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1. Einleitung und Zielstellung

11 Einleitung

In Deutschland leben ca. 300.000 Menschen mit einem kongenitalen Herzfehler, welches die
haufigste angeborene Erkrankung beim Menschen ist. Es treten pro 1000 Lebendgeborene
ca. 8 Falle mit einer angeborenen Herz- oder Gefal¥fehlbildung auf, d.h. es kommen jahrlich
zwischen 4000 und 6000 Kinder mit einem Herzfehler zur Welt, welcher ein Hauptgrund fur
Sterblichkeit und Morbiditat in der Perinatalperiode ist. Genaue Zahlen diesbezlglich unter
Bertcksichtigung der heutigen Diagnose- und Therapieméglichkeiten sowie der Pranatal-
diagnostik existieren nicht, da flichendeckende und vollstdndige Erhebungen bislang nicht
stattgefunden haben. Diese berichtete Pravalenz zeigt auch eine groR3e Variation aufgrund
der verschiedenen Bevélkerungsgruppen und Fehlbildungserfassungsregister, die noch zu
grolde Variabilitaten hinsichtlich der Erfassung von kleineren kardialen Fehlbildungen aufwei-
sen (DADVAND et al. 2008, BAUER et al. 2006, KHOSHNOOD et al. 2005, MEYER-
WITTKOPF et al. 2003, LOFFREDO 2000, CHAQUI et al. 1997).

Insgesamt kénnen 20% der gesamten Sauglingssterblichkeit und 50% dieser Todesfalle den
kongenitalen Herzerkrankungen oder kardiovaskularen Fehlbildungen zugeordnet werden
(NELLE et al. 2009).

Aulerdem gibt es nach wie vor grolde Unterschiede in der Pranataldiagnostik, bei induzierten
Aborten aufgrund von kongenitalen Herzfehlern in der Bevélkerung und im Untersuchungs-
zeitraum. All diese Faktoren haben wiederum einen grof3en Einfluss auf die Geburtsprava-
lenz insbesondere von schweren Herzfehlern, wie z.B. HLHS. (BOSI et al. 2003, WREN et
al. 2000, CHAQUI et al. 1997).

Die Pranataldiagnostik mit transabdominellen Ultraschall zur Erkennung von kardialen Fehl-
bebildungen begann in den friihen 1980ern und gewann allgemeine Anerkennung in den
spaten 80ger Jahren und ist heutzutage Standard. Weiterhin tritt ein Grof3teil der prénatal
diagnostizierten Herzfehler in Schwangerschaften ohne erkennbare Risikofaktoren auf, was
ein Screening auch in diesen Gruppen erforderlich macht (KOVALCHIN et al. 2004,
FRIEDMAN et al. 2002). Nichtsdestotrotz ist die tatséchliche Bedeutung der Prénataldia-
gnostik beziglich des Outcomes von Neugeborenen mit strukturellen Herzfehlern schwierig
zu beurteilen. Dies nicht zuletzt aufgrund von Problemen bezogen auf Selektions-Verzerrun-
gen, da kardiale Fehlbildungen, welche pranatal erkannt werden, scheinbar schwerwiegen-
der sind (SULLIVAN 2002). Zahlreiche internationale und national prospektive Studien
betreffs Pranataldiagnostik haben gezeigt, dass lediglich 10% bis 30% aller Herzfehler oder
20% bis 50% der mdglichen auffindbaren Herzldsionen unter Verwendung des Vierkammer-
blicks tatsadchlich pranatal erkannt werden (NELLE et al. 2009, KOVALCHIN et al. 2004,
FRIEDMAN et al. 2002).



Ebenfalls haben einige andere Studien, nicht Uberraschend, gezeigt, dass Neugeborene mit
prénatal diagnostizierten Herzfehlern oft ein deutlich schlechteres Outcome gegeniber
denen, die in der Pranatalperiode unauffallige Befunde aufwiesen, haben (LEVI et al. 2003,
MONTANA et al. 1996).

Dennoch scheint es eine groRe Variation bezliglich verschiedener kardialen Fehlbildungen
und der Prénataldiagnostik zu geben, die sogar mit Verbesserungen des Outcomes bei vor
der Geburt bekannten HLHS, TGA und ISTA einhergehen (NELLE et al. 2009, KOVALCHIN
et al. 2004, FRANKLIN et al. 2002, TWORETZKY et al. 2001, BONNET et al. 1999).

Ein weiterer wichtiger Punkt der Pranataldiagnostik bezieht sich auf die Psychologie der
Eltern. So zeigten normale Echokardiographie-Befunde eine Reduktion der mutterlichen
Angst, mehr Freude und eine engere Beziehung zum Ungeborenen. Das Gegenteil wird fur
einen pathologischen Befund berichtet, obwohl sich dann die Mutter nach der Geburt
weniger verantwortlich fir den Defekt ihres Kindes fiihlten und eine engere Beziehung zum
Vater des Kindes hatten. Als positiv wurde die Diagnostik auch bei Muttern mit einem vorhe-
rigen Kind mit AHF empfunden (KOVALCHIN et al. 2004).

Dank groRRer Fortschritte in der Medizin und Technik Uberlebt heute der Grofiteil, d.h. ca.
95%, dieser Patienten und erreicht das Erwachsenenalter. Modernen Behandlungsmdglich-
keiten mit Operationen und Interventionen ermdglichen und sichern das Uberleben. Dadurch
steigt die Zahl der Betroffenen stetig und betrdgt z. Zt. ca. eine Million, die in der
Neonatalperiode eine komplexe herzchirurgische Operation benétigten (SADOWSKI 2009,
KALLFELZ 1999).

Bei den meisten kardialen Fehlbildungen ist eine vollstdndige Heilung meist jedoch nicht
mdglich, was wiederum bedeutet, dass die Betroffenen und deren Familien mit dieser Er-
krankung ein Leben lang konfrontiert sind (WARNES 2005). Folgeerscheinungen, insbeson-
dere neurologische Entwicklungsstérungen, lassen sich jedoch nicht immer vermeiden, denn
66% haben ein Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitats-Syndrom, 37% haben moderate
und 6% sogar schwere neurologische Einschrankungen, die sowohl auf chirurgische
Intervention als auch auf die Gehirnversorgung mit verdndertem Blutfluss im Fetus
zurtckzufiihren sind, weshalb diese Menschen spezifischer interdisziplindrer Betreuung,
Behandlung und Beratung bedurfen (SADOWSKI 2009, ENGELFRIET et al. 2005).

Ferner sterben bis heute noch immer Neugeborene nach Entlassung aus dem Krankenhaus
aufgrund unerkannter Herzfehlbildungen. Diese Zahl reduziert sich jedoch langsam (WREN
et al. 2008, GRECH 1999, ABU-HARB et al. 1994).

Ultraschalluntersuchungen, Chromosomen- und Genanalysen haben in den letzten Jahren
immense Fortschritte gemacht und geben dadurch Eltern, die Uber ihr Ungeborenes mit
schwerer kardialer Fehlbildung informiert wurden, immer friher die Md&glichkeit zwischen

zwei ungliicklichen Entscheidungen wéhlen zu missen. Entweder sie haben ein fehlgebil-



detes Kind, welches Uber sehr lange Zeit medizinische Betreuung bendtigt und mit allen so-
zialen Konsequenzen, die mit diesem Defekt einhergehen, leben zu missen, oder die
Option, die Schwangerschaft abzubrechen. Ware es da nicht viel sinnvoller kardiale
Fehlbildungen schon vor der Entstehung zu verhindern? An dieser Stelle ruckt die viel und
kontrovers diskutierte Folsdureeinnahme in den Blickpunkt, bei der schon ein positiver Effekt
hinsichtlich der Risikoreduktion fir Neuralrohrdefekte bekannt ist (CZEIZEL 2004).

Ein weiteres groRes Problem besteht darin, dass weltweit keine verwendbaren validen und
aussagekraftigen Daten Uber Patienten mit AHF verfiigbar sind. Existierende Daten sind
entweder veraltet oder auf Grund zu kleiner oder vorselektierter Fallzahlen nicht Gbertragbar
(KHOSHNOOD et al. 2005, KOVALCHIN et al. 2004, WREN et al. 2000). Die Schwierigkeit
zu relevanten, allgemein gultigen Aussagen zu kommen, liegt z. T. in der Tatsache begrin-
det, dass die Gruppe der Betroffenen im Vergleich zur Gesamtpopulation relativ gering ist.
Darliber hinaus weisen angeborene Herz- und Gefalfehlbildungen eine enorm grofRe Varia-
bilitdt auf, sodass es sich dulerst schwer gestaltet, fir einzelne Diagnosegruppen ausrei-
chende Fallzahlen zu erreichen. Diese sind jedoch notwendig, um dem stetig wachsenden
Behandlungs- und Betreuungsbedarf auf interdisziplinarer Ebene begegnen zu kénnen. Nur
bei umfassender Kenntnis der Lage ist es mdglich, den Versorgungsbedarf abzuschétzen,
Versorgungslicken aufzudecken und medizinische Hypothesen aufzustellen, um so langfris-

tig die Betreuung fir Patienten mit AHF auszubauen und zu optimieren (BAUER et al. 2006).

1.2 Zielstellung

Ziel dieser Studie ist eine Bestandsaufnahme des Herz-Fehlbildungsgeschehens der Ge-
burtsjahrgadnge (2005 bis 2007) in Rostock bezliglich der Haufigkeit einzelner AHF, der Ge-
schlechtsunterschiede und der regionalen Verteilung bzw. das Einzugsgebiet zu vergleichen.
Weiterhin sollen familidre Risiko- und Einflussfaktoren sowie Praventionsmafllnahmen und
Mdglichkeiten Gberprift werden.

Auch die Pranataldiagnostik, bestehend aus allgemeinen sowie invasiven Untersuchungen
und Ultraschalldiagnostik, soll hinsichtlich Genauigkeit durchleuchtet werden.

SchlieBlich soll die Fortfihrung und Griindlichkeit der Datenerfassung des Fehlbildungsre-

gisters von Mecklenburg-Vorpommern am Standort Rostock untersucht werden.

1.3 Definition und Einteilung von Fehlbildungen allgemein

In der Literatur sind zahlreiche Varianten fur die Definition von Fehlbildungen und Anomalien
zu finden. Die gebréduchlichsten sind die der WHO (WORLD HEALTH ORGANIZATION) aus



dem Jahr 1985 und die Einteilung der Fehlbildungen nach der Pathogenese von
SPRANGER et al. 1982. Weitere Definitionsmdglichkeiten der Fehlbildungen kénnen hin-

sichtlich dem isolierten bzw. multiplem Auftreten erfolgen.

1.3.1 Definition der WHO

Die WHO bezeichnet Fehlbildungen "... als strukturelle (anatomische, morphologische) und
funktionelle Entwicklungsstérungen, die im Fetus als Unvollkommenheit vorhanden sind,
unter Umsténden erst spat entdeckt werden und die Lebensfahigkeit und das Wohlbefinden

des Kindes beeintrachtigen".

1.3.2 Einteilung der Fehlbildungen nach der Pathogenese

SPRANGER et al. 1982 und SADLER 1998 unterscheiden zur Einteilung von Fehlbildungen
nach der Pathogenese vier Kategorien, wobei im Wesentlichen nur die ersten beiden Kate-
gorien wichtig fir kardiale Fehlbildungen sind:

* Primare Fehlbildungen oder Malformationen

Primare Fehlbildungen sind morphologische Defekte, die durch eine endogene Entwick-
lungsstérung bedingt werden und genetische Ursachen haben, wie beispielsweise chromo-
somale Defekte.

» Sekundére Fehlbildungen oder Disruptiones

Als sekundare Fehlbildungen werden exogen bedingte morphologische Defekte bezeichnet,
bei denen ein dulerer Einflussfaktor die normale Entwicklung unterbricht. Demzufolge be-
steht ein Wiederholungsrisiko nur bei erneuter Exposition gegentber der exogenen Noxe
(mutterliche Infektions- und Stoffwechselerkrankungen, Alkohol, Medikamente etc.), die auf
den miotterlichen und damit auch auf den kindlichen Organismus einwirken kdnnen
(SCHULTE u. SPRANGER 1993).

* Deformation

Unter Deformationen versteht man eine mechanisch bedingte Verformung oder Lageanoma-
lie von Korperteilen, welche entweder durch vermehrtes Einwirken exzessiver Krafte oder
durch verminderte mechanische Resistenz einzelner Korperteile erfolgen kann. Ein Beispiel
ist eine Gelenkfehlstellung im Rahmen eines Oligohydramnions.

* Dysplasie

Dysplasien sind Stérungen, die durch abnorme zelluldre Organisation bedingt sind. Als Bei-

spiele sind Pigmentnavi, Fibrome oder Exostosen zu nennen.



1.3.3 Einteilung der Fehlbildungen nach isoliertem und multiplem Auftreten

Fehlbildungen kdnnen isoliert oder multipel auftreten. Bei den multiplen Fehlbildungen kén-
nen Sequenzen (SPRANGER et al. 1982), Assoziationen und Syndrome (OPITZ 1994)
unterschieden werden.
Im Einzelnen wird wie folgt definiert (SCHULTE und SPRANGER 1993):
1. Sequenzen
Zusammentreffen von Fehlbildungen, die sich embryologisch von einem Primé&rdefekt
ableiten lassen und dabei kann die Atiologie uneinheitlich sein.
2. Assoziationen
Wahrscheinlich nicht zufélliges Zusammentreffen von unabhangigen Fehlbildungen mit
unklarer Atiologie.
3. Syndrome
Ein Syndrom ist eine Beschreibung fir ein klinisches Erscheinungsbild, dessen Atiologie
oder Pathogenese mehr oder weniger unbekannt ist. Man unterscheidet:
» Syndrom 1. Ordnung beschreibt eine bekannte Ursache bei uneinheitlicher oder
unbekannter Pathogenese.
* Syndrom 2. Ordnung entspricht der oben beschriebenen Sequenz (oft bekannte
Pathogenese bei unbekannter Atiologie).
« Syndrom 3. Ordnung ist ein Symptomenkomplex, bei der Pathogenese und Atiologie

unbekannt und uneinheitlich sind.

1.4 Atiologie von Fehlbildungen und angeborenen Herzfehlern

Es kénnen 40% — 60% aller Fehlbildungen keiner definitiven Atiologie zugeordnet werden. In
20% — 25% aller Falle werden multifaktorielle Ursachen in Betracht gezogen, d.h., dass eine
bestimmte Fehlbildung in einer Familie signifikant haufiger auftritt als in der Gesamtbevélke-
rung ohne das ein Vererbungsmuster nach den Mendel'schen Gesetzen besteht. Ein
multifaktorielles Vererbungsmuster ist z.B. fir Krankheiten wie Diabetes mellitus oder die
koronare Herzkrankheit bekannt.

6% — 8% aller Fehlbildungen werden durch die Mutation eines einzelnen Gens verursacht.
Sie werden autosomal dominant, autosomal rezessiv oder X-chromosomal vererbt. Ein
erhdhtes Risiko fir monogenetische Mutationen besteht zum einen bei Vatern jenseits des
vierzigsten Lebensjahres. Beobachtet werden dann z.B. die Achondroplasie, das Marfan-
Syndrom oder das Apert-Syndrom. Zum anderen kdnnen ionisierende Strahlen zur Schadi-
gung der Doppelstrang-DNA fiihren.

Weiteren 6% — 8% der Fehlbildungen liegen chromosomale Anomalien zu Grunde. Verant-

wortlich ist hierfur hauptsachlich das Alter der Mutter. Es kommt vermehrt zur sogenannten
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Non-Disjunction in der Meiose und damit zu einem zuséatzlichen Chromosom oder zum
Verlust eines Chromosoms. Ein Beispiel ist hierfur das Down-Syndrom mit seinem
zuséatzlichen Chromosom 21.

Die letzten 6% — 8% werden durch sogenannte Umwelt- oder Milieufaktoren bedingt.
Darunter versteht man jeden nicht-genetischen Faktor, der das Risiko einer kongenitalen
Anomalie fir das Individuum erhéht. Dazu gehdéren Erndhrungsfehler der Mutter (Diaten,
Folsduremangel...), muitterliche Erkrankungen und Infekte, Medikamenteneinnahme wah-
rend der Schwangerschaft (Zytostatika, Aminopterin, Neuroleptika, Tranquilizer etc.),
Drogenabusus (Alkohol, Zigaretten, LSD, PCP, Marihuana — teilweise allerdings im Einzelfall
noch kontrovers diskutiert), physikalische Einflisse wie Einwirken von Strahlen oder
Hyperthermie der Mutter und die Exposition gegeniber chemischen Noxen und
Zusatzstoffen in Nahrungsmitteln (z.B. Trinkwasserchlorierung). Die Zuordnung einer
Fehlbildung oder verschiedener Fehlbildungen zu einem Teratogen erweist sich hierbei als
dullerst schwierig (SADLER 1998).

Bezlglich der Entwicklungsstadien des Embryos, in denen es zur Wirkungsentfaltung des

Teratogens kommt, kann eine Einteilung vorgenommen werden in:

Blastogenese (Vorkeimstadium).

Dies umfasst die Zeit der Befruchtung bis zur Ausbildung der Keimblatter, also die ersten
zwei Schwangerschaftswochen. Teratogene wirken in dieser Phase nach dem ,Alles oder
Nichts-Prinzip“. Entweder fuhrt das Teratogen zum Absterben des Keims oder zur

Regeneration der Zellen mit normaler Weiterentwicklung.

Embryonalperiode (4 — 8 Schwangerschaftswochen)
Die Embryonalperiode ist durch die Organogenese gekennzeichnet. Teratogene sind in
dieser Zeit hoch wirksam. Die einzelnen Organsysteme durchlaufen nacheinander Phasen,

in denen sie gegenlber schadigenden Stoffen besonders empfindlich sind.

Fetalperiode (3 — 10 Schwangerschaftsmonate)

Diese Entwicklungsphase ist durch das GréRenwachstum der einzelnen Organe gekenn-
zeichnet. Nur Organe, die in dieser Phase ihre Differenzierung noch nicht beendet haben,
sind noch in besonderem Mafe fiir Teratogene empfindlich (Kleinhirn, GroRhirnrinde,
Urogenitalsystem) (SADLER 1998).



Hinsichtlich AHF sollen in 90% der Falle multifaktorielle Grinde, in 8% chromoso-
male/genetische Faktoren und in 2% Umwelt-Teratogene vorliegen.

Ursache eines Herzfehlers kénnen sowohl Chromosomenbesonderheiten wie z.B. eine
Trisomie 21 (Down-Syndrom), eine Trisomie 13 (Patau-Syndrom), eine Trisomie 18
(Edwards-Syndrom), das Marfan-Syndrom, das Noonan-Syndrom oder das Williams-Beuren-
Syndrom, das DiGeorge-Syndrom (Deletion 22q11) als auch Giftstoffe (Noxen) und Alkohol
sein. Weiterhin werden hohes Mutteralter, Adipositas und einige Erkrankungen, wie z.B.
Diabetes, in Verbindung mit einem erhéhten Risiko fir kardiale Fehlbildungen gebracht.
Auch einige Arzneimittel (Phenytoin, Cumarine, Lithium, Neuroleptika) oder Infektionen
(Rételn) stehen im Verdacht Herzfehlbildungen zu verursachen. Herzfehler treten auch im
Zusammenhang mit anderen Fehlbildungen (z.B. im Bereich des Urogenital- oder
Darmtrakts) auf. Die Ursache der meisten Herzfehler ist aber dennoch derzeit ungeklart
(SADOWSKI 2009, SADLER 1998).

