das Exom, oder eine vorausgewahlte Gruppe

von Genen beschrankt werden (89).
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2.2.7.3 Verschiedene klinische Next-Generation-Sequencing Tests
Gesamt-Genom-Sequenzierung (WGS)

Das WGS deckt einen Grol3teil sowohl der proteinkodierenden Gene als auch der intergeni-
schen Regionen ab. In diesen intergenischen Regionen werden keine Proteine kodiert. Die
Bedeutung dieser Region fur die Entstehung von Krankheiten ist noch weitestgehend unge-
klart (2, 89).

Exom-Sequenzierung (WES)

Beim WES werden nur proteinkodierende Gene sequenziert. Das Exom macht nur etwa 1,5%
bis 2% des gesamten Genoms aus. Es wurden aber tiber 85% der krankheitsverursachenden
Mutationen im proteinkodierenden Bereich gefunden. Bei dieser Methode werden jedoch auch
Gene untersucht, die, wenn sie Mutationen zeigen, noch nicht mit einer Krankheit in Verbin-
dung gebracht wurden. Fir die Interpretation und Bewertung dieser sogenannten Varianten
von unklarer Signifikanz (VUS) sowie aller anderen entdeckten Varianten ist eine interdiszipli-
nare Zusammenarbeit zwischen padiatrischen und genetischen Fachdisziplinen, bei der ge-
naue Daten Uber phénotypische Auspragungen und genotypische Veranderungen gesammelt,
interpretiert und diskutiert werden, unerlasslich (2, 89, 90). Um die Detektionsrate des WES
zu erhéhen und VUS besser einordnen zu kdénnen, wird bei dieser Untersuchung der Trio-
Ansatz bevorzugt. Beim Trio-Ansatz wird eine Trio-Exom-Sequenzierung (Trio-WES) vorge-
nommen. Das heil3t, es werden sowohl DNA-Proben des Patienten als auch seiner Eltern se-
guenziert. Die entdeckten Varianten beim Patienten werden mit denen der gesunden Eltern
abgeglichen. So kann zum Beispiel bei einem autosomal-rezessiven Erbgang nachgewiesen

werden, dass jeweils eine Mutation von Mutter und Vater stammt (90, 91).

Genpanel-Test

Die auf NGS basierenden Genpanel-Tests decken eine Reihe von Genen ab, die von einem
klinisch-diagnostischen Labor definiert wurden und typischerweise mit einer bestimmten Er-
krankung oder einem Syndrom in Verbindung stehen (z.B. NIHF). Diese Methode kommt zur
Anwendung, wenn viele Gene untersucht werden sollen, deren Anzahl zu grol} fiir die traditi-
onelle Sanger-Sequenzierung ist. Typischerweise werden zwischen 10 bis 200 Gene auf sol-
chen Panels eingeschlossen. Gro3ere Panels, die mehr als 1000 Gene untersuchen, gibt es
z.B. fur Autismus-Spektrum-Stérungen. Genpanel-Tests haben gegentber der Genomse-
guenzierung und Exomsequenzierung einige Vorteile. Sie sind kostengunstiger und haben
eine geringere Wahrscheinlichkeit, genetische Aufféalligkeiten, sogenannte VUS, zu identifizie-

ren, die nicht mit der zu untersuchenden Erkrankung in Zusammenhang stehen. Zusatzlich
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sind sie durch die gezielte Untersuchung von Genen so konzipiert, dass sie eine héhere Ab-
deckungstiefe haben, das heil3t, die DNA-Sequenz wird haufiger ,korrekturgelesen®, um zwi-
schen genetischen Auffalligkeiten und Fehlern, die durch den Sequenzierungsprozess hervor-

gerufen wurden, zu unterscheiden (2, 89).

Ein Nachteil gegeniiber dem WGS und/oder WES besteht darin, dass bei komplexen Erkran-
kungen mit einer gewissen diagnostischen Unsicherheit aufgrund einer grof3en Anzahl von
maoglichen urséchlichen Genen, von denen nicht alle bekannt sind, pathologische Veréanderun-
gen nicht detektiert werden und somit Diagnosen nicht gestellt werden kdnnen (2, 89, 92).

Virtuelles Genpanel

Die Datensatze welche durch WES oder WGS gewonnen werden, kdnnen anstelle einer Kom-
plettbeurteilung auch ganz flexibel und individuell mit Hilfe eines sogenannten virtuellen Gen-
panels analysiert werden. Anhand der klinischen Symptomatik und der Fragestellung erfolgt
eine individuelle Zusammenstellung von zu beurteilenden Genen innerhalb des WES oder
WGS-Datensatzes (virtuelles Genpanel). Im Gegensatz zu einem herkdmmlichen Genpanel,
dass eine feste Liste von Genen oder genetischen Varianten enthalt, kann ein virtuelles Gen-
panel durch flexible bioinformatische Filteroptionen und eine zu jedem Zeitpunkt mégliche va-
riable Anpassung der zu untersuchenden Gene und krankheitsverursachenden Varianten per-
sonalisiert und effizient genutzt werden. Somit kdnnen zusatzliche Gene analysiert werden,
falls in den Genen des Panels keine krankheitsverursachenden Varianten gefunden werden
(93-95).

Letztendlich gibt es bei jeder Sequenzierungsmethode und folglich bei den unterschiedlichen
klinischen Tests, fur die sie angewendet werden, immer das Risiko, falsche, negative oder
schwer zu interpretierende Ergebnisse (unklarer Zusammenhang zwischen genotypischen

und phanotypischen Veranderungen) zu erhalten (2, 19, 89).

In der Publikation von Adams et al. (2) von 2018 zur Anwendung des NGS im Rahmen der
Diagnostik von genetischen Storungen werden die unterschiedlichen molekulargenetischen
Tests, die auf NGS basieren und zunehmend im klinischen Alltag angewendet werden, sehr

anschaulich graphisch gegeniibergestellt. Diese Graphik findet sich unter Abbildung 2.
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2.2.7.4 Exom-Sequenzierung und Genpaneltests

In der Diagnostik des NIHF spielen Karyotypisierung und CMA weiterhin eine wichtige Rolle,
da chromosomale Stérungen wie Aneuploidien eine haufige Ursache des NIHF sind (4, 72,
96). Dabei scheint es aber, anders als bei den Untersuchungen zur Effizienz dieser Tests bei
strukturellen fetalen Fehlbildungen, bei der Diagnostik des NIHF keinen diagnostischen Mehr-
wert von CMA gegenuber Karyotypisierung zu geben (69, 77, 97). Die Limitation dieser Tests
besteht darin, dass sie ein Groliteil der sehr heterogenen genetischen Ursachen, wie zum
Beispiel Mutationen in einzelnen Genen, die unter anderem angeborene Stoffwechselerkran-
kungen (insbesondere lysosomale Speichererkrankungen) verursachen, nicht feststellen kon-
nen (3, 22, 35, 38, 69, 70, 98).

Somit wurde damit begonnen, NGS-basierte molekulargenetische Tests wie ES und Genpa-
neltests in die prd- und postnatale Diagnostik des NIHF zu integrieren und die Effektivitat ge-
genuber den bisherigen Tests zu untersuchen. Zuvor hatten Untersuchungen zur Effektivitat
von WES in der Diagnostik von schwerkranken Friih- und Neugeborenen und bei Feten mit
strukturellen anatomischen Auffalligkeiten (bei denen eine genetische Ursache vermutet
wurde, die Karyotypisierung und das CMA jedoch unauffallig waren) eine Verbesserung der
diagnostischen Ausbeute von 7% bis 47% ergeben (23, 83, 87, 88, 99, 100).

So konnten Meng et al. zeigen, dass die Anwendung von ES bei 63 schwerkranken Neonaten
eine genetische Diagnose bei 32/63 (51%) der Falle erbrachte und somit das klinische Ma-
nagement in 72% der Falle beeinflusste. In der gleichen Studie wurde bei 39 von 81 (48,1%)
verstorbenen Kindern eine Diagnose durch ES gestellt (83). Zu @hnlichen Ergebnissen kamen
Lunke et al. in einer erst kirzlich veroffentlichten Studie, in der sie die Durchfuihrbarkeit und
Effektivitat des WES bei kritisch-kranken Neugeborenen, bei denen eine monogenetische Ur-
sache vermutet wurde, untersuchten. Von den 108 Patienten konnte bei 55 (51%) eine mole-
kulargenetische Diagnose gestellt werden, die bei 42/55 (76%) das klinische Management be-
einflusste (23). 2019 verdffentlichten Lord et al. die Ergebnisse ihrer gro3en prospektiven Stu-
die, in der sie die Anwendung von ES in der pranatalen Diagnostik bei Feten mit strukturellen
Anomalien untersuchten. Nachdem alle Feten mit einer Aneuploidie und/ oder Kopienzahlva-
riationen, welche durch Karyotypisierung und CMA detektiert wurden, ausgeschlossen worden
waren, erfolgte eine Untersuchung mittels WES bei 610 Feten mit strukturellen Aufféalligkeiten
und bei 1202 tibereinstimmenden Elternproben. Fir die gesamte Kohorte von Feten mit struk-
turellen Anomalien konnte durch Detektion von pathologischen genetischen Varianten die Di-
agnosestellung um 8,5% verbessert werden. Fir die spezifische Gruppe von NIHF-Fallen in-
nerhalb dieser Kohorte wurde eine Verbesserung der diagnostischen Ergebnisse um 9% er-

mittelt (88). Zur gleichen Zeit verdffentlichten Sparks et al. die Ergebnisse ihrer retrospektiven
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multizentrischen Studie, in der die Atiologie bei 65 NIHF-Fallen untersucht wurde. Eine Diag-
nose konnte nur in 44% der Falle gestellt werden. Eine genetische Ursache (chromosomale
Anomalie) wurde in nur 25% der Falle, bei denen eine standardisierte genetische Diagnostik
mittels Karyotypisierung und/oder CMA durchgefiihrt wurde, entdeckt. Ein Vorteil des CMA
gegenuber der Karyotypisierung zeigte sich auch hier nicht (101).

Abermals wurden so die Limitationen von Karyotypisierung und CMA in der pranatalen gene-
tischen Abklarung des NIHF deutlich. Viele genetische Syndrome, die mit einem NIHF einher-
gehen konnen, basieren auf monogenetischen Veré&nderungen, die durch Karyotypisierung
und/oder CMA nicht identifiziert werden konnen. In der Folge wurde die Einfuhrung und Erfor-
schung von WES und anderen NGS-basierten Tests in der pranatalen Diagnostik des NIHF
Gegenstand der aktuellen Forschung zum NIHF (18-21, 102).

Die erste Studie, welche sich explizit auf den Einfluss von ES in der pranatalen Diagnostik des
NIHF bezog, wurde 2020 von Sparks et al. (21) veréffentlicht. Durch die Anwendung von WES
mittels NGS bei 127 Fallen eines bis dato ungeklarten (idiopathischen) NIHF konnten bei
371127 (29%) Fallen pathologische genetische Varianten festgestellt und somit genetische Er-
krankungen erfasst werden. 11/37 (30%) der genetischen Diagnose wurden zu den sogenann-
ten RASopathien gezahlt, zu denen unter anderem das Noonan-Syndrom gehért. Dartiber hin-
aus wurden genetische Varianten bei den restlichen 26 Féllen identifiziert, die unter anderem
Stoffwechselerkrankungen und muskuloskelettalen Erkrankungen (jeweils 11%) sowie lym-
phatischen, neurodegenerativen, kardiovaskularen und hamatologischen Erkrankungen (je-
weils 8%) zugeordnet wurden. In weiteren 12/127 (9%) Fallen wurden VUS gefunden, bei de-
nen eine starke Assoziation mit der phanotypischen Auspragung vermutet wurde.

Bei 25/37 (68%) der Falle waren die genetischen Veranderungen autosomal-dominant. Von
diesen wurden 12% vererbt und 88% waren neu entstandene Mutationen (De-novo-Mutatio-
nen). Bei 10/37 (27%) lag eine autosomal rezessive Verénderung vor, von denen 95% vererbt
und 5% De-novo-Mutationen waren. In einem Fall wurde eine rezessive X-chromosomale Ver-
erbung diagnostiziert und in einem Fall blieb das Vererbungsmuster unklar.

Die erste groRe Metaanalyse, die einen moglichen Vorteil von WES gegeniber Karyotypisie-
rung und/oder CMA in der pranatalen Diagnostik des NIHF untersuchte, wurde 2021 von Mone
et al. (19) veroffentlicht. Insgesamt wurden 21 Studien (306 Félle eines NIHF) aus dem Zeit-
raum Januar 2000 bis Oktober 2020 eingeschlossen und deren Ergebnisse ausgewertet. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass durch die Anwendung von WES in der pranatalen Di-
agnostik des NIHF das diagnostische Ergebnis gegeniiber Karyotypisierung und CMA um 29%
verbessert werden kann. Eine urséchlich pathologische genetische Variante wurde in 89/306
(29%) Fallen identifiziert. Die am haufigsten diagnostizierten genetischen Stérungen waren
RASopathien (27/89 (30%)). Innerhalb der Gruppe der RASopathien wurde in 12/27 (44%) der
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Félle eine genetische Variante im PTPN11 Gen identifiziert und demzufolge die Diagnose ei-
nes Noonan-Syndroms gestellt. Das haufigste Vererbungsmuster der ursachlich pathologi-
schen genetischen Varianten war autosomal dominant (51/89 (57%)), von denen die meisten
Neumutationen waren (44/51 (86%)). Die Autoren diskutieren auf der Grundlage ihrer Ergeb-
nisse und in Anbetracht der grof3en Bandbreite an verschiedenen syndromalen Ursachen so-
wie einer enormen Heterogenitat der pranatalen phénotypischen Auspragung des NIHF die
Implementierung von WES in die Stufendiagnostik des NIHF (19).

Eine weitere diagnostische Option in der genetischen Abklarung des NIHF stellt die Untersu-
chung mit spezifischen Genpanels dar, bei denen die Sequenzierung der vorselektierten Gene
wie beim WES mit der Methode des NGS durchgefihrt wird.

Sudrié-Arnaud et al. (34) nutzten in ihrer Studie aus dem Jahr 2018 ein selbstentwickeltes, auf
NGS basierendes Hydrops fetalis Genpanel mit 41 Genen, um ursachliche Stoffwechseler-
krankungen bei Patienten mit NIHF, Aszites und Polyhydramnion mit zusatzlichen fetalen Fehl-
bildungen zu untersuchen. 40 DNA-Proben von Patienten mit idiopathischem NIHF wurden
retrospektiv und 6 DNA-Proben prospektiv untersucht. Morphologische Untersuchungen wur-
den, wenn mdglich, parallel durchgefiihrt. Mit diesem Vorgehen konnten insgesamt 6 Diagno-
sen (4 Diagnosen retrospektiv und 2 Diagnosen prospektiv) auf der Basis der molekulargene-
tischen Ergebnisse gestellt werden. Davon konnten in 5/6 Fallen die gefundenen pathologi-
schen Genvarianten sicher einer angeborenen Stoffwechselerkrankung zugeordnet werden
(Niemann-Pick Typ C, Barth Syndrom, HFN1B Defizienz, GM1 Gangliosidose und Morbus
Gaucher). In einem Fall wurde eine Triploidie in Chromosom 8 entdeckt. Die jeweiligen Gene
kdnnen bei Veranderungen mit drei unterschiedlichen Stoffwechselerkrankungen assoziiert
sein. In Kombination mit den makroskopischen und histopathologischen Ergebnissen der Au-
topsie des Patienten erkannten die Autoren eine lysosomale Speichererkrankung als wahr-
scheinlichste Ursache des NIHF. Die Autoren schlussfolgern, dass NGS basierte molekular-
genetische Untersuchungsmethoden die Diagnostik des NIHF hinsichtlich angeborener Stoff-
wechselerkrankungen verbessern und somit zu einer Reduktion von idiopathischen NIHF-Fal-

len fihren wirden.

NGS-basierte Untersuchungsmethoden, wie WES und Genpaneluntersuchungen, kommen in
der pranatalen Diagnostik des NIHF immer mehr zur Anwendung. Jedoch lagen bis vor Kur-
zem keine Daten einer Studie vor, die das WES und die spezifische Genpaneldiagnostik ver-
gleichend in einer grol3en Kohorte von Feten mit NIHF untersuchte. Erst im Dezember 2021
veroffentlichten Norton et al. (68) die Ergebnisse einer sekundaren Analyse der schon erwahn-

ten Kohortenstudie, in der WES in 127 Fallen eines NIHF préanatal durchgefiihrt wurde. Die
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Autoren wollten wissen, wie viele von den durch ES identifizierten genetischen Varianten ge-
funden worden waren, hatte man ausschlie3lich gezielte Genpanels verwendet. Fir die Ana-
lyse wurden 10 verschiedene Genpanels (6 RASopathie-Panels, 3 NIHF-Panels und ein Stoff-
wechselpanel mit einer Gesamtzahl von 11 bis 148 Genen) herangezogen. In den Ergebnissen
zeigte sich, dass durch das ES in 37 von 127 (29%) Fallen eine pathologische oder sehr wahr-
scheinlich pathologische Variante in insgesamt 29 Genen identifiziert werden konnte. Bei einer
Untersuchung mittels der genannten Genpanels waren nur 13 bis 15 der 29 pathologisch ver-
anderten Gene (45%-52%) sequenziert worden, was zu einer Detektion von 19 bis 24 patho-
logischen Varianten (51%-62%) geflihrt hatte. Das beste Ergebnis, bezogen auf die diagnos-
tische Ausbeute, erzielte nach dem WES mit 29% das gré3te NIHF-Panel mit 18%. Somit
schlussfolgern die Autoren, dass das WES durch seine breitere Abdeckung fiir genetisch he-
terogene Erkrankungen wie dem NIHF gegenliber den gezielten Genpanel-Tests eine tberle-

gene Alternative sei.

Die Uberlegenheit von WES gegeniiber gezielten Genpanel-Tests aufgrund der enormen ge-
netischen Heterogenitat des NIHF wurde auch durch Mone et al. (19) nach der Auswertung

ihrer prospektiven Kohortenstudie und Metaanalyse postuliert.

Gezielte Genpanel-Tests fiir spezifische Erkrankungen mit bekannten krankheitsverursachen-
den Genen haben eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat als WES (2). Auf der anderen Seite
scheint die Diagnoserate bei genetisch heterogenen Erkrankungen mit einer gewissen diag-
nostischen Unsicherheit beim WES gegentber Genpanel-Tests hdher zu sein (92).

Diese Problematik wird, bezogen auf den NIHF, auch von Quinn et al. (102) in ihrem systema-
tischen Review der verschiedenen monogenetischen Atiologien des NIHF diskutiert. Die Au-
toren identifizierten nach ihrer systematischen Literaturrecherche 131 Gene, die, wenn patho-
logisch verandert, sehr stark mit einem NIHF assoziiert sind. Ein Grof3teil dieser Gene wirde
allerdings mit den aktuell zur Verfugung stehenden Genpanels nicht erfasst. Wiederum hatten
sich zu anderen Genen, denen eine starke Assoziation zum NIHF zugeschrieben wurde, keine
verdffentlichten Félle eines NIHF in der Literatur gefunden. Somit proklamieren Quinn et al.,
dass weitere Studien nétig seien, um den klinischen Nutzen von ausgedehnten molekularge-

netischen Untersuchungen wie dem WES in der Diagnostik des NIHF zu erheben.
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2.3 Chromosomale Anomalien als Ursache eines nicht-immunologischen Hydrops

fetalis

2.3.1 Einteilung der chromosomalen Anomalien

Zu den chromosomalen Anomalien, die urséchlich fir die Entstehung eines NIHF sein kdnnen,
gehoren die numerischen Chromosomenaberrationen, also die Aneuploidie, die Triploidie und
die Tetraploidie. Die strukturellen Chromosomenaberrationen sind ebenfalls mit der Entste-
hung eines NIHF assoziiert (15, 32, 53, 70, 103).

Die haufigsten chromosomalen Anomalien, die mit einem NIHF vergesellschaftet sind, sind
Aneuploidien in Form der Monosomie X (Turner Syndrom), die Trisomie 21 (Down Syndrom)
und die Trisomie 18 (Edwards Syndrom) (13, 14, 32, 103, 104).

2.3.2 Inzidenzin der Literatur

Chromosomale Anomalien kommen neben den kardialen und den idiopathischen Ursachen
am haufigsten bei der Entstehung des NIHF vor. Diese Aufteilung findet sich in grof3en Teilen
der Literatur seit den ersten Veroffentlichungen epidemiologischer Arbeiten sowohl kleiner als
auch groRRer Fallstudien sowie groRer Metaanalysen zum Hydrops fetalis wieder (3, 4, 13-15,
29, 32, 39, 72, 96, 104, 105). Jedoch variieren die Angaben zur Haufigkeit von kardiovaskula-
ren und chromosomalen Ursachen in der Literatur zum Teil erheblich.

Bei Machin et al. wurden insgesamt 804 Félle eines HF aus 47 Fallstudien und 601 individuelle
Féalle eines HF in der Literatur aus den 1980er Jahren betrachtet. Von den 804 Fallen eines
HF aus den verschiedenen Fallstudien waren die haufigsten Atiologien kardiovaskular (26%),
idiopathisch (22%) und chromosomal (10%) (14). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen Anandak-
umar et al. in ihrer Untersuchung von 100 Feten mit NIHF aus dem Zeitraum 1985 bis 1992.
Die haufigsten Atiologien waren kardiovaskular (23%), idiopathisch (19%) und chromosomal
(10%) (39).

Zu einer anderen Verteilung kamen Heinonen et al. in der retrospektiven Auswertung von 58
NIHF-Fallen aus dem Zeitraum von 1987 bis 1996. Eine kardiovaskuladre Ursache wurde nur
in 5,3% der Falle festgestellt. 5,2% der Falle wurden zur Gruppe der idiopathischen und 44,8%
zur Gruppe der chromosomalen Ursachen gezéahlt (15). Eine Ursache fir die unterschiedliche
Verteilung, die auch von den Autoren diskutiert wird, liegt in der Zuordnung zu den unter-
schiedlichen Kategorien von Patienten, bei denen mehrere Erkrankungen identifiziert wurden.
Haufig finden sich bei Patienten mit chromosomalen Anomalien auch angeborene Herzfehler,
was dazu fihrt, dass diese Patienten nur einer Atiologie zugeordnet werden, obwohl noch

andere Ursachen, die eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie des NIHF spielen, vorliegen.
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So wurden bei Heinonen et al. alle Patienten, bei denen eine chromosomale Anomalie diag-
nostiziert wurde, zu der Gruppe der chromosomalen Ursachen gezahlt, auch wenn zusétzlich

eine kardiovaskulare Erkrankung vorlag (15).

Bellini et al. veroffentlichten 2015 ein Update ihrer grof3en Metaanalyse aus dem Jahr 2009
und kamen zu dem Ergebnis, dass von den insgesamt 6775 NIHF-Fallen im Zeitraum von
1979 bis 2013 1450/6775 (21,4%) Falle eine kardiovaskulare, 1231/6775 (18,2%) Féalle eine
idiopathische und 847/6775 (12,5%) Falle eine chromosomale Ursache hatten, was in Ein-
klang mit den Ergebnissen von Machin et al. und Anandakumar et al. und im Kontrast zu denen
von Heinonen et al. steht (3).

In der Verdffentlichung von Hartge et al. aus dem Jahr 2015 wiederum wird nach der Analyse
von 218 Fallen eines fetalen NIHF in 33/218 (15,1%) Féallen eine kardiovaskulare, in 54/218
(24,8%) Féllen eine idiopathische und in 85/218 (39%) Fallen eine chromosomale Ursache
dokumentiert (96). Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Laterre et al. 2018 bei der Aus-
wertung von 102 Fallen eines fetalen NIHF (kardiovaskular: 10/102 (9,8%) Falle; idiopathisch:
14/102 (13,7%) Falle; chromosomal 33/102 (32,4%) Falle) (72). Als Ursache fir diese Unter-
schiede werden von den Autoren zwei wesentliche Grunde diskutiert. Zum einen beschreiben
Bellini et al. (106) schon in einer friiheren Veroffentlichung, bei der 79 Falle eines NIHF retro-
spektiv untersucht wurden, dass sie die Einteilung der Patienten zu den verschiedenen Atio-
logien aufgrund des zugrundliegenden pathophysiologischen Mechanismus vornahmen. Aus
diesem Grund ordneten Bellini et al. (3) Patienten mit einer Trisomie 21 und gleichzeitig be-
stehender kardialer Malformation der Gruppe der kardiovaskuléaren Atiologie zu. Bei Hartge et
al. (96) und Laterre et al. (72) wurden im Vergleich zu Bellini et al. (3, 106) alle Patienten mit
einer chromosomalen Anomalie zu der Gruppe der chromosomalen Ursachen zugerechnet,
auch wenn zusétzlich eine kardiovaskulare Malformation vorlag. Zum anderen wurden in der
Metaanalyse von Bellini et al. (3) Studien eingeschlossen, in denen entweder nur lebendge-
borene Patienten mit NIHF untersucht wurden (30, 60) oder Falle eines fetalen NIHF, welche
vor 20 SSW verstarben, ausgeschlossen wurden (63). Jedoch war laut Ota et al. (29) die hau-
figste Ursache eines NIHF, die vor 22 SSW diagnostiziert wurde, eine chromosomale Anoma-
lie in Form einer Aneuploidie. Die haufigsten Ursachen, die nach 22 SSW diagnostiziert wur-
den, waren kardiovaskulare Anomalien. Die Ergebnisse von Oto et al. (29) und die genannten
Unterschiede in der Studie von Bellini et al. (3) im Vergleich zu Hartge et al. (96) und Laterre
et al. (72) liefern eine mogliche Erklarung fur die erwahnten unterschiedlichen Ergebnisse die-
ser Studien (72).
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2.3.3 Gestationsalter bei Erstdiagnose und Mortalitat

Aus der Literatur lasst sich ableiten, dass ein friihes GA bei Erstdiagnose haufig mit chromo-
somalen Anomalien und einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist (11, 29, 96, 105). In einer Fall-
studie von Santolaya et al. wurde bei 66 Feten ein NIHF festgestellt. Fast die Halfte derer, die
vor 24 SSW diagnostiziert wurden, hatten eine Aneuploidie mit einem extrem schlechten Out-
come (11). In der Studie von Sohan et al. 2001 wurden 87 Félle eines HF untersucht und nach
Auftreten vor bzw. nach 24 SSW unterteilt. Hierbei zeigte sich, dass bei einer Erstdiagnose
vor 24 SSW (51 Falle) tiberwiegend chromosomale Anomalien (23/51 (45%)) und Infektionen
durch Parvovirus B19 Ursachen des HF waren. Im Falle einer Erstdiagnose nach 24 SSW (36
Falle) waren zumeist pulmonale oder kardiale Erkrankungen wie ein Hydrothorax oder Tachy-
arrhythmien (14/36 (38%)) ursachlich. Das mediane GA, bei dem ein HF im Rahmen von chro-
mosomalen Anomalien erstmalig auffiel, lag bei 19 SSW. Die Prognose war auch hier fur die
chromosomalen Falle schlecht. Von den insgesamt 23 Fallen Uberlebte nur einer. In 20/23
(87%) Fallen wurde die Schwangerschaft vorzeitig beendet. In einem Fall kam es zu einer
Fehlgeburt und in dem anderen Fall verstarb der Patient wahrend der Neonatalperiode. Bei
der Berechnung der Uberlebensrate lieRen Sohan et al. die chromosomalen Félle nicht mit
einflieBen und fanden so keinen signifikanten Unterschied zwischen der Uberlebensrate vor
und nach 24 SSW (31% vs. 48%) (105). Die Daten von Sohan et al. zeigen, dass in der Be-
trachtung und Beurteilung der Mortalitat, nicht nur von chromosomalen Fallen eines NIHF,
sondern des NIHF allgemein, eine wichtige Rolle spielt, zwischen vorzeitigem Schwanger-
schaftsabbruch, Spontanabort und Totgeburt zu differenzieren. Einen erheblichen Anteil schei-
nen vorzeitige Schwangerschaftsabbriiche auszumachen, was auch von He et al. (107) ge-
zeigt werden konnte. In ihrer Untersuchung von 482 Fallen eines NIHF wurde bei 459/482
(95,2%) Féllen ein vorzeitiger Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt.

In der schon erwahnten Studie von Ota et al. von 2016 wurde ebenfalls gezeigt, dass eine
frihe Diagnosestellung in der Schwangerschaft (< 22 SSW) haufig mit chromosomalen Ano-
malien und einer schlechten Prognose assoziiert ist (29).

Bei Hartge et al. wurden Uber die Halfte der Aneuploidien (44/85 (51,8%)) wahrend des Erst-
trimester-Screenings (11+0 bis 13+6 SSW) diagnostiziert. Die perinatale Mortalitat lag fur die
chromosomalen Anomalien bei Giber 90% (79/85 Féllen), wobei in 65/85 (76,5%) die Schwan-
gerschaft vorzeitig beendet wurde (96). In der erst kiirzlich veréffentlichten Studie von Sileo et
al. stellten sich chromosomale Anomalien als haufigste Ursache aller im ersten Trimester (laut
Autoren bis 13+6 SSW) diagnostizierten Félle eines NIHF (44/63 (69,8%)) heraus. Die perina-
tale Mortalitat war, auch nach Ausschluss aller Schwangerschaftsabbriiche, in dieser Gruppe
mit 80% am hochsten (31).
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Die Daten unserer retrospektiven Analyse zur Erfassung aller Félle eines NIHF, eines fetalen
Aszites und aller Falle eines transienten fetalen Aszites sowie eines transienten Hydrops feta-
lis stammen aus dem Schwerpunktbereich Neonatologie der Klinik und Poliklinik fir Kinder-
und Jugendmedizin, der Pranatalabteilung der Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frau-
engesundheit und dem Pathologischen Institut der Universitatsmedizin Mainz.

Die Daten umfassen den Zeitraum Januar 2007 bis Januar 2019 in der Klinik und Poliklinik ftr
Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin der JGU Mainz. Weiterhin wurde das
Fehlbildungsregister der Pranatalabteilung der Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frau-
engesundheit der Universitatsmedizin Mainz, welches in einer Excel-Tabelle gefihrt wird, von
Januar 2007 bis Januar 2019 durchsucht. Eine zusétzliche Suche im Zeitraum von Januar
2007 bis Januar 2019 nach Fallen eines Hydrops fetalis erfolgte in der Datenbank des Instituts
fur Pathologie der Universitdtsmedizin Mainz. Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Analyse
war, dass die gefundenen Falle in der Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauengesund-

heit der Universitatsmedizin Mainz behandelt worden waren.

Zur ldentifizierung der Félle erfolgte unter Benutzung des elektronischen Krankenhausinfor-
mationssystems (SAP-System) des Fehlbildungsregisters der Prénatalabteilung der Klinik und
Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauengesundheit sowie der Datenbank des Instituts fur Patho-
logie die Suche nach einem Hydrops fetalis unter den Diagnosen. Folgende Schlagwdrter wur-
den fir die Suche benutzt: Hydrops fetalis, Hydrops, nicht immunologischer Hydrops fetalis,
Aszites, immunologischer Hydrops, transienter Hydrops, Pleuraerguss, transienter Pleuraer-
guss, transienter Aszites, Hydrothorax, Perikarderguss, Hautodem, generalisiertes Odem, Po-
lyhydramnion (wurde nur beim Fehlbildungsregister der Pranatalabteilung der Klinik und Poli-

klinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit angewendet).

Einschlusskriterien: Alle Falle mit einem Hydrops fetalis oder fetalem Aszites, die in der Pra-

natalmedizin oder Neonatologie der Universitatsklinik Mainz behandelt wurden, wurden in die
retrospektive Erfassung eingeschlossen. Ebenfalls mit aufgenommen wurden Schwanger-
schaftsabbriche, Aborte oder intrauteriner Fruchttod. Die Blutgruppe der Mutter musste vor-
liegen. Ein nicht immunologischer Hydrops fetalis ist in dieser Studie definiert als: Eine patho-
logische Flussigkeitsansammlung in mindestens zwei fetalen Kdrperhdhlen oder im interstiti-

ellen Gewebe ohne Nachweis von gegen fetale Erythrozyten gerichtete maternale Antikorper.
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Die Flussigkeitsansammlungen kénnen als Aszites, Pleuraerguss, Perikarderguss, generali-

siertes Hautddem oder in Form eines Hydrops placentae und Polyhydramnion auftreten.

Ausschlusskriterien:

Félle, die lediglich ein Symptom der Hydrops-Definition, z.B. Pleuraergisse bei Tachykardie,
zeigten, wurden ausgeschlossen. Dariber hinaus wurden Félle mit fehlender Dokumentation
der Blutgruppe der Mutter und nicht vorliegenden Daten aus dem Mutterpass und Falle von
Hydrops fetalis, die ausschlief3lich in der Pathologie untersucht wurden, nicht berticksichtigt.

Fur die Erhebung der Daten wurde die Kurvendokumentation (inkl. Laborparameter und An-
ordnungsbdgen) der Patienten sowie Angaben aus dem Mutterpass ausgewertet. Weiterhin
wurden pranatale sonographische Befunde, humangenetische Befunde, Stoffwechsellaborbe-
funde, mikrobiologische und virologische Befunde sowie pathologische Befunde von Kind und
Plazenta ermittelt.

Die erhobenen Daten wurden in einen Fragebogen eingetragen. Mit Hilfe einer Excel-Tabelle

erfolgte die Auflistung der Ergebnisse.

3.2 Fragebogen

Der Fragebogen besteht aus 10 Teilen. Im ersten Teil werden folgende Angaben zur Mutter
sowie die Initialen der Mutter erfasst: das Geburtsdatum der Mutter, die Blutgruppe, das Er-
gebnis des Antikorpersuchtests und ob es sich um eine Mehrlingsschwangerschaft handelt.

Im Falle einer Mehrlingsschwangerschaft wurde zusatzlich gefragt, ob sie monochorial war.

1. Angaben zur Mutter
a) Initialen Name
b) Geburtsdatum Mutter
c) Blutgruppe
d) Rhesusfaktor
e) Antikérpersuchtest

f) Mehrlingsschwangerschaft — Chorionizitat
Der zweite Tell erfasst die Familienanamnese. Er ermittelt die ethnische Herkunft und erfragt,

ob eine Konsanguinitat vorliegt. Abschliel3end werden Fragen zu vorangegangenen Schwan-

gerschaften gestellt.
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2. Familienanamnese

a)

b)

c)
d)

Ethnische Herkunft von Mutter und Vater (europaisch, asiatisch, afrikanisch, sons-
tiges)

Eltern konsanguin?

Gibt es vorangegangene Aborte? Wenn ja, wie viele?

Ist bereits friher ein NIHF in der Familie aufgetreten? Falls ja, wie viele?

Der dritte Teil umfasst Fragen zur pranatalen Ultraschalluntersuchung: Zeitpunkt der Erstdiag-

nose, Daten zu Befunden der Ultraschalluntersuchung sowie Informationen zu einer méglichen

Verdachtsdiagnose. Zusatzlich wurde ermittelt, ob es sich um einen transienten Hydrops feta-

lis handelt, wann dieser auftrat und wann er regredient war.

3. Préanatale Ultraschalluntersuchung

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)

K)

Im vierten

Nackentransparenz in der untersuchten Schwangerschaftswoche
Aszites

Pleuraerguss

Perikarderguss

Hautodem

Zystisches Hygrom

Nasenbein angelegt?

Fruchtwasserindex > 20

Plazentomegalie

Sonstige Auffalligkeiten (z.B. Arthrogryposis, laterale Halszyste)
Verdachtsdiagnose (z.B. Vitium, Raumforderung etc.)

Ultraschall erstmals aufféllig bei welcher SSW

Transienter Hydrops fetalis, wenn ja, Zeitpunkt der Erstdiagnose und Zeitpunkt der

Regredienz

Teil werden weitere detaillierte Schwangerschaftsdaten zu moglichen Erkrankun-

gen, Medikamenten und familiaren Grunderkrankungen sowie weiteren pranatalen Befunden

erfragt.
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4. Schwangerschaftsdaten

a)
b)
c)
d)
e)

f)
9)

Art der Konzeption (spontan, IVF, ICSI, andere)

Maternale Erkrankungen in der Schwangerschaft

Familiare Grunderkrankungen

Maternale Medikamente

War eine der folgenden Untersuchungen in der Schwangerschaft pathologisch? —
Chorionzottenbiopsie, Amniozentese, Cordozentese, Kleihauer-Betke-Test, Nicht-
invasive molekulare Pranataldiagnostik

Karyotyp

Genetischer Befund

Der funfte Teil dokumentiert mdgliche mutterliche Infektionen.

5. Infektion der Mutter wahrend der Schwangerschaft

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)

Toxoplasmose
Roteln

Zytomegalie
Hepatitis B

Listerien

Lues

Parvovirus B19
Herpes simplex Virus
Coxsackie Virus

Sonstige Infektionen

Der sechste Teil erfasst Geburtsdaten des Kindes wie Apgar-Score, Nabelarterien-pH (NapH),

Geschlecht und die Frage, ob das Kind lebend geboren ist oder ob es sich um einen Abort,

einen Schwangerschaftsabbruch oder eine Totgeburt handelt.

6. Angaben zum Kind

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Schwangerschaftswoche bei Entbindung
Geschlecht
Apgar-Score, Nabelarterien pH, Hamoglobingehalt (Hb in g/dl)
Blutgruppe
Rhesusfaktor
Coombstest
Lebendgeborenes
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h) Totgeburt

i) Abort

i) Abbruch

k) Zeichen des Hydrops (Aszites, Pleuraerguss, Perikarderguss, Hautddem, Sonsti-
ges)

[) Dysmorphiezeichen (z.B. Gaumenspalte)
m) Sonstige klinische funktionelle Auffalligkeiten (z.B. pulmonale, kardial etc.)

Der siebte Teil gibt Informationen zur Untersuchung auf Stoffwechselerkrankungen mit der
Frage, welche Diagnostik diesbezuglich durchgefihrt wurde.

7. Untersuchung des Stoffwechsels

a) Untersuchung durchgefihrt?

b) Hautbiopsie

c) Neugeborenenstoffwechselscreening

d) Enzymatik und biochemische Tests untersucht in Serum, Leukozyten, Urin, Fib-
roblasten, Fruchtwasser, Amnionzellen, Chorionzotten

e) Wurde eine der folgenden loysosomalen Stoffwechselerkrankungen pra- oder post-
natal diagnostiziert?
MPS VII (Morbus Sly) (3-Glucuronidase)
MPS IV (Morbus Morquio) (R-Galaktosidase)
Morbus Gaucher (R-Glucosidase + Chitotriosidase)
Morbus Niemann Pick A (Sphingomyelinase)
Morbus Niemann Pick C (Genetik, Filipintest)
GM1 Gangliosidose (3-Galactosidase + Oligosaccharide i.U)
Mucolipidose Typ Il (I cell disease) (I-cell screen)
Sialidose (a-Neuraminidase+ Oligosaccharide)
Galactosialidose (3-Galaktosidase und a-Neuraminidase + Oligosacchide im
Urin)
Sialinsaurespeichererkrankung (ISSD, freie Neuraminsaure in Fibroblasten +
Genetik)
Morbus Wolman (saure Lipase)
Morbus Farber (Ceramidase, Fibroblasten + Genetik)

Multipler Sulfatase Mangel
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f) Sonstige Stoffwechselerkrankungen
g) Besteht eine lysosomale Stoffwechselerkrankung?

h) Besteht eine nicht-lysosomale Stoffwechselerkrankung?

Der achte Teil umfasst weitere pathologische Untersuchungen wie fetale Radiologie, Elektro-
nenmikroskopie und Zytogenetik. Es wurde erfragt, ob die Plazenta histologisch aufgearbeitet

worden ist.

8. Pathologische Untersuchungen
a) Untersuchung der Plazenta
b) Fetale Obduktion
c) Elektronenmikroskopie Plazenta/Fetus
d) Fetale Radiologie
e) Hydrops-relevante Auffalligkeiten
f) Hinweise fiir Speichererkrankung

g) Lag eine Plazentomegalie/ ein Hydrops placentae vor?

Der neunte Teil erfragt in Analogie zum flinften Teil das Vorliegen einer Infektion beim Kind.

9. Infektion beim Kind
a) Toxoplasmose
b) Roételn
c) Zytomegalie
d) Hepatitis B
e) Listerien
f) Lues
g) Parvovirus B19
h) Herpes simplex Virus
i) Coxsackie Virus

i) Sonstige Infektionen

Im zehnten Teil wurde die endgiiltige Diagnose erfasst und eine kurze Umschreibung des

Krankheitsbildes erfragt.
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10. Endgultige Diaghose
a) Immunologischer Hydrops fetalis
b) Nicht-immunologischer Hydrops fetalis
c) Aszites
d) Transienter Hydrops fetalis
e) Einteilung des nicht-immunologischen Hydrops fetalis

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe dieses standardisierten Erfassungsbogens einheitlich und
systematisch. Anhand der endgultigen Diagnosen wurden - in Anlehnung an die Einteilung von
Bellini und Co-Autoren in ihrer Ubersichtsarbeit von 2009 - die Falle in 13 mégliche Kategorien
eingeteilt. Einzig die Kategorie ,Verschiedene Ursachen®, also Diagnosen, die keiner Gruppe
klar zuzuordnen sind, wurde in unserer Studie nicht verwendet. In dieser Einteilung wird die

Atiologie des NIHF zugrunde gelegt und beinhaltet folgende Kategorien:

Kardiovaskular
Hamatologisch
Chromosomal
Syndromal
Lymphatische Dysplasie
Stoffwechselerkrankung
Infektion

Thorakale Raumforderung, Fehlbildung

© © N o s~ 0 NPRE

Extrathorakale Raumforderung, Fehlbildung

=
o

. Urogenitaltrakt, Erkrankungen oder Fehlbildungen

=
=

. Mtterlich/plazentar

=
N

. Magen-Darm-Trakt, Erkrankungen oder Fehlbildungen
. Unklar (idiopathisch)

=
w

Im Anhang ist der Fragebogen abgebildet.

3.3 Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung wurden die Ergebnisse in das Statistikprogramm SPSS Ver-
sion 23 Ubertragen. Kategoriale Variablen wurden durch absolute und relative Haufigkeiten
beschrieben. Der Anteil der Schwangerschaften mit einem bestimmten Ergebnis (Abort, vor-

zeitiger Schwangerschaftsabbruch, Totgeburt, lebend geboren) bezogen auf die Zeit (Gesta-
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tionsalter) wurde durch kumulative Inzidenzen beschrieben (108). Kumulative Inzidenzen wur-
den auch verwendet, um das Gestationsalter zu beschreiben, in dem NIHF zum ersten Mal
diagnostiziert wurde. Alle Analysen wurden in SPSS-Version 23 (IBM SPSS Statistics, Version
23.0 Armok, NY, USA) durchgefiihrt.

3.4 Next-Generation- Sequencing und virtuelles Hydrops-Panel

Basierend auf den Ergebnissen der Datenerhebung wurden in 4 der 29 neueren Félle von
2016 bis 2019 genomische DNAs extrahiert und durch das virtuelle Hydrops-Panel mit Exom-
Sequenzierung sequenziert.

In einem ersten Schritt wird zunachst das ganze Exom sequenziert. In einem zweiten Schritt
werden die Gene in den Exons analysiert, die auf dem virtuellen Hydrops-Panel abgebildet
sind. Sollten sich hierbei keine pathologischen Varianten in den vorselektierten Genen zeigen,
dann kann unmittelbar danach mit der Analyse der restlichen Gene des schon sequenzierten
Exoms begonnen werden. Bei den Untersuchungen wird der Trio-Ansatz verfolgt und die el-
terliche DNA parallel sequenziert.

Das virtuelle Hydrops-Panel wurde seit seiner Etablierung 2016 stetig auf der Grundlage ak-
tueller publizierter Daten zu monogenetischen Ursachen eines NIHF Uberarbeitet und erwei-
tert. Zum Ende des Erfassungszeitraums dieser Studie bestand das virtuelle Hydrops-Panel
aus 119 Genen, die mit angeborenen Stoffwechselstdrungen, hamatologischen Erkrankun-
gen, RASopathien, Mitochondriopathien, Muskelerkrankungen, Skelettdysplasien, Nierener-
krankungen, Lymphdysplasien und kardiovaskularen Fehlbildungen in Verbindung mit einem
Hydrops fetalis vergesellschaftet sind. Aktuell (April 2023) besteht das virtuelle Hydrops Panel
aus 192 Genen. Die Aktualisierung und Weiterentwicklung des Panels wird durch das Institut
fur Humangenetik der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt (109).

Die gezielte Anreicherung aller kodierenden Exons einschlief3lich flankierender Intronsequen-
zen von Genen wurde mit Hilfe des SureSelect QXT Exome V7 Anreicherungssystems
(Agilent, Santa Clara, USA) bis zu Position +/- 20) durchgefuhrt. Die 2x125 bp (paired-end)
NGS wurde auf dem NextSeq 500 System (lllumina, San Diego, USA) unter Verwendung der
NextSeq 500/550 High-Output v2-Kits (300 Zyklen) Reagenzien (lllumina, San Diego, USA)
vorgenommen. Zur Auswertung der Daten wurden die hauseigene Pipeline und das humane
Referenzgenom (Genome Reference Consortium GCA_000001405.1 GCF_000001405.13;
HG19) verwendet.

Im Anhang findet sich eine Auflistung aller 119 Gene mit den dazugehérigen typischen Erkran-

kungen, die bis zum Januar 2019 verwendet wurde.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine klinische Daten zum Studienkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2007 bis Januar 2019 wurden in der Klinik und Poliklinik fur Kinder-
und Jugendmedizin, in der Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauengesundheit und im
Institut fir Pathologie der Universitatsmedizin Mainz insgesamt 90 Falle mit Hydrops fetalis,
Aszites, transientem Hydrops fetalis und transientem Aszites identifiziert.

Die folgende Tabelle gibt einen kurzen Uberblick tiber die wichtigsten demographischen und
klinischen Daten der gesamten Kohorte (siehe Tab. 4).

Tabelle 4: Demographische und klinische Daten aller in dieser Studie aufgenommenen Pati-

enten
Demographische und klinische Charakteristika?® Fallzahl (n=90)
Medianes GA bei Erstdiagnose NIHF - SSW (range)u 13,9 (8,9-35,7)
Biologische Eltern konsanguin — Fallzahl (%) 15 (17)
Hydrops fetalis in der Familie — Fallzahl (%) 8(9)
Aborte vor dieser Schwangerschaft — Fallzahl (%) 29 (32)
Fetales Geschlecht — Fallzahl (%)
Weiblich 43 (48)
Mannlich 33 (37)
unbekannt 14 (16)
Schwangerschaftsausgang — Fallzahl (%)
Abort 20 (22)
Interruptio 27 (30)
Totgeburt 12 (13)
Lebendgeburt 25 (28)
unbekannt 6 (7)
Medianes GA bei Geburt — SSW (range) Il 34,3 (29,4-41,1)

2Prozentangaben summieren sich nicht immer auf 100% aufgrund von Rundung
H, in 8/90 Fallen konnte das GA bei Erstdiagnose nicht ermittelt werden
I Berechnung des medianen GA bei Geburt nur bei den Lebendgeborenen

4.2 Atiologische Klassifizierung des nicht-immunologischen Hydrops fetalis

Eine immunologische Ursache als Grund fiir den Hydrops fetalis lag bei keinem der Patienten
vor. Alle 90 Patienten mit nicht-immunologischem Hydrops fetalis wurden entsprechend ihrer
Atiologie in Anlehnung an die Einteilung von Bellini und Co-Autoren in ihrer Ubersichtsarbeit

von 2009 (1) in 13 verschiedene Kategorien (siehe Tab. 5 und Abb. 3) eingeteilt.
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Tabelle 5: Einteilung der Patienten nach Atiologie des NIHF

Diagnostische Kategorien Anzahl (n=90) (%)

1. chromosomal 35 (39%)
2. idiopathisch 15 (17%)
3. syndromal 11 (12%)
4. kardiovaskular 9 (10%)
5. angeborene Stoffwechselerkrankung 6 (7%)
6. lymphatische Dysplasie 3 (3%)
7. Fehlbildungen des Thorax 3 (3%)
8. Infektion 3 (3%)
9. gastrointestinal 3 (3%)
10. hamatologisch 2 (2%)
11. extra-thorakale Tumore 0

12. Fehlbildungen der Harnwege 0

13. fetofetales Transfusionssyndrom 0

Einteilung NIHF
O chromosomal

M idiopathisch

W =yndromal

W kardiovaskular

] Stoffwechselerkrankung
O lymphatische Dysplasie
& Infektion

O Fehlbildung des Thorax
[ gastrointestinal

H hamatologisch

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der diagnostischen Kategorien

Nicht abgebildet: Fehlbildungen der Harnwege (0 Félle), extra-thorakale Tumore (0 Félle), fe-
tofetales Transfusionssyndrom (0 Falle) In der folgenden Tabelle findet sich eine Auflistung
der verschiedenen Kategorien mit den einzelnen spezifischen Krankheitsbildern und deren

Outcome.
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Tabelle 6: Auflistung der unterschiedlichen Kategorien mit den entsprechenden Krankheitsbil-
dern und Outcomes. Nicht aufgefuhrt sind die Kategorien Fehlbildungen der Harnwege, extra-
thorakale Tumore und fetofetales Transfusionssyndrom, da keine Falle vorlagen. Die Katego-

rien chromosomal und idiopathisch sind nicht abgebildet, da sie separat behandelt werden.

Kategorie Fall- Erkrankung Fallzahl Outcome Fall-
zahl zahl
syndromal 11 Heterotaxie-Syndrom 2 Interruptio 1
Lebendgeburt 1
DiGeorge-Syndrom 1 Lebendgeburt 1
Noonan-Syndrom 4 Lebendgeburt 1
Interruptio 1
Abort 1
Totgeburt 1
Ellis Van Creveld-Syn- 1 Unbekannt 1
drom
Fryns-Syndrom 1 Totgeburt 1
Letales multiples Pteryg- 2 Totgeburt 2
ium Syndrom
kardiovas- 9 Pulmonalstenose 1 Lebendgeburt 1
kular Hypoplastischer Aorten- 1 Unbekannt 1
bogen
Kardiomyopathie 2 Lebendgeburt 2
Atrium commune, Meso- 1 Interruptio 1
cardia
Aortenatresie 1 Totgeburt 1
Truncus arteriosus com- 1 Lebendgeburt 1
munis
Supraventrikulére Ta- 2 Unbekannt 1
chykardie Lebendgeburt 1
Stoffwechsel- 6 Mukolipidose Typ Il 2 Totgeburt 1
erkrankung Abort 1
Mukopolysaccharidose 3 Totgeburt 3
Typ VI
Mitochondriopathie 1 Lebendgeburt 1
Lymphatische 3 Kongenitale lymphatische 3 Totgeburt 1
Dysplasie Dysplasie Lebendgeburt 2
Fehlbildungen 3 Kongenitale zystische a- 2 Interruptio 1
des Thorax denomatoide Malforma- Unbekannt 1
tion
Chylothorax 1 Lebendgeburt 1
Infektion 3 Chorioamnionitis 1 Abort 1
Parvo B19 1 Abort 1
CMV 1 Lebendgeburt 1
gastrointesti- 3 Dunndarmduplikatur und 1 Lebendgeburt 1
nal Lymphangiom
Intrauterine Dunndarm- 2 Lebendgeburt 2
perforation
ha&matolo- 2 Fetomaternale Transfu- 1 Lebendgeburt 1
gisch sion
Knochenmarksdepression 1 Lebendgeburt 1
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4.3 Chromosomale Anomalien als Ursache des nicht-immunologischen Hydrops fe-
talis

Im gesamten Studienkollektiv wurde eine Karyotypisierung in 69/90 (77%) Fallen durchgefiihrt.
Von den 69 Patienten wurde in 34/69 (49%) Fallen eine chromosomale Stérung diagnostiziert.
Chromosomale Anomalien traten mit 35/90 (39%) in der gesamten Kohorte am haufigsten auf.
Es wurden ausschlie3lich numerische Chromosomenaberrationen identifiziert. 34 Falle wur-
den durch Aneuploidie und ein Fall durch eine Triploidie verursacht. Bei 16/35 (46%) lag eine
Trisomie 21 vor. Eine Trisomie 18 trat in 7/35 (20%) Fé&llen auf. Das Turner-Syndrom (Mono-
somie X) wurde ebenfalls in 7/35 (20%) diagnostiziert. Eine Trisomie 13 war in 3/35 (9%) die
zugrundeliegende chromosomale Anomalie. In 1/35 (3%) lag eine Trisomie 21+18 und in ei-
nem 1/35 (3%) Fall eine Triploidie 69 XXX vor (siehe Abb. 4). Die Feststellung einer Chromo-
somenaberration erfolgte in 20 Fallen durch eine Chorionzottenbiopsie, in 7 Fallen durch eine
Amniozentese und in einem Fall durch eine Chordozentese. In 4 Fallen fiihrte eine zytogene-
tische Untersuchung des Abortmaterials zur Diagnose. In 2 Fallen fand eine zytogenetische
Untersuchung postnatal statt. In einem Fall erfolgte keine zytogenetische Untersuchung, je-
doch wurden in den pathologischen und histopathologischen Untersuchungen des verstorbe-
nen Fetus und der Plazenta Veranderungen gesehen, welche vereinbar mit der Verdachtsdi-

agnose einer Trisomie 18 waren.
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Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der unterschiedlichen chromosomalen Stérungen

4.3.1 Chromosomale Anomalien - Gestationsalter bei Erstdiagnose und Outcome
Das Gestationsalter bei Erstdiagnose eines NIHF konnte bei 3/35 (9%) Fallen in der Gruppe
der chromosomalen Stérungen aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden. Das medi-
ane Gestationsalter bei Erstdiagnose eines NIHF betrug bei den restlichen 32/35 (91%) Fallen
12 SSW (Minimum 9 SSW, Maximum 32 SSW). Bei 30/32 (94%) Fallen innerhalb der Gruppe
der chromosomalen Stérungen erfolgte die Erstdiagnose des NIHF bei einem Gestationsalter
von weniger als 18 SSW. Bei 12/30 (40%) Fallen wurde eine Trisomie 21, bei 7/30 (23%)
Fallen jeweils eine Trisomie 18 und ein Turner-Syndrom, bei 2/30 (7%) Fallen eine Trisomie
13 und einmal eine Trisomie 21+18 sowie eine Triploidie diagnostiziert. Bei 2/32 (6%) ergab
sich die Diagnose eines NIHF nach 18 SSW. In beiden Fallen wurde eine Trisomie 21 festge-
stellt.

Das Outcome konnte bei 34/35 (97%) Fallen innerhalb der Gruppe der chromosomalen Sto-
rungen ermittelt werden. In einem Fall ist der Ausgang der Schwangerschaft unklar. 2/35 (6%)

Kindern wurden lebend geboren. In beiden Fallen wurde die Diagnose einer Trisomie 21 mit-
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tels zytogenetischer Untersuchungen postnatal gestellt. In 1/35 (3%) Fallen kam es zur Totge-
burt. In 10/35 (29%) Fallen kam es zum Abort. In 21/35 (60%) Fallen wurde die Schwanger-
schaft vorzeitig mittels Interruption beendet (siehe Abb. 5). Bei den Schwangerschaftsabbri-
chen lagen folgende Diagnosen vor: in 7/21 (33%) Fallen bestanden eine Trisomie 21, in 7/21
(33%) Fallen eine Trisomie 18, in 3/21 (14%) Fallen eine Trisomie 13, in 3/21 (14%) Fallen ein
Turner Syndrom und bei 1/21 (5%) Fallen eine Trisomie 21+18.

Cutcome
M unbekannt

B Lebendgeburt
1 abort
W Interruptio
| Totgeburt
.
4=
| ‘
D-— I

Trisomie 21 T||sum|e18 T||sum|e13 Tllsumle Tllplmdle Turner-
Syndrom

Anzahl

Chomosomenstérung

Abbildung 5: Outcome der unterschiedlichen chromosomalen Stérungen

4.4 Idiopathische Ursachen — Gestationsalter bei Erstdiagnose und Diagnostik

In der Gruppe mit den meisten Fallen abgesehen von chromosomalen Ursachen konnte im
Rahmen der primaren Diagnostik und der spateren retrospektiven Datenerhebung bei insge-
samt 15/90 (17%) Fallen keine Ursache fur den NIHF ermittelt werden. Bei 10/14 (71%) Fallen
fiel der Hydrops fetalis erstmalig bei einen Gestationsalter von weniger als 18 SSW auf. In
einem Fall konnte das Gestationsalter bei Erstdiagnose retrospektiv nicht ermittelt werden.

Das mediane Gestationsalter, in dem der Hydrops fetalis erstmalig auffiel, betrug in dieser
Gruppe 15 SSW.
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Zunachst wurde bei allen 15 Féllen ein pranataler Ultraschall mit zusétzlicher Echokardiogra-
phie durchgefiihrt. Weiterhin wurde eine Karyotypisierung in 10/15 (67%) Fallen initiiert. Eine
zusatzliche weiterfihrende Stoffwechseldiagnostik wurde in 4/15 (27%) Fallen vorgenommen.
In 4/15 (27%) Fallen wurde eine Obduktion veranlasst. Neben fehlender oder inkompletter
Diagnostik zeigte die retrospektive Datenanalyse, dass weitere Griinde fir eine fehlende Di-
agnose ein unvollstdndiger oder fehlender Verlauf sowie fiir eine postnatale Ursachenfor-

schung unbrauchbares Abortmaterial waren.

Von 2007 bis 2015 wurden 14 Falle eines NIHF mit idiopathischer Ursache dokumentiert. Seit
der Einfihrung der speziellen genetischen Diagnostik mittels des in unserem Zentrum etab-
lierten virtuellen Hydrops-Panels im Jahr 2016 und der zusétzlich verbesserten Diagnostik gab
es bis zum September 2020 nur einen Fall, in dem keine Ursache fir den Hydrops fetalis
gefunden werden konnte. Bedauerlicherweise wurde in diesem Fall keine genetische Unter-

suchung mit dem virtuellem Hydrops-Panel durchgefiihrt.

4.4.1 Outcome bei den idiopathischen Ursachen

Bei 6/15 (40%) Fallen in der Gruppe der idiopathischen Ursachen kam es zum Abort. 4/15
(27%) Kinder wurden lebend geboren. In 2/15 (13%) Fallen wurde die Schwangerschaft vor-
zeitig mittels Interruptio beendet. In 1/15 (7%) Fallen kam es zu einer Totgeburt. In 2/15 (13%)
Féallen blieb der Ausgang der Schwangerschaft ungeklart (siehe Abb. 6).
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Abbildung 6: Outcome bei idiopathischen Fallen eines NIHF

4.5 Gestationsalter bei der Erstdiagnose im gesamten Studienkollektiv

In 8/90 Fallen konnte das Gestationsalter bei Erstdiagnose des NIHF nicht nachtraglich fest-
gestellt werden. Bei den verbleibenden 82 Féllen betrug das mediane Gestationsalter bei der
Erstdiagnose eines NIHF 13,9 SSW (Minimum 8,9 SSW und Maximum 35,7 SSW).

In 51/82 (62%) Fallen wurde die Erstdiagnose eines NIHF bei einem Gestationsalter von we-
niger als 18 SSW gestellt. Alle Diagnosen eines NIHF traten bis zur SSW 35 auf. Dieser Zu-
sammenhang ist in Form der errechneten kumulativen Inzidenz (kumulative Eins minus Uber-
lebensfunktion) graphisch in Abbildung 7 dargestellt. Auf der Y-Achse ist die Wahrscheinlich-
keit angegeben (z.B. 0,6=60%), mit der die Diagnose eines NIHF bis zu einem bestimmten

Zeitpunkt in der Schwangerschaft (X-Achse entspricht GA in SSW) gestellt wird.
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Abbildung 7: Erstdiagnose NIHF: kumulative Inzidenz (y-Achse) und Gestationsalter in Wo-
chen (x-Achse)

Am haufigsten wurde die Diagnose eines NIHF vor 18 SSW bei Patienten mit einer chromo-
somalen Anomalie 30/32 (94%) gestellt. Mit 10/14 (71%) Fallen innerhalb der Gruppe der idi-
opathischen Ursachen war die Anzahl an Fallen, die vor 18 SSW diagnostiziert wurden, eben-
falls hoch. Auch in der Gruppe der syndromalen Ursachen wurde in der Mehrzahl der Falle 5/9
(56%) die Diagnose NIHF vor 18 SSW gestellt. Im Vergleich wurde ein NIHF in der Gruppe
der kardiovaskularen Ursachen (7/9 Félle) sowie bei Patienten mit angeborenen Stoffwech-
selerkrankungen (4/5) haufiger bei einem Gestationsalter von tber 18 SSW diagnostiziert
(siehe Tabelle 7 und Abbildung 8).
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Tabelle 7: Haufigkeit und Verteilung der Félle mit einem GA < 18 SSW und > 18
SSW bei Erstdiagnose eines NIHF. In 8 Fallen war retrospektiv das GA bei ED
eines NIHF nicht feststellbar

NIHF erstmalig aufgefal-

len
<18 SSW | > 18 SSW | Gesamt
Einteilung NIHF kardiovaskular 7 9
hamatologisch 2 2
chromosomal 30 2 32
syndromal 5 4 9
lymphatische Dyspla-
y. phat ysp 0 3 3
sie
Stoffwechselerkran-
1 4 5
kung
Infektion 1 2 3
Fehlbildung des Tho-
2 1 3
rax
gastrointestinal 0 2 2
idiopathisch 10 14
Gesamt 51 31 82
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der Haufigkeit und Verteilung der Falle mit einem GA <
18 SSW und > 18 SSW bei Erstdiagnose NIHF

4.6 Outcome im gesamten Studienkollektiv

Von den 90 untersuchten Fallen mit Hydrops fetalis, Aszites, transientem Hydrops fetalis und
transientem Aszites konnte in 6/90 (7%) Fallen der Ausgang der Schwangerschatft retrospektiv
nicht ermittelt werden. 25/90 (28%) Kinder wurden lebend geborenen. Das mediane Gestati-
onsalter, bei dem diese Kinder geboren wurden, lag bei 34 SSW (Minimum 29 SSW, Maximum
41 SSW). Bei 20/90 (22%) Feten mit NIHF kam es zu einem Abort zwischen 11 SSW und 24
SSW. Das mediane Gestationsalter, bei dem es zum Abort kam, lag bei 15 SSW. In 27/90
(30%) Fallen wurde die Schwangerschatft vorzeitig mittels Interruptio beendet. Hier lag das
mediane Gestationsalter bei 15 SSW (Minimum 13 SSW, Maximum 21 SSW). Zur Totgeburt
kam es in 12/90 (13%) Fallen mit einem medianen Gestationsalter von 26 SSW (Minimum 22
SSW, Maximum 30 SSW) (siehe Tabelle 8).

Die perinatale Mortalitat in unserem Studienkollektiv lag mit 59/84 Fallen bei 70%. Fast die
Halfte dieser Falle (27/59 (45%) ist auf vorzeitige Schwangerschaftsabbriche zurtickzufiihren.

Klammert man diese bei der Berechnung der perinatalen Mortalitat aus, verringert sich die
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perinatale Mortalitat auf 56% (32/57 Falle). Die Gesamtmortalitat liegt nach einem postnatalen

Beobachtungszeitraum bis zu einem Jahr bei 76% (64/84 Falle).

Tabelle 8: Outcome im gesamten Studienkollektiv

Gliltige Pro- | Kumulierte
Haufigkeit | Prozent zente Prozente
Guiltig Lebendge-
burt 25 27,8 29,8 29,8
Abort 20 22,2 23,8 53,6
Interruptio 27 30,0 32,1 85,7
Totgeburt 12 13,3 14,3 100,0
Gesamt 84 93,3 100,0
Fehlend System 6 6,7
Gesamt 90 100,0

Im gesamten Studienkollektiv lag die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einem Ende der Schwan-
gerschaft vor 20 SSW kommt, bei 50% (siehe Abbildung 9). Auf der Y-Achse ist die Wahr-

scheinlichkeit angegeben (z.B. ,30=30%), mit der es zu einem bestimmten Endpunkt (Out-

come, z.B. Abort) zu einem bestimmten Zeitpunkt in der Schwangerschaft (X-Achse entspricht

GA in SSW) kam.
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Abbildung 9: Kumulative Inzidenz fir verschiedene Endpunkte: kumulative Inzidenz (y-Achse)

und Gestationsalter in Wochen (x-Achse)

4.6.1 Outcome bezogen auf Gestationsalter bei Erstdiaghose

Bei 8/90 (8,9%) Patienten konnte das GA bei Erstdiagnose retrospektiv nicht festgestellt wer-
den. Von den 25 lebend geborenen Kindern konnte in zwei Fallen das GA bei der Erstdiagnose
eines NIHF retrospektiv nicht ermittelt werden. Bei den restlichen 23/25 (92%) Patienten be-
trug das mediane GA bei Erstdiagnose 29 SSW (Minimum 10 SSW, Maximum 35 SSW).

Bei 2/25 (8%) Fallen, bei denen es zu einem Abort kam, konnte das GA bei Erstdiagnose eines
NIHF nachtraglich nicht festgestellt werden. Das mediane GA bei Erstdiagnose lag bei den
tbrigen 18/25 (72%) Fallen bei 11 SSW (Minimum 9 SSW, Maximum 20 SSW). Von den 27
Féallen, in denen die Schwangerschaft vorzeitig beendet wurde, konnte in einem Fall das GA
bei der Erstdiagnose eines NIHF retrospektiv nicht festgestellt werden. Bei den restlichen 26
Fallen betrug das mediane GA bei Erstdiagnose eines NIHF 12 SSW (Minimum 10 SSW, Ma-
ximum 17 SSW) (siehe Abb. 10). In 2 Fallen, bei denen es zu einer Totgeburt kam, konnte das

GA bei Erstdiagnose eines NIHF nachtréglich nicht festgestellt werden. Das mediane GA bei
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Erstdiagnose lag bei den Ubrigen 10 Fallen bei 19 SSW (Minimum 11 SSW, Maximum 27

SSW). In einem Fall blieb sowohl Outcome als auch GA bei Erstdiagnose unklar.

40,00
1.
L
Z T
Q@
wn
o
>
" 30,00-
=
)
wn
| .
& |
L]
L
= 41
(] *
v 2000
=
— 57 a2
= X
[
" 52
| =
I L
k=] g9
& o
o 10,007
U]

T T T T
Abort Interruptio Totgeburt Lekendgeburt

QOutcome

Abbildung 10: Ausgang der Schwangerschaft bezogen auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose
eines NIHF

Von den 51 Feten, bei denen der NIHF vor 18 SSW diagnostiziert wurde, verstarben 46/51
(90%) und 2/51 (4%) wurden lebend geboren. Bei den verstorbenen Feten wurde in 26/46
(57%) Féallen die Schwangerschatft vorzeitig beendet. In 17/46 (37%) Fallen kam es zum Abort
und in 3/46 (7%) Fallen zur Totgeburt.

Von den insgesamt 27 Schwangerschaftsabbriichen im gesamten Studienkollektiv wurden
26/27 (96%) bei Patienten durchgefiihrt, bei denen der NIHF vor 18 SSW diagnostiziert wurde.
Wie bei den Schwangerschaftsabbrichen kam es zu den meisten Aborten (17/20 (85%)) eben-

falls bei Patienten, bei denen der NIHF vor 18 SSW diagnostiziert wurde.

Von den 31 Feten, bei denen der NIHF nach 18 SSW diagnostiziert wurde, verstarben 8/31
(26%) und 21/31 (68%) wurden lebend geboren. Bei einer Gesamtzahl von 25 Lebendgebur-

54



ten im gesamten Studienkollektiv entspricht das einem Anteil von 84% (21/25 Lebendgebur-
ten). Bei den verstorbenen Feten kam es in 1/8 Fallen zum Abort und in 7/8 der Félle zu einer

Totgeburt. Schwangerschaftsabbriiche wurden in der Gruppe nicht durchgefihrt.

Im direkten Vergleich der unterschiedlichen Schwangerschaftsausgange zeigt sich, dass die
Erstdiagnose eines NIHF bei Lebendgeborenen deutlich spéter gestellt wurde als bei den an-
deren Feten. Je friher die Diagnose eines NIHF erfolgte, desto eher kam es zu einem Ende
der Schwangerschaft durch Abort, Interruptio oder Totgeburt (siehe Abb. 11).

Cutcome
30

W 2bort

B Interruptio

[ Totgeburt

B Lebendgeburt
[ unklar

Anzahl

I
=18 55W unkekannt
GA bei Erstdiagnose

Abbildung 11: Outcome bezogen auf das GA bei Erstdiagnose eines NIHF

4.6.2 Outcome bezogen auf die Atiologie des nicht-immunologischen Hydrops fetalis
In der Gruppe der chromosomalen Erkrankungen traten die meisten Falle eines spontanen
Abortes (10/35 (29%)) sowie einer Interruptio (21/35 (60%)) auf. Bei einem Fetus kam es zur
Totgeburt. Zwei Kinder wurden lebend geboren. In einem Fall ist der Ausgang der Schwan-
gerschaft unklar. Die héchste Anzahl an Lebendgeburten innerhalb einer diagnostischen Ka-
tegorie trat mit 6/9 Fallen in der Gruppe der kardiovaskularen Ursachen auf. In jeweils 1/9
Fallen kam es zur Interruptio und zur Totgeburt. In einem Fall konnte der Ausgang der Schwan-

gerschaft retrospektiv nicht ermittelt werden. In der Gruppe der syndromalen Erkrankungen
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und in der Gruppe der Stoffwechselerkrankungen wurde mit 4/11 (36%) und 4/6 die hdchste

Anzahl an Totgeburten innerhalb einer diagnostischen Kategorie identifiziert.

Bei 2/11 (18%) Feten mit einer syndromalen Erkrankung wurde eine Interruptio durchgefihrt.
In 1/11 (9%) Fallen kam es zu einem spontanen Abort und in 3/11 (27%) Féllen wurden die
Kinder lebend geboren. In einem Fall blieb der Ausgang der Schwangerschaft ungeklart. In
der Gruppe der Stoffwechselerkrankungen wurde 1/6 Kindern lebend geboren und in 1/6 Fal-
len kam es zum spontanen Abort. Die zweithdchste Anzahl an Fallen eines spontanen Abortes
innerhalb einer diagnostischen Kategorie fand sich mit 6/15 (40%) Féallen in der Gruppe der
idiopathischen Ursachen. In dieser Gruppe kam es weiterhin in 4/15 (27%) Fallen zu einer
Lebendgeburt, in 2/15 (13%) Fallen zu einer Interruptio und in 1/15 (7%) Fallen zur Totgeburt.
In zwei Fallen blieb der Ausgang der Schwangerschaft unklar. In der Gruppe der gastrointes-
tinalen Ursachen wurden 3/3 Kindern lebend geboren. Bei Feten, bei denen eine Fehlbildung
des Thorax urséchlich fur den NIHF war, kam es in 1/3 Féllen zu einer Lebendgeburt und in
1/3 Fallen zu einer Interruptio. In einem Fall konnte der Ausgang der Schwangerschaft retro-
spektiv nicht geklart werden. Innerhalb der Gruppe der infektiosen Ursachen kam es in 2/3
Fallen zu einem spontanen Abort und in 1/3 Fallen zur Lebendgeburt. 2/3 Feten, bei denen
eine lymphatische Dysplasie als Ursachen fiir den NIHF diagnostiziert wurde, kamen lebend
zur Welt. In 1/3 Fallen in dieser Gruppe kam es zur Totgeburt. 2/2 der Kinder, bei denen eine

hamatologische Erkrankung ursachlich fir den NIHF war, wurden lebend geboren.

10/20 (50%) Aborten traten in der Gruppe der chromosomalen Ursachen auf. 21 der 27 (78%)
Interruptiones wurden ebenfalls bei Patienten mit chromosomalen Anomalien durchgefuhrt.
Jeweils 4/12 (33%) Totgeburten traten in der Gruppe der syndromalen Erkrankungen und in
der Gruppe der Stoffwechselerkrankungen auf. Von den 25 lebend geborenen Kindern war bei
6/25 (24%) eine kardiovaskulare Erkrankung urséchlich fur den NIHF (siehe Abb. 12).
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Abbildung 12: Graphische Darstellung der Verteilung des unterschiedlichen Outcomes inner-

halb der einzelnen diagnostischen Kategorien.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass die Diagnose eines NIHF, welche vor 18 SSW
gestellt wurde, am haufigsten auf eine chromosomale Anomalie zurlickzufihren und mit einer
hohen Mortalitéat vergesellschaftet ist. Die Diagnose eines NIHF, die nach 18 SSW gestellt
wurde, war am haufigsten mit kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert und hatte ein deutlich
besseres Outcome. In den Abbildungen 13 und 14 sind diese Beobachtungen in Form von

Balkendiagrammen veranschaulicht.
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Abbildung 13: Atiologie und Outcome bei Fallen mit einer Erstdiagnose < 18 SSW
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Abbildung 14: Atiologie und Outcome bei Fallen mit einer Erstdiagnose > 18 SSW



4.6.3 Perinatales Uberleben

Insgesamt 25/90 (28%) Kindern wurden lebend geboren. In 5 Fallen konnten keine Daten zum
Verlauf nach der Geburt erhoben werden. Alle anderen 20 lebend geborenen Kinder tberleb-
ten die Neonatalperiode (von Geburt bis vollendetem 28. Lebenstag). 16/20 (80%) dieser Kin-
der Uberlebten die ersten 6 Monate und 15/20 (75%) das erste Lebensjahr (siehe Abbildung
15). 14 Kinder sind (Stand Dezember 2021) noch am Leben. Das mediane Gestationsalter bei
Geburt der 25 lebend geborenen Kinder lag bei 33 SSW. Bei 3/25 lebend geborenen Kindern
trat ein transienter Hydrops fetalis auf. Dieser war bei Geburt nicht mehr nachweisbar. Alle 3

Patienten konnten lebend entlassen werden.

Alter > 28 Tage
n=20

lebend
geborenen

Follow up Alter > 6 Monate

n=25 n=20 n=16

Alter > 1 Jahr
n=15

Abbildung 15: Perinatales Uberleben

4.7 Next-Generation-Sequencing und virtuelles Hydrops-Panel

Im Jahr 2016 fuhrten wir im Rahmen der molekulargenetischen Abklarung eines NIHF die
Genpaneldiagnostik (virtuelles Hydrops-Panel) mittels NGS ein. Von Januar 2016 bis Januar
2019 wurden 29 Félle eines NIHF erfasst. Davon wurden vier Falle mittels virtuellem Hydrops-
Panel untersucht. In allen vier Fallen konnte mittels virtuellem Hydrops-Panel innerhalb von 2-
3 Wochen eine Diagnose gestellt werden. In 3/4 Fallen wurden Varianten in Genen fir das
Noonan-Syndrom detektiert und in 1/4 Féllen ergab die Genpaneldiagnostik das gleichzeitige
Vorliegen eines Farber-Syndroms und eines Ellis-van-Crefeld Syndroms (siehe Abb. 16). In
allen Fallen wurde eine genetische Aufklarung durchgefihrt und das schriftliche Einverstand-
nis der Eltern eingeholt. Im Anschluss wurde allen Familien eine genetische Beratung ange-

boten.
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Bei den anderen 25 Féllen konnte, bis auf einen, eine Diagnose mittels Routinediagnostik ge-
stellt und eine entsprechende atiologische Klassifizierung vorgenommen werden. In dem ei-
nen Fall, in dem sich keine Ursache fiur den NIHF finden lie3, wurde leider keine Diagnostik

mittels virtuellem Hydrops-Panel durchgefiihrt.

3 Falle
Noonan Syndrom

4 Falle mit virtuellem

29 Falle
Hydrops-Panel

1 Fall

Farber Syndrom und
Ellis-van-Crefeld
Syndrom

Abbildung 16: Ergebnisse der Paneldiagnostik in 4 von 29 Fallen eines NIHF von 2016 bis
2019

4.7.1 Fallberichte

Fall 1

Bei dem mannlichen Fetus fiel bei 12+2 SSW erstmalig ein Hydrops fetalis mit Pleuraergiissen,
Aszites und generalisiertem Hautddem auf. Aus der mutterlichen Anamnese ging hervor, dass
aus den drei bisherigen Schwangerschaften ein gesundes Kind hervorgegangen war und es
zweimal zu einem Abort kam. Die Mutter selber war an einer Multiplen Sklerose erkrankt.
Nach Ausschluss einer immunologischen Ursache erfolgte eine Chorionzottenbiopsie zur wei-
terfihrenden Diagnostik. Die zytogenetische Untersuchung aus dem gewonnenen Material
ergab einen unauffélligen méannlichen Karyotyp. Nach Aufklarung und Einwilligung der Eltern
wurde eine erweitere molekulargenetische Untersuchung des Fetus mittels virtuellem Hyd-
rops-Panel und parallel eine zusétzliche molekulargenetische Untersuchung beider Eltern
durchgefihrt. Hierbei ergab sich eine eindeutige pathologische Missense-Variante c.182A>T
(p.Asp61Val) im kodierten Exon 3, des fir das Noonan-Syndrom bekannten PTPN11-Gens.
Bei den Eltern wurden keine Auffalligkeiten festgestellt, so dass es sich bei dem Fetus um eine
Neumutation (De-novo-Mutation) handelte. Im weiteren Verlauf kam es bei 19+0 SSW zum

Abort. Eine Obduktion wurde von den Eltern nicht gewlinscht.
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Fall 2

In diesem Fall fiel wahrend einer routinemaRigen pranatalen Ultraschalluntersuchung bei 11+5
SSW ein ausgepragter Hydrops fetalis mit Pleuraergiissen, Aszites und generalisiertem Haut-
ddem auf. Weitere Fehlbildungen wurden nicht gesehen. Eine immunologische Ursache wurde
ausgeschlossen. Hinweise auf eine infektiologische Genese ergaben sich laborchemisch
nicht. Es erfolgte eine weiterfuhrende invasive Diagnostik mittels Chorionzottenbiopsie. Ein
unauffalliger weiblicher Karyotyp wurde in der zytogenetischen Untersuchung ermittelt. Auf-
grund der weiterhin unklaren Ursache des NIHF erfolgte nach Aufklarung und Zustimmung der
Eltern eine erweiterte molekulargenetische Untersuchung mittels Genpaneldiagnostik. Hierbei
wurde eine pathogene Mutation ¢.244T>C (p.Phe82Leu) im kodierten Exon 5, des fir das
Noonan Syndroms typischen RIT1-Gens, in heterozygoter Form diagnostiziert. Auch hier lag

eine Neumutation vor. Bei 21+0 SSW wurde ein Schwangerschaftsabbruch vorgenommen.

Fall 3

Bei einem weiblichen Fetus fiel bei 20+5 SSW in der routinemaRigen Ultraschalluntersuchung
ein Hydrops fetalis mit Aszites, Pleura- und Perikarderguss sowie einem generalisierten Haut-
6dem auf. Es zeigten sich weitere Fehlbildungen wie verkirzte Extremitaten, ein schmaler
Thorax und eine Hexadaktylie an einem Ful3. Ein Herzfehler wurde nicht beschrieben. Die
Eltern waren beide gesund und konsanguin. Zur weiteren Diagnostik erfolgte eine Amniozen-
tese mit Karyotypisierung, bei der sich ein unaufféalliger weiblicher Karyotyp 46 XX zeigte. Auf-
grund der sonomorphologischen Befunde und dem dringenden Verdacht auf eine syndromale
Storung fuhrten wir nach entsprechender Aufklarung und Einwilligung der Eltern eine moleku-
largenetische Untersuchung mit dem virtuellem Hydrops-Panel durch, bei der sich zwei ho-
mozygote Varianten in unterschiedlichen Genen zeigten. Die erste homozygote Variante in
Exon 9 des ASAH1-Gens ¢.725G>C (p.(Arg242Pro)) ist mit dem Farber-Syndrom, einer selte-
nen lysomalen Erkrankung, assoziiert. Die zweite homozygote Variante in Exon 3 des EVC-
Gens ¢.375G>C (p.(GIn125His)) ist mit dem Ellis-Van-Crefeld-Syndrom assoziiert, das zu den
chondroektodermalen Dysplasien gehért. Die molekulargenetischen Untersuchungen der Mut-
ter und des Vaters ergaben, dass sie die jeweiligen Varianten im heterozygoten Zustand tru-
gen. Uber den weiteren Verlauf ist nichts bekannt, da die Eltern sich zur weiteren Beratung

und Betreuung bei einer anderen Klinik vorstellten.

Fall 4

Das weibliche Frihgeborene wurde bei 30+1 SSW per Notsectio aufgrund einer bradykarden

Kardiotokografie (CTG) bei schnell zunehmendem Hydrops fetalis (erstmalig bei 30+0 SSW
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festgestellt) geboren. Die Patientin prasentierte unmittelbar postnatal einen hypovolamischen
Schock, eine schwere Andmie (Hamoglobinwert 7.7 g/dl), eine Thrombozytopenie (8/nl) sowie
eine disseminierte intravasale Gerinnung, blutige Pleuraergiisse und Aszites. Nach entspre-
chenden Reanimationsmafinahmen und anschliel3ender Stabilisierung wurde die Patientin auf
der Intensivstation aufgenommen.

In den pranatalen Ultraschalluntersuchungen hatte man zuvor den Verdacht auf einen ange-
borenen Herzfehler gedufert. Jedoch waren andere, fir das Noonan-Syndrom typische Fehl-
bildungen oder Auffalligkeiten, wie eine erhéhte Nackentransparenz, Polyhydramnion oder ein
kurzer Femur, nicht dokumentiert worden. Beide Eltern waren gesund und nicht konsanguin.
In der kérperlichen Untersuchung der Patientin fielen eine muskuléare Hypotonie, ein Hypertel-
orismus, ein hoher spitzer Gaumen, ein kurzer Hals und ein Pterygium colli auf. Die Echokar-
diographie zeigte einen DORV in Kombination mit einem VSD und einer Pulmonalstenose.
Sonographisch fiel unmittelbar postnatal ein einseitiger Hirninfarkt links sowie eine intraventri-
kulare Hamorrhagie (IVH) °ll beidseits auf. Die zytogenetische Diagnostik erbrachte einen re-
gelrechten weiblichen Karyotyp 46 XX. Nach dem Ausschluss von bakteriellen und viralen
Infektionen, Gerinnungsstérungen und einer familiaren beziehungsweise Alloimmun-Throm-
bozytopenie erfolgte die spezifische Genpaneldiagnostik mittels NGS. Die Untersuchung
ergab eine heterozygote gain-of-function Variante in Exon 3 des PTPN11-Gens ¢.218C>T
(p.(Thr73lle)). Die genetische Diagnostik bei den Eltern war unauffallig. In der Literatur wurden
bisher nur wenige Félle mit dieser Mutation in Zusammenhang mit Herzfehlern, einem
Noonan-Syndrom und einer persistierenden Thrombozytopenie beschrieben. Keiner dieser
Falle wies bisher einen NIHF auf (22). Dartiber hinaus besteht bei Patienten mit dieser Muta-
tion das Risiko einer myeloproliferativen Erkrankung oder einer juvenilen myelomonozytéaren
Leuk&émie (JMML) (110).

Im weiteren Verlauf entwickelte die Patientin eine hypertrophe Kardiomyopathie und bendtigte
in regelmafRigen Abstanden die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten. Im Alter von 264
Lebenstagen wurde die Patientin ohne Sauerstoffbedarf, jedoch mit einer persistierenden
transfusionspflichtigen Thrombozytopenie entlassen. Sie zeigte Zeichen einer schweren glo-
balen Entwicklungsverzégerung. Im Alter von 18 Monaten verstarb die Patientin nach einer
schweren intrazerebralen Blutung mit Hirnddem aufgrund einer erneuten schweren Throm-

bozytopenie.

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse der Genpanelanalysen zusammengefasst. Anhand dieser
lasst sich auf der Grundlage der Mendelschen Regeln das Wiederholungsrisiko ermitteln, wel-
che fir Neumutationen 1-2% und bei autosomal dominant vererbten Varianten bei 50% liegt
(112).
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Tabelle 9: Molekulargenetische Ergebnisse der Genpanelanalyse in 4 Fallen

Fall Gen Genetische Erkran- Proteinveranderung Erbgang Wiederholungsrisiko
kun %

2RASOpathie RIT1 Noonan Syndrom c.244T>C De-novo-Mutation 1-2
(p.Phe82Leu) (autosomal-domi-
nant

4 RASopathie PTPN11 Noonan Syndrom c.218C>T De-novo-Mutation 1-2
(p-(Thr73lle)) (autosomal-domi-
nant)
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

5.1.1 Einteilung des nicht-immunologischen Hydrops fetalis

90 Falle eines NIHF an der Universitatsmedizin der JGU Mainz wurden in der vorliegenden
Arbeit retrospektiv analysiert. Die atiologische Klassifizierung erfolgte nach modifizierten Kri-
terien in Anlehnung an die Metaanlyse von Bellini et al. (1) in 13 diagnostische Kategorien. Die
haufigsten Ursachen eines NIHF in unserer Kohorte waren chromosomale Anomalien
(39%), idiopathische Ursachen (17%), syndromale Ursachen (12%) und kardiovaskulare
Ursachen (10%). Auch in der Literatur finden sich die genannten Kategorien mit den entspre-
chenden Erkrankungen unter den haufigsten Ursachen eines NIHF wieder. Jedoch gibt es bei
der Verteilung von Diagnosen in die einzelnen Kategorien Unterschiede, was im Vergleich zu
unseren Ergebnissen zu einem anderen Verteilungsmuster dieser Kategorien fihrt. In dem
grof3en systematischen Review von Bellini et al. (3) und der Metaanalyse der SMFM et al. (4)
waren die haufigsten Ursachen eines NIHF kardiovaskulare Erkrankungen (21,4% bzw. 17-
35%), idiopathische Ursachen (18,2% bzw. 15-35%), chromosomale Anomalien (12,5% bzw.
7-16%) und hamatologische Erkrankungen (10,1% bzw. 4-12%). Der Unterschied in der An-
zahl von chromosomalen und kardiovaskuléaren Fallen zwischen unseren Ergebnissen und de-
nen von Bellini et al. bzw. der SMFM et al. zeigt, wie schwierig eine eindeutige Zuordnung von
Patienten mit chromosomalen Stérungen sein kann, besonders wenn neben den chromoso-
malen Anomalien weitere Fehlbildungen, wie angeborene Herzfehler, vorliegen. Dieser Um-
stand wird auch von den Autoren diskutiert. Ein Patient mit einem NIHF, bei dem eine chro-
mosomale Stdérung und gleichzeitig eine kardiale Fehlbildung vorliegt, kann entweder zur Ka-
tegorie der chromosomalen Ursachen oder entsprechend dem zugrundliegenden pathophysi-
ologischen Mechanismus, der am ehesten zum NIHF fuhrt, einer anderen Kategorie zugeord-
net werden. Somit ist es mdglich, Patienten mit Trisomie 21 oder 18, bei denen haufig ein
Herzfehler vorhanden ist, entweder der Kategorie der chromosomalen oder der kardiovasku-
laren Stérungen zuzuordnen. Bellini et al. (3) orientierten sich bei der Einteilung in die unter-
schiedlichen Kategorien an dem vermuteten pathophysiologischen Mechanismus, der zum
NIHF fuhrt. Somit wurden alle Patienten mit Trisomie 21 und einem Herzfehler der Kategorie
kardiovaskularer Ursachen zugeordnet. Nur wenn keine zusétzliche Fehlbildung, deren Patho-
mechanismus den NIHF erklaren kdnnte, vorlag, wurde der Patient der Kategorie der chromo-

somalen Stérungen zugeordnet.
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Bei unserem Kollektiv gingen wir anders vor und ordneten alle Patienten, bei denen eine chro-
mosomale Auffalligkeit diagnostiziert wurde, der Kategorie chromosomaler Ursachen zu, un-
abhangig davon, ob z.B. ein Herzfehler vorlag oder nicht. So gingen auch Hartge et al. (96)
und Laterre et al. (72) vor und kamen, bezogen auf die Haufigkeit von chromosomalen (39%
bzw. 32,4%) und kardiovaskularen (15,1% bzw. 9,8%) Stérungen, zu sehr &hnlichen Ergeb-
nissen. Sowohl Bellini et al. (3) als auch Laterre et al. (72) diskutieren, wie schon zuvor be-
schrieben, dieses unterschiedliche Vorgehen bei der Verteilung der Diagnosen als eine mog-
liche Ursache fur die unterschiedlichen Ergebnisse ihrer Studien. Unsere Ergebnisse unter-
stutzen diese Vermutung.

Weitere Ursachen fir die genannten Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen und denen
von Laterre et al.(72) im Vergleich zu Bellini et al.(3) werden von den Autoren in Hinblick auf
unterschiedliche Einschlusskriterien diskutiert.

So wurden in der Metaanalyse von Bellini et al.(3) Studien eingeschlossen, bei denen entwe-
der nur lebendgeborene Patienten mit NIHF untersucht (30, 60) oder Félle eines fetalen NIHF,
welche vor 20 SSW verstarben, ausgeschlossen wurden. (63). Das konnte dazu flhren, dass
ein Grof3teil der chromosomalen Falle nicht eingeschlossen wurde. Denn wie unsere Ergeb-
nisse zeigen, wurde in 30/35 (85,7%) Fallen innerhalb der Gruppe der chromosomalen Sto-
rungen die Erstdiagnose eines NIHF bei einem GA von weniger als 18 SSW gestellt. Diese
Ergebnisse stehen in Einklang mit denen von Ota et al.(29), die in ihrer Studie zeigen konnten,
dass die haufigste Ursache eines NIHF, die vor 22 SSW diagnostiziert wurde, eine chromaoso-
male Anomalie (16/34 (47%)) war. Auch Wafelman et al.(25) beschreiben, dass die Diagnose
NIHF vor 22 SSW haufiger mit Aneuploidien assoziiert ist. Auf der anderen Seite wurde in
unserem Studienkollektiv eine kardiovaskulére Erkrankung in Zusammenhang mit einem NIHF
haufiger nach 18 SSW diagnostiziert (7/9 (77,7%)). Das bestéatigen auch die Ergebnisse von
Ota et al. (29). Kardiovaskulare Erkrankungen wurden in ihnrem Studienkollektiv am h&ufigsten
nach 22 SSW ermittelt (13/13 (100%)).

In unserer retrospektiven Analyse sowie in der Ubersichtsarbeit von Laterre et al. wurden im
Gegensatz zu Bellini et al. alle Falle eines NIHF, unabh&ngig vom Gestationsalter und vom
fetalen und/ oder neonatalem Outcome, eingeschlossen. Somit liegt hier eine weitere mogliche

Erklarung der Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen und denen von Bellini et al. (3).

5.1.2 Idiopathische Falle und Diagnostik mittels virtuellem Hydrops-Panel

Die zweitgrofite Kategorie in unserem Studienkollektiv umfasst die idiopathischen Félle (17%),
bei denen keine eindeutige Ursache fur den NIHF gefunden werden konnte. Dieses Ergebnis
deckt sich zum Uberwiegenden Teil mit der Literatur und insbesondere mit den Ergebnissen

von Bellini et al. (3), die eine idiopathische Ursache in 18,2% der Falle eines NIHF feststellten.
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Gleichzeitig zeigen die publizierten Daten von idiopathischen Fallen eines NIHF eine grof3e
Spannbreite (4, 33, 61, 63). Einige Autoren machten in ihren Analysen sogar einen Anteil von
28,6% (13) bis 46% (69) aus.

Insgesamt ist der Anteil an Fallen, in denen die Ursache eines NIHF nicht abschliel3end geklart
werden konnte, trotz Fortschritten in der pré- und postnatalen Diagnostik sowohl in unserem
Studienkollektiv als auch in der Literatur unveréandert hoch. Das unterstreicht auf der einen
Seite die Vermutung, dass die verantwortlichen pathophysiologischen Mechanismen, die zum
NIHF fuhren, immer noch nicht vollstandig verstanden sind. Es ist weiterhin nicht bekannt,
warum nicht alle kardiovaskularen Fehlbildungen und nicht jeder Patient mit einer Aneuploidie
einen Hydrops entwickelt (3, 5, 40, 42, 69). Auf der anderen Seite scheint das bisherige emp-
fohlene diagnostische Vorgehen (4, 66) und die dafir zu Verfigung stehenden Tests, beson-
ders in Hinblick auf genetische Untersuchungen, unzureichend zu sein (69).

In unserer Kohorte konnte der hohe Anteil an idiopathischen Fallen zum einen an einer feh-
lenden oder inkompletten Diagnostik sowie an unbrauchbarem Abortmaterial zur postnatalen
Ursachenforschung liegen. Zum anderen stand bis zur Einfiihrung des in unserem Zentrum
etablierten virtuellen Hydrops-Panels im Jahr 2016 nur eine limitierte zyto- bzw. molekularge-
netische Diagnostik mittels Karyotypisierung oder CMA zur Verfligung. Aus diesem Grund
konnte eine Vielzahl an monogenetischen Ursachen, die nicht mit Karyotypisierung und/oder
CMA detektiert werden kénnen, wie zum Beispiel angeborene Stoffwechselerkrankungen oder
syndromale Erkrankungen, womoglich nicht diagnostiziert worden sein (3, 35, 38, 98). Aus
diesem Grund begannen wir 2016 mit der Anwendung und Evaluation eines selbstentwickelten
virtuellen Hydrops-Panels zur Abklarung des NIHF. Der Fokus lag zunachst auf lysosomalen
Speichererkrankungen als Ursache eines NIHF.

Insgesamt wurde die prospektive molekulargenetische Diagnostik mittels virtuellem Hydrops-
Panel bei 4 Patienten, bei denen nach einer Routinediagnostik die Ursache des NIHF weiterhin
unklar war, durchgefihrt. In allen 4 Fallen konnte zeitnah eine Diagnose (3x Noonan-Syndrom
und 1x Farber-Syndrom und Ellis-van-Crefeld Syndrom) gestellt werden. Das zu den RASo-
pathien zéhlende Noonan-Syndrom war die haufigste Diagnose, die durch das Hydrops-Panel
ermittelt wurde. In der Literatur fanden sich in den Veroffentlichungen von Sparks et al. (21)
und Mone et al. (19) ebenfalls die RASopathien mit ca. 30% als haufigste genetische Ursache
eines NIHF, die mittels NGS basiertem Test diagnostiziert wurde, wieder.

Seit der Einfiihrung des virtuellen Hydrops-Panels im Jahr 2016 und einer strukturierteren Er-
fassung und Diagnostik des NIHF in unserem Zentrum wurde bis Januar 2019 nur ein weiterer
Fall eines idiopathischen NIHF im Vergleich zu 14 Fallen im Zeitraum von 2007 bis 2015 do-

kumentiert.
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Auch wenn es sich nur um eine kleine Fallzahl handelt, sind unsere Ergebnisse dennoch er-
freulich und geben einen Hinweis darauf, wie effektiv die spezialisierte Genpaneldiagnostik
mittels NGS zur Abklarung eines NIHF sein kann. Zu dieser Schlussfolgerung kommen auch
Sudrié-Arnaud et al. (34), die mittels eines eigens entwickelten Hydrops-Panels mit 41 Genen
zur Abklarung von Stoffwechselerkrankungen als Ursache eines NIHF in 5/6 (83%) Fallen eine
Stoffwechselerkrankung sicher diagnostizieren konnten. Die spezialisierten Genpanelanaly-
sen sind schnell und kostengiinstig. Sie zeigen, bezogen auf die untersuchten Gene, eine
hohe Spezifitdt und Sensitivitat. Somit werden im Vergleich zum ES oder GS weniger geneti-
sche Auffalligkeiten diagnostiziert, bei denen der Zusammenhang zum NIHF unklar ist (2, 102).
Auf der anderen Seite scheint es eine grol3e Anzahl zum Teil seltener monogenetischer Ver-
anderungen zu geben, die mit einem NIHF assoziiert sind (18, 69, 70, 102). Obwohl es mitt-
lerweile eine Vielzahl von Genpanels fiir die Abklarung eines NIHF gibt, hat die Ubersichtsar-
beit von Quinn et al. (102) gezeigt, dass ein Grol3teil von Genen, die sehr stark mit einem NIHF
assoziiert sind, auf vielen aktuellen Panels nicht erfasst werden. Gleichzeitig wirde es zu an-
deren Genen, denen eine starke Assoziation zum NIHF zugesprochen werden, keine verof-
fentlichten Falle in Zusammenhang mit einem NIHF in der Literatur geben. Somit waren eine
stetige Aktualisierung und Anpassung der Panels notwendig. Vor diesem Hintergrund und auf
der Grundlage ihrer Ergebnisse argumentieren Mone et al. (19). und Quinn et al. (102), dass
aufgrund der vielen monogenetischen Ursachen eines NIHF eine umfassendere und unvor-
eingenommene molekulargenetische Diagnostik mittels WES im Vergleich zur Genpaneldiag-
nostik in Betracht gezogen werden sollte. Eine Stufendiagnostik, in der erst einzelne Kandida-
tengene durch spezielle Panels untersucht werden und erst, wenn diese unauffallig sind, ein
WES durchgefuhrt wird, wiirde laut den Autoren zu viel Zeit kosten. Unterstitzt werden diese
Aussagen durch die Ergebnisse von Sparks et al. (21) und Norton et al. (68), die auf der einen
Seite zeigen, dass durch die Anwendung von WES in 37/127(29%) Fallen eines idiopathischen
NIHF eine Diagnose gestellt werden konnte (21), und auf der anderen Seite eine Uberlegen-
heit des WES gegeniiber der Genpaneldiagnostik proklamieren (Diagnostische Ausbeute mit-
tels ES: 37/127 (29%) vs. diagnostische Ausbeute mittels Genpanel: 23/127 (18%)) (68).

Das von uns verwendete virtuelle Hydrops-Panel verbindet die Methode des WES und der
speziellen Genpaneldiagnostik, wodurch die Vorteile dieser beiden Tests genutzt werden kon-
nen. In einem ersten Schritt wird das komplette Exom sequenziert und in einem zweiten Schritt
das virtuelle Hydrops-Panel mit den 119 vorselektierten Kandidatengenen tber das komplett
sequenzierte Exom gelegt. Nun werden zuerst gezielt die vorselektierten Gene des virtuellen
Hydrops-Panels analysiert. Der Zeitaufwand fiir diesen Schritt ist geringer, als direkt das ganze

Exom zu analysieren. Denn bei einer Analyse des kompletten Exoms kénnen VUS entdeckt
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werden, deren Interpretation schwierig sein kann und mehr Zeit kostet. Gleichzeitig wird die
Spezifitét dieser Untersuchungsmethode erhéht, da zunachst nur Gene untersucht werden,
bei denen eine Assoziation zum NIHF schon bekannt ist. Im Falle, dass die durch das virtuelle
Hydrops-Panel untersuchten Gene unauffallig sind, kdnnen direkt im Anschluss weitere Gene
auf krankheitsverursachende Varianten untersucht werden. Zusatzlich kann bei Bedarf eine
Analyse des gesamten Exoms erfolgen, da dieses schon im ersten Schritt vollstandig sequen-
ziert wurde. Durch die Anwendung des Trio-WES wird die Datenauswertung effizienter und
kann die Diagnosestellung beschleunigt werden (90).

Die korrekte Interpretation der genetischen und klinischen Befunde ist aufgrund der vielen ver-
schiedenen Genotyp-Phanotyp-Korrelationen beim NIHF eine der schwierigsten Aufgaben (2,
70). Diese Herausforderung besteht unabhangig davon, welcher NGS basierte Test zur An-
wendung kommt. Es erfordert eine interdisziplinare Zusammenarbeit von Humangenetikern,
Bioinformatikern und Klinikern der involvierten Fachdisziplinen. Das Sammeln und Aktualisie-
ren von Daten zu genotypischen Verénderungen und phanotypischen Auspragungen vor dem
Hintergrund epigenetischer Faktoren ist ein wichtiger Baustein fiir die Integration und Weiter-

entwicklung dieser gendiagnostischen Instrumente in der Abklarung des NIHF.

Eine verbesserte molekulargenetische Diagnostik durch NGS-basierte Tests kann zu mehr
genetischen Diagnosen eines NIHF fiihren und die Falle eines idiopathischen NIHF verringern
(21). Eine héhere Anzahl an schon pranatal gestellten Diagnosen ermdglicht es, das Manage-
ment und Outcome der Patienten durch eine mégliche pranatale Therapie oder gezielte Diag-
nostik sowie durch eine optimale postnatale Versorgung und Betreuung positiv zu beeinflus-
sen. Dariiber hinaus kann durch diese Diagnostik mehr Wissen zur Vererbung und somit zum
Wiederholungsrisiko fiir erneute Schwangerschaften generiert werden (2, 19, 21, 102). Ge-
meinsam mit einer Diagnose ist dies fur die Betreuung und Beratung der betroffenen Familien

wichtig.

5.1.3 Perinatale Mortalitat

In unserem Studienkollektiv verstarben von 84 Patienten, bei denen das Outcome retrospektiv
ermittelt werden konnte, 59 (70%). Die perinatale Mortalitat ist mit 70% in unserem Studien-
kollektiv im Vergleich zu den Ergebnissen aus der Kohortenstudie von Fukushima et al. (28)
(56%) hoher, deckt sich aber mit der ermittelten perinatalen Mortalitat von 72% aus der Uber-
sichtsarbeit von Randenberg (27). Auch die Gesamtmortalitit bis zum ersten Lebensjahr war
mit 76% Fallen bei uns hoher als die von Fukushima et al. ermittelten 63% (28). Eine Ursache

fur die Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen und denen von Fukushima et al. (28)
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konnte die hohe Anzahl an Schwangerschaftsabbriichen (27/84 (32%)) sein. Fast die Halfte
aller Todesfalle in unserem Studienkollektiv (27/59 (45%)) ist auf diese zurtickzuftihren. Eine
hohe Zahl an Schwangerschaftsabbriichen bei Fallen eines NIHF im Zusammenhang mit einer
hohen perinatalen Mortalitat beschreiben auch Sohan et al. (105), He et al. (107) und Sileo et
al. (31). In der Arbeit von Fukushima et al. (28) wurden alle Falle eines NIHF, bei denen die
Schwangerschaft vorzeitig beendet wurde (26 Falle), nicht in das Studienkollektiv eingeschlos-
sen. Vernachlassigt man in unserem Studienkollektiv die Schwangerschaftsabbriche bei der
Betrachtung der perinatalen Mortalitat, verringert sich diese auf 56%, passend zu den Ergeb-
nissen von Fukushima et al. (28). Ein Argument, welches fiir das Vorgehen von den Kollegen
spricht, ist, dass durch die Schwangerschaftsabbriiche eine genaue Aussage zur perinatalen
Mortalitat schwierig ist, da das moégliche perinatale Outcome in diesen Fallen letztendlich un-
klar bleibt. Auf der anderen Seite ist das Vorliegen eines NIHF zum Beispiel im Falle einer
Aneuploidie, wie der Trisomie 21, ein schwerwiegendes Symptom und eine ernstzunehmende
Komplikation, was zu einem deutlich schlechteren Verlauf und somit zu einer schlechteren
Prognose fuhren kann. Wir entschieden uns alle Falle eines NIHF, unabhéngig vom pranatalen
und postnatalen Ausgang einzubeziehen, da unserer Meinung nach so eine umfassendere
Beurteilung und ein besseres Verstandnis des Verlaufes und der Prognose méglich sind. Das
wiederum kann zu einem optimierten pranatalen Management und einer besseren Beratung

der betroffenen Eltern fuhren.

Letztendlich bleibt ein Vergleich der Daten aufgrund unterschiedlicher Fallzahlen und Stu-
diendesigns sowie unterschiedlicher Definitionen (perinatale Mortalitat) und Beobachtungs-
zeitrAume oft schwierig. Beispielsweise werden aufgrund unterschiedlicher Nachbeobach-
tungszeitrdume spéatere Todesfalle nicht registriert, was zu einer niedrigeren Mortalitatsrate
fuhren kann. Weiterhin unterliegen vor allem Fallstudien aus einzelnen spezialisierten Refe-
renzzentren einem ,referral bias* (Empfehlungsverzerrung oder Voreingenommenheit durch
Zuweisung). Im Vergleich zur gesamten Population werden ihnen aufgrund ihrer Spezialisie-
rung mehr Patienten mit NIHF und vor allem schwerere Félle zugewiesen, was zum einen im
Vergleich zur gesamten Population sowohl zu einer erhdhten Inzidenz, aber auch zu einer
erhohten perinatalen Mortalitéat fhren kann (16, 17). Aus diesem Grund scheinen populations-
basierte Studien anhand von gro3en Datenbanken (z.B. Geburten- und Fehlbildungsregister)
wie von Steurer et al. (16) und Whybra et al. (17) aussagekraftiger zu sein, da ein geografisch
definierter Bevolkerungsanteil, unabhangig von der Versorgung in weniger spezialisierten
Krankenhdusern oder spezialisierten Zentren, betrachtet wird. Ein Nachteil der bisher vorlie-
genden populationsbasierten Studien ist allerdings, dass nur Lebendgeburten mit NIHF (16)

oder Tot- und Lebendgeburten mit NIHF (17) untersucht wurden und ein Langzeitverlauf (iber
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das erste Lebensjahr hinaus) nicht durchgefiihrt wurde. Rickschlisse auf die gesamte Inzi-
denz und Mortalitét sind so nicht mdglich, da Schwangerschaftsabbriiche und spontane Aborte
sowie spatere Todesfalle nicht erfasst werden.

Eine multizentrische und /oder multinationale Erfassung von NIHF-Fallen in Form von einem
NIHF-Register kdnnte das Verstandnis zur Epidemiologie und Pathophysiologie weiter verbes-
sern. Eine zuséatzliche Moglichkeit ist die Erfassung und Auswertung von Daten, die prospektiv
im Rahmen des Monitorings von Friih- und Neugeborenen in groRen Datenbanken dokumen-
tiert werden (13, 69, 70). Zusatzlich konnten grof3e multizentrische und/oder multinationale
prospektive Studien mit einer langen Nachbeobachtungszeit helfen, die Diagnostik und The-
rapie zu optimieren sowie das Verstandnis der genetischen Ursachen des NIHF zu erweitern.
Denn trotz der Fortschritte in der préanatalen Diagnostik und Therapie sowie der postnatalen
Versorgung von schwerkranken Friuh- und Neugeborenen in den letzten Jahrzehnten ist die
perinatale Mortalitat des NIHF, auch wenn man die durchgefihrten Schwangerschaftsabbri-
che nicht einberechnet, unverandert hoch (28, 60). Dennoch ist gerade mit der Einflhrung
neuer molekulargenetischer Untersuchungsmethoden (NGS basierte Tests wie WES und
Genpaneldiagnostik) und durch Fortschritte in der speziellen, individualisierten Gentherapie
eine Verbesserung der Diagnostik und Therapie des NIHF zu erwarten. Immerhin zeigte eine
kirzlich veréffentliche retrospektive Analyse, dass zumindest der Trend einer Reduktion der

Mortalitat innerhalb der letzten 20 Jahre zu erkennen sei (13).

5.1.4 Risikofaktoren fir eine erhdhte Mortalitat

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass in unserem Studienkollektiv mehr als ein
Drittel der Patienten mit NIHF eine chromosomale Anomalie in Form einer Aneuploidie hatte.
Die Trisomie 21 und 18 und die Monosomie X (Turner-Syndrom) waren die haufigsten chro-
mosomalen Anomalien, was sich mit den Daten von anderen Studien deckt (31, 72, 105).
Chromosomale Anomalien wurden in unserem Studienkollektiv am haufigsten bei Patienten
diagnostiziert, bei denen sich der Hydrops fetalis vor 18 SSW préasentierte. Nach 18 SSW
traten vor allem kardiovaskulare Erkrankungen als Ursache des NIHF in den Vordergrund.
Dieser Trend deckt sich mit den Ergebnissen vieler anderer Publikationen (11, 25, 29, 31,
105).

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass eine frilhe Diagnose (< 18 SSW) eines NIHF mit einer

schlechteren Prognose verbunden ist. Von den 51 Patienten, bei denen die Diagnose NIHF

vor 18. SSW gestellt wurde, verstarben 46 (90%) intrauterin und nur 2 wurden lebend geboren.
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Mehr als die Halfte dieser Todesfalle lasst sich jedoch auf Schwangerschaftsabbriiche zurlick-
fuhren. Im Gegensatz dazu wurden 21/31 (67%) Patienten, bei denen der NIHF nach 18 SSW

diagnostiziert wurde, lebend geboren.

5.1.5 Perinatales Uberleben

Von den 25 Lebendgeborenen (30%) wurde bei 20 Patienten der Verlauf bis zum ersten Le-
bensjahr dokumentiert. Alle diese tberlebten die Neonatalperiode. Nach dem ersten Lebens-
jahr lebten noch 15/20 (75%) Patienten. Das Ergebnis der Uberlebensrate von lebendgebore-
nen Patienten mit NIHF nach einem Jahr war in unserem Studienkollektiv im Vergleich zur
Literatur etwas hoher. So berichten Fukushima et al. (28), dass 54% der Patienten das erste
Lebensjahr Uberlebten. Bei Gilby et al. (112) Uberlebten 55% das erste Lebensjahr. In den
grof3en populationsbasierten Studien von Steurer et al. (16) und Whybra et al. (17) lebten nach
12 Monaten noch 56,8% bzw. 58,7% der lebendgeborenen Patienten mit NIHF.

Die Ergebnisse deuten auf bessere Chancen von Patienten mit NIHF hin, die lebend zur Welt

gekommen sind.

Ergebnisse dieser Arbeit wurden im April 2022 im Journal of Perinatal Medicine verdoffentlicht
(113).

6 Zusammenfassung

Beim NIHF handelt es sich um einen schwerwiegenden Symptomkomplex mit einer exzessi-
ven Flussigkeitsansammlung in verschiedenen fetalen Kompartimenten, dessen Ursache ein
Ungleichgewicht in der Verteilung von Flissigkeit zwischen intravasalem und interstitiellem
Raum ist. Der NIHF tritt als Endstadium einer Vielzahl von sehr unterschiedlichen maternalen,
fetalen oder plazentaren Erkrankungen auf. Trotz Fortschritten in der préanatalen Diagnostik
und postnatalen Ursachenforschung ist die zugrundeliegende Erkrankung in bis zu einem Drit-
tel der Falle nicht zu ermitteln (3, 13). Zur Einschatzung der Prognose und des Wiederholungs-
risikos bei einer erneuten Schwangerschaft, aber auch zur Optimierung der pr&- und postna-
talen Therapie ist die Kenntnis der urséchlichen Atiologie jedoch ausgesprochen wichtig. Ein
weiteres Problem stellt die seit Jahrzehnten gleichbleibende hohe perinatale Mortalitéat von
43% bis 80% dar (15, 24-29).

Zentrale Fragestellungen dieser Arbeit waren, inwieweit sich die Ergebnisse der atiologischen
Klassifizierung aus unserer Kohorte mit denen der Literatur decken und welchen Einfluss das
Gestationsalter bei Erstdiagnose eines NIHF sowie die zugrundeliegende Atiologie auf das

Outcome haben. Eine weitere Uberlegung war, dass durch ein optimiertes standardisiertes

71



diagnostisches Vorgehen mit einer Implementierung neuer molekulargenetischer Untersu-
chungsmethoden, wie z.B. der Genpaneldiagnostik mittels NGS, mehr Ursachen eines NIHF
diagnostiziert werden kénnen und somit die Anzahl unklarer Féalle reduziert werden kann.
Mittels eines standardisierten Fragenbogens wurden die Daten von 90 Féllen eines NIHF aus
dem Zeitraum von 2007 bis 2019 retrospektiv erfasst und ausgewertet. Die atiologische Klas-
sifizierung erfolgte in Anlehnung an die Einteilung einer grof3en Metaanalyse in 13 verschie-
dene Kategorien (1). Bei 4 Féllen eines NIHF im Zeitraum zwischen 2016 und 2019 fihrten
wir eine prospektive molekulargenetische Diagnostik mittels eines selbstentwickelten, auf
NGS basierenden Genpanels durch.

In unserer Kohorte waren die haufigsten Ursachen eines NIHF chromosomale Anomalien
(39%), idiopathische (17%), syndromale (12%) und kardiovaskuldre Ursachen (10%). Diese
Ergebnisse decken sich weitestgehend mit denen der Literatur, wobei es im Vergleich zu gro-
Reren Ubersichtsarbeiten (1, 4) Unterschiede vor allem in den Kategorien chromosomaler und
kardiovaskularer Ursachen gibt. Dort zeigt sich im Vergleich zu unseren Ergebnissen eine gro-
Bere Anzahl an kardiovaskuldren und eine geringere Anzahl an chromosomalen Ursachen.
Diese Unterschiede zeigen zum einen, wie schwierig eine korrekte Zuordnung von Patienten
mit chromosomalen Stérungen sein kann, wenn zusétzlich weitere Fehlbildungen bestehen.
Zum anderen spielen Studiendesign und Einschlusskriterien eine wichtige Rolle. In unserem
Studienkollektiv wurden im Gegensatz zu den genannten Ubersichtsarbeiten alle Félle eines
NIHF, unabhangig vom GA und vom fetalen und/ oder neonatalen Outcome, eingeschlossen.
Somit konnten wir mit unseren Daten zeigen, dass der NIHF, der friih in der Schwangerschaft
(vor 18 SSW) diagnostiziert wird, in den meisten Féllen auf eine chromosomale Ursache zu-
rickzufiihren und mit einer hohen Mortalitét verbunden ist. Dabei beruht ein groRRer Teil dieser
Todesfélle auf Schwangerschaftsabbriichen. Damit bestatigen unsere Ergebnisse Beobach-
tungen aus anderen Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Atiologie des NIHF, dem
GA bei Erstdiagnose und der Mortalitat untersuchten (11, 29, 31, 107). Des Weiteren sprechen
unsere Ergebnisse dafir, dass fur ein besseres Verstandnis der Zusammenhange zwischen
Atiologie des NIHF sowie des GA bei Erstdiagnose und des Outcomes alle Falle eines NIHF
betrachtet werden sollten, unabhangig vom Gestationsalter und fetalem und/ oder neonatalem
Outcome. Limitationen in der Bewertung dieser Ergebnisse stellen die kleine Fallzahl und feh-
lende Daten dar, welche sich bei der retrospektiven Auswertung nicht mehr eruieren lie3en.
Bei vier Fallen eines NIHF, bei denen mittels Routinediagnostik zun&chst keine Ursache des
NIHF gefunden werden konnte, fihrten wir mittels eines selbstentwickelten virtuellen Genpa-
nels eine erweiterte molekulargenetische Diagnostik durch. In allen vier Fallen konnte so eine

Diagnose gestellt werden. Trotz der kleinen Fallzahl sind diese Ergebnisse wegweisend und
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geben einen Hinweis darauf, wie effektiv eine erweiterte molekulargenetische Diagnostik mit-
tels NGS basierten Genpaneltests in der Abklarung eines NIHF sein kann. NGS basierte mo-
lekulargenetische Untersuchungsmethoden in der Abklarung des NIHF sind Gegenstand ak-
tueller Forschung und kénnten dazu beitragen, die Anzahl ungeklarter/ idiopathischer Falle zu
minimieren (18, 19, 21, 34, 68, 102).

Eine multizentrische und /oder multinationale Erfassung von NIHF-Fallen in Form eines NIHF-
Registers kdonnte das Verstandnis zur Epidemiologie und Pathophysiologie verbessern. Zu-
satzlich konnten grofRe multizentrische und/oder multinationale prospektive Studien, welche
NGS-basierte molekulargenetische Tests, wie zum Beispiel spezialisierte Genpanels, in ihren
diagnostischen Algorithmus implementieren, helfen, die Diagnostik und Therapie zu optimie-
ren sowie das Verstandnis der genetischen Ursachen des NIHF zu vertiefen. Das kdnnte zu
einer Verbesserung der Einschatzung der Prognose sowie zu einer besseren genetischen Be-
ratung der Eltern flhren.
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8 Anhang

8.1 Fragebogen

batum: [/ [ Probandennummer.
\ 1. Angaben der Mutter
Initialen Namen (1. Buchstabe von Vor- und Zunamen): __
Geburtsdatum: / /
Blutgruppe oA o B o AB o0
Rhesusfaktor 0 positiv 0 negativ
Antikorpersuchtest O positiv O negativ

Art und maximaler Titer des Antikdrpersuchtests:
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Mehrlingsschwangerschaft Oja o nein
Monochorial Oja o nein
2. Familienanamnese

Ethnische Herkunft Mutter L1 Tarkei [] Afghanistan
[] Pakistan [ ] Deutschland
[ ] Sonstiges:

Ethnische Herkunft Vater L] Tarkei L] Afghanistan
[ ] Pakistan [ ] Deutschland

1 Unbekannt/Sonstiges:

Eltern consanguin O ja L] nein L] unbe-
kannt
Aborte vor dieser Schwangerschatft O ja L] nein Anzahl:
Hydrops fetalis in der Familie? L ja L] nein Anzahl:
(1 unbe-
kannt
3. Prénatale Ultraschalluntersuchung
Nackentransparenz ____,  mm, in Schwangerschaftswoche (SSW): __  +
Aszites Oja o nein o unbe-
kannt
Pleuraerguss O ja O nein 0 unbe-
kannt
Perikarderguss Oja o nein o unbe-
kannt
Hautb6dem Oja o nein o unbe-
kannt
Zystisches Hygrom O ja o nein o unbe-
kannt
Nasenbein angelegt O ja o nein o unbe-
kannt
Fruchtwasserindex > 20 Oja o nein o unbe-
kannt
Plazentomegalie Oja o nein o unbe-
kannt
Sonstige Auffélligkeiten (z. B. Arthrogryposis, laterale Halszysten):
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Verdachtsdiagnose (z.B. Vitium, Raumforderung etc.):

Ultraschall erstmals auffallig mit: _~ +  SSW

Transienter Hydrops fetalis Oja o nein
Wenn ja, welche SSW: _ +  erstmals aufgefallen?
Regredientin SSW: __ _ +

\ 4. Schwangerschaftsdaten

Wenn ja, welche?:

Art der Konzeption [ ] spontan L] IVF LJICslI
L] Andere:

Maternale Erkrankungen (] ja L] nein L] unbe-

Wenn ja, welche?: kannt

Familiare Grunderkrankungen [ ja L] nein L] unbe-

Wenn ja, welche?: kannt

Maternale Medikamente [ ja L] nein L] unbe-
kannt

War eine der folgenden Untersuchungen in der Schwangerschaft pathologisch?

Chorionzottenbiopsie L] ja L] nein L] unbe-
kannt
Amniozentese L] ja L] nein L] unbe-
kannt
Chordozentese [Jja L] nein L] unbe-
kannt
Kleihauer-Betke-Test (] ja L] nein L] unbe-
kannt
Nicht-invasive molekulare Pranataldiagnos- [ ja L] nein L] unbe-
tik kannt
Karyotyp (z.B. 46 XY) |_[|_| Il (1 unbekannt
Genetischer Befund (z.B. Trisomie 21):
5. Infektion bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft
Toxoplasmose L ja L] nein L] unbe-
kannt
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Roteln ja L] nein L] unbe-
kannt
Zytomegalie L ja [ nein L] unbe-
kannt
Hepatitis B L] ja L] nein L] unbe-
kannt
Listerien U ja L] nein L] unbe-
kannt
Lues Lja L] nein L] unbe-
kannt
Parvovirus B 19 L] ja L] nein L] unbe-
kannt
Herpes Simplex Virus [ja L] nein L] unbe-
kannt
Coxsackie [ja L] nein L] unbe-
kannt
Sonstige Infektion bitte eintragen:
6. Angaben zum Kind
Schwangerschaftswoche bei Entbindung: _~ +
Geschlecht: [ ] mannlich [ weiblich [] unbekannt
Apgar-Score /| NabelarterienpH: _, ~ Hamoglobin: |, g/dl
Blutgruppe LA 1B L1 AB 1o
Rhesusfaktor L] positiv L] negativ
Coombs Test L1 positiv [] negativ
Lebendgeboren L] ja [ nein
Totgeburt []ja L] nein
Abort []ja L] nein
Abbruch U ja L] nein
Zeichen des Hydrops? [ ja L] nein

Wenn ja, welche?
[] Aszites

] Hautodem

[ Pleuraerguss

[] Sonstige:

L] Perikarderguss

Dysmorphiezeichen (z.B. Gaumenspalte, Syndaktylie):
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Sonstige klinische funktionelle Auffalligkeiten (z.B. pulmonal, kardial, endokrinologisch,

renal;

7. Untersuchung des Stoffwechsels

] Urin ] Chorionzotten ] Fibroblasten

Untersuchung Stoffwechsel durchgefuhrt L ja L] nein
Hautbiopsie durchgefuhrt []ja L] nein
Neugeborenenstoffwechselscreening L] ja L] nein UJunbekannt
Wenn ja, auffalliger Befund? L ja L1 nein [Junbekannt
Befund:
Enzymatik und biochemische Tests untersucht in:
(] Serum 1 Fruchtwasser L] Leukozyten ] Amnionzellen

Wurde eine der folgenden lysosomalen Stoffwechselerkrankungen pra- oder postnatal diag-

nostiziert? (Erlauterung siehe Glossar)

MPS VII Jja L] nein L] unbe-
kannt
MPS IV a U ja (] nein L] unbe-
kannt
Morbus Gaucher U ja (] nein L] unbe-
kannt
Morbus Niemann Pick A ja (] nein L] unbe-
kannt
Morbus Niemann Pick C O ja (] nein L] unbe-
kannt
GM1-Gangliosidose Uja (] nein L] unbe-
kannt
Mukolipidose Typ Il L ja L1 nein (] unbe-
kannt
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Sialidose Llja [] nein L] unbe-
kannt

Galactosialidose Llja [] nein L] unbe-
kannt

Salla disease = ISSD Llja [] nein L] unbe-
kannt

Morbus Wolman L ja [] nein L] unbe-
kannt

Morbus Farber L ja [ nein L] unbe-
kannt

Multipler Sulfatase Mangel [ja L] nein L] unbe-
kannt

Sonstige Stoffwechselerkrankung [ja L] nein L] unbe-
kannt

Erkrankung bitte eintragen:

Lysosomale Stoffwechselerkrankung [ja L] nein L] unbe-
kannt

Nicht-lysosomale Stoffwechselerkrankung ja L] nein L] unbe-
kannt

8. Pathologische Untersuchung

Untersuchung der Plazenta ” []ja L] nein

Fetale Obduktion O ja (] nein

Elektronenmikroskopie Plazenta/Fetus O ja [ nein

Fetale Radiologie O ja (] nein

Hydrops-relevante Auffalligkeiten O ja [ nein

Hinweise fur Speichererkrankung [ja L] nein

*) Bitte Kopie von Befund hinzufiigen

\ 9. Infektion beim Kind

Toxoplasmose L] ja [J nein L] unbe-
kannt

Roteln [ ja [J nein L] unbe-
kannt

Zytomegalie [Jja L] nein L] unbe-
kannt

Hepatitis B U ja L] nein L] unbe-
kannt
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Listerien ja L] nein L] unbe-
kannt
Lues ja L] nein L] unbe-
kannt
Parvovirus B 19 L] ja L] nein L] unbe-
kannt
Herpes Simplex Virus L] ja L] nein L] unbe-
kannt
Coxsackie Lja L] nein L] unbe-
kannt

Sonstige Infektion bitte eintragen:

10. Endgtltige Diagnose

Immunologischer Hydrops fetalis L ja L1 nein
Nicht-immunologischer Hydrops fetalis L ja L1 nein
Aszites Llja [ nein
Transienter Hydrops fetalis L ja L] nein

Bitte kurze Umschreibung des Krankheitsbildes: (siehe Studienprotokoll Seite....

)

1.

Kardiovaskular:

2.

Hamatologisch:

. Chromosomal:

. Syndromal:

. Lymphatische Dysplasie:

o 0| M| W

. Stoffwechselerkrankung:

. Infektion:

. Thorakale Raumforderung, Fehlbildung:

. Extrathorakale Raumforderung, Fehlbildung:

10.

Urogenitaltrakt, Erkrankung oder Fehlbildung:

11.

Mutterlich/plazentar:

12.

Magen-Darm-Trakt, Erkrankung oder Fehlbildung:

13.

Unklar:

14.

Sonstiges:
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8.2 Virtuelles Hydrops-Panel

Gen Transkript Omim Erkrankung

ALG1 ENST00000262374.5 *605907 #608540 CONGENITAL DISORDER OF GLYCOSYLATION, TYPE Ik; CDG1K

AP3B1 ENST00000255194.6 *603401  #608233 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 2; HPS2

ARSA ENST00000216124.5 *607574  #250100. METACHROMATIC LEUKODYSTROPHY; MLD

ARSB ENST00000264914.4 *611542  #253200 MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE VI; MPS6

ASAH1 ENST00000262097.6 *613468  #228000 FARBER LIPOGRANULOMATOSIS; FRBRL

BLOC1S3 ENST00000433642.2 *609762  #614077 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 8; HPS8

BRAF ENST00000288602.6 *164757 #613706 Noonan

CALCRL ENST00000409998.1 *¥114190 new disease; Duncan et al. J.Exp.Med 2018 Vol.215 No.9

CBL ENSTO00000264033.4 *165360 #613563 NOONAN SYNDROME-LIKE DISORDER WITH OR WITHOUT JUVENILE MY-
ELOMONOCYTIC LEUKEMIA; NSLL

CCBE1 ENST00000439986.4 *612753  #235510 HENNEKAM LYMPHANGIECTASIA-LYMPHEDEMA SYNDROME 1; HKLLS1

CLN3 ENST00000568224.1 *607042  #204200 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 3; CLN3

CLN5 ENSTO00000377453.3 *608102  #256731 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 5; CLN5

CLN6 ENST00000249806.5 *606725 #601780 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 6; CLN6

#204300 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 4A, AUTOSOMAL RECESSIVE;
CLN4A
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CLN8

CTNS

CTSA

CTSD

CTSK

DHCR7

DTNBP1

EBP

EPHB4

FAT4

FLT4

FOXC2

ENSTO00000331222.4

ENST00000046640.3
ENSTO00000372484.3
ENST00000236671.2
ENST00000271651.3
ENST00000355527.3
ENSTO00000338950.5

ENST00000495186.1

ENSTO00000358173.3

ENST00000394329.3

ENST00000261937.6

ENST00000320354.4

*607837

*606272

*613111

*116840

*601105

*602858

*607145

*300205

*600011

*612411

*136352

*602402

#600143 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 8; CLN8

#610003 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 8, NORTHERN EPILEPSY VARI-
ANT

#219800 CYSTINOSIS, NEPHROPATHIC; CTNS;

#256540 GALACTOSIALIDOSIS; GSL

#610127. CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 10; CLN10

#265800 PYCNODYSOSTOSIS

#270400 SMITH-LEMLI-OPITZ SYNDROME; SLOS

#614076 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 7; HPS7

#300960 MEND SYNDROME; MEND

#302960 CHONDRODYSPLASIA PUNCTATA 2, X-LINKED DOMINANT; CDPX2
#617300 LYMPHATIC MALFORMATION 7; LMPHM7

#615546 VAN MALDERGEM SYNDROME 2; VMLDS2;

#616006 HENNEKAM LYMPHANGIECTASIA-LYMPHEDEMA SYNDROME 2; HKLLS2
#602089 HEMANGIOMA, CAPILLARY INFANTILE;

#153100 LYMPHEDEMA, HEREDITARY, IA; LMPH1A

#153400 LYMPHEDEMA-DISTICHIASIS SYNDROME; LPHDST
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FOXP3

FUCA1

GAA

GALC

GALNS

GBA

GBE1

GLA

GLB1

GM2A

GNPTAB

ENST00000376207.4

ENST00000374479.3

ENST00000302262.3

ENST00000261304.2

ENST00000268695.5

ENST00000327247.5

ENST00000429644.2

ENST00000218516.3

ENSTO00000307363.5

ENST00000357164.3

ENST00000299314.7

*300292

*612280

*606829

*606890

*612222

*606463

*607839

*300644

*611458

*613109

*607840

#304790 IMMUNODYSREGULATION, POLYENDOCRINOPATHY, AND ENTEROPA-

THY, X-LINKED; IPEX

#230000 FUCOSIDOSIS

#232300 GLYCOGEN STORAGE DISEASE II; GSD2
#245200 KRABBE DISEASE

#253000 MUCOPOLYSACCHARIDOSIS, TYPE IVA; MPS4A
#230800 GAUCHER DISEASE, TYPE |

#230900 GAUCHER DISEASE, TYPE Il

#608013 GAUCHER DISEASE, PERINATAL LETHAL
#232500 GLYCOGEN STORAGE DISEASE 1V; GSD4;
#301500 FABRY DISEASE

#230500 GM1-GANGLIOSIDOSIS, TYPE I;

#230600 GM1-GANGLIOSIDOSIS, TYPE II;

#230650 GM1-GANGLIOSIDOSIS, TYPE lll;

#253010 MUCOPOLYSACCHARIDOSIS, TYPE IVB; MPS4B
#272750 GM2-GANGLIOSIDOSIS, AB VARIANT

#252500 MUCOLIPIDOSIS 1l ALPHA/BETA,;

#252600 MUCOLIPIDOSIS 1ll ALPHA/BETA
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GNPTG

GNS

GUSB

HADHA

HBA1

HBA?2

HEXA

HEXB

HFE

HGSNAT

HPS1

HPS3

HPS4

HPS5

HPS6

ENST00000204679.4

ENST00000258145.3

ENSTO00000304895.4

ENST00000380649.3

ENST00000320868.5

ENST00000251595.6

ENST00000566304.5

ENST00000261416.11

ENST00000357618.9

ENSTO00000379644.8

ENST00000325103.6

ENSTO00000296051.2

ENST00000398145.2

ENST00000396253.3

ENST00000299238.5

*607838

*607664

*611499

*600890

*141800

*141850

*606869

*606873

*613609

*610453

*604982

*606118

*606682

*607524

*607522

#252605 MUCOLIPIDOSIS Il GAMMA

#252940 MUCOPOLYSACCHARIDOSIS, TYPE llID; MPS3D

#253220 MUCOPOLYSACCHARIDOSIS, TYPE VII; MPS7

#609015 MITOCHONDRIAL TRIFUNCTIONAL PROTEIN DEFICIENCY; MTPD
#609016 LONG-CHAIN 3-HYDROXYACYL-CoA DEHYDROGENASE DEFICIENCY

#301040 ALPHA-THALASSEMIA/MENTAL RETARDATION SYNDROME, X-LINKED;
ATRX

#236750 HYDROPS FETALIS, NONIMMUNE; NIHF
#272800 TAY-SACHS DISEAS

#268800 SANDHOFF DISEASE

#235200 HEMOCHROMATOSIS, TYPE 1

#252930 MPS 1lIC; SANFILIPPO SYNDROME C; ACETYL-CoA: ALPHA-GLU-
COSAMINIDE N-ACETYLTRANSFERASE DEFICIENCY

#203300 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 1; HPS1
#614072 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 3; HPS3
#614073 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 4; HPS4
#614074 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 5; HPS5

#614075 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 6; HPS6
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HRAS

HYAL1

IDS

IDUA

ITGA9

KIF11

KLF1

KRAS

LAMP2

LAMP3

LBR

LIPA

LMOD3

LZTR1

MAN1B1

ENST00000417302.1

ENST00000395144.6

ENST00000340855.10

ENST00000247933.8

ENST00000264741.5

ENST00000260731.3

ENST00000264834.4

ENST00000311936.3

ENST00000434600.2

ENST00000265598.3

ENSTO00000338179.6

ENST00000336233.9

ENST00000420581.2

ENST00000215739.8

ENST00000371589.8

*190020

*607071

*300823

*252800

*603963

*148760

*600599

*190070

*309060

*605883

*600024

*613497

*616112

*600574

*604346

#218040 COSTELLO SYNDROME; CSTLO
#601492 MUCOPOLYSACCHARIDOSIS, TYPE IX; MPS9

#309900 MPS II; HUNTER SYNDROME; IDURONATE 2-SULFATASE DEFICIENCY;
IDS DEFICIENCY; SULFOIDURONATE SULFATASE DEFICIENCY; SIDS DEFI-
CIENCY

#607014 MPS1-H; HURLER SYNDROME
Ma G.C. et al. Prenat Diagn. 2008 Nov;28(11):1057-63. doi: 10.1002/pd.2130.

#152950 MICROCEPHALY WITH OR WITHOUT CHORIORETINOPATHY,
LYMPHEDEMA, OR MENTAL RETARDATION; MCLMR

#613673 ANEMIA, CONGENITAL DYSERYTHROPOIETIC, TYPE IV; CDAN4
#609942 NOONAN SYNDROME 3; NS3

#300257 Danon Disease

#614075 HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME 6; HPS6

#215140 REYNOLDS SYNDROME #613471; GREENBERG DYSPLASIA
#169400 PELGER-HUET ANOMALY

#278000 LYSOSOMAL ACID LIPASE DEFICIENCY

#616165 NEMALINE MYOPATHY 10; NEM10

#616564 NOONAN SYNDROME 10; NS10

#614202 MENTAL RETARDATION, AUTOSOMAL RECESSIVE 15
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MANZ2B1

MANBA

MAP2K2

MAP2K1

MCOLN1

MFSD8

NAGA

NAGLU

NEU1

NF1

NPC1

NPC2

NRAS

PEX1

ENST00000456935.6

ENST00000226578.8

ENST00000262948.5

ENST00000307102.5

ENST00000264079.10

ENST00000296468.3

ENST00000396398.7

ENST00000225927.6

ENST00000375631.4

ENSTO00000358273.4

ENST00000269228.9

ENST00000555619.5

ENST00000369535.4

ENST00000248633.8

*609458

*609489

*601263

*176872

*605248

*611124

*¥104170

*¥252920

*608272

*613113

*607623

*601015

*164790

*602136

#248500 MANNOSIDOSIS, ALPHA B, LYSOSOMAL
#248510 MANNOSIDOSIS, BETA A, LYSOSOMAL

#115150 CARDIOFACIOCUTANEOUS SYNDROME 1, CFC1
#615279 CARDIOFACIOCUTANEOUS SYNDROME 3; CFC3
#252650 MUCOLIPIDOSIS IV

# 610951. CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 7; CLN7
# 609241 SCHINDLER DISEASE, TYPE |

#609242 KANZAKI DISEASE

#609701 MPS 111B; SANFILIPPO SYNDROME B; N-ACETYL-ALPHA-D-GLUCOSAMINI-
DASE DEFICIENCY; NAGLU DEFICIENCY

#256550 NEURAMINIDASE DEFICIENCY

#162200 NEUROFIBROMATOSIS, TYPE I; NF1

#257220 NIEMANN-PICK DISEASE, TYPE C1

#607625 NIEMANN-PICK DISEASE, TYPE C2

# 613224 NOONAN SYNDROME 6; NS6

#214100 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 1A (ZELLWEGER)

#234580 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 1B #601539; HEIMLER SYN-
DROME 1
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PEX10

PEX11B

PEX12

PEX13

PEX14

PEX16

PEX19

PEX2

PEX26

PEX3

ENST00000288774.7

ENSTO00000369306.7

ENST00000225873

ENST00000295030.5

ENST00000356607.8

ENST00000241041.7

ENST00000368072.9

ENST00000357039.8

ENST00000329627.11

ENST00000367591.4

*602859

*603867

*601758

*601789

*601791

*603360

*600279

*170993

*608666

*603164

#614870 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 6A (ZELLWEGER)
#614871 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 6B

#614920 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 14B

#614859 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 3A (ZELLWEGER)
#266510 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 3B

#614883 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 11A (ZELLWEGER)
#614885 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 11B

#614887 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 13A (ZELLWEGER)
#614877 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 8B

#614876 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 8A (ZELLWEGER)
#614886 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 12A (ZELLWEGER)
#614867 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 5B

#614866 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 5A (ZELLWEGER)
#614872 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 7A (ZELLWEGER)
#614873 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 7B

#614882 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 10A (ZELLWEGER)

#617370 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 10B
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PEX5

PEX6

PEX7

PIEZO1

PIK3CA

PMM2

PPT1

PSAP

PTPN11

ENST00000412720.6

ENST00000304611.12

ENST00000318471.4

ENST00000301015.9

ENST00000263967.3

ENST00000268261.4

ENST00000433473.3

ENSTO00000394936.7

ENST00000351677.2

*600414

*601498

*601757

*611184

*171834

*601785

*600722

*176801

*176876

#616716 RHIZOMELIC CHONDRODYSPLASIA PUNCTATA, TYPE 5

#202370 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 2B

#214110 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 2A (ZELLWEGER)
#614863 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 4B

#614862 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 4A (ZELLWEGER)
#215100 RHIZOMELIC CHONDRODYSPLASIA PUNCTATA, TYPE 1;
#614879 PEROXISOME BIOGENESIS DISORDER 9B

#194380 DEHYDRATED HEREDITARY STOMATOCYTOSIS 1 WITH OR WITHOUT
PSEUDOHYPERKALEMIA AND/OR PERINATAL EDEMA; DHS1

#616843 LYMPHEDEMA, HEREDITARY, Ill; LMPH3

#602501 MEGALENCEPHALY-CAPILLARY MALFORMATION-POLYMICROGYRIA
SYNDROME; MCAP

#212065 CONGENITAL DISORDER OF GLYCOSYLATION, TYPE la; CDG1A
#256730 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 1

#610539 GAUCHER DISEASE, ATYPICAL, DUE TO SAPOSIN C DEFICIENCY
#249900 METACHROMATIC LEUKODYSTROPHY DUE TO SAPOSIN B DEFICIENCY
#611721 COMBINED SAPOSIN DEFICIENCY

#163950 NOONAN SYNDROME 1; NS1; # 151100. LEOPARD SYNDROME 1; LPRD1
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RAF1

RASA1

RIT1

RPL15

RYR1

SGSH

SHOC2

SLC17A5

SLC22A5

SMPD1

SOS1

SOS2

ENST00000251849.4

ENST00000456692.2

ENSTO00000368323.3

ENST00000307839.5

ENST00000359596.3

ENST00000326317.10

ENST00000369452.4

ENST00000355773.5

ENST00000435065.6

ENST00000342245.8

ENST00000426016.1

ENST00000216373.5

*164760

*139150

*609591

*604174

*180901

*605270

*602775

*604322

*603377

*607608

*182530

*601247

#611553 NOONAN SYNDROME 5; NS5

#608354. CAPILLARY MALFORMATION-ARTERIOVENOUS MALFORMATION,;
CMAVM

# 608355 PARKES WEBER SYNDROME; PKWS
#615355 NOONAN SYNDROME 8; NS8
#615550 DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA 12; DBA12

Lethal multiple pterygium syndrome; Kariminejad et al. BMC Musculoskeletal Disorders
(2016) 17:109

#252900 MPS IlIA; SANFILIPPO SYNDROME A; HEPARAN SULFATE SULFATASE
DEFICIENCY; SULFAMIDASE DEFICIENCY

#607721 NOONAN SYNDROME-LIKE DISORDER WITH LOOSE ANAGEN HAIR 1,
NSLH1

#604369 SALLA DISEASE

#269920 INFANTILE SIALIC ACID STORAGE DISEASE
#212140 CARNITINE DEFICIENCY, SYSTEMIC PRIMARY
#257200 NIEMANN-PICK DISEASE, TYPE A

#607616 NIEMANN-PICK DISEASE, TYPE B

#610733 NOONAN SYNDROME 4; NS4

#616559 NOONAN SYNDROME 9; NS9
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SOX18

SPRED1

SUMF1

TALDO

THSD1

TPP1

UROS

VEGFC

ENST00000340356.7

ENST00000299084.4

ENST00000272902.9

ENST00000319006.3

ENST00000349258.4

ENST00000299427.10

ENST00000368797.8

ENST00000280193.2

*601618

*609291

*607939

*602063

*616821

*607998

*606938

*601528

#607823 HYPOTRICHOSIS-LYMPHEDEMA-TELANGIECTASIA SYNDROME; HLTS

#137940 HYPOTRICHOSIS-LYMPHEDEMA-TELANGIECTASIA-RENAL DEFECT SYN-
DROME; HLTRS

#611431 LEGIUS SYNDROME; LGSS

#272200 MULTIPLE SULFATASE DEFICIENCY

#606003 TRANSALDOLASE DEFICIENCY

#236750 HYDROPS FETALIS, NONIMMUNE; NIHF
#204500 CEROID LIPOFUSCINOSIS, NEURONAL, 2
#263700PORPHYRIA, CONGENITAL ERYTHROPOIETIC

#615907 LYMPHEDEMA, HEREDITARY, ID; LMPH1D
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10 Tabellarischer Lebenslauf
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