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Kurzreferat

Orofaziale Spalten sind eine schwerwiegende Entwicklungsstorung des Kiefers,
des harten und weichen Gaumens bzw. der Lippen. Sie traten in Sachsen-Anhalt
im Zeitraum 2000-2008 um 57,0% (LKGS) bzw. 27,0% (GS) haufiger auf als im
europdischen Durchschnitt [28]. Ziel dieser Arbeit war, mdgliche Ursachen fir

dieses regional gehaufte Auftreten zu identifizieren.

Dazu wurden die Daten einer Querschnittsstudie des Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt und einer eigenen Fall-Kontroll-Studie ausgewertet, die im
Zeitraum von 1994-2008 bzw. 2000-2008 erhoben wurden. Der Fokus der
Auswertung lag auf der Epidemiologie, der Haufigkeit der verschiedenen

Risikofaktoren sowie der Erfassung des sozialen Umfelds.

Als Risikofaktoren bei der Entstehung von orofazialen Spalten konnten ein junges
Alter der Mutter (<24 Jahre), ein hohes Ausgangsgewicht der Mutter vor der
Schwangerschaft (BMI>25) und ein niedriger sozio6konomischer Status bei Eltern
ermittelt werden. Zudem wurde in 21% der Falle ein familiar gehauftes Auftreten
beobachtet. Da bei ca. 12% der Patienten mit orofazialen Spalten schwere und
unter Umstanden auch lebensbedrohliche Begleitfehlbildungen gefunden wurden,

ist die weitergehende Diagnostik zu deren Aufdeckung gerechtfertigt.

Uber die schon bekannten Risikofaktoren hinaus konnten keine zusatzlichen
Noxen identifiziert werden, die das vermehrte Auftreten von orofazialen Spalten in

Sachsen-Anhalt erklaren konnten.

Schlisselworter

Orofaziale Fehlbildungen, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, Gaumenspalten,

assoziierte Fehlbildungen, Pravalenz von LKGS/GS
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Einleitung

1 Einleitung

Die wahrend der Embryonalentwicklung entstehenden Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten (LKGS) bzw. Gaumenspalten (GS) stellen eine schwerwiegende
Entwicklungsstérung des Kiefers, des harten und weichen Gaumens bzw. der
Lippen dar. Von dieser Fehlbildung ruhren im Verlauf des Wachstums ohne
suffiziente Therapie Beeintrachtigungen der Atmung, des Sprechens, des
Schluckens, der psychischen Entwicklung und der Asthetik her. Die LKGS/GS
gehoren zu den haufigsten Fehlbildungen bei Geborenen und Feten nach den
Fehlbildungen der Organsysteme Herz/Kreislauf, Muskel/Skelett und des

zentralen Nervensystems (ZNS).

1.1 Klassifikation der orofazialen Spalten

Grundlage fur das Verstandnis von unterschiedlichen anatomischen
Erscheinungsformen und somit der Klassifikation von orofazialen Spalten ist die
embryonale Entwicklung des Gesichts. Entsprechend der unterschiedlichen
Pathogenese in der embryologischen Entwicklung wird zwischen Spalten des
primaren und sekundaren Gaumens und deren Kombinationsformen
unterschieden. Dabei kbnnen orofaziale Spalten ein- oder doppelseitig sowie als

unvollstandige bzw. vollstandige Form auftreten.

Die Klassifikation der orofazialen Spalten unterlag in den letzten Jahrzehnten
einer stetigen Veranderung, um mit einer immer genaueren Unterscheidung der
Auspragungen dieser orofazialen Fehlbildung die Diagnostik und Kommunikation
zu vereinfachen. Damit in der vorliegenden Arbeit eine Aussage uber die
Epidemiologie der einzelnen Formen von orofazialen Spalten getroffen werden
kann, ist eine sehr differenzierte Klassifikation entscheidend. Dazu wird die
Klassifikation nach ICD-10-Code zur genaueren klinischen Beschreibung durch
den sogenannten LAHS-Code unterstitzt (Tabelle 1). Dabei bezeichnen die
folgenden Buchstaben den anatomisch betroffenen Teil:

e L = Lippenspalte

¢ A = Kieferspalte (Alveolus)

e H = Hartgaumenspalten

e S = Segelspalte.
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Nicht betroffene anatomische Regionen des Gesichtsschadels werden durch ein
Minuszeichen dargestellt. Der linke Teil des Codes beschreibt die rechte
Korperseite und der rechte Teil des Codes den linken Teil des Korpers.

Tabelle 1: Charakterisierung LKGS/GS anhand ICD-10 und LAHS-Code

_ LAHS-Code
ICD 10 Code |Beschreibung
LIA/H|S|H A|L
Q35.- Gaumenspalte
Q35.1 Spalte des harten Gaumens - - |H] -] -]-] -
- - -1 -1HI -1 -
- -1HI!-1HI -1 -
Q35.3 Spalte des weichen Gaumens -l -1 -S| -|-]-
Q355 Spalte des harten und weichen Gaumens | - | - |H| S |H | - | -
Q35.7 Uvulaspalte - -1 -S| -]-] -
Q35.9 Gaumenspalte, nicht ndher bezeichnet
Q36.- Lippenspalte
Q36.0 Lippenspalte, beidseits L|-]-1]-1]-1]-1]L
Q36.9 Lippenspalte, einseitig L -1-1-1-1=-/-
- - -] -] -lL
Q37.- Gaumenspalte mit Lippenspalte
Q37.0 Spalte des harten Gaumens mit
o : LIA|-]-]-|A|L
beidseitiger Lippenspalte
Q37.1 Spalte des harten Gaumens mit LIAL-1-|-1-1-"
einseitiger Lippenspalte - -lalL
Q37.2 Spalte des weichen Gaumens mit
L i L|l-|-]s|-]-]L
beidseitiger Lippenspalte
Q37.3 Spalte des weichen Gaumens mit L{-]-[S|-]-]-
einseitiger Lippenspalte -l -]s -] -lL
Q37.4 Spalte des h_artep un_d_ des v_velchen LialulslulallL
Gaumens mit beidseitiger Lippenspalte
Q375 Spalte des harten und des weichen LIA|H|S|-]-]-
Gaumens mit einseitiger Lippenspalte -l -l -]s|HIAIlL
Q37.8 Gaumenspalte, nicht ndher bezeichnet,
mit beidseitiger Lippenspalte
Q37.9 Gaumenspalte, nicht ndher bezeichnet,
mit einseitiger Lippenspalte
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1.2 Epidemiologie

Aktuelle Pravalenzangaben zu LKGS/GS in Europa werden jahrlich durch das
europdische Fehlbildungsregister EUROCAT (European Surveillance of
Congenital Anomalies) [27], einem Zusammenschluss von Fehlbildungsregistern
innerhalb der Europaischen Union, verdffentlicht. Daftiir werden Daten von 43
Fehlbildungsregistern aus 23 L&ndern mit insgesamt mehr als 1,7 Millionen
Geborenen pro Jahr erfasst und ausgewertet. Dies entspricht einem Anteil von
29% der Geborenen in Europa. Zur Auswertung kommen Lebendgeborene, Tot-
geborene und Feten von induzierten Aborten und Spontanaborten ab der
16.SSW.

Im Zeitraum 2000 bis 2008 ergab sich fur LKGS im von EUROCAT erfassten
Gebiet eine Basispravalenz® von 8,9 pro 10.000 Geborene?. Die Basispravalenz
fur Lebendgeborene mit einer LKGS betrug 8,0 pro 10.000 Lebendgeborene. Die
Jahrespravalenz von LKGS aller Geborenen war mit 8,5 pro 10.000 Geborene in
den Jahren 2003 und 2004 am niedrigsten. Die hochste Jahrespravalenz ist mit
9,2 pro 10.000 Geborene in den Jahren 2001, 2005 und 2007 aufgetreten
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Entwicklung der Préavalenz der LKGS/GS von 2000-2008 in Europa

durchschnittliche Pravalenz Uber einen bestimmten Zeitraum
Geborene = Lebendgeborene + Totgeborene + medizinisch induzierte Aborte + Spontanaborte
ab der 16.SSW
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Die Basispravalenz fur GS betrug fur den Zeitraum 2000 bis 2008 6,1 pro 10.000
Geborene. Im Jahr 2005 wurde mit 6,6 pro 10.000 Geborene die héchste und
2007 mit 5,7 die niedrigste Pravalenz ermittelt. Bei alleiniger Betrachtung der
Lebendgeborenen mit einer GS wurde eine Basispravalenz von 5,7 pro 10.000
Lebendgeborene erhoben. Im Beobachtungszeitraum traten insgesamt nur

geringe Schwankungen der Pravalenzen fur LKGS/GS auf.

Die einzelnen Regionen des Erfassungsgebietes weisen jedoch deutliche
Unterschiede hinsichtlich der Basispravalenzen der Jahre 2000-2008 auf (Tabelle
2). Diese durchschnittlichen Pravalenzen sind in Nordeuropa deutlich héher als in
Sudeuropa. In Danemark betrug z.B. die Pravalenz fur LKGS 14,7 und fur GS 8,7
pro 10.000 Geborene, in Portugal hingegen fir LKGS nur 4,6 bzw. fir GS 2,8 pro
10.000 Geborene. Sachsen-Anhalt stellt mit einer Pravalenz von 14,7 fir LKGS
bzw. von 9,2 fir GS pro 10.000 Geborene allerdings eine Ausnahme dar. Trotz
seiner geographisch mitteleuropaischen Lage liegt es an der Spitze des

europaischen Vergleiches.

Tabelle 2: Pravalenzen von LKGS/GS von 2000-2008

Pravalenz pro 10.000 Geborene
Fehlbildungsregister

LKGS GS
Sachsen-Anhalt, Deutschland 14,7 9,2
Odense, Danemark 14,7 8,7
Mainz, Deutschland 12,3 10,9
Osterreich 11,2 7.3
Wales, Vereinigtes Kdnigreich 10,3 9,4
Paris, Frankreich 8,6 6,4
Ungarn 7,7 4.1
Emilia Romagna, Italien 6,1 41
Portugal 4.6 2,8

1.3 Atiologie

Im klinischen Gebrauch wird bei orofazialen Spalten zwischen syndromalen und
nicht syndromalen (isolierten) Formen unterschieden. Wobei der Begriff
syndromal ein Symptombild zusammenfasst, indem mehrere Krankheitszeichen
derselben Ursache zusammengefasst werden. Syndromale orofaziale Spalten

treten in ca. 40% der Falle auf [76]. Einige syndromale Fehlbildungen mit
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orofazialen Spalten werden bestimmten Genmutationen zugeordnet, z.B. das
Pfeiffer- und das Apert-Syndrom [30]. Die nicht syndromalen orofazialen Spalten
treten haufiger als die syndromalen orofazialen Spalten auf. Dabei zeigt sich eine
heterogene Atiologie mit Interaktion von endogenen und exogenen
Risikofaktoren. Zu den exogenen Risikofaktoren gehoren beispielsweise Alkohol,
Nikotin, verschiedene Medikamente, Vitamindefizite, ionisierende Strahlung,
Dioxine oder Infektionskrankheiten wahrend der Schwangerschaft. Die Noxen
kénnen Einfluss auf genetische Ablaufe bzw. bestimmte Allelvariationen nehmen
und bei Uberschreiten eines Schwellenwertes (,Schwellenwerteffekt‘) die
Ausbildung einer orofazialen Spalte bewirken. Dieser Vorgang wird als
~-multifaktoriell mit additiver Polygenie“ bezeichnet [93] [66] [80].

Am genauesten untersucht ist der Einfluss vom Nikotin auf die genetischen
Ablaufe wahrend der Embryonalphase. Lorente et al. stellte im Rahmen seiner
Multicenterstudie fest, dass das Risiko fur eine isolierte LKGS/GS fiur Geborene
signifikant hoher ist, wenn Frauen in der Schwangerschaft rauchen [54]. In vitro
wurde nachgewiesen, dass Nikotin in die Signalkaskade der Genexpression so
eingreift, dass es zu einem inkompletten Verschluss des Gaumens wahrend der
Embryonalphase kommt [5]. Durch Flissigchromatographie wurde der Cotinin-
Spiegel, ein Nikotinmetabolit, im mutterlichen Blut von Raucherrinnen wahrend
der Schwangerschaft gemessen und mit einer Kontrollgruppe von nicht-
rauchenden Schwangeren verglichen. Dabei wurde fur Nikotin bzw. dessen
Metabolit in vivo durch Shaw et al. ein erhthtes Risiko fir das Ausbilden einer
LKGS/GS nachgewiesen [78].

Als ein weiterer Risikofaktor fir die Ausbildung einer LKGS/GS wird
Alkoholkonsum von Frauen wahrend der Schwangerschaft diskutiert. Munger et
al. fanden in ihrer Studie heraus, dass die Menge des eingenommenen Alkohols
mit einem erhdhten Risiko flr das Entstehen einer Lippen-Kiefer-Spalte mit oder
ohne Gaumenspalte korreliert [65]. Besonders der kombinierte Konsum von
Alkohol und Nikotin erhdht das Risiko fir das Entstehen einer LKGS/GS [7].

Durch die teratogene Wirkung einiger Medikamente, wie Folsdureantagonisten,
Antibiotika (z.B. Amoxicillin [51] und Nitrofurantoin [19]), Kortikosteroide und
Antikovulsiva [32] wurde ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung einer orofazialen
Spalte nachgewiesen. In der Untersuchung einer Population von Frauen, die
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aufgrund einer Organtransplantation oder eines Morbus Behcet das Medikament
Tacrolimus als Immunsuppressivum einnehmen mussten, konnte eine teratogene
Wirkung hinsichtlich orofazialer Spalten beobachtet werden. Bei 25% der
Geborenen von Mittern, die Tacrolimus eingenommen hatten, ist eine orofaziale
Spalte aufgetreten [41]. Ein erhohtes Risiko fir isoliert auftretende, nicht
syndromale LKGS/GS wurde bei Einnahme des Antiepileptikums Lamotrigin
festgestellt [25].

Der protektive Charakter von Folsaure gegentuber der Ausbildung von LKGS/GS
in der Embryonalphase wurde in mehreren Studien nachgewiesen [4] [68] [95].
Ebenso scheinen die Vitamine B6, bzw. eingeschrankt auch B12, einen positiven
protektiven Effekt zu haben. Zumindest wurde bei deren Mangel ein gehauftes
Auftreten von LKGS beobachtet. Eine Substitution, wie sie bereits bei Folsaure

empfohlen wird, wurde daraufhin diskutiert [95].

Eine Adipositas der Mutter als Erndhrungs- und Stoffwechselerkrankung kann das
Risiko fur die Ausbildung von orofazialen Spalten ebenfalls erhdhen [56] [62].
Grunde hierfir sehen Krapels et al. in der mangelhaften Erndhrung mit nicht
ausreichender Zufuhr von Vitaminen und Spurenelementen und Uberhdhter

Zufuhr von Kohlenhydraten und Fetten [44].

Infektionskrankheiten wahrend der Schwangerschaft, wie z.B. Roteln [63], aber
auch Infekte des oberen Respirationstraktes, grippale Infekte, Husten und
Schnupfen, die keiner arztlichen Versorgung bedurften, werden als Risiko fur die
Ausbildung einer orofazialen Spalte angesehen [1]. Bei Erkrankungen des
Urogenitaltraktes der Mutter wahrend der Schwangerschaft besteht ein, jedoch
kontrovers diskutiertes, erhdhtes Risiko fur die Ausbildung einer orofazialen
Spalte [16].

1.4 Klinische Aspekte

Um ein gutes Therapieergebnis fir den Patienten zu erzielen, missen die
behandelnden Fachgruppen, wie Kieferorthopaden, Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgen, HNO-Arzte, Zahnarzte, Logopaden, Padiater und Psychologen,
zusammenarbeiten. Es sollen Schluck- und Saugstérungen sowie daraus

resultierende Folgen, wie z.B. Ho6r- [71], Atem- [6], Ess-, Gedeih-, Sprach-,
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Sprech- und Stimmstérungen [39] [88], asthetische Komplikationen bis hin zu

Personlichkeitsstérungen reduziert bzw. verhindert werden.

Im Idealfall wird die Diagnose ,orofaziale Malformation“ bereits pranatal gestellt.
Untersuchungen zeigten, dass ein 3D-Ultraschall die sicherste Methode ist, eine
LKGS und auch eingeschrankt GS zu diagnostizieren [55] [89]. Bereits in den
ersten 24 Stunden nach der Geburt sollte eine Trinkplatte durch den
Kieferorthopadden angepasst werden. Dies ermdglicht das physiologische Stillen,
Saugen, Atmen und Schlucken bzw. erleichtert es erheblich. Dabei steht die
Ernahrung des Kindes zunéchst im Vordergrund. Zuséatzlich wird eine moglichst
normale Sprechentwicklung gewahrleistet. Die Trinkplatte muss regelmafiig dem
Wachstum des Kindes angepasst werden, bis die operative Korrektur den

normalen Gebrauch des Nasenrachenraums ermdglicht.

In den ersten Lebensmonaten des Kindes wird eine Hirnstammaudiometrie zum
Ausschluss angeborener zentraler Ho6rstérungen durchgefiihrt. Mit einem
Tympanogramm wird die korrekte Funktion des Mittelohres mit Trommelfell
untersucht. Da bei mehr als 70% der Kinder mit einer Gaumenspalte ein
Paukenerguss im Mittelohr dokumentiert wird [69] [17], wird bei Verdacht auf eine

Horminderung durch einen Paukenerguss eine Paukendrainage durchgefuhrt [50].

Je nach Art der orofazialen Spalte kann ab dem 6. Lebensmonat begonnen
werden, die orofaziale Spalte individuell chirurgisch zu versorgen. Die
chirurgische Therapie kann bis in das jugendliche Alter fortgeftihrt werden, bis das
funktionelle und kosmetische Ergebnis zufriedenstellend ist. Die abschlieRende
kieferorthopadische und gegebenenfalls logopadische Therapie beginnt
Uberwiegend nach Ende der Osteoplastik. Eine wichtige S&ule bei der
umfassenden Therapie von Kindern mit LKGS/GS stellt die konstante
psychologische Betreuung der Betroffenen und ihrer Eltern dar, die im ginstigsten
Fall bereits préanatal oder in den ersten Wochen postnatal beginnt.
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2 Problemstellung

Kongenitale Fehlbildungen werden in der Bundesrepublik Deutschland
ausschlielich in Sachsen-Anhalt in einem mit anderen Regionen in Europa
vergleichbaren Umfang erfal3t. Dabei wurde eine auffallige Haufigkeit in Bezug
auf das Auftreten von LKGS/GS in Sachsen-Anhalt beobachtet. Die
Basispravalenz in Sachsen-Anhalt lag im Zeitraum 2000-2008 bei LKGS um
57,0% und bei GS um 27,0% hoher als der européische Durchschnitt [28]. Im

Rahmen dieser Untersuchung wurden zwei Studien durchgefuhrt.

1. Die Querschnittsstudie soll aus bereits vorliegenden Daten des Fehlbildungs-
monitoring Sachsen-Anhalt von Lebend-, Totgeborenen und Feten mit
orofazialen Spalten deren Epidemiologie in Sachsen-Anhalt darstellen.

2. Eine Fall-Kontroll-Studie untersucht eventuelle Auswirkungen exogener und
endogener Faktoren, die bereits im Verdacht stehen, das Risiko fir das
Entstehen von LKGS/GS zu erh6hen bzw. diese auszul6sen. Zuséatzlich sollen
mdgliche Behandlungswege und soziale Besonderheiten von Betroffenen mit
einer LKGS/GS und ihren Angehdrigen in Sachsen-Anhalt erfasst und

analysiert werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Querschnittsstudie — Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Um die Epidemiologie von LKGS/GS in Sachsen-Anhalt fur die Querschnittsstudie
darzustellen, wurden bestehende Daten des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt von Lebend-, Totgeborenen und Feten von induzierten Aborten und
Spontanaborten ab der 16.SSW, die zusammengefasst als Geborene bezeichnet
werden, mit orofazialen Spalten ausgewertet. Die wissenschaftliche Einrichtung
des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt besteht seit 1980 an der
Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat und wird seit 1995 vom
Ministerium fur Arbeit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt finanziert. Die
Aufgabe des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ist es, alle Fehlbildungen in
Sachsen-Anhalt zu erfassen und populationsbezogen darzustellen, mégliche
Riskofaktoren zu erkennen und Praventionsmal3nahmen zu initiieren. Dafur
werden Lebendgeborene sowie Totgeborene, medizinisch induzierte Aborte und
Spontanaborte ab der 16.SSW anonym erfasst. Das Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt ist in seinem Umfang die einzige Institution seiner Art in
Deutschland. Auf européischer Ebene ist in diesem Zusammenhang EUROCAT
zu nennen. Diese Vereinigung von Fehlbildungsregistern aus 23 europaischen
Landern sammelt aus insgesamt 43 europaischen Registern Daten zu Geborenen
mit Fehlbildungen. Weltweit werden Daten von Fehlbildungen durch das
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
(ICBDSR), eine WHO-assoziierte Institution, erfasst. Das Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt beteiligt sich mit seinen Daten an beiden internationalen
Erhebungen.

3.1.1 Studienpopulation

Als Studienpopulation wurden aus den prospektiv erfassten Daten des
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt fir den Zeitraum 1994-2008 alle
Lebendgeborenen sowie Totgeborenen, medizinisch induzierten Aborte und
Spontanaborte ab der 16.SSW, bei denen eine orofaziale Spalte diagnostiziert
wurde, ermittelt. Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie war, dass die
Mutter zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes bzw. des Abbruches der

Schwangerschaft in Sachsen Anhalt gemeldet war.
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Anhand der Einschlusskriterien wurden 514 Geborene mit einer LKGS/GS
identifiziert. Davon hatten 336 eine LKGS und 178 eine GS.

3.1.2 Erhebungsmethode

Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt erhalt Meldungen tGber angeborene
Fehlbildungen von Geborenen aus Sachsen-Anhalt aus Frauen- und Kinder-
kliniken sowie Einrichtungen der prd- und postnatalen Diagnostik, nieder-
gelassenen Gynakologen, Humangenetikern, Pathologen und Kinderkardiologen.
Durch die Einsender kdnnen zwei, im Umfang unterschiedliche, standardisierte
Meldebdgen genutzt werden, um die Daten an das Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt zu tUbermitteln. Diese Verfahrensweise ist mit dem Datenschutz
Sachsen-Anhalt abgestimmt.

Mit einem ,weillen Bogen“ (Anhang 3) wird ein anonymer Basisdatensatz mit
Angaben zum Geburtsjahr und Monat, Schwangerschaftsverlauf, Geburtsverlauf
und ggf. der Diagnose einer Fehlbildung erhoben. Somit Iasst dieser keine

Aussage zum sozialen Umfeld der Geborenen zu.

Der ,grine Bogen“ (Anhang 2) ist detaillierter und umfangreicher. Er umfasst
Angaben von der pranatalen Phase bis zur ersten Lebenswoche. Es werden
Daten uber die Mutter, den Kindsvater, die Schwangerschaft, Schwangerschafts-
risiken, vorherige Schwangerschaften, den Geburtsverlauf, Geschwisterkinder,
bekannte Fehlbildungen bei Familienmitgliedern und Daten des Kindes, wie
Geburtsgewicht, GeburtsgroRe, Geburtslange, Geburtsrisiken, Geburtsmodus,
Geburtslage, Ergebnisse der Erhebungen des APGAR-Schemas und mégliche
Fehlbildungen des Kindes erhoben. Diese Angaben und die Auswertung des

“‘grunen Bogens” setzen das schriftliche Einverstandnis der Eltern voraus.

Die mit Hilfe der Fragebdgen erhobenen Daten werden in der vom
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt mit Micorsoft Visual FOX Pro 9 (Microsoft
Deutschland) entwickelten und gepflegten Datenbank ,MADEFAN“ anonym
archiviert. Danach stehen die systematisch geordneten Daten zur weiteren

Auswertung zur Verfligung.
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3.1.3 Datenauswertung

Die ausgewéahlten Daten von Geborenen der Querschnittsstudie wurden nach

folgenden Kriterien ausgewertet:

o Haufigkeit der aufgetretenen LKGS und GS differenziert nach Geborenen

e Verteilung von rechten, linken, medianen und beidseitigen LKGS/GS

e Anzahl von ,syndromal® und “isoliert” aufgetretenen LKGS/GS

e Pravalenz von LKGS/GS im Zeitraum 1994-2008

e Haufigkeit von Begleitfehlbildungen, Zusammenfassung nach Organsystemen:
Herz-Kreislauffehlbildungen, Fehlbildungen des zentralen und peripheren
Nervensystems und Reduktionsfehlbildungen der oberen und unteren
Extremitaten

e Geschlechtsverteilung von Geborenen mit LKGS und GS.

e Alter der Mutter von Geborenen mit LKGS/GS
Als Erwartungswert werden Angaben des Statistischen Landesamtes
Sachsen-Anhalt [74] Uber das Alter der Mitter von Geborenen ohne orofaziale
Spalte herangezogen. Folgende Gruppenbildung wurde vorgenommen: Alter
bis 24 Jahre, 25-29 Jahre, 30-34 Jahre, ab 35 Jahre.

3.2 Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

Zur ldentifizierung von Risikofaktoren fur die Entstehung einer LKGS/GS und die
Untersuchung von sozialen Faktoren des Umfeldes von Lebendgeborenen in
Sachsen-Anhalt ist eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt worden.
Die Studienpopulation setzt sich aus einer Fallgruppe mit Lebendgeborenen mit
einer LKGS/GS und einer Kontrollgruppe (KG) mit Lebendgeborenen ohne
LKGS/GS zusammen.

3.2.1 Studienpopulation Fallgruppe

Zur Studienpopulation gehéren alle Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS, die im
Zeitraum 1991-2008 in Sachsen-Anhalt geboren wurden. Hierzu wurden alle
Lebendgeborenen erfasst, die in Patientenakten der Universitatskinderklinik, der
Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Medizinischen Fakultat der
Otto-von-Guericke-Universitat  sowie  niedergelassenen  Kieferorthopaden

dokumentiert waren.
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Es wurden fir den Zeitraum 1991-2008 insgesamt 150 Lebendgeborene mit einer

LKGS/GS in Sachsen-Anhalt erfasst, die in die Erhebung einbezogen wurden.

3.2.2 Erhebungsmethode

Nach der Auswahl der Studienpopulation wurden die Betroffenen angeschrieben.
Im Anschreiben wurde darum gebeten, einen beigelegten Fragebogen (Anhang 1)
einschlie3lich einer Einverstandniserklarung auszufillen und zurtckzuschicken.
Der Fragebogen, der auf dem ,grinen Bogen“ des Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt basiert, enthalt zusatzlich Fragen Uber die Koordination der
Behandlung, die psychologische Betreuung von Lebendgeborenen mit LKGS/GS
und den Zeitpunkt der Diagnosestellung der Fehlbildung. Nach Rucklauf der
Fragebdgen wurde mit zehn Probanden bzw. deren Eltern telefonisch Kontakt
aufgenommen, um offengebliebene Fragen zu klaren. Sowohl in den Fragebdgen
als auch bei telefonischem Kontakt wurde darauf hingewiesen, dass die
Teilnahme an der Studie freiwillig ist und keinen Einfluss auf die weitere Therapie
der betroffenen Kinder/Familien hat. Es wurde auch erklart, dass die Daten
vertraulich behandelt werden und die verdffentlichten Ergebnisse keinen

Ruckschluss auf einzelne Personen zulassen.

3.2.3 Studienpopulation Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden 141 Lebendgeborene ohne Fehlbildung aus Sachsen-
Anhalt aus einer vorangegangenen Untersuchung zum Thema Laparoschisis [29]
des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt den ausgewahlten Lebendgeborenen
mit LKGS/GS der Fall-Kontroll-Studie gegenibergestellt. Grundlage der Erhebung
der Kontrollgruppe der Labaroschisis-Studie war ebenfalls der ,grine”
Fragebogen des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt. Dies war die noétige

Voraussetzung fur einen Vergleich der Daten zwischen Fall- und Kontrollgruppe.

Die Zugehorigkeit zum Erfassungsgebiet ergab sich aus dem gemeldeten
Wohnort der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt.

3.2.4 Datenauswertung

Die Daten der Lebendgeborenen, die in die Fall-Kontroll-Studie eingeschlossen

wurden, wurden nach folgenden Kriterien ausgewertet:
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Haufigkeit und Seite der LKGS/GS

Geschlechtsverteilung der LKGS/GS

Geburtsgewicht: Grundlage sind die Perzentilkurven nach Vogt et al. [91],
Unterscheidung nach Geschlecht

Geburtslage: Gruppenbildung nach regelrechter und regelwidriger
Geburtslage, Beckenendlage, Querlage

Gestationsalter: Gruppenbildung nach: zu frihem (< 28.SSW, 32. - 36.SSW),
normalem (37. - 42.SSW) und lbertragenem Gestationsalter (>42.SSW)
Haufigkeit von Begleitfehlbildungen der Lebendgeborenen mit LKGS/GS und
der Kontrollgruppe

Ausgangsgewicht der Mutter bei Lebendgeborenen: Grundlage sind die
Zahlen und Grenzen der Deutschen Adipositas Gesellschaft fir einen
gunstigen Ausgangswert fur das Gewicht einer Schwangeren und die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft [20]

Schwangerschaftsrisiken

Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft: Einteilung der
Medikamente nach dem ATC-Code (anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation)

Risiko fur LKGS/GS von Berufsgruppen (Mutter/Vater)

Noxen am Arbeitsplatz der Mutter

Mutterliche Geburtsrisiken

Verwandtschaftsbeziehungen bei familiar wiederholt aufgetretenen LKGS/GS
Nikotin- und/oder Alkoholabusus der Mutter: Eintrittsalter des Rauchens der
Mutter mit Gruppenbildung: junger als 16 Jahre, 16-18 Jahre und é&lter als 18
Jahre, Rauchverhalten vor und wahrend der Schwangerschaft,
Alkoholkonsum in der Schwangerschaft mit Gruppenbildung: selten,
gelegentlich und ofter im 1.-3.Trimenon der Schwangerschaft

Verteilung des Beratungs- und Koordinationsortes der Behandlung von
LKGS/GS

Psychologische Unterstiitzung von Betroffenen mit einer orofazialen Spalte
Zeitpunkt der Diagnosestellung LKGS/GS, Einteilung in: pranatal, Geburt und
postnatal

Informationsquellen nach Diagnosestellung einer LKGS/GS

Information Uber den Ausgang der Befragung

13



Material und Methoden

3.3 Statistische Auswertung und Methoden

Fur die Berechnung und Auswertung der erhobenen Daten wurde das PC-
Programm IBM SPSS Statistics fur Microsoft Windows 21 (IBM Deutschland
GmbH Ehningen, Deutschland) genutzt.

Die Beurteilung der Haufigkeit des Auftretens der LKGS/GS im Erfassungsgebiet
wird durch die Berechnung der Préavalenz ermoglicht. Diese gibt Auskunft tber
den Anteil der beobachteten Falle zu einem bestimmten Zeitpunkt (Geburt) in
einer bestimmten Population (Einwohner Sachsen-Anhalt). Préavalenzen

angeborener Fehlbildungen werden bezogen auf 10.000 Geborene dargestellt.

Zahl der Geborenen mit LKGS/GS
zum Zeitpunkt der Geburt im bestimmten Zeitraum
P x 10.000

Gesamtzahl der Geborenen im
bestimmten Zeitraum.

Pravalenz =

Zur Untersuchung von Verteilungseigenschaften von Merkmalen wurden diese mit
dem Chi-Quadrat-Test und dem Exakten Test nach Fischer auf statistische
Signifikanz getestet. Es erfolgte die Abschatzung der Irrtumswahrscheinlichkeit
(p-Wert). Das Signifikanzniveau bzw. die maximal zulassige Irrtumswabhr-
scheinlichkeit wurde mit p=0,05 festgelegt. Fur die endgiltige Darstellung von
Text, Tabellen und Grafiken wurden die Microsoft Office Programme Excel, Word
und Power Point 2007 (Microsoft Deutschland GmbH, UnterschleiRheim,
Deutschland) genutzt. Bei symmetrischen Verteilungen von Daten wurden das

arithmetische Mittel und die Standardabweichung zur Auswertung herangezogen.

14



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Querschnittsuntersuchung

Es wurden Daten des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt aus den Jahren
1994-2008 von Lebend- und Totgeborenen, medizinisch induzierten Aborten und
Spontanaborten ab der 16.SSW, zusammengefasst als Geborene bezeichnet, fir
das Erfassungsgebiet Sachsen-Anhalt ausgewertet.

4.1.1 Haufigkeit der aufgetretenen LKGS/GS

Fir den Zeitraum 1994 bis 2008 wurden die Daten von 215.047 Geborenen in
Sachsen-Anhalt erhoben. Bei 514 Geborenen wurde eine orofaziale Spalte
festgestellt. Davon hatten 336 eine LKGS. Von diesen sind 105 (31,3%) isoliert
und 231 (68,8%) in Kombination mit einer oder mehreren anderen Fehlbildung/en

aufgetreten. Insgesamt wurden funf Zwillingspaare mit LKGS/GS gezabhit.

Am haufigsten trat die linksseitige LKGS mit 118 Fallen (35,1%) auf. Die geringste
Haufigkeit wies die mediane LKGS mit sieben Geborenen (2,1%) auf. Bei 61
Geborenen (18,2%) konnte aufgrund unvollstandiger Daten die Seite der
aufgetretenen orofazialen Spalte nicht bestimmt werden. Bei alleiniger
Betrachtung der Lebendgeborenen mit einer LKGS war die linksseitige LKGS
auch hier mit 114 Fallen (40,3%) am haufigsten und die mediane LKGS mit einem

Fall (0,4%) am wenigsten zu verzeichnen.

Tabelle 3: Lokalisationen der LKGS und GS

LKGS GS

Geborene Lebendgeborene Geborene Lebendgeborene
Seite Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
rechts 67 19,9 60 21,2 1 0,5 1 0,6
links 118 35,1 114 40,3 0 0,0 0 0,0
bds. 83 24,7 61 21,6 8 4,5 6 3,7
median 7 2,1 1 0,4 56 31,5 52 32,5
0. A. 61 18,2 47 16,6 113 63,5 101 63,2
Summe 336 100,0 283 100,0 178 100,0 160 100,0
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Im Erfassungszeitraum sind 178 GS bei den Geborenen aufgetreten. Davon sind
97 (54,5%) isoliert und 81 (45,5%) in Kombination mit einer bzw. mit mehreren
anderen Fehlbildungen aufgetreten. Bei vier Zwillingspaaren wurde die Diagnose
GS gestellt. Am haufigsten wurden die mediane GS mit 56 (31,5%) bei allen
Geborenen festgestellt. Die geringste Haufigkeit bei einem Lebendgeborenen
(0,5%) wies die rechtsseitige GS auf. Bei 113 Geborenen (63,5%) wurde keine
Seite angegeben. Die medianen GS, die bei 101 Lebendgeborenen (63,2%)
aufgetreten sind, waren am haufigsten vertreten. Auch hier wies die rechtseitige

GS mit nur einem Lebendgeborenen (0,6%) die geringste Anzahl auf.

4.1.2 Pravalenz der LKGS

Im Folgenden wird die Pravalenz der LKGS summiert von allen Geborenen sowie
nur von Lebendgeborenen im Beobachtungszeitraum von 1994 bis 2008
dargestellt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Pravalenz pro 10.000 Geborene und Basispravalenz fur LKGS

Im Jahr 1999 wurde die hochste Jahrespravalenz mit 26,0 und im Jahr 2008 die
geringste  Pravalenz  von 10,6 pro 10.000 Geborene in der
Querschnittsuntersuchung ermittelt. Die Basispravalenz betrug 15,6 pro 10.000
Geborene im Beobachtungszeitraum. Hervorzuheben sind die Jahre 1997 und
1999, in denen die Jahrespravalenzen deutlich Uber der Basispravalenz lagen.

Fur die Lebendgeborenen ergab sich fiur die Jahrespravalenzen der LKGS ein
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Maximum von 20,1 im Jahr 1999 und ein Minimum von 9,0 pro 10.000 Geborene
im Jahr 2008. Die Basispravalenz fur Lebendgeborene betrug 13,3 pro 10.000
Lebendgeborene. Im Vergleich der Jahrespravalenzen von Geborenen mit denen
der Lebendgeborenen, ergab sich lediglich in den Jahren 1997 und 1999 ein
Unterschied. In den Jahren 1997 und 1999 waren die Jahrespravalenzen der

Geborenen hoher.

4.1.3 Pravalenz der GS

Im Zeitraum 1994 bis 2008 ergaben sich fir alle Geborenen sowie

Lebendgeborene mit einer GS folgende Pravalenzen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Pravalenz pro 10.000 Geborene und Basispravalenz fir GS

Es errechnete sich im Jahr 1996 ein Minimum von 3,4 und ein Maximum von 13,7
pro 10.000 Geborene im Jahr 2001. Fur GS schwankte die Jahrespravalenz seit
1994 in Sachsen-Anhalt stark. Nach einem erneuten Anstieg in den Jahren 2005
und 2006 zeichnete sich seitdem ein Rlckgang der Pravalenzen ab. Die
Basispravalenz betrug 8,8 pro 10.000 Geborene. Bei alleiniger Betrachtung der
Jahrespravalenzen fir Lebendgeborene ergab sich ein Maximum von 12,2 im
Jahr 2001 und ein Minimum von 3,4 pro 10.000 Lebendgeborene in den Jahren
1996 und 2008. Die Basispravalenz lag bei 7,5 pro 10.000 Lebendgeborene. Die
Jahrespravalenzen fir LKGS von Lebendgeborenen entsprachen denen der
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Geborenen. Nur in den Jahren 2001 und 2006 war die Haufigkeit der Geborenen

héher ausgepragt.

4.1.4 Haufigkeit von Begleitfehlbildungen bei LKGS/GS

Die haufigsten Formen von Fehlbildungen:
e Fehlbildungen des Herz-Kreislauf-Systems
e Fehlbildungen des zentralen und peripheren Nervensystems

e Reduktionsfehlbildungen der oberen und unteren Extremitaten

sind bei 272 von 312 Geborenen mit LKGS/GS als Begleitfehlbildung
aufgetreten. Diese werden fiur den Zeitraum 1994 bis 2008 getrennt nach
Geschlecht dargestellt (Tabelle 4). Bei 202 von 514 Geborenen mit LKGS/GS ist

keine Begleitfehlbildung aufgetreten.

Tabelle 4: Haufigkeit von Begleitfehlbildungen

LKGS GS LKGS/GS

Begleit- mann- - mann- -
fehlbildung lich weiblich | Summe lich weiblich | Summe | Summe
Herz- 24 16 40 12 14 26 66
Kreislauf (23,1%) | (15,4%) | (38,5%) | (18,8%) | (21,8%) | (40,6%) | (39,6%)
Nerven- 17 18 35 9 10 19 54
system (16,3%) | (17,3%) | (33,6%) | (14,1%) | (15,6%) | (29,7%) | (31,6%)
Glied- 21 8 29 4 15 19 48
mafRen (20,2%) | (7,7%) | (27,9%) | (6,3%) | (23,4%) | (29,7%) | (28,8%)
Summe 62 42 104 25 39 64 168

(59,6%) | (40,4%) | (100%) | (39,2%) | (60,8%) | (100%) (100%)

Eine Fehlbildung des Herz-Kreislaufes trat bei 40 (24 mannlichen und 16
weiblichen) von 336 Geborenen mit einer LKGS auf. Dies entsprach einem Anteil
von 11,9% aller Geborenen mit einer LKGS. Demgegeniber hatten die
Geborenen mit einer Fehlbildung des Herz-Kreislauf-Systems in 1,6% der Falle
auch gleichzeitig eine LKGS. Zusatzlich zu einer LKGS hatten 35 (17 mannliche
und 18 weibliche) von 336 Geborenen (10,4%) eine Fehlbildung des zentralen
und peripheren Nervensystems. Bei der Betrachtung von LKGS in Verbindung mit
Reduktionsfehlbildungen der oberen und unteren Extremitaten sind 29 (21
mannliche und acht weibliche) von 336 Geborene aufgefallen, das entspricht
8,6%.
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Bei Geborenen mit einer GS ist bei 26 (12 mannlichen und 14 weiblichen) von
178 (14,6%) eine Herz-Kreislauf-Fehlbildung aufgetreten. Dagegen hatten die
Geborenen mit einer Herz-Kreislauf-Fehlbildung in 1,0% der Falle auch
gleichzeitig eine GS. Das gemeinsame Auftreten von Gaumenspalte und einer
Fehlbildung des Nervensystems wurde bei 19 (neun maéannlichen und zehn
weiblichen) von 178 Fallen, das entspricht einem Anteil von 10,7%, gefunden. Bei
ebenfalls 19 (vier mannlichen und 15 weiblichen) von 178 Geborenen mit einer
GS (10,7%) ist zusatzlich eine Reduktionsfehlbildung der oberen und unteren

Extremitaten aufgetreten.

Orofaziale Spalten traten bei einem Teil der Geborenen auch im Rahmen eines
Syndroms (Tabelle 5) oder anderer definierter Stérungen (Tabelle 6) auf. Die am
haufigsten aufgetretenen Syndrome waren das Patau-Syndrom (Trisomie 13) mit
13 Fallen (2,5%) und das Edwards-Syndrom (Trisomie 18) mit sieben Geborenen
(1,4%). Bei Storungen mit LKGS/GS waren am haufigsten die Pierre-Robin-
Sequenz mit 32 Féllen (6,2%) und die Holoprosencephalie mit fiinf Betroffenen

(1,0%) vertreten.

Tabelle 5: Aufgetretene Syndrome mit LKGS/GS

Syndrome mit LKGS/GS Anzahl %

Patau-Syndrom (Trisomie 13) 13 2,5
Edwards-Syndrom (Trisomie 18) 7 1,4
Amniotische Schurfurchen 6 1,2
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 4 0,8
Triploidie 3 0,6
andere chromosomale Stérungen 12 2,3
Assoziationen/komplexe Embryopathien 13 2,5
Summe 58 11,5

Tabelle 6: Aufgetretene andere definierte Stérungen mit LKGS/GS

Definierte Stérungen mit LKGS/GS Anzahl %
Pierre-Robin-Sequenz (2 x Catel-Manzke-Syndrom) 32 6,2
Holoprosencephalie 5 1,0
Arthrogryposis multiplex congenita 4 0,8
Summe 41 8,0
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4.1.5 Geschlechtsverteilung bei LKGS/GS

Im Geschlechtsvergleich der Geborenen mit LKGS wurde eine Androtropie
deutlich (Abbildung 4). Bei 283 von 336 Geborenen (84,2%) war das Geschlecht
bekannt. Von diesen 283 Geborenen mit LKGS/GS waren 194 (68,6%) ménnlich
und 89 (31,4%) weiblich. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,05).

weiblich N
31%

mannlich
69%

Abbildung 4: Geschlechtsverteilung bei LKGS

Bei 159 von 178 Geborenen mit GS (89,3%) war das Geschlecht bekannt
(Abbildung 5). Von den 159 Patienten mit GS waren 94 (59,1%) weiblich und 65
(40,9%) méannlich. Der Unterschied war statistisch signifikant (p<0,05).

mannlich
41%

weiblich
59%

Abbildung 5: Geschlechtsverteilung bei GS
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4.1.6 Alter der Mitter

In der Querschnittsstudie lag fur 304 Geborene mit LKGS und fir 170 Geborene
mit GS eine Aussage Uber das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt vor
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Alter der Mutter

Alter LKGS Erwartungswert® GS Erwartungswert®
bis 24 Jahre 97 33,5 58 18,7

25-29 Jahre 97 93,2 47 52,1

30-34 Jahr 7e 66 103,5 39 57,9

ab 35 Jahre 44 73,8 26 41,3

0. A. 32 - 8 -

In der Altersgruppe ,bis 24 Jahre® sind mehr Mutter von Geborenen mit LKGS
vertreten (97 von 304 Fallen), als in dieser Altersgruppe zu erwarten gewesen
waren (33,5 Falle)®. Auch die Anzahl von GS mit 58 von 170 Fallen lag in der
Altersgruppe ,bis 24 Jahre" deutlich Uber der erwarteten Haufigkeit von 18,7
Fallen (Abbildung 7). Ein signifikanter Unterschied war fir LKGS und GS in dieser
Altersgruppe nachweisbar (p<0,05).

Die Anzahl der Mutter von Geborenen mit einer LKGS lag in der Altersgruppe ,25-
29 Jahre® mit 97 von 304 Fallen nahe dem erwarteten Wert von 93,2 Fallen
(Abbildung 6). Dies gilt auch fur Mutter von Geborenen mit einer GS in der
Altersgruppe ,25-29 Jahre®, die mit einer Haufigkeit von 47 von 170 Fallen
ebenfalls dem zu erwartenden Wert von 52,1 Fallen entsprachen.

In der Altersgruppe ,30-34 Jahre“ lag die Anzahl der Mutter von Geborenen
sowohl fir LKGS mit 66 von 304 Fallen als auch fir Gaumenspalten mit 39 von

170 Fallen unter dem zu erwartenden Wert von 103,5 bzw. 57,9 Fallen.

In der Altersgruppe ,ab 35 Jahre® lag die Anzahl von Mduttern von Lebend-
geborenen mit LKGS mit 44 von 304 unter dem Erwartungswert von 73,8 Féllen.
In dieser Altersgruppe lag die Anzahl von 26 von 170 Muttern von Geborenen mit

einer GS ebenfalls unter dem Erwartungswert von 41,3 Fallen.

Erwartungswert = Datenanalyse des Alters der Mutter von Geborenen ohne orofaziale Spalte
aus den Angaben des Statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt [74] fur das
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt.
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Insgesamt sank mit zunehmendem Alter die Anzahl der Mitter von Geborenen
mit LKGS/GS in der jeweiligen Gruppe unter den Erwartungswert des

Statistischen Bundesamtes.

120
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[ Anzahl LKGS

40 |— [ Erwartungswert

Anzahl der Mutter

20 —

bis 24 25-29 30-34 ab 35
Alter der Mutter in Jahren

Abbildung 6: Alter der Mitter von Geborenen mit LKGS
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Abbildung 7: Alter der Mutter von Geborenen mit GS
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4.2 Fall-Kontroll-Studie

Von 150 identifizierten Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte konnten 75
Kinder, 49 Lebendgeborene mit LKGS (65,3%) und 26 Lebendgeborene mit GS
(34,7%), in der Datenauswertung berucksichtigt werden. Zum einen war fur die
Jahrgange vor dem Jahr 2000 der Rucklauf der Fragebbégen sehr gering und
somit die Anzahl der ausgewerteten Falle niedrig. Zum anderen fand im Jahr
2000 die Umstellung von der ICD-9 auf die ICD-10 Klassifikation statt, so dass die
Verteilungen der Haufigkeiten in den unterschiedlichen Verschlisselungen nicht
mehr vergleichbar waren. Zum Vergleich wurde eine Kontrollgruppe (KG),

bestehend aus 141 gesunden Lebendgeborenen, herangezogen.

4.2.1 Haufigkeit und Seitenangabe der LKGS/GS

Von den in die Fall-Kontroll-Studie eingeschlossenen Lebendgeborenen lag flr 47
der 49 Kinder mit einer LKGS und fir 16 der 26 Kinder mit einer GS eine
Seitenangabe vor.

Bei den 49 Lebendgeborenen mit der Diagnose einer LKGS wurde am h&aufigsten
eine linksseitige LKGS beobachtet (44,9%), gefolgt von der beidseitigen LKGS
(30,6%). Eine rechtsseitige LKGS trat bei zehn Lebendgeborenen (20,4%) auf
und in zwei Fallen (4,1%) wurde keine Seite zugeordnet.

Bei den 26 Kindern mit einer GS wurde am haufigsten die mediane GS mit zehn
Fallen (38,5%) beobachtet. Jeweils zwei Lebendgeborene hatten eine beidseitige,

rechtsseitige bzw. linksseitige GS (7,7%)).

Tabelle 8: Seitenangabe von LKGS und GS

LKGS GS
Seitenangabe Anzahl % Anzahl %
rechts 10 20,4 2 7,7
links 22 44,9 2 7,7
bds. 15 30,6 2 7,7
median 0 0,0 10 38,5
0. A. 2 4,1 10 38,5
Summe 49 100,0 26 100,0
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4.2.2 Geschlechtsverteilung bei LKGS/GS

Bei mannlichen Lebendgeborenen traten mit 32 Fallen (65,3%) haufiger LKGS auf
als bei weiblichen Lebendgeborenen mit 17 Fallen (34,7%). In der Gruppe der
Lebendgeborenen mit GS waren mit 14 Fallen (53,8%) mehr weibliche als
mannliche Lebendgeborene mit 12 Fallen (46,2%) vertreten. In der Kontrollgruppe

war das Geschlechtsverhaltnis ausgeglichen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Geschlechtsverteilung von LKGS und GS

LKGS GS KG
Geschlecht | Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Méannlich 32 65,3 12 46,2 70 49,6
Weiblich 17 34,7 14 53,8 71 50,4
Summe 49 100,0 26 100,0 141 100,0

4.2.3 Geburtsgewicht

Von 43 der 49 Lebendgeborenen mit einer LKGS (87,8%), 24 der 26
Lebendgeborenen mit einer GS (92,3%) und 125 der 141 Lebendgeborenen der
KG (88,7%) war das Geburtsgewicht bekannt und konnte nach den Perzentilen
nach Vogt et al. [91] in ,zu leicht®, ,normal® und ,zu schwer® zum Zeitpunkt der

Geburt eingeordnet werden (Tabelle 10).

Bei vier Lebendgeborenen mit einer LKGS (9,3%) und drei Kindern mit einer GS
(12,5%) wurde zum Zeitpunkt der Entbindung ein zu geringes Geburtsgewicht
festgestellt. Ein normales Geburtsgewicht hatten 34 Lebendgeborene mit einer
LKGS (79,1%). Bei den Lebendgeborenen mit einer GS fanden sich 21 Kinder
(87,5%) mit einem normalen Geburtsgewicht. Als zu schwer wurden funf
Lebendgeborene mit einer LKGS (11,6%) eingestuft. Kein Lebendgeborenes mit
einer GS war zum Zeitpunkt der Geburt Ubergewichtig. In der Kontrollgruppe
waren sieben Lebendgeborene (5,6%) zu leicht, 112 Kinder (89,6%) hatten ein
normales Geburtsgewicht und als zu schwer wurden sechs Lebendgeborene
(4,8%) eingestulft.

Die Haufigkeit in den jeweiligen nach Gewicht aufgeteilten Gruppen von
Lebendgeborenen war gering. Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der

Haufigkeiten war nicht nachweisbar (p>0,05).
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Tabelle 10: Geburtsgewicht der Lebendgeborenen

Zu leicht normal ZUu schwer
_ n=3 n=24 n=2
mannlich
20409 + 605¢g 34049 + 383¢g 43759 + 709
o n=1 n=10 n=3
LKGS weiblich
23409 + Og 3010g + 7999 41139 + 258¢g
Summe: n=4(9,3%) n =34 (79,1%) n=>5(11,6%)
43 (100%) 21159 +540g | 3288g+569g | 42189 + 2429
) n=1 n=11 n=0
mannlich
2180g = Og 32709 % 893¢g 0
. n=2 n=10 n=0
GS weiblich
2125g + 235¢g 33749 = 318g 0
24 (100%) 21439 +194g | 33199 + 619g 0
] n=>5 n=>57 n=2
méannlich
25809 + 1969 3610g = 519¢g 40179 + 407¢g
n=2 n=>5 n=4
KG weiblich
26929 + 248g 331g + 3969 38879 £ 177¢g
125 (100%) 2612g +218g | 3337g+493g | 39309 *+ 282¢g

4.2.4 Geburtslage

46 der 49 Lebendgeborenen aus der LKGS-Gruppe (93,9%), 22 der 26
Lebendgeborenen mit GS (84,6%) und von 122 der 141 Lebendgeborenen der
Kontrollgruppe (86,5%) war die Geburtslage bekannt (Tabelle 11). Hier wurde
nach regelrechter und regelwidriger Schadellage, Beckenendlage und Querlage

unterschieden.

Als haufigste Geburtslage zeigte sich die regelrechte Schadellage. Diese wurde
bei 41 Kindern mit LKGS (83,7%), 17 Kindern mit GS (65,4%) und 102 Kontroll-
kindern (72,3%) festgestellt. Eine regelwidrige Schadellage fand sich bei jeweils
einem Lebendgeborenen mit LKGS (2,0%) und mit GS (3,8%) sowie bei funf
Kindern der Kontrollgruppe. (3,5%). Die Beckenendlage wurde bei vier
Lebendgeborenen mit LKGS (8,2%), drei Lebendgeborenen mit GS (11,5%) und
bei 14 Kindern der Kontrollgruppe (9,9%) angegeben. Fir kein Kind mit LKGS
bzw. jeweils ein Lebendgeborenes mit GS (3,8%) und der Kontrollgruppe (0,7%)
wurde als Geburtslage die Querlage angegeben.
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Die Haufigkeit der Geburtslage der Lebendgeborenen mit einer LKGS oder einer

GS wies keinen signifikanten Unterschied zu der Kontrollgruppe auf (p>0,05).

Tabelle 11: Geburtslage von Geborenen mit LKGS/GS und der KG

LKGS GS KG

Geburtslage Anzahl % Anzahl % Anzahl %

regelrechte Schadellage 41 83,7 17 65,4 102 72,3
regelwidrige Schéadellage 2,0 3,8 5 3,5
Beckenendlage 8,2 3 115 14 9,9
Querlage 0,0 3,8 1 0,7
k. A. 6,1 4 15,4 19 13,5
Summe 49 100,0 26 100,0 141 100,0

4.2.5 Gestationsalter

Das erfasste Gestationsalter reichte von der 26.SSW bis > 42.SSW (Tabelle12).
Bei 43 der 49 Lebendgeborenen mit LKGS (87,8%), 21 der 26 Lebendgeborenen
mit GS (80,8%) und 118 der 141 Lebendgeborenen der KG (83,7,0%) wurde der
Geburtstermin im Zeitraum zwischen der 37. und 42.SSW angegeben und als

regelrecht eingestuft.

Es konnte zwischen den Lebendgeborenen mit LKGS/GS und der Kontrollgruppe

in Bezug auf das Gestationsalter kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden (p>0,05).

Tabelle 12: Gestationsalter nach SSW

LKGS KG
SSW Anzahl % Anzahl % Anzahl %
< 28.SSW 1 2,0 1 3,8 0 0,0
32. - 36.SSW 3 6,1 2 7,7 10 7,1
37.-42.SSW 43 87,8 21 80,8 118 83,7
>42.SSW 41 7,7 11 7,8
k. A. 0,0 0,0 2 1.4
Summe 49 100,0 26 100,0 141 100,0
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4.2.6 Haufigkeit von Begleitfehlbildungen

In der Fall-Kontroll-Studie wiesen 19 der 75 der Lebendgeborenen mit LKGS/GS
(25,3%) eine weitere Fehlbildung und sieben der 141 der Lebendgeborenen der
KG (5,0%) eine Fehlbildung auf.

Als haufigste zusatzliche Fehlbildung traten die kardialen Fehlbildungen auf. Von
den 75 Lebendgeborenen mit LKGS/GS wiesen zehn der Lebendgeborenen auch
eine Herz-Fehlbildung (13,3%) auf. Zusatzliche Fehlbildungen, wie z.B.
Gehirnfehlbildungen, Nierenfehlbildungen sowie retardierte Huften, traten bei
neun Lebendgeborenen (12,0%) auf. Aufgrund der insgesamt niedrigen Anzahl
von Begleitfehlbildungen war eine statistische Auswertung nicht mdglich. In
Tabelle 13 und Tabelle 14 werden die einzelnen Haufigkeiten der

Begleitfehlbildungen aufgelistet.

Tabelle 13: Kardiale Begleitfehlbildungen in der Fall-Kontroll-Studie

LKGS GS KG
Kardiale Begleitfehlbildungen Q 4 Q 3 I3
persistierendes Foramen Ovale + 0 0 0 0 1
persistierender Ductus Botalli
Vorhofseptumdefekt inkl. 1 3 0 1 1
persistierendes Foramen Ovale
Ventrikelseptumdefekt 1 0 0 0 0

Aortenisthmusstenose,

persistierendes Foramen Ovale,
Ventrikelseptumdefekt, 0 0 1 0 1
Mitralklappeninsuffizienz,
Aortenklappeninsuffiziens

Vorhofseptumdefekt +
persistierender Ductus Botalli + 0 1 0 0 0
cerebrale Zyste

Vorhofseptumdefekt 0 1 0 0 0

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom +
Vorhofseptumdefekt +

persistierender Ductus Botalli + 0 0 1 0 0
Mikrocephalus +

Harntransportstorung

Summe 2 5 2 1 3
Summe 10 3
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Tabelle 14: Andere Begleitfehlbildungen in der Fall-Kontroll-Studie

LKGS GS KG
Andere Begleitfehlbildungen Q 3 Q g QId
Corpus callosum Hypoplasie 0 0 0 1 0
Retardierte Huifte 0 2 0 1 1
Mikrocephalie 0 0 1 0 1
Nierenfehlbildung 0 0 1 0 2
Gelenkkontraktur 0 0 1 0 0
Porencephalie 0 1 0 0 0
Atresie des Anus mit Fistel 0 0 0 1 0
Summe 0 3 3 3 4
Summe 9 4

4.2.7 Ergebnisse der erfassten Parameter der Mutter

4.2.7.1 Ausgangsgewicht der Mutter

Von 68 der 75 Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS (90,7%) und von 131 der
141 Lebendgeborenen der KG (92,9%) war das Ausgangsgewicht der Mitter vor
der Schwangerschaft bekannt (Tabelle 15). Der durchschnittliche BMI zu Beginn
der Schwangerschaft betrug 22,4 bei den Mittern von Lebendgeborenen mit einer
LKGS/GS und 21,1 bei den Mittern der KG.

Tabelle 15: Ausgangsgewicht der Mitter

LKGS/GS KG

Gewicht Anzahl MW % Anzahl MW %
Untergewicht 5 17,3 6,7 9 17,4 6,4
BMI < 18,5 +0,9 +0,5
Normalgewicht 34 22,1 45,3 91 21,4 64,5
BMI18,5 - 25 +15 +1,8
Ubergewicht 23 26,8 30,7 24 26,0 17,0
BMI 25 - 30 +1,2 +15
Adipositas 6 34,3 8,0 7 33,00 5,0
BMI 30-40 +2,6 +1,8

0.A 7 0 9,3 10 0 7,0
Summe 75 25,2 100,0 141 24,5 100,0
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Die grof3te Anzahl der Mutter, sowohl von Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS
mit 34 von 75 (45,3%) als auch der KG mit 91 von 141 (64,5%), hatten ein
normales Ausgangsgewicht vor der Schwangerschaft. Nur funf der 75 Mdtter von
Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS (6,7%) und neun der 141 Mitter der KG
(6,4%) waren vor der Schwangerschaft untergewichtig. Als Gbergewichtig wurden
23 der 75 Mutter von Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS (30,7%) und 24 der
141 Matter der KG (17,0%) eingestuft. Als adipds wurden sechs der 75 Mutter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (8,0%) und sieben der 141 Mitter der KG (5,0%)

eingeordnet.

Im Vergleich der einzelnen Gewichtsgruppen von Mittern mit LKGS/GS und
Muttern der KG ergab sich kein signifikanter Unterschied (p>0,05). Beim
Zusammenfassen der Gruppen ,lUbergewichtig® und ,adipds® lieR sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Mittern von Lebendgeborenen
mit LKGS/GS und Mittern der KG berechnen (p<0,05). Demnach ging statistisch
gesehen Ubergewicht bzw. Adipositas der Mutter mit einem erhohten Risiko fiir
das Auftreten einer LKGS/GS einher.

4.2.7.2 Schwangerschaftsrisiken

Bei 32 der 75 Mitter von Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS bestanden ein
oder mehrere Geburtsrisiken (Tabelle 16).

Am haufigsten sind Infekte des oberen Respirationstraktes, wie einfache grippale
Infekte sowie Husten und Schnupfen, die keiner arztlichen Versorgung bedurften,
aufgetreten. Diese sind bei 26 der 75 Mutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS
(34,7%) und bei 45 der 141 Miitter der KG (31,9%) gezahlt worden.

Die Frage nach vaginalen Blutungen vor der 28.SSW wurde von neun der 75
Mdatter von Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS (12,0%) positiv beantwortet. Beli
den Mittern von Lebendgeborenen der KG waren dies sechs Miutter (4,3%).
Statistisch ist ein signifikanter Unterschied nachweisbar (p<0,05).

Bei den Schwangerschaftsrisiken Harnwegsinfekt, Odeme, Gestationsdiabetes/
Diabetes mellitus und Allergien konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

fur ein haufigeres Auftreten einer LKGS/GS festgestellt werden.
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Tabelle 16: Schwangerschaftsrisiken

LKGS/GS KG

Schwangerschaftsrisiko Anzahl % Anzahl %
Allgemeinerkrankung/Infekt 26 34,7 45 31,9
Vaginale Blutung vor der 28.SSW 9 12,0 6 4,3
Harnwegsinfekt 6 8,0 1 0,7
Odeme an den Extremitaten 5 6,7 17 12,1
T ¢ | sa | u | v
Allergien 18 24,0 31 22,0
Summe 68 111

4.2.7.3 Eingenommene Medikamente wahrend der Schwangerschaft

Aufgrund der grof3en Anzahl der verschiedenen verwendeten Wirkstoffe und der
damit geringen einzelnen Haufigkeit war es mit Ausnahme von Folséure in der
Fall-Kontroll-Studie nicht madglich, ein einzelnes Medikament oder mehrere als
Risikofaktoren fur das Auftreten einer LKGS/GS mit statistischer Signifikanz zu
identifizieren. Insgesamt haben 61 der 75 Schwangeren von Lebendgeborenen
mit LKGS/GS und 123 der 141 von Schwangeren aus der KG mindestens ein
Medikament eingenommen. Die hochste Anzahl verschiedener eingenommener
Medikamente einer Schwangeren von einem Lebendgeborenen mit LKGS/GS
betrug elf, die niedrigste Anzahl eins. In der KG war die héchste Anzahl von
verschiedenen eingenommenen Medikamenten einer Schwangeren sieben
Medikamente. Folséure wird in dieser Zahlung genauso als Medikament gewertet
wie z.B. Antibiotika.

Zu den Praparaten, die von Mduttern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS
eingenommen wurden und fur die sich keine signifikanten Unterschiede
nachweisen liel3en, gehorten Glukocorticoide (n=3), Schilddrisentherapeutika
(n=20), Aspirin (n=2), Paracetamol (n=3), Antidepressivum Opipramol (n=1),
Medikamente fir den Respirationstrakt (Salbutamol, Fenoterol, Salmeterol,
Budesonid und Clenbuterol) (n=5) sowie Antibiotika (Ampicillin, Amoxicillin, ein

Cephalosporin der 1.Generation und zwei mal Fosfomycin) (n=5).

Nur Folsaure konnte aufgrund der haufigen Einnahme statistisch sicher

ausgewertet werden. Von den Mittern mit einem Lebendgeborenen mit LKGS/GS
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haben funf von 49 (10,2%) und drei der 26 von Mittern mit einem
Lebendgeborenen mit einer GS (11,5%) Folsaure vier Wochen vor Beginn der
Schwangerschaft bis einschlie3lich des 1. Trimenons eingenommen. In der KG
haben 29 der 141 Miutter (20,6%) Folsdure supplementiert. Es konnten fur die
Einnahme von Folsaure statistisch keine signifikanten Unterschiede zu der KG mit
dem Exakten Test nach Fischer fur LKGS und fur GS berechnet werden (jeweils
p>0,05).

4.2.7.4 Berufsgruppen der Mitter

Die Frage nach der Berufsgruppe bzw. der beruflichen Tatigkeit haben 74 von 75
Mutter der Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS und 133 der 141 Mutter aus der
KG beantwortet (Tabelle 17).

In die Gruppe ,Facharbeiterin/einfache Beamtin/Angestellte“ trugen sich 29 Mitter
von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (39,2%) und 43 Mutter der KG (32,3%) ein.
Nur eine Mutter aus der Kontrollgruppe, jedoch keine aus der Gruppe mit
LKGS/GS gab ,Ungelernte Arbeiterin“ als Berufsbezeichnung an. In der Gruppe
,ratigkeit zu Hause“ befanden sich 24 der 74 Mitter von Lebendgeborenen mit
LKGS/GS (32,4%) und 18 der 133 Mdutter aus der KG (13,5%). In die Gruppe
.mittlere/leitende  Beamtin/Selbststandige® haben sich 15 Mdutter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (20,3%) sowie 38 Miutter aus der KG (28,6%)
eingeordnet. ,In Ausbildung® befanden sich sechs der 74 Mdutter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (8,1%) und 33 der 133 Mitter aus der KG
(24,8%).

Tabelle 17: Berufsgruppen der Mtter

LKGS/GS KG

Gruppe Anzahl % Anzahl %

Facharbeiterin/einfache

Beamtin/Angestellte 29 39,2 43 32,3

Tatigkeit zu Hause 24 32,4 18 13,5

Mittlere/leitende

Beamtin/Selbststandige 15 20,3 38 28,6
In Ausbildung 6 8,1 33 24.8
Ungelernte Arbeiterin 0 0,0 1 0,8
Summe 74 100,0 133 100,0
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Zwischen den Mittern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS und Mittern der KG
gab es in der Berufsgruppe ,mittlere/leitende Beamtin/Selbststandige® einen
signifikanten  Unterschied (p<0,05). Bei allen weiteren Berufs- bzw.

Tatigkeitsgruppen lie3 sich kein signifikanter Unterschied feststellen.

4.2.7.5 Noxen am Arbeitsplatz der Mutter

Eine Angabe uber mogliche schadliche Einflisse fur eine Schwangerschaft am
Arbeitsplatz haben 72 der 75 Mutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (96%)
und 128 der 141 Miutter der KG (90,7%) gemacht.

Den Verdacht einer Noxe ausgesetzt worden zu sein, sprachen 40 Mutter von
Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS (55,6%) aus. Von den Mittern der
Kontrollgruppe gaben 96 (75,0%) eine mogliche Exposition einer Noxe am
Arbeitsplatz an. Der Vergleich zwischen den Muttern von Lebendgeborenen mit
LKGS/GS und denen der KG beziiglich der Noxen am Arbeitsplatz ergab keinen
signifikanten Unterschied (medizinische Berufe p=0,5, padagogische Berufe
p=1,0, Bildschirmarbeit p=0,11, landwirtschaftliche Téatigkeit p=0,16, vermehrter
Tierkontakt p=0,11, beruflicher Kontakt mit chemischen Noxen p=0,61, oder

beruflicher Kontakt mit physikalischen Noxen p=1,0, sonstiges p=0,66).

4.2.7.6 Mitterliche Geburtsrisiken

Insgesamt bestand bei 45 Muttern der 75 Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS
(60,0%) mindestens ein Geburtsrisiko. Die maximale Anzahl an Geburtsrisiken lag
bei den Mittern von Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS bei sechs. In der KG
wurden bei 74 Muttern (52,5%) Geburtsrisiken festgestellt, maximal waren es vier

Geburtsrisiken in dieser Gruppe.

Bei zehn Mittern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (13,3%) ist ein CTG mit
pathologischen Werten aufgefallen, in der Kontrollgruppe betraf dies nur drei
(2,1%) Miitter (p<0,05). Es gab einen nachweisbaren Zusammenhang zwischen
pathologischem CTG und dem Auftreten einer LKGS/GS.

Die Diagnose ,grunes Fruchtwasser’, welches durch Mekoniumabgang

verursacht wird und ein Zeichen eines intrauterinen Sauerstoffmangels ist, wurde
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bei drei (4,0%) Lebendgeborenen mit LKGS/GS, jedoch bei keinem aus der

Kontrollgruppe gestellt. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,05).

Ein vorzeitiger Blasensprung ist bei sieben Miuttern von Lebendgeborenen mit
LKGS/GS (9,3%) gegenuber vier Muttern der KG (2,8%) aufgetreten. Es bestand

ein statistisch signifikanter Unterschied mit (p<0,05).

Die Geburtsrisiken Gestose, Eklampsie, Uberschreiten des Geburtstermins,
Beckenendlage, Mehrlingsschwangerschaft, Plazentainsuffizienz, Rhesus Faktor
Inkompatibilitdt, Plazenta praevia, vorzeitige Plazentalésung, sonstige uterine
Blutung, V.a. Nabelschnurkomplikationen, protrahierter Geburtsstillstand in der
Austreibungsphase, Missverhaltnis zwischen kindlichen Kopf und mutterlichem
Becken sowie Querlage wiesen keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppe der Lebendgeborenen mit LKGS/GS und der KG auf (p>0,05).

4.2.8 Berufsgruppen der Vater

Bei den Vatern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS lagen fur 69 von 75 und fur
135 von 141 Vatern von Lebendgeborenen der KG Angaben zu ihrer beruflichen
Tatigkeit vor (Tabelle 18).

Tabelle 18: Berufsgruppen der Véater

LKGS KG

Gruppe Anzahl % Anzahl %

Facharbeiter/einfache Beamte/Arbeiter 38 55,1 44 32,6
mittlere/leitende Beamte/Selbststandige 19 27,6 43 31,9
Tatigkeit zu Hause 7 10,1 13 9,6
In Ausbildung 3 4.3 28 20,7
Ungelernte Arbeiter 2 2,9 7 5,2
Summe 69 100,0 135 100,0

Die grolite Gruppe sowohl von Vatern der Lebendgeborenen mit LKGS/GS als
auch Vatern der KG stellte die Gruppe der ,Facharbeiter/einfache
Beamte/Arbeiter* dar. Am seltensten in beiden Gruppen waren Vater ,ungelernte
Arbeiter“. In der Gruppe der ,Facharbeiter/einfache Beamter/Arbeiter” befanden
sich 38 Viater von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (55,1%), bei den
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Kontrollkindern waren es 44 Vater (32,6%). Hier bestand ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (p<0,05).

Fur die Berufsgruppen ,mittlere/leitende Beamte/Selbststandige®, ,Tatigkeit zu
Hause®, ,In Ausbildung“, ,ungelernte Arbeiter* gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen Vatern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS und Vatern

von Kindern aus der KG.

4.2.9 Verwandtschaftsbeziehungen bei familidr wiederholt aufgetretenen
LKGS/GS

Die Auswertung der Fall-Kontroll-Studie ergab bei 73 von 75 Lebendgeborenen
eine Aussage zur Frage familiar wiederholt aufgetretener LKGS/GS. Bei 16 dieser
73 Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS (21,9%) fand sich ein Verwandter, bei
dem bereits eine LKGS/GS aufgetreten ist. Bei insgesamt sechs der 73
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (8,2%) hatten Familienangehérige 1. Grades
ebenfalls diese Fehlbildung und bei funf der 73 Lebendgeborenen (6,8%) waren
Angehorige des 2. Grades betroffen. Von den 73 Lebendgeborenen mit LKGS/GS
hatten jeweils zwei Kinder (2,7%) Angehdrige des 3. bzw. des 4. Grades mit einer
LKGS/GS. Fir ein Kind mit LKGS/GS (1,4%) wurde ein Angehdriger 5. Grades
mit einer LKGS/GS berichtet.

In der Fall-Kontroll-Studie ist bei neun Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS
bereits in friheren Generationen eine LKGS oder GS im véterlichen
Familienzweig aufgetreten (Abbildung 8). Nach Differenzierung zwischen LKGS
und GS zeigte sich, dass innerhalb der Fall-Kontroll-Studie zwei Lebendgeborene
mit LKGS und zwei Lebendgeborene mit GS vier Vorfahren vaterlicherseits mit
einer GS hatten. Vier Kinder mit einer LKGS, die in der Fall-Kontroll-Studie erfasst
wurden, hatten in friheren Generationen vier Familienmitglieder aus der

vaterlichen Linie mit einer LKGS .

In den mitterlichen Familien der Lebendgeborenen mit LKGS/GS war bereits in
acht Fallen eine LKGS/GS bekannt. Die Differenzierung zwischen LKGS und GS
ergab, dass vier Familienmitglieder friherer Generationen mutterlicherseits mit
einer GS in der Fall-Kontroll-Studie zwei Lebendgeborene mit einer LKGS und
zwei Lebendgeborene mit einer GS hervorbrachten. Vier Familienmitglieder
friherer Generationen der Miutter mit einem LKGS-Kind hatten drei
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Lebendgeborene mit LKGS und ein Lebendgeborenes mit einer GS, die in der
Fall-Kontroll-Studie erfasst wurden. In der Kontrollgruppe sind keine LKGS/GS bei

Familienmitgliedern aufgetreten.
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Abbildung 8: Verwandtschaftsbeziehung bei familiaren LKGS/GS
4.2.10 Nikotin- und Alkoholabusus der Mutter

4.2.10.1 Nikotinabusus vor und wahrend der Schwangerschaft

In der Befragung wurden die Mutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS und die

Mutter der Kontrollgruppe nach ihrem Rauchverhalten befragt.

Insgesamt gaben 19 der 75 Mutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (25,4%)
und 78 der 141 Mitter der KG (55,3%) an, in welchem Alter sie angefangen
haben zu rauchen (Tabelle 19). Hiervon fingen zehn der Miutter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (52,6%) bereits vor dem 16. Lebensjahr an zu
rauchen. In der KG waren es 44 Miutter (56,4%). In die Altersgruppe des
Rauchbeginns mit 16 bis 18 Jahren ordneten sich sechs Mitter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (31,6%) und 29 Mitter der KG (37,2%) ein. Ein
Eintrittsalter von alter als 18 Jahren gaben drei Mitter von Lebendgeborenen mit
LKGS/GS (15,8%) und funf Matter der KG (6,4%) an.

Hinsichtlich des Nikotinabusus vor der Schwangerschaft bestand kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p>0,05).
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Tabelle 19: Eintrittsalter des Rauchens

LKGS/GS KG
Alter Anzahl % Anzahl %
<16 Jahre 10 52,6 44 56,4
16-18 Jahre 6 31,6 29 37,2
> 18 Jahre 3 15,8 5 6,4
Summe 19 100 78 100

Auf die Frage, ob sie kurz vor der Schwangerschaft geraucht haben, antworteten
28 Mutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (37,3%) und 67 der Mutter aus der
KG (47,5%) mit ,Ja“ (Tabelle 20). Wahrend der Schwangerschaft rauchten im 1.
Trimonon 23 Mitter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (30,7%) und 38 Mutter
aus der KG (27,0%). Im 2. und 3. Trimenon rauchten elf Muitter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (14,7%) und zwolf Mitter der KG (8,5%).

In der Fall-Kontroll-Studie bestand in Bezug auf das Rauchen vor und wahrend
der Schwangerschaft kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen von
Muttern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS und der KG (p>0,05).

Tabelle 20: Zeitpunkt des Nikotinabusus in Bezug auf die Schwangerschatft

LKGS/GS KG
Zeitpunkt des Nikotinabusus Anzahl % | Anzahl %
Nikotinabusus vor der Schwangerschaft 28 37,3 67 47,5
Nikotinabusus wahrend des 1. Trimenon 23 30,6 38 27,0
Nikotinabusus wahrend des 2. +3. Trimenon 11 14,7 12 8,5
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4.2.10.2 Alkoholkonsum in der Schwangerschaft

Insgesamt haben 13 der 75 Mutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS (17,3%)
und 37 der 141 Mitter der KG (26,2%) angegeben, wahrend der Schwanger-
schaft Alkohol getrunken zu haben. Im 1.Trimenon tranken elf Mutter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (14,7%) und 23 Miutter der KG (16,3%) nur
,selten” Alkohol (Tabelle 21). Im 2. und 3.Trimenon haben sechs Mdutter von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS (8,0%) und 23 der Miutter der KG (16,3%)
Alkohol getrunken. Der gelegentliche und vermehrte Alkoholkonsum wurde in

beiden Gruppen mit geringer Haufigkeit oder gar nicht angegeben.

Aufgrund der insgesamt geringen Ha&ufigkeit der Angabe zum Alkoholkonsum
wahrend der Schwangerschaft war kein signifikanter Unterschied zwischen
Muittern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS und Mittern der KG in Bezug auf

den Alkoholkonsum nachweisbar (p>0,05).

Tabelle 21: Alkoholkonsum in der Schwangerschaft

selten gelegentlich ofter
iﬁi(?h";itoggims LKGS/IGS| KG |LKGS/GS| KG |LKGS/GS| KG
LR (141,%%) (162,2%) (1,%%) (5,3%) (0,8%) (o,%%)
2.-3.Trimenon (8,3%) (162,2%) (0,8%) (4,2%) (0,8%) (o,g%)

4.2.11 Versorgung der Patienten und Angehdrigen

4.2.11.1 Zeitpunkt der Diagnosestellung einer LKGS/GS

Von insgesamt 70 der 75 Lebendgeborenen mit LKGS/GS konnte der
Diagnosezeitpunkt der LKGS bzw. GS bestimmt werden (Abbildung 9). Von den
44 Kindern mit LKGS wurden 14 (31,8%) pranatal im 2.Trimenon, drei (6,8%) im
und 27 (61,4%) (2.-4.Lebensstunde)

diagnostiziert. Von den 26 Kindern mit GS wurden zwei (7,7%) pranatal im

3.Trimenon im Rahmen der U1l

2.Trimenon, keine im 3.Trimenon und 16 (65,5%) direkt nach der Geburt

identifiziert. Anders als bei den LKGS wurden die GS teilweise erst spéter nach
der Geburt festgestellt. Im Einzelnen wurden von den 26 Kindern mit GS postnatal
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vier in der 1.Woche (15,4%) und jeweils zwei Lebendgeborene mit GS (7,7%) im

1. Monat bzw. innerhalb des 1. Lebensjahres ermittelt.
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Zeitpunkt der Diagnosestellung

Abbildung 9: Zeitpunkt der Diagnosestellung einer LKGS/GS

4.2.11.2 Informationsquellen nach Diagnosestellung

Nach der Diagnosestellung einer orofazialen Spalte entstand seitens der
Eltern/Familie ein Bedirfnis nach Information, u.a. Uber die Fehlbildung an sich,
die moglichen Beeintrachtigungen des Kindes und Therapieoptionen. Um den
Ursprung der Informationen darstellen zu kénnen, wurde in der Fall-Kontroll-
Studie nach der Quelle der Information gefragt. Fur 73 der 75 Befragten liegt
dafur eine Antwort vor (Abbildung 10). Es gab dabei Mehrfachnennungen.

Von einem Arzt erhielten 63 der 73 Angehorigen (86,3,0%) nahere Informationen.
In absteigender Haufigkeit folgten das Internet (n=26, 35,6%), Blicher (n=20,
27,4%), Selbsthilfegruppen (n=4, 5,5%) und sonstige Informationsquellen (n=8,
11,0%). Der grol3te Anteil der Befragten (n=41, 56,2%) gab an, bis zum Zeitpunkt

dieser Studie nur eine Informationsquelle genutzt zu haben.
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Arzt Internet Blicher Selbsthilfegruppe Sonstige
Herkunft der Information

Abbildung 10: Herkunft von Informationen tiber LKGS/GS von Betroffenen

4.2.11.3 Beratung nach Diagnosestellung

Eltern von Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS wurden nach der
Diagnosestellung der Fehlbildung hinsichtlich einer operativen,
kieferorthopadischen bzw. logopadischen Behandlung aufgeklart, beraten und
behandelt. Dabei gab es unterschiedliche Mdglichkeiten, welche Arzte der
verschiedenen beteiligten Fachrichtungen die aufklarende und beratende Rolle

einnahmen. Es sind Mehrfachnennungen aufgetreten.

Die Befragung der 75 Eltern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS ergab, dass sie
nach Bekanntwerden der Fehlbildung am haufigsten durch Kieferchirurgen (n=39,
52,0%) beraten wurden, gefolgt von Kieferorthopaden (n=38, 50,7%),
Kinderarzten (n=32, 42,7%) und Gynakologen (n=22, 29,3%).

4.2.11.4 Koordination des Behandlungsweges

Die weitere Planung und Koordination des Behandlungsweges geschah oft nicht
nur durch eine Einrichtung. Von 68 Betroffenen liegt eine Aussage zur
Koordination des Behandlungsweges vor. Als haufigster Koordinator wurde der
Kieferorthopade mit 19 Nennungen (27,9%) aufgefihrt, dann mit abnehmender
Haufigkeit der Kieferchirurg mit 17 (25,0%), der Kinderarzt mit elf (16,2%) und der
Gynakologe mit funf (7,4%) Nennungen.
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Bei Mehrfachnennung wurde vor allem die Kombination aus Kieferchirurg und
Kieferorthopade mit acht (11,8%) Nennungen ermittelt, danach mit absteigender
Haufigkeit Kieferchirurg und Kinderarzt mit funf (7,4%) sowie Gynakologe und
Kieferchirurg mit drei (4,4%) Nennungen. Weitere genannte Kombinationen hatten

nur eine sehr geringe Haufigkeit.

4.2.11.5 Psychologische Unterstitzung

Die Frage nach einer psychologichen Unterstitzung beantworteten in der Fall-
Kontroll-Studie 74 der 75 Eltern von Lebendgeborenen mit LKGS/GS. Nur drei
(4,1%) nutzten ein entsprechendes Angebot. Keine psychologische Hilfe vor,
wahrend oder nach der Geburt nahmen 71 (94,9%) der Eltern von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS in Anspruch.

Laut eigener Aussage im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie bestand jedoch fur 25
betroffene Eltern (34,7%) ein Bedarf fur psychologische Hilfe. Keinen Bedarf an
psychologischer Betreuung sahen 47 der Eltern von Geborenen mit LKGS/GS
(65,3%). Drei Familien von 75 (4%) haben die Frage nach dem Bedarf einer

psychologischen Unterstitzung nicht beantwortet.

4.2.11.6 Information Gber den Ausgang der Befragung

Die befragten Eltern hatten am Ende des Fragebogens die Madoglichkeit,
handschriftliche Ergdnzungen und Fragen hinzuzufiigen. Diese Mdglichkeit wurde
auf 30 Fragebdgen (40,0%) mit der Bitte um Information tUber den Ausgang und

die Ergebnisse der Befragung genutzt.
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5 Diskussion

Orofaziale Fehlbildungen stellen eine schwerwiegende Entwicklungsstérung des
Kiefers, des harten und weichen Gaumens und der Lippen dar. Sie entstehen in
der Embryonalentwicklung und fihren im Verlauf des Wachstums ohne suffiziente
Therapie zu Beeintrachtigungen der Atmung, des Sprechens, des Schluckens,

der psychischen Entwicklung und der Asthetik.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Ursachen fir die im européischen Vergleich
deutlich hohere Basispravalenz fur LKGS/GS in Sachsen-Anhalt zu suchen. Im
folgenden wird eruiert, ob bekannte Risikofaktoren und soziale Umstande in
Sachsen-Anhalt eine starkere Rolle spielen und so das gehaufte Auftreten von
LKGS/GS erklart werden kann.

Die Methodik lehnt sich an die Erhebungsmethode des Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt an. Vorliegende Fragebdgen wurden fir die Fall-Kontroll-Studie
um klinische und soziale Kriterien erweitert. Eine grundsatzliche Abweichung von
diesen Fragebdgen war nicht moglich, da auch die Kontrollgruppe auf dem

bestehenden Fragebogen des Fehlbildungsmonitoring beruht.

5.1 Querschnittsuntersuchung

5.1.1 Haufigkeit der aufgetretenen LKGS/GS und Geschlechtsvergleich

In der Querschnittsstudie sind differenziert nach LKGS und GS insgesamt
haufiger LKGS (65,4%) als GS (34,6%) aufgetreten. Es wurden, sowohl bei
alleiniger Betrachtung der Lebendgeborenen als auch bei allen Geborenen
zusammen, die linksseitige LKGS (35,1%) am haufigsten gezahlt. In
Untersuchungen aus den USA und Canada wurde die linksseitige LKGS ebenfalls
signifikant haufiger beobachtet [77] [21]. Bei den GS wurde sowohl bei allen
Geborenen wie auch nur bei den Lebendgeborenen die mediane Gaumenspalte

am haufigsten gezahlt.

Im Geschlechtsvergleich zeigte sich bei den LKGS in der Querschnittsstudie,
dass mannliche Geborene (68,6%) deutlich haufiger als weibliche betroffen waren
(2,23:1). Wiederum fanden sich bei den GS mehr weibliche Geborene (2,25:1).
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Bei gemeinsamer Betrachtung der Haufigkeit von LKGS und GS waren insgesamt

mehr mannliche als weibliche Geborene betroffen (1,42:1).

In Spanien wurden bei LKGS in der Geschlechtsverteilung ebenfalls eine
Uberzahl der mannlichen Geborenen festgestellt [97]. Hier wurde ein Verhéltnis
von mannlichen zu weiblichen Geborenen mit 1,56:1 dargestellt. In China fanden
Wang W. et al. im Verhaltnis mehr mannliche als weibliche Geborene mit LKGS
mit einem Verhaltnis von 1.86:1 bis 2.88:1 [92]. Bei GS traten in dieser
Untersuchung mehr weibliche Geborene mit einem Verhaltnis von 1:0,71 auf.
Auch von Martelli et al. wurde dargestellt, dass weibliche Geborene ein hdéheres

Risiko fur eine GS und mannliche Geborene fir eine LKGS besitzen [58].

Bei einem Vergleich der Querschnittsstudie mit den Ergebnissen der Fall-Kontroll-
Studie, die im Anschluss diskutiert wird, zeigte sich im Geschlechtsvergleich, dass
die Ergebnisse fur LKGS annahernd gleich waren. Das bedeutet, dass Jungen in
der Gruppe mit LKGS deutlich haufiger vertreten waren als Madchen. Die Daten
der Fall-Kontroll-Studie zeigten keinen signifikanten Unterschied bei GS in Bezug
auf das Geschlecht. Dies beruht mdglicherweise darauf, dass in der Fall-Kontroll-
Studie der Umfang der Daten aufgrund der erfassten kirzeren Zeitspanne
geringer war. Insgesamt bestatigten die Studienergebnisse von Querschnitts- und
Fall-Kontroll-Studie in Bezug auf die Auspragung und den Geschlechtsvergleich

die Veroffentlichungen der aufgefiuihrten Literatur.

5.1.2 Epidemiologische Aspekte

Die Basispravalenz von LKGS war in Sachsen-Anhalt mit 15,6 pro 10.000
Geborene im Beobachtungszeitraum von 1994-2008 im Vergleich mit der
europaischen Gesamtpravalenz von 8,9 pro 10.000 Geborene deutlich hdher [28].
Nach einer maximalen Jahrespréavalenz 1999 von 26,0 pro 10.000 Geborene bei
LKGS ist die Anzahl der Betroffenen in Sachsen-Anhalt bis 2008 auf 10,6 pro
10.000 Geborene zurickgegangen. Trotzdem lag diese fir Sachsen-Anhalt

niedrige Jahrespravalenz immer noch Uber der europadischen Gesamtpréavalenz.

Die Jahrespravalenzen fur GS waren im Erfassungszeitraum in Sachsen-Anhalt
auf keinem konstanten Niveau. Im Vergleich mit der Gesamtpravalenz von
EUROCAT von 6,1 pro 10.000 Geborene lag Sachsen-Anhalt mit einer

Basispravalenz fur alle Geborenen mit GS mit 8,8 pro 10.000 Geborene auf
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héherem Niveau [28]. Jedoch fanden sich in Sachsen-Anhalt auch einzelne

Jahrespravalenzen, die unterhalb der européaischen Basispravalenz lagen.

Bei dem Vergleich der Pravalenzen fir LKGS/GS aus Sachsen-Anhalt mit den
einzelnen europaischen Landern im Zeitraum 2000-2008 war ein Nord-Sid
Gefélle zu beobachten [28]. Danemark hatte fir LKGS eine Pravalenz von 14,7
pro 10.000 Geborene und fir GS eine Pravalenz von 8,7 pro 10.000 Geborene.
Osterreich und Ungarn lagen jeweils mit einer Pravalenz fur LKGS von 11,2 bzw.
7,7 und fir GS mit einer Pravalenz von 7,3 bzw. 4,1 pro 10.000 Geborene im
Mittelfeld. Sehr niedrig waren die Haufigkeiten fir das sudlich in Europa liegende
Portugal, das fir LKGS eine Pravalenz von 4,6 pro 10.000 und fur GS eine
Préavalenz von 2,8 pro 10.000 Geborene angab.

Insgesamt wird anhand der unterschiedlichen Pravalenzen deutlich, dass die
Haufigkeit der orofazialen Spaltbildung in der europaischen Population im
Beobachtungszeitraum abhangig von der geografischen Lage war. Sachsen-
Anhalt liegt geografisch in der Mitte Europas. Statistisch nahm es im Vergleich mit
sudeuropaischen Staaten und deren Haufigkeiten von LKGS/GS einen
Spitzenplatz ein. Unklar ist, warum diese lokale Haufigjeit zu verzeichnen ist, da
eine ausreichende Ernahrung sichergestellt, ein gutes medizinisches
Versorgungs- und Bildungssystem und ein soziales Absicherungssystems
etabliert ist. Grinde fur das Nord-Sud Gefalle konnten laut Mossey et al. auch
sein, dass Autoren von unterschiedlichen Erfassungsgebieten andere klinische
Klassifikationen von orofazialelen Spalten, bzw. andere Ein- und
Ausschlusskriterien nutzten und die erfassten Geborenen mit orofazialer Spalte
einer unterschiedlich hohen raumlichen Fluktuation in und aus dem
Erfassungsgebiet unterlagen [64]. Zudem besteht der Vedacht, dass
Gaumenspalten und besonders submukése Spalten in Gebieten mit nicht
flachendeckender medizinischer Versorgung haufiger erst behandelt und erfasst
weden, wenn Betroffene aufgrund von Problemen mit Atmung, Erndhrung und
Sprechen einem Arzt vorgestellt werden. Die Wahrscheinlichkeit ist in diesen
Fallen hoch, das diese orofazialen Spalten in Statistiken nicht bertcksicht werden
[75]. Als Qualitatskriterium sind die sogenannten data quality indicators (DQI) zu
nennen. Durch diese standardisierten Faktoren kann im Vergleich mit anderen
einsendenden Einrichtungen des EUROCAT Netzwerkes die Aussagekraft von

Haufigkeiten besser untersucht werden [53].
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5.1.3 Haufigkeit von Begleitfehlbildungen bei LKGS/GS

In der Querschnittsstudie (n=514) sind am haufigsten Fehlbildungen des Herz-
Kreislauf-Systems (n=66, 12,8%) und in absteigender Haufigkeit Fehlbildungen
des Nervensystems (n=54, 10,5%) und der GliedmalRen (n=48, 9,3%)

aufgetreten.

In einer Multicenterstudie auf Grundlage der Daten von EUROCAT-Mitgliedern
bestétigt Calzolari die Hohe der Anzahl von Begleitfehlbildungen bei LKGS (29%)
[15]. Auch Dixon et al. fanden in ihrer Studie bei 30% der aufgetretenen LKGS/GS
eine Begleitfehlbildung [24]. In einer retrospektiven Querschnittsstudie in
Kalifornien (USA) bestatigten Shaw et al., dass bei Geborenen mit LKGS/GS
signifikant haufiger schwerwiegende Fehlbildungen auftreten [79]. Es wurden
allerdings auch gréf3ere Anteile von Begleitfehlbildungen bei LKGS/GS als in der
Fall-Kontroll-Studie genannt. Ergebnisse aus der Turkei zeigen, dass bei zwei
Drittel der Neugeborenen mit LKGS und GS mindestens eine weitere angeborene
Fehlbildung bestand [3]. Die Autoren schlussfolgerten aufgrund ihrer Ergebnisse,
dass zusatzliche Fehlbildungen die Morbiditat und Mortalitat der Geborenen
steigerten. Weiterhin sahen sie es als notwendig an, dass alle Neugeborenen mit
LKGS und GS auf zusétzliche angeborene Fehlbildungen, vor allem des Herz-
Kreislauf-Systems, untersucht werden sollten. Im Rahmen einer belgischen
retrospektiven Studie mit vorgeburtlichem Screening inkl. Ultraschall und
postnataler Kontrolle wurde festgestellt, dass Geborene mit bilateralen LKGS/GS
und mindestens einer weiteren Fehlbildung eine statistisch signifikant reduzierte
Wabhrscheinlichkeit (p<0,05) fur einen komplikationslosen Geburtsausgang hatten
[60]. Bei Untersuchungen von Betroffenen mit LKGS/GS in Spanien zeigte sich,
dass 42% aller Neugeborenen mit einer GS und 24% der Geborenen mit einer
LKGS eine Begleitfehlbildung hatten [70]. In einer chinesischen Untersuchung
hatten 34% der Geborenen eine Begleitfehlbildung [87]. Einen Grund fir die
unterschiedlichen Haufigkeiten von Begleitfehlbildungen sieht Moessey et al. in
einer Ubersichtsarbeit in der Definition der Begleitfehlbildungen. Demnach wurden
in unterschiedlichen Untersuchungen ,grof3¢“ wund zT. auch ,kleine"

Begleitfehlbildungen gezéhlt und in die Erhebung einbezogen [9] [64].

In der im weiteren Verlauf diskutierten eigenen Fall-Kontroll-Studie (n=75) wurden
ebenfalls Begleitfehlbildungen nachgewiesen. Dabei sind auch hier Fehlbildungen
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des Herz-Kreislauf-Systems am haufigsten (n=10, 13,3%) aufgetreten. Die Anzahl
der Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS der Fall-Kontroll-Studie reichte
statistisch jedoch nicht aus, einen signifikanten Unterschied der Gruppen

darzustellen.

Trotz der héheren Pravalenz in Sachsen-Anhalt, was auf ein anderes Risikoprofil
gegenuber anderen Regionen in Europa hinweisen kann, traten
Begleitfehlbildungen nicht haufiger auf. Die aufgefiihrte Literatur, die vorliegenden
Ergebnisse der Querschnittsstudie und eingeschrankt auch die der Fall-Kontroll-
Studie rechtfertigen eine eingehende Diagnostik von Ungeborenen und
Geborenen mit LKGS/GS hinsichtlich schwerwiegender Begleitfehlbildungen, um
Morbiditat und Mortalitat einzuschrénken.

5.1.4 Alter der Mutter

In der Querschnittsstudie erfolgte der Vergleich des Alters der Mdutter von
Geborenen mit LKGS/GS zum Zeitpunkt der Geburt mit dem Erwartungswert des
Statistischen Bundesamtes fur Mutter zum Zeitpunkt der Geburt in verschiedenen
Altersgruppen. Hier ist ein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen
aufgefallen. Jingere Mitter, die bis zum 24. Lebensjahr entbunden haben, hatten
statistisch ein erhdhtes Risiko, ein Kind mit einer LKGS/GS zu entbinden. Taghavi
et al. aus dem Iran konnten mit einer Fall-Kontroll-Studie mit 300 Patienten im
Zeitraum von 2005 bis 2010 ebenfalls ein Risiko fur LKGS/GS bei jungen Muttern
nachweisen [84]. Eine Studie aus Brasilien von Martelli et al. kam zu dem
gleichen Schluss. Die Autoren fuhrten das erhohte Risiko auf die sozialen und
O0konomischen Unterschiede zuriick [57].

Laut den Ergebnissen der Querschnittsstudie sinkt mit zunehmendem Alter der
Mutter das Risiko, ein Kind mit LKGS/GS zu entbinden. Jedoch ist ein hdheres
Alter wiederum ein Risikofaktor fir Chromosomenanomalien, wie z.B. Trisomie

21. Somit ist diese Schlussfolgerung nur von begrenztem Nutzen.
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5.2 Fall-Kontroll-Studie

Bei der Auswertung der vorliegenden Ergebnisse liegt ein Vergleich der Daten
des Fehlbildungsmonitoring (Querschnittstsudie) und der Fall-Kontroll-Studie
nahe. Die Daten der Querschnittsstudie waren jedoch meist auf den
Basisdatensatz (,weilRer Bogen®) des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
begrenzt und enthielten keine Angaben zu sozialen Umstanden der Betroffenen.
Da die Daten anonym erhoben und gespeichert wurden, war eine Rickfrage bei
den Betroffenen nicht moglich. Zudem war der Ricklauf der Fragebdgen der Fall-
Kontroll-Studie vor dem Geburtsjahr 2000 gering und somit die Anzahl der
ausgewerteten Falle gering. Das Studienkollektiv der Fall-Kontroll-Studie war
damit kleiner als das der Querschnittsstudie. So war eine Auswertung anhand
sozialer Faktoren der Querschnittsstudie und ein  Vergleich von

Querschnittsstudie und der Fall-Kontroll-Studie nicht méglich.

5.2.1 Beschreibung der aufgetretenen LKGS/GS

In der Fall-Kontroll-Studie traten bei Lebendgeborenen LKGS und GS im
Verhaltnis von 2:1 auf. Am haufigsten traten LKGS mit einem Anteil von 44,9%
auf der linken Seite auf. Bei Geborenen mit GS ist die mediane GS am haufigsten

aufgetreten.

Auch andere Arbeitsgruppen beobachteten Verteilungen wie in der vorliegenden
Fall-Kontroll-Studie. In Spanien trat in der Studie von Yafez-Vico die einseitige
komplette Lippen- und Gaumenspalte mit 54,4% am haufigsten, gefolgt von der
bilateralen kompletten LKGS mit einer Haufigkeit von 16,3%, auf [97]. In
Frankreich stellte Doray ebenfalls ein Verhéltnis von 2:1 von LKGS zu GS fest
[26]. LKGS traten hier wie in der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie am haufigsten
linksseitig (55%) auf.

Die Auswertung hinsichtlich der Geschlechtsverteilung der Lebendgeborenen mit
orofazialen Spalten ergab, dass in der Fall-Kontroll-Studie maéannliche
Lebendgeborene (n=32, 65,3%) fast doppelt so haufig wie weibliche (n=17,
34,7%) Lebendgeborene von einer LKGS betroffen waren. Demgegentber waren
bei Betrachtung der Geschlechtsverteilung der Lebendgeborenen mit GS mehr
weibliche (n=14, 53,8%) als méannliche (n=12, 46,2%) Lebendgeborene vertreten.

Ein entsprechendes Geschlechtsverhaltnis bei LKGS/GS fand sich in mehreren
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anderen Untersuchungen [92] [58] [26] [40]. Die vorliegenden Daten der Fall-
Kontroll-Studie bestatigen die Aussagen der aufgefuihrten Literatur.

5.2.2 Geburtsgewicht, -gré3e und -lage

Der Zusammenhang von einem zu geringem Geburtsgewicht, geringer
KorpergroRe, zu geringem Kopfumfang und einer orofazialen Spalte wurde in
Untersuchungen in Schweden und Frankreich geprtft [8] [82]. Dabei konnte ein
statistischer Zusammenhang dargestellt werden. Das Geburtsgewicht und die
Geburtsgréf3e konnten bei 67 der 75 Lebendgeborenen, die in die Fall-Kontroll-
Studie eingeschlossen wurden, ausgewertet werden. Zwischen den Gruppen von
Lebendgeborenen mit LKGS/GS und der Kontrollgruppe konnte in den jeweiligen
Gewichtsgruppen kein signifikanter Unterschied dargestellt werden. Bei der
gemeinsamen Betrachtung von Geburtsgewicht und Geburtsgréf3e fanden sich in
der Fall-Kontroll-Studie mit 6,7% mehr Lebendgeborene mit zu geringem Gewicht
und zu kleiner Korpergrof3e als in der Kontrollgruppe mit 2,2%. Jedoch reichten
die Haufigkeiten nicht fiir eine statistische Uberprifung auf einen signifikanten
Unterschied aus. Da das Geburtsgewicht abhdngig vom Gestationsalter ist, hatten

die Gruppen noch weiter untergliedert werden mussen.

Insgesamt ergab sich bei der Auswertung der Daten der Fall-Kontroll-Studie und
der vorliegenden Literatur, dass eine erhéhte Anzahl von Friihgeborenen und ein
damit verbundenes geringes Geburtsgewicht und eine geringe Geburtsgréfe bei
orofazialen Spalten im Beobachtungszeitraum vorlagen. Eine Erklarung hierfur
konnte sein, das die erhohte Anzahl von assozierten Herz-Kreislauf-
Fehlbildungen bei Geborenen mit LKGS/GS fur die daraus resultierende
Minderversorgung mit Sauerstoff und dem damit verbundenen Minderwuchs des

Geborenen in Zusammenhang steht.

Es gab in Bezug auf die Geburtslage zum Zeitpunkt der Geburt keinen
signifikanten Unterschied zwischen Lebendgeborenen mit einer LKGS/GS und

den Lebendgeborenen der Kontrollgruppe.

5.2.3 Gestationsalter

Laut Ergebnissen von Stoll et al. aus Frankreich [82] gibt es ein erhdhtes Risiko

fur Fruhgeburten bei Kindern mit orofazialen Spalten. Dabei wurde zwischen
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Geborenen mit und ohne assoziierten Fehlbildungen unterschieden. Geborene
mit assoziierten Fehlbildungen hatten laut den Ergebnissen der Untersuchung ein
héheres Risiko fur eine Geburt vor dem errechneten Geburtstermin (20,6% vor
der 37.SSW) als Geborene mit einer orofazialen Malformation ohne assoziierte
Fehlbildungen (5,1% vor der 37.SSW). Die hohe Anzahl von assoziierten
Fehlbildungen und speziell kardiovaskularen Fehlbildungen und mit der damit
verbundenen moglichen mangelhaften Oxygenierung eines Feten mit einer
orofazialen Spalte waren auch hier eine Erklarung fir das geringere

Gestationsalter.

Die Annahme, dass bei Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte und der
damit verbundenen hoéheren Anzahl von assoziierten Begleitfehlbildungen eine
héhere Anzahl von Geburten vor dem errechneten Termin auftritt, konnte in der

Fall-Kontroll-Studie statistisch nicht bestatigt werden.

5.2.4 Parameter der Mtter

In der Fall-Kontroll-Studie wurden Parameter der Miutter untersucht, die
Risikofaktoren fur eine LKGS/GS darstellen kbnnen. Um sich ein schlissiges Bild
zu der Gesundheit und des Lebensstils der Mitter bilden zu kdnnen, wurde in
dem Fragenbogen nach unterschiedlichen Faktoren wahrend der
Schwangerschaft gefragt. Jedoch kénnen Selbstangaben von Betroffenen auch

ungenau oder mit Idealwerten vermengt sein.

5.2.4.1 Ausgangsgewicht der Mutter

Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie zeigten, dass es einen statistischen
Zusammenhang zwischen einem erhdhten Ausgangsgewicht der Mutter und dem
Ausbilden einer LKGS/GS bestand. Beim Zusammenfassen der Gruppen
,Ubergewicht* und ,Adipositas® konnte ein signifikanter Unterschied der
Haufigkeiten von Fall- und Kontrollgruppe berechnet werden. Die
Schlussfolgerung ist, dass das Risiko bei einem BMI Uber 25 héher ist, ein Kind
mit einer LKGS/GS zu entbinden.

Die Autoren Stothard et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass ein erhohtes
Ausgangsgewicht der Mutter vor der Schwangerschaft ein Risikofaktor fur

angeborene Fehlbildungen, insbesondere fir LKGS und GS, darstellt [83].
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Zusatzlich gaben sie an, dass eine hohere Wahrscheinlichkeit flr
Geburtskomplikationen bis zur Geburtssterblichkeit bestand. Mdatter mit
Ubergewicht hatten laut dieser Ubersichtsarbeit ein erhohtes Risiko fir
Thromboembolien, Diabetes mellitus und arteriellen Hypertonus. Ein erhdhtes
Ausgangsgewicht als Risikofaktor fur die Entwicklung einer GS, jedoch nicht fur

LKGS, ergab eine Untersuchung von Villamor [90].

Ursachen fur das Risiko einer LKGS bei Adipositas sind bisher nicht sicher
nachgewiesen. So konnte eine falsche Erndhrung, mit Schwerpunkt auf
Kohlenhydraten und Fetten und einem Mangel an Vitaminen, Spurenelementen
und Ballaststoffen ein Grund sein. Auch Diabetes mellitus, der in erh6htem Mal3e
mit Adipositas einhergeht, kdnnte eine ursachliche Rolle in der Embryogenese

spielen.

5.2.4.2 Schwangerschaftsrisiken

Bei Muttern von Lebendgeborenen aus der Fall-Kontroll-Studie wurden in der
Schwangerschaft vor der 28.SSW unter anderem Infekte des oberen
Respirationstraktes, grippale Infekte, Odeme der Extremitaten, allergische

Reaktionen und vaginale Blutungen beobachtet.

Lediglich fir vaginale Blutungen vor der 28.SSW konnte ein signifikanter
statistischer Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe dargestellt werden.
Die vaginale Blutung als Komplikation in der Schwangerschaft deutet jedoch nicht
nur auf eine orofaziale Fehlbildung hin, sondern gilt auch allgemein als ein
Zeichen fur eine drohende Fehlgeburt oder eine vorzeitige Plazentalésung. Somit
stellt eine vaginale Blutung einen unspezifischen Faktor fir eine Komplikation in
der Schwangerschaft dar. Auch die Ergebnisse der Untersuchung von Tuncgbilek
et al. zeigten, das es schwierig ist, von einer vaginalen Blutung auf eine LKGS/GS
zu schlief3en [86].

5.2.4.3 Medikamente

Die Einnahme von Medikamenten wahrend der Schwangerschaft als Risikofaktor
fur die Entstehung von LKGS/GS wurde bereits mehrfach untersucht. In Studien
wurden unter anderem Antibiotika und Antikonvulsiva als Risikofaktoren in Bezug

auf LKGS/GS diskutiert. Mglgaard-Nielsen et al. wiesen nach, dass die Einnahme
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von Antibiotika, wie z.B. Doxycyclin/Tetracyclin, Sulfamethizol, Trimethoprim,
Pivmecillinam, im zweiten Monat einer Schwangerschaft ein Risikofaktor fir das
Ausbilden einer LKGS/GS darstellt [61]. Nitrofurantoin, ein Antiinfektivum, das bei
Harnwegsinfekten angewendet wird, ist laut Untersuchung von Crider et al. als
Risikofaktor fur das Entstehen von LKGS/GS zu sehen [19].

Das Antiepileptikum Lamotrigin wurde bisher kontrovers diskutiert. Dolk et al.
konnte bei der Einnahme wahrend der Schwangerschaft kein erhohtes Risiko fur
das Ausbilden einer LKGS nachweisen [25]. Holmes et al. jedoch konnte
Lamotrigin als Risikofaktor nachweisen [33]. Die Autoren Hu et al. kamen nach in
vitro Untersuchungen mit Phenytoin zu dem Schluss, dass dieses Medikament
das Risiko fur die Entstehung einer LKGS/GS erhdht [36].

Mutter von Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte, die in der Fall-Kontroll-
Studie erfasst wurden, haben unterschiedlichste Praparate wahrend der
Schwangerschaft eingenommen. Die Haufigkeit einzelner Medikamente war in der

vorliegenden Fall-Kontroll-Studie gering und statistisch nicht auswertbar.

5.2.4.4 Folsaureeinnahme vor und wahrend der Schwangerschaft

Folsaure bzw. Folat spielt als wichtiges Vitamin, unter anderem in der Replikation
der DNA wahrend der Embryonalentwicklung, eine bedeutende Rolle. Eine Frau,
die schwanger werden mdchte, sollte bereits vor Konzeption und bis mindestens
zur zwolften Schwangerschaftswoche zuséatzlich Folsaure einnehmen [22] [14]. Es
existieren fur Folsaure eine Vielzahl von Studien, die den protektiven Charakter
auch fur LKGS/GS nachweisen [38] [84] [43].

Laut den Ergebnissen der Untersuchung von Housten et al. war das Risiko fir
einen Feten bei nicht korrekter Einnahme von Folsdure der Mutter viermal héher
eine orofaziale Spalte zu entwickeln, als bei Feten von Miittern, die Fdlsdure
wahrend der Schwangerschaft korrekt eingenommen haben [34]. Offensichtlich ist
dies jedoch nicht ausreichend im ,gesellschaftlichen® Bewusstsein verankert. In
der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie haben 43 der 75 Mitter von
Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte (57,3%) Folsaure zu einem
Zeitpunkt vor bzw. wahrend der Schwangerschaft eingenommen. Jedoch nur acht

Mutter (10,7%) haben das Vitamin wie empfohlen verwendet. Fir Folsaure als
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protektiven Faktor konnte jedoch in der vorliegenden Studie kein signifikanter

Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe gefunden werden.

In einer Studie von Kelly et al. hatte ebenfalls ein Teil der Mutter von Geborenen
(36%) Folsaure nicht entsprechend der aktuellen Empfehlung eingenommen [43].
Die Autoren Weheby et al. aus den USA kamen weiterhin zu dem Schluss, dass
die Kosten fir die Einnahme von Folséure fur die gesamte Population insgesamt
niedriger waren als die Kosten fir die Behandlung der aufgetretenen orofazialen
Spalten [94]. Durch eine korrekte Einnahme von Folsdure konnten die Kosten flr
die Therapie gesenkt werden, die psychologischen und sozial-6konomischen
Auswirkungen verringert und besonders die Qualitdt des Lebens verbessert

werden.

Die Notwendigkeit sowie der gesundheitspolitische und wissenschaftliche Wert
von Studien auf Grundlage valider Daten der epidemiologischen
Fehlbildungsforschung, z.B. fir orofaziale Spalten, sind laut Queisser et al.
nachgewiesen [68]. Dabei sollten Risikofaktoren laut der Autoren nicht nur
nachgewiesen und publiziert, sondern auch in Form von Empfehlungen fir
protektive Mallnahmen umgesetzt werden. Dazu soll als Beispiel auf die
erfolgreiche Informationskampagne vom Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
,=Folsaure fur dich - mein Kind“ hingewiesen werden. Zu dem Zeitpunkt der
Kampagne waren von 70% der Frauen, die ihre Schwangerschaft planten, nur
etwa 5% Uber die Wirkung von Folsaure informiert. Daher forderten P6tzsch et al.,
das Thema Folsdure in den Schulunterricht aufzunehmen [67]. Eine reine
Informationskampagne zur Bewusstwerdung der entscheidenden Rolle von
Folsaure reicht jedoch einigen Autoren nicht aus [68] [12]. Deswegen wéare eine
zusétzliche Anreicherung von Folsaure z.B. im Mehl ein Vorteil fur die
Gesellschaft, da viele Schwangerschaften nicht geplant seien und somit bisher
keine flachendeckende prakonzeptionelle Einnahme stattfindet [34].

5.2.4.5 Berufsrisiken

Die Einflussfaktoren Ausbildung, berufliche Téatigkeit und in diesem Sinne auch
der soziale Status wurden in der Fall-Kontroll-Studie bertcksichtigt. Mehrere
Autoren konnten in Untersuchungen einen niedrigen soziobkonomischen Status
als Risikofaktor fur das Entstehen einer LKGS/GS identifizieren [2] [84] [27]. Einen
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Einfluss sahen die Autoren im Unterschied in der medizinischen Versorgung,

Bildung und Ernahrung.

In der Fall-Kontroll-Studie konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Fall-und
Kontrollgruppe in der Berufsgruppe ,mittlere/leitende Beamtin/Selbststandige®
dargestellt werden. Miutter von Lebendgeborenen mit LKGS/GS sind in dieser
Gruppe unterrepasentiert. Somit ware statistisch ein hoheres Risiko fur das
Ausbilden einer orofazialen Spalte bei niedrigem sozialen Status der Mutter zu
verzeichnen. Laut Lebby et al. kdonnte eine bessere Bildung und hdherer
Lebensstandard der entsprechenden Gruppe eine Reduzierung der Haufigkeit
von LKGS/GS erzielen [48]. Diese These kann auch auf unsere Gesellschaft
Ubertragen  werden, wobei der soziale Gradient zwischen den
Gesellschaftsschichten in Mitteleuropa nicht so stark ausgepragt ist, wie in den

vorliegenden Analysen aus Indien oder Mexico.

5.2.4.6 Mitterliche Geburtsrisiken

Die Anzahl von Geburtsrisiken in der Fall-Kontroll-Studie waren hoch. So wiesen
45 Schwangerschaften von den 75 Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte
ein mautterliches Geburtsrisiko auf. Bei Geburtsrisiken wie Beckenendlage,
Plazenta Insuffizienz, Plazenta praevia konnte statistisch kein direkter
Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko fur die Ausbildung einer LKGS/GS

darstellt werden.

Fur ein pathologisches CTG konnte in der Fall-Kontroll-Studie statistisch ein
Unterschied zwischen den Gruppen aufgezeigt werden. Ein pathologisches CTG
ist ein Indiz fir Sauerstoffmangel des Feten. Dies kann u.a. auf midtterlicher
Zirkulationsstérung wie dem Vena-Cava-Syndrom, auf gestdrtem plazentaren
Gasaustausch oder Nabelschnurkomplikationen beruhen. Auch durch Herzvitien
oder Fehlbildungen von Feten kénnen Anpassungsstorungen an die Bedingungen
im Mutterleib bzw. wahrend der Geburt auftreten und somit den Feten nachhaltig
schadigen. Die Schlussfolgerung daraus ist, dass bei Kindern mit pranatal
diagnostizierter LKGS haufiger CTG's bis zum Ende der Schwangerschaft
durchgefuihrt werden sollten. Davon ausgehend, dass assoziierte Fehlbildungen
bei LKGS/GS haufiger vorkommen, konnte eine geplante Aufnahme mit

engmaschiger Kontrolle in einem geeigeneten Zentrum mit ggf. vorzeitiger
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Beendigung der Schwangerschaft eine nachhaltige Schadigung des Kindes z.B.

durch angeborene Herzfehler, reduzieren.

Fur die Angabe Grinfarbung des Fruchtwassers wurde in der Fall-Kontroll-Studie
ein signifikanter Unterschied zwischen der Fall-und der Kontrollgruppe dargestellt.
Dieser ist allerdings bei der nur geringen Haufigkeit nicht aussagekraftig genug
bzw. vorsichtig zu interpretieren. Die Verfarbung beruht auf Mekoniumabgang des
Feten und kann auf einen intrauterinen Sauerstoffmangel hinweisen. Daher ist
dieses Geburtsrisiko als unspezifisch zu bewerten und weist nicht gezielt auf eine
LKGS hin.

In der Literatur wurden Geburtsrisiken in Bezug auf LKGS/GS bisher kaum
berucksichtigt.

5.2.5 Parameter der Vater

Die Frage nach Alter, Ausbildung, Beruf, Berufsrisiken und Noxen am Arbeitsplatz
der Vater war Bestandteil der Fall-Kontroll-Studie. In der vorliegenden
Untersuchung konnte kein Anhalt daftr gefunden werden, dass das Alter der
Vater von Lebendgeborenen mit LKGS/GS ein Risikofaktor fir eine LKGS/GS
darstellt. Zu diesem Schluss kamen auch Martelli et al. [57]. Hier konnte das Alter
des Vaters nicht mit dem erhohten Risiko fur das Entstehen einer LKGS in
Verbindung gebracht werden. Eine Studie aus den USA von Green et al. sieht
jedoch einen Zusammenhang zwischen einem hdheren Alter des Vaters und dem
Risiko fur eine Gaumenspalte [31]. Ein Konsens der bisher durchgefiihrten

Untersuchungen und der Fall-Kontroll-Studie ist nicht zu beschreiben.

Bei Betrachtung der einzelnen Berufsgruppen in der Fall-Kontroll-Studie bestand
in der Gruppe ,Facharbeiter/einfacher Beamter/Arbeiter ein signifikanter
Unterschied zwischen Vétern von Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte
und den Vatern der Kontrollgruppe. Das bedeutet, dass es ein statistisches
erhohtes Risiko fur Vater in der Gruppe der ,Facharbeiter/einfache
Beamte/Arbeiter* fir die Geburt eines Kindes mit LKGS/GS gab. Im Iran stellte
Krapels et al. ein niedriges Bildungsniveau als ein erhthtes Risiko fir eine
LKGS/GS dar [45]. Hier seien der gesuindere Lebenswandel des Vaters mit mehr

Bewegung, bewul3te Ernahrung, Verzicht auf Drogen, wie Zigaretten und Alkohol,
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wahrend der Schwangerschaft des Partners und mehr gesellschaftliche

Anerkennung Grinde fir geringeres Auftreten von LKGS/GS gewesen.

5.2.6 Verwandtschaftsgrad bei familiarer LKGS/GS

Das gehaufte Vorkommen von LKGS/GS in Familien war bereits Bestandteil von
unterschiedlichen Untersuchungen. Die entsprechende Literatur ist auch fiur die
deutschsprachige Population kaum zu tberblicken. Im folgenden werden daher
einige auslandische Beobachtungen benannt. In einer spanischen Studie hatten
22% der Geborenen einen nahen Verwandten, der auch von einer LKGS/GS
betroffen war [97]. Geringere Haufigkeiten publizierte Zhou Q et al. aus China
[99]. Hier hatten nur ca. 7% der Geborenen eine entsprechende
Familienanamnese. In einer Untersuchung im Iran wurde bei 13% der Betroffenen
eine positive Familienanamnese ermittelt [98]. Bei Leite et al. wurde sowohl im
vaterlichen wie mitterlichen Anteil der Familie ein gehauftes Auftreten von LKGS
beobachtet [49]. Dagegen fanden sich in Spanien in dem véterlichen
Familienanteil mehr LKGS/GS [97].

In der Fall-Kontroll-Studie traten orofaziale Spalten in bereits vorab betroffenen
Familien haufiger auf, als bisher in Untersuchungen beschrieben wurden. So gab
es bereits bei 21,9% der Lebendgeborenen einen nahen Verwandten (1.-
5.Grades), der eine orofaziale Spalte hatte. Dabei entspricht die Abnahme der
Falle, in Abhangigkeit der Entfernung in der Sippentafel vom Indexfall, der Norm.
Bei der Differenzierung zwischen mutterlichem und vaterlichem Anteil der Familie,
in der die LKGS/GS aufgetreten war, gab es in der Fall-Kontroll-Studie keinen
Unterschied. Bei acht Mittern und acht Véatern von Lebendgeborenen mit einer
orofazialen Spalte war bereits eine LKGS/GS in der Familie aufgetreten. Auch
nach Aufschlisselung zwischen GS und LKGS ergaben sich bei der
Unterscheidung nach ,mdtterlicherseits® oder ,vaterlicherseits keine

Unterschiede.

Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie und der Literatur ergaben ein signifikant
erhohtes Risiko fur Nachkommen von Betroffenen mit einer orofazialen Spalte
ebenfalls eine LKGS/GS aufzuweisen. Das familiar gehaufte Auftreten ist
zumindest bei isoliert vorkommenden LKGS/GS durch die Annahme einer

~-multifaktoriellen Ursache mit additiver Polygenie“ zu erklaren [66] [23].
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5.2.7 Abusus der Eltern

Nikotin und Zusatzstoffe in Zigaretten gelten als teratogen und krebserregend.
Zudem sind mit schadlichem Zigarettenmissbrauch Gefal3-, Lungen- und andere
Organerkrankungen direkt in Verbindung zu bringen. Besonders rauchende
Mutter gefahrden ihr ungeborenes Kind. Laut Deutscher Krebsgesellschaft
kbnnen 30-40% der Mangelgeburten auf Rauchen in der Schwangerschaft
zuruckgefuhrt werden. Rauchen wird in der Literatur beim Entstehen von
LKGS/GS als Risikofaktor hervorgehoben. Autoren aus den USA und aus
Schottland beschrieben eine Verbindung zwischen Nikotin und dem erhéhten
Risiko fiur die Ausbildung einer LKGS/GS [48] [18] [52]. Dabei unterstrichen
Chung et al, dass ein deutlich konsequentes Vorgehen gegen Tabakkonsum und
besonders Anti-Raucher-Kampagnen zur Aufklarung der entsprechenden
Zielgruppe nétig waren [18]. Auch das Passivrauchen wird durch Leiter et al.

ebenfalls als Risikofaktor angegeben [49].

Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie mit 75 Lebendgeborenen mit LKGS/GS
zeigten, dass 30,6% der Mitter der Fallgruppe (n=23) und 27,0% der Mitter der
Kontrollgruppe (n=38) im 1.Trimenon, das fir das Entstehen dieser Fehlbildung
entscheidend ist, geraucht haben. Anhand der vorliegenden Studie konnte
Rauchen in der Schwangerschaft statistisch nicht als Risikofaktor bestatigt

werden.

Alkohol wurde als teratogene Ursache fiir das Ausbilden von orofazialen Spalten
bis hin fur schwerste kognitive Sch&den beim Fetalen Alkoholsyndrom bei
Geborenen identifiziert [73]. Laut Beaty et al. ist die kombinierte Einnahme von
Alkohol und Nikotin als Risikofaktor fir LKGS/GS sicher nachgewiesen [7].

In der Fall-Kontroll-Studie haben 13 der 75 Mdutter von Lebendgeborenen mit
LKGS/GS (17,3%) und 37 der 141 Mdutter aus der Kontrollgruppe (26,2%)
angegeben, wahrend der Schwangerschaft Alkohol getrunken zu haben. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen dargestellt werden.
Der Risikofaktor Alkoholkonsum in der Schwangerschaft konnte durch die

Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie nicht bestétigt werden.

Um einige lickenhafte Datensatze (10 von 75 Datensatzen zu Lebendgeborenen

mit LKGS/GS) zu vervollstdndigen, wurde bei den Betroffenen telefonisch
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nachgefragt. Dabei fiel auf, dass diese bis zum Zeitpunkt der nachgewiesenen
Schwangerschaft geraucht oder Alkohol getrunken haben. Die Schwangerschaft
wurde jedoch erst in der 10. bis 12. Schwangerschaftswoche festgestellt. Somit
haben die Schwangeren bis zu dem Entstehungszeitpunkt von orofazialen
Spalten geraucht. Dies konnte der genutzte Fragebogen nicht abbilden. In der
vorliegenden Untersuchung ist davon auszugehen, dass die Betroffenen die
Fragebodgen vor dem Hintergrund einer fehlenden gesellschaftlichen Akzeptanz
des Rauchens und des Alkoholkonsums an sich und besonders wéahrend der
Schwangerschaft hinsichtlich ihres Suchtverhaltens unwahr beantwortet haben.
Ein personliches Gesprach mit allen Betroffenen der Fall-Kontroll-Studie hatte
wahrscheinlich validere Daten ergeben.

5.2.8 Versorgung der Patienten und Angehdrigen

5.2.8.1 Zeitpunkt der Diagnosestellung

Die Sonografie ist aktuell die schadigungsdrmste und sicherste bildgebende
Methode bei der pranatalen Diagnostik der LKGS/GS. In diesem Zusammenhang
wurde in einer italienischen Analyse betont, dass die 3D-Sonografie die Diagnose
einer orofazialen Spalte sicherer, schneller und einfacher darstellen kann als die
2D-Sonografie [85]. Von diesen Autoren wurde daher eine generelle 3D-
Sonografie im 2. Trimenon empfohlen. Laut Maarse W et al. hat die 2D-
Sonografie eine sehr geringe Erkennungsrate fir LKGS/GS und liefert sogar
falsch positive Ergebnisse [55]. Demnach findet die 3D-Sonografie eine LKGS/GS

deutlich sicherer, allerdings mit einer nicht unwesentlichen Einschrankung fir GS.

Eine Untersuchung aus Schweden zeigte, dass die Zufriedenheit der Angehdorigen
mit der Aufklarung Uber die Malformation und die Therapie eines Geborenen mit
LKGS/GS davon abhangig war, wie frihzeitig die Diagnosestellung erfolgte [10].
Der friihestmogliche Zeitpunkt der Diagnosestellung sei auch entscheidend fir die
Eltern gewesen, sich auf die Fehlbildung und die nétige postnatale Therapie

einzustellen [35].

Der Diagnosezeitpunkt fir eine LKGS/GS in der Fall-Kontroll-Studie war
Uberwiegend die Geburt des Kindes (>61%). Jedoch wurden LKGS héaufiger
(38,6%) als GS (7,7%) vor der Geburt bei regelmaRigen Ultraschallunter-
suchungen bzw. der sogenannten Feindiagnostik festgestellt. Bei GS konnte ein
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nicht unerheblicher Anteil (30,8%) jedoch erst im Verlauf bis zu einem Jahr nach
der Geburt ermittelt werden. Dies kann auf der schlechter zugéanglichen
Lokalisation der GS bei pranataler Sonografie und postnataler korperlicher
Untersuchung beruhen. Ein verzogerter Therapiebeginn ist jedoch fur das
funktionelle und kosmetische Ergebnis nachteilig. In Hinblick darauf, dass nur
38,6% der LKGS und 7,7% der GS pranatal festgestellt wurden, ware eine
regelhafte pranatale 3D Sonografie wiinschenswert.

5.2.8.2 Informationsquellen nach Diagnosestellung

In der Fall-Kontroll-Studie wurde die Frage gestellt, woher die betroffenen
Familien Informationen tber die Fehlbildung orofaziale Spalte, nétige Operationen
oder begleitende Therapien nach der Diagnosestellung erhielten. Die Antworten
zeigten, wie Angehoérige und Patienten mit der Fehlbildung umgingen. Es stellen
sich folgende Fragen: Beschafften sich betroffene Familien die Informationen

selbst oder wurden sie ihnen angeboten? Welche Rolle spielten dabei Arzte?

Laut den Ergebnissen von McCorkell aus Nordirland ist das Informationsbeddrfnis
bei Betroffenen mit einer LKGS/GS uber diese Fehlbildung sehr hoch. Eltern

verlangen ausdrticklich nach Informationen tiber den Umgang mit LKGS/GS [59].

Die meisten betroffenen Eltern von Kindern mit einer LKGS/GS in der Fall-
Kontroll-Studie bekamen die Informationen von einem Arzt (86,3,0%). Danach
wurden das Internet (35,6%), Bucher (27,4%) und Selbsthilfegruppen (5,5%)
sowie sonstige Informationsquellen (11,0%) angegeben. Ein hoher Anteil der
Befragten (56,2%) hatte angegeben, nur aus einer der genannten Quellen
Informationen erhalten zu haben. Offen bleibt die Frage, ob dem Patienten die
Informationen des Arztes reichten und warum einige Betroffene tUberhaupt nicht
vom Arzt informiert wurden. Bei Berucksichtigung der Zeit zwischen der
Datenerhebung und der Fertigstellung der Studie ist davon auszugehen, dass das
Internet aktuell eine groBere Rolle spielt. Damit wirden aber auch
Laieninformationsquellen, wie etwa personliche Homepages oder Blogs,
berlcksichtigt, deren Informationsgehalt und Richtigkeit nicht immer offensichtlich
sind. Es sollte nicht dem Zufall Uberlassenen werden, in welchem Umfang und mit
welcher Qualitdt Eltern und Betroffene Informationen Uber diese Fehlbildung

erhalten. Hier sind in erster Linie die behandelnden Fachgruppen gefragt.
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5.2.8.3 Beratungs-/Koordinationsort bei Geborenen mit LKGS/GS

Die orofaziale Fehlbildung kann bei préanatal gestellter Diagnose und
interdisziplinarer Behandlung fir den Patienten funktionell und kosmetisch
zufriedenstellend behandelt werden [96]. Dafur sind eine rechtzeitige Anpassung
einer Trinkplatte nach der Geburt, eine chirurgische Versorgung in mehreren
Schritten, eine kieferorthopadische Behandlung, eine logopadische Therapie und
eine psychologische Betreuung unerlasslich. Diese anspruchsvolle Koordination
der Behandlung gilt es seitens der behandelnden Arzte facheriibergreifend zu

leisten.

Als haufigster Berater hinsichtlich der Therapie nach Bekanntwerden der
Diagnose LKGS/GS wurden in der Fall-Kontroll-Studie der Kieferchirurg (52,0%),
dann mit abnehmender Haufigkeit der Kieferorthopade, der Kinderarzt und der

Gynakologe genannt.

Die Koordination der Behandlung hat in der Fall-Kontroll-Studie Uberwiegend
jedoch der Kieferorthopdde (27,9%) Ubergenommen. Die Autoren einer
hollandischen Studie sahen den Kieferorthopaden ebenfalls als wichtigste
Anlaufstelle wahrend der Behandlung [46]. Dabei wirde eine Zentralisierung und

Standardisierung der Therapie nach mordernsten Ansétzen von Vorteil sein [47].

Aus der Fall-Kontroll-Studie ist kein vorgegebener Beratungs- und
Koordinationsort fur die nétige Behandlung zu erkennen. Die Frage ist, ob eine
interdisziplinare dezentrale Behandlung nahe dem Wohnort der Patienten oder
eine zentrale Behandlung in wenigen Zentren mit hohen Behandlungszahlen
mehr Vorteile fur den Patienten mit LKGS/GS bringt. Diese Frage konnte in einer

umfangreicheren Untersuchung geklart werden.

5.2.8.4 Psychologische Unterstiitzung der betroffenen Familien

Eine psychologische Begleitung kann betroffenen Patienten und Eltern Ruckhalt
fur die Herausforderungen des nicht einfachen Behandlungsweges geben [42].
Hutchinson et al. betonen, dass in einer interdisziplinaren Behandlung eine
psychologische Behandlung eingeschlossen sein sollte [37]. So hoben Sousa et
al. hervor, dass psychische Probleme eine héhere Inzidenz aufweisen als in der

Literatur dargestellt. Daher ware es sehr wichtig, dass in allen Fallen eine
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psychologische Unterstiitzung Raum findet, um das Ergebnis der Operation und
Rehabilitation zu optimieren [81]. Brunner et al. gab Empfehlungen fur den
Zeitpunkt der psychologischen Unterstiitzung. Demnach sollte vor allem nach der
Geburt, vor und nach Operationen, wahrend der Schulibergange sowie in der
Zeit der Pubertéat ein Psychologe dem Patienten und den Angehdérigen zur Seite
stehen [13].

Die meisten Angehorigen der Fall-Kontroll-Studie haben Informationen Uber die
Fehlbildung einer orofazialen Spalte von einem Arzt (86,3,0%) erhalten. Hierbei
wurde nur drei der 75 Patienten mit LKGS/GS (4,1%) und ihren Angehdrigen
psychologische Hilfe angeboten. Jedoch hatten 25 der betroffenen Familien
(34,7%) das Angebot angenommen, mit einem Psychologen tber die Fehlbildung
und die damit verbundenen Probleme zu sprechen. Die Hemmschwelle der
Betroffenen, Kontakt zu einem Psychologen aufzunehmen, schien in der Phase
nach Diagnosestellung sehr hoch zu sein. Fur Aul3enstehende erscheint es
durchaus sinnvoll, in dieser Phase die Unterstitzung eines Psychologen
anzunehmen. Die Betroffenen neigten jedoch eher dazu, die mit der Fehlbildung
verbundenen Probleme in der Familie regeln zu wollen. Die Diagnose ,orofaziale
Spalte” wurde in der Mherzahl erst kurz vor der Geburt, zur Geburt oder nach der
Geburt gestellt. Daraus resultiert, dass nur die wenigsten Eltern ausreichend Zeit
hatten, eine emotionale Akzeptanz fir die Fehlbildung aufzubauen. An dieser
Stelle ware eine psychologische Betreuung sinnvoll, um die Akzeptanz der

Fehlbildung und die anstehende Therapie zu erleichtern.

Die Fall-Kontroll-Studie zeigt, dass mehr betroffene Patienten mit LKGS/GS und
deren Angehorige (33,3%) eine psychologische Unterstlitzung gewinscht hatten.
Demnach musste das psychologische Angebot fur betroffene Patienten mit

LKGS/GS und Angehérige im Erfassungsgebiet erméglicht werden.

5.3 Schlussfolgerung, Kritik und Ausblick

In der Entwicklung des Gesichtsschadels stellen orofaziale Spalten eine
schwerwiegende Fehlbildung dar. Assoziierte Fehlbildungen, wie z.B. Herz-
Kreislauf-Fehlbildungen und Fehlbildungen des Nervensystems bedeuten dabei

ein erhdhtes Risiko fur Mortalitdt und Morbiditat. Daher sollte die Suche nach
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assoziierten Fehlbildungen nach einer Diagnosestellung von LKGS/GS unbedingt

erfolgen.

In der vorliegenden Untersuchung konnten anhand der Ergebnisse der
Querschnittsstudie und der Fall-Kontroll-Studie Aussagen zu den einzelnen
Auspragungsformen von LKGS/GS abgeleitet werden. Das klinische Bild, das sich
aus dieser Fehlbildung und moglichen assoziierten Fehlbildungen ergab, konnte
jedoch nicht qualitativ bewertet werden. Orofaziale Spalten und assozierte
Fehlbildungen wurden hier lediglich gezahlt.

In der Literatur fanden sich Untersuchungen, die den Nikotin- und Alkoholabusus
und Einnahme von einigen Medikamenten, wie z.B. Antikonvulsiva, als
Risikofaktoren fur das Ausbilden einer LKGS/GS sahen. Die vorliegende Fall-
Kontroll-Studie konnte dies nicht bestatigen. Zum einen war der Rucklauf der
Fragebogen vor dem Geburtsjahr 2000 gering und somit die Anzahl der
ausgewerteten Falle niedrig und zum anderen bleibt offen, ob Fragen in Bezug
auf Alkohol- und Nikotinabusus wahrheitsgemal3 beantwortet wurden. Die
Sensibilisierung der Gesellschaft gegeniiber Nikotin und Alkohol sollte daher

weiter vorangetrieben werden.

Folsdure ist als protektiver Faktor gegen Fehlbildungen in der Gesellschaft nicht
ausreichend bekannt. Es ware sinnvoll, Folsaure intensiver zu bewerben. Dazu
kénnte eine Aufklarung tber die korrekte Anwendung von Folséure, z.B. in der
Schule, gehdren. Besonders junge Frauen (<24 Jahren) sollten dariiber informiert
werden, da diese statistisch ein hoheres Risiko als altere Frauen haben, ein Kind
mit LKGS/GS zu entbinden. Die Anreicherung von Folsaure in den
Grundnahrungsmitteln wére eine weitere Mdoglichkeit der Pravention. Jede
Bildungs- und Einkommensschicht wirde dadurch erreicht werden und davon

profitieren.

Ein hoher Anteil (21,9%) von Lebendgeborenen der Fall-Kontroll-Studie wies
bereits einen Angehérigen mit einer orofazialen Spaltbildung auf. Genetische
Faktoren sind somit anzunehmen. Entsprechende Kandidatengene, wie z.B.
IRF6, wurden bereits molekulargenetisch identifiziert [93] [72] [11] [100]. Es ist zu
erwarten, dass die weitere Forschung auf diesem Gebiet neue Aspekte ergeben

wird.
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6 Zusammenfassung

Orofaziale Spalten zahlen zu den haufigsten angeborenen Fehlbildungen des
Menschen. Die Basispravalenz im europaischen Erfassungsgebiet betrug im
Zeitraum 2000-2008 fir Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (LKGS) bei 8,9 und fir
Gaumenspalten (GS) bei 6,1 pro 10.000 Geborene. Damit lag die Basispravalenz
in Sachsen-Anhalt bei LKGS um 57,0% und bei GS um 27,0% hoher als der

europaische Durchschnitt [28].

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde innerhalb einer
Querschnittsstudie die Epidemiologie von LKGS/GS in Sachsen-Anhalt
untersucht. Weiterhin wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie durchgefihrt,
um Faktoren zu untersuchen, die im Verdacht stehen, das Risiko fur das
Entstehen von LKGS/GS =zu erhtéhen. In der Fall-Kontroll-Studie wurden
aulBerdem soziale Umstande der Betroffenen untersucht. Dafir wurden 75
Lebendgeborene aus Sachsen-Anhalt im Zeitraum 2000-2008 identifiziert und mit
141 Kindern einer Kontrollgruppe aus Sachsen-Anhalt ohne Fehlbildung

verglichen.

Als haufigste orofaziale Spalte ist die linksseitige LKGS bei méannlichen
Lebendgeborenen aufgetreten. Die unterschiedlichen erhobenen Charakteristika

von LKGS/GS entsprachen insgesamt denen der bisher publizierten Literatur.

In der Querschnittsstudie und in der Fall-Kontroll-Studie sind bei ca. 12% aller
Geborenen bzw. der Lebendgeborenen mit LKGS/GS assoziierte Fehlbildungen,
wie z.B. Herz-Kreislauf-Fehlbildungen, Fehlbildungen des zentralen und
peripheren Nervensystems und Fehlbildungen der oberen und unteren
Extremitaten, aufgetreten. Als Schlussfolgerung daraus ist abzuleiten, friihzeitig
nach Begleitfehlbildungen zu suchen, um bereits in der Geburtsplanung darauf
Rucksicht nehmen zu kdnnen um weitere Folgeschéaden fir Patienten zu

verhindern.

Anhand der Fall-Kontroll-Studie konnten ein junges Alter der Mutter (<24 Jahre),
ein hohes Ausgangsgewicht vor der Schwangerschaft (BMI>25) und ein niedriger
soziobkonomischer Status bei Mittern und Vatern statistisch als Risikofaktoren
fur die Ausbildung einer LKGS/GS bei Feten ermittelt werden. Die in vorherigen

Untersuchungen bereits identifizierten Risikofaktoren, wie Alkohol- und

61



Zusammenfassung

Nikotinabusus sowie die Einnahme bestimmter Medikamente konnten anhand der
Fall-Kontroll-Studie nicht bestatigt werden. Dies konnte an dem geringen Umfang
des Studienkollektives oder nicht wahrheitsgemafllen Aussagen der Befragten

liegen.

Folsaure senkt nachweisbar das Risiko fir das Ausbilden einer LKGS/GS. 57,0%
der Mitter von Lebendgeborenen mit einer orofazialen Spalte nahmen laut der
Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie Folséure ein, jedoch nur 10,7% im korrekten
Zeitraum. Folsaure scheint damit nicht den nétigen Stellenwert im Bewusstsein

der Gesellschafft zu haben.

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie hatten 21,9% der Lebendgeborenen mit
einer LKGS einen nahen Verwandten mit einer orofazialen Spalte. Genetische
Faktoren in der embryonalen Entwicklung im Sinne einer multifaktoriellen Ursache
mit additiver Polygenie sind bekannt. Entsprechende Gene, wie z.B. IRF6, wurden

bereits molekulargenetisch identifiziert.

Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie zeigten, wie schwierig es ist, eine
LKGS/GS pranatal zu identifizieren. Nur 38,6% der LKGS und 7,7% der GS
wurden pranatal und 30,8% der GS wurden erst innerhalb der ersten Wochen bis
einem Jahr nach der Geburt festgestellt. Eine regelhafte pranatale 3D-Sonografie

stellt die sicherste Diagnosemethode dar.

Angehorige von Geborenen mit einer LKGS/GS erhielten laut der Ergebnisse der
Fall-Kontroll-Studie primar von einem Kieferchirurgen Informationen Uber die
Fehlbildung. Die Therapie wurde jedoch am haufigsten von einem
Kieferorthopaden koordiniert. Es war insgesamt nicht moglich, einen einheitlichen
Beratungs-und Koordinationsort fir die nétige Therapie zu nennen. Der Wunsch
nach psychologischer Betreuung wurde von Eltern der betroffenen Kinder mit
einer LKGS/GS geéauliert. Dieser wurde bisher jedoch in der Behandlung im

Erfassungsgebiet kaum berlcksichtigt.
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Anhang 1: Fragebogen und Elterninformation der Fall-Kontroll-Studie

Elterninformation -

zur Studie des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt in
Kooperation mit Mund Kiefer Gesichtschirurgie der Universitat Magdeburg

Untersuchung zum Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
bzw. Gaumenspalten

Liebe Eltern!

Wir bitten freundlichst um lhre Mithilfe bei der Durchfihrung einer Studie, welche sich mit
dem Thema Lippen-Kiefer-Gaumenspalte bzw. Gaumenspalte beschéftigt.

lhr Kind wurde mit dieser Fehlbildung geboren, von der wir wissen, dass Sie ungefahr eines
von 500 — 1000 Neugeborenen betrifft. In den letzten Jahren ist zu beobachten, dass Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten bzw. Gaumenspalten besonders in Sachsen Anhalt im Vergleich zum
Europaischen Durchschnitt vermehrt aufgetreten sind.

Ihre Adresse erhielten wir von den Arzten der Klink, die lhr Kind nach der Geburt
behandelten bzw. tber die Klinik fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

Wir bitten Sie, unseren Fragebogen mdglichst genau zu beantworten. Die Fragen betreffen
den Zeitraum vor bzw. wéhrend der Schwangerschaft mit lhrem Kind mit Lippen Kiefer

Gaumenspalte oder Gaumenspalte

Vor dem Ausfillen des Fragebogens méchten wir Sie Uiber Folgendes informieren:

- lhre Teilnahme an dieser Befragung ist freiwillig.

- lhre Einwilligung zur Studie kénnen Sie jederzeit mit Wirkung auf die Zukunft
widerrufen.

- Der Zweck dieser Studie ist die Erfassung und Analyse mdglicher beglnstigender
Faktoren der Entstehung einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte bzw. Gaumenspalte sowie
die Erhebung allgemeiner Angaben zur Schwangerschaft und Geburt Ihres Kindes.

- Sie als Eltern bzw. Ihr Kind haben durch die Teilnahme an der Studie keinen
persodnlichen Nutzen, d.h. die Studie kann im Einzelfall nicht die persénlichen Faktoren,
welche zur Entstehung einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte bzw. Gaumenspalte bei
lhrem Kind fuhrten, identifizieren.

- Bei Nichtausfullung oder unvollstéandiger Ausfillung des Fragebogens entstehen Ihnen
keine Nachteile.

- Die Daten werden ohne direkten Bezug auf |hre Person verschlisselt und sog.
pseudonymisiert gespeichert (hierzu enthalt jeder Fragebogen einen Code).

- Die erfassten Daten werden vom Fehlbildungsmonitoring genutzt und wissenschaftlich

ausgewertet.

© Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
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- Sie (Mutter, Vater, sonstige Erziehungsberechtigte) erkléaren in der beigeflugten
Einwilligungserklarung durch |hre Unterschrift, dass l|hnen die vorgenannten
Sachverhalte bekannt sind und Sie damit einverstanden sind, dass lhre Angaben im
Fragebogen durch das Fehlbildungsmonitoring gespeichert und verwendet werden

darfen.

lhre Daten unterliegen dem Gesetz zum Schutz personenbezogener Daten der Birger
(DSG-LSA) vom 18.02.2002 (GVBI. LSA S. 54) und werden gesammelt und im
Fehlbildungsmonitoring rechentechnisch ausgewertet.

Bitte senden Sie den ausgefiillten Fragebogen in dem dafiir vorgesehenen frankierten

Umschlag in den nachsten Wochen an uns zurtick.

Wir bedanken uns fur lhre Hilfe. Durch méglichst vollstdndige Angaben unterstitzen Sie mit
lhrer Teilnahme auch andere Eltern, die aus den von uns gewonnenen Erkenntnissen

Nutzen ziehen kénnen.

Bei Riickfragen stehen wir Ilhnen gerne als Ansprechpartner zur Verfligung:

Dr. med. S. Potzsch
Mail: simone.poetzsch@medizin.uni-magdeburg.de

Dr. med. J. Hoyer-Schuschke

Mail: jana.hoyer-schuschke@medizin.uni-magdeburg.de

Frederik Becker

Mail : cfbecker@gmx.de

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
Medizinische Fakultat der
Otto-von-Guericke-Universitat

Leipziger StralRe 44, Haus 39

39120 Magdeburg

Tel.: 0391/67 14174
Fax: 0391/ 67 14176

Web: http://www.med.uni-magdeburg.de/fme/zkh/mz/

© Fehlbild: ] Sachsen-Anhalt




Anhang 1

Einige Hinweise zum Ausfiillen des Fragebogens:

Bei manchen Fragen...

= brauchen Sie nur eine der vorgegebenen Antwortmaoglichkeiten ankreuzen

Beispiel: D ja D nein

Oder: Zahlen in vorgesehene Kéastchen einzutragen
Beispiel: D]

= haben Sie die Méglichkeit, eine eigene Antwort zu formulieren. Bitte schreiben
Sie deutlich oder in BLOCKSCHRIFT!

= finden Sie zusatzliche Hinweise zum Beantworten der Frage

Beispiel: (Mehrfachnennungen sind moglich)

und noch etwas...

Lassen Sie sich bitte nicht von der Lange des Fragebogens abschrecken. lhre

Antworten sind flr uns umso interessanter, je ausfihrlicher sie sind.

Sollten Sie auf eine Frage nicht antworten wollen, so Uberspringen Sie diese

einfach. Ansonsten konnen Sie auch lhren Kinder- bzw. Hausarzt bitten,

lhnen bei der Beantwortung des Fragebogens behilflich zu sein.

In dem gelben Untersuchungsheft Ihres Kindes finden Sie viele Angaben,

die Sie in den Fragebogen eintragen konnen.

Falls Sie nach Beendigung der Studie tUber die Auswertung informiert werden
# mochten, so lassen Sie uns dies ggf. in Form einer Bemerkung am Ende des

Fragebogens wissen!

(Y

©F i itoring Sachsen-Anhalt

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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Erliuterungen zu ,,Untersuchungen in der Schwangerschaft

|Sonstige nichtinvasive Pl'ﬁuataldiagnostik:]

Triple-Test: Der Triple-Test ist eine Blutuntersuchung bei der Schwangeren. Er wird zwischen
der 15. und 20. Schwangerschaftswoche (iiblicherweise 16.-17.
Schwangerschaftswoche) durchgefilhrt und beinhaltet die Bestimmung von 3
Hormonen: alpha-Fetoprotein (AFP), freies Estriol (E3), beta-
Choriongonadotropin (beta-HCG).

Aus den gemessenen Werten kann bei genauer Kenntnis des Schwangerschaftsalters
errechnet werden, ob ein erhéhtes Risiko besteht. dass das ungeborene Kind an einem
Down-Syndrom (Trisomie 21. "Mongolismus") oder an einer Spina bifida ("offener
Riicken") leidet.

PAPP-A Ist iibersetzt die Abkiirzung fiir ,,Schwangerschafts-assoziiertes Plasma-Protein A%,
wird im Blut der Schwangeren bestimmt: kann bei Erhéhung auf das Vorliegen eines
Down-Syndroms hindeuten.

B-HCG Ist ein Schwangerschaftshormon (beta- humanes Choriongonadotropin = beta-
HCG): eine erhohte Konzentration im Blut der Schwangeren kann ebenfalls auf ein
Down-Syndrom hindeuten).

AFP Ist ein Eiweistoff. eine Erhéhung des alpha-Fetoprotein (AFP) im Blut der
Schwangeren kann auf das Vorliegen einer Fehlbildung beim Kind hindeuten (z.B.
offener Riicken)

i[nvasive Pl'ﬁnataldiagnostik:]

Chorionzottenbiopsie Die Chorionzottenbiopsie kann ab der 11. Schwangerschaftswoche durchgefithrt
werden. Sie dient der Gewinnung von kindlichen Zellen aus der frithen Plazenta. um
sie auf chromosomale Auffilligkeiten zu untersuchen. Dabei werden Zellen des
Mutterkuchens mit einer diinnen Kaniile durch die Bauchdecke gewonnen.

Amniozentese Bei der Amniozentese oder auch TAC wird Fruchtwasser durch die Bauchdecke aus
der Fruchtblase entnommen. Es konnen genetische Untersuchungen durchgefiihrt
werden (Chromosomenbestimmung. Suche nach bestimmten Gendefekten) als auch
Zellen fiir z.B. Stoffwechseltests entnommen werden (z.B. Enzymbestimmungen).

Nabelschnurpunktion Bei dieser eher seltener durchgefilhrten Untersuchung wird direkt Blut aus der
Nabelschnur des Kindes entnommen. z.B. um bestimmte Blutwerte zu bestimmen
(Gehalt des roten Blutfarbstoffes u.a.)

©F ing Sachsen-Anhalt
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Abkiirzungen bzw. Glossar mit Erklirung von Fremdwortern

AFP-Untersuchung  Alpha-Feto-Protein = wird im Blut der Mutter bestimmt wihrend der

Schwangerschaft. bei Erhéhung Hinweiszeichen auf das Vorliegen einer angeborenen Fehlbildung

Amniozentese

Chorionzottenbiopsie

Entnahme von Fruchtwasser mit der Méglichkeit der Untersuchung
kindlicher Zellen hinsichtlich méglicher Chromosomenfehler
Untersuchung von Zellen des frithen Plazenta-Gewebes auf

moégliche Chromosomenfehler

Diabetes Zuckerkrankheit

Gestationsdiabetes Zuckerkrankheit in der Schwangerschaft
Gestose Schwangerschaftsvergiftung

Graviditit Schwangerschaft

Exponiert (bestimmten Risikofaktoren) ausgesetzt
Gestationsalter Schwangerschaftsalter

Illegalisierte Drogen

Drogen. deren Erwerb. Verkauf oder Besitz strafbar ist

Invasiv in der medizinischen Diagnostik verwendeter Begriff fiir eine
Untersuchung. bei der ,.in den Kérper eingedrungen wird“. wie z.B.
bei einer Amniozentese

Karyotyp Angabe der Anzahl der Chromosomen sowie von ggf.
Auffilligkeiten an diesen: wird durch eine Blutuntersuchung beim
Kind oder auch bei der Fruchtwasseruntersuchung aus kindlichen
Zellen bestimmt

Malformation Fehlbildung

Odeme Wasseransammlung im Gewebe

Oligohydramnion Verminderung von Fruchtwasser

PAPP-A Schwangerschaftsassoziiertes Plasma-Protein A*, wird im Blut der

Plazenta-Insuffizienz

Schwangeren bestimmt: kann bei Erhéhung auf das Vorliegen eines
Down-Syndroms hindeuten

Eingeschrinkte Versorgungsfihigkeit des Feten durch die Plazenta

(Mutterkuchen)
Prinatal vor der Geburt
Privalenz Haufigkeit einer angeborenen Fehlbildung bezogen auf 10.000

Primire Sectio
Postnatal
Sectio

Sekundire Sectio

SSW

Magdeburg, Juli 2008

Geborene

geplanter Kaiserschnitt nach Indikation (z.B. bei einer Gastroschisis)
nach der Geburt

Kaiserschnitt

Kaiserschnitt. dessen Notwendigkeit erst bereits begonnener Geburt
offenbar wird

Schwangerschaftswoche

© Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
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D-NR

Untersuchung zum Auftreten von Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten bzw.
Gaumenspalten

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

Tel.: (0391) 67 14174; Fax: (0391) 67 14176;
www.med.uni-magdeburg.de/fme/zkh/mz

Einwilligungserklarung der Erziehungsberechtigten:

Ich willige ein, dass die Daten meines Kindes und meine Daten zu den angegebenen Zwecken codiert
und gespeichert werden. Diese Einwilligungserkldarung kann ich jederzeit und mit Wirkung auf die Zukunft
widerrufen. Ich wurde darauf hingewiesen, dass mir bei Nichtteilnahme keine Nachteile 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 erklart der die Angaben zum Kind abgebende Elternteil, dass er den anderen
Elternteil iber den Inhalt des Fragebogens und den Umfang der zu erhebenden Daten informiert hat und
berechtigt ist, die Daten zum Kind anzugeben.

Bei fehlender Unterschrift eines Elternteils sollte eine Begriindung angeben werden:

0 langer abwesend
O allein erziehend
0 andere schwerwiegende Griinde:

**) nicht zutreffendes streichen

Nach Kenntnisnahme der ausgehandigten Elterninformation mache ich folgende Angaben:

[ Angaben zum Kind

Tag der Geburt: / /
Postleitzahl des Wohnortes: Landkreis:
dort wohnhaft: u} gesamte Schwangerschaft
seit der Schwangerschaftswoche
u} bzw.
seit (Datum) / /

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

Postleitzahl des Wohnortes: Landkreis:

In welcher Klinik haben Sie entbunden?
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2
[ Kind |
Geschlecht: Gestationsalter: vollendete SSW (siehe Mutterpass)
1 =mannlich
|:| 2 = weiblich errechneter Geburtstermin:
Mehrling (mehr als 1 Kind) Oja Anzahl: Nummer: O nein
Geburtsgewicht: g Lange: _ cm Kopfumfang: _ cm

Vielleicht erinnern Sie sich noch an den Wert den der Kinderarzt Ihnen direkt nach der Geburt genannt
hat der den Zustand lhres Kindes ausdriickt: Apgar: __ //  siehe gelbes Untersuchungsheft!

Geburtslage: Entbindungsmodus:
1 = regelrechte Schadellage 1 = spontan

|:| 2 = regelwidrige Schéadellage |:| 2 = geplanter Kaiserschnitt
3 = Beckenendlage 3 = sekundére Kaiserschnitt

4 = Querlage 4 = Zangenentbindung
5 = Geburt per Saugglocke

Wurden bei Ihnen Geburtsrisiken festgestellt? (z.B. auffalliges CTG (Herztone), Gestose
(Erkrankungen in der Schwangerschaft)etc.):

Wourde Ihr Kind nach der Geburt in eine andere Klinik verlegt?
(welche): wann: __ [ [

Verlegungsgrund:

Ist Ihr Kind verstorben ? (Datum): __ / /

Wenn ja, wurde eine Obduktion durchgefiihrt? Oja O nein
Todesursache:

Wir bitten Sie noch Angaben tber bisherige Schwangerschaften zu tatigen:

vorausgegangene Schwangerschaften: Anzahl gesamt

Anzahl | Jahr / SSW

Lebendgeburten

Totgeburten

Abortinduktionen bei medizinischer Indikation

Spontanaborte

Sonstige Schwangerschaftsabbriiche

Ultraschall Befunde die nach der Geburt festgestellt wurden
(siehe gelbes Untersuchungsheft bei U2)

Schadel: O normal O auffalliger Befund O nicht untersucht

Niere und harnableitendes System:
rechts: O normal O auffalliger Befund O nicht untersucht
links: O normal O auffalliger Befund O nicht untersucht
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Hiufte (Typ nach Graf, diese Angaben sind im gelben Untersuchungsheft lhres Kindes zu finden.):
rechts: links: 0 nicht untersucht

Herz und groRe GefaRe: O normal O auffalliger Befund Onicht untersucht

Sonstige Ultraschall Befunde:

| Angeborene Fehlbildung des Kindes

Oja O nein Datum der Feststellung: / /

Diagnosen / Beschreibung (Bei paarigen Organen bitte Seitigkeit angeben!):

Wurde nach der Geburt eine Chromosomenanalyse/Erbgutuntersuchung vorgenommen?
Oja O nein

Befund evtl. das Ergebnis als Kopie beilegen(z.B. Karyotyp):

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

Ubersicht Gaumen
o>
GO
Gesicht
—

Cﬁ) % Weitere Erkldrungen:

Genitale bei Jungen

Untere Extremitiit

Wer hat sie nach Bekannt werden der Fehlbildung beraten?
=  Gynéakologe
= Kieferchirurg
= Kieferorthopade
= Kinderarzt

oooo
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Wer hat den Weg der weiteren Behandlung vorgegeben? (Schalt/Verteilerstelle)
= Gynéakologe
= Kieferchirurg
= Kieferorthopade
= Kinderarzt

ooono

Woher haben Sie als Betroffene direkt nach der Diagnose Information bezogen?

= Selbsthilfegruppe 0
= Arzt O
= Bucher 0
* Internet 0
*= Andere Quelle 0
| Angaben der Mutter zur Schwangerschaft
regelmaRige Kontrolluntersuchungen wahrend der Schwangerschaft: Oja O nein
Korperlange: cm Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft: kg
Gewicht am Ende der Schwangerschaft: kg

Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft und Schwangerschaftsrisiken:
(Dazu gehdren auch entziindliche Erkrankungen und Viruserkrankungen. Bitte erganzen diese mit der
entsprechenden Schwangerschaftswoche)

Infektionskrankheiten im 1. Trimenon (1.Drittel der Schwangerschaft) (ankreuzen)
O nein Oja Welche?

Infektionskrankheiten im 2. und 3. Trimenon (ankreuzen)
O nein Oja Welche?

[ Medikamente vor und wéhrend der Schwangerschaft

Dauermedikation bei Eintritt der Schwangerschaft: Oja Onein

Praparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Naturpraparate) (pro | Beginn Ende | (Erkrankung/Vorsorge) | S*
Tag)
Medikamente wahrend der Schwangerschaft: Oja O nein 3
Praparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Folsaure, Naturpraparate) (pro | Beginn Ende| (Erkrankung/Vorsorge) | $*
Tag)
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Haben Sie vor bzw. wahrend der Schwangerschaft vorsorglich Folsdaure eingenommen:
Oja O nein

Folsdure Praparat Dosis | Einnahmezeitraum | A/ *) A = arztlich verordnet
. S* S = Selbstmedikation
(pro | Beginn Ende
Tag)

Wourde bei Ihnen eine Computertomographie (CT) wahrend der Schwangerschaft durchgefiihrt?
Oja O nein
in welcher Schwangerschaftswoche: welches Organ:

Eintritt der Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilititsbehandlung (siehe Erlauterungen
am Ende des Informationsblattes):
DOja O Hormonbehandlung OIVF gicsi

O sonstige (welche):

O nein

Pranatale Diagnostik

Vorgeburtliche Untersuchung: (siehe Erlauterungen am Ende des Informationsblattes)

Triple-Test O normal O auffélliges (Ergebnis) O nicht untersucht

PAPP-A/B-HCG O normal 0 auffalliges (Ergebnis) O nicht untersucht

AFP O normal O auffalliges (Ergebnis) O nicht untersucht

sonstige:

Vorgeburtliche Untersuchung: Chorionbiopsie ___Ssw O nicht untersucht
Amniozentese __ Ssw O nicht untersucht
Nabelschnurpunktion _ SSW O nicht untersucht

Grund der vorgeburtlichen Untersuchung und Ergebnis:

Ultraschalluntersuchungen: Oja Anzahl: O nein

Siehe Mutterpass: Nackenfalte: mm, gemessen in der Schwangerschaftswoche

Auffallige Ultraschallergebnisse (mit Angabe der Schwangerschaftswoche):

Gab es bei der Ultraschalluntersuchung einen bestimmten Fehlbildungsverdacht?
O nein O ja Welchen?

[ Angaben zu den Eltern und Familien

Blutsverwandtschaft: O ja (Verwandtschaftsgrad) O nein

Der Mutter Des Vater

Geburtsjahr:

Alter zur Geburt des Kindes:
Herkunftsland der Eltern

Deutschland 0 O
Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika O O
Mittelmeerlander ] 0
Osteuropa 1] O
Mittlerer Osten ] 0
Asien 0 O

] O

Sonstige Staaten (Welche?)
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Der Mutter Des Vater

Berufliche Tatigkeit It. Schliissel:

Hausfrau / -mann O O
In Ausbildung, Wehrdienst O O
Ohne Berufausiibung, mind. 3 Monate 1] O
Un-/ angelernte Arbeiter 1] O
Facharbeiter, einf. Beamte, ausfihrende (] O
Angestellte, Kleingewerbetreibende

Mittlere, leitende Beamte, Angestelite, O O

Selbststandige ab mittleren Betrieb

Berufsrisiko It. Schliissel (Mehrfachantworten moglich):
Medizinische Berufe
Chemische Noxen (Welche?)

(m)

Physikalische Noxen (Welche?)

P&dagogische Berufe
Bildschirmarbeit
Landwirtschaftliche Arbeit
Vermehrter Tierkontakt (Welcher?)

i e I s o
O S0 0O ) O IS O S

Sonstige (Welche?)

Hatten Sie wahrend der Schwangerschaft
Besonderen Stress in der Familie/Partnerschaft/
Arbeit?(Welchen?) 0 0

Leiden Sie als Eltern unter chronischen Erkrankungen:

(2.B. Diabetes mellitus, Allergien) ) i ) )
Oja (Welche?) Onein Oja (Welche?) Onein

Haben Sie als Eltern Fehlbildungen : Oja (Welche?) Onein Oja (Welche?) Onein

Allgemeine oder erbliche Erkrankungen und Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:
O ja (Welche?) O nein
1. Kind:

2. Kind:

3. Kind:

Allgemeine oder erbliche Erkrankungen und Fehlbildungen insbesondere Spaltbildungen im
Mund-Kiefer-Gesichtsbereich bei sonstigen Familienmitgliedern (GroReltern/Tante/Onkel)?
O ja (Welche?) O nein

(mutterlicherseits bzw. vaterlicherseits)

Haben Sie Vor/Wahrend/Nach der Geburt psychologische Hilfe in Anspruch genommen?
Oja Onein Beiwem?

Hatten Sie sich Psychologische Hilfe zu einem Zeitpunkt. gewiinscht?
Oja Onein Zu welchem Zeitpunkt?
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Risikofaktoren:
Nikotin (wenn ja: wie viele Zigaretten pro Tag)
Haben Sie schon einmal geraucht? Oja O nein
Seit wann rauchen Sie?(ca. in Jahren) Oja O nein
1.Trimenon (1.Drittel der Schwangerschaft) Oja O nein
2. und 3.Trimenon Oja O nein
Alkohol (ankreuzen)
1.Trimenon (1.Drittel der Schwangerschaft) O nein O selten

O gelegentlich O ofter
Alkohol im 2. und 3.Trimenon (ankreuzen) O nein O selten

O gelegentlich O o6fter

Drogen: (wenn ja: Welche?) Oja
O nein

Fiir Kommentare und ausfiihrliche Beantwortungen

Vielen Dank fiir IThre Mithilfe!
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Anhang 2: ,griner Bogen® des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

© Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

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

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

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

Einwilligungserklarung 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. Ich wurde darauf hingewiesen, dass mir bei Nichtteilnahme keine Nachteile
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 erklart der die Angaben zum Kind abgebende Elternteil, dass er den anderen Elternteil Gber den Inhalt
des Fragebogens und den Umfang der zu erhebenden Daten informiert hat und berechtigt ist, die Daten zum Kind
anzugeben.

Bei fehlender Unterschrift eines Elternteils sollte eine Begriindung angegeben werden

O langer abwesend
B] alleinerziehend
O andere schwerwiegende Grinde:

**) nicht zutreffendes streichen

Nach Kenntnisnahme der ausgehandigten Elterninformation mache ich folgende Angaben:

Angaben zum Kind

Tag der Geburt: / /
Postleitzahl des Wohnortes: Landkreis:
dort wohnhaft: 0 gesamte Schwangerschaft
seit der Schwangerschaftswoche
0 bzw.
seit (Datum) [/ [

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

Postleitzahl des Wohnortes: Landkreis:

Klinik (codiert):
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ﬁ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel.: (0391) 6 71 41 74 Fax: (0391) 6 71 41 76

Liebe Eltern,

das Krankenhaus / die Gesundheitseinrichtung, in dem Sie, liebe Mutter, gerade entbunden wurden, beteiligt sich an
dem landesweiten, vom Ministerium fiir Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt geférderten System zur
Erfassung von Fehlbildungen und Anomalien. Die meisten aller Kinder werden gesund geboren, 3 % bis 5 % aller
Neugeborenen, so Erfahrungswerte, weisen jedoch Fehlbildungen auf.

Mit unserer Befragung wollen wir zum einen die Haufigkeit von Fehlbildungen im Territorium feststellen, zum anderen,
ob sich diese auf bestimmte Bereiche konzentrieren, um dann gezielt den Ursachen nachgehen zu kénnen.

Diese gewonnenen Erkenntnisse ermdglichen es dem Ministerium fiir Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-
Anhalt gezielte Hilfen fiir die betroffenen Kinder und deren Familien anzubieten bzw. zu planen (z. B. AusschlieRen
von Risikofaktoren, bedarfsgerechte Planung von Rehabilitationseinrichtungen, qualifizierte Beratungseinrichtungen).

Zur Beurteilung einer aufgetretenen Fehlbildung oder Anomalie benétigen wir jedoch auch von einigen Neugeborenen
ohne Fehlbildungen Angaben, um Riickschliisse auf eventuelle Risikofaktoren ziehen zu kénnen. Fir ein Fehlbil-
dungsmonitoring ist es notwendig, jedem Kind mit einer aufgetretenen Fehlbildung die Angaben von zwei Neugebore-
nen gleichen Geschlechts ohne Fehlbildungen aus dem gleichen Umfeld (Landkreis) gegeniber zu stellen.

Die von uns bendtigten Daten finden Sie im beiliegenden Fragebogen. Vor dem Ausfiillen mochten wir Sie tber fol-

gendes informieren:

- lhre Teilnahme an dieser Befragung ist freiwillig.

- Bei Nichtausftillung oder unvollstandiger Ausfiillung entstehen Ihnen keine Nachteile.

- Ihre Einwilligung kénnen Sie jederzeit mit Wirkung auf die Zukunft widerrufen.

- Der Zweck dieser Erhebung ist die Beobachtung und Analyse des Auftretens von angeborenen Fehlbildungen bei
Neugeborenen.

- Die Speicherung und Verarbeitung der personenbezogenen Daten erfolgt verschliisselt.

- Die erfassten Daten werden vom Fehlbildungsmonitoring genutzt und wissenschaftlich ausgewertet.

- Sie (Mutter, Vater, sonstige Erziehungsberechtigte) erklaren in der beigefiigten Einwilligungserklarung durch lhre
Unterschrift, dass lhnen die vorgenannten Sachverhalte bekannt sind und Sie damit einverstanden sind, dass |hre
Angaben im Fragebogen durch das Fehlbildungsmonitoring gespeichert und verwendet werden diirfen.

lhre Daten unterliegen dem Gesetz zum Schutz personenbezogener Daten der Biirger (DSG-LSA) vom 18.02.2002
(GVBI. LSA S. 54) und werden durch die Arzte gesammelt und im Fehlbildungsmonitoring rechentechnisch ausgewer-
tet. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg hat dem Aufbau
des Fehlbildungsmonitoring zugestimmt.

Der Landesbeauftragte fiir den Datenschutz des Landes Sachsen-Anhalt hat die zu erhebenden Daten datenschutz-
rechtlich tberpriift.

Eine Ubermittlung personenbezogener Daten findet vom Krankenhaus / Gesundheitseinrichtung zum Fehlbildungs-
monitoring statt (Weitergabe der Fragebdgen zur Auswertung). Bei der Eingabe in die EDV werden lhre personenbe-
zogenen Daten verschliisselt (z.B. alphanumerische Verschliisselung der PLZ, numerische Verschliisselung des Ge-
schlechts und des Landkreises) und anonymisiert gespeichert. Der Abschnitt des Fragebogens, der lhre personenbe-
zogenen Daten enthalt, wird anschlieRend abgetrennt und vernichtet, so dass von AuRenstehenden keine Riick-
schliisse auf Sie, |hr Kind und lhre Familie nachvollziehbar sind.

Fir Ruckfragen steht lhnen der behandelnde Arzt zur Verfligung.

Wir bedanken uns fiir Ihre Hilfe. Durch méglichst vollstandige Angaben unterstiitzen Sie mit lhrer Teilnahme auch an-
dere Eltern, die aus den von uns gewonnenen Erkenntnissen Nutzen ziehen konnen.

Dr. Anke RiRmann

Leiterin Fehlbildungsmonitoring

© Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
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| Kind |

Geschlecht: Geburtstyp: Gestations-

1 = mannlich 1 = Lebendgeborenes alter: vollendete SSW
|:| 2 = weiblich |:| 2 = Totgeborenes

3 = unklar 3 = Spontanabort errechneter Geburtstermin:

4 = unbekannt 4 = Abortinduktion nach e

medizinischer Indikation

Mehrling: Oja Anzahl: Nummer: O nein
Geburtsgewicht: g Lange:  cm Kopfumfang:  cm Apgar: [/ |
Geburtslage: Entbindungsmodus:

1 = regelrechte Schadellagen 1 = spontan
|:| 2 = regelwidrige Schadellagen I:l 2 = primare Sectio
3 = Beckenendlagen 3 = sekundare Sectio

4 = Querlagen 4 = Forceps
5 = Vakuum

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

wann: I

Verlegung in:  Kinderklinik / andere Klinik (welche):
Verlegungsgrund:

Verstorben am (Datum):  / / Obduktion:

Todesursache:

Oja O nein

vorausgegangene Schwangerschaften: Anzahl gesamt _

Anzahl |Jahr/SSW

Lebendgeburten

Totgeburten

Abortinduktionen bei medizinischer Indikation

Spontanaborte

Abbriiche

EU-Schwangerschaft

| postnatale sonografische Befunde

Schadel: O normal O pathologisch (Befund)

O nicht untersucht

Niere und harnableitendes System:

rechts: O normal O pathologisch (Befund) O nicht untersucht
links: O normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht
Hiifte (Typ nach Graf):rechts: links: O nicht untersucht
Herz/groRe GefaRe: [ normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht

Sonstige sonografische Befunde:
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© Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

| Angeborene Fehlbildung des Kindes

Oja O nein Datum der Feststellung: / /

Diagnosen / Beschreibung (Bei paarigen Organen bitte Seitigkeit angeben!):

Syndrom oder Verdachtsdiagnose:

postpartale Chromosomendiagnostik und / oder Molekulargenetik: O ja O nein

Befund (z.B. Karyotyp):

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

| Angaben der Mutter zur Schwangerschaft

regelmaRige Kontrolluntersuchungen: Oja O nein
Korperlange: cm Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft: kg
Gewicht am Ende der Schwangerschaft: _ kg

Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft und Schwangerschaftsrisiken:
(Angabe der Schwangerschaftswoche)
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| Medikamente vor und wahrend der Schwangerschaft

Dauermedikation bei Eintritt der Schwangerschaft: Oja 0 nein
Praparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Naturpréparate) (pro Tag) | Beginn Ende (Erkrankung / Vorsorge) S*

Medikamente wahrend der Schwangerschaft: Oja O nein
Praparat (auch Vitamine, Eisen, Dosis | Einnahmezeitraum Einnahmegrund Al
Folsdure, Naturpraparate) (pro Tag) | Beginn Ende (Erkrankung / Vorsorge) S*

Perikonzeptionelle Folsaureprophylaxe: Oja O nein

(Folsaureeinnahme vor Eintritt der Schwangerschaft)

Einnahmezeitraum | A /
Ende | S*

Dosis
(pro Tag) | Beginn

Praparat

Computertomographie: Oja SSW Organ

*) A = arztlich verordnet
S = Selbstmedikation

O nein

Eintritt der Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilitaitsbehandlung:
Oja O Hormonbehandlung OIVF OICSI
O sonstige (welche):

O nein

| Pranatale Diagnostik

Nichtinvasive Pranataldiagnostik:

Triple-Test O normal O pathologisch (Befund) O nicht untersucht
PAPP-A / B-HCG O normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht
AFP O normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht
sonstige:
Invasive Pranataldiagnostik: Chorionbiopsie SSW O nicht untersucht
Amniozentese SSW 0 nicht untersucht
Nabelschnurpunktion ~ SSW 0 nicht untersucht
Indikation und Ergebnis:
Ultraschalluntersuchungen: Oja Anzahl: O nein
Nackenfalte: mm SSW
Pathologische US-Befunde (SSW):
Fehlbildungsverdacht
bei Sono DEGUM 1 erhoben? Oja SSW Diagnose: O nein
bei Sono DEGUM 2-3 erhoben? Oja SSwW Diagnose: o O nein
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I Angaben zu den Eltern und Familien

Blutsverwandtschaft:
(zwischen Kindsmutter & Kindsvater)

Geburtsjahr:
Alter zur Geburt des Kindes:

Herkunftsland It. Nationalitaten-Schliissel:

Deutschland

Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika
Mittelmeerlander

Osteuropa

Mittlerer Osten

Asien

Sonstige Staaten (Welche?)

Berufliche Tatigkeit It. Schliissel:
Hausfrau / -mann

In Ausbildung, Wehrdienst

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

Facharbeiter, einf. Beamte, ausfuihrende
Angestellte, Kleingewerbetreibende
Mittlere, leitende Beamte, Angestellte,
Selbststandige ab mittleren Betrieb

Oja (Verwandtschaftsgrad)

Mutter

=0 e O e O E

ooooag

o

Berufsrisiko It. Schliissel (Mehrfachantworten moglich):

Medizinische Berufe

Chemische Noxen (Welche?)
Physikalische Noxen (Welche?)
Padagogische Berufe
Bildschirmarbeit
Landwirtschaftliche Arbeit
Vermehrter Tierkontakt (Welcher?)
Sonstiges (Welche?)

Risikofaktoren:

Nikotin (wenn ja: Zigaretten/Tag)

Alkohol im 1.Trimenon (ankreuzen)
Alkohol im 2. und 3.Trimenon (ankreuzen)

Drogen: (wenn ja: Welche?)

eigene chronische ErkrankunPen:
(z.B. Diabetes mellitus, Allergien, Bluthochdruck)

eigene Fehlbildungen :

0

8]

0

5]

8]

8]

]

B]

Oja O nein
O nein O selten
O gelegentlich 0O &fter
O nein O selten
0 gelegentlich 0O ofter
Oja

O nein

Oja (Welche?) O nein

O nein
Vater
O
O
O
O
O
(u}
O
O
O
O
O
(u}
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Oja O nein
O nein O selten
O gelegentlich 0O ofter
O nein O selten
O gelegentlich O 6fter
Oja o
O nein

O ja (Welche?) O nein

O ja (Welche?) O nein

O ja (Welche?) O nein

Erkrankungen und Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:

1. Kind:

O ja (Welche?) O nein

2. Kind:

3. Kind:

Erkrankungen und Fehlbildungen bei sonstigen Familienmitgliedern:

(mutterlicherseits bzw. véaterlicherseits)

O ja (Welche?) O nein
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Anhang 3:

~weilder Bogen“ des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

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

meldende Einrichtung:

Jahr

Angaben zum Kind

-

. Postleitzahl / Landkreis (Wohnsitz der Mutter)

~

. Geburtsmonat / Datum der Feststellung und Gestationsalter bei Prinatalbefund

3. Gestationsalter bei Geburt SSW
4. Geburtstyp C Lebendgeburt = Totgeburt [ Lebendgeburt — verstorben bis zum 7. Lebenstag
T Spontanabort T Induzierter Abort
5. Geschlecht C ménnlich Z weiblich T unklar
6. Mehrling O7Ja O Nein Anzahl der Mehrlinge ~ Nummer des Mehrlings
7. Mafie Geburtsgewicht g Linge cm Kopfumfang cm
8. Verlegung in eine andere Klinik / Welche
9. Verlegungsgrund
10. Diagnose/ Fehlbildungen/V. a. Syndrom/ Zytogenetischer Befund
Angaben zur Schwangerschaft
11. Vorausgegangene Schwangerschaften Anzahl
Lebendgeburten Anzahl/Jahr
Totgeburten
Spontanaborte
Abortinduktionen bei medizinischer Indikation
Abbriiche
12. Medikamente / Vitamine in der Schwangerschaft
Priiparate / Trimenon
Dauermedikation OJa O Nein

Welche

13. Abusus ( Nikotin/Alkohol )

Anzahl/Menge

Angaben zu Mutter (und Vater)

14. Geburtsjahr oder Alter

Mutter

Vater

15. Chronische Erkrankungen

16. Chronische Erkrankungen/ Fehlbildungen in der Familie
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