1.5 Madglichkeiten der Fehlbildungserfassung

1.5.1 Mdglichkeiten der rdumlichen Eingrenzung der Erfassung

Man unterscheidet bei der Fehlbildungserfassung (ROSCH et al. 1996, Bericht zur Fehlbil-
dungserfassung in der Region Magdeburg 1980 bis 1996 [Ministerium fir Arbeit, Frauen,
Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt]):

* krankenhausbezogene Erfassung

* populationsbezogene Erfassung
Der Vorteil einer krankenhausbezogenen Erfassung ist der kleine Kreis der erfassenden
Padiater. Diese Methode erlaubt eine konsequente Untersuchung aller Kinder eines Kran-
kenhauses, sodass Fehlbildungen nur selten der Diagnostik, Therapie und selbstverstandlich
der Erfassung entgehen. Fehlbildungen und Fehlbildungssyndrome werden von wenigen
Personen diagnostiziert und verschlisselt, was eine Einheitlichkeit in der Diagnosefindung
und Syndromzuordnung garantiert. Der Nachteil ist, dass nur verhaltnismaRig kleine Zahlen
an Fehlbildungsfallen erfasst werden. Zeitliche Trends werden sehr gut erkannt, allerdings
gestaltet sich eine regionale Zuordnung von Fehlbildungen problematisch.
Die populationsbezogene Erfassung dagegen erfasst sowohl zeitliche als auch rdumliche
Trends in ausreichender Fallzahl. Hier fiihrt allerdings die Vielféltigkeit der erfassenden Ein-
richtungen und der erfassenden Personen (Padiater, Gynakologe, Hebamme, niedergelas-
sene Arzte) zu Fehlern und zur Uneinheitlichkeit bei der Diagnosestellung und Erfassung.
Viele Fehlbildungsfalle werden entweder nicht erkannt, da sie keiner genaueren Unter-
suchung unterzogen werden, oder aber sie werden nicht erfasst (Vergessen, Verlegung des

Kindes und Betreuung durch verschiedene Arzte).



1.5.2 Mdglichkeiten bei der Durchfiihrung der Erfassung

Bezuglich der Durchfihrung der Erfassung gibt es zwei Moéglichkeiten: Erfassung der Fehl-
bildungen mittels eines (QUEISSER-LUFT 2005):

« aktiven Fehlbildungsregisters

* passiven Fehlbildungsregisters
Das aktive Register fuhrt eigenstédndig lokale und/oder multizentrische Untersuchungen
durch. Es eignet sich sehr gut zur Untersuchung seltener Ereignisse. Mitarbeiter eines
aktiven Registers werden speziell fur diese Tatigkeit ausgebildet, was eine prazise Erfassung
garantiert. Nach dem Erkennen von Clustern kann ein aktives Register prospektiv
Kontrolluntersuchungen durchfiihren. Nachteilig ist der hohe Kosten- und Zeitaufwand.
Das passive Register identifiziert Falle durch Nutzung bereits vorhandener Erhebungsstruk-
turen (z.B. die Perinatalerhebung). Die Gruppe der erfassenden Mitarbeiter ist dabei sehr
heterogen und umfasst sowohl Arzte als auch Hebammen oder Arzthelfer. Oftmals stimmen
daher der diagnostizierende Arzt und der Erfasser der Fehlbildung nicht (berein, was die

Fehlerquote der Erfassung erhoht.

2. Datenerhebung und statistische Auswertung

2.1 Datenerhebung

Alle Ergebnisse beruhen auf einer vollstdndigen Erfassung sémtlicher Herzfehlbildungen im
Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2007 im Einzugsbereich der Perinatalregion Rostock.
Hierzu wurde zunachst der Uberarbeitete Fehlbildungsbogen des Landes Mecklenburg-Vor-
pommern fur die Region Rostock fiir diesen 3-jdhrigen Zeitraum ausgewertet. Dieser wies im
Gegensatz zum standardisierten Piloterhebungsbogen fur den Zeitraum 01.01.2002 —
31.12.2004 einige Verénderungen hinsichtlich der vorherigen Datenerfassung auf. So wurde
auf das Prinzip der Verschlisselung teilweise verzichtet. Insbesondere die Verbalisierung
der ,Beschreibung und Diagnosen® der angeborenen Fehlbildungen und die damit nicht mehr
verbundene Einteilung in Haupt- und Nebendiagnosen féllt ins Auge. Auch in den Bereichen:
»+Angaben zur Schwangerschaft, Medikamente vor/wahrend der Schwangerschaft, Pranatale
Diagnostik und vorausgegangene Schwangerschaften® erfolgte eine Neugestaltung der Da-
tenermittlung. Des Weiteren wurde auf folgende Punkte verzichtet: Apgar, Nabelschnur-pH,
Ethnische Zugehdrigkeit der Mutter, GréRe und Gewicht der Mutter und Konsanguinitéat der

Eltern.
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Hinzugekommen sind detaillierte Angaben zum Wohnort, ob eine postpartale Chromoso-
mendiagnostik und/oder Molekulargenetik durchgefiihrt wurde, chronische Erkrankungen der
Mutter vorliegen und detaillierte Angaben zur Medikation insbesondere Folsduregabe sind
erganzt worden. Auch der Abschnitt der pranatalen Diagnostik wurde prazisiert und erweitert
hinsichtlich der AuRerung eines Fehlbildungsverdachtes. Ein neuer Abschnitt, der Aufschluss
Uber vorausgegangene Schwangerschaften gibt, ist hinzugekommen (vergleiche Anhang
8.3).

Zusatzlich zum Fehlbildungsregister geschah eine ausfihrliche Durcharbeitung des
Geburtenbuchs der Universitatsfrauenklinik fur diesen 3-jdhrigen Zeitraum zur Vervollsténdi-
gung der Datenerfassung.

Zur Komplettierung der Datenerhebung war die Nutzung des Archivs der Universitatsfrauen-
klinik und der Neonatologie relevant und es erfolgte ebenfalls das Hinzuziehen der Befunde
der Pranatal-Diagnostik des Pranatalzentrums Rostock. In diesem Zuge geschah ein aus-
fuhrliches Aktenstudium zum gesamten ermittelten Herzfehlbildungskollektiv. Hierbei kam es
zu einer Datenerfassung hinsichtlich Apgar, Nabelschnur-pH, Geburtsmodus und mitterliche
Daten wie GréRe und Gewicht sowohl bei Erstuntersuchung als auch kurz vor der Geburt.
Abschlielend wurden noch Vergleiche, Ergdnzungen und Korrekturen mit dem Datenerfas-
sungs- und Verwaltungssystem der Universitat und aus der PAN-Studie durchgefiihrt. Hierflr
wurde der ICD-10 (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme -10. Revision — WHO-Ausgabe) mit dem Bereich Q20-26.4 verwendet.

2.2 Programme und statistische Auswertung

Zur Datenerfassung wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2003 ver-
wendet und anschliel3end erfolgte eine Konvertierung der erfassten Daten, um sie mit dem
Statistikprogramm SPSS 15.0 auswerten zu kénnen.

Fur Vergleiche des kardialen Fehlbildungskollektivs mit einer normalen Neugeborenenpopu-

lation wurden folgende 2 Kollektive hinzugezogen.

1. Neugeborenenkollektiv mit 509.000 Einlingsgeburten der Jahre 1998 — 2000 der Bun-
desrepublik Deutschland mit 9 Bundeslandern (Daten bereitgestellt vom Institut fir
Perinatale Auxologie am Klinikum Stdstadt Rostock)

2. Neugeborenenkollektiv mit 7324 Geburten der Jahre 2005 — 2007 des Klinikums
Sudstadt Rostock
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2.3 Berechnung der Fehlbildungspravalenz

Die Pravalenz gibt die Anzahl der erkrankten Personen zu einem festen Zeitpunkt (Punktpra-
valenz) an. Sie ist ein Verhalinis und dimensionslos. Die Inzidenz beschreibt dagegen die
Neuerkrankungsrate, also die Wahrscheinlichkeit flir eine beliebige Person wahrend einer
Beobachtungszeit zu erkranken. Die Inzidenz ist eine Rate mit 1/Zeit und beschreibt ein

Risiko zu erkranken.

In dieser Arbeit werden Pravalenzen und keine Inzidenzen ermittelt und bei kleinen Fallzah-

len erfolgt keine Pravalenzberechnung, hier wird lediglich von Fallen gesprochen.

3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

3.1.1 Allgemeines

Im Zeitraum von 2005 bis 2007 sind 163 Fehlbildungsfalle ermittelt worden. Darunter
befinden sich isolierte kardiale Fehlbildungen, Fehlbildungssyndrome, welche mit
Herzfehlern einhergehen und komplexe Vitien cordi. Aullerdem kommen noch 73 Falle
aufgrund von Mehrfachbenennungen (bis zu 3 Herzfehlbildungen) hinzu.
Zusatzlich ist ein Ausschluss samtlicher Falle (insgesamt weitere 36) erfolgt, die die
Diagnose Persistierender Ductus arteriosus als einzige kardiale Fehlbildung aufweisen,
obwohl sie als angeborene Fehlbildung verschlisselt wurden. Nicht eindeutig nachweisbar
ist, ob es sich lediglich um eine physiologische Anpassungsstérung oder tatsachlich um eine
angeborene Fehlbildung handelt.
Des Weiteren ist ein Vergleich hinsichtlich der Fihrung des Fehlbildungsregisters mit
folgenden Ergebnissen herangezogen worden. Waren in den Jahren 2005 noch 36 Falle
(70,6%) und 2006 noch 39 Falle (69,6%) erfasst, so reduzierte sich die Anzahl fur 2007 auf
23 Félle (41,1%). So wurden insgesamt im 3jahrigen Zeitraum 65 Fehlbildungsfalle (39,9%)
nicht im Fehlbildungsregister erfasst. (Tab.1 und Abb.1)

Tab.1 Fehlbildungsregister Jahresverteilung

im Fehlbildungsregister | nicht im Fehlbildungsregister Gesamt
Jahr 2005 Anzahl (in %) 36 (70,6) 15 (29,4) 51 (100,0)
Jahr 2006 Anzahl (in %) 39 (69,6) 17 (30,4) 56 (100,0)
Jahr 2007  Anzahl (in %) 23 (41,1) 33 (68,9) 56 (100,0)
Gesamt Anzahl (in %) 98 (60,1) 65 (39,9) 163 (700,0)
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Abb.1 Fehlbildungsregister Jahresverteilung

3.1.2 Entbindungsmodus Vergleich Fehlbildungskollektiv mit
Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Vergleicht man nun alle Kollektive miteinander, so kamen im FK lediglich 50,9% gegenuber
69,3% und 75,5% vom GK bzw. NK spontan zur Welt. 38,0% des FK kamen per primarer
Sectio zur Welt, im GK waren es 17,6% und im NK sogar nur 8,4%. Im GK sowie NK ist ein
héherer Anteil bei der sekundaren Sectio 9,2% bzw. 9,1% zu 5,5% und bei der Vakuumex-
traktion 4,9% (NK) zu 1,2% (FK) bzw. 1,4% (GK) zu verzeichnen. In 3,1% der Falle des FK

und 0,1% des GK konnten keine Angaben bezlglich des Entbindungsmodus gefunden wer-

den. (Abb.2)

80 A 75,5

38,0
0,0 0,0 0,0
spontan / Extraktion primére
Manualhilfe Sectio

Herzfehlbildungen 2005- 2007

n=163
92 9,1
1,2 24 21 1214- 01 0,0
sekundare Forceps Vakuum keine Angaben
Sectio

Abb.2 Entbindungsmodus im Vergleich
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3.1.3 Regionsaufteilung

Demnach wohnen die meisten Mutter, ndmlich 88 in Rostock und 36 im Landkreis Bad
Doberan im Einzugsgebiet Rostock. Weiterhin stammen 10 aus dem Muritz-Kreis, 9 aus dem
Kreis Gustrow und 6 aus Nordvorpommern. Jeweils 3 Mutter waren aus Demmin bzw. aus
einem anderen Bundesland / Land. Mit einer Anzahl von 2 Féllen sind die Regionen Wismar,
Nordwestmecklenburg und Ostvorpommern vertreten. Aus Rigen und Stralsund kam nur
jeweils eine Mutter. Die Regionen Schwerin, Neubrandenburg, Greifswald, Parchim,

Ludwigslust, Uckerrand und Mecklenburg-Strelitz waren gar nicht vertreten (Abb.3).
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Abb.3 Regionsaufteilung

3.2 Fehlbildungspravalenzen und Fehlbildungshaufigkeiten

Im dreijdhrigen Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2007 wurden in Rostock 163 Herzfehlbil-
dungsfélle registriert, darunter 152 Lebendgeborene, 0 Totgeborene, 11 induzierte Aborte

und 0 Spontanaborte.
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In 149 Fallen handelte es sich um Einlinge, in 13 Féllen um Zwillinge und in einem Fall um
Drillinge (Abb.4)

Das Geschlechtsverhaltnis betragt Jungen 46,6% (n=76) zu Madchen 53,4% (n=87) (Abb.).
Betrachtet man den Anteil der Jungen, so betragt dieser 2005 52,9%, 2006 46,4% und 2007
41,1%. Demgegenuber steht das Gesamtgeburtenkollektiv Rostocks mit Jungen 51% zu
Madchen 49%. (Abb.5)
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Abb.4 Schwangerschaftsausgang

Geschlecht

OMadchen
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Madchen
53,37%
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Abb.5 Geschlechtsverteilung Fehlbildungskollektiv vs. Rostocker Geburtenkollektiv
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3.3 Fehlbildungspravalenzen insgesamt

In den Jahren von 2005 bis 2007 wurden in Rostock 7271 Lebendgeborene, von denen 6
innerhalb der folgende 6 Tage und 7 innerhalb der ersten 4 Lebenswochen verstorben sind,
sowie 20 induzierte Aborte aus medizinischer Indikation, 32 Totgeburten und eine Fehlgeburt
registriert. Das ergibt eine Gesamtzahl von 7324 bei 7143 gezahlten Schwangerschaften.
Berechnet man die Fehlbildungsprévalenz bezogen auf 163 kardiale Falle, so sind dies 2,2%
(22,2/1000). Bezogen auf 236 Falle bei Mehrfachbenennungen der einzelnen kardialen
Fehlbildungen ergeben sich 3,2% (32/1000).

Reduziert man nun die Fallzahl auf 152 unter Ausschluss der induzierten- und Spontan-

aborte bezogen auf 7304 ergibt sich eine kardiale Fehlbildungspravalenz von 2,1%.

3.3.1 Fehlbildungsprévalenzen im Zeitraum 01.01.2005 — 31.12.2005

Im Jahr 2005 wurden in Rostock 51 kardiale Fehlbildungsfalle mit 77 Fehlbildungsdiagnosen
von einer Gesamtzahl von 2387 bei 2343 registrierten Schwangerschaften gezéhlt. Das ent-
spricht einer fallbezogenen Fehlbildungspravalenz von 2,1%, jedoch einer 3,2%igen Préva-
lenz bezuglich der Fehlbildungsdiagnosen. Schlie3t man nun die induzierten- und Spontan-

aborte aus, so erhalt man 48 Falle von 2380, was einer Pravalenz von 2,0% entspricht.

3.3.2 Fehlbildungspréavalenzen im Zeitraum 01.01.2006 — 31.12.2006

2006 wurde eine Gesamtzahl von 2436 bei 2360 Schwangerschaften ermittelt. Bei 56 Fehl-
bildungsfallen ergibt das eine Pravalenz von 2,3%, unter Bertcksichtigung von 80 Diagnosen
erhalt man 3,3%. Fallen die induzierten- und Spontanaborte aus der Berechnung heraus,

erhalt man eine kardiale Fehlbildungspravalenz von 2,1% bei 50 zu 2434 Fallen.

3.3.3 Fehlbildungspréavalenzen im Zeitraum 01.01.2007 — 31.12.2007

In diesem Zeitraum gab es ebenfalls 56 Fehlbildungsfélle jedoch mit 79 Fehlbildungsdiagno-
sen und die Gesamtzahl belief sich auf 2501 bei 2440 Schwangerschaften. Daraus resultiert
eine fallbezogene Pravalenz von 2,2% und hinsichtlich der Diagnosen 3,2%. Ohne

induzierte- und Spontanaborte ergibt sich eine 2,0%ige Pravalenz bei 50 von 2490 Fallen.
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3.4 Fehlbildungshaufigkeiten

3.4.1 Haufigste kardiale Fehlbildungen insgesamt

Die haufigste Fehlbildung im Zeitraum von 2005 bis 2007 in Rostock ist der Ventrikelsep-
tumdefekt mit einer Haufigkeit von 84 bezogen auf 163 Fehlbildungsfalle. Damit betragt sein
Anteil 51,5%. An zweiter Stelle steht das persistierende Foramen ovale mit einer Anzahl von
21 und somit 12,9%. Ein komplexes Vitium cordis trat in 8 Fallen mit 4,9% auf. Gefolgt vom
Atriumseptumdefekt Typ Il mit 7 (4,3%), der Pulmonalklappeninsuffizienz sowie der Pulmo-
nalklappenstenose mit jeweils 6 Fallen und einem Anteil von 3,7%. Die Trikuspidalinsuffi-
zienz besitzt einen Anteil von 2,5% bei 4 Fallen. Fallotsche Tetralogie, Aortenisthmusste-
nose, Aortenklappenstenose, Lungenvenenfehleinmiindungen und Trisomie 21 mit Herzfehl-
bildung wurden in jeweils 3 Fallen also 1,8% Anteil diagnostiziert. In je 2 Fallen (1,2%) han-
delte es sich um Dextrokardie, Ventrikelseptumhypertrophie und Mitralklappeninsuffzienz.
Am Schluss und damit sehr selten mit nur jeweils einem Fall (0,6%) traten die Transposition
der groflRen Gefalde, ein inkompletter AV-Kanal, ein Truncus arteriosus Communis, ein aorto-
pulmonales Fenster, ein hypoplastisches Linksherzsyndrom und eine Pulmonalklappen-
atresie auf. (Abb.6)
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Abb.6 Haufigkeitsverteilung kardialer Fehlbildungen insgesamt
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Fehlbildungsfallunterteilung
Alle 163 Fehlbildungsfalle teilen sich in 90 (55,2%) Einfach-, 36 (22,1%) Zweifach-, 13 (8%)

Dreifach-Fehlbildungen, 11 (6,75%) Aborte, sowie 11 (6,75%) Einfach-, 0 Zweifach- und 2
(1,2%) Dreifach- mit je einer anderen nicht kardialen Fehlbildung (>=7,95%) auf. Damit
betragt der Anteil an Mehrfachfehlbildungen 38% bzw. 8,5/1000 Geburten. AuRerdem ist aus
Abb.7 weiterhin ersichtlich wie sich die Fehlbildungen auf Einlinge, Zwillinge und Drillinge
verteilen und wie viele therapiebedirftige Komorbiditdten in den einzelnen Kategorien bei der
Geburt auffielen.

Bei der Haufigkeit an Komorbiditdten zeigt sich eindeutig eine Tendenz hin zu den

Mehrlingen.
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Abb.7 Fehlbildungsverteilung

3.4.2 Haufigste Fehlbildungen der Lebendgeborenen

Bei 152 Lebendgeborenen liegt der Ventrikelseptumdefekt mit 84 Fallen (55,3%) an 1. Stelle.
21 mal (13,8%) wurde das persistierende Foramen ovale registriert. Auf Platz 3 mit 7
registrierten Fallen (4,6%) ist der ASD Il. Die Stenose und Insuffizienz der Pulmonalklappe

wurde je 6 mal (3,9%) und die Trikuspidalklappeninsuffizienz 4 mal (2,6%) gezahlt. Mit je 3
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ermittelten Fallen (2,0%) sind die Aortenklappenstenose, die Fallotsche Tetralogie, die
Lungenfehleinmindungen und die Aortenisthmusstenose identisch. Die Dextrokardie,
Mitralklappeninsuffizienz und die Ventrikelseptumhypertrophie wurden jeweils 2 mal (1,3%)
erfasst. Die geringste Haufigkeit mit je einem Fall (0,7%) haben das aortopulmonale Fenster,
das hypoplastische Linksherzsyndrom, der inkomplette AV-Kanal, der Truncus art.

Communis, die Transposition der grol3en Gefalie und die Pulmonalklappenatresie. (Abb.8)
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Abb.8 Haufigkeitsverteilungen bei Lebendgeborenen

3.4.3 Haufigste Fehlbildungen bei den induzierten Aborten

Bei 11 (6,75% vom FK) induzierten Aborten (7 mannliche und 4 weibliche Feten) wurden
insgesamt 19 Fehlbildungsdiagnosen gestellt und bei 9 Fallen konnte keine Aussage
bezlglich einer anderen Fehlbildung getroffen werden, da es sich um induzierte Aborte
handelte. Die Diagnosen teilen sich auf in 3 Falle (27,3%) mit Trisomie 21 mit assoziierter
Herzfehlbildung, 3 Falle (27,3%) mit Trisomie 18 und finfmalig (45,5%) ein komplexes Vitium
cordis. Als 2. Fehlbildungsdiagnose wurde dreimal ein Vitium cordis und zweimal ein
Ventrikelseptumdefekt. Als 3. Fehlbildung trat einmalig ein Ventrikelseptumdefekt auf.

Unter den anderen Fehlbildungen mit je einem Fall (9,1%) ist die Malposition von
Verdauungsorganen sowie die Brachicephalie, Omphalocele, Extremitatenfehlbildung als
Kombination vertreten. (Abb.9)

19



1. Fehlbildung 2. Fehlbildung 3. Fehlbildung

Trisomie 21 n=2 ]—[ VSD n=1 ]—[ VSD n=1 ]
Trisomie 18 n=1 ]—[ Vitium n=1 ]

o Andere Fehlbildung
= Vitium n=4

s ]-\> Verdauungsorgan
Ko Malposition

< - n=1

£

@9 < Brachicephali,
g Omphalocele,
= ]_/' Extremitatenfehlbil
c dung n=1

- Vitium n=1

Trisomie 18 n=2 ]—[ Vitium n=2 ]
Trisomie 21 n=1 ]—[ VSD n=1 ]

1. Fehlbildung 2. Fehlbildung

weiblich
n=4

Abb.9 Haufigkeitsverteilungen bei induzierten Aborten

3.4.4 Fehlbildungsverteilung bei Lebendgeborenen Jungen und Méadchen

Auch hier wurden samtliche Fehlbildungsfalle (1. bis 3. Ordnung) und andere Fehlbildungen
in Betracht gezogen.

So handelt es sich um insgesamt 152 Félle 1. Ordnung (69 Jungen, 83 Madchen), 51 Félle
2. Ordnung (20 Jungen, 31 Madchen), 16 Falle 3. Ordnung (7 Jungen, 9 Madchen) und 13
Falle (9 Jungen, 4 Madchen) mit anderen Fehlbildungen bei den Lebendgeborenen [£=232].

Bei den Féllen 1. Ordnung dominiert sowohl bei den Jungen als auch bei den Madchen der
Ventrikelseptumdefekt mit 47,8% (n=33) zu 61,4% (n=51). Das persistierende Foramen
ovale liegt bei beiden mit 18,8% (n=13) zu 9,6% (n=8) an zweiter Stelle. Bei den Jungen
folgen an 3. Stelle mit je 4,3% (n=3) ASD |Il, Fallotsche Tetralogie und
Aortenisthmusstenose. Der ASD II, PS und PI sind bei den Madchen mit je 4,8% (n=4) an 3.
Stelle. Am 4. haufigsten bei den Jungen mit je 2,9% (n=2) sind Pl, PST, AST und
Lungenvenenfehleinmiindung und bei den Madchen mit 3,6% (n=3) die Tl. Auf Rang 5 bei
den Jungen folgen mit 1,4% (n=1) Ventrikelseptumhypertrophie, Pulmonalklappenatresie,
hypoplast. Linksherzsyndrom, inkompletter AV-Kanal, aortopulmonales Fenster und TI, bei
den Madchen mit je 2,4% (n=2) die MI und Dextrokardie (Abb.10).
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Abb.10 Fehlbildungsverteilung bei Jungen und Madchen I. Ordnung

Bei den Fallen 2. Ordnung (insgesamt 51 Félle) ist bei den Jungen an 1. Stelle der PDA
28,6% (n=6), gefolgt vom VSD 14,3% (n=3) und auf Rang 3 die ISTA, PFO und TI mit je
9,5% (n=2). Das PFO und PDA mit je 23,3% (n=7) ist bei den Madchen an 1. Stelle, gefolgt
von Tl 16,6% (n=5) und auf Rang 3 mit 10% (n=3) sind der VSD und ASD |I.

Die 3. Ordnung beinhaltet 16 Falle mit 28,6% (n=2) ist der PDA auf Rang 1 bei den Jungen,
gefolgt von VSD, ASD Il, Al, AS und Dysplasie der Pulmonalarterie mit je 14,3% (n=1). Auch
der PDA liegt bei den Madchen auf Rang 1 mit 33,3% (n=3), gefolgt vom ASD | mit 22,2%
(n=2). An 3. und letzter Stelle mit je einem Fall (11,1%) sind VSD, inkompletter AV-Kanal,

Koarktation der Aorta und Sinus Venosus Defekt.
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3.5 Auswertung kindlicher Daten

In der kindlichen Datenauswertung werden alle lebendgeborenen Einlinge mit kardialen
Fehlbildungen im Zeitraum von 2005 bis 2007 berlcksichtigt. Fur die induzierten Aborte er-
folgt eine gesonderte Auswertung zur detailierteren Ubersicht tber die Dauer der Schwan-
gerschaft bis zum geplanten Abbruch. Zu Vergleichszwecken wurden Daten aus einem Nor-
malkollektiv aus den Jahren 1998 bis 2000 (bereitgestellt vom Institut fir Perinatale Auxolo-
gie am Klinikum Sidstadt Rostock) und das gesamte Geburtenkollektiv der Universitats-

Frauenklinik Rostock herangezogen.

3.5.1 Verteilung der vollendeten Schwangerschaftswochen der Lebend- und
totgeborenen Einlinge mit Herzfehlbildungen im Vergleich zum Normalkollektiv

In der Abb.12 ist die Haufigkeit der Lebend- und Totgeborenen beziglich ihrer vollendeten
Schwangerschaftswoche im Vergleich zu einem Normalkollektiv ersichtlich. Das Spektrum
des Fehlbildungskollektivs reicht von 25 SSW (n=1) bis 42 SSW (n=1). Die Fallzahl fir das
Fehlbildungskollektiv betragt 138. Demzufolge wurde eine hohe Frihgeborenenrate von
41,3% gegentber dem Normalkollektiv mit 6,5% ermittelt. Auch ist der Verlauf der Kurve im
reifgeborenen Bereich deutlich flacher als im Normalkollektiv. Die meisten Kinder im Fehl-
bildungskollektiv sind nach 38 (n=22) und 40 SSW (n=20) zur Welt gekommen. Im Frihge-
borenen-Bereich sind von 34 bis 36 SSW insgesamt 40 Kinder (28,9%) zur Welt gekommen.
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Abb.12 Schwangerschaftsdauer Fehlbildungskollektiv im Vergleich mit einem Normalkollektiv
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Vergleicht man nun auch noch das Fehlbildungskollektiv mit dem Normalkollektiv und dem
Geburtenkollektiv (Abb.13) der Universitdt Rostock erhdlt man folgendes Bild: das
Geburtenkollektiv liegt mit einer Frihgeborenenrate von 8,6% fir lebend- und totgeborene
Einlinge ebenfalls héher als das Normalkollektiv mit 6,5%. Auch ist die Haufigkeit bei 38
SSW 14,4% vs. 12,4%, bei 41 SSW 21,1% vs. 16,8% und bei 42 SSW 4% vs. 1,9% gréler
als das Normalkollektiv. Dafir ist der Anteil zwischen 39 und 40 SSW mit 46,1% zu 56,6%
niedriger.

< o
§16 ] Herzfehlbildungen 2005- 2007 s
o n=138 Lebend- und N
totgeborene Einlinge
FG=(<36SSW) = 41,3%

13,0

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
Schwangerschaftsdauer (vollendete Wochen)

Abb.13 Schwangerschaftsdauer Fehlbildungskollektiv im Vergleich
zum Rostocker Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

3.5.2 Verteilung der Schwangerschaftsdauer bei den Einlingen nach induzier-
tem Abort

Das Spektrum der Schwangerschaftswochen in denen ein Abort eingeleitet wurde reicht von
20 SSW bis 36 SSW. Es gab insgesamt 11 Abbriiche, bei einem konnte beziiglich der SSW
keine Angabe gemacht werden. Im Zeitraum bis 25 SSW wurden 8 Aborte und nach 31 und
35 SSW jeweils nur ein Abort durchgefiihrt, was eine Ausnahme darstellte. Der Mittelwert
betragt 25, der Median 23 und die Streuung 5,0. (Abb.14)
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Abb.14 Schwangerschaftsdauer bei induziertem Abort

3.5.3 Verteilung des Geburtsgewichts der lebend- und totgeborenen Einlinge
im Vergleich zum Normalkollektiv und Rostocker Geburtenkollektiv

Die Abb.15 zeigt die Prozentangaben der Kinder beziglich ihrer klassifizierten Geburten-
gewichte im Vergleich zu einem Normalkollektiv. Das Spektrum reicht dabei von 500g bis zu
5399g (Fehlbildungskollektiv von 800g bis 5399g). Die Kurve des Fehlbildungskollektivs
verlauft bis zu 2900g oberhalb der des Normalkollektivs. Von 3000 bis 42999 verlauft sie
unterhalb und ab 4300 bis 5399 ist sie dann wieder oberhalb. Auch das Geburtenkollektiv
Rostocks zeigt einen Verlauf oberhalb der NK-Kurve bis 2400g an. Dann verlauft auch sie
etwas flacher bis 3799, um dann ab 3800 wieder oberhalb des NK's zu verlaufen. Vergleicht
man nun einmal die Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen der einzelnen Kollek-
tive, so fallt auf, dass das GK und NK nahezu identische Werte aufweisen, das FK jedoch
einen kleineren Mittelwert sowie Median aufweist, aber eine deutlich héhere Standardabwei-
chung. (Tab.2)

Tab.2 Geburtsgewicht des Fehlbildungs- im Vergleich
zum Geburten- und einem Normalkollektiv

Geburtsgewicht (el I Normalkollektiv
n= 138 6.941 508.893
Mittelwert 2965 3382 3390
Median 3090 3430 3415
Standardabweichung 902 630 563
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Abb.15 Verteilung des Geburtsgewichtes des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

Verteilung des Geburtsgewichts der Kinder mit Ventrikelseptumdefekt im Ver-
gleich zum Rest der kardialen Fehlbildungen

Es handelt sich um 73 Falle mit VSD zu 65 Falle der restlichen kardialen Fehlbildungen 1.
Ordnung. Vergleicht man hier die Mittelwerte ist das Verhéltnis 3134 (VSD) zu 2775. Beim
Median erhalt man 3240 zu 2880. Die Standardabweichung weist bei beiden nur relativ
geringe Abweichungen auf (870 zu 907) (Tab.3).

Tab.3 Geburtsgewichtvergleich zwischen VSD und ibrigen kardialen Fehlbildungen

Vergleich Geburtsgewicht vsD Rest
n= 73 65

Mittelwert 3134 2775

Median 3240 2880
Standardabweichung 870 907

3.5.4 Vergleich von Lédnge und Kopfumfang der Lebend- und Totgeborenen
des Fehlbildungs- mit dem Rostocker Geburten- und Normalkollektiv

Bezuglich der Lange der 138 Lebend- und Totgeborenen mit kardialen Fehlbildungen erhalt
man einen Mittelwert von 48,1cm und einen Median von 49,0cm. Im Vergleich sind die Mit-
telwerte des GK (49,9cm) bzw. NK (51,2cm) und der Median GK (50,0cm) bzw. NK (51,0cm)

nur geringflgig héher. Allerdings sind die Werte des Fehlbildungskollektiv gestreuter, was
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sich an der Standardabweichung von 4,3 im Vergleich zum GK und NK mit der identischen
Standardabweichung von 3,0 zeigt.

So ist der Unterschied der Messergebnisse beim Kopfumfang auch nicht wesentlich anders.
Hier betragt die Standardabweichung 2,8 zu 1,9 (GK) bzw. 1,7 (NK). Im GK und NK sind
sowohl die Mittelwerte als auch der Median nahezu identisch, im FK fallen die Werte fir den

Kopfumfang geringer aus (Tab.4).

Tab.4 Lange und Kopfumfang des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

Fehlbildungs-| Geburten- Normal-
kollektiv kollektiv kollektiv
Lange (cm) n= Gltig 138 6.922 506.778
n= Fehlend 0 19 0
Mittelwert 48,1 49,9 51,2
Median 49,0 50,0 51,0
Standardabweichung 4.3 3,0 3,0
Kopfumfang (cm) n= Giiltig 138 6.896 504.546
n= Fehlend 0 45 0
Mittelwert 33K 34,7 34,9
Median 34,0 35,0 35,0
Standardabweichung 2,8 1,9 1,7

Vergleich von Lédnge und Kopfumfang der Kinder mit VSD’s mit dem Rest der
kardialen Fehlbildungen sowie dem Normalkollektiv

Auch bei der Lange sowie beim Kopfumfang verhalten sich die Mittelwerte bzw. der Median
zugunsten der Kinder mit Ventrikelseptumdefekt. So sind Kinder mit VSD im Mittel 1,3cm
ldnger und haben einen um 1,2cm gréReren Kopfumfang, als Kinder mit anderen kardialen
Fehlbildungen. Die Streuung betragt 4,1 (VSD) zu 4,5 bei der L&nge und 2,5 (VSD) zu 2,9
beim Kopfumfang. Betrachtet man nun noch das VSD-Kollektiv im Vergleich zum NK, so sind
die Unterschiede nicht mehr ganz so grof3, wie zuvor festgestellt. Beim Langenmittelwert
verhdlt es sich 48,7cm (VSD) zu 51,2cm und beim Median 50,0cm zu 51,0cm, die Unter-
schiede in der Standardabweichung reduzieren sich auf 4,1 zu 3,0. Ahnliche Ergebnisse sind

auch bei der Auswertung zum Kopfumfang zu verzeichnen. (Tab.5)

Tab.5 Lange und Kopfumfang der VSD im Vergleich
mit den Ubrigen Herzfehlern und einem Normalkollektiv

Normal-
WA 3E Kollektiv
Ldnge (cm) n= 73 65 506.778
Mittelwert 48,7 47,4 51,2
Median 50,0 48,0 51,0
Standardabweichung 4.1 4,5 3,0
Kopfumfang (cm) n= 73 65 504.546
Mittelwert 33,9 32,7 34,9
Median 34,0 33,0 35,0
Standardabweichung 2,5 29 1,7
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3.5.5 Verteilung der Apgar-Werte der lebend- und totgeborenen Einlinge im
Vergleich zum Normalkollektiv und Rostocker Geburtenkollektiv

Es ist eindeutig zu erkennen, dass die Apgar-Werte des FK deutlich zu den niedrigeren
Werten sowohl vom 1’-Minuten- bis hin zum 10’-Minutenbereich im Vergleich zum GB und
NK verschoben sind. Innerhalb des Bereiches von 0 bis 6 (leichte bis schwere Depression)
liegen im FK bei 1’ 15,2%, im GK 4,5%, im NK sogar nur 4,1%. Im Verlauf, also nach 5 min
betragt der Anteil an Depressionen im FK immerhin noch 5,7%, GK und NK jedoch nur noch
1,1% und nach 10min sind es noch 2,1% zu GK 0,2% bzw. NK 0,5%. Im Apgar-Bereich <7
nach 1 und 5 Minuten liegen im FK 28,2% bzw. 15,1% (GK 8,1% bzw. 3,0%; NK 8,3% bzw.
2,3%). Auch ist der Anteil im 9er bis 10er Bereich vom FK deutlich niedriger, als in den
jeweiligen Vergleichskollektiven. Was auf’erdem aufféllig ist, sind die jeweiligen Anteile im
10er Bereich des 1’ Apgars. Hier zeigt sich in allen Kollektiven nur eine geringe Prozentzahl.
(Abb.16)

Vergleich der Apgar-Werte der Kinder mit VSD mit dem Rest der kardialen
Fehlbildungen sowie dem Normalkollektiv

Hier sollen der Mittelwert, Median und die Standardabweichung dienlich sein.

So erkennt man bei den Kindern mit VSD in allen Apgar-Werten (1min bis 10min) nahezu
identische Ergebnisse im Vergleich zum GK, im Gegensatz dazu sind die Mittelwerte beim
Rest der kardialen Fehlbildungen immer um ca. eine Einheit niedriger (M=8,0 vs. je 9,0 bei
1’). Gleiches gilt auch fiir den 5- und 10minlitigen Wert, einzig und allein die Streuung ist

jeweils groRer, als bei den Vergleichskollektiven (Tab.6).

Tab.6 Apgar-Daten des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv, VSD und tbrigen Herzfehlern

Fehlbildungs- burten-
*kolloktiv. (iiuekfiv e | e
Apgar 1 min n= Gliltig 138 6.861 73 65
n= Fehlend 0 80 0 0
Mittelwert 7,8 8,5 8,4 71
Median 9,0 9,0 9,0 8,0
Standardabweichung 1,9 1.1 1,2 2,3
Apgar 5 min n= Giltig 138 6.862 73 65
n= Fehlend 0 79 0 0
Mittelwert 8,8 9,3 9,2 8,3
Median 9,0 9,0 9,0 9,0
Standardabweichung 1,5 0,9 1,2 1,6
Apgar 10 min n= Giltig 138 6.861 73 65
n= Fehlend 0 80 0 0
Mittelwert 9,2 9,6 9,6 8,8
Median 10,0 10,0 10,0 9,0
Standardabweichung 1,0 0,7 0,7 1,2
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3.5.6 Verteilung der Nabelschnurarterien-pH-Werte der lebend- und
totgeborenen Einlinge im Vergleich zum Geburten- und Normalkollektiv

Fur die Zustandsbeurteilung des Neugeborenen sind die Apgar-Werte nicht alleine ausrei-
chend, so wird zusétzlich zur Reifebeurteilung der Nabelaterien-pH-Wert genutzt.

Zieht man hier Mittelwert, Median und Standardabweichung in Betracht, so wird festgestellt,
identisch sind (Tab.7).

Dementsprechend erfolgte eine Unterteilung in kleinere Kategorien. Von besonderem

dass diese Werte in den einzelnen Kollektiven nahezu
Interesse ist hierbei der Bereich pH [>7,1 <7,2] (Azidose), nochmals pH<7,1 (schwere
Azidose) und pH>7,44 (Alkalose) (Tab.8). Vergleicht man nun die Haufigkeiten in den
einzelnen Kollektiven, ist erkennbar, dass im Bereich pH<7,1 der geringste Anteil im GK und
bei den VSD’s zu finden ist (0,9 und 1,4%), gefolgt vom NK und FK (2,0 und 2,9%). Die
héchste Haufigkeit weisen die restlichen kardialen Fehlbildungen mit 4,7% auf. Im
azidotischen Bereich sind auch am wenigsten Kinder vom VSD und FK. Das FK (4,4%%)
liegt logischerweise zwischen dem VSD (2,8%) und Rest (6,3%). Aufféllig ist insgesamt
gesehen, dass die GK und NK mit einem Anteil von 7,3% bzw. 12,1% noch vor allen anderen
Kollektiven bezlglich der Haufigkeit liegen. Im alkalischen Bereich ist der geringste Anteil im
GK (1,0%) zu finden, gefolgt vom VSD (1,4%), dem, NK (2,1%), dem FK (2,2%) und das
Schlusslicht bilden die restlichen kardialen Fehlbildungen mit 3,1%. Insgesamt gesehen ist
dass nur 5,6% der Kinder mit VSD nicht
Nabelschnurarterien-pH-Wertes liegen, demgegeniber liegen mit 9,2% GK, 9,5% FK, 14,1%

zu verzeichnen, im Normbereich des
restliche kardiale Fehlbildungen und 16,1% NK deutlich mehr Kinder im unginstigen
Bereich.

Die Kurvenverlaufe von VSD, Rest, FK und GK sind sehr dhnlich (Abb.17).

Tab.7 Nabelschnurarterien-pH des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv, VSD und tbrigen Herzfehlern

Fehlbildungs- | Geburten-

kollektiv | kollektiv | VSP | Rest
Nabelschnur pH n= Gliltig 136 6.851 72 64
n= Fehlend 2 90 1 1
Mittelwert 7,30 7,29 7,30 7,29
Median 7,31 7,29 7,31 7,30
Standardabweichung 0,09 0,07 0,09 0,09

Tab.8 Nabelschnurarterien-pH-Klassifikation des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv, VSD, tbrigen Herzfehlern und Normalkollektiv

Fehlbildungs- | Geburten- Normal-

[RHlE tollektiv | Kollektiv | VSP Rest | ollektiv
(<7,00) 2.1% 0.3% 1.4% 3.0% 0.2%
<710 2.9% 0,9% 1.4% 47% 2.0%
>7,10 £7,20 4.4% 7.3% 2.8% 63% | 121%
>7.44 2,2% 1,0% 1.4% 3.1% 2.1%
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Das FK weist ein Spektrum von pH=6,75 (n=1) bis 7,49 (n=1) auf. So ist der Kurvenverlauf
des FK gegentber den Vergleichskollektiven oberhalb bei pH<7,05 bis 7,26 unterhalb, dann

mit einigen Spitzenwerten oberhalb der Vergleichskurven bis pH=7,40 dann jedoch anna-

hernd gleich im Kurvenverlauf mit nur leicht héheren Werten.

Vergleicht man abschlieBend das GK mit dem NK, so sieht man, dass das NK bis pH=7,2

fuhrend vor dem GK ist, dann jedoch ist der Kurvenverlauf des GK’s héher. Ab einem pH-

Wert von 7,35 Ubernimmt das NK wieder die Fihrung und beide Kurven fallen nahezu pa-
rallel ab (Abb.18).
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3.6 Einfluss miitterlicher und vaterlicher Merkmale

3.6.1 Verteilung des Alters der Eltern im Fehlbildungskollektiv

Fur die Ermittlung des Alters der Eltern wurden 149 Einlingsgeburten unabhéngig vom
Schwangerschaftsausgang herangezogen. Der Mittelwert betrégt bei den Muttern 28,1, der
Median 27,0 und die Standardabweichung 6,1. Das Spektrum der Mutter reicht dabei von 14
(1 Fall) bis 43 Jahre (1 Fall). Bei den Vatern konnte finfzehnmal keine Aussage bezuglich
des Alters getroffen werden. Hier liegt der Mittelwert bei 32,0, der Median bei 31,0 und die
Standardabweichung bei 7,7 Jahren. Es wurden dabei Altersklassen zwischen 18 (2 Falle)
und 62 Jahren (1 Fall) registriert. Beim Rostocker Geburtenkollektiv reicht das Spektrum der
Mutter von 14 (4 Falle) bis 46 Jahre (1 Fall), der Mittelwert betragt 28,2, der Median 28,0 und
es gab eine Standardabweichung von 5,6. Demgegentiber steht das NK mit einem Alter-
spektrum der Miutter zwischen 12 und 52 Jahren. Der Mittelwert liegt bei 28,9, der Median
bei 29,0 und die Standardabweichung betragt 5,2 (Tab.9).

Der Haufigkeitsgipfel liegt bei den Muttern mit 8,1% (n=12) bei 33 Jahren, gefolgt vom 22.
und 27.LJ mit 7,4% und auch noch bei dem 26. und 28. LJ mit 6,7%. So sind 37,6% aller
Mutter 30 Jahre oder alter und 16,7% sind 35 oder alter (GK 14,7%, NK 13,8%).

Bei den Vatern liegt das 34., 27. und 26.LJ mit 6,7% an erster Stelle, gefolgt vom 30. und 25.
LJ mit 6,0%. Je 5,2% der Véater sind immerhin noch 28 und 29 Jahre alt. 57,5% der Véter
sind damit 30 Jahre oder alter. (Abb.19)

Vergleicht man die Kurvenverlaufe ist eine Linksverschiebung sowohl vom FK als auch vom
GK zu erkennen. Gesamt gesehen sind die Miitter bis zum 35. LJ in Rostock etwas jlinger,
daftr mit einer geringeren Haufigkeit. AulRerdem ist ein Verlauf beider Kurven oberhalb der
des NK ab dem 35. LJ zu verzeichnen, was mit einem hdheren Alter der Mutter einhergeht.
(Abb.20)

Tab.9 Altersverteilung der Mutter und Vater des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

Alter Alter der Alter des Alter der Mutter Alter der Muttt_ar
Mutter Vaters Geburtenkollektiv | Normalkollektiv
n= Giltig 149 134 7318 492.576
n= Fehlend 0 15 6 0
Mittelwert 28,1 32,0 28,2 28,9
Median 27,0 31,0 28,0 29,0
Standardabweichung 6,1 7,7 5,6 52
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Altersverteilung Mutter 7 Altersverteilung Vater

Jahre

Abb.19 Altersverteilung von Mutter und Vater im Fehlbildungskollektiv

8 1 mmmm Fehlbildungen 2005 — 2007

mmmm Normalkollektiv 1998 - 2000

X =281 X =289
7 n=149 M=27,0 n=492.576 M=29,0
s=6,1 s=52

6 4 mmmm Geburtenkollektiv 2005 — 2007
X=28,2
n=7318 M =28
5 4 s =56
4 4

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44
Alter der Mutter (Jahre)

Abb.20 Verteilung des Alters der Mutter im Fehlbildungskollektiv im Vergleich
mit dem Geburten- und Normalkollektiv
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3.6.2 Verteilung der Kérperhéhe der Miitter

Die mutterlichen Kérperhdhen zeigen im Vergleich nahezu identische Ergebnisse. So tritt in
allen 3 Kollektiven eine vier- Gipfligkeit (160, 165, 168 und 170cm) auf. Auch die Mittelwerte,
Mediane und Standardabweichungen lassen nur geringfiigige Unterschiede erkennen. Die
Kurve des FK liegt ab 173cm gegenlber den Kurven vom GK und NK geringfligig oberhalb
(Tab.10 und Abb.21).

Tab.10 Verteilung der Kérperhdhe der Mitter des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

. .. Fehlbildungs- | Geburten-| Normal-
KérperhShe koIIektivg kollektiv | kollektiv
n= Glltig 140 6.894 502.562
n= Fehlend 9 67 0
Mittelwert 168,2 167,6 166,7
Median 168,0 168,0 167,0
Standardabweichung 6,6 6,6 6,3

10 4 Fehlbildungeﬂ 2005 - 2007 Normalkollektiv 1998 - 2000
n=140 X =168,2 X =166,7
9 1 (9 fehlend) M =168,0 n=502.562 M =167,0
s=6,6 s=6,3
8-
— Geburtenkollektil/ 2005 - 2007
. e
.%, 6 (67 fehlend) s =66
)
£ 51
4 -
3-
2 4
1 4
LOMNODOTTANNTOONDO O T ANNDTOOMNMNOODOTTANTLOONDOD O
ST TTOOLOOOLOOWOLOLWLW OO MNMNSDMNDNMNDNDNMNDNDN 0 00 00 00 00 00 00 00 0 0 O

Rl ol el il il i i i i i e it il i i el il i il ol el el il

Korperhohe der Mutter (cm)

Abb.21 Verteilung der Kérperhdhe der Mitter im Fehlbildungskollektiv im Vergleich
mit dem Geburten- und Normalkollektiv

3.6.3 Verteilung des Kérpergewichts der Miitter zu Beginn der Schwanger-
schaft im Vergleich zum Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Auch hier ergibt sich fiir das FK und GK einen dhnlich abwechslungsreichen Kurvenverlauf.
Allen ist jedoch gemein, dass die grofite Anzahl der Mutter bei 60kg liegen. Im FK sind noch
5 weitere Spitzen (bei 50, 57, 68, 72 und 74kg) der Kurven zu erkennen. Die Kurve des FK
liegt bei <50kg oberhalb der Vergleichskurven und auch der Mittelwert von 65,6kg und der
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Median mit 63,0kg lassen eine Verschiebung in Richtung geringeren Gewichts der Mutter
aus dem FK erkennen (Tab.11 und Abb.22).

Tab.11 Muttergewichtsverteilung bei Erstuntersuchung des Fehlbildungskollektivs im Vergleich

mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

Gewicht bei Erst- Fehlbildungs- | Geburten-| Normal-
untersuchung kollektiv kollektiv | kollektiv
n= Giltig 140 6.901 503.468
n= Fehlend 9 60 0
Mittelwert 65,6 66,8 66,9
Median 63,0 64,0 64,0
Standardabweichung 12,8 14,3 13,4

6 - s Normalkollektiv 1998 - 2000
X =66,9
n=503.468 M =64,0
5 s=134
— Geburtenkollektiv_2005 —2007
44 - n=6.901 N8
E V (60 fehlend) s =143
g 3 " [ Fehlbildungen 2005 — 2007
e
2 (9 fehlend) s=128
A
2 A
A s A AA
0'll‘lTlllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllmllvlllv‘ll!l!l‘lllllfllllfl‘
DT OO MNOOD T MUOUONDDTTMOUOUNDTTMUONO T~ MW N T OUOUNOD T OWOUNOO MW~
MO T ITTTTOOOOLW O© O O©O©OMNMNMNDNDMNDNDODOWDOOOO DO DO O OO O0OO v«™ v v v«

e S A S S

Korpergewicht bei Erstuntersuchung (kg)

Abb.22 Verteilung des Kérpergewichts der Mitter im Fehlbildungskollektiv im Vergleich
mit dem Geburten- und Normalkollektiv (zum Beginn der Schwangerschaft)

3.6.4 Body-Mass-Index (BMI) der Miitter zu Beginn der Schwangerschaft im
Vergleich zum Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Zunachst einmal sollen die Berechnungskriterien und die Einteilungsrichtlinien des BMI in
der Schwangerschaft genannt werden.

So sind Matter mit einem BMI <18,5 untergewichtig, der Normalbereich liegt bei 18,5 bis 25,
ab 26 bis 29 spricht man von Ubergewicht, ab Werte =30 sind Frauen adip&s. Da es sich bei
den kardialen Fehlbildungen lediglich um 140 Falle (9 fehlend) handelt wird auf die Angabe
von Kommastellen zur detaillierten Einteilung in die BMI-Klassifikation verzichtet.

7,1% der Mitter des FK sind untergewichtig, 70,0% normalgewichtig, 12,9% sind Uberge-
wichtig und 10,0% haben eine Adipositas. Damit haben insgesamt gesehen 30,0% also 42
Muitter keine optimalen Ausgangsgewichte. Im Vergleich dazu ergeben sich im normalge-
wichtigen Bereich des GK (67,2%) und NK (64,1%) niedrigere, im Ubergewichtigen und adi-
p&sen Bereich leicht erhéhte Werte (Tab.12).
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Tab.12 BMI-Klassifikation bei Erstuntersuchung des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

BMI bei Erst- Fehlbildupgs- % Geburte:n- o Norma-l- %
untersuchung kollektiv kollektiv kollektiv
<18,5 10 7,1 435 6,0
18,5-25 98 70,0 4.862 67,2 | 320.148 64,1
26 - 29 18 12,9 1.131 15,6
230 14 10,0 806 11,2 51.506 10,3

Gesamt 140 100,0 7.234 100,0

Fehlend 9 90

Gesamt 149 7.324 499.267

Hinsichtlich der Mittelwerte, des Medians und der Standardabweichung im Vergleich ergeben
sich nahezu identische Werte, im FK fallen sie jedoch geringer aus und sind Uber das GK bis
hin zum NK ansteigend (Tab.13).

Tab.13 BMI der Mutter des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

Body-Mass-Index bei Fehlbildungs- | Geburten- | Normal-
Erstuntersuchung kollektiv kollektiv | kollektiv
n= Giiltig 140 6.883 499.267
n= Fehlend 9 78 0
Mittelwert 23,2 23,7 24,1
Median 22,0 23,0 23,1
Standardabweichung 41 4,7 4,5

Ein Vergleich des BMI der Mitter des FK mit dem GK sowie NK zeigt, dass bei allen Kurven
der Gipfel bei einem BMI von 21 liegt, im FK fallt er jedoch deutlich héher aufgrund der nied-
rigen Fallzahl aus. Ansonsten ist der Kurvenverlauf des FK im niedrigen BMI-Bereich ober-

halb der Vergleichskollektive. GK und NK zeigen einen nahezu identischen Verlauf an.

(Abb.23)

g Normalkollektiv 1998 - 2000
X =241
16 - n=499.267 M = 23,1
s=45
e == Geburtenkollektiv 2005 — 2007
- X =237
[ ?7_86%:ﬁl:;nd) M =230
s =47
50 1 == Fehlbildungen 2005 — 2007
) X =232
= n=140 ’
o 8 | M =220
(9 fehlend) s=41
6 4
4
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T
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Abb.23 Verteilung des BMI der Mutter im Fehlbildungskollektiv im Vergleich
mit dem Geburten- und Normalkollektiv (zum Beginn der Schwangerschaft)
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3.6.5 Gewichtszunahme der Miitter im Verlauf der Schwangerschaft im Ver-
gleich zum Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Die Durchschnittsgewichtszunahme der Matter im FK liegt bei 13,0kg bei einer Streuung von
5,8, das NK zeigt nahezu identische Ergebnisse, nur im GK liegt der Durchschnitt mit 14,9kg
Gewichtszunahme oberhalb der anderen Kollektive (Tab.14).

Im FK zeigt sich eine 5 Gipfligkeit (8, 10, 14,17 und 19kg). So verlauft die Kurve des FK bis
7kg unterhalb, dann bis 10kg oberhalb, um dann bis 16kg unterhalb und ab 17kg wieder ge-
ringfligig oberhalb der Vergleichskollektive zu verlaufen.

Laut Literatur wird je nach Ausgangsgewicht eine Gewichtszunahme von 12,5kg empfohlen.
42,1% (GK 28,5%, NK 38,8%) des FKs liegen also unterhalb dieser empfohlenen Richt-
grole, 13% (GK 13,6%, NK 16,6%) genau richtig und 44,9% (GK 57,9%, NK 44,6%) ober-
halb. Das Spektrum belduft sich auf einer Gewichtsabnahme von 4kg bis zu einer
Gewichtszunahme von 32kg im FK.

Vergleicht man das GK mit dem NK, so wird deutlich, dass die Gewichtszunahme gesamt
gesehen in Rostock gréler ist, was sich sowohl am Mittelwert als auch an den Kurvenver-
l&ufen zeigt. (Abb.24)

Tab.14 Kdérpergewichtszunahme des Fehlbildungskollektivs im Vergleich
mit dem Rostocker Geburtenkollektiv und einem Normalkollektiv

. . Fehlbildungs- | Geburten-| Normal-
Kdrpergewichtszunahme kollektiv. | kollektiv | kollektiv
n= Gultig 138 6.741 499.997
n= Fehlend 11 220 0
Mittelwert 13,0 14,9 13,0
Median 13,0 15,0 13,0
Standardabweichung 5,8 6,0 5.3
g 4 Normalkollektiv 1998 - 2000
X =13,0
n=499.997 M=13,0
7 4 s=53
6 = Geburtenkollektiv 2005 — 2007
i X =14,9
n=6.741 V=150
‘S’ 5 4 (220 fehlend) s =60
g 4 == Fehlbildungen 2905 - 2007
- i
3] (11 fehlend) s=58
2 4
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Abb.24 Verteilung der Kérpergewichtszunahme der Mutter im Fehlbildungskollektiv
im Vergleich mit dem Geburten- und Normalkollektiv
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3.6.6 Herkunftsland der Eltern

79,9% der Mutter gaben als Herkunftsland Deutschland an, bei 12,8% (n=19) konnten keine
Angaben bezlglich der Herkunft getroffen werden und lediglich 11 Mutter stammen aus ei-
nem anderen Land.

Bei den Vatern verhalt es sich dhnlich, so sind 67,8% aus Deutschland, 36 Falle (24,2%)
gaben keinen Hinweis auf die Herkunft und in 8,1% der Falle kamen die Vater aus einem
anderen Land (Tab.15).

Tab.15 Herkunftsland Mutter und Vater

Herkunftsland | Mutter n= | Prozent | Vater n= | Prozent
Deutschland 119 79,9 101 67,8
keine Angaben 19 12,8 36 24,2
anderes Land 11 7,4 12 8,1
Gesamt 149 100,0 149 100,0

3.7 Risikoverhalten und Risikofaktoren der Miitter in der Schwan-
gerschaft

3.7. Alkoholgenuss in der Schwangerschaft
Bezilglich des Alkoholgenusses in der Schwangerschaft konnte zu allen 149 Féllen eine

Aussage getroffen werden. So verneinten 136 (91,3%) Mutter die Frage nach dem Alkohol-
konsum und 16 (8,7%) gaben die Einnahme von Alkohol wéhrend der Schwangerschaft an
(Tab.16).

Tab.16 Alkoholkonsum in der Schwangerschaft
Alkoholkonsum | Haufigkeit Prozent

nein 136 91,3
ja 13 8,7
Gesamt 149 100,0

3.7.2 Verteilung der Raucherinnen insgesamt und nach dem taglichen Zigaret-
tenkonsum sowie die Einnahme von Drogen

Die Frage bezuglich des Rauchverhaltens und dem Drogenkonsum lief3 sich nicht so einfach
differenzieren, denn auf dem Fehlbildungsbogen wird lediglich allgemein nach einem
Drogenabusus gefragt mit der zuséatzlichen Frage: ,Welcher?“ 105 (70,5%) der Mutter ver-
neinten diese Frage, 10 (6,7%) antworteten mit ja und bei 34 (22,8%) wurde ergénzend
Nikotin angefiigt (Tab.17). Untersucht man nun lediglich die Félle mit einem nachgewiesenen
Nikotinabusus, so hat man bei 139 Féllen einen Raucheranteil von 24,5%. Zu diesen 34
Fallen mit Nikotinabusus konnten 21 (13 fehlend) Angaben beziglich des tédglichen

Zigarettenkonsums gemacht werden. 1 bis 5 Zigaretten rauchten demnach 38,1% (bzw.
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23,5%, wenn man alle Nikotinfélle untersucht), 28,6% (17,7%) 6 bis 10 Zigaretten, 11 bis 15
Zigaretten immerhin noch 14,3% (8,8%) und 16 bis 20 Zigaretten taglich 19% (11,8%) aller

rauchenden Mitter (Tab.18). Mehr als 21 Zigaretten rauchte niemand. In Abb.25 ist auch nur

das Raucherkollektiv erfasst. Im Vergleich ist zu erkennen, dass etwas mehr Mutter aus dem

Fehlbildungskollektiv 24,5% zu 16,1% des Normalkollektives rauchen. Die Anzahl der ge-

rauchten Zigaretten betreffend sind die Haufigkeitsverteilungen ziemlich &hnlich.

Tab.17 Drogenabusus in der Schwangerschaft

Drogenabusus | Haufigkeit | Prozent
nein 105 70,5
ja 10 6,7
Nikotin 34 22,8
Gesamt 149 100,0

Tab.18 Nikotinabusus

Nikotinabusus | Haufigkeit | Prozent | Anzahl téglich n= Angaben % | alle (n=34) %
nein 105 75,5 1 bis 5 8 38,1 23,5
Nikotin 34 24,5 6 bis 10 6 28,6 17,7
Gesamt 139 100 11 bis 15 5 14,3 8,8
16 bis 20 4 19 11,8
fehlend 13 38,2
Gesamt 34 100 100
100
901 83,9 Fehlbildungskollektiv 2005 — 2007
[ Nichtraucher
80 75,5
70
60
50
38,4
40 A 34,738’1
28,6
30 4 24,5
19,0
20 4 16’1 11 5143 128
L W
0 = T T T T T -
Nicht- Raucherinnen 1-5 6-10 16 -20 ?21
raucherinnen Anzahl Zlgaretten taglich

Abb.25 Verteilung der Raucherinnen insgesamt und nach dem taglichen
Zigarettenkonsum im Fehlbildungs- und Normalkollektiv
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3.7.3 Medikation in der Schwangerschaft

Dauermedikation

84,4% der Mutter hatten keine Dauermedikation. In 3,3% der Falle konnten keine Angaben

gefunden werden. Die haufigsten Dauermedikamente sind gegen die Erkrankung der Schild-
drise 4,7%, den Diabetes mit 3,5% und das Herz- Kreislaufsystem mit 2,7% (Tab.19)

eingenommen worden.

Zusatzpréadparate

Tab.19 Dauermedikation

Dauermedikation Haufigkeit | in %
Schilddriisenmedikamente 7 4,7
Diabetesmedikamente © &9
Herz-Kreislaufmedikamente 4 2,7
Lungenmedikamente 1 0,7
andere Medikamente 1 0,7
keine Medikamente 126 84,4
keine Angaben 5 3,3
Gesamt 149 100

Insgesamt konnten in 119 Fallen (79,9%) Angaben bezlglich der Einnahme von Zusatzpra-

paraten ermittelt werden. 14,8% (n=22) der Mitter verneinten die Frage nach zuséatzlichen

Préparaten wéhrend der Schwangerschaft und in 30 Féllen gab es keine Angaben. So nah-

men dennoch mindestens 97 Frauen (65,1%) ein Praparat in der Schwangerschaft. Allen

voran von 24,2% der Betroffenen wurde Magnesium eingenommen, 22,1% nahmen Kombi-

praparate aus Eisen mit Magnesium ein. 6% und 2% der Mutter nahmen nur Eisen bzw. Jod

zu sich. Interessanterweise hatten 84 der 149 Mutter Magnesium als Nahrungserganzungs-

mittel allein oder mit anderen Vitaminen/Spurenelementen auf ihrer Erndhrungsliste aufge-
fuhrt (Tab.20 und Abb.26).

Tab.20 Praparateinnahme in der Schwangerschaft

Praparate Haufigkeit | Prozent
Gesamt 149 100,0
keine Angaben 30 20,
keine Einnahme 22 14,8
Magnesium 36 24,2
Magnesium und Eisen 83 22,1
Eisen 9 6,0
Magnesium, lod, Eisen 6 4,0
lod 3 2,0
Magnesium und Vitamine 3 2,0
Magnesium und lod 3 2,0
Magnesium, Eisen, Calcium 2 1,3
lod und Eisen 1 0,7
Magnesium, Eisen, lod, Calcium 1 0,7
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| 24,2
| 22,1

Magnesium

Magnesium und Eisen

Eisen

Magnesium, lod, Eisen -:I 4,0
Magnesium und lod -:I 2,0
Magnesium und Vitamine -_| 2,0

lod :| 2,0

Magnesium, Eisen, Calcium :I 1,3
Magnesium, Eisen, lod, Calcium :| 0,7
lod und Eisen [] 0,7

keine Angaben

[ 20,1

keine Einnahme

[ 14,8
Ll

15
Prozent

Abb.26 Aufteilung Praparateinnahme

Folsdureeinnahme
Nur 8 (5,4%) von 149 Muttern nahmen Folsdure schon vor der Schwangerschaft ein und in

einem Fall (0,7%) ist eine erhéhte Dosiseinnahme dokumentiert. In 90 Féllen (60,3%)
begann die Folsaureeinnahme nach dem bekannt werden der Schwangerschaft. 3,4% (n=5)
verneinten die Einnahme und in 45 Féllen (30,2%) konnten keine Angaben beziglich
Folsdureeinnahme gefunden werden. So nahmen insgesamt gesehen mindestens 66,4%

aller Mitter wahrend der Schwangerschaft Folsdure zu sich (Tab.21 und Abb.27).

Tab.21 Folsdureeinnahme

Folsdure Haufigkeit | Prozent
prékonzeptionelle Einnahme 8 54
erhéhte Dosiseinnahme 1 0,7
Einnahme nach bekannt werden der Schwangerschaft 90 60,3
keine Einnahme 5 3,4
keine Angaben 45 30,2
Gesamt 149 100,0
prakonzeptionelle Einnahme 54
erhohte Dosiseinnahme ]0,7
Einnahme nach bekannt werden der 1
60,3
Schwangerschaft
keine Einnahme :I 3,4
keine Angaben 30,2
0 10 20 30 40 50 60
Prozent

Abb.27 Folsdureeinnahme

40



3.7.4 Erkrankungen der Miitter

Von 149 Miuttern hatten 113 (76,0%) keine Erkrankung. Von den Mdttern, die jedoch erkrankt

waren, gehdrten Schilddrisenerkrankungen (4,0%), Asthma bronchiale (3,4%), Diabetes

mellitus Typ I/l (2,7%) und arterielle Hypertonie (2,0%) zu den h&ufigsten. Weitere haufige

Erkrankungen waren Allergien, Hauterkrankungen, Z.n. Mamma OP’s, Gestationsdiabetes,

psychische Erkrankungen und Epilepsie 1,4% (Tab.22).

Tab.22 Erkrankungen der Mutter

Erkrankung Mutter n= % Erkrankung Mutter n= %

art.Hypertonie, Epilepsie, Adipositas 1 0,7 Z.n. Mamma OP 2 1,3

art.Hypertonie, Gestationsdiabetes 1 0,7 Neurodermitis 2 1,3

AT-llI-Mangel u. Z.n. Lungenembolie 1 0,7 Allergie 8 2,0

Epilepsie 1 0,7 arterielle Hypertonie 8 2,0

Lupus erythematodes 1 0,7 Diabtes mellitus Typ I/ll 4 27

nephrot. Syndrom, IgA-Nephropathie in Grav. 1 0,7 Asthma brochiale 5 3,4

Pulmonalklappeinsuffizienz I° 1 0,7 Schilddriisenerkrankung 6 4,0
psychische Erkrankungen 2 1,3 keine 113 76,0
Gestations Diabetes 2 1,3 Gesamt 149 100,0

3.7.5 Vorausgegangene Schwangerschaften im Vergleich mit dem NK

Lebendgeburten
Bei der Anzahl vorausgegangener Lebendgeburten zeigt sich eine groRe Ahnlichkeit in der

Haufigkeitsverteilung. Keine vorherigen Lebendgeburten hatten 48,3% (FK) zu 48,8% (NK)
und ein Kind hatten 33,6% (FK) zu 34,1% (NK). Bei 2 Kindern 9,4% zu 11,5% ist der Unter-
schied nicht allzu grof3. 7,4% der Mutter im FK haben schon zuvor 3 Kinder gehabt, nur 3,4%
des NK. 4 und mehr Kinder hatten dann nur noch 1,3% zu 2,2%. (Abb.28)

Prozent
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5] 483 488 Normalkollektiv 1998 - 2000
n=508.926
“dg 33,6 34,1 .
Herzfehlbildungen 2005- 2007
30 4 n=149
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Abb.28 Anzahl an vorausgegangenen Lebendgeburten
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Totgeburten und andere Schwangerschaften
Die Verhéltnisse der Totgeburten sowie anderer Schwangerschaften weisen ein dhnliches

Bild auf. Bei den vorherigen Totgeburten liegen identische Daten 99,3% keine zu 0,7% eine
oder mehr Totgeburten vor. Im FK gaben 3,4% aller Mitter an, schon mal zuvor 1 oder meh-
rere andere Schwangerschaften gehabt zu haben, im NK lediglich 1,2%. (Abb.29)
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Abb.29 Anzahl vorausgegangener Totgeburten sowie andere Schwangerschaften

Vorausgegangene Abbriiche
Insgesamt gesehen liegt das FK bezlglich vorausgegangener Abbriiche etwas héher als das

NK. So hatten 87,2% (FK) zu 91,2% (NK) zuvor noch keine Abbriiche. 10,1% der Mutter des
FK (nur 7,3% NK) hatten zuvor schon einmal einen Abbruch und 2,0% (FK) zu 1,2% 2
Abbriiche. 3 oder mehr Abbriiche wurden von 0,7% der Mitter gegenlber 0,3% NK
angegeben. (Abb.30)

100
91,2
o ) 87,2
80 A
70 4

60 - Herzfehlbildungen 2005- 2007
50 A n=149

40 -
30 4
20 4 10,1
10
04 :

Anzahl 2

Prozent

7,3

v
w

Abb.30 Anzahl vorausgegangener Abbriiche
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Vorausgegangene Spontane und induzierte Aborte zusammen
Eine Differenzierung bezlglich spontaner und induzierter Aborte erfolgte nicht. Somit ver-

neinten 81,2% der Mutter des FK die Frage nach vorherigen Aborten, 83,6% waren es im
NK. 14,8% zu 13,0% gaben einen Abort an und 3,4% zu 2,6% (NK) 2 Aborte. 3 oder mehr
Aborte sind beziglich der Haufigkeit (0,7% zu 0,8%) nahezu identisch. (Abb.31)
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Abb.31 Anzahl vorausgegangener spontanen und induzierten Aborten
3.8 Fehlbildungen in der Familie
3.8.1 Fehlbildungen der Miitter
134 der 149 Mutter hatten keine eigenen Fehlbildungen. Zu 11 Muttern konnten keine Anga-

ben beziglich Fehlbildungen gefunden werden. 2 Mtter hatten ein Vitium cordis und je eine

Mutter eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte bzw. eine angeborene Beinverkirzung (Tab.23).

Tab.23 Fehlbildungen der Mutter

Fehlbildungsangaben Miitter | Haufigkeit | Prozent
keine Fehlbildung 134 89,9
keine Angaben 11 7,4
Beinverktirzung 1 0,7
kongenitale Lippenspalte 1 0,7
Vitium codis 2 1,3
Gesamt 149 100,0

3.8.2 Fehlbildungen der Viter

Insgesamt zeichnet sich bei den Vétern ein ahnliches Bild wie bei den Muttern ab. 84 Vater
hatten keine Fehlbildung, 58 machten keine Angaben, einer hat eine angeborene Trichter-
brust, je 2 Véater haben Nierenfehlbildungen bzw. einen Katarrakt kongenitale und insgesamt
2 (1,3%) Vater haben eine kardiale Fehlbildung mit einem Ventrikelseptumdefekt bzw. mit

einer Aortenisthmusstenose mit erfolgter Operation (Tab.24).
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Tab.24 Fehlbildungen der Vater

Fehlbildungsangaben Viter Haufigkeit | Prozent
keine Fehlbildung 84 56,4
keine Angaben 58 38,9
Aortenisthmusstenose/Al mit ROSS-OP 1 0,7
Ventrikelseptumdefekt 1 0,7
Nierenfehlbildung 2 1,3
Katarrakt kongenitale 2 1,3
Trichterbrust 1 0,7

Gesamt 149 100,0

3.8.3 Fehlbildungen der vorherigen Kinder

In 89 Fallen (bei 122 Geschwistern) gibt es keine Fehlbildungen bei zuvor Geborenen bzw.
kein vorheriges Kind (n=54). Zweimalig tritt ein VSD auf und je 1mal wurden Trisomie 18 mit
Vitium cordis, ein komplexes Fehlbildungssyndrom, Hypospadie und Balkenagenesie gemel-

det. Insgesamt haben 3 (2,4% bei 3/122) Kinder (bzw. Geschwister) eine Herzfehlbildung
(Tab.25).

Tab.25 Fehlbildungen bei vorherigen Kindern

Fehlbildungsangaben Kinder Haufigkeit | Prozent
keir_u_a Fehlbildungsfélle in der I_:amilie 89 597
(bei insgesamt n geborenen Kindern) (122) ’
kein Kind 54 36,2
Ventrikelseptumdefekt (bezogen auf n Kinder) 2 1,3 (1,6)
Balkenagenesie (bezogen auf n Kinder) 1 0,7 (0,8)
komplexes Fehlbildungssyndrom (bezogen auf n Kinder) 1 0,7 (0,8)
Trisomie 18 mit Vitium cordis (bezogen auf n Kinder) 1 0,7 (0,8)
Hypospadie (bezogen auf n Kinder) 1 0,7 (0,8)
Gesamt 149 100,0

3.9 Schwangerschaftsentstehung und Pranatal-Diagnostik

3.9.1 Entstehung der Schwangerschaften

Zugrunde liegen hier nun alle 163 Fehlbildungsfélle. Erwartungsgemaf mit 95,1% aller Falle
sind die Schwangerschaften spontan entstanden. Nur 4,2% aller Schwangerschaften wurden
induziert. Mit je 3 Fallen (je 1,8%) liegen die ICSI und die IVF an erster Stelle. Eine (0,6%)
Schwangerschaft wurde durch Hormone induziert, zu einer Schwangerschaft erfolgte die

Angabe bezlglich der Sterilitat: ,andere Form* (Tab.26).

Tab.26 Entstehung der Schwangerschaft

Sterilitat | Haufigkeit [ Prozent
Spontan 155 95,1
ICSI 3 1,8
IVF 3 1,8
Hormone 1 0,6
andere 1 0,6
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3.9.2 Diagnostik allgemein
Bei der Allgemeindiagnostik standen folgende Methoden zur Wahl: Triple Test, PAPP-A

/Beta-hCG, AFP-Bestimmung im Serum, Messung der Nackenfalte und Durchflihrung einer
Infektionsserologie. Bei allen Methoden konnten zwischen 11% (18 Fallen) und 16,6% (27
Féllen) keine Angaben bezlglich einer Durchfihrung gefunden werden. So sind dennoch
grol’e Schwankungen bezlglich der Durchfiihrung (zwischen 11,0% und 79,1%) dieser nicht
invasiven Methoden zu verzeichnen gewesen.

Beim Triple-Test wurde einmalig (0,6%) die Durchfiihrung abgelehnt, in 63,2% (103 Falle)
erfolgte keine Untersuchung, 3,1% (5 Falle) waren pathologisch und 22,1% (n=36) zeigten
Normwerte. Vergleicht man nun die pathologischen mit den insgesamt durchgefiihrten Triple-
Tests, so sind 5 (12,2%) von 41 Féllen pathologisch.

Die geringste Durchfiihrungsrate mit insgesamt 7,9% ist bei der PAPP-A/Beta-hCG-Bestim-
mung zu verzeichnen, wobei 1,2% (n=2) ein pathologisches und 6,7% (n=11) ein normales
Ergebnis zeigten. So sind 15,4% der tberhaupt durchgefiihrten Tests (n=13) pathologisch. In
129 Féllen (79,1%) erfolgte keine Durchflhrung.

86 mal (52,8%) wurde kein AFP im Serum bestimmt, bei 35,6% (n=58) der Falle waren die
Werte normal, ein pathologisches Ergebnis trat nicht auf.

Die Nackenfaltenuntersuchung wurde am haufigsten von allen nicht invasiven Methoden
durchgefihrt. 77,3% (n=126) lieferten ein normales Ergebnis, ein Fall (0,6%) war patholo-
gisch, somit erhalt man 0,8% pathologischer Ergebnisse bei insgesamt 127 durchgefihrten
Untersuchungen. Nur 18mal (11,0%) wurde nicht untersucht.

Die Infektionsserologie lieferte in 3 Fallen (1,8%) ein positives und in 8 Fallen (4,9%) ein ne-
gatives Ergebnis, das entspréache 27,3% positive Ergebnisse von insgesamt 11maliger Se-

rologiebestimmung. 125mal (76,7%) wurde keine Serologie abgenommen. (Abb.32)

H normal / negativ (nur Sero) l pathologisch / positiv (nur Sero) Onicht durchgefiihrt
O keine Angaben .abgelehnt

Triple Test 11,0 ’
PAPP-A / B-HCG 12,9
AFP im Serum 11,7
Nackenfalte 11,0
Infektionsserologie [EX:kM 76,7 16,6

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90% 100%
Abb.32 Durchgefiihrte Allgemeindiagnostik
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3.9.3 Diagnostik invasiv
Die Rubrik der invasiven Diagnostik ist in Chorionbiopsie, Amniozentese und Nabelschnur-

punktion aufgeteilt. Am Ende der Untersuchungen konnte ein Ergebnis festgehalten werden,
zusatzlich konnte noch die vollendete Schwangerschaftswoche angegeben werden, in
welcher diese Untersuchung erfolgte.

In 11,7% (n=19) der Falle lagen keine Angaben bezlglich einer durchgefuhrten
Chorionbiopsie vor. In den restlichen 144 Féllen (88,3%) erfolgte keine Biopsie.

Die AC wurde 62 mal (38,0%) durchgefiihrt, einmalig (0,6%) wurde sie auch abgelehnt. In 85
Fallen (52,1%) wurde die AC nicht durchgefihrt und in 9,2% der Félle konnten keine Anga-
ben verifiziert werden.

Bei der Nabelschnurpunktion kam es in 2 Fallen (1,2%) zu einem pathologischen Ergebnis.
Die verbliebenen 98,8% teilen sich in 85,9% einer nicht durchgeflihrten Punktion auf und in

12,9% aller Falle, zu denen keine Angaben gemacht wurden. (Abb.33)

B durchgefiihrt Eabgelehnt /pathologisch (Nabelschnurpunktion) Onicht durchgefiihrt Okeine Angaben

Chorionbiopsie 88,3 11,7
Amniozentese 52,1 9,2
Nabelschnurpunktion 85,9 12,9

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%  80% 90%  100%
Abb.33 Durchgefihrte Invasivdiagnostik

Der Ergebnisteil der invasiven Diagnostik zeigt, dass in insgesamt 59 von 62 durchgefihrten
Untersuchungen detailierte Daten vorliegen. So wurde fiinfmal (3,1%) eine Zwillingsschwan-
gerschaft bestatigt und in weiteren 47 Fallen ein unauffalliger mannlicher bzw. weiblicher
Karyotyp nachgewiesen. Bei 7 Fallen (4,3%) wurde eine Trisomie 21 diagnostiziert und

zweimal (1,2%) wurde ein anderes nicht ndher spezifiziertes Ergebnis erhalten (Tab.27).

Tab.27 Ergebnisse der invasiven Diagnostik

Ergebnis Haufigkeit | Prozent

nicht durchgefihrt 76 46,6

keine Angaben 26 16,0

46xx 26 16,0

46xy 21 12,9
47xy/47xx+21 7 4,3
anderes Ergebnis 2 1,2
46xx und 46xy 5 3,1

Gesamt 163 100,0
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Bei der invasiven Diagnostik sollte zusétzlich noch die vollendete Schwangerschaftswoche
erfasst werden, in welcher die Diagnostik erfolgte. Diesbezlglich konnten hier nur Angaben
fur die Amniozentese gefunden werden. Zweiundsechzigmal wurde sie durchgefiihrt und aus
61 Fallen erhdlt man einen Mittelwert von 19,7, einen Median von 20,0 und eine
Standardabweichung von 3,34. Die frlheste AC fand nach 14 und die spéateste nach 34
vollendeten Schwangerschaftswochen statt.

Die Verteilung zeigt 2 Haufigkeitsgipfel. So erfolgten nach 17 SSW mit 9,8% (n=16) und nach
22 SSW mit 6,7% (n=11) die meisten AC’s. Insgesamt gesehen wurden 98,8% der AC’s
zwischen 16 und 25 SSW durchgefiihrt. 94,5% aller AC’s erfolgten im Zeitraum bis 22 SSW,
5,5% lagen dariber. (Abb.34)

10 - 9.8 mmmm Fehlbildungen 2005 — 2007
9 4 X =19,7
8 n=61 V=20
67 (von 163) Min = 14
7 ’ Max = 34
T 6
N 49
= 54
o 4,3
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3 1 2,5 2,5
1,8
2 1 1,2 1,2 1,2
14 06 0,6
0 L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L]
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 34

vollendete SSW
Abb.34 vollendete SSW der durchgefiihrten Invasivdiagnostik (Amniozentese)

3.9.4 Diagnostik Ultraschall- Befunde
Bei der Ultraschalldiagnostik wurden 21 von 163 Fallen (12,9%) mit der Diagnose PFO aus-

geschlossen und in 8 von 142 Fallen (5,6%) konnten keine Angaben bezlglich einer Durch-
fuhrung gemacht werden. Dreimalig (2,1% bei 3/142)) erfolgte kein US. In 40,1% (n=57 bzw.
43,5% bei 57/131 durchgefuhrter Untersuchungen) der Félle erbrachte die Sonographie
einen positiven Hinweis auf eine kardiale Fehlbildung. 52,1% der Untersuchungen (n=74)
erbrachten einen unauffalligen Befund. Folgende Herzfehler wurden zu 100% per Ultraschall
diagnostiziert: Dextrokardie (n=2), hypoplast. Linksherzsyndrom (n=1), Truncus art.
Communis (n=1), Trisomie 21 (n=3), Fallotsche Tetralogie (n=3) und die komplexen Vitien
(n=8). Mit 66,7% auffalliger US-Befunde folgen die Lungenvenenfehleinmindungen (n=3),
die Aortenklappenstenose (n=3) und die Pulmonalklappenstenosen (n=6) wurden erkannt.
Der VSD (n=84) wurde in 34,5% aller Félle diagnostiziert, gefolgt von der Aortenisthmus-
stenose (n=3) mit 33,3% und der Tl (n=4) mit 25,0%. TGA, inkompletter AV-Kanal,

aortopulmonales Fenster und Pl wurden gar nicht erkannt (Abb.35).
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Abb.35 Ultraschall Befunde

Bezilglich der Erkennungszeit (vollendete SSW), in der eine kardiale Fehlbildung mittels
Ultraschall aufféllig wurde, kénnen folgende Aussagen gemacht werden. In 14,7% (n=24)
erfolgte keine Angabe hinsichtlich der Durchfiihrungszeit und 12,9% (n=21) der Félle wurden
ausgeschlossen. Der Mittelwert betragt 22,0, der Median 22,0, die Standardabweichung 3,0
SSW. Das Spektrum der Erkennungszeit reicht dabei von 16 bis 36 SSW (Tab.28).

Tab.28 Erkennungszeit vom Ultraschall

Erkennungszeit vom US SSW US
Glltig 118
fehlend/ausgeschlossen 24/21
Mittelwert 22,0
Median 22,0
Standardabweichung 3,0
Minimum 16
Maximum 36
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In Abb.36 ist deutlich zu erkennen, dass die meisten Untersuchungen bzw. auch Diagnosen
zwischen 20 und 23 vollendeten SSW durchgeflhrt bzw. gestellt wurden.

Insgesamt fanden 79,7% aller Ultraschalluntersuchungen bis einschlie3lich 22 SSW statt. In
seltenen Fallen wurde noch einmal eine Sonographie durchgefiihrt, die Uber ein auffélliges
Ergebnis nach 27, 29, 31, 32, 35 und 36 SSW Aufschluss gaben.

35 -
31,4 322 Fehlbildungen 2005 — 2007
30 - [ ] X =220
n=118 2";323’0
25 (von 163) Min = 16
- Max = 36
g 20
o
o
15
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, 9,3
10 4 — 9,3
*117 17 1,7 25 47 1,7 1,7
d LT g 1 , 08 , 08 " 0,8 08
P i I e PSR 5 5 5 0 s S s P s i

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

vollendete SSW

Abb.36 vollendete SSW der durchgefiihrten Ultraschalluntersuchung

Préanatalzentrum Rostock

Betrachtet man folglich die Daten aus dem Prénatalzentrum Rostock etwas genauer, zeigt
sich, dass in 43,3% (n=45) von insgesamt 104 untersuchten Fallen pranatal eine Diagnose
gestellt werden konnte. Eine Erkennungsrate von 100% wiesen folgende Diagnosen auf:
hypoplast. Linksherzsyndrom (n=1), Truncus art. Communis (n=1), Trisomie 21 (n=3),
Komplexes Vitium cordis (n=6). Mit 80,0% bzw. 66,7% der untersuchten Falle fielen die PST
(n=5) bzw. AST (n=3) auf. In 50% und 40% konnten die Lungenvenenfehleinmiindungen
(n=2) und der VSD (n=65) richtig diagnostiziert werden und am Schluss folgt die Tl (25,0%,
n=4).

Gar nicht erkannt wurden die: TGA (n=1), aortopulmonales Fenster (n=1), ISTA (n=1), PI
(n=6), ASD II (n=3), Ventrikelseptumhypertrophie (n=1) und Mitralklappeninsuffizienz (n=1).
Wurden im Jahr 2005 24 (61,5%) von 39 Fallen im Rostocker Pranatalzentrum untersucht,
so waren es 2006 bereits 42 (79,2%) von 53 und 2007 38 (76,0%) von 50 Fehlbildungsfallen,
wobei das Jahr 2006 mit 47,6% Erkennungswert (positiver Ultraschallbefund) vor 2005
(41,7%) und 2007 (39,5%) liegt (Tab.29 und Abb.37).
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Tab.29 Pranatalzentrum Rostock durchgefiihrte Untersuchungen

.. Gesamtanteil aller
U?\ltje"f:L?:I‘:::g:n Sor?:gf;::hie [ Préingte;:::trum PR B
(ohne PFO)
Jahr positiv unauffillig (%)
Jahr 2005 n= 10 14 24 24139 (61,5%)
% 41,7% 58,3% 100,0%
Jahr 2006 n= 20 22 42 42153 (79,2%)
% 47,6% 52,4% 100,0%
Jahr 2007 = 15 23 38 38/50 (76,0%)
% 39,5% 60,5% 100,0%
Gesamt n= 45 59 104 104/142 (73,2%)
% 43,3% 56,7% 100,0%

Mitraklappeninsuffizienz

Transposition der grof3en
Gefale
Lungenvenenfehleinmiindung
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Abb.37 Pranatalzentrum Erkennungsrate

3.10 Ubersicht iiber das Mehrlingskollektiv

Zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2007 wurden insgesamt 13 Zwillinge und ein
Drilling mit kardialen Fehlbildungen registriert. Bezogen auf 163 Fehlbildungsfélle ergibt sich
ein Anteil von 8,59%. Darunter befanden sich ein Zwillingsparchen und 11 betroffene Kinder
aus Zwillingsschwangerschaften sowie eins aus einer Drillingsschwangerschaft. Alle Kinder
sind Lebendgeborene.

Insgesamt sind im Mehrlingskollektiv 5 Jungen (35,7%) und 9 Madchen (64,3%). 3 der
Kinder kamen 2005, 6 2006 und 5 2007 zur Welt. Weiterhin waren 11 (78,6%) der 14 Falle

im Fehlbildungsregister dokumentiert.
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Betrachtet man nun die Schwangerschaftsentstehung, so ist aufféllig, dass insgesamt 7 (8
Neugeborene) spontan entstanden sind und 6 Schwangerschaften induziert wurden, aus der
eine Drillingsgraviditat resultierte. Vergleicht man nun diese Daten mit dem vollstdndigen
Fehlbildungskollektiv von 163 Féllen, so wird deutlich, dass 6 (also 75%) der 8 kinstlichen
Befruchtungen zu Mehrlingen fiihrten. (Abb.38)

| Mehrling © Parchen M Drilling

Anzahl

; | o

spontan ICSI IVF Hormone andere
Mehrlingsschwangerschaft

Abb.38 Entstehung der Mehrlingsschwangerschaften

Der Mittelwert des Geburtsgewichtes liegt bei 1941g, der Kdérperldnge bei 43,6cm und der
Kopfumfang bei 31cm. Das Spektrum des Geburtsgewichtes reicht dabei von 1120 bis
2830g. Im Durchschnitt kamen die Neugeborenen nach 33 SSW mit einer Standardab-
weichung von 2,6 zur Welt, wobei das Spektrum von 29 bis 38 vollendete SSW reichte. So
sind vom Gestationsalter 13 Kinder frih geboren und lediglich eins ist am Termin geboren. 3
Kinder kamen spontan, 10 per primérer Sectio und eins per sekundarer Sectio zur Welt
(Tab.30/1; 30/2; 30/3).

Tab.30/1 Allgemeinstatistik

Allgemeinstatistik | vollendete SSW | Gewicht in g | Kérperlange in cm | Kopfumfang in cm
Mittelwert 33,3 1.941 43,6 31,0
Median 34,0 1.870 43,5 31,0
Standardabweichung 2,6 527 3,3 2,1
Minimum 29 1.120 38 26
Maximum 38 2.830 50 88

Tab.30/2 Gestationsalter

Gestationsalter Haufigkeit | Prozent
Friihgeborene 13 92,9
Neugeborene am Termin 1 7,1
Gesamt 14 100,0
Tab.30/3 Geburtstmodus
Geburtsmodus | Haufigkeit | Prozent
Spontan & 21,4
Primére Sectio 10 71,4
sekundére Sectio 1 7,1
Gesamt 14 100,0
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Hinsichtlich der Geburtsanpassung in Abb.39 ist aufféllig, dass nach 1 min je ein Mehrling
einen Apgar von 4 bzw. 5 hat und je 4 Mehrlinge einen Apgar von 7, 8 und 9 hatten. Nach 5
min wiesen 2 Kinder einen Wert von 2 auf und je 6 einen Score 8 bzw. 9, keines jedoch
einen Wert von 10. So lag nach 10min kein Kind mehr bei einem Wert kleiner als 8. 4 hatten
einen Wert von 8, 8 einen von 9 und 2 wiesen einen Apgar von 10 auf. Vergleicht man diese
Werte mit den Lebendgeborenen, erkennt man eine schlechtere Anpassung des Mehrling-
kollektivs. Der Nabelschnur-pH-Wert lag im Durchschnitt bei 7,3, der Median ebenfalls, die

Standardabweichung betrug 0,08 und es wurden Werte zwischen 7,12 und 7,38 registriert.

B 1 min Werte ®m 5 min Werte ™ 10 min Werte

10
9 4
8 4
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6 4
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N 5 1
c
<
4 4
3 4
2 4
- -
N
0 L) . L)
0 bis 3 4 o) 6 7 8 9 10
Apgar Werte

Abb.39 Geburtsanpassung der Mehrlinge

Betrachtet man die Haufigkeiten der Fehlbildungen, so wiesen 11 Kinder einen VSD, 2 ein
PFO und eins eine ISTA auf. 4 dieser Kinder hatten zusatzlich noch weitere kardiale Fehlbil-
dungen wie z.B. einen ASD I, PDA, AST und eines eine pers. V. cava sup. Von diesen 4
hatten 2 sogar noch eine weitere kardiale Fehlbildung (ASD | und II).

Zieht man nun noch die geburtlichen Komorbiditdten in betracht, so hat lediglich ein
Neugeborenes keine Zusatzerkrankung, 9 haben mindestens 1 bis 3 Diagnosen, je 2

Mehrlinge 4 bis 6 sowie 7 und mehr Zusatzerkrankungen (Abb.40).
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Abb.40 Haufigkeiten, Fehlbildungsaufteilungen und Komorbiditdten im Mehrlingskollektiv

Vergleicht man nun die Altersmittelwerte der Eltern, so erkennt man, dass sowohl die Mutter
mit 31 (M=32) als auch die Vater mit 33,8 &lter sind als die der Vergleichskollektive sowohl
des FK, GK und NK. Das Spektrum der Mitter reicht hierbei von 21 bis 39 Jahre, dass der

Vater von 18 bis 49 Jahre.

Bezlglich der mdatterlichen Gréf3e und auch der BMI's wurden vergleichbare Daten
gefunden. Die Gesamtgewichtszunahme ist jedoch kaum gréRer (hier 14,1 im Mittel zu 13,0
des NK) als die der Vergleichskollektive (Tab.31).

Tab.31 Alter, Gewicht, BMI im Vergleich

. Alter der | GroRe Gewicht BMI Gewichts- | Alter des
Alter, Gewicht, BMI Mutter Mutter vor SS vor SS zunahme Vaters

n= 14 14 14 14 14 14

Mittelwert 31,0 169,9 68,1 23,6 14,1 33,8

Median 32,0 170,5 64,0 22,9 14,5 34,0
Standardabweichung 5,7 5,0 13,5 4.5 3,8 8,7
Minimum 21 160 51 18 8 18
Maximum 39 180 95 35 22 49

Wahrend der Schwangerschaft nahmen 7,1% (n=1) der Schwangeren Magnesium, 8 Miitter

(57,1%) Magnesium mit Eisen und 3 Mutter (21,4%) keine Zusatzpréaparate ein. In 2 Fallen

konnten keine Angaben gefunden werden (Abb.41).




Magnesium | 7,1

Magnesium und Eisen |57,1

keine Angaben | 14,3

keine Einnahme | 21,4
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Abb.41 Aufteilung Praparateinnahme Mehrlingskollektiv
Weiterhin nahmen 2 Mitter (14,3%) schon prékonzeptionell Folsdure ein, 78,6% (n=11)

begannen die Einnahme von Folsdure nach dem bekannt werden der Schwangerschaft und

einmalig blieb die Suche nach Angaben erfolglos. (Abb.42)

prékonzeptionelle Einnahme | 14,3

erhoéhte Dosiseinnahme

Einnahme nach bekannt werden der |

Schwangerschaft 78,6

keine Einnahme

keine Angaben |7,1

0 10 20 30 40 50 60
Prozent

Abb.42 Folsadureaufnahme Mehrlingskollektiv

Hinsichtlich der nicht- und invasiven Diagnostik ist auffallig, dass in jeweils einem Fall (7,1%)
(Ausnahme: Infektionsserologie n=2) keine Angaben gefunden werden konnten und die

H&ufigkeiten in Richtung normalen Ergebnissen verschoben sind (Abb.43 und 44).

|lnorma| I negativ (nur Sero) M pathologisch / positiv (nur Sero) Onicht durchgefiihrt O keine Angaben |

Triple Test

PAPP-A/ B-HCG

AFP im Serum

Nackenfalte

Infektionsserologie 85,7 14,3

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abb.43 durchgefiihrte Allgemeindiagnostik Mehrlingskollektiv
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B durchgefiihrt B abgelehnt /pathologisch (Nabelschnurpunktion) Onicht durchgefiihrt Okeine Angaben

Chorionbiopsie 92,9 7,1
Amniozentese 57,1 35,7 71
Nabelschnurpunktion 92,9 71

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abb.44 durchgefiihrte Invasivdiagnostik Mehrlingskollektiv

Die Amniozentese erfolgte durchschnittlich mit 17,9 SSW nahezu 2 SSW friiher gegeniber
dem gesamten Fehlbildungskollektiv (X= 19,7 SSW). Bei der Ultraschalluntersuchung sind
die Werte nahezu identisch im Vergleich zum gesamten Fehlbildungskollektiv (Tab.32).

Tab.32 Durchfuhrungszeit der AC und Erkennungszeit US

AC und US AC SSW SSW US

Gliltig 8 10
Fehlend 6 4

Mittelwert 17,9 21,5

Median 17,0 21,0

Standardabweichung 2,03 0,97
Minimum 16 20
Maximum 21 23

Des Weiteren erfolgte 10mal eine US-Untersuchung im Rostocker Pranatalzentrum, wobei
hier dreimalig eine kardiale Fehlbildung und in 7 Féllen ein unauffalliger Befund diagnostiziert
worden ist. AuRerdem ergab sich einmalig ein unauffalliger Befund bei einem anderen
Prénataldiagnostiker, zweimal wurde keine Sonographie durchgefuhrt und einmal konnten

keine Angaben gefunden werden.

3.11 Somatische Klassifikation der Fehlbildungsfalle nach
Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht
Lebendgeborener

Fur die Klassifikation der Fehlbildungsfélle erfolgte eine geschlechtergetrennte Einteilung
nach hypotroph (Small For Gestational Age: Geburtsgewicht < 10. Perzentile), eutroph
(Approximale For Gestational Age: Geburtsgewicht 10. bis 90. Perzentile) und hypertroph
(Large For Gestational Age: Geburtsgewicht > 90. Perzentile) sowie frilhgeboren
(Schwangerschaftsdauer: <36 SSW), am Termin geboren (Schwangerschaftsdauer: 37 bis
41 SSW) und Ubertragen (Schwangerschaftsdauer: 242 SSW). Diese Daten wurden dann mit

einem Normalkollektiv verglichen.
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Dabei sind von 74 M&dchen 32 (43,2%) frihgeboren, 41 (55,4%) am Termin geboren und
eins (1,4%) Ubertragen. 25 (39,1%) der Jungen sind frihgeboren, 39 (60,9%) am Termin

geboren und keiner Ubertragen.

3.11.1 Mddchen
Insgesamt gesehen sind 14,9% der Madchen hypotroph, wobei hier der frihgeborene

Bereich mit 10,8% gegenuber dem termingeborenen mit 4,1% deutlich fuhrt. 78,4% aller
Madchen sind eutroph (frih- 31,1% und termingeboren 45,9% sowie Ubertragen 1,4%).
Hypertroph sind 6,8% (friih- 1,4% und termingeboren 5,4%) der Madchen.

Im Vergleich mit einem Normalkollektiv erkennt man deutlich, dass die Madchen des Fehlbil-

dungskollektives deutlich zum frihgeborenen Bereich verschoben sind (Abb.45, Angaben in

Prozent).
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Abb.45 Klassifikation der Fehlbildungsféalle nach Schwangerschaftsdauer und
Geburtsgewicht lebend geborener Madchen im Vergleich zum Normalkollektiv

3.11.2Jungen

Bei den Jungen sind 10,9% hypotroph, wobei hier 3,1% frihgeboren und 7,8% am Termin
geboren sind. Im AGA-Bereich liegen insgesamt 71,9% (frh- 31,3% und termingeboren
40,6%). 17,2% (4,7% frih- und 12,5% termingeboren) aller Jungen sind hypertroph.

In Relation zum Normalkollektiv ist auch hier auffallig, dass es eine klare Verschiebung in
Richtung friih geborenes Segment gibt. Wobei auch hier der eutrophe Bereich dominant ist,
im Gegenzug zu den Madchen jedoch ein grofier Anteil auch mit hypertrophem Geburtsge-
wicht zur Welt kam (Abb.46, Angaben in Prozent).
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Abb.46 Klassifikation der Fehlbildungsfalle nach Schwangerschaftsdauer und
Geburtsgewicht lebend geborener Jungen im Vergleich zum Normalkollektiv

3.11.3 Vergleich der Mddchen mit Ventrikelseptumdefekte vs. Mddchen mit an-

deren kardiale Fehlbildungen

Auffallig ist, dass sich beide Vergleichsgruppen hinsichtlich der hypotrophen (VSD 14,3% vs.
Rest 15,6%), eutrophen (VSD 78,6% vs. Rest 78,1%) und hypertrophen (VSD 7,1% vs.

6,3%) Stoffwechsellage nicht unterscheiden. Lediglich der Geburtszeitpunkt ist unterschied-

lich. So sind die M&dchen mit primér anderen Herzfehlbildungen zum grof3en Anteil frihge-
boren (Gesamtanteil 62,5% vs. VSD 28,6%), die VSD-Gruppe eher am Termin geboren
(Gesamtanteil 69,0% vs. Rest 37,5%) (Abb.47, Angaben in Prozent).
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Abb.47 Klassifikation der VSD-Falle nach Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht lebend
geborener Madchen im Vergleich zu den anderen kardialen Fehlbildungsfallen
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3.11.4 Vergleich der Jungen mit Ventrikelseptumdefekte vs. Jungen mit
anderen kardiale Fehlbildungen

Hier zeigt sich auch bei beiden Vergleichsgruppen beziiglich der hypotrophen (VSD 9,7% vs.
Rest 12,1%), eutrophen (VSD 74,2% vs. Rest 69,7%) und hypertrophen (VSD 16,1% vs.
18,2%) ein relativ ausgeglichenes Bild. Auch den Geburtszeitpunkt betreffend dhneln sich
beide Kollektive (Abb.48, Angaben in Prozent).
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Abb.48 Klassifikation der VSD-Félle nach Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht lebend
geborener Jungen im Vergleich zu den anderen kardialen Fehlbildungsféllen

4. Diskussion

41 Allgemeine Ergebnisse

4.1.1 Allgemeines

Insgesamt wurden in der Perinatalregion Rostock lber 3 Erfassungsjahre 163 kardiale Fehl-
bildungsfalle registriert und ausgewertet. 36 weitere Falle mit der Diagnose Persistierender
Ductus arteriosus flossen nicht mit in die Auswertung ein. So ist dennoch bekannt, dass es
sich hierbei um eine hdufige Fehlbildung handelt. Die Inzidenz ist jedoch abhangig vom Zeit-
punkt der Studie und dem Gestationssalter. Laut HOFFMAN et al. (2002) erhéht eine grol3e
Anzahl an Fruhgeborenen in einer Studie die Inzidenz. Meist handelt es sich bei der Diag-
nose PDA némlich um eine physiologische Anpassungsstérung und nicht um eine struktu-
relle Anomalie. Bei Neugeborenen am Termin kann der normale Ductus noch eine gewisse
Zeit gedffnet bleiben, bis er sich vollstdndig schlie®t. Dies belegen altere Autopsie-
Auswertungen von SCAMMON et al. (1918), die anfihren, dass in 35% der Félle der PDA
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nach einem Monat, in 75% der Falle nach 3 Monaten und nahezu bei allen Kindern der PDA
nach einem Jahr verschlossen ist. Eine spatere Studie von MITCHELL (1957) zeigte sogar,
dass kein Ductus mehr nach einer Woche weit gedffnet war und anndhernd alle Ductus nach
einem Monat verschlossen waren. Neuere echokardiographische Ergebnisse von LIM et al.
(1992) legen schliellich dar, dass bei Neugeborenen am Termin alle PDA innerhalb von 4
bis 7 Tagen verschlossen sind. Dennoch darf man nicht den ,echten® PDA auller Acht
lassen, dessen Inzidenz immerhin zwischen 1 bis 13 pro 1000 Lebendgeborenen je nach
Studie liegt (HOFFMAN et al. 2002).

Das Fehlbildungsregister des Landes Mecklenburg-Vorpommerns existiert nun mehr seit
2002 mit einer 3jahrigen Pilotphase. In den ersten beiden Jahren der Pilotphase (RENZ
2006) war die Pravalenz der Fehlbildungen (2002: 2,2%, 2003: 2,2%) nahezu identisch und
fiel jedoch 2004 signifikant auf 1,6% ab. Dies bestatigt den Trend in der Fehlbildungs-
erfassung in den Jahren 2005 bis 2007 zumindest hinsichtlich der kardialen Fehlbildungen.
Waren 2005 noch 70,6% aller kardialen Fehlbildungen im Mecklenburger Fehlbildungs-
register zu finden, reduzierten sich die Falle 2007 auf 41,1%. Da jedoch ausschliel3lich die
Perinatalregion Rostock und nicht das gesamte Register des Landes ausgewertet wurde,
kann man nur Vermutungen Uber das korrekte Ausfiillen der Fehlbildungsbdgen anstellen.
Mdoglicherweise ist die Datenerhebung in kleineren Krankenhdusern noch ,komplizierter.
Damit hatte das Fehlbildungsregister nahezu keinen Wert flr weitere statistische
Auswertungen und kann mit anderen Fehlbildungserfassungssystemen nicht konkurrieren.
Hier sollte ein optimierter Erhebungsbogen (vergleiche Anhang 8.3) mit akkurater Erfassung
aller Fehlbildungen und die gewissenhafte Ausfullung des Bogens mit Unterstiitzung von

Fachpersonal die Lésung sein.

4.1.2 Entbindungsmodus

Im Fehlbildungskollektiv ist die Spontangeburtenrate/Manualhilfe mit 50,9% gegeniiber dem
GK 69,3% und NK 75,5% deutlich reduziert und mit 38,0% bei der primdren Sectio mehr als
doppelt so grol3 wie das GK (17,6%) und NK (8,4%). Dieser verhaltnismafig groRe Anteil bei
den Sectiones lasst sich mit dem hdéheren Geburtsrisiko eines Kindes mit einer Fehlbildung
erklaren. So beschreibt RABOISSON et al. (2009), dass z.B. nach bekannt werden einer
TGA in der Pranatalzeit und einer darauf folgenden geplanten Sectio keine Nachteile fur das
Neugeborene entstehen, gleichzeitig wird eine schnellere Intensivbehandlung ermdglicht.
Ferner hat sich in den letzten Jahren die Tendenz hin zu einer héheren Sectiorate und damit
reduzierten natlrlichen Geburten entwickelt. Zum einen ist dies dem medizinischen
Fortschritt, den damit verbundenen Vereinfachungen in der Prozedur und den
Verbesserungen im Outcome zu verdanken, dass diese Kinder nicht mehr gegeniber

Spontangeburten benachteiligt sind. Zum anderen liegt dies auch am gesellschaftlichen
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Umdenken beziglich einer natirlichen Geburt und an der besseren Planbarkeit der Geburt
(KRAUSE 2002).

MCCURDY et al. (1993) betrachtet die Entscheidung hinsichtlich Entbindungsmodus von
einem anderen Standpunkt. So ist das Outcome von Neugeborenen mit einer Anomalie
zunéchst abhangig von der Art der Fehlbildung und der damit verbundenen richtigen
Entscheidung fur eine bestimmte Form des Geburtsmodus. Diese liegt sowohl im Ermessen

der Eltern als auch des beratenden Arztes nach entsprechenden Aufklarungsgespréchen.

4.1.3 Regionsaufteilung

Insgesamt sind 88 Kinder direkt aus Rostock und weitere 36 aus dem unmittelbaren Ein-
zugsgebiet Rostocks (Landkreis Bad Doberan). Alle anderen Kinder mit kardialen Fehlbil-
dungen stammen aus Gebieten ohne eine grélRere Geburtsklinik. In Ergdnzung zur Pilot-
studie von 2002 bis 2004 wurde auf dem neuen Fehlbildungsbogen der Wohnort erfasst.
Dennoch lasst sich aufgrund der geringen Fallzahl von lediglich 163 und nur der Auswertung
des Rostocker Geburtenkollektivs keine direkte regionale H&ufung von kardialen
Fehlbildungen feststellen. Die Frage nach den Gbrigen Regionen und Stadten, obwohl sie
anderen Geburtskliniken deutlich ndher liegen, Idsst sich vermutlich auf den groRen Stellen-
wert des Perinatalzentrums Rostocks, der vorher diagnostizierten Fehlbildung und dem

daraus resultierenden Aufsuchen dieser spezialisierten Klinik zurlickfiihren.

4.2 Fehlbildungspravalenzen und Fehlbildungshaufigkeiten

Das Geschlechtsverhéltnis Neugeborener in Mecklenburg Vorpommern ist mit 53,4% eher
zu den Mé&dchen verschoben (Jungen 46,6%). Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Pilot-
studie (RENZ 2006) zum Fehlbildungsregister bei allen Fehlbildungen eine deutliche
Verschiebung hin zu den Jungen mit 57,1%. Im Geburtenkollektiv Rostocks betragt das
Verhéltnis Jungen 51% zu Madchen 49% und im gesamtdeutschen Kollektiv Jungen 51,5%
zu Méadchen 48,5% (Daten bereitgestellt vom Institut flr Perinatale Auxologie am Klinikum
Slidstadt Rostock). Des Weiteren ist bekannt, dass das Geschlechtsverhéltnis bei der Geburt
ca. 1,05 mannlich zu 1,0 weiblich liegt (CIA 2010). So ist schon aufféllig, dass im Herzfehlbil-
dungskollektiv Rostocks das Geschlechtsverhaltnis zu den Ma&adchen verschoben ist.
Betrachtet man den Anteil der Jungen, so betrégt dieser 2005 52,9%, 2006 46,4% und 2007
41,1%. Sollte hier etwa eine Tendenz erkennbar sein? Um weitere Rlickschlisse auf die
Geschlechtsverteilung bei kardialen Fehlbildungen ziehen zu kénnen, bedarf es allerdings
eines gréReren Kollektivs, eines ldngeren Erfassungszeitraums und einer exakten Definition

hinsichtlich der Einschlusskriterien fir kongenitale Herzfehlbildungen.
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4.3 Fehlbildungspravalenzen insgesamt

Die kardiale Fehlbildungspravalenz bezogen auf 163 Falle in Rostock betragt 2,2%, auf 1000
Geburten kommen demnach 22,2 kardiale Fehlbildungen. Bei kombinierten Vitia handelt es
sich um eine Pravalenz von 3,2% (236 Félle), was 32 pro 1000 Geburten entspricht. Die
Pravalenzen hinsichtlich der einzelnen Erfassungsjahrgange von 2005 bis 2007 in Rostock
sind nahezu gleich.

Im EUROCAT-Bericht von 03/2004 bis 08/2007 betrégt die Gesamtpravalenz kardialer Fehl-
bildungen 6,37/1000 Geburten, was deutlich niedriger ist. In dieser Zahl sind jedoch nicht die
Chromosomen Anomalien (Trisomie 21, 18 und 13), welche meist zusatzliche Herzfehlbil-
dungen aufweisen, enthalten. Das waren zuséatzlich 3,13 pro 1000 Geburten. Es ist jedoch
anzumerken, dass bei der EUROCAT-Datenerfassung unterschiedliche Methoden in der
Fehlbildungserfassung zur Anwendung kommen.

Ein spezieller Bericht hinsichtlich kardialer Fehlbildungen von EUROCAT-Bericht fur die
Jahre 2000 bis 2005 nennt eine Pravalenz von 7 pro 1000 Geburten flr nicht chromosomale
Herzfehlbildungen und eine Gesamtpravalenz von 8/1000. Ferner wird in diesem Report
Uber eine héhere Pravalenz von mehr als 10 pro 1000 Geburten in den Landern wie
Osterreich (15,3), Malta (15,3), Schweiz (13,6), Deutschland (11,9), Polen (11,2) und
Norwegen (10,3) berichtet.

WREN et al. (2000) veréffentlichte Daten fir den Zeitraum von 1985-97 Uber kardiale Fehl-
bildungen mit einer Haufigkeit von 5,6/1000. In seiner Arbeit schildert er aulerdem, dass es
in den letzten Jahren zu einem leichten Anstieg von kleinen kardialen Fehlbildungen und
induzierten Aborten, aufgrund verbesserter Pranataldiagnostik, gekommen ist. Die Haufig-
keiten von komplexen und signifikanten Fehlbildungen ist Uber die Jahre nahezu konstant
geblieben, jedoch stellte er eine Jahresvariabilitat bei DIV und kompletten AVSD fest.

Auch eine Studie aus Spanien von RODRIGUEZ DEHLI et al. (2009), welche einen Zeitraum
von 1990 bis 2004 umfasst, zeigt eine Haufigkeit von 7,5/1000 kardialen Fehlbildungen, was
sehr nahe an den Ergebnissen von EUROCAT und anderen européischen bzw. spanischen
Fehlbildungsregistern liegt. Eine 24-jahrige prospektive Kohorten-Studie aus Norwegen von
MEBERG et al. (2007) ermittelte 11,6 Neugeborene pro 1000 Geburten mit AHF, was
geringfugig hoéher ist, als der Gesamtanteil Norwegens wie von EUROCAT (10,3/1000)
berichtet.

HOFFMAN et al. (2002) untersuchten 62 Studien nach 1955 hinsichtlich der Inzidenz.
Darunter erfolgten Angaben bei schweren Herzfehlbildungen von 6/1000 Neugeborenen
Uber 19/1000 (mit BAV) bis hin zu 75/1000 Geburten bei kleinen muskularen VSD und ASD.
Auch QUEISSER-LUFT (2005) nennt 14,7/1000 Geburten-Prévalenz in einem Zeitraum von

12 Jahren, allerdings ohne Chromosomenanomalien (5,1/1000), die zu einem bestimmten
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Anteil ebenfalls mit kardialen Fehlbildungen assoziiert sind. Damit wirde ein aktives Fehlbil-
dungserfassungsregister auf nahezu identische Ergebnisse wie Rostock kommen.

Arbeiten von STEPHENSEN et al. (2004) und WREN et al. (2000) haben festgestellt, dass
die Pravalenz kleiner kardialer Fehlbildungen in den letzten Jahren geringfligig zugenommen
hat, aber komplexe Herzfehler konstant geblieben sind, was vermutlich auf eine verbesserte
Diagnostik zurtickzufuhren ist.

Insgesamt ist eine groRe Variabilitdt in den Ergebnissen zu erkennen und die relativ hohe
Pravalenz in Rostock lasst sich zum Einen durch die Einschlusskriterien von VSD und ASD
und zum Anderen auf die Tatsache eines spezialisierten Perinatalzentrums zurtickflhren.
Weiterhin soll an den zuvor genannten Beispielen gezeigt werden, dass die Vergleichbarkeit
von kardialen Fehlbildungen ein vielschichtiges Problem darstellt. So werden weltweit einer-
seits Inzidenzen andererseits Prévalenzen genannt, wobei fir die Haufigkeitsberechnung
von Fehlbildungen laut CORNEL et al. (1993) eher die Pravalenz herangezogen werden
sollte. Demnach fehlt eine klare Definition, was als kardiale Fehlbildung gewertet wird,
welches der ideale Zeitpunkt der Datenerfassung ist (nach der Geburt, nach einer Woche,
nach einem Jahr) und wer die Daten schlieRlich erfasst (Kliniken, Neonatologen,

Kardiologen).

4.4 Fehlbildungshaufigkeiten

4.4.1 Héufigste kardiale Fehlbildungen insgesamt

Die insgesamt haufigste Fehlbildung im erfassten Zeitraum von 2005 bis 2007 ist der VSD
mit einem Anteil von 51,5%, was einer Gesamtpravalenz von 1,15% bzw. 11,5/1000 ent-
spricht. STEPHENSEN et al. (2004) nennen einen Anteil von 45,7% VSD Uuber einen 10-
jahrigen Erfassungszeitraum in Island. Im EUROCAT-Bericht von 03/2004 bis 08/2007
betragt der Anteil an VSD 42,2% mit einer deutlich niedrigeren Pravalenz von 2,7/1000. Dies
wird jedoch hauptsachlich durch die Datenerfassung beeinflusst, kleinere muskulare Defekte
werden z.B. nicht erfasst. Auch BOSI et al. (2003) kommt zu einem Anteil von 38,8% und
2/1000 Neugeborenen beim isolierten VSD, wobei in dem 20jahrigen Zeitraum Kinder bis
einschliel3lich 2. Lebensjahr erfasst wurden und laut DU et al. (1998) nach ca. 13 Monaten
bereits 84,8% der VSD verschlossen sind. Zu einem nahezu gleichen Ergebnis kommen
EKICI et al. (2008) auch. Demnach sind 88,6% aller VSD im 1. Jahr verschlossen und
nahezu 100% bei Frihgeborenen. Untersucht wurden die Kinder innerhalb von 72 Stunden
nach der Geburt per Echokardiographie und die Inzidenz betrug 47,4/1000, was demzufolge
deutlich héher als in Rostock ist. Auch ROGUIN et al. (1995) untersuchte Neugeborene per

Doppler innerhalb von 6 bis 170 Stunden und erhielt eine Pravalenz von 53,2/1000.
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Die wohl niedrigste Pravalenz mit lediglich 1,9/1000 Lebendgeburten und einem Anteil von
33,7% der einfachen VSD bei kardialen Fehlbildungen registrierte WREN et al. (2000), wobei
hier auch alle Daten in einem Zeitraum von 12 Monaten erfasst wurden. Bei allen VSD ergibt
sich eine Inzidenz von 2,5/1000 im 12jéhrigen Erfassungszeitraum.

Man erkennt folglich, dass in der Literatur verschiedene Angaben bezlglich der VSD-Préava-
lenz zu finden sind und das der prozentuale Anteil der allgemeinen Datenlage entspricht und
die registrierte Pravalenz im Mittelfeld zu finden ist. Hier ist dennoch darauf hinzuweisen,
dass es sich um alle Fehlbildungsfalle handelt und eine Unterteilung noch zum spéateren
Zeitpunkt erfolgt. Demnach beeinflussen der Zeitraum der Datenerfassung und die Ein-
schlusskriterien, wie z.B. Lebend- und Totgeborene, induzierte Aborte, einfache VSD, Fehl-
bildungskombinationen mit VSD, ganz entscheidend die Pravalenz der VSD.

An zweiter Stelle ist im Fehlbildungskollektiv das PFO mit einem Anteil von 12,9% und
2,9/1000 Geburten zu finden. Das PFO, ASD I, ASD Il und Sinus-Venosus-Typ sind Unter-
teilungen vom ASD. Der ASD Il (Rang 4) hat nochmals 4,3% bzw. 1/1000. Somit ergibt sich
fir den ASD insgesamt eine Pravalenz von ca. 3,9/1000. EUROCAT zeigt 2/1000,
RODRIGUEZ DEHLI et al. (2009) 1/1000 und BOSI et al. (2003) sogar nur 0,34/1000
Geburten. So ist der Anteil an PFO im Vergleich mit anderen Daten relativ hoch in Rostock.
An dritter Stelle folgen im FK die komplexen Vitia mit 4,9%, welche im Gesamtgut nur
auftauchen, weil auch samtliche Aborte und Fehlgeburten mit erfasst wurden.

Auf Rang 5 folgen die Stenose und Insuffizienz der Pulmonalklappe mit einer Haufigkeit von
3,7% bzw. 0,8/1000. Bei der Pulmonalklappeninsuffizienz ist anzumerken, dass es sich hier-
bei zwar um eine verschlUsselte angeborene Fehlbildung handelt, aber weder in Eurocat
noch in irgendeiner anderen Studie sind Vergleichsdaten beziglich der Haufigkeit zu finden.
In der Fachliteratur beschreibt WAGNER 2002, dass friihe operative Eingriffe die Prognose
und den Verlauf, abhangig vom Schweregrad und der daraus folgenden Herzinsuffizienz, bei
Neugeborenen entscheidend beeinflussen kénnen. Hinsichtlich der PS zeigt CHAOUI et al.
1997 eine Pravalenz bei der BWIS von 9%, SCHUMACHER et al. (2007) Pravalenzen
zwischen 3,7% und 9,4%, RODRIGUEZ DEHLI et al. (2009) 4,9%, BOSI et al. (2003) 4,3%,
WREN et al. (2000) 0,44/1000, EUROCAT 0,32/1000 und CALZOLARI et al. (2003) gar nur
0,25/1000. Rostock liegt demnach im Mittelfeld und die Haufigkeit entspricht den Literaturan-
gaben.

Die Tl ist mit einer Haufigkeit von 2,5% bzw. 0,55/1000 anzutreffen. Es handelt sich laut
Literatur bei der isolierten TlI um eine sehr seltene angeborene Fehlbildung, die eher haufig
mit anderen Fehlbildungen zusammen auftritt. So ist der Verlauf abhangig vom Schweregrad
bei Erstdiagnose und der weiteren Entwicklung wéhrend der Schwangerschaft, weil die Tl
nicht selten voranschreitet und die Situation verschlechtern kann. Bei geringer Insuffizienz

treten kaum Symptome auf oder erst spater im Kindesalter, die eine Therapie notwendig
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machen. Die schwere Tl zeigt jedoch schon sehr frih das ausgepragte Bild einer Zyanose
und Rechtsherzinsuffizienz, welche entweder medikamentés oder chirurgisch therapiert
werden sollte (APITZ 2002, TRINES et al. 2004). Aufgrund der Seltenheit waren keine
epidemiologischen Daten hinsichtlich Haufigkeit zu finden und es ist schon sehr auffallig,
dass Rostock einen recht gro3en Anteil an Tl vorzuweisen hat. Bei den 4 hier aufgefuhrten
Fallen handelt es sich um 2 isolierte Tl und 2 Tl mit einem PDA.

Fallotsche Tetralogie, Aortenisthmusstenose, Aortenklappenstenose, Lungenvenenfehlein-
muindungen und Trisomie 21 mit Herzfehlbildung wurden jeweils mit einem 1,8%igen Anteil
bzw. 0,41/1000 diagnostiziert. Bezuglich TOF sind in der Literatur Prévalenzen von 3,7% bis
6,8% (BOSI et al. 2003 RODRIGUEZ DEHLI et al. 2009, CHAOUI et al. 1997/BWIS,
SCHUMACHER et al. 2007), bzw. Geburtenraten von 0,2 bis 0,31 pro 1000 Geburten
(CALZOLARI et al. 2003, EUROCAT, WREN et al. 2000). So scheint die Pravalenz einer-
seits verhaltnismalRig gering zu sein, im Vergleich zu gro3en Studien ist die Geburtenrate
jedoch recht hoch, was auf die geringe Fallzahl zuriickzufiihren ist. Ahnliche Angaben lassen
sich auch fir ISTA, AS und Lungenvenenfehleinmiindung finden. Lediglich die Trisomie 21
ist in der Literatur so nicht zu finden, meist werden nur die mit der Trisomie assoziierten
Fehlbildungen genannt.

In je 2 Fallen (1,2%) handelte es sich um Dextrokardie, Ventrikelseptumhypertrophie und
Mitralklappeninsuffzienz. Diese Fehlbildungen blieben in Studien haufig unberiicksichtigt
(WREN et al. 2000) oder wurden unter komplexen Fehlbildungen zusammengefasst
(CALZOLARI et al. 2003).

Am Schluss und damit sehr selten mit nur jeweils einem Fall (0,6%) bzw. 0,14/1000 traten
Transposition der groRen Gefalde, ein inkompletter AV-Kanal, ein Truncus art. Communis,
ein aortopulmonales Fenster, ein hypoplastisches Linksherzsyndrom und eine Pulmonal-
klappenatresie auf. Alle eben genannten Fehlbildungen zeigen in der Literatur eine deutlich
hdhere Pravalenz, jedoch eine fast identische Geburtenrate (BOSI et al. 2003, RODRIGUEZ
DEHLI et al. 2009, CHAQUI et al. 1997/BWIS, SCHUMACHER et al. 2007, CALZOLARI et
al. 2003, EUROCAT, WREN et al. 2000). Nur die TGA weist in der Literatur eine hdhere
Pravalenz von 3,3 bis 5,1% (BOSI et al. 2003, RODRIGUEZ DEHLI et al. 2009, CHAQUI et
al. 1997/BWIS, SCHUMACHER et al. 2007,) bzw. 0,24 bis 0,3/1000 (CALZOLARI et al.
2003, EUROCAT, WREN et al. 2000) auf.

Es ist festzustellen, dass in einigen Studien bestimmte Fehlbildungen ausgeschlossen
wurden, um eine bessere internationale Vergleichbarkeit zu erreichen. Durch den
Ausschluss von Féllen werden logischerweise auch die Pravalenzen verandert, was wie-
derum bei einer geringen Fallzahl zu Verfélschungen fihrt. Weiterhin wurde haufig eine Ein-
teilung in einfache und komplexe kardiale Fehlbildungen oder die nach MITCHELL et al.

(1971) verwendet, welche jedoch nur bei einem geringen Erfassungszeitraum und wenig
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Fallen ungunstig erscheint. Auch die Inzidenz und Angabe der Geburtenrate ist nicht sehr
sinnvoll, da ebenfalls verfalscht zu hohe Raten ermittelt werden. Insgesamt gesehen liegt
Rostock in der Norm und es konnte keine Haufung von bestimmten Herzfehlbildungen fest-

gestellt werden.

Fehlbildungsfallunterteilung

Die 163 Fehlbildungsfalle teilen sich in 55,2% Einfach-, 22,1% Zweifach-, 8% Dreifach-Fehl-
bildungen, 6,75% Aborte sowie 6,75% Einfach-, 0 Zweifach- und 1,2% Dreifach- mit je einer
anderen nicht kardialen Fehlbildung (3 =7,95%) auf. DADVAND et al. (2008), MEBERG et al.
(2007) und PRADAT P (1997) nennen einen 23%igen, 22%igen bzw. 15%igen Anteil an
nicht kardialen Fehlbildungen im Herzfehlerkollektiv, konnten jedoch keine Assoziationen
zwischen bestimmten Fehlbildungen feststellen.

Der Anteil an Mehrfach-Fehlbildungen betragt 38% bzw. 8,5/1000 Geburten im Gegensatz
zu diesem Ergebnis gibt BOSI et al. (2003) eine Pravalenz von 8,6% bzw. 0,4/1000,
CALZOLARI et al. (2003) 0,38/1000 und WREN et al. (2000) 0,18/1000 an, was schon einen
recht grofden Unterschied darstellt. BOSI et al. (2003) untersuchte 2442, WREN et al. (2000)
2671 und CALZOLARI et al. (2003) 1149 Falle. Vergleicht man nun diese Fallzahlen mitein-
ander, kénnte man eine Haufung an Mehrfach-Fehlbildungen erwarten. Demzufolge sollten
diese jedoch Uber einen ldngeren Zeitraum untersucht werden, denn es kann sich auch
lediglich um eine Haufung aufgrund der Datenerfassung eines Perinatalzentrums handein.
Die Anzahl an Komorbiditaten ist ein sehr guter Parameter hinsichtlich des Outcomes (Prog-
nose, Hospitalisierungszeit, Komplikationen) der Neugeborenen, welcher nattrlich sehr stark
vom Gestationsalter und dem Mehrlingskollektiv beeinflusst wird, da sowohl Friihgeborene
als auch Mehrlinge Ublicherweise mehr behandlungsbedirftige Komorbiditdten aufweisen.
Des Weiteren sollte an dieser Stelle ebenfalls eine Unterteilung bezlglich des

Schweregrades erfolgen, z.B. Hyperbilirubin&dmie, respiratorische Anpassungsstdrung u.a.

4.4.2 Héufigste Fehlbildungen der Lebendgeborenen

Die Ergebnisse sind analog zur Auswertung der Gesamthaufigkeit der Fehlbildungen zu
sehen, denn es sind lediglich 8 Falle mit komplexem Vitium und 3 Félle mit Trisomie 21 und
assoziierter Herzfehlbildung weggefallen. Demnach sind die Einzelhdufigkeiten geringfugig

angestiegen.
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4.4.3 Héufigste Fehlbildungen bei den induzierten Aborten

Bei 11 (6,75% vom FK) induzierten Aborten (7 mannliche und 4 weibliche Feten) wurden
insgesamt 19 Fehlbildungsdiagnosen gestellt. Die Diagnosen teilen sich auf in 3 Falle
(27,3%) mit Trisomie 21 mit assoziierter Herzfehlbildung, 3 Félle (27,3%) mit Trisomie 18
und 5 Falle (45,5%) mit einem komplexen Vitium cordis. Mit einem Anteil von lediglich 6,75%
induzierten Aborten aller kardialer Fehlbildungen liegt Rostock deutlich unter den Angaben
der Literatur von ca. 30% terminierter Schwangerschaften (KHOO et al. (2008) 30,1%,
HSIAQO et al. (2007) 29,1%). Laut KHOO et al. (2008) wurden bei bekannter Diagnose 77,8%
der Falle mit Pulmonalklappenatresie, 61,9% mit HLHS und 40% mit
Trikuspidalklappenatresie abgebrochen. Wobei die Gesamtmortalitat dieser 3 Fehlbildungen
in der Studie bei PA 88,9%, TA 80% und HLHS 66,7% lag.

Nahezu identische Ergebnisse hinsichtlich HLHS liefert die Studie von KHOSHNOOD et al.
(2005), lediglich die Gesamtabbruchhaufigkeit betragt 15,4%. Eine Studie von TENNSTEDT
et al. (1999), die induzierte und spontane Aborte sowie Totgeburten umfasste, ergab ein
Geschlechtsverhéltnis von 1,3 mannlichen zu 1,0 weiblichen Feten, einen Gesamtanteil von
66% mit weiteren Herzfehlern, 66% extrakardiale Fehlbildungen und 33% Chromosomen-
anomalien.

In einer Arbeit von LIN et al. (1999) Uber einen Erfassungszeitraum von 15 Jahren begin-
nend 1972 wird beschrieben wie sich der Anteil von induzierten Aborten von 0% bis auf 22%
erhdht hat. Der Gesamtdurchschnitt in diesem Zeitraum liegt bei 12%; der Anteil an
Chromosomenanomalien mit assoziierten Herzfehlern bei Aborten betragt 61%, in Rostock
respektive 54,5%. CHAOUI et al. (1999) ermittelte einen Anteil induzierter Aborte von 11,3%.
Auch die 4jahrige Studie von VIMERCATI et al. (2000) zeigt 10% bis 11% Schwanger-
schaftsabbriiche bei kardialen Fehlbildungen.

Einerseits ist der niedrige Anteil an ermittelten Aborten woméglich auf die Pranataldiagnostik
zurlickzufuihren, die noch keine 100% Erkennungsrate aufweist. Demzufolge bleiben einige
Fehlbildungen, die vermutlich zu einem geplanten Abbruch der Schwangerschaft gefuhrt
hatten, unerkannt bzw. es erfolgen keine weiteren Vorsorgeuntersuchungen aufgrund eines
diagnostisch gesunden Fetus. Andererseits kdnnte der Anteil nicht korrigierbarer Herzfehler
in Rostock naturlich auch niedriger sein. Schliel3lich ist auch der ethische und moralische

Aspekt als Ursache in Erwé&gung zu ziehen.
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4.4.4 Fehlbildungsverteilung bei Lebendgeborenen Jungen und Médchen

Es handelt sich insgesamt um 152 Félle 1. Ordnung (69 Jungen zu 83 Madchen). Bei den
Féllen 1. Ordnung dominiert sowohl bei den Jungen als auch bei den Madchen der
Ventrikelseptumdefekt mit 47,8% (n=33) zu 61,4% (n=51). Das persistierende Foramen
ovale liegt bei beiden mit 18,8% (n=13) zu 9,6% (n=8) an zweiter Stelle. Alle Ubrigen
Fehlbildungen zeigen ein &hnliches Bild der Verteilung mit kleinen Vorteilen bei Jungen oder
Mé&dchen, was ebenfalls auch bei den Féllen 2. bis 3. Ordnung zu erkennen ist. CALZOLARI
et al. (2003) beschreibt in seiner Studie das Verhaltnis von Jungen zu Madchen bei einigen
kardialen Fehlbildungen. (Tab.33)

Tab.33 Geschlechtsverhaltnis ausgewahlter Herzfehler des Fehlbildungskollektivs
im Vergleich zur Studie von CALZOLARI et al. (2003)

Fehlbildungsfille Rostock Calzolari

Verhiltnis J/IMa | Anzahl | Verhaltnis J/Ma | Anzahl
Alle Fehlbildungen 0,83 69/83 1 575/574
Ventrikelseptumdefekt 0,65 33/51 0,87 239/276
ASD I/ 0,75 3/4 0,71 20/28
Truncus art. Communis - 0/1 0,9 9/10
Pulmonal Atresie + Stenose 0,75 3/4 1,14 8/7
Transposition der groBen Gefél3e - 0/1 2,23 49/22
Fallotsche Tetralogie - 3/0 1,04 24/23

Die Verhaltnisse sind beim VSD und ASD Il noch ahnlich, jedoch mit einer weiblichen Domi-
nanz. Eine klare Verschiebung zu einem bestimmten Geschlecht hin, wie zu den Jungen z.B.
bei der TGA (CALZOLARI et al. 2003), ist lediglich bei der TOF mit 3 zu 0 Fallen (Jun-
gen/Madchen) zu erkennen. LIN et al. (2001) untersuchte die Verschlussrate von VSD im
ersten Lebensjahr an 74 Neugeborenen, welche ebenfalls eine Geschlechtsverschiebung
zugunsten der Madchen aufwies (0,85 bei 34 Jungen zu 40 Madchen). Auch SANDS et al.
(1999) fand ein doppelt so hohes Risiko fir VSD bei Madchen.

Hinsichtlich der einzelnen Fehlbildungen in Rostock kénnte man vermuten, dass die Jungen
bezlglich Schweregrad der Fehlbildung leicht im Nachteil sind, denn die Haufigkeiten der
Jungen sind fihrend bei: TOF, ISTA, PA, Linksherzsyndrom und aortopulmonalen Fenster
wohingegen die Madchen bei nahezu allen anderen FK leicht fiihren. SADOWSKI (2009)
erwahnt, das Jungen haufiger eine ISTA, AST, TGA und HLHS aufweisen, Ma&dchen eher
ASD und PDA. Auch PRADAT et al. (2003) und HARRIS et al. (2003) kommt zu einem
dhnlichen Ergebnis. Er verglich Daten von 3 groRen Geburtsregistern aus Kalifornien,
Schweden und Frankreich. Jungen haben demnach 1,7fach haufiger HLHS, 2,3fach TGA,
2,4fach AST, 1,7fach ISTA, 1,6fach DORV und TOF 1,4fach. Madchen haben haufiger einen
unterbrochenen Aortenbogen, ECD und ASD (1,7-, 1,4- und 1,2fach). Alle Gbrigen kardialen
Fehlbildungen weisen keine so groRen Geschlechtsunterschiede auf. FORRESTER et al.

(2004) kommt zu leicht abweichenden Ergebnissen. So sind bei den Jungen ein
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unterbrochener Aortenbogen (2,8fach), AST (2,5fach) und TGA (1,4fach) fuhrend, bei den
Mé&dchen hingegen die Lungenvenenfehleinmindung (4,3fach), TOF (1,2fach) und VSD
(1,1fach).

STEPHENSEN et al. (2002) untersuchte von 1990 bis 1999 alle Fehlbildungen in Island,
schloss jedoch kleine ASD und PFO aus und kam im Gegensatz zu anderen Studien zu
einem ausgeglichenen Geschlechts-Verhaltnis von 1 zu 1. Insgesamt ist in Rostock die Fall-
zahl jedoch zu niedrig, um eine klare Aussage treffen zu kdnnen. Hier bedarf es einer

gréBeren Studie Uber einen l&dngeren Zeitraum.

4.5 Auswertung kindlicher Daten

4.5.1 Verteilung der vollendeten Schwangerschaftswochen der Lebend- und
totgeborenen Einlinge mit Herzfehlbildungen im Vergleich zum
Normalkollektiv

Das Spektrum des Gestationsalters im Fehlbildungskollektivs reicht von 25 SSW (n=1) bis 42
SSW (n=1). Die Frihgeborenenrate betragt 41,3% gegeniiber dem Normalkollektiv mit 6,5%
und dem Rostocker Geburtenkollektiv mit 8,6%. Im Friihgeborenen-Bereich sind von 34 bis
36 SSW insgesamt 40 Kinder (28,9%) zur Welt gekommen. WEN et al. (2004) beschreibt
eine Frihgeborenenrate von 5% bis 11% in Industrieldndern, welche seit den friihen 80iger
Jahren leicht ansteigt. Allgemein verursachen Frihgeburten bis zu 70% aller Todesfélle bei
Neugeborenen und bis zu 75% der neonatalen Morbiditdt bezogen auf neurologische
Defizite in der spateren Entwicklung, Lungenfunktionseinschrdnkungen und Sehstérungen.
Eine Studie aus England (TANNER et al. 2005) zeigt eine 7,3%ige FGR (0,4%<28 SSW,
1,3%<32 SSW, 7,3%<37 SSW) mit einer 20%igen 1Jahres-Sterblichkeit bei den kardio-
vaskuldren Fehlbildungen. Es wurden jedoch ASD, PDA und andere seltene kardiale Fehl-
bildungen in dieser Studie ausgeschlossen. ANDREWS et al. (2006) untersuchte die FGR
bei schweren Herzfehlern, welche eine Behandlung benétigten und schloss kleine VSD und
mittelschwere Klappenstenosen aus. Die FGR betrugt 4% mit einer 72%igen Mortalitat in der
Frihgeborenengruppe und KRAMER et al. (1990) beschreibt ebenfalls, dass bei Kindern mit
kardialen Fehlbildungen die FGR nicht erhdht ist. Eine Studie von MALIK et al. (2007)
erfasste eine FGR von 17,3% bei kardialen Fehlbildungen und 6,0% im Kontrollkollektiv. Im
Gegensatz dazu zeigt eine 6-jahrige Studie aus Minchen von STRAUSS et al. (2001) eine
55%ige FGR und eine 28%ige 1Jahres-Sterblichkeit.

Nun stellt sich zusatzlich noch die Frage nach der erhéhten FGR im GK, die mdglicherweise
auf die verstarkte Zuweisungsrate in das Rostocker Perinatalzentrum zurlickzuflihren ist.
Risikoschwangerschaften sollten eher in der tertidren Klinik entbunden werden, was zu einer

Haufung von Frihgeborenen filhren kénnte.
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4.5.2 Verteilung der Schwangerschaftsdauer bei den Einlingen nach induzier-
tem Abort

In 11 Fallen handelt es sich um einen induzierten Abort, 8 fanden dabei bis 25 SSW statt,
einmalig ergab die Suche keine Angaben und nach 31 und 35 SSW wurde jeweils noch ein
Abort durchgefiihrt (Mittelwert 25, Median 23). Die Ergebnisse von KHOSHNOOD et al.
(2005) weisen ahnliche Werte auf. Im Zeitraum von 1983 bis 1994 betrug der Median 25
SSW, von 1995 bis 2000 24 SSW. Es ist also eine gewisse Tendenz hin zu friiheren Aborten
zu erkennen, die auf die friihe, verbesserte Prénataldiagnostik zurlickzufiihren ist.

Im weiteren Zusammenhang ist eine Studie von RAUCH et al. (2005) zu erwahnen, in der
33% der Frauen, bei denen der Verdacht einer allgemeinen Fehlbildung geduf3ert wurde, die
Schwangerschaft abbrachen. Bedeutsam fir die Entscheidungsfindung hinsichtlich eines
induzierten Abortes ist die frilhe Diagnostik, die Identifikation der Fehlbildung sowie die
mogliche Letalitat des Kindes gewesen. Insgesamt sollte angestrebt werden, dass eine
Diagnose sehr frihzeitig gestellt wird, um induzierte Aborte in fortgeschrittenen
Schwangerschaftswochen zu vermeiden. Unter anderem Gesichtpunkt beschreibt REMPEL
et al. (2003) die Entscheidungsfindung der Eltern und die damit verbundenen Probleme.
Eltern verstehen zunachst bestimmte Fachtermini nicht und haben eher das Gefluhl zu einem
Abbruch gezwungen zu werden. Werden Eltern mit dieser Problematik konfrontiert, reagieren
sie zunachst unterschiedlich. Die richtige Entscheidung zu treffen féllt ihnnen meist schwer, da
sie wahrend der Schwangerschaft eine besondere Verbindung zwischen sich und dem
Ungeborenen aufgebaut haben. Obwohl heutzutage die Weiterentwicklung der Technik und
die damit verbundene Fruherkennung von Fehlbildungen einen rechtzeitigen Abbruch
ermoglichen, haben Arzte und Pflegepersonal immer neue Schwierigkeiten beziglich der
Interaktion mit den betroffenen Eltern. So liegt es an ihnen die notwendigen Informationen

weiterzugeben und im entsprechenden Malde verstandlich zu machen.

4.5.3 Verteilung des Geburtsgewichts der lebend- und totgeborenen Einlinge
im Vergleich zum Normalkollektiv und Rostocker Geburtenkollektiv

Die Mittelwerte der Geburtsgewichte im GK und NK sind nahezu gleich (3382g +/-630g und
3390g +/-563g), nur das Geburtsgewicht im FK von 2965g im Mittel (+/-902g) ist deutlich
niedriger. Eine Studie aus Saudi Arabien registrierte bei Ubergewichtigen Muttern im
Zusammenhang mit kardialen Fehlbildungen 214 Fehlbildungs-Félle, welche mit
Vergleichsgruppen gepaart und dann nach dem BMI klassifiziert wurden (KHALIL et al.
2008). Dort wurden fiir normalgewichtige, bergewichtige und stark Ubergewichtige Mutter
folgende Ergebnisse hinsichtlich des Geburtsgewichts der Kinder ermittelt: 2954+/-593g,
2944+/-5879, 3175+/-73g. Auch eine Arbeit von WIECZOREK et al. (2008) kommt zu einem
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Geburtsgewicht von 2908+/-650g im Mittel, wobei das Geburtsgewicht im Durchschnitt von
2099g bei komplexen Herzfehlern bis zu 3221g bei Linksherzdefekten reicht. Dies lasst
vermuten, dass das Geburtsgewicht bei Kindern mit kardialen Fehlbildungen im Vergleich zu
einem Normalkollektiv reduziert ist.

Fur eine genauere Diskussion wird auf das Kapitel 4.11 Klassifikation der Fehlbildungsfalle

nach Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht Lebendgeborener verwiesen.

Verteilung des Geburtsgewichts der Kinder mit Ventrikelseptumdefekt im Ver-
gleich zum Rest der kardialen Fehlbildungen

Die Mittelwerte zeigen das Verhaltnis 3134g (VSD) zu 2775g bei den (brigen kardialen Fehl-
bildungen. Hier ist erkennbar, dass Kinder mit VSD ein hdoheres Geburtsgewicht aufweisen
und diese Werte sich denen der Vergleichskollektive anndhern. So sind Kinder mit sehr
kleinen VSD klinisch unauffallig, es besteht folglich eine groRe Chance auf
Spontanverschluss des Defektes und die 1Jahres-Sterblichkeit ist sehr gering (AXT-
FLIEDNER et al. 2006). Das niedrige Geburtsgewicht bei den Kindern mit anderen
Herzfehlern l&sst eine schlechtere Anpassung und einen héheren Komplexitdtsgrad der

Fehlbildung mit schlechterem Outcome mutmalien.

4.5.4 Vergleich der Lédnge und des Kopfumfangs der Lebend- und Totgebore-
nen des Fehlbildungskollektivs mit dem Geburtenkollektiv Rostocks und
dem Normalkollektiv

Das Fehlbