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Kurzreferat

Angeborene Anomalien spielen weltweit eine wichtige Rolle in Hinblick auf die
Sauglingsmorbiditat und -mortalitat. Mit der vorliegenden Studie werden aktuelle Daten
zur Préavalenz, zu den Schwangerschaftsausgéngen und den 1-Jahres-Uberlebensraten fiir
von folgenden ausgewéhlten angeborenen Anomalien betroffenen Kindern in Sachsen-
Anhalt, Deutschland bereitgestellt: HLHS (hypoplastisches Linksherzsyndrom), TGA
(Transposition der groflen GefaRe), TOF (Fallot-Tetralogie), EA (Oesophagusatresie),
RA (Rektumatresie), CDH (Zwerchfellhernie), SB (Spina bifida), OM (Omphalozele)
und GAS (Gastroschisis).

Es erfolgte eine retrospektive Analyse einer populationsbasierten Kohorte aus den Jahren
2000 bis 2017, unter Einschluss von 1.012 Féllen. Bei der Survivalanalyse wurden
verschiedene Einflussfaktoren berlicksichtigt. Die Gesamtpréavalenzraten reichten von
2,5 (CDH) bis 5,8 (SB) pro 10.000 Geburten. Die Lebendgeburtenpravalenzen waren
niedriger. Insgesamt tberlebten 88,3% der lebendgeborenen Kinder das erste Lebensjahr.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate aller Falle, einschlieRlich der fetalen Verluste, betrug
lediglich 61,6%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 35,6% fiir syndromale
Fehlbildungen, 57,6% fiir Mehrfachfehlbildungen und 68,6% fiir isolierte Fehlbildungen.
Wahrend des angegebenen Studienzeitraums wurde keine kontinuierliche Verbesserung
der Uberlebensrate verzeichnet. Die Uberlebensraten von Sauglingen mit angeborenen
Anomalien in Sachsen-Anhalt sind mit nationalen und internationalen Studien

vergleichbar.
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1.EinfUhrung

1.1. Angeborene Fehlbildungen

Angeborene Fehlbildungen gehdren nach Angaben des European Perinatal Health Report
von 2015 neben der Frihgeburtlichkeit und der intrauterinen Wachstumsretardierung zu
den Hauptursachen der perinatalen Morbiditat und Mortalitét in Europa.! Sie machten in
den USA in den Jahren 2010 bis 2012 31% der Todesursachen bei reifgeborenen
Sauglingen aus.? Auch in Europa waren in den Jahren 2000 bis 2015 26% der Todesfille
bei Kindern innerhalb des ersten Lebensjahres auf angeborene Fehlbildungen
zuriickzufiihren.® In Deutschland rangieren angeborene Fehlbildungen seit 20 Jahren auf
Platz zwei der haufigsten Todesursachen im Sauglingsalter.*

Der grofite Teil der durch angeborene Fehlbildungen verursachten Todesfélle findet

innerhalb des ersten Lebensjahres statt.3>®

1.2. Definitionen angeborener Fehlbildungen

Nach WHO-Definition handelt es sich bei angeborenen Fehlbildungen um strukturelle
oder funktionelle Anomalien, die wahrend der pranatalen Entwicklung entstehen.’
Angeborene Fehlbildungen kénnen sowohl intrauterin, zur Geburt oder zu einem spateren
Zeitpunkt diagnostiziert werden, wobei sich der Begriff angeboren auf das Bestehen vor
bzw. bei der Geburt bezieht.” Sie kénnen isoliert, als Mehrfachfehlbildungen oder im
Rahmen von Sequenzen oder Syndromen auftreten.® Als Mehrfachfehlbildung wird das
Auftreten von zwei oder mehr, voneinander unabhangigen Fehlbildungen, welche nicht
durch ein zugrundeliegendes Syndrom oder eine Sequenz erklart werden konnen,
bezeichnet.’

Bei grof3en Fehlbildungen, auch Majoranomalien genannt, handelt es sich um solche, die
die Lebensfdhigkeit und -qualitdat der betroffenen Kinder beeintrachtigen und
interventionsbedirftig sind.’® Dagegen handelt es sich bei kleinen Fehlbildungen,
sogenannten Minoranomalien, um morphologische Auffalligkeiten, welche keinen
individuellen Krankheitswert aufweisen.!

In Europa sind nach Angaben von EUROCAT (European Surveillance of Congenital

Anomalies) etwa 2,4% der Geborenen von einer Majoranomalie betroffen.°



1.3. Ursachen angeborener Fehlbildungen

Die genauen Ursachen vieler Fehlbildungen sind noch ungeklart, man geht aktuell von
einer genetisch-multifaktoriellen Genese aus.

So gibt es eine Reihe bekannter genetischer, umweltbedingter und anderer
Risikofaktoren. Zu den genetischen Faktoren gehdren beispielsweise die
Chromosomenanomalien oder die Genmutationen. Umweltbedingte Risikofaktoren
umfassen unter anderem ionisierende Strahlung, polychlorierte Biphenyle, verschiedene
Arzneimittel (z. B. Thalidomid, Retinoide) sowie Alkohol, Tabak und andere
Rauschmittel. Neben Infektionskrankheiten (z. B. Roteln, Syphilis) konnen auch
Stoffwechselerkrankungen der Mutter, wie z. B. eine Phenylketonurie, zu Fehlbildungen
fihren. Als soziobkonomische Faktoren sind ein geringes Einkommen und ein niedriger
soziookonomischer Status zu berlicksichtigen, welche mit einem h&ufigeren Auftreten
angeborener Fehlbildungen assoziiert sind. Erklarungsversuche bestehen hier in einem
schlechteren Erndhrungszustand der werdenden Mutter (z. B. Folsduremangel), einer
verstarkten Exposition gegentber ansteckenden Krankheiten oder schadlichen
Substanzen sowie einem schlechteren Zugang zu medizinischer Versorgung.’810-12
Weitere Risikofaktoren bestehen in einem jungeren oder, in Bezug auf
Chromosomenanomalien und das Down Syndrom, einem erhohten maternalen
Alter.1¥15 Zudem wurden nach assistierter Reproduktion erhohte Fehlbildungsraten

beobachtet.16:17

1.4. Préanataldiagnostik

Angeborene Fehlbildungen konnen, wie bereits erwahnt, prd- oder postnatal
diagnostiziert werden. Zur Diagnose wéhrend der Schwangerschaft stehen in Deutschland
verschiedene préanataldiagnostische MalRnahmen zur Verfiigung. Der Begriff der
Pranataldiagnostik umfasst alle vorgeburtlichen Untersuchungen, die darauf zielen,
Informationen Uber das Kind, bzw. Gber mogliche Erkrankungen oder Fehlbildungen
desselben, zu gewinnen.® In Abhéngigkeit von der vorliegenden Diagnose kénnen eine
optimierte perinatale Behandlung und bei Bedarf die Entbindung in einem spezialisierten
Zentrum ermdglicht werden oder, im Falle besonders schwerwiegender Fehlbildungen,

Uberlegungen zu einem Schwangerschaftsabbruch initiiert werden.®



Der Anteil prénatal diagnostizierter Falle variiert deutlich zwischen den verschiedenen
Erkrankungen und zwischen Féllen mit isolierten Fehlbildungen, multiplen

Fehlbildungen oder solchen, die im Rahmen von genetischen Syndromen auftreten.'®-22

Als gesetzliche Grundlage dienen in Deutschland neben dem Gendiagnostikgesetz
(GenDG) vom 1. Februar 2010 die vom gemeinsamen Bundesausschuss veréffentlichten
Mutterschafts-Richtlinien.?® Nach Angabe der Mutterschafts-Richtlinien sollen jeder Frau
wéhrend einer Schwangerschaft drei Routine-Ultraschalluntersuchungen, in der
9.-12. SSW (1. Screening), in der 19.-22. SSW (2. Screening) und in der 29.-32. SSW
(3. Screening), angeboten werden. Bei Aufféalligkeiten kdnnen sie durch weiterfihrende
Untersuchungen, wie einer Doppler-Sonographie oder einem Fein-Ultraschall, erganzt
werden. Bei Risikoschwangerschaften, zu denen nach Mutterschafts-Richtlinien unter
anderem die Schwangerschaften Erstgebarender nach dem 35. Lebensjahr zdhlen, kénnen
weitere diagnostische Malinahmen angeboten werden. Es besteht die Moglichkeit mithilfe
einer Amniozentese (Fruchtwasserpunktion), welche als Goldstandard gilt, alternativ
einer  Chorionzottenbiopsie  (Plazentapunktion) oder einer  Chordozentese
(Nabelschnurpunktion), Material fiir eine zytogenetische Untersuchung zu gewinnen.?
Die genannten Untersuchungen gehtren zu den invasiven pranataldiagnostischen
MalRnahmen und sind mit Risiken wie Infektionen, vorzeitiger Wehentétigkeit, Friih- oder
Fehlgeburtlichkeit verbunden. In aktuellen Studien aus groRen Zentren betrégt das
Fehlgeburtsrisiko nach Chordozentese mittlerweile <1% und entspricht nach
Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese dem Fehlgeburtsrisiko der Kontrollgruppe
ohne vorausgegangene invasive Diagnostik.?42

Nachdem friiher hauptsachlich das maternale Alter fur die Indikationsstellung einer
invasiven Diagnostik von Bedeutung war, stehen heute zusatzlich nicht-invasive
Verfahren zur Verfiigung.?® So ist beispielsweise das Ersttrimesterscreening (ETS) als
individuelle Risikobestimmung fur kindliche Trisomien verfugbar. Diese erfolgt anhand
biochemischer Laborwerte (PAPP-A (pregnancy associated plasmaprotein A) und freies
B-HCG (humanes Choriongonadotropin)) und sonographischer Parameter in
Kombination mit dem maternalen Alter?® Als weiteres Verfahren steht der
nicht-invasive Préanataltests (NIPT) mit Analyse der zellfreien feto-plazentaren DNS im
maternalen Blut zur Verfligung. Mithilfe des NIPT kénnen mit relativ hoher Sicherheit

fetale Trisomien und Stérungen der Gonosomen bestimmt werden.?®


https://flexikon.doccheck.com/de/Nichtinvasiver_Pr%C3%A4nataltest
https://flexikon.doccheck.com/de/CfDNA

Allerdings handelt es sich beim ETS und dem NIPT per definitionem nicht um
diagnostische Verfahren, da je nach gewahlter Methode und vorliegender Erkrankung
unterschiedlich hohe Raten falsch-positiver Ergebnisse resultieren. So wird bei einem
erhdhten Risiko im ETS bzw. bei auffélligen Testergebnissen im NIPT jeweils eine
invasive Diagnostik zur Befundbestatigung empfohlen. Beide Verfahren sind bisher keine
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung und missen von den werdenden Eltern

in der Regel selbst bezahlt werden.?

1.5. Gesetzliche Regelung zum Schwangerschaftsabbruch in
Deutschland

Grundsétzlich gilt ein Schwangerschaftsabbruch in Deutschland als strafbar. Die
Paragraphen 218-219 des Strafgesetzbuches (StGb) regeln, unter welchen Umsténden ein
Abbruch erlaubt ist. So sind Schwangerschaftsabbriiche auch ohne zeitliche Frist
rechtméafig, wenn nach &rztlicher Erkenntnis das Leben der Schwangeren in Gefahr ist
oder eine schwerwiegende Beeintrachtigung des korperlichen oder seelischen
Gesundheitszustandes der Schwangeren droht und diese nicht auf eine andere zumutbare
Weise abgewendet werden kann.

Auch wenn kindliche Fehlbildungen in der Gesetzgebung nicht explizit erwéhnt werden,
konnten sie im Sinne einer medizinischen Indikation einen Abbruch nach préanataler
Diagnosestellung erlauben.

Im Jahr 2021 wurden dem Statistische Bundesamt insgesamt 94.596 durchgefiihrte
Schwangerschaftsabbriiche in Deutschland gemeldet. Davon wurden 4,1% aufgrund einer

,,medizinischen Indikation Vorgenommen.27

1.6. Ausgewahlte Majoranomalien

Im Folgenden werden ndhere Erlduterungen zu den einzelnen Diagnosen der in der
vorliegenden Arbeit analysierten Majoranomalien gegeben. Es handelt sich im Einzelnen
um das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS), die Fallot-Tetralogie (TOF), die
Transposition der grolRen Gefélle (TGA), die Spina bifida (SB), die Zwerchfellhernie
(CDH), die Oesophagusatresie (EA), die Rektumatresie (RA), die Omphalozele (OM) und
die Gastroschisis (GAS).



1.6.1. Hypoplastisches Linksherzsyndrom (023.4)

Das hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) ist eine der schwersten angeborenen
Herzfehlbildungen und besteht in der Unfahigkeit des linken Ventrikels eine ausreichende
systemische Perfusion zu ermdglichen.?® Dabei ist ein hypoplastischer linker Ventrikel
mit einer Aorten- und bzw. oder Mitralklappenatresie oder -stenose und gegebenenfalls
weiteren Herzfehlbildungen assoziiert.?® Die Pravalenz wird mit 2,3 bis 2,9 pro 10.000
Geburten angegeben.'%3%3! Es liegen eher selten nichtkardiale Begleitfehlbildungen,
Chromosomenanomalien oder Syndrome vor, verschlechtern dann jedoch die
Prognose.334

Die Diagnose erfolgt oft schon intrauterin durch eine Sonographie.?®*® Nach préanataler
Diagnose entscheiden sich die Eltern haufig fir einen Schwangerschaftsabbruch.3#3%

Bei versdumter pranataler Diagnosestellung wird das meist zundchst stabile Neugeborene
postnatal mit Verschluss des Ductus arteriosus Botalli rasch symptomatisch, wobei der
Verlauf bei Kindern ohne oder mit nur geringer interartrialer Kommunikation
dramatischer ist. Entscheidend ist in diesem Moment die rasche Initiierung einer
Prostaglandininfusion. Ohne Operation ist die Diagnose eines HLHS letal. Bei prénataler
Verdachtsdiagnose wird die Entbindung in einem spezialisierten Zentrum
prognoseempfohlen.?83

Die komplexe operative Versorgung erfolgt in der Regel Uber mehrere Jahre,
klassischerweise in drei Stufen, beginnend mit dem Bilden einer Neo-Aorta aus Aorta
und Pulmonalarterie bei der Norwood-Operation in der ersten Lebenswoche. Im Alter von
3-6 Monaten erfolgt die obere cavopulmonale Anastomose nach Glenn oder Hemi-Fontan
und im Kleinkindalter die totale cavopulmonale Anastomose nach Fontan. Das finale Ziel
besteht in einer Kreislaufumleitung Uber den rechten Ventrikel und einer passiven
Perfusion der Lungenstrombahn.?®3” Dabei handelt es sich per definitionem um ein
,palliatives* VVorgehen, da das Ziel nicht in der anatomischen Korrektur mit Erreichen
einer normalen Kreislaufsituation besteht, sondern in einer Krankheits- bzw.
Symptomlinderung.® Bei Therapieversagen der Palliation ist eine Herztransplantation
angezeigt.>’

Bei der GieRRen-Hybrid-Therapie als Alternative zur klassischen Therapie wird der erste
Schritt durch ein Pulmonalarterienbanding und Stentanlage im Ductus arteriosus,
gegebenenfalls kombiniert mit einer Atrioseptostomie, ersetzt.®*® Zu den neueren



Therapieansadtzen  gehOren  die  ultraschallgesteuerten  fetalen  perkutanen
Herzkatheterinterventionen, wie beispielsweise die fetale aortale Ballonvalvuloplastie.*
Auch wenn sich durch die Therapie die Uberlebenswahrscheinlichkeit betroffener Kinder
im Laufe der Jahre verbessert hat, bleibt die Prognose des HLHS sehr ernst, was sich in
hohen Mortalitatszahlen innerhalb des ersten Lebensjahres zeigt. 20,0-54,0% der

betroffenen Kinder tberleben das erste Lebensjahr.>6:3241

1.6.2. Fallot-Tetralogie (Q21.3)

Bei der Fallot-Tetralogie (TOF) handelt es sich um eine Herzfehlbildung, die aus einer
Kombination von  Ventrikelseptumdefekt, reitender  Aorta, infundibularer
Pulmonalstenose und meist resultierender rechtsventrikularer Hypertrophie besteht.? Die
Préavalenz der TOF liegt zwischen 2,9 und 4,61/10.000.1030-31:42

Der Anteil pranatal diagnostizierter Falle ist mit den Jahren gestiegen.*® Jedoch erfolgt,
verglichen mit anderen Herzfehlbildungen wie beispielsweise dem univentrikuldren
Herzen, die Diagnosestellung bei vielen Patienten weiterhin erst nach der Geburt. 34445
Die postnatale Symptomatik hangt vom Grad der rechtsventrikuldren
Ausflussbehinderung und der daraus resultierenden arteriell-venésen Durchmischung des
Blutes ab. Sie kann von einer leichtgradigen Herzinsuffizienz bei geringer Obstruktion
bis zu einer schweren Zyanose bei deutlicher Obstruktion reichen.*647

Es kdnnen weitere Herzfehlbildungen sowie etwas seltener Koronaranomalien bestehen,
die das notwendige therapeutische Vorgehen beeinflussen und die Prognose
verschlechtern koénnen. Aus diesem Grunde ist eine sorgfaltige Diagnostik mittels
Echokardiographie, bei Bedarf durch eine Herzkatheteruntersuchung ergénzt,
notwendig.®4" Der (iberwiegende Anteil der Patienten weist keine extrakardialen
Fehlbildungen auf.4348

Das therapeutische Ziel besteht in einer Erweiterung des rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes und einem Verschluss des Ventrikelseptumdefektes. Die Operation wird
bei Kardioplegie mithilfe einer Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt.*” Aufgrund
erhohter perioperativer Morbiditdt und Mortalitdt im Neugeborenenalter wird die
Operation in der Regel im Alter von 3—12 Monaten angestrebt.*”4%°0 Bei initial schwerer
oder im Verlauf progredienter Symptomatik kann eine Frihkorrektur notwendig werden.
Angesichts oben genannter Verschlechterung der Prognose werden jedoch im Vorfeld
palliative MaBnahmen, wie eine Prostaglandin- oder Betablocker-Therapie, eine Ballon-

Valvuloplastie, eine Stent-Versorgung oder eine palliative Operation mit Blalock-
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Taussig-Anastomose, in Betracht gezogen.*’9 Die palliative Therapie hat dabei das
Erreichen einer addquaten Lungendurchblutung und die Stabilisierung bis zur
Korrekturoperation zum Ziel.*® Behandelt weist die TOF mittlerweile sehr gute
1-Jahres-Uberlebensraten (85,7-97,6%)>* bzw. eine geringe Sauglingssterblichkeit
11,1%* auf.

1.6.3. Transposition der grofien Gefalle (020.1/020.3)

Als Transposition der groflen GefaBe (TGA) wird eine schwere, zyanotische
Herzfehlbildung bezeichnet, bei welcher die Aorta dem rechten und die Pulmonalarterien
dem linken Ventrikel entspringen. Auch die TGA kann sowohl in Kombination mit
anderen, als auch ohne weitere Herzfehlbildungen auftreten.®?°

Mit einer Pravalenz von 3,0-3,71/10.000%%30342 gehgrt die TGA zu den haufigsten
schweren Herzfehlbildungen. Sie ist eher selten mit Begleitfehlbildungen oder
Chromosomenstérungen assoziiert.*8>!

Die pranatale Diagnosestellung ist schwieriger als beispielsweise beim HLHS, da die
Diagnose nicht im 4-Kammer-Blick, sondern nur unter Visualisierung des Ausflusstraktes
moglich ist.**%2 In den letzten Jahren ist der Anteil pranatal diagnostizierter Félle
angestiegen. Trotzdem findet bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten die
Diagnose erst postnatal, manchmal erst nach einigen Tagen, statt.*>°1:52

Die Symptomatik und der Schweregrad derselben sind abhangig von der vorliegenden
Form bzw. den begleitenden Herzfehlbildungen und dem Grad der Durchmischung des
venosen und arteriellen Blutes. Dabei kann sie von Symptomen einer Herzinsuffizienz
Uber eine Zyanose bei Anstrengung bis hin zu einer standigen generalisierten Zyanose
reichen.®® Bei nicht ausreichender Durchmischung des Blutes kann neben einer
Prostaglandininfusion zum  Offenhalten des Ductus eine notfallmélige
Ballonatrioseptostomie notwendig werden.5!3

Die endgiiltige Therapie erfolgt in der Regel innerhalb der ersten zwei Lebenswochen.
Therapie der Wahl ist bei der h&ufigsten Form, der d-Transposition, die arterielle
Switchoperation, bei der die Lungenvenen und die Aorta inklusive der KoronargefaRe
abgetrennt und in der anatomisch korrekten Position wieder anastomosiert werden.%>*
Die postoperative Prognose hat sich im Laufe der Jahre verbessert und die TGA weist
mittlerweile gute 1-Jahres-Uberlebensraten (75,7-92,5%),>%4! bzw. eine geringe
Sauglingssterblichkeit (4,2%) auf.*



1.6.4. Spina bifida (Q05)

Eine Spina bifida (SB) entsteht durch einen fehlerhaften Verschluss des Neuralrohrs
zwischen der 3. und 4. Woche der embryonalen Entwicklung.>®>%® Sie ist gekennzeichnet
durch eine Herniation von Hirnhduten und bzw. oder Rickenmark durch eine
unvollstandig verschlossene Wirbelsaule. Eine Unterteilung der SB erfolgt in

Meningozele, Myelomeningozele, Myelozele und Rhachischisis.®?°

In der Literatur werden Préavalenzraten von 3,5-5,1/10.000 angegeben.10-30:31.57

Die vorliegende Form und Hohe der Lasion bestimmen die neurologische Symptomatik
sowie die Kurz- und Langzeitprognose. Die Symptome konnen von leichten
neurologischen Auffalligkeiten Uber sensomotorische Querschnittsldsionen und
Stoérungen der Enddarm- und Blasenfunktion bis zu kognitiven Einschrankungen
reichen.®® Die SB liegt in den meisten Féllen als isolierte Fehlbildung vor.>">°

Auch wenn eine perikonzeptionelle Folséuresubstitution zur Prophylaxe allgemein
anerkannt ist, ist die praktische Umsetzung selbiger in Europa bisher nur maRig
erfolgreich.5860

Uber erhdhte a-Fetoprotein- und Acetylcholinesterase-Werte im miitterlichen Blut oder
der Amnionflissigkeit sowie die standardmaliiige Sonographie werden sehr gute Raten
pranatal diagnostizierter Falle erzielt.>®>° Der Diagnose einer SB schlieRt sich haufig die
Entscheidung zu einem Schwangerschaftsabbruch an.10:57:59.61

Bei offenen Neuralrohrdefekten sollte spatestens 24-48 h postnatal eine chirurgische
Deckung, unter anderem zum Infektionsschutz, erfolgen.>® Alternativ zur postnatalen
Versorgung werden mittlerweile offene fetalchirurgische oder fetoskopische Eingriffe
angeboten.52®3 In der ,The Management of Myelomeningocele Study* von
Tulipan et al.®* war in 44,0% der Félle nach pranataler chirurgischer Versorgung und in
83,7% nach postnataler Versorgung die Anlage eines Shunts bei Hydrocephalus innerhalb
des ersten Lebensjahres notwendig. Insgesamt werden bei von einer SB betroffenen

Kindern mit 80,4-97,4% recht gute 1-Jahres-Uberlebensraten verzeichnet.>6:41:57

1.6.5. Zwerchfellhernie (079.0-0Q79.1)

Bei der Zwerchfellhernie (CDH) prolabieren Abdominalorgane durch einen angeborenen
Defekt des Zwerchfells, es kommt zum sogenannten Enterothorax, unter Umstanden zu
einer Mediastinalverlagerung und haufig zu einer Lungenhypoplasie.®%

Die kongenitale CDH tritt mit einer Pravalenz von 2,61-2,8/10.000 auf.103031



In der Studie von Colvin et al.®” befand sich der Defekt in 84,0% der Falle auf der linken
Seite, in 14% auf der rechten Seite und in 2% der Falle zentral.

Die Diagnosestellung erfolgt mit zunehmender Haufigkeit pranatal per Sonographie.®’
Postnatal variieren die Symptome, bestimmt durch den Auspragungsgrad der
Fehlbildung, zwischen deutlichen respiratorischen und milderen gastrointestinalen
Symptomen.®® Begleitfehlbildungen und Chromosomenaberrationen liegen haufig
vor.67'69

Zu den negativ-prognostischen Faktoren gehdren eine Leberbeteiligung, eine relevante
Lungenhypoplasie und die pulmonal-arterielle Hypertonie.®>7071

In Abhé&ngigkeit von der Defektart und resultierenden Prognose werden mittlerweile
fetalchirurgische Eingriffe wie die minimalinvasive FETO (fetoscopic endoluminal
tracheal occlusion) in Erwégung gezogen.’? Die initiale postnatale Therapie besteht in
einer kardiopulmonalen Stabilisierung. Sie beinhaltet bedarfsweise eine sofortige
Intubation mit folgender schonender Beatmung mit permissiver Hyperkapnie,
gegebenenfalls eine Hochfrequenzbeatmung oder eine Stickstoffmonoxid-Inhalation. In
schweren Féllen kann eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) notwendig
sein.55:66

Ziel der kurativen Therapie ist der operative Verschluss des Zwerchfelldefektes. Daftr
stehen thorakoskopische und offen chirurgische Verfahren zur Verfiigung.”

Die Kinder mit angeborener CDH haben nach wie vor keine gute Prognose. Trotz oben
genannter Mainahmen werden nicht unerhebliche Mortalitatszahlen verzeichnet. In der
Literatur wird von eingeschrankten 1-Jahres-Uberlebensraten zwischen 52,1% und 74,5%

berichtet, 564167

1.6.6. Oesophagusatresie (039.0-039.4)

Bei der Oesophagusatresie/-stenose/-fistel, im Weiteren Oesophagusatresie (EA)
genannt, handelt es sich um eine Kontinuitatsunterbrechung oder Stenosierung
unterschiedlichen Grades des Oesophagus mit oder ohne Trachealfistel.”

Die EA tritt mit einer Pravalenz von 2,17 -2,41/10.000 auf.10-30:31

Eine Kilassifikation kann anhand der anatomischen Form vorgenommen werden,
bestimmt durch den jeweiligen Sprachraum sind die Klassifikationen nach Vogt™ oder
Gross’® verbreitet.

Es liegen haufig Begleitfehlbildungen, insbesondere Herzfehlbildungen,”” Syndrome

oder Chromosomenstérungen vor.8%78.79



Prénatal konnen ein wiederholt sonographisch nicht darstellbarer oder kleiner Magen
sowie ein zunehmendes Polyhydramnion hinweisend sein.’® Die in der Literatur
angegebenen Raten pranatal diagnostizierter Félle weisen einen breiten
Schwankungsbereich auf.”’’%8% Postnatal imponiert ein rezidivierendes Verschlucken
beim Futtern, welches meist eine rasche Diagnosestellung ermdglicht.®"® Die
Diagnosesicherung und gegebenenfalls eine erste Klassifikation erfolgen postnatal durch
eine Rontgenaufnahme des Thorax, nur bedarfsweise mit Kontrastmittel,® sowie haufig
mithilfe einer Bronchoskopie.”

Die kurative Therapie kann thorakoskopisch oder offen chirurgisch erfolgen.”® Sie
beinhaltet in Abhdangigkeit von der vorliegenden Form den Verschluss der tracheo-
oesophagealen Fistel und bzw. oder eine Anastomosierung der Oesophagus-Enden. Bei
sehr langer Distanz zwischen den Enden ist dafiir ein mehrzeitiges Vorgehen notwendig.®®
Inshesondere die isolierten Falle weisen mit 1-Jahres-Uberlebensraten von 97,1-100%
eine sehr gute Prognose auf.>®

1.6.7. Rektumatresie (042.0-0Q42.3)

Die anorektalen Malformationen, im Weiteren als Rektumatresie (RA) bezeichnet,
definieren sich durch eine Kontinuitatsunterbrechung des anorektalen Kanals oder eine
Stenose des Analkanals, jeweils mit oder ohne Fistelbildung zu benachbarten Organen.®
Die in der |Literatur angegebenen Prdvalenzraten variieren  zwischen
3,1 und 4,68 pro 10.000 Geburten.10-30:31

Die anorektalen Fehlbildungen werden in Abhéngigkeit von den vorliegenden
anatomischen Gegebenheiten, die die postoperative Prognose bezliglich der
Enddarmfunktionalitat und Kontinenz bestimmen, klassifiziert.22#? Sie sind haufig mit
Begleitfehlbildungen assoziiert,2# welche die Prognose maRgeblich beeinflussen.®*
Die pranatale Diagnose ist schwierig,®* insbesondere bei isolierten Féllen.®
Sonographisch kann die RA durch eine Dilatation des distalen Kolons oder des Rektums
und intraluminale Kalzifikationen auffallen.2* Spatestens in der klinischen Untersuchung
postnatal sollte die Diagnose gestellt werden.®® Eine weitere Verzogerung der
Diagnosestellung kann zu Komplikationen, wie beispielsweise einer Darmperforation,
fiinren.8 Zur weiteren Klassifizierung und Planung des operativen Vorgehens kénnen
Ultraschall, Réntgen oder eine Schnittbildgebung notwendig werden 8!

Nach genauer Bestimmung der vorliegenden Form und Diagnostik sowie Erstversorgung

eventueller Begleitfehlbildungen erfolgt die operative Therapie. In Abh&ngigkeit von der
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Form und dem Geschlecht kann ein einzeitiges Vorgehen moglich oder ein mehrzeitiges
Vorgehen, mit protektiver Kolostomie als Zwischenschritt und einer spateren endgltigen
operativen Versorgung nach der Neugeborenenperiode, notwendig sein.®

Glinianaia et al.> verzeichneten fiir die Falle mit isolierter RA mit 99,0% ausgesprochen
gute 1-Jahres-Uberlebensraten. In der Studie von Wang et al.** wurden auch unter
Einschluss von Mehrfachfehlbildung 1-Jahres-Uberlebensraten von 87,7% verzeichnet.

1.6.8. Omphalozele (079.2)

Bei der Omphalozele (OM) treten Abdominalorgane hernienartig im Bereich des
Nabelrings aus und sind von Peritoneum und Amnion umgeben.®®

Fir die OM werden Prdvalenzen zwischen 1,86 und 3,0 pro 10.000 Geburten
angegeben.1%30318 Sje gehort zu den haufigsten Bauchwanddefekten und wird in der
Regel pranatal sonographisch diagnostiziert.® Hinweisend kann ein erhohtes
alpha-Fetoprotein im maternalen Serum sein.®’

Es liegen h&ufig Begleitfehlbildungen und Chromosomenstérungen vor, welche einen
maRgeblichen Einfluss auf die Prognose der Patienten haben.®>®8 So liegen die
Mortalitdtsraten von isolierten Féllen deutlich unter denen der Félle mit
Begleitfehlbildungen oder Chromosomenstérungen.®8 In  der Studie von
Glinianaia et al.> wurden 93,1%-ige 1-Jahres-Uberlebensraten fiir isolierte Falle berichtet.
Wang et al.** berichteten hingegen unter Einschluss von Mehrfachfehlbildung von
1-Jahres-Uberlebensraten bei 69,5%.

Verglichen mit der Gastroschisis sind eher die Kinder &lterer Mdtter von einer OM
betroffen.8>87

Sofern der die Organe umgebende Zelensack intakt ist, besteht neben der Diagnostik und
Versorgung der Begleitfehlbildungen eine eher geringe Operationsdringlichkeit. Ziel des
Eingriffs ist die Rickverlagerung der prolabierten Organe in die Bauchhdhle mit
anschlieBendem Verschluss derselben. Bei sehr grof3en Defekten ist dies aufgrund eines
zu geringen Fassungsvermdgens der Bauchhohle und eines damit postoperativ
resultierenden zu hohen intraabdominellen Druckes nicht mit einem Eingriff méglich. In
Abhangigkeit von der Grélke kann ein mehrzeitiges VVorgehen (ber Tage bis Wochen
vonnoten sein.®®

Bei sehr groRen, sogenannten Giant-Omphalozelen, bei denen sich relevante Leberanteile
im Bruchsack befinden und eine ausgepragte viszero-abdominale Dysproportion sowie

oftmals begleitend eine Lungenhypoplasie bestehen, muss zunéchst ein konservatives
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Vorgehen mit verzogertem Bauchdeckenverschluss nach vorrubergehender Anlage
beispielsweise einer speziellen Plastikfolie (,,silastic sheet®) oder eines Gore-Tex-Patches

erwogen werden.®°

1.6.9. Gastroschisis (Q79.3)

Bei der Gastroschisis (GAS) handelt es sich um einen paraumbilikalen Bauchwanddefekt
unterschiedlicher Ausprégung, der tblicherweise rechts lateral der intakten Nabelschnur
liegt. Durch den Defekt konnen Anteile des Dinn- und Dickdarms, seltener auch des
Magens oder der Leber hervortreten. Im Vergleich zur OM sind die Organe hier jedoch
nicht von einem schiitzenden Zelensack umgeben und liegen frei.?%®

In der Literatur wird von steigenden Gastroschisispravalenzen berichtet, sie liegen
zwischen 2,5 und 5,12/10.000.103031.90

Damit gehort die GAS neben der OM zu den héaufigsten Bauchwanddefekten. Sie wird
meist pranatal diagnostiziert.*® Hinweisend kann, wie bei der OM, ein erhohtes
alpha-Fetoprotein im mitterlichen Serum sein.®” Beweisend ist die sonographische
Darstellung frei im Fruchtwasser schwimmender Darmanteile nach der 10.-12. SSW der
embryonalen Entwicklung, welche normalerweise die Rlckkehr des Darms in die
Bauchhohle markiert.®’

Die GAS liegt in den meisten Fallen isoliert vor,88799 was zu einer im Vergleich zur
OM geringeren Einschrankung des weiteren kindlichen Wachstums und der weiteren
Entwicklung fiihrt.®

Es bestehen haufig begleitend intestinale Atresien.®>®" Allerdings werden die Atresien,
neben den Malrotationen, von einigen Studien, wie auch in der vorliegenden Arbeit den
Vorgaben des EUROCAT Guide 1.4 entsprechend, als Folge der GAS und damit nicht
als eigenstandige Fehlbildungen gesehen.®%%°! Betroffen sind eher die Kinder jiingerer
Mitter,8587.90

Nach initialer Stabilisierung ist eine baldige operative Versorgung notwendig. Diese hat
wie bei der OM die vorsichtige Reposition der prolabierten Organe und den Verschluss
der Bauchwand zum Ziel, in Abhédngigkeit von der DefektgréfRe, mit ein- bis
mehrzeitigem Vorgehen.® Die Prognose der GAS ist mit in der Literatur angegebenen

1-Jahres-Uberlebensraten von 87,7-97,3% als giinstig zu werten, %6449
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1.7. Eehlbildungsregister

Um verlassliche Zahlen tber das Auftreten angeborener Fehlbildungen zu erhalten, sind
aktive, populations-basierte Fehlbildungsregister notwendig.

Diese dienen dem Monitoring, der Untersuchung, der Ursachenerforschung und der
Préavention angeborener Fehlbildungen. Sie kénnen dabei als Frihwarnsysteme beim
Erkennen von Clustern fungieren. Zudem koénnen die erhobenen Daten und Erkenntnisse
als Grundlage fir neue gesundheitspolitische MaRnahmen zum Schutz der Bevoélkerung
vor teratogenen Einflissen dienen. AuRerdem ermdglichen sie eine Qualitatskontrolle der
Préanataldiagnostik sowie die Beurteilung des Einflusses neuer pranataldiagnostischer
MaRnahmen auf die Fehlbildungspravalenzen.®?%

Bei einem populations-basierten Fehlbildungsregister handelt es sich um ein Register,
welches die gesamte Bevolkerung eines bestimmten geografischen Gebietes umfasst, um
représentative Pravalenzzahlen zu erhalten. Damit wird eine Verzerrung vermieden, wie
sie durch Krankenhaus-basierte Register entstehen kdnnte. So kénnten beispielsweise aus
Datenerhebungen in Behandlungszentren fir angeborene Fehlbildungen falsch-hohe
Préavalenzzahlen resultieren.?

Die Unterscheidung von aktiven gegeniber passiven Fehlbildungsregistern ist nach
Aussage von EUROCAT aufgrund der Verbreitung elektronischer Gesundheitsakten
mittlerweile Gberholt.’® Hingegen wiesen Parker et al.*® im gleichen Jahr noch auf
deutliche Unterschiede in den Prévalenzangaben angeborener Fehlbildungen zwischen
aktiven und passiven Registern hin.

Einigkeit besteht bezlglich der Wichtigkeit der Inklusion von Spontanaborten,
induzierten Aborten und Totgeburten zur Berechnung der Fehlbildungspravalenzen, da
letztere sonst gravierend unterschatzt wiirden,%-30.31.9495

In Deutschland gibt es aktuell mit dem Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt in
Magdeburg nur noch ein aktiv arbeitendes Fehlbildungsregister, da die aktive Erhebung

des Geburtenregisters Mainzer Modell 2016 eingestellt wurde.*

1.7.1. Eehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt besteht seit 1980, initial als
,,Fehlbildungsregister der Abteilung Humangenetik* der Kinderklinik der Medizinischen
Akademie Magdeburg, welches Informationen zu angeborenen Fehlbildungen bei

Neugeborenen aus den drei Entbindungskliniken der Stadt Magdeburg erhielt. Im
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Rahmen der politischen Wende in Deutschland in den Jahren 1989-1990 stellten sich
einige Verénderungen ein. Seit 1995 ist das Fehlbildungsmonitoring eine eigenstéandige
Einrichtung an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg und wird durch das Ministerium flr Arbeit, Soziales und Integration des
Landes Sachsen-Anhalt finanziert. Nach schrittweiser Erweiterung erfasst das
Fehlbildungsmonitoring seit dem Jahr 2000 Daten aus dem gesamten Bundesland
Sachsen-Anhalt.%’

Anhand von Meldebdgen werden Daten zu angeborenen Fehlbildungen und Anomalien
bei Lebendgeborenen, Totgeborenen, induzierten Aborten nach pranataler Diagnose und
Spontanaborten erfasst. Zusatzlich werden Informationen zu Schwangerschaft und
Geburt, Risikofaktoren sowie soziobkonomische Daten gesammelt.

Die Daten des Fehlbildungsmonitoring werden an das européische Fehlbildungsregister
EUROCAT sowie an die WHO assoziierte Organisation International Clearinghouse for
Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR, Clearinghouse) Gibermittelt.":%

1.72. EUROCAT

Seit 1979 existiert das European Surveillance of Congenital Anomalies-, kurz
EUROCAT-Netzwerk, mit, seit 2015, Sitz in Ispra, Italien. Es besteht, Stand 2023, aus
41 populations-basierten Fehlbildungsregistern in 20 europdischen Léndern, dient der
epidemiologischen Uberwachung angeborener Fehlbildungen und erfasst mit
1,5 Millionen Geburten ca. 25% der Geburten in Europa. Zur Zielsetzung gehoéren die
oben genannten allgemeinen Ziele von Fehlbildungsregistern. Dabei liegen die Starken
von EUROCAT in dem Zusammenschluss mehrerer Register sowie in der Etablierung
klarer Definitionen und Leitlinien zur Fehlbildungserfassung, welche eine konsistente
Arbeitsweise in den einzelnen Registern ermoglicht. So sind durch diesen
Zusammenschluss valide Berechnungen auch fir sehr seltene Fehlbildungen maglich,

welche in den einzelnen Registern nicht ausreichend hohe Zahlen erreichen wiirden.%3%

1.73. ICBDSR

Beim ICBDSR handelt es sich um eine seit 1974 bestehende, der WHO angeschlossene,
internationale und gemeinnitzige Organisation. Es beinhaltet mittlerweile

42 Mitgliedsprogramme in 36 Staaten weltweit, umfasst damit Gber vier Millionen

14



Geburten pro Jahr und hat ebenfalls die oben genannten Aufgaben und Ziele eines

Fehlbildungsregisters.%

1.7.4. KiRaFe

Das KiRaFe (Kinder Register fiir angeborene Fehlbildungen) der Deutschen Gesellschaft
fir Kinderchirurgie ist ein sich im Aufbau befindendes Register, welches eine Erhebung
der Daten von Kindern mit ausgewahlten Fehlbildungen und gastrointestinalen
Erkrankungen in Deutschland, die einer chirurgischen Versorgung im Neugeborenenalter
bedirfen, anstrebt. Durch die Einbeziehung moglichst aller Kliniken in Deutschland tber
das Netzwerk der Deutschen Gesellschaft fur Kinderchirurgie soll mithilfe eines
multidisziplindren, multizentrischen Netzwerkes eine Analyse einer reprasentativen
Patientengruppe ermdglicht werden. Langfristiges Ziel ist ein Beitrag zur Verbesserung
der Betreuung, der Therapie und der Lebensqualitdt der betroffenen Kinder. Die
Datenerhebung soll zur initialen Versorgung sowie bei regelméiigen Verlaufskontrollen

unter anderem mithilfe von Elternbefragungen erfolgen. 1%t

1.8. Lebend- und Totgeborene in Sachsen-Anhalt

Die

Abbildung 1 zeigt die Entwicklung der jahrlichen Geburtenzahlen (Lebend- und
Totgeborene) in Sachsen-Anhalt wéhrend der Jahre 2000-2017. Das Diagramm wurde
anhand von Daten aus der Veroffentlichung ,,Bevolkerungsstand, natiirliche
Bevolkerungsbewegung™ des Statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt aus dem
Jahre 2019 erstellt.1%? Insgesamt fanden in dieser Zeit in Sachsen-Anhalt 314.445 Lebend-
und Totgeburten statt. Die Zahl der Lebendgeborenen schwankte zwischen
16.797 und 18.723 pro Jahr, der Mittelwert betrug 17.399,4 Lebendgeborene pro Jahr.
Die Zahl der Totgeborenen schwankte zwischen 54 und 87 jahrlich, mit
69,7 Totgeborenen im Mittel.
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Geburten in Sachsen-Anhalt pro Jahr
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Abbildung 1: Entwicklung der jahrlichen Geburtenzahlen (Lebend- und Totgeborene) in Sachsen-
Anhalt wahrend der Jahre 2000-2017

Das Diagramm wurde anhand von Daten aus der Veroffentlichung ,, Bevélkerungsstand, natiirliche
Bevélkerungsbewegung “ des Statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt aus dem Jahre 2019 erstellt.102

1.9. Zielstellung

Die Diagnose einer angeborenen Fehlbildung, insbesondere wenn es sich um eine
Majoranomalie handelt, bedeutet eine enorme emotionale Belastung fir die Eltern
betroffener Kinder. In diesem Moment benétigen sie professionelle Unterstiitzung und
eine  moglichst genaue Aufklarung Uber die Erkrankung und die damit
zusammenhangende Prognose ihres Kindes.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollen aktuelle Daten zur Prévalenz, zum
Schwangerschaftsausgang und zum Uberleben innerhalb des ersten Lebensjahres von
Kindern mit neun ausgewéhlten Majoranomalien (HLHS, TGA, TOF, EA, RA, CDH, SB,
OM und GAS) in Sachsen-Anhalt aus den Jahren 2000-2017 dargestellt und analysiert
werden. Die Analyse erfolgte retrospektiv anhand der prospektiv gesammelten Daten des

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt.

Folgende Teilaspekte sollen in der vorliegenden Studie untersucht werden:
- Wie sind die Pravalenzen und das 1-Jahres-Uberleben der von Majoranomalien
betroffenen Kinder in Sachsen-Anhalt im Vergleich mit aktuellen nationalen und

internationalen Daten einzuordnen?
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- Wie unterscheiden sich die Prévalenzraten, die Schwangerschaftsausgénge, die
Mortalitat im ersten Lebensjahr und die 1-Jahres-Uberlebensraten zwischen den
einzelnen Majoranomalien?

- Welche Einflussfaktoren auf den Schwangerschaftsausgang, die Mortalitat im
ersten Lebensjahr und auf die 1-Jahres-Uberlebensrate kdnnen detektiert werden?

- Sind Unterschiede beziiglich der 1-Jahres-Uberlebensraten (iber den

Studienzeitraum hinweg festzustellen?
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2.Material und Methoden

Das Fehlbildungsmonitoring  Sachsen-Anhalt erfasst prospektiv. Daten von
Schwangerschaften und Kindern in Sachsen-Anhalt, die von angeborenen Fehlbildungen
betroffen sind. In Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Kinderchirurgie,
Kindertraumatologie und Kinderurologie der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefal und
Transplantationschirurgie der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitét
Magdeburg wurden die gesammelten Daten zu den neun im Folgenden aufgefiihrten
Majoranomalien aus der Zeit zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2017 selektiert
und einer retrospektiven Analyse zugefihrt: das hypoplastische Linksherzsyndrom
(HLHS), die Fallot-Tetralogie (TOF), die Transposition der groRen Gefalle (TGA), die
Spina bifida (SB), die Zwerchfellhernie (CDH), die Oesophagusatresie (EA), die
Rektumatresie (RA), die Omphalozele (OM) und die Gastroschisis (GAS).

2.1. Datenerhebung

Die prospektiven Datenerhebung im Fehlbildungsmonitoring erfolgt anhand von
Meldebdgen (s. Anlage 1). Neben den Geburts- und Sterbedaten werden Informationen zu
Schwangerschaft, Geburt, Risikofaktoren sowie soziotkonomische Daten gesammelt.
Eingeschlossen werden alle Falle, bei welchen die Mutter zum Zeitpunkt der Geburt in
Sachsen-Anhalt gemeldet war. Eine schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern wird
eingeholt. Bei Verweigerung selbiger erfolgt die Ubermittlung begrenzter Daten in Form
eines Basisdatensatzes (s. Anlage Il). Die Daten werden in den Geburts- und
Kinderkliniken, Einrichtungen der pra- und postnatalen Diagnostik sowie pathologisch-
anatomischen und humangenetischen Instituten und Praxen in Sachsen-Anhalt erhoben.%
Die Herzzentren der Universitatsklinik fir Kinderkardiologie in Leipzig sowie der
Charité Berlin arbeiten ebenfalls dem Fehlbildungsmonitoring zu und Ubermitteln die
Daten der aus Sachsen-Anhalt stammenden Kinder. Als obere Altersgrenze fir die
Aufnahme neuer Félle gilt das vollendete erste Lebensjahr.

Beztiglich der Sterbedaten lebend geborener Kinder erhélt das Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt  Informationen aus den zuarbeitenden Kinderkliniken und

Spezialambulanzen.
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Neben den Lebendgeborenen mit pra- oder postnataler Diagnose werden auch alle
Totgeborenen, Spontanaborte ab der 16. Schwangerschaftswoche sowie alle induzierten
Aborte jeglicher Schwangerschaftswoche nach pranataler Diagnosestellung einer
angeborenen Fehlbildung inkludiert.

Nach Eingang der Daten werden diese anonymisiert, arztlich kontrolliert und
entsprechend der vom DIMDI (Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information) herausgegebenen ICD-10-GM (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, 10. Version, German Modification) und einer

Erweiterung (Adaptation des Royal College of Paediatrics and Child Health) kodiert.

2.2. Datenverarbeitung

Aus den in der oben genannten Arbeitsweise gesammelten Daten wurden fur die
vorliegende Studie die Falle mit den folgenden Diagnosen einer Analyse zugefihrt: das
Hypoplastische Linksherzsyndrom (Q23.4), die Fallot-Tetralogie (Q21.3), die
Transposition der groen GefaBe (Q20.1/Q20.3), die Spina bifida (QO05), die
Zwerchfellhernie  (Q79.0-Q79.1), die Oesophagusatresie (Q39.0-Q39.4), die
Rektumatresie (Q42.0-Q42.3), die Omphalozele (Q79.2) und die Gastroschisis (Q79.3).

Der Double outlet right ventricle (DORV) wurde der TGA mit zugeordnet.

In Anlehnung an den EUROCAT-Guide 1.4° wurden die folgenden Diagnosen exkludiert:
beziglich der SB die Spina bifida occulta und die mit einer Anenzephalie oder einer
Enzephalozele kombinierte SB, bezilglich der CDH die Zwerchfellparese und die
Hiatushernie und bezliglich der RA der ektope Anus, der keiner Korrektur bedarf, sowie
die nicht korrekturbediirftigen Stenose.® Bei den Bauchwanddefekten, der OM und der
GAS, wurden jeweils die Hypo- oder Aplasie der Bauchmuskeln und die hautgedeckte

Nabelhernie ausgeschlossen.

Bei den analysierten Fehlbildungen handelt es sich um Majoranomalien, die alle zu den
Indikatorfehlbildungen des ICBDSR gehéren?® und die (iblicherweise innerhalb des
ersten Lebensjahres operativ versorgt werden. Die eingeschlossenen Herzfehlbildungen
gehéren nach EUROCAT-Einteilung zu den schweren (TOF, TGA) bzw. zu den sehr
schweren (HLHS) Herzfehlbildungen.®® Die Kinder mit Mehrfach-Fehlbildungen wurden
jeweils den verschiedenen Fehlbildungen zugleich zugeordnet, sodass die Summierung

der Anzahl aller Fehlbildungen groi3er als die Gesamtzahl der identifizierten Falle ware.

19



Fur die Analyse waren insbesondere der Schwangerschaftsausgang sowie die Geburts-
und Sterbedaten von Bedeutung. Bezliglich des Schwangerschaftsausgangs wurden
induzierte Aborte von Spontanaborten, Lebendgeburten und Totgeburten unterschieden.
Um eine Lebendgeburt handelt es sich entsprechend der Verordnung zur Ausfiihrung des
Personenstandsgesetzes §31 Absatz 1 Personenstandsverordnung, ,,wenn bei einem Kind
nach der Scheidung vom Multterleib entweder das Herz geschlagen oder die Nabelschnur
pulsiert oder die natiirliche Lungenatmung eingesetzt hat*.

Endsprechend 831 Absatz 2 Satz 1 der Personenstandsverordnung wird eine Totgeburt
wie folgt definiert: ,,Hat sich keines der in Absatz 1 genannten Merkmale des Lebens
gezeigt, gilt die Leibesfrucht als ein tot geborenes Kind im Sinne des § 21 Absatz 2 des
Gesetzes, wenn 1. das Gewicht des Kindes mindestens 500 Gramm betragt oder 2. das
Gewicht des Kindes unter 500 Gramm betrégt, aber die 24. Schwangerschaftswoche
erreicht wurde,. Die Begriffe Lebend- und Totgeburt werden in der vorliegenden Arbeit
synonym zu den Begriffen Lebend- und Totgeborene verwendet. Die induzierten Aborte
nach pranataler Diagnose wurden jeweils dem (Geburts-)Jahr zugeordnet, in dem die 40.

SSW erreicht worden wére, die Spontanaborte jeweils dem Jahr des Verlustes.

Fur die Todesfélle innerhalb des ersten Lebensjahres wurde folgende Klassifikation
vorgenommen: Tod innerhalb der friilhen neonatalen Periode (Tag 1-7), Tod innerhalb der
spaten neonatalen Periode (Tag 8-28), Tod bis zum Ende des ersten Lebensjahres (Tag
29-365) und lebend, liber den ersten Geburtstag hinaus. Der Geburts- bzw. erste
Lebenstag wurde dabei als ,,Tag 1* festgelegt. Die Definition der frithen und spiten
neonatalen Periode erfolgte gemaR einer Einteilung der WHO.'?

Die Survivalanalyse wurde auf das Erreichen des ersten Lebensjahres begrenzt, da der
grolte Teil der Todesfélle der von einer Majoranomalie betroffenen, lebend geborenen
Kinder innerhalb des ersten Lebensjahres verzeichnet wird. 103635

Fur den Vergleich mit nationalen und internationalen Studien, die das Uberleben
angeborener  Fehlbildungen untersuchten, erfolgte zudem eine Analyse des
1-Jahres-Uberlebens allein der Lebendgeborenen, bei der die Falle mit anderen

Schwangerschaftsausgangen nicht beriicksichtigt wurden.

Neben dem Schwangerschaftsausgang und den Geburts- und Sterbedaten waren in der

vorliegenden Arbeit die Geschlechtsverteilung, das maternale Alter, das koinzidente
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Auftreten mehrerer Majoranomalien bzw. das Auftreten im Rahmen von Syndromen, das
Vorliegen einer pranatalen Diagnose sowie das Gestationsalter und das Geburtsgewicht
der Lebendgeborenen von Interesse.

Das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt in der analysierten Geburtskohorte
wurden mit Daten zum Alter der Mitter in Sachsen-Anhalt verglichen. Letztere wurden
durch das statistische Landesamt Sachsen-Anhalt bereitgestellt.

In  Hinblick auf den Anteil pranatal diagnostizierter Félle und den
Schwangerschaftsausgang wurde die Kohorte in Bezug auf das maternale Alter unterteilt.
Differenziert wurden die Miitter die zum Zeitpunkt der Geburt bzw. des Aborts junger als
35 Jahre alt waren von solchen die 35 Jahre alt oder &lter waren. Die Festlegung dieser
Altersgrenze  erfolgte, da  Schwangerschaften  Erstgebarender  laut  des
Mutterschutzgesetzes ab einem maternalen Alter von 35 als Risikoschwangerschaften

gewertet werden.?

Eine wesentliche Klassifizierung der Studienkohorte erfolgte in Anlehnung an den
,»Multiple Congenital Anomaly Algorithm“ des EUROCAT Guide 1.4. anhand ihrer zum
Teil koinzident auftretenden Majoranomalien in drei groRe Gruppen.® Félle mit isolierten
Fehlbildungen wurden von chromosomalen, syndromalen und anderen Anomalien und
solchen mit Mehrfachfehlbildungen unterschieden:

-Félle mit Fehlbildungen, die nur ein Organsystem betreffen, wurden den
isolierten Fehlbildungen zugeordnet. Sie wurden mithilfe des EUROCAT ,,Multiple
Congenital Anomaly Algorithm* identifiziert.

-Der zweiten Gruppe wurden all jene Félle zugeordnet, bei welchen eine
Chromosomenanomalie, eine Mikrodeletion, eine ursachliche genetische Anomalie oder
ein teratogenes Syndrom, bzw. Symptomenkomplex diagnostiziert wurde. Im Folgenden
werden diese als syndromale Fehlbildungen bezeichnet.

-Bei Mehrfachfehlbildungen, in diesem Zusammenhang auch MCA (multiple
congenital anomalies) genannt, handelt es sich endsprechend EUROCAT-Definition um
das Auftreten von zwei oder mehr voneinander unabhéngigen Majoranomalien, welche

nicht durch ein zugrundeliegendes Syndrom oder eine Sequenz erklart werden kénnen.

Die im Kapitel ,,Minor Anomalies for Exclusion* des EUROCAT Guide 1.4. aufgefiihrten
Diagnosen (wie z. B. Anisokorie, Klinodaktylie, KnickfuR) wurden fiir die oben genannte
Klassifikation vernachléssigt. Es handelt sich hierbei nach EUROCAT-Definition um
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Fehlbildungen, welche keine schwerwiegenden medizinischen, funktionellen oder
kosmetischen Folgen fiir das betroffene Kind haben.®

Das Vorliegen einer pranatalen Diagnose wurde definiert als das Vorliegen einer
bestatigten Diagnose einer der ausgewéhlten Majoranomalien vor der Geburt. Das
Bestehen einzelner ,,sonographischer Softmarker allein war diesbezuglich nicht
ausreichend. In Féllen von isolierten Anomalien spiegelt der Anteil der vorgeburtlich
diagnostizierten Félle die pranatale Diagnoserate fur diese Anomalie wider. Bei Fallen
mit zwei oder mehr Anomalien ist die pranatale Diagnoserate nicht spezifisch fir eine

einzelne Anomalie.

Das Gestationsalter und das Geburtsgewicht wurden gemaR einer Einteilung der WHO
klassifiziert.!? Beim Gestationsalter wurden extrem Frithgeborene (,,extremely preterm
deliveries“: <28  SSW) von  sehr  Frithgeborenen  (,very  preterm
deliveries“: 28-31 SSW), moderat- bis spat Frithgeborenen (,,moderate-to-late preterm
deliveries”: 32-36 SSW) und Reifgeborenen (,term deliveries”: 37-42 SSW)
unterschieden. Beim Geburtsgewicht wurden ein extrem niedriges (ELBW ,,extremely
low birth weight: <1000g) von einem sehr niedrigen (VLBW ,very low birth
weight*“: 1000-1499q), einem niedrigen (LBW ,,low birth weight*: 1500-2499g) und
einem normalen Geburtsgewicht (>2500g) unterschieden.

Auch das Geburtsgewicht und das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt wurde mit
vom statistischen Landesamt Sachsen-Anhalt zur Verfligung gestellten Daten verglichen.

Ein positives Ethikvotum (s. Anlage I11) wurde durch die Ethik-Kommission der Otto-

von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen Fakultdt und am Universitatsklinikum
Magdeburg erteilt (Az 82/18).

2.3. Datenanalyse und statistische Auswertung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Pravalenz der neun ausgewéhlten Majoranomalien
fir Sachsen-Anhalt, wie in Kapitel 2.4 Berechnung der Pravalenz beschrieben,
berechnet. Zudem wurde die 1-Jahres-Uberlebensrate der Falle mit mindestens einer

dieser neun Majoranomalien sowie der Einfluss verschiedener Faktoren auf den
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Schwangerschaftsausgang, die  Mortalitdt im ersten Lebensjahr und die
1-Jahres-Uberlebensrate analysiert.

Einzelne Daten wurden sowohl fiir den Gesamtzeitraum 2000 bis 2017 als auch fiir drei
Zeitabschnitte von jeweils sechs Jahren, (Terzil I: 2000-2005, Terzil 11: 2006-2011, Terzil
[11: 2012-2017) analysiert und dargestellt. Die Falle wurden jeweils dem Terzil
zugeordnet, in welchem die Geburt oder der Abort stattfanden.

Die statistischen Analysen erfolgen unter Verwendung der SPSS Software Version 26.0
(IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk,
NY, USA).

Zunéchst wurden deskriptive Analysen durchgefihrt, die im Ergebnis absolute und
prozentuale Haufigkeiten inklusive der 95%-Konfidenzintervalle lieferten. Die
95%-Konfidenzintervalle wurden mithilfe des Bootstrapping-Verfahrens bestimmt,
wobei die Ergebnisse auf 10.000 Bootstrap-Stichproben beruhten. Zur Darstellung von
Zusammenhdngen zwischen qualitativen Variablen wurden Kontingenztafelanalysen
ausgefihrt. Dabei fanden der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und der exakte Test nach
Fisher Anwendung.

Die 1-Jahres-Uberlebensraten wurden zusatzlich mittels Kaplan-Meier-Verfahren
untersucht. Zum Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen den drei Jahresabschnitten
wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Fur die Analyse des maternalen Alters wurden die Mediane mit dazugehoérigen
95%-Konfidenzintervallen berechnet. Die 95%-Konfidenzintervalle wurden mithilfe des
Bootstrapping bestimmt, wobei die Ergebnisse auf 10.000 Bootstrap-Stichproben
beruhten. Zum Vergleich des Alters der in dieser Studie eingeschlossenen Mutter mit dem
aller Mutter in Sachsen-Anhalt wurde der Einstichproben-Wilcoxon-Test verwendet.
Als Signifikanzniveau bei den statistischen Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von a = 5% angenommen.

2.4. Berechnung der Pravalenz

Entsprechend internationaler Ubereinkunft wird in der vorliegenden Arbeit der Begriff
der Prévalenz statt der Inzidenz benutzt, um die Haufigkeiten von Fehlbildungen zu
beschreiben,10:92:104.105

Die Fehlbildungspravalenzen  fur  Sachsen-Anhalt mit den  zugehdrigen
95%-Konfidenzintervallen wurden den Hinweisen des EUROCAT Guide 1.4 folgend
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berechnet.® Fiir die Gesamtprévalenz wurden im Zahler die Falle aller Lebendgeborenen,

Totgeborenen, Spontanaborte ab der 16. SSW, anstatt der im Guide angegebenen
20. SSW, sowie aller induzierten Aborte jeglicher SSW nach pranataler Diagnose einer
angeborenen Fehlbildung inkludiert. Der Nenner beinhaltet alle Lebend- und
Totgeborenen in Sachsen-Anhalt in den Jahren 2000-2017. Die Daten fur die Gesamtzahl
der Lebend- und Totgeborenen in Sachsen-Anhalt wurden Dokumenten des statistischen

Landesamtes Sachsen-Anhalt entnommen.1%2

Bei der Berechnung der Lebendgeborenenprévalenz stehen im Zahler alle lebend
geborenen Félle einer angeborenen Fehlbildung und im Nenner die Gesamtzahl der
Lebendgeborenen in Sachsen-Anhalt.

Die Gesamt- und Lebendgeborenenpravalenz werden jeweils pro 10 000 Geborenen
angegeben.

Bei der Gesamtpréavalenz bestehen leichte Abweichungen zwischen Z&hler und Nenner,
da die induzierten Aborte nur in ersterem beriicksichtigt werden. Gleiches gilt fur die
fetalen Todesfalle ab der 16. SSW, die noch nicht ein Geburtsgewicht von 500g bzw. die
24. SSW erreicht haben. Nach Aussage von EUROCAT hat dies jedoch durch die
geringfligigen Zahlen keinen relevanten Einfluss auf die Pravalenz.®

Bei den Pravalenzberechnungen werden mehrfach fehlgebildete Kinder jeweils bei den
Berechnungen von mehreren Fehlbildungen zugleich berticksichtigt, sodass die absoluten
Zahlen der einzelnen Fehlbildungen die Gesamtzahl der in unsere Studie

eingeschlossenen Falle tbersteigen.
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3.Ergebnisse

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse einer
populationsbasierten Geburtskohorte, fir welche 1012 Félle im definierten Zeitraum
(01.01.2000-31.12.2017) identifiziert werden konnten. In dieser Zeit fanden in Sachsen-
Anhalt 314.445 Lebend- und Totgeburten statt.1? Im gleichen Zeitraum wurden fiir ganz
Deutschland 12.797.107 Lebend- und Totgeburten verzeichnet,'® so dass mit der
vorliegenden Arbeit 2,46% der Geburten in Deutschland eingeschlossen wurden.

3.1. Gesamt- und Lebendgeborenenpravalenzen

Die Gesamt- und Lebendgeborenenpravalenzen der neun ausgewéhlten Majoranomalien
in Sachsen-Anhalt mit den dazugehdérigen 95%-Konfidenzintervallen wurden neben den
absoluten  Zahlen pro  Jahresabschnitt  (I:  2000-2005, II:  2006-2011,
I11: 2012-2017) sowie fiir den gesamten Studienzeitraum in der Tabelle 1 dargestellt.

Die niedrigste Gesamtpravalenz wurde mit 2,5 pro 10.000 fir die CDH erfasst, die
hochste mit 58 pro 10.000 fir die SB. Die Gesamtprévalenzen der restlichen
Majoranomalien lagen zwischen 2,6 und 4,7 pro 10.000 Geburten. Bei den
Lebendgeborenenpréavalenzen  wurde die  niedrigste fir die OM mit
1,2 pro 10.000 und die hochste mit 4,2 pro 10.000 Geburten fiir die TGA berechnet. Die
ubrigen Lebendgeborenenpréavalenzen befinden sich zwischen 1,8 und 3,7 pro 10.000
Geburten. Die Gesamt- und Lebendgeborenenpravalenzen wurden in Abbildung 2

einander gegenubergestellt.

25



Tabelle 1: Pravalenzen, Lebendgeborene und pranatale Diagnosen

Absolute Fallzahlen, Gesamt- und Lebendgeborenenprévalenzen inklusive der 95%-Konfidenzintervalle,
prozentualer Anteil pranatal diagnostizierter Falle, prozentualer Anteil Lebendgeborener ausgewahlter
Majoranomalien in Sachsen-Anhalt pro Terzil bzw. Uber den gesamten Studienzeitraum. Ein Fall mit
mehreren Fehlbildungen kann gleichzeitig mehreren Majoranomalien zugeordnet werden, sodass die
Gesamtzahl aller Fehlbildungen groRer ist als die Gesamtzahl der identifizierten Falle.

. Lebend-
Gesamt- Pranatal
Angeborene Anzahl pravalenz diagnostizierte LIk | EE ST
. Geburtsjahr Falle K1 95 % . geborene | pravalenz | KI 95 %
Fehlbildungen pro 10.000 Falle o
n Geburten n (%) n (%) pro 10.000
Geburten
2000-2005 35 3,3 2,3-4,6 23 (65,7) 20 (57,1) 1,9 1,2-29
2006-2011 28 2,7 1,8-39 16 (57,1) 21 (75,0) 2,0 1,3-3,1
HLHS 2012-2017 28 2,7 1,8-39 24 (85,7) 17 (60,7) 1,6 0,9-2,6
total (2000-2017), 91 2,9 23 -36 63 (69,2) 58 (63,7) 1,8 14-24
2000-2005 34 3,2 2,2-4,5 10 (29,4) 31(91,2) 2,9 2,0-4,2
2006-2011 31 3,0 2,0-4,2 11 (35,5) 30 (96,8) 2,9 2,0-4,1
TOF 2012-2017 42 4,0 29-5,4 23 (54,8) 38 (90,5) 3,7 2,6-5,0
total (2000-2017)| 107 3,4 2,8-4,1 44 (41,1) 99 (92,5) 3,2 2,6-3,38
2000-2005 56 5,3 4,0-6,8 19 (33,9) 48 (85,7) 4,5 3,3-6,0
2006-2011 37 3,6 2,5-4,9 11 (29,7) 34 (91,9) 3,3 2,8-4,6
TGA 2012-2017 54 5,2 39-6,7 30 (55,6) 51 (94,4) 4,9 3,6-6,4
total (2000-2017)| 147 4,7 4,0-5,5 60 (40,8) 133 (90,5) 4,2 3,6-5,0
2000-2005 67 6,3 4,9-8,0 57 (85,1) 21 (31,3) 2,0 1,2-3,0
2006-2011 57 5,5 4,2-7,1 45 (78,9) 23 (40,4) 2,2 1,4-33
S8 2012-2017 59 5,6 43-73 49 (83,1) 20 (33,9) 1,9 1,2-3,0
total (2000-2017)| 183 5,8 5,0-6,7 151( 82,5) 64 (35,0) 2,0 1,6-2,6
2000-2005 26 2,5 16-3,6 13 (50,0) 18 (69,2) 1,7 1,0-2,7
o 2006-2011 32 3,1 2,1-4,4 15 (46,9) 27 (84,4) 2,6 1,7-3,8
2012-2017 20 1,9 1,2-3,0 16 (80,0) 15 (75,0) 1,4 0,8-2,3
total (2000-2017)|, 78 2,5 2,0-31 44 (56,4) 60 (76,9) 1,9 15-25
2000-2005 37 3,5 2,5-4,8 4(10,8) 32 (86,5) 3,0 2,1-43
- 2006-2011 71 6,8 53-8,6 11 (15,5) 59 (83,1) 5,7 43-74
2012-2017 34 3,3 2,3-4,5 10 (29,4) 25 (73,5) 2,4 1,6-35
total (2000-2017)| 142 4,5 3,8-5,3 25 (17,6) 116 (81,7) 3,7 3,1-4,4
2000-2005 28 2,6 1,8-3,8 8(28,6) 21 (75,0) 2,0 1,2-3,0
= 2006-2011 28 2,7 1,8-39 10 (35,7) 25 (89,3) 2,4 16-3,6
2012-2017 27 2,6 1,7-3,8 9(33,3) 26 (96,3) 2,5 1,6-3,7
total (2000-2017)|, 83 2,6 21-33 27 (32,5) 72 (86,8) 2,3 1,8-29
2000-2005 38 3,6 2,5-4,9 28 (73,7) 12 (31,6) 1,1 0,6-2,0
2006-2011 29 2,8 1,9-4,0 23 (79,3) 10 (34,5) 1,0 05-18
oM 2012-2017 42 4,0 29-5,4 37 (88,1) 15 (35,7) 1,4 0,8-2,4
total (2000-2017)| 109 3,5 2,8-4,2 88 (80,7) 37 (34,0) 1,2 0,8-1,6
2000-2005 41 3,9 2,8-5,2 34 (82,9) 29 (70,7) 2,7 1,8-39
2006-2011 40 3,9 2,8-5,3 35 (87,5) 34 (85,0) 3,3 2,3-4,6
GAS 2012-2017 39 3,7 2,7-5,1 34 (87,2) 29 (74,4) 2,8 1,9-4,0
total (2000-2017)| 120 3,8 3,2-4,6 103 (85,8) 92 (76,7) 2,9 2,4-3,6

n: Anzahl, Kl: Konfidenzintervall, HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie,
TGA: Transposition der grol3en Gefale, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie,
RA: Rektumatresie, OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis
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Abbildung 2: Gesamt- und Lebendgeborenenpravalenzen der Majoranomalien pro 10.000 Geburten in
Sachsen-Anhalt

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der grofRen
GefaRe, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie,
OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis

3.2. Geschlechtsverteilung

Der Anteil ménnlicher Félle Gberwog in der Gesamtkohorte mit 56,8% (n=575). Die
geschlechtsbezogene Verteilung fir die einzelnen Majoranomalien ist in Tabelle 2
abgebildet. 37,5% der Félle (n=379) waren weiblich. Bei 5,7% der Falle (n=58) war das
Geschlecht unbestimmt oder nicht bekannt. Lediglich bei der RA lagen sowohl bei den

méannlichen als auch bei den weiblichen, mit jeweils 47,9% (n=68), gleich viele Falle vor.
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Tabelle 2: Verteilung von isolierten, syndromalen und Mehrfachfehlbildungen, Alter der Mitter und
Geschlechtsverteilung

Absolute und prozentuale Haufigkeiten in der Verteilung zwischen isolierten Fehlbildungen, syndromalen
Fehlbildungen und Mehrfachfehlbildungen sowie in der geschlechtsbezogenen Verteilung ausgewahlter
Majoranomalien in Sachsen-Anhalt, Alter der Miitter im Median, Minimum, Maximum.

Ein Fall mit mehreren Fehlbildungen kann gleichzeitig mehreren Majoranomalien zugeordnet werden,
sodass die Gesamtzahl aller Fehlbildungen gréRer ist als die Gesamtzahl der identifizierten Félle.

Angeborene Fehlbildungen oSt GI5E uel? TGA B CDH RA EA oM GAS
) y n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamt 1012 91 107 147 183 78 142 83 109 120

Isolierte Fehlbildungen

n (%) 659 (65,1) | 67(73,6) | 67(62,6) | 119(81,0) | 145(79,2) | 43(551) | 60(42,3) | 30(36,2) | 44(40,4) | 87(72,5)

Mehrfach-fehlbildungen | 5 0 500y | 14(154) | 190178 | 13(88) | 25(137) | 21(269) | 50415 | 30(361) | 20(266) | 28(233)

n (%)
5V""’°"‘a'i :;';'b"d“"ge" 143(14,1) | 10(11,0) | 21(196) | 15(102) | 13(71) | 14(180) | 23(162) | 23(27,7) | 36(330) | 5(42)
6
Alter der Miitter - Median 29 28 30 29 29 28 29 30 31 23
(min;max) (15:45) | (16:45) (18;40) (18;42) (16;45) (17;43) (16;44) (16:45) (16:45) (15:37)

Mannliche Feten

n (%) 576 (56,8) | 53(58,2) | 71(66,3) | 90(61,2) | 94(51,4) | 50(64,1) | 68(47,9) | 52(62,7) | 61(56,0) | 65(54,2)

Weibliche Feten

n (%) 379(37,5) | 34(37,4) | 34(31,8) | 53(361) | 72(39,3) | 24(30,8) | 68(47,9) | 29(349) | 34(31,2) | 46(383)

Unbestimmt / nicht bek
n (%)

58 (5,7) 4(4,4) 2(1,9) 4(2,7) 17(9,3) 4(5,1) 6 (4,2) 2(2,4) 14 (12,8) 9(7,5)

n: Anzahl, HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der
grolRen Gefalle, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie,
OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis

3.3. Maternales Alter

Das Alter der Mutter der in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Falle lag im Median
bei 29 Jahren. Fir die verschiedenen Diagnosen lag der Median jeweils zwischen 23 und
31 Jahren.

Fur die Gastrochisis wurde mit 23 Jahren das im Median niedrigste maternale Alter
verzeichnet. Bei den anderen untersuchten Majoranomalien lag der Median des
maternalen Alters zwischen 28 und 31 Jahren.

Die Mediane sind zusammen mit dem jeweils minimalen und maximalen Alter der
Matter in Tabelle 2 abgebildet.

Es erfolgte ein orientierender Vergleich mit dem Alter der Miitter aller Lebendgeborenen
in Sachsen-Anhalt aus den Jahren 2000-2017. Dem statistischen Landesamt lag aus dieser
Periode das Alter von 313.188 Muttern vor, bei insgesamt 313.190 Lebendgeborenen in
dieser Periode. Mithilfe des Wilcoxon-Tests konnte ein signifikanter Unterschied

zwischen dem Median des Alters aller Mutter in ganz Sachsen-Anhalt (28 Jahre) und dem
28



Median des Alters der Mutter der untersuchten Kohorte (29 Jahre) festgestellt werden.
Zur Veranschaulichung dient Abbildung 3. Dabei ist zu vermerken, dass die Daten zum
Alter der Mutter der Lebendgeborenen der Studienkohorte in der sachsen-anhaltischen
Kohorte miterfasst sind. In der Studienkohorte wurden 707 Lebendgeborene erfasst, was
bei den flr 313.188 Geburten in Sachsen-Anhalt zur Verfugung stehenden Daten einem

Anteil von 0,2% entspricht.
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Abbildung 3: Altersverteilung der Mitter in der Studienkohorte zum Zeitpunkt der Geburt bzw. des
Abortes

3.4. Isolierte, syndromale und Mehrfachfehlbildungen

Die Félle der untersuchten Geburtskohorte wurden, wie in 2.2. Datenverarbeitung
beschrieben, anhand der zugrundeliegenden Diagnosen in drei Gruppen eingeteilt. Die
Verteilung in der Gesamtkohorte zwischen den genannten Gruppen stellte sich
folgendermalRen dar: 65,1% wurden den isolierten Fehlbildungen, 14,1% den
syndromalen Fehlbildungen und 20,8% den Mehrfachfehlbildungen zugeordnet. Die
Verteilung innerhalb der einzelnen Diagnosen kann der Tabelle 2 entnommen werden.
Bei den Féllen mit der Diagnose eines HLHS, einer TOF und einer CDH lagen keine
signifikanten Unterschiede in der Verteilung gegenuber den Féllen der jeweiligen
restlichen Kohorte, also ohne die jeweils genannte Diagnose, vor.

Die Falle mit der Diagnose einer TGA lagen, im Vergleich zur restlichen Kohorte, mit
81,0%, wie auch die mit SB (79,2%) haufiger als isolierte Fehlbildung vor. Dabei lagen
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die Falle mit TGA mit 8,8% seltener als Mehrfachfehlbildung und die mit
SB (13,7% bzw. 7,1%) seltener als Mehrfachfehlbildung bzw. syndromale Fehlbildung
vor. Im Gegenzug traten die Félle mit RA (42,3%), die mit OM (40,4%) und die mit
EA (36,2%) seltener als isolierte Fehlbildung auf als die Falle der jeweils (brigen
Kohorte. Die Falle mit RA traten dabei mit 41,5% hé&ufiger als Mehrfachfehlbildung auf,
die mit OM mit 33,0% haufiger als syndromale Fehlbildung und die mit EA mit 27,7%
bzw. 36,1% héufiger als syndromale Fehlbildung bzw. als Mehrfachfehlbildung. Die
zuvor genannten Unterschiede waren hochsignifikant (p<0,001).

Ein signifikanter Unterschied (p=0,004) zeigte sich bei den Fallen mit der Diagnose einer
GAS, welche mit 4,2% seltener als in der Gbrigen Kohorte als syndromale Fehlbildung

vorlag.

3.5. Pranatale Diagnose

Bei 58,0% der in die vorliegende Studie eingeschlossenen Félle war pranatal die Diagnose
einer Fehlbildung gestellt worden.

Dabei war die Rate der prénatal diagnostizierten Félle abhangig wvon der
zugrundeliegenden Majoranomalie. Mit 69,2% war bei den Schwangerschaften mit einem
HLHS signifikant haufiger (p=0,023) als in der restlichen Kohorte (also bei allen
Schwangerschaften ohne HLHS) préanatal die Diagnose einer Fehlbildung gestellt
worden. Bei den Schwangerschaften mit der Diagnose einer SB (82,5%), einer
OM (80,7%) und einer GAS (85,8%) war dies hochsignifikant (p<0,001) haufiger der
Fall. Bei den Fallen mit den Diagnosen einer TOF (41,1%), einer TGA (40,8%) oder einer
EA (32,5%) war hochsignifikant seltener (p<0,001) sowie am seltensten bei den Féllen
mit einer RA (17,6%) préanatal die Diagnose einer Fehlbildung gestellt worden. Bei den
Féllen mit CDH (56,4%) gab es beziliglich des Anteils pranatal diagnostizierter Falle
keinen signifikanten Unterschied zur restlichen Kohorte. Die absoluten Zahlen von Fallen

mit prénatal gestellter Diagnose einer Fehlbildung und die dazugehérigen prozentualen
Raten sind pro Majoranomalie in Tabelle 1 abgebildet.

Mit einer Rate von 71,3% war bei den syndromalen Fehlbildungen signifikant (p=0,002)
haufiger pranatal eine Fehlbildung diagnostiziert worden als bei den isolierten
Fehlbildungen (56,1%) oder den Mehrfachfehlbildungen (54,8%).
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Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Mtter und der Rate
pranatal diagnostizierter Fehlbildungen besteht. Es zeigten sich bei den Mdttern ab dem
35. Lebensjahr mit 62,2% zwar hohere Raten pranatal diagnostizierter Fehlbildungen als
bei den Muttern die junger als 35 Jahre waren (57,6%), jedoch war dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant.

Es gab einen hochsignifikanten Zusammenhang (p<0,001) zwischen dem Anteil der Félle,
bei welchen pranatal eine Fehlbildung diagnostiziert worden war und dem Terzil, in
welchem die Geburt oder der Abort stattfand (Terzil I: 2000-2005, 1I: 2006-2011,
I11: 2012-2017). So hat sich der Anteil der Falle, bei welchen pranatal eine Fehlbildung
diagnostiziert worden war, von 55,2% im Terzil | (2000-2005) nach einer
Verschlechterung auf 51,6% im Terzil 11 (2006-2011) auf einen Anteil von 67,7% im
Terzil 111 (2012-2017) verbessert.

In der Abbildung 4 wurde die Entwicklung des Anteils der Falle mit prénatal gestellter
Diagnose einer Fehlbildung fur die einzelnen Majoranomalien Uber die Zeit
veranschaulicht. Fortschritte konnten bei den Féllen mit der Diagnose einer der drei
Herzfehlbildungen, der CDH, der RA und der OM verzeichnet werden. Nur geringfigige

Verénderungen zeigten sich bei Fallen mit Diagnose einer EA, einer SB und einer GAS.
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Falle mit pranataler Diagnose einer Fehlbildung

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der groRen
GefaRe, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie,
OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis

3.6. Schwangerschaftsausgang

Von allen Schwangerschaften, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden,
endeten 27,0% (n=273) in einem induzierten Abort, jeweils 1,6% (n=16) in einem
Spontanabort oder einer Totgeburt und mit 69,8% (n=707) der grolte Teil der
Schwangerschaften in einer Lebendgeburt.

Die absoluten und prozentualen Héufigkeiten der  verschiedenen
Schwangerschaftsausgange wurden in Tabelle 3 pro Majoranomalie dargestellt. In
Abbildung 5 wurden die prozentualen Haufigkeiten der Schwangerschaftsausgénge der
einzelnen Majoranomalien einander gegeniibergestellt.
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Tabelle 3: Schwangerschaftsausgange

Absolute und prozentuale Haufigkeiten der verschiedenen Schwangerschaftsausgédnge bei von
Majoranomalien betroffenen Schwangerschaften in Sachsen-Anhalt.

Ein Fall mit mehreren Fehlbildungen kann gleichzeitig mehreren Majoranomalien zugeordnet werden,
sodass die Gesamtzahl aller Fehlbildungen gréRer ist als die Gesamtzahl der identifizierten Félle.

Angeborene Gesamt HLHS TOF TGA SB CDH RA EA oM GAS
Fehlbildungen n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Gesamt 1012 91 107 147 183 78 142 83 109 120
SPentenabens 16(1,6) | 11,1 | 0000 | 000 | 000 | 000 | 204 | 112 | 764 | 542

n (%)
Induzierte Aborte
n (%)
Totgeborene
n (%)
Lebendgeorene
n (%)

273(27,0) | 30(33,0) | 7(6,5) | 13(88) |117(63,9)]15(19,2)| 22 (15,5) | 8(9,6) |63 (57,8)|20(16,6)

16 (1,6) 2(2,2) 1(0,9) 1(0,7) 2(1,1) 3(3,8) 2(1,4) 2(2,4) 2(1,8) 3(2,5)

707 (69,8) | 58 (63,7) | 99 (92,5)] 133 (90,5) | 64 (35,0) |60 (76,9)| 116 (81,7) | 72 (86,8) | 37 (34,0) | 92 (76,7)

n: Anzahl, HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der
groRen Gefalle, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie,
OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis

Wir untersuchten den Einfluss der vorliegenden Majoranomalie auf den
Schwangerschaftsausgang. Dabei wurde die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
Schwangerschaftsausgangs bei einer Majoranomalie mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit in der jeweiligen restlichen Kohorte verglichen.

Bei Schwangerschaften mit der Diagnose eines HLHS und einer CDH zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Vergleich zur jeweils restlichen Kohorte.

Die Schwangerschaften mit den Diagnosen TOF und TGA endeten seltener in einem
Spontan- (jeweils 0,0%) oder einem induzierten Abort (6,5% und 8,8%) und haufiger in
einer Lebendgeburt (92,5% und 90,5%). Bei Schwangerschaften mit der Diagnose einer
SB wurden mit 63,9% haufiger ein induzierter Abort und mit 35,0% seltener eine
Lebendgeburt verzeichnet. Schwangerschaften mit der Diagnose einer OM endeten
h&ufiger in einem Spontan- (6,4%) und induzierten Abort (57,8%) und seltener in einer
Lebendgeburt (34,0%). Die genannten Unterschiede waren hochsignifikant (p<0,001).
Bei der RA und der EA wurde seltener ein induzierter Abort (15,5% und 9,6%) und
héufiger eine Lebendgeburt (81,7% und 86,8%) verzeichnet. Schwangerschaften die von
einer GAS betroffen waren endeten h&ufiger in einem Spontan- (4,2%), aber seltener in
einem induzierten Abort (16,6%) als die Schwangerschaften in der restlichen Kohorte.

Die genannten Unterschiede waren signifikant (p<0,05).
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Abbildung 5: Haufigkeiten der verschiedenen Schwangerschaftsausgange in Abhangigkeit von der
Diagnose

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der groRen
GefaRe, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie, OM:
Omphalozele, GAS: Gastroschisis

Wir analysierten den Zusammenhang zwischen dem maternalen Alter und dem
Schwangerschaftsausgang: Bei den unter 35-jahrigen werdenden Mittern waren
induzierte Aborte seltener (25,8%) als bei Mittern ab dem 35. Lebensjahr (32,4%).
Hingegen endeten Schwangerschaften der unter 35-Jahrigen mit 70,9% hdaufiger in einer
Lebendgeburt als Schwangerschaften der Frauen ab dem 35. Lebensjahr mit 65,4%. Die
genannten Unterschiede sind nicht signifikant.

3.7. Survivalanalyse

In der Tabelle 4 wurde das Uberleben im ersten Lebensjahr aller von einer der neun
ausgewdhlten  Majoranomalien  betroffenen  Falle dargestellt, inklusive der
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95%-Konfidenzintervalle. Dabei wurden alle Félle, folglich auch die pranatalen Verluste
(Spontanaborte, induzierten Aborte und Totgeborenen) bertcksichtigt.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate aller Falle, unter Beriicksichtigung der pranatalen Verluste,
betrug 61,6% (95% K1 58,7-64,6). Die geringsten 1-Jahres-Uberlebensraten waren dabei
bei Fallen mit der Diagnose einer OM (28,4%) (95% Kl 20,0-37,2) zu verzeichnen. Die
hochsten 1-Jahres-Uberlebensraten unter Beriicksichtigung der pranatalen Verluste
wurden fur die Falle mit der Diagnose einer TGA 83,7% (95% Kl 77,4-89,6) erfasst.

Tabelle 4: 1-Jahres-Uberleben aller Falle mit ausgewéhlten Majoranomalien in Sachsen-Anhalt

Absolute und prozentuale Haufigkeiten und 95%-Konfidenzintervalle der Uberlebensraten innerhalb des
ersten Lebensjahres aller von ausgewahlten Majoranomalien betroffenen Félle in Sachsen-Anhalt,
inklusive der pranatalen Verluste (Spontanaborte, induzierte Aborte und Totgeborene).

Ein Fall mit mehreren Fehlbildungen kann gleichzeitig mehreren Majoranomalien zugeordnet werden,
sodass die Gesamtzahl aller Fehlbildungen groRer ist als die Gesamtzahl der identifizierten Falle.

Alle Fille | Lebendgeborene Uberlebt bis Tag 7 Uberlebt bis Tag 28 | Uberlebt bis Tag 365
n | % | n| % | (95%Kk)| n| % | ©95%K) | n| % | (95%kK) | n| % | (95%K)
HLHS 91 | 100 | 58 |63,7](53,8-73,3)| 48 |52,7](42,4-63,0)] 46 |50,5](40,2-60,9)] 35 | 38,5|(28,6-48,5
TOF 107 1 100 | 99 |92,5((87,2-97,1)| 97 |90,7|(84,8-95,9)| 95 |88,8|(82,5-94,5)| 93 | 86,9 (80,3-93,1
TGA | 147|100 | 133 |190,5](85,4-95,0)] 129 | 87,8 ((82,1-92,9)| 126 | 85,7 | (79,7-91,2) | 123 | 83,7 | (77,4-89,6
SB 1831100 | 64 |35,0](28,0-42,2)| 61 |33,3](26,5-40,4)| 61 |33,3|(26,5-40,4)] 61 |33,3|(26,5-40,4
CDH 78 1100 | 60 | 76,9 |(67,2-85,9)| 45 |57,7|(46,5-68,7)| 44 |56,4 |(45,3-67,4)| 42 |53,8|(42,7-64,9
RA 1421100 | 116 | 81,7 |(75,2-87,9)| 112 | 78,9 | (72,0-85,4)| 112 | 78,9 |(72,0-85,4) | 107 | 75,4 | (68,2-82,4
EA 83 [ 100| 72 | 86,8((78,8-93,9)| 66 |79,5|(70,4-88,1)| 66 |79,5|(70,4-88,1)| 62 | 74,7 | (65,1-83,9
oM 109 | 100 | 37 |34,0](25,0-43,1)| 35 |32,1](23,4-41,3)| 34 |31,2](22,6-40,4)]| 31 |28,41(20,0-37,2
GAS 120|100 | 92 | 76,7 |(68,9-84,0)| 92 | 76,7 | (68,9-84,0)| 92 | 76,7 |(68,9-84,0)| 88 | 73,3 |(65,1-81,0
Alle Fille|1012| 100 | 707 | 69,8 | (67,1-72,7) | 664 | 65,6 | (62,6-68,6) | 655 | 64,7 | (61,8-67,7) | 624 | 61,7 | (58,7-64,6

( ( )
( ( )
( ( )
( ( )
( ( )
( ( )
( ( )
( ( )
( ( )
( ( )

n: Anzahl, Kl: Konfidenzintervall, HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie,
TGA: Transposition der groRen Geféle, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie,
RA: Rektumatresie, OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis

Zur besseren Vergleichbarkeit mit nationalen und internationalen Studien erfolgte
auBerdem eine Analyse des Uberlebens allein der Lebendgeborenen, bei welcher die

Falle, die in einem fetalen Verlust miindeten, nicht berlcksichtig wurden.

Von den 707 Lebendgeborenen starben 11,7% (n=83) im ersten Lebensjahr. Von diesen
83 Todesféllen ereigneten sich mit 51,8% (n=43) mehr als die H&lfte innerhalb der friihen
neonatalen Periode (Tag 1-7), 10,8% (n=9) innerhalb der spéten neonatalen Periode
(Tag 8-28) und 37,3% (n=31) innerhalb des restlichen ersten Lebensjahres (Tag 29-365).
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In der Tabelle 5 wurde das prozentuale postnatale Uberleben inklusive der
95%-Konfidenzintervalle fur die von den ausgewdahlten Majoranomalien betroffenen
Lebendgeborenen dargestellt und in der Abbildung 6 nochmals veranschaulicht.
Betrachtet man nun das Uberleben allein der Lebendgeborenen, so lag die
1-Jahres-Uberlebensrate  bei 88,3% (95% KI 85,9-90,5). Die geringste
1-Jahres-Uberlebensrate bei den Lebendgeborenen wurde fir die Falle mit der Diagnose
eines HLHS 60,3% (95% KI 48,0-72,6) verzeichnet. Die zweitniedrigste
1-Jahres-Uberlebensrate der Lebendgeborenen war bei den Fallen mit der Diagnose einer
CDH 70,0% (95% K1 58,1-81,3) zu verzeichnen. Bei den ubrigen Majoranomalien lagen
die 1-Jahres-Uberlebensraten der Lebendgeborenen zwischen 83,8% (95% Kl 70,7-94,7)
(OM) und 95,7% (95% K1 91,1-99,0) (GAS).

Tabelle 5: 1-Jahres-Uberleben der Lebendgeborenen mit Majoranomalien in Sachsen-Anhalt

Absolute und prozentuale Haufigkeiten und 95%-Konfidenzintervalle der Uberlebensraten innerhalb des
ersten Lebensjahres der von Majoranomalien betroffenen Lebendgeborenen in Sachsen-Anhalt.

Ein Fall mit mehreren Fehlbildungen kann gleichzeitig mehreren Majoranomalien zugeordnet werden,
sodass die Gesamtzahl aller Fehlbildungen groRer ist als die Gesamtzahl der identifizierten Falle.

Alle Fille | Lebendgeborene Tag 7 Tag 28 Tag 365
n n % n % (95% Kil) n % (95% Kil) n % (95% Kil)
HLHS 91 58 100 48 182,81(72,4-91,8)| 46 | 79,3 | (68,5-89,3) | 35 | 60,3 | (48,0-72,6)
TOF 107 99 100 97 198,0{(94,7-100,0)] 95 | 96,0 | (91,7-99,1) | 93 | 93,9 | (88,9-98,1)
TGA 147 133 100 |129)97,0](93,8-99,3) | 126| 94,7 | (90,5-98,3) | 123] 92,5 | (87,6-96,6)
SB 183 64 100 61 | 95,3 |(89,5-100,0)| 61 | 95,3 |(89,5-100,0)| 61 | 95,3 |(89,5-100,0)
CDH 78 60 100 45 175,0](63,6-85,7)| 44 | 73,3 | (61,7-84,3)| 42 | 70,0 | (58,1-81,3)
RA 142 116 100 |112)96,6](92,9-99,2) 1112]96,6 | (92,9-99,2) | 107 92,2 | (86,9-96,7)
EA 83 72 100 66 | 91,7 | (84,6-97,4) | 66 | 91,7 | (84,6-97,4)| 62 | 86,1 | (77,5-93,8)
oM 109 37 100 35| 94,6 |(86,1-100,0)| 34 | 91,9 |(81,8-100,0)| 31 | 83,8 |(70,7-94,7)
GAS 120 92 100 92 | 100 - 92 | 100 - 88 195,7](91,1-99,0)
Alle Fille 1012 707 100 |66493,9](92,1-95,6) |655] 92,6 | (90,7-94,5) | 624 | 88,3 | (85,9-90,5)

n: Anzahl, Kl: Konfidenzintervall, HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie,
TGA: Transposition der groBen GefaRe, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie,
EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie, OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis
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Abbildung 6: 1-Jahres-Uberleben der Lebendgeborenen mit Majoranomalien in Sachsen-Anhalt

Prozentuale Uberlebensraten innerhalb des ersten Lebensjahres an Tag 7, Tag 28 und Tag 365, mit 95%-
Konfidenzintervall fiir von Majoranomalien betroffenen Lebendgeborenen in Sachsen-Anhalt in den Jahren
2000-2017

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der groRen
GefaRe, SB: Spina bifida, CDH: Zwerchfellhernie, EA: Oesophagusatresie, RA: Rektumatresie,
OM: Omphalozele, GAS: Gastroschisis

3.8. Einflussfaktoren

Bei nédherer Betrachtung der vorliegenden Daten konnten folgende Einflussfaktoren des
Schwangerschaftsausganges, der Mortalitdt im ersten Lebensjahr und der
1-Jahres-Uberlebensrate bei von den ausgewahlten Majoranomalien betroffenen Fallen
identifiziert werden: a) das Auftreten als isolierte Fehlbildung, b) das Auftreten im
Rahmen von Syndromen, c) das Geburtsgewicht, d) das Gestationsalter bei Geburt,
e) das Vorliegen einer prénatalen Diagnose.

AuBerdem konnten Unterschiede in den Uberlebensraten zwischen den drei Terzilen
(Terzil 1: 2000-2005, Terzil I1: 2006-2011, Terzil 1ll: 2012-2017), in welchen die
Geburten oder die Aborte stattfanden, festgestellt werden. Die absoluten und prozentualen
Haufigkeiten der verschiedenen Schwangerschaftsausgange, der Todesfalle im ersten
Lebensjahr sowie der 1-Jahres-Uberlebensraten wurden hinsichtlich der Einflussfaktoren

und Terzile in der Tabelle 6 und der Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 6: Einflussfaktoren des Schwangerschaftsausganges, der Mortalitét im ersten Lebensjahr und
der 1-Jahres-Uberlebensrate

Absolute und prozentuale Haufigkeiten der pranatalen oder postnatalen Verluste der von Majoranomalien
betroffenen Kinder in Sachsen-Anhalt in Abhangigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren und vom
Geburts-Terzil.

. Induzierter Lebend- | Tod an Tag | Tod an Tag | Tod an Tag Lebend
Alle Félle | Spontanabort Totgeborene "
n (%) n (%) Abort n (%) geborene 1-7 8-28 29-365 >365 Tage
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Alle Fille 1012 (100,0) 16 (1,6) 273 (27,0) 16 (1,6) 707 (69,9) 43 (4,2) 9(0,9) 31(3,1) 624 (61,6)
Pranatale Diagnose
Ja 587 (58,0) 9(1,5) 257 (43,8) 11(1,9) 310 (52,8) 23(3,9) 6(1,0) 19 (3,3) 262 (44,6)
Nein 425 (42,0) 7(1,6) 16 (3,8)** 5(1,2) 397 (93,4) 20 (4,7) 3(0,7) 12 (2,8) 362 (85,2)
Isolierte, syndromale und Mehrfachfehlbildungen
Isolierte Fehlbildungen | 659 (65,1) 10 (1,5) 146 (22,1) 9(1,4) 494 (75,0) 17 (2,6) 6(0,9) 19 (2,9) 452 (68,6)
Syndromale
Fehlbildungen 143 (14,1) 1(0,7) 66 (46,2) 4(2,8) 72(50,3) | 15(10,5) 2(1,4) 4(2,8) 51 (35,6)
Mehrfachfehlbildungen | 210 (20,8) 5(2,4) 61(29,1) 3(1,4) 141 (67,1) 11 (5,2) 1(0,5) 8(3,8) 121 (57,6)
Terzil
2000 - 2005 346 (34,2) 8(2,3) 105 (30,4) 7(2,0) 226 (65,3) 16 (4,6) 2(0,6) 8(2,3) 200 (57,8)
2006 - 2011 339 (33,5) 3(0,9) 76 (22,4) 7(2,1) 253 (74,6) 13 (3,8) 1(0,3) 6(1,8) 233 (68,7)
2012 - 2017 327 (32,3) 5(1,5) 92 (28,2) 2(0,6) 228 (69,7) 14 (4,3) 6(1,8) 17 (5,2) 191 (58,4)

n: Anzahl, *: Die Addition der Werte der letzten vier Spalten ergibt die Anzahl der Lebendgeborenen aus
der jeweiligen Zeile., **: Falle, bei denen eine andere Diagnose als eine der ausgewéhlten Majoranomalien
zum Schwangerschaftsabbruch flihrte.

3.8.1. Auftreten als isolierte, syndromale und
Mehrfachfehlbildungen

Die Tatsache, ob es sich um einen Fall mit einer isolierten oder eine syndromalen
Fehlbildung handelt, hatte einen Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang, die
Mortalitdt und die 1-Jahres-Uberlebensrate. Die Analyse der Daten in Bezug auf die
Aufteilung der untersuchten Geburtskohorte auf die Gruppen der isolierten, syndromalen
und Mehrfachfehlbildungen wurde bereits in Kapitel 3.4. Isolierte, syndromale und
Mehrfachfehlbildungen dargestellt. Der Anteil Lebendgeborener war bei den isolierten
Fehlbildungen mit 75,0% am hdochsten, gefolgt von den Mehrfachfehlbildungen mit
67,1% und den syndromalen Fehlbildungen mit 50,3%. Ahnlich verhielt es sich bei der
1-Jahres-Uberlebensrate mit 68,6% bei den isolierten Fehlbildungen, 57,6% bei den
Mehrfachfehlbildungen und 35,6% bei den syndromalen Fehlbildungen.

Im  Chi-Quadrat Test nach  Pearson zeigten sich  bezlglich  des
Schwangerschaftsausganges, der Mortalitdt im ersten Lebensjahr und der 1-Jahres-
Uberlebensrate hochsignifikante (p<0,001) Unterschiede zwischen der Gruppe der
syndromalen Fehlbildungen und der Gruppe der isolierten Fehlbildungen (siehe
Tabelle 6). Bei der Gruppe der Mehrfachfehlbildungen fehlte ein signifikanter

Unterschied zu den anderen Gruppen. Bei den syndromalen Fehlbildungen fand ein
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induzierter Abort (46,2%) haufiger und eine Lebendgeburt (50,3%) seltener statt als bei
den isolierten Fehlbildungen. (induzierter Abort 22,1%, Lebendgeburt 75,0%). Die
Kinder aus der Gruppe der syndromalen Fehlbildungen verstarben hochsignifikant
haufiger innerhalb der ersten Lebenswoche (10,5%) und Uberlebten seltener das erste
Lebensjahr  (35,6%) als die Kinder aus der Gruppe der isolierten
Fehlbildungen (2,6% und 68,6%). Weitere Einzelheiten kdnnen der Tabelle 6 entnommen

werden.

3.8.2. Vorliegen einer pranatalen Diagnose

Des Weiteren wurde der Einfluss einer prénatalen Diagnose auf den
Schwangerschaftsausgang, die Mortalitit im ersten Lebensjahr und die
1-Jahres-Uberlebensrate untersucht. Es zeigte sich, dass die Falle bei welchen pranatal
die Diagnose einer der ausgewahlten Majoranomalien gestellt worden war mit 43,8%,
gegeniiber 3,8% der postnatal diagnostizierten Félle, hochsignifikant haufiger (p<0.001)
in einem induzierten Abort endeten. Bei den 3,8 % handelte es sich um Félle, die nach
der Diagnose einer anderen, nicht in die vorliegende Studie eingeschlossenen Fehlbildung
terminiert wurden.

Weiterhin endeten die Schwangerschaften mit prénataler Diagnose mit 52,8% seltener in
einer Lebendgeburt als die ohne Prénataldiagnose mit 93,4%.

Die Falle, bei welchen pranatal die Diagnose einer Fehlbildung gestellt worden war,
Uberlebten insgesamt mit 44,6% seltener das 1. Lebensjahr als die postnatal
diagnostizierten Falle mit 85,2%. Weitere Einzelheiten kdnnen der Tabelle 6 entnommen

werden.

3.8.3. Geburtsgewicht und Gestationsalter

Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter und der Mortalitat
im ersten Lebensjahr bzw. der 1-Jahres-Uberlebensrate. (sieche Tabelle 7) Das
Gestationsalter wurde fiir 676 der 707 Lebendgeborenen Gibermittelt. Es zeigte sich, dass
die Kinder, die vor der 28. Schwangerschaftswoche, also als extrem Friihgeborene
geboren wurden, haufiger in der ersten Lebenswoche und in der Zeit vom 29. Tag bis zum
ersten Geburtstag verstarben als die Kinder der restlichen Kohorte. Die
sehr Frihgeborenen (28.-31. SSW) verstarben hdaufiger wahrend der ersten

28 Lebenstage. Die zuvor genannten Unterschiede waren hochsignifikant (p<0,001).
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Insgesamt Uberlebten die extrem Friihgeborenen (<28 SSW) und die sehr Friihgeborenen
(28.-31. SSW) mit 38,4% und 58,4% seltener das erste Lebensjahr als die moderat- bis
spat Frihgeborenen (32.-36. SSW) mit 87,0% oder die Reifgeborenen (37.-42. SSW) mit
91,9%.

Es wurde auBerdem der Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und der
Mortalitat im ersten Lebensjahr bzw. der 1-Jahres-Uberlebensrate untersucht. (siehe
Tabelle 7) Das Geburtsgewicht wurde fiir 673 der 707 Lebendgeborenen tGbermittelt. Die
Kinder mit einem extrem niedrigen Geburtsgewicht (<1000g) verstarben haufiger in der
ersten Lebenswoche (38,9%) und in der Zeit vom 29. Lebenstag bis zum ersten
Geburtstag (27,8%) als die Kinder der ubrigen Gewichtsklassen. Zudem tberlebten die
Kinder mit einem extrem niedrigen Geburtsgewicht mit nur 33% seltener das erste
Lebensjahr. Die Kinder mit einem sehr niedrigem Geburtsgewicht (1000-1499q)
verstarben mit 10,3% h&ufiger in der Zeit vom 8. bis zum 28. Lebenstag. Dagegen
verstarben die Kinder mit Normalgewicht (>2500g) mit nur 3,5% seltener in der ersten
Lebenswoche. Die zuvor genannten Unterschiede waren hochsignifikant (p<0,001).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate verbesserte sich mit ansteigender Gewichtsklasse und mit

ansteigendem Gestationsalter deutlich.

Tabelle 7: Einfluss des Geburtsgewichtes und des Gestationsalters auf die 1-Jahres-Uberlebensrate der
Lebendgeborenen

Absolute und prozentuale Haufigkeiten der Todesfalle im ersten Lebensjahr der von Majoranomalien
betroffenen Lebendgeborenen in Sachsen-Anhalt in Abh&ngigkeit vom Geburtsgewichtes und vom
Gestationsalters.

Lebendgeborene | Tod an Tag 1-7 | Tod an Tag 8-28 | Tod an Tag 29-365 | Lebend >365 Tage
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gestationsalter
<28 SSW 13 (1,9) 4(30,8) 0(0,0) 4(30,8) 5 (38,4)
SSW 28-31 24 (3,6) 6 (25,0) 2(8,3) 2(8,3) 14 (58,4)
SSW 32-36 192 (28,4) 12 (6,2) 4(2,1) 9 (4,7) 167 (87,0)
SSW 37-42 447 (66,1) 18 (4,0) 3(0,7) 15 (3,4) 411 (91,9)
Geburtsgewicht
<1000g 18 (2,7) 7 (38,9) 0(0,0) 5(27,8) 6 (33,3)
1000-1499g 29 (4,3) 4(13,8) 3(10,3) 1(3,5) 21 (72,4)
1500-2499g 169 (25,1) 12 (7,1) 3(1,8) 9 (5,3) 145 (85,8)
>=2500g 457(67,9) 16 (3,5) 3 (0,6) 14 (3,1) 424 (92,8)

n: Anzahl, SSW: Schwangerschaftswoche
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3.8.4. Haufigkeiten der verschiedenen
Schwangerschaftsausgange, Mortalitat im ersten Lebensjahr
und 1-Jahres-Uberlebensrate in Bezug auf die Terzile

In der vorliegenden Studie konnten beziiglich der Uberlebensraten der von ausgewahlten
Majoranomalien betroffenen Kinder Unterschiede zwischen den drei Terzilen
(Terzil 1: 2000-2005, Terzil Il: 2006-2011, Terzil 1ll: 2012-2017), in welchen die
Geburten oder die Aborte stattfanden, festgestellt werden. In Abbildung 7 wurden die
prozentualen Uberlebensraten in den einzelnen Terzilen einander gegeniibergestellt.

Mithilfe des Log-Rank-Tests konnten beziiglich der Uberlebensraten signifikante
Unterschiede zwischen Terzil I und Terzil Il (p= 0,002) sowie zwischen Terzil Il und
Terzil 111 (p=0,007) festgestellt werden. Zwischen Terzil 1 und I11 konnte hinsichtlich der

Uberlebensraten kein signifikanter Unterschied verzeichnet werden.
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Abbildung 7: Vergleich der Uberlebensraten unter Beriicksichtigung aller Falle wéahrend der
verschiedenen Terzile

Prozentualer Anteil Uberlebender der von Majoranomalien betroffenen Kinder in Sachsen-Anhalt, nach der
Geburt und im ersten Lebensjahr.

Auch mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson konnte ein signifikanter (p= 0,01)
Zusammenhang zwischen dem Terzil und dem Schwangerschaftsausgang, der Mortalitét

im ersten Lebensjahr und der 1-Jahres-Uberlebensrate festgestellt werden.
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Es kam im Terzil | signifikant h&ufiger zu Spontan- und induzierten
Aborten (2,3%, bzw. 30,4%), im Terzil Il war dies seltener der Fall (0,9%, bzw. 22,4%).
Im dritten Terzil wurden 1,5% Spontanaborte und 28,2% induzierte Aborte verzeichnet.

Eine Totgeburt wurde im dritten Terzil mit einer Rate von 0,6% seltener verzeichnet als
in den beiden vorherigen Terzilen. Im Terzil 1 wurden 2,0% und im Terzil 11 2,1%
Totgeburten verzeichnet.

Bei Betrachtung aller Falle, einschlieBlich der fetalen Verluste, wurde im Terzil 1l die
hdchste 1-Jahres-Uberlebensrate (68,7%) verzeichnet, verglichen mit
1-Jahres-Uberlebensraten von 57,8% im Terzil | oder 58,4% im Terzil 111.

Im Terzil Il starben die Kinder mit 2,1% deutlich seltener zwischen der zweiten
Lebenswoche und dem ersten Geburtstag verglichen mit Terzil 111 (7,0%).

Die hochste 1-Jahres-Uberlebensrate der Lebendgeborenen, wenn die fetalen Verluste
nicht bericksichtigt wurden, konnte ebenfalls im Terzil 11 (92,1%) verzeichnet werden.
Im Terzil | lag die 1-Jahres-Uberlebensrate Lebendgeborener bei 88,5% und im Terzil 111
lediglich bei 83,8%.

Fur die soeben genannten Unterschiede zwischen den drei Terzilen konnten im Rahmen
der vorliegenden Arbeit keine eindeutigen zugrundeliegenden Ursachen detektiert

werden.

3.9. Verqgleich des Geburtsgewichtes mit der sachsen-
anhaltischen Gesamtgeburtskohorte aus den Jahren
2000-2012

Zuletzt erfolgte ein Vergleich des Geburtsgewichtes der lebend geborenen Kinder unserer
Kohorte mit dem Geburtsgewicht aller in Sachsen-Anhalt lebend geborenen Kinder
anhand von bereitgestellten Daten des statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt. Da
diese Daten lediglich fir den Zeitraum 2000-2012 vorlagen, beschrénkt sich der
Vergleich auf den genannten Zeitraum. Aus der Studienkohorte lag aus diesem Zeitraum
fur 489 Lebendgeborene ein Geburtsgewicht vor. Fir die sachsen-anhaltische
Gesamtkohorte lagen Geburtsgewichte von 225971 lebend geborenen Kindern vor. Die
Daten zum Geburtsgewicht der in die Studie inkludierten Kinder sind in der sachsen-
anhaltischen Kohorte miterfasst und machen 0,2% aller Gewichtsangaben der sachsen-
anhaltischen Kohorte aus. Die Verteilung der Kinder der Studienkohorte auf die

verschiedenen Gewichtsklassen wurde in Tabelle 8 dargestellt.

42



Durch das statistische Landesamt erfolgte die Einteilung des Geburtsgewichtes in die
folgenden Kategorien: <1000g, 1000-2499g und >=2500g. Verglichen mit dem
Geburtsgewicht aller Neugeborenen in Sachsen-Anhalt wahrend dieses Zeitraumes
(2000-2012) lag das Gewicht in der Studienkohorte haufiger in der Gewichtskategorie
<1000g (2,1% gegeniiber 0,5%) und 1000-2499g (28,2% gegeniiber 6,7%) und seltener
im Bereich des Normalgewichtes >=2500g (69,7% gegenuber 92,8%). Dieser
Unterschied war hochsignifikant (p<0,001).

Tabelle 8: Verteilung des Geburtsgewichtes der Lebendgeborenen und Vergleich mit einer sachsen-
anhalischer Gesamtkohorte

Absolute und prozentuale Haufigkeiten der verschiedenen Gewichtsklassen von Lebendgeborenen aus den
Jahren 2000-2012 in der Studienkohorte und in der sachsen-anhaltischen Gesamtkohorte.

Lebendgeborene in der Studienkohorte | Lebendgeborene in Sachsen-Anhalt
n(%) n(%)
<1000g 10(2,1) 1044 (0,5)
1000-2499g 138 (28,2) 15211 (6,7)
>=2500g 341 (69,7) 209716 (92,8)
Gesamt 489 (100) 225971 (100)

n: Anzahl
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4.Diskussion

4.1. Préavalenz

Die Fehlbildungsprévalenzen in der vorliegenden Studie wurden nach Vorgaben des
EUROCAT Guide 1.4 berechnet.® In Abweichung vom EUROCAT Guide 1.4 wurden
jedoch in unserer Studie die Spontanaborte bereits ab der 16. SSW inkludiert.

Die Fehlbildungspréavalenzen fiir die Diagnosen HLHS, TOF, RA und GAS in den
Studien von Dolk et al.1°, Parker et al.*® und Mai et al.* stimmten mit unseren Resultaten
Uberein. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Daten des
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalts aus den Jahren 2003-2007 in der Studie von
Dolk et al.l® enthalten sind, da das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ein
vollstiandiges Mitglied, ein sogenanntes ,,full member*, von EUROCAT ist. Die genannte
Studie enthdlt neben den sachsen-anhaltischen Daten zudem Daten aus 16 weiteren
Fehlbildungsregistern, sodass ein Vergleich trotz alledem von Interesse ist.

Ahnliche Pravalenzen wie in den oben genannten Verdffentlichungen wurden in der
vorliegenden Arbeit fur die Fehlbildungen CDH und EA berechnet. So war die Pravalenz
der CDH in der vorliegenden Studie mit 2,5/10.000 nur geringfligig niedriger als in den
oben genannten Studien (2,6-2,8/10.000). Gleiches gilt fir die EA mit einer Pravalenz in
unserer Studie von 2,6/10.000, verglichen mit Pravalenzen zwischen 2,2 und 2,4/10.000
in den oben genannten Studien. %303t

Die Pravalenz der TGA war in der vorliegenden Studie hoher als im internationalen
Vergleich (4,7/10.000 verglichen mit 3,0-3,7/10.000). Ahnlich verhielt es sich mit den
Pravalenzen der SB (5,8/10.000 verglichen mit 3,5-5,1/10.000) und der
OM (3,5/10.000 verglichen mit 1,9-3,0/10.000).10:30:31

Mit der Erfassung der Spontanaborte ab der 16. SSW in der vorliegenden Studie statt
einer Erfassung ab der 20. SSW wie in der Studie von Dolk et al.? lasst sich diese
Differenz nicht erklaren. Im gesamten Studienzeitraum wurden lediglich vier OM-Félle,
kein SB-Fall sowie kein TGA-Fall mit Spontanaborten vor der 20. SSW verzeichnet,
sodass diese keinen groRen Einfluss auf die Prévalenz hatten.

Differenzierende Falldefinitionen und Einschlusskriterien konnen eine Ursache fir

Abweichungen in den Pravalenzraten sein. Auch Parker et al.*® erklaren die in den USA
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sinkende Pravalenz der TGA mit Verdnderungen in den Codierungs- und
Registrierungsrichtlinien.

In der vorliegenden Studie wurden die Falle mit dem ICD 10 Code Q20.1 DORYV der
TGA mit zugeordnet, welcher, zumindest in der Studie von Mai et al.®, als eigenstandige
Fehlbildung analysiert wurde.

Wie im EUROCAT Guide 1.4 diskutiert, konnten auflerdem die zwischen den
verschiedenen Landern variierenden Autopsieraten insbesondere die Erfassung dufRerlich
nicht sichtbarer Fehlbildungen, wie z. B. der Herzfehlbildungen, beeinflussen.®

Des Weiteren wird im EUROCAT Guide 1.4 aufgefihrt, dass einige der sehr frih
diagnostizierten und im Anschluss friih terminierten Schwangerschaften gegebenenfalls
ohnehin mit einem Spontanabort geendet hatten.® Solch ein Spontanabort ware nicht
zwingend in Hinblick auf Fehlbildungen untersucht und in einem Fehlbildungsregister
erfasst worden. Dies konnte insbesondere im Vergleich mit Landern oder Regionen, die
eine schlechtere pranataldiagnostische Versorgung haben, zu den vergleichsweise hohen
Préavalenzraten in unserer Studie gefiihrt haben.

Beztglich hoher SB-Pravalenz in Europa wurde in einigen Studien die derzeit fehlende
Folsaureanreicherung in Nahrungsmitteln verantwortlich gemacht.’?71% Splch eine

Anreicherung wird auch in Deutschland von einigen Wissenschaftlern gefordert. 109111

Die in der vorliegenden Studie berechneten Pravalenzraten entsprechen denen der zuvor
genannten Studien oder iibersteigen sie zum Teil 223031 Djese Tatsache deutet darauf hin,
dass dem Erfassungssystem des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalts eine
vergleichsweise gute und vollstandige Fehlbildungserhebung gelingt.

Allerdings wurden flr England und Wales in der Studie von Boyd et al. unter anderem
fir die OM mit 4,4/10.000 und fir die SB mit 5,9/10.000 Pravalenzraten berechnet,
welche die in unserer Studie berechneten Pravalenzen noch ibersteigen.'?

Letztlich sind nur Mutmallungen Uber die Ursachen der abweichenden Pravalenzen

maoglich und aus unserer Studie nicht sicher abzuleiten.

4.2. Geschlecht

Von einer Prddominanz des mannlichen Geschlechts wurde auch in anderen grof3en

Studien zu angeborenen Fehlbildungen berichtet 2241103113
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Eine Ausnahme davon lag in der vorliegenden Studie bei der RA vor, bei welcher ein
ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis verzeichnet wurde. In friheren Studien zu
anorektalen Fehlbildungen (berwog jedoch auch bei der RA das mannliche
Geschlecht.814 Nach Aussage von Levitt et al.®® gibt es bei verschiedenen
Klassifikationen der RA unterschiedliche Geschlechterverteilungen. Eine weitere
Spezifizierung der Anorektalen Fehlbildungen, um dies als Ursache fur die
Gleichverteilung zu prufen bzw. auszuschlieRen, war anhand der vorliegenden Daten

nicht maoglich.

4.3. Pranatale Diagnose

In der untersuchten Kohorte war bei 58,0% der Félle pranatal die Diagnose einer
angeborenen Fehlbildung gestellt worden. Dies ist vergleichbar mit den Raten pranatal
diagnostizierter Falle in anderen Studien: Garne et al.'® (64%), Romosan et al,'!® (68%)
Rydberg und Tunén?! (55%), Karim et al.}'® (46,10%). Der prozentuale Anteil pranatal
diagnostizierter Falle in der vorliegenden Studie variierte deutlich zwischen den
verschiedenen Majoranomalien, von 17,6% fir RA zu 85,8% fir GAS. Eine solche
Varianz konnte auch in anderen Studien beobachtet werden.'%2

Hohere Raten pranatal diagnostizierter Falle konnten Boyd et al.l!? in sieben
populationsbasierten Registern in England und Wales fiir die Anomalien CDH (75,8%),
SB (91,7%), OM (89,4%) und GAS (97,3%) verzeichnen.

In der vorliegenden Studie war bei den Fallen mit einer isolierten Fehlbildung in
56,1% der Falle pranatal die Diagnose einer Fehlbildung gestellt worden. Bei den Fallen
mit Mehrfachfehlbildungen war dies Gberraschenderweise mit 54,8% etwas seltener der
Fall.

In der Studie von Calzolari et al.?? wurde dieses Verhiltnis umgekehrt angegeben: die
Falle mit Mehrfachfehlbildung erhielten hdufiger eine prénatale Diagnose als die
isolierten (54,8% verglichen mit 31,0%). In Ubereinstimmung mit Stoll et al.?® wiesen
auch in unserer Studie die syndromalen Fehlbildungen mit 71,3% die hochsten Raten

pranatal diagnostizierter Félle, verglichen mit den beiden anderen Gruppen, auf.
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Das maternale Alter hatte in der vorliegenden Studie einen nur geringen, nicht
signifikanten Einfluss auf die Rate pranatal diagnostizierter Falle. Dies steht mit einigen
aktuellen Entwicklungen in der Pranataldiagnostik im Einklang.

Eiben et al.?® berichteten hinsichtlich der Diagnostik von Chromosomenstérungen, dass
noch bis vor einigen Jahren das maternale Alter als alleinige Indikation fiir eine invasive
Diagnostik diente. Mittlerweile haben jedoch die Ultraschalldiagnostik und neue
diagnostische ~ Verfahren, wie biochemische = Marker im Rahmen des
Ersttrimesterscreenings oder der NIPT, einen héheren Stellenwert erreicht.?® Der 2012 in
Deutschland eingefuhrte NIPT hat insbesondere in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen.!*” In der Studie von Chen et al.}*® wurde der Anteil der unter 35-jahrigen
Miitter, die einen NIPT in der Schwangerschaft in Anspruch nahmen, mit dem Anteil der
Miitter die 35 oder alter waren verglichen. In den Jahren 2014-2017 stieg der Anteil der
Miitter die jlnger als 35 Jahre alt waren von 47,3% auf 60,3%, was die Theorie der
abnehmenden Bedeutung des maternalen Alters in Bezug auf die Indikationsstellung zur
Préanataldiagnostik unterstiitzt. Einschrankend ist hinsichtlich der vorliegenden Studie zu
bemerken, dass der NIPT zum Zeitpunkt der Datenerhebung hauptsachlich zur Diagnose
von Trisomien oder Stérungen der Geschlechtschromosomen eingesetzt wurde,**® welche

in der vorliegenden Studie lediglich als Begleitfehlbildungen erfasst wurden.

Von groRerer Relevanz sollte die Tatsache sein, dass die in der vorliegenden Studie
eingeschlossenen Majoranomalien mithilfe von pranatalen Ultraschalluntersuchungen
erkannt werden konnen, welche in Deutschland, gem&R der Mutterschaftsrichtlinien,
altersunabhéngig jeder werdenden Mutter zu drei Zeitpunkten in der Schwangerschaft
angeboten werden: in den Schwangerschaftswochen 8+0 bis 11+6 (1. Screening),
18+0 bis 21+6 (2. Screening) und 28+0 bis 31+6 SSW (3. Screening).?

Dabei ist die Qualitdt der Ultraschalldiagnostik bekannterweise von den

Rahmenbedingungen wie die zur Verfugung stehende Technik oder die Erfahrung des
Untersuchenden abhéngig.

In Hinblick auf die Sensitivitat des Ultraschallscreenings auf angeborene Fehlbildungen
sind zudem das betroffene Organsystem sowie die jeweilige Diagnose von
Bedeutung?!1?° Die Spezifitit ist in der Regel hoch.?1:116
Im Jahr 2017 nahmen in Sachsen-Anhalt 88,12% der Schwangeren mindestens drei
Ultraschalluntersuchungen in Anspruch. Im Durchschnitt wurden

4,88 Ultraschalluntersuchungen pro Schwangerschaft durchgefiihrt.*?!
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4.4, Survivalanalyse

Fur die Survivalanalyse erfolgte eine Betrachtung der einzelnen Majoranomalien separat
und nicht in Obergeordneten organspezifischen Gruppen. Dies ist wichtig, da die
einzelnen  Diagnosen innerhalb  organspezifischer ~ Gruppen unterschiedliche
Uberlebensraten aufweisen konnen. 122123

Kdirzlich veroffentlichte Studien aus Deutschland, welche die Daten der AOK
(Allgemeine  Ortskrankenkasse)  auswerteten,  zeigten  nahezu  identische
1-Jahres-Uberlebensraten fir lebend geborene Kinder mit den Fehlbildungen GAS, OM,
CDH und EA, verglichen mit den 1-Jahres-Uberlebensraten selbiger Fehlbildungen in der

vorliegenden Arbeit.124-126

Im internationalen Vergleich mit groBen Studien aus Westeuropa®, New South Wales in
Australien® und dem Bundesstaat New York in den USA* zeigten sich ebenfalls dhnliche
1-Jahres-Uberlebensraten der von den betrachteten Fehlbildungen betroffenen lebend
geborenen Kinder, wie in der vorliegenden Arbeit. Lediglich fir Kinder mit der Diagnose
eines HLHS wurden in der vorliegenden Studie, verglichen mit den oben genannten
Studien, deutlich hohere Uberlebensraten des ersten Lebensjahres verzeichnet. Wir
beobachteten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 60,3% (95% K (48,0-72,6)) bei Patienten
mit der Diagnose eines HLHS. Diese Uberstiegen die 1-Jahres-Uberlebensraten in den
zum Vergleich herangezogenen Studien zum Teil deutlich: Glinianaia et al.® in
Westeuropa verzeichneten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 54,0% (95% K1 (46,9-62,3),
Wang et al.*! in New York eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 40,1% (95% Kl (37,4-42,7))
und Schneuer et al.® in New South Wales eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 20,0% (95%
Kl (4,3-35,7)). Aufgrund von Differenzen bei den Studiendesigns, den Falldefinitionen,
dem Ein- oder dem Ausschluss von Fallen mit Mehrfachfehlbildung sowie dem

Studienzeitraum ist ein Vergleich der Uberlebensraten nur eingeschrankt maglich.

Dass die 1-Jahres-Uberlebensraten fir Kinder mit HLHS in Sachsen-Anhalt trotz
fehlender landeseigener Kinderherzchirurgie im internationalen Vergleich so gut
abschneiden, ist sicherlich der sehr guten Versorgung der sachsen-anhaltischen Region
durch die Kinderherzzentren in Leipzig und in Berlin zuzuschreiben. Die
Kinderherzzentren in Leipzig und in Berlin gehdren, wie bereits erwahnt, zu den dem

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt zuarbeitenden Einrichtungen.

48



Von deutlich héheren 1-Jahres-Uberlebensraten (84%) als in unserer Studie wurde in der
Studie von Schranz et al.*® in GieBen berichtet. Es handelt sich bei der GieRener Studie
im Vergleich zur vorliegenden Studie jedoch nicht um eine populations- sondern um eine
zentrumsbasierte Kohorte, welche nur Patienten einschloss, die in Giellen zum ,,Hybrid
approach® aufgenommen wurden. Damit ist eine gewisse Selektion der Patienten
maoglich, durch welche einige sehr friihe Tode nicht in der Statistik erscheinen. AulRerdem
beschrankt sich die Studie aus Gielen nicht auf das HLHS, sondern inkludiert auch
Patienten mit anderen Fehlbildungen wie der Ebstein-Anomalie oder der TGA. Letztere
wies in unserer Studie eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 93,9% (95% K1 88,9-98,1) auf.

4.4.1. Berucksichtigung der induzierten Aborte

In keiner der drei zum Vergleich genutzten Mortalititsstudien, Glinianaia et al.®,
Schneuer et al.® und Wang et al.*, wurde die Rate der Schwangerschaftsabbriiche oder
der Lebendgeburten angegeben. In unserer Studie wurden mit 27,0% hdohere
Abbruchraten verzeichnet als in der Studie von Tennant et al. mit 16,3%.1%2

Mit den genannten 27,0% (n=273) wurden in unserer Studie mehr als doppelt so viele
Schwangerschaftsabbriiche verzeichnet, wie nach Addition aller spontanen fetalen
Verluste, Totgeburten und Tode wahrend des ersten Lebensjahres (11,4% (n=115). Dies
zeigt die Relevanz des induzierten Aborts bezlglich der Beurteilung der (Gesamt-)
Mortalitat der von Majoranomalien betroffenen Kinder.

Peller et al.®* berichteten, dass in ihrer Studie insbesondere die Schwangerschaften mit
Diagnose einer schweren oder letalen Fehlbildung terminiert wurden. Garne et al.®
konnten in ihrer Arbeit die Langzeitprognose als ausschlaggebenden Faktor
identifizieren. Die Vermutung liegt nahe, dass die ,,Vorauswahl®, die durch hohere
Abbruchraten insbesondere schwererer Falle verursacht wird, sich positiv auf die zu
verzeichnenden Uberlebensraten von Fehlbildungen auswirken kann. Dass Lander, in
denen ein Schwangerschaftsabbruch illegal ist oder Lander mit niedrigen Abbruchraten
eine hohere peri- und postnatale Sterblichkeit aufweisen, wurde mehrfach
beschrieben.10'57'95'127'128

Aus diesem Grunde werden Daten zum Uberleben von Kindern mit angeborenen
Fehlbildungen in Verbindung mit den Raten induzierter Aborte bendtigt, nicht nur fir
epidemiologische  Fragestellungen und fir die Beurteilung des Einflusses
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pranataldiagnostischer MalRnahmen, sondern auch fur die Beurteilung der Wirksamkeit
pra- oder postnataler Therapien.

In der vorliegenden Studie wurde sowohl das Uberleben aller Falle, als auch das
Uberleben allein der Lebendgeborenen analysiert. Die 1-Jahres-Uberlebensrate der
Lebendgeborenen betrug 88,3%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate aller Falle, einschlieBlich
der fetalen Verluste, betrug nur 61,6%.

Die Unterschiede zwischen den 1-Jahres-Uberlebensraten aller Falle und den 1-Jahres-
Uberlebensraten der Lebendgeborenen waren am deutlichsten bei den Diagnosen einer
SB und einer OM. Bei der SB stand eine 1-Jahres-Uberlebensrate der Lebendgeborenen
von 95,3% einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 33,3% bei Berticksichtigung aller Falle
gegeniiber. Bei der OM lag die 1-Jahres-Uberlebensrate der Lebendgeborenen bei 83,8%
und die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Beriicksichtigung aller Falle nur bei 28,4%.

Die SB und die OM waren die Fehlbildungen, welche in der untersuchten Studienkohorte
mit 63,9% (SB) und 57,8% (OM) die hochsten Raten induzierter Aborte aufwiesen,
verglichen ~ mit  denen  der  restlichen  Fehlbildungen, bei  welchen
Schwangerschaftsabbruchraten zwischen 6,5% (TOF) und 33,0% (HLHS) verzeichnet
wurden.

In der Universitatsklinik Schleswig-Holstein in Libeck wurden zwischen 1993 und 2008
mit 66% &hnlich hohe Raten induzierter Aborte nach pranataler Diagnosestellung einer
SB verzeichnet.%! Bakker et al.>” berichteten von mitunter noch héheren Raten induzierter
Aborte bei von SB betroffenen Schwangerschaften in einigen europaischen Landern, bei
insgesamt groflen Unterschieden der Abbruchraten zwischen den einzelnen
ICBDSR-Registern (5,1%-84,6%).

In &hnlicher Weise prasentierten Nembhard et al.®¢ ICBDSR-Register Daten fiir von OM
betroffenen Schwangerschaften und verzeichneten ebenfalls eine weite Spannbreite
zwischen den Raten induzierter Aborte einzelner Register (3,8%-83,0%).

Die OM- und SB-Félle hatten in der vorliegenden Studie zusammen mit den GAS-Fallen
die hochsten Raten prénatal diagnostizierter Falle (80,7-85,8%). Diese Tatsache kann
mitunter die hohen Raten induzierter Aborte, die bei den Fallen mit den Diagnosen einer
SB oder einer OM verzeichnet wurden, erklaren. Bei den tbrigen Anomalien reichten die
Detektionsraten von 17,6% fiir die RA bis 69,2% fur das HLHS.

Auch Stoll et al.?° und Bardi et al.!? stellten einen Zusammenhang zwischen der Rate

induzierter Aborte und der Rate pranatal diagnostizierter Félle fest.
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Dolk et al.1% legten bezliglich der hohen Raten induzierter Aborte von Fallen mit der
Diagnose einer SB die wichtige Uberlegung dar, dass bei mangelnder Beachtung dieser
hohen Abbruchraten die Fehlbildungen zu einem gesellschaftlich ,,unsichtbaren* Problem

werden kdnnen.

Auch wenn es sich bei den ausgewahlten Fehlbildungen in der vorliegenden Studie
ausschlieBlich um Majoranomalien handelt, gab es grofe Differenzen bei den
1-Jahres-Uberlebensraten zwischen den einzelnen Anomalien. Deshalb ist beziglich der
Uberlebensanalyse eine Betrachtung der einzelnen Majoranomalien separat wichtig. Bei
Lebendgeborenen schwankte die 1-Jahres-Uberlebensrate in der vorliegenden Studie
zwischen 60,3% (95% KI (48,0-72,6)) fur Kinder mit der Diagnose eines HLHS und
95,7% (95% KI (91,1-99,0)) fur Kinder mit einer GAS. Betrachtete man alle Falle und
Schwangerschaftsausgiange, so lag die  1-Jahres-Uberlebensrate  zwischen
28,4% (95% KI (20,0-37,2)) fur Félle mit der Diagnose einer OM und
86,9% (95% KI (80,3-93,1)) fir Falle mit der TOF. Die Beobachtung der
diagnoseabhingigen bzw. diagnosespezifischen Unterschiede in den Uberlebensraten

wurde auch an anderer Stelle gemacht.1?212

4.4.2. Einflussfaktoren

Zusétzlich zur zugrundeliegenden, prognosebestimmenden Majoranomalie wurden in der
vorliegenden Arbeit mehrere Einflussfaktoren des Schwangerschaftsausganges, der
Mortalitat im ersten Lebensjahr und der 1-Jahres-Uberlebensrate beobachtet.

In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten?67":77:86 wurden in der vorliegenden Studie bei
den isolierten Fehlbildungen geringere Raten induzierter Aborte verzeichnet als bei den
Mehrfachfehlbildungen oder bei den syndromalen Fehlbildungen.

Darlber hinaus waren die Mehrfachfehlbildungen und die syndromalen Fehlbildungen in
dieser, wie in anderen Studien jeweils die Fallgruppen mit niedrigeren Uberlebensraten,

verglichen mit den isolierten Fehlbildungen.5”:86.95.103.130

Wie zu erwarten war, hatten in der gesamten Kohorte, also bei Beriicksichtigung aller
Schwangerschaftsausgange, die Falle, bei welchen préanatal die Diagnose einer

Fehlbildung gestellt worden war, mit 44,6% eine deutlich niedrigere
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1-Jahres-Uberlebensrate als die Falle ohne préanatale Diagnose einer der ausgewahlten
Majoranomalien mit 85,2%. Dies hangt sicherlich grofitenteils mit den hoheren

Abbruchraten dieser Falle zusammen (43,8% gegenlber 3,8%).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate der Lebendgeborenen verbesserte sich in der vorliegenden
Studie mit ansteigender Gewichtsklasse und mit ansteigendem Gestationsalter.

Frihgeburtlichkeit ist bekanntermaen mit einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitat
verbunden.'3! Dass auch bei von angeborenen Fehlbildungen betroffenen Kindern ein
Zusammenhang zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht oder einer Frihgeburt und
einem hoheren Mortalitatsrisiko  besteht, wurde auch in anderen Studien

festgestel It 6,103,124,132,133

Unter der Annahme eines steten Fortschritts in den chirurgischen Techniken und der
medizinischen Versorgung wére eine Verbesserung der Prognose fir Kinder, die von
angeborenen Fehlbildungen betroffen sind, zu erwarten. Jedoch zeigte sich wahrend des
18-jéhrigen Studienzeitraums keine konsistente Verbesserung der
1-Jahres-Uberlebensrate.

Im ersten Terzil (2000-2005) lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 57,8%. Auch wenn im
Terzil 11 (2006-2011) ein signifikanter Anstieg der Uberlebensrate auf 68,7% zu
verzeichnen war, folgte im Terzil 111 (2012-2017) ein nahezu ebenso starker Riickgang
auf eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 58,4%.

Im zweiten Terzil wurde eine niedrige prénatale Detektionsrate und eine, vermutlich
konsekutiv folgende, niedrige Schwangerschaftsabbruchrate verzeichnet.

Zudem war die 1-Jahres-Uberlebensrate der Lebendgeborenen ebenfalls im Terzil 11 mit
92,1% am hochsten, verglichen mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 88,5% im Terzil |
und 83,8% im Terzil Ill. Die niedrigste Uberlebensrate der Lebendgeborenen im
Terzil 111, hatte eine nur geringfligig héhere 1-Jahres-Gesamtuberlebensrate im Terzil 111
verglichen mit Terzil | zur Folge, trotz hoherer Lebendgeborenenraten.

Ein Vergleich der 1-Jahres-Uberlebensraten zwischen den Terzilen war in der
vorliegenden Studie lediglich fur die Gesamtkohorte und nicht separat fiir die einzelnen
Majoranomalien méglich, da bei einer separaten Betrachtung zu geringe Fallzahlen fiir
eine aussagekraftige Analyse resultieren wirden. So ist keine Angabe zur
Mortalitdtsentwicklung pro Fehlbildung moglich und eine Verbesserung der
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1-Jahres-Uberlebensrate einzelner Majoranomalien iber die Zeit hinweg durchaus
denkbar. Weitere grol? angelegte Studien waren diesbeziglich von Interesse.

Die Ursachen der fehlenden Verbesserung der Mortalitdt der von Majoranomalien
betroffenen Kindern in Sachsen-Anhalt sind komplex und sind aus den vorliegenden
Daten leider nicht abzuleiten. Auch hier wéren weitere Studien von Interesse.

Zu berticksichtigen waren dabei die zwischen den Terzilen schwankenden Prévalenzraten
und andere Einflussfaktoren, wie der Anteil von Schwangerschaften mit prénataler
Diagnosestellung und konsekutiv folgendem induziertem Abort.

Des Weiteren sollte nicht unbeachtet bleiben, dass wahrscheinlich eine groRe
Dunkelziffer nicht erkannter Fehlbildungen bei den Spontan-, oder den induzierten
Aborten sowie den Totgeborenen besteht. Dies gilt insbesondere flr sehr friihe Aborte
und fur sonographisch schwer diagnostizierbare oder &uferlich nicht sichtbare

Fehlbildungen.

Die Ergebnisse anderer Studien bezlglich der Zeittrendanalysen waren diskrepant:
wahrend einige in den letzten Jahren einen Riickgang der Mortalitat bzw. eine
Verbesserung des Uberlebens betroffener Kinder verzeichneten,®64113213% konnten
andere nur von einer sehr geringen**® oder gar fehlenden Verbesserung berichten.®’
Nembhard et al.® registrierten einen leichten, inkonstanten Riickgang der Mortalitat fiir
Kinder mit OM. Dieser konnte zwar fur krankenhaus-, jedoch nicht fur
populationsbhasierte Register verzeichnet werden.

Bardi et al.'®® verzeichneten zwischen 2001 und 2017 in den nordlichen Niederlanden
zwar einen Rickgang der perinatalen Mortalitat, jedoch einen deutlichen Anstieg der
frihen fetalen Mortalitdt (vor der 24 SSW). Letztere war mit einer gestiegenen
Schwangerschaftsabbruchrate in Einklang zu bringen. Anders als in den genannten, von
einer Verbesserung berichtenden Studien, wurden in der vorliegenden Studie fur den
Vergleich zwischen den Terzilen alle Schwangerschaftsausgange mit einbezogen.
Allerdings wurde, wie bereits erwahnt, auch bei Betrachtung nur des Uberlebens der
Lebendgeborenen die hichste 1-Jahres-Uberlebensrate im zweiten und die niedrigste 1-

Jahres-Uberlebensrate im dritten Terzil registriert.

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste groRe Studie, die Daten zur Pravalenz und

zum Uberleben fir von Majoranomalien betroffenen Kindern (iber einen langeren
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Zeitraum und auf Basis der Population eines ganzen Bundeslandes liefert. Sie zeigt den
Wert  von  Fehlbildungsregistern, nicht nur  zur  Uberwachung  von
Fehlbildungspravalenzen, sondern auch um das Uberleben und die dazu beitragenden
Faktoren zu verfolgen. Dies kann flr die humangenetische Beratung und fir klinische
Entscheidungsverfahren, insbesondere in der vorgeburtlichen Phase, von Vorteil sein.
Zudem wird ein Vergleich mit Erhebungen in anderen Bundeslandern oder Regionen
sowie mit Daten, die zu einem spateren Zeitpunkt in Sachsen-Anhalt erhoben werden,
ermdoglicht. Dabei ist insbesondere die Beruicksichtigung auch der pranatalen Verluste von

Bedeutung.
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5.Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Prévalenzraten der folgenden neun
Majoranomalien und die 1-Jahres-Uberlebensraten der Kinder in Sachsen-Anhalt aus den
Jahren 2000-2017, die von mindestens einer der folgenden Majoranomalien betroffen
waren, berechnet und analysiert: HLHS (hypoplastisches Linksherzsyndrom), TGA
(Transposition der grollen GefaRe), TOF (Fallot-Tetralogie), EA (Oesophagusatresie),
RA (Rektumatresie), CDH (Zwerchfellhernie), SB (Spina bifida), OM (Omphalozele)
und GAS (Gastroschisis). Die Datenerfassung und Kodierung erfolgte, standardisiert in
Anlehnung an die EUROCAT-Richtlinien, durch das prospektiv arbeitende
Fehlbildungsmonitoring  Sachsen-Anhalt. Die so erfasste populationsbasierte
Geburtskohorte mit 1012 Féallen wurde retrospektiv analysiert. Nach unserem
Kenntnisstand ist dies die erste grofle Studie, die Daten zu Majoranomalien aus einem
gesamten Bundesland liefert. Es erfolgte eine multivariate statistische Analyse unter
Berlcksichtigung verschiedener Einflussfaktoren auf den Schwangerschaftsausgang, die
Mortalitat im ersten Lebensjahr und die 1-Jahres-Uberlebensrate.

Die Gesamtpréavalenzraten lagen zwischen 2,5 pro 10.000 Geburten fur die CDH und 5,8
pro 10.000 fir die SB. Die Lebendgeburtenprévalenzen lagen zwischen 1,2 pro 10.000
Geburten fir die OM und 4,2 pro 10.000 fir die TGA. Bei 58,0% der Schwangerschaften
war prénatal die Diagnose einer Fehlbildung gestellt worden. Unter den 1012 Féllen
wurden 273 induzierte Aborte (27,0%), jeweils 16 Spontanaborte und Totgeborene
(1,6%) und 707 Lebendgeborene (69,8%) verzeichnet. Insgesamt tberlebten 88,3% der
lebendgeborenen Kinder das erste Lebensjahr. Die 1-Jahres-Uberlebensrate aller Falle,
einschlieRlich der fetalen Verluste, betrug lediglich 61,6%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betrug 35,6% flr syndromale Fehlbildungen, 57,6% fir Mehrfachfehlbildungen und
68,6% flr isolierte Fehlbildungen. Sie verbesserte sich deutlich mit ansteigender
Gewichtsklasse und mit ansteigendem Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt. Eine
konstante Verbesserung der 1-Jahres-Uberlebensrate (iber den betrachteten 18-jahrigen
Untersuchungszeitraum war nicht festzustellen. Die Pravalenzraten und die
1-Jahres-Uberlebensrate von Kindern mit Majoranomalien in Sachsen-Anhalt waren
vergleichbar mit den Ergebnissen in nationalen und internationalen Studien. Fir eine
genauere Analyse der einzelnen Majoranomalien sind weitere grofle Studien mit

gepoolten Daten vonnoten.
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6. Anmerkunq

Ein Teil der vorgelegten Arbeit wurde im Jahre 2022 im European Journal of pediatric

surgery publiziert.

Geringfugige Abweichungen einiger Ergebnisse in den Nachkommastellen entstanden

durch Rundungen bei den Prozentangaben.
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Anhang

Anlage I: Meldebogen grin

@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Fehlbildungsmonitering Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Leipziger Strafle 44, Haus 39, 39120 Magdeburg

Tel.: (0391) 67 14174 Fax: (0391) 67 14176

monz@med.ovgu.de
www.angeborene-fehlbildungen.com

Einwilligungserkldrung der Erziehungsberechtigten:

Ich willige ein, dass die Daten meines Kindes und meine Daten zu den angegebenen Zwecken codiert
gespeichert und verandert werden. Diese Einwilligungserklarung kann ich jederzeit und mit Wirkung auf
die Zukunft widerrufen. lch wurde darauf hingewiesen, dass mir bei Nichtteilnahme keine Machteile
entstehen. Uber den Zweck der Erhebung, die Verarbeitung und den Nutzen bin ich informiert worden.

| den| |

/
Unterschrift des / der Erziehungsberechtigten™ (Mutter, Vater, sonstige Erziehungsberechtigte)™

*) Mit der Unterschrift erklsirt der die Angaben zum Kind abgebende Elternteil, dass er den anderen Eiternteil Gber den Inhalt
des Fragabogens und den Linang der zu erhebendan Daken infarmiart hat und berechtilisl, die Datan zum Kind
anzugeben.

Bei fehlender Unterschrift eines Elflernteils sollbe eine Begrundung angegeben werden:;
[ ] 1anger abwesend
] aleinerziehend

| ] andere schwerwiegende Grande:

**} nicht zutreffendes streichen

MNach Kenntnisnahme der ausgehandigten Elterninformation mache ich folgende Angaben:

[ Angaben zum Kind

Tag der Gebur: (]
Postleitzahl des Wohnortes: I:I Landkreis: |

dort wohnhaft: gesamte Schwangerschaft

seit der I:I Schwangerschaftswoche
bzw.

vorheriger Wohnort bzw. Herkunftsland (wenn Wohnortwechsel wihrend Schwangerschaft):

Postieitzahl des Wohnortes: | | Landkreis: |

Klinik (codiert): | |

Seite 1
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@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

| Kind
Geschlecht: Geburtstyp: Gestationsalter:
1= mannlich 1 = Lebendgeborenes [ ]votendete ssw
2 = weiblich 2 = Totgeborenes
3 = unklar 3 = Spontanabort errechneter Geburtstermin:
4 = unbekannt 4 = Abortinduktion nach

medizinischer Indikation

Mehrling: ija Anzahl: :l Nummer: D [ nein
Geburtsgewicht: I:l g Lange: |:| cm Kopfumfang: l:l cm Apgar: l:H:H:l

Geburtslage: Entbindungsmodus:
1 = regelrechte Schadellagen 1 = spontan
2 = regelwidrige Schadellagen 2 = primare Sectio
3 = Beckenendlagen 3 = sekundare Sectio
4 = Queragen 4 = Forceps
5 = Vakuum

Geburtsrisiken (z.B. pathologisches CTG, Gestose etc.):

Verlegung in:  Kinderklinik / andere Klinik (welche): | | wann: I:H:H_

Verlegungsgrund: |

Verstorben am (Datum): m Obduktion: ija [Jnein

Todesursache: | |
vorausgegangene Schwangerschaften: Anzahl gesamt I:l

Anzahl |Jahr/ SSW
Lebendgeburten |

Totgeburten

Abortinduktionen bel medizinischer Indikation

Spontanaborte

Abbriche

T

EU-Schwangerschaft

| postnatale sonografische Befunde |
Schidel: [ nomal ] pathologisch (Befund) [ nicht untersucht

Niere und harnableitendes System:

rechts: [ normal O pathologisch (Befund) [ nient untersucht
links: [ nomal [ pathologisch (Befund) U nicht untersucht
Seite 2
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@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Hiifte (Typ nach Graf): rechts_'| J links: | I [] nicht untersucht
Herz/grofe Gefdlle: [ normal O pathologisch (Befund) [ nieht untersucht

Sonstige sonografische Befunde:

[ Angeborene Fehibildung des Kindes

Oija ] nein Datum der Feststellung: DDD

Diagnosen / Beschreibung (Bei paarigen Organen bitte Seitigkeit angebenl):

Syndrom oder Verdachtsdiagnose:

postpartale Chromosomendiagnostik und / oder Molekulargenetik: [] ja [ nein

Befund (2.B. Karyotyp):

Entsprechende Fehlbildung(en) bitte einzeichnen / ggf. weitere Erlduterungen:




@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

[ Angaben der Mutter zur Schwangerschaft

regelméRige Kontrolluntersuchungen: ja [ nein
Kérperlinge: \:Icm Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft: kg
Gewicht am Ende der Schwangerschaft: kg

Erkrankungen wéhrend der Schwangerschaft und Schwangerschaftsrisiken:

(Angabe der Schwangerschaftswoche)

| Medikamente vor und wihrend der Schwangerschaft

Dauermedikation bei Eintritt der Schwangerschaft: Oja [ nein
Préparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
MNaturpraparate) (pro Tag) | Beginn Ende (Erkrankung [ Vorsorge) g

I ) I 1]
I IC I _JC I J[]
I II—II | 1]

DI

Medikamente wihrend der Schwangerschaft: [1ija [ nein
Préparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Folséure, Maturpréparate) {pro Tag) | Beginn Ende| (Erkrankung ! Viorsorge) s
I I || || L]
I ) I N L]
I N I A ]
I L] LIl L]
I (I L L]

Perikonzeptionelle Folsdureprophylaxe: = O nein

(Folsdureeinnahme vor Eintritt der Schwangerschaft)

Priparat Dosis | Einnahmezeitraum A/ éi;‘fﬁ,&fgf&ﬁ:
{pro Tag) | Beginn Ende | 5" |
I | Ii || ]
Computertomographie: [ Jja I:l sswW Organ | | [ nein

Eintritt der Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilitdtsbehandlung:
Oija [ Hormonbehandlung e (icsi

sonstige (Welche?): | |

O nein
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@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

| Préinatale Diagnostik

Nichtinvasive Préanataldiagnostik:

Triple-Test [ nomal [ pathologisch (Befund) [ nicht untersucht
PAPP-A | B-HCG [ normal ] pathologisch (Befund) [ nicht untersucht
AFP ] normal ] pathologisch (Befund) [[] nicht untersucht
sonstige:
Invasive Prénataldiagnostik: Chorionbiopsie S8SwW [ nicht untersucht
Amniozentese S5W |:| nicht untersucht
Nabelschnurpunktion SSW |:| nicht untersucht
Indikation und Ergebnis:
Ultraschalluntersuchungen (US): I:Iia Anzahl: l:l [ nein
Nackenfalte: I:l mm I:l sSsw
Pathologische US-Befunde (SSW):
Fehlbildungsverdacht
bei Sono DEGUM 1 erhoben? Oja SSW  Diagnose: I nein
bei Sono DEGUM 2-3 erhaben? ija SSW  Diagnose: [ nein

| Angaben zu den Eltern und Familien

Blutsverwandtschaft:
(zwischen Kindsmutter & Kindsvater)

Geburtsjahr:

Alter zur Geburt des Kindes:

[ija {Vemandtschaﬂsgrad)l:l [] nein

Mutter Vater

1l
]

Herkunftsland It. Nationalitdten-Schliissel:

Deutschland

Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika
Mittelmeerlander

Osteuropa

Mittlerer Osten

Asien

Sonstige Staaten (Welche?)

Berufliche Tétigkeit It. Schilissel:
Hausfrau / -mann

In Ausbildung, Wehrdienst

Ohne Berufausibung, mind. 3 Monate
Un- / angelernte Arbeiter

Facharbeiter, einf. Beamte, ausfihrende

Angestelite, Kleingewerbetreibende
Mittlere, leitende Beamte, Angestellte,

O dOoooo oOoooooo
O OOooOoo DEDDDDD

Seite 5
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@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Selbststandige ab mittleren Betrieb

Berufsrisiko It. Schliissel (Mehrfachantworten méglich):

Medizinische Berufe
Chemische Noxen (Welche?)
Physikalische Noxen (Welche?)

Padagogische Berufe
Bildschirmarbeit
Landwirtschaftliche Arbeit

Vermehrter Tierkontakt (Welcher?)
Sonstiges (Welche?)

Risikofaktoren:

Nikotin (wenn ja: Zigaretten/Tag) Oja |:|

OO00ooooon

Alkohal im 1. Trimenon (ankreuzen) |:| nein

[J gelegentiich

Alkohol im 2. und 3.Trimenon (ankreuzen) [ nein

[] gelegentiich

Oel ]

Drogen: (wenn ja: Welche?)

[Jnein

eigene chronische Erkrankungen: [ ja (Welche?)

(z.B. Diabetes mellitus, Allergien, Bluthochdruck)

Ooo0ooooon

R Cien
I nein [ selten
[ gelegentlich [] ofter
[ nein [] selten
[l gelegentlich [] ofter
Oe[ ]
[ nein

[ ja (Welche?) [] nein

eigene Fehlbildungen: [ ja (Welche?)

[ ja (Welche?) [] nein

l

Erkrankungen und Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:

O ja (Welche?) [] nein

1. Kind:

2. Kind:

3. Kind:

Erkrankungen und Fehlbildungen bei sonstigen Familienmitgliedern:

{mitterlicherseits bzw. vaterlicherseits)

[ ja (Welche?) [] nein
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Anlage 1l: Meldebogen weil}

© Fehlbildungsmenitoring Sachsen-Anhalt

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Leipziger Str. 44, Haus 39, 39120 Magdeburg, Tel.: (0391) 67 14 174, Fax: (0391) 67 14 176

Meldende Einrichtung: |

Angaben zum Kind
1. Postleitzahl / Landkreis (Wohnsitz der Mutter) |

2. Geburtsmonat / Datum der Feststellung und Gestationsalter bei Pranatalbefund \:|
3. Gestationsalter bei Geburt I:l SSW
4. Geburtstyp [ Lebendgeburt [ Totgeburt [0 Lebendgeburt
— verstorben bis zum 7. Lebenstag
[] Spontanabort O Induzierter Abort
5. Geschlecht O ménnlich O weiblich [ unklar
6. Mehrling [ Ja [ Nein Anzahl der Mehringe D Nummer des Mehrlings D

7. MaRe Geburtsgewicht |:| g L.’Jngel:l cm Kopfumfang l:lcm

8. Verlegung in eine andere Klinik / Welche? [ |

9. Verlegungsgrund

10. Diagnose/ Fehlbildungen/V. a. Syndrom/ Zytogenetischer Befund

Angaben zur Schwangersch.

11. Vorausgegangene Schwangerschaften Anzahl |:|

Lebendgeburten Anzahl/Jahr
Totgeburten

Spontanaborte

Abortinduktionen bei medizinischer Indikation

Abbriche

Seite 1
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@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

12. Medikamente / Vitamine in der Schwangerschaft

Praparate / Trimenon

Dauermedikation O Ja O Nein
Welche?
13. Abusus (Nikotin / Alkohol) Anzahl/Menge
Mgaben Zu Mutter und Vater
Mutter Vater
14. Geburtsjahr ader Alter L] [ 1]

15. Chronische Erkrankungen

16. Chronische Erkrankungen / Fehlbildungen in der Familie (vaterlicher-/miitterlicherseits)
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Anlage 111: Ethikvotum

UNIVERSITATSKLINIKUM
MAGDEBURG A.6.R.

Ethik-Kammission, Medizinische Fakiltat / Universitatsklinikum, Leipziges Ste 44 Haus 28, 39120 Magdaburg Ethik-Kommission der

Otto-von-Guericke
Universitat an der

Frau Dr. med. A. RiRmann Medizinischen Fakultit und
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ari Un:‘f[c ;ifétsf“ :;ku":”
Universitatsklinikum Magdeburg A. 6. R. Magdeburg A.S.R.

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg Univ.-Prof. Dr. med. Christof Huth

Vorsitzender

Dr. med. Norbert Beck
- Geschaftsfuhrer

Telefon: <49 391 67-14314
Telefax +49 391 67-14354
elektr Fax: +49 391 67-290185

Datum eMail: ethikkommissioniovgu de

25.06.2018
Az.: 82/18

Mortalitat und Morbiditat angeborener Fehlbildungen in Sachsen-Anhalt und Europa

- Sehr geehrte Frau Dr. RiBmann,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg hat die ibergebenen Unterlagen zur o. g. Studie Uberprift, in der
letzten Kommissionssitzung eingehend erortert und ist zu der Auffassung gekommen, dass gegen die
Durchfiihrung keine ethischen Bedenken bestehen.

Diese zustimmende Bewertung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender Gegebenheiten.

Die Verantwortlichkeit des jeweiligen Priifwissenschaftlers / behandelnden Priifarztes bleibt in vollem
Umfang erhalten und wird durch diese Entscheidung nicht berGhrt. Alle zivil- oder haftungsrechtlichen
Folgen, die sich ergeben konnten, verbleiben uneingeschrankt beim Projektleiter und seinen
Mitarbeitern.
Beim Monitoring sind die Bestimmungen des Bundes- und Landesdatenschutzgesetzes sowie die sich
aus der arztlichen Schweigepflicht ergebenden Einschrankungen zu beachten, was eine
- Aushandigung kompletter Patientenakten zum Monitoring ausschlieft.
Ein Monitoring personen- und studienbezogener Daten wird dadurch nicht beeintrachtigt.
Hinsichtlich der EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVU), welche ab 25.05.2018 Wirksamkeit
entfaltet, werden folgende Hinweise gegeben: Datenschutzrechtliche Aspekte von
Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission grundsatzlich nur kursorisch geprift. Diese
Bewertung ersetzt mithin nicht die Konsultation des zustandigen Datenschutzbeauftragten.

Um die Ubersendung von studienbezogenen Jahresberichten / Abschlussberichten / Publikationen
wird unter Nennung unserer Rﬂegislratu;pummer gebeten.

it fri " . { | ce 2 . )

Mit freundlichen GruRRe ') / Ethik- Kommission

N 4 N dor Ol eke Uiniversitiit an dar Me

(i. A. Dr. med! Norbert Beck, Geschaftsfiihrer) und ann Universititskinium Magdeburg AD R
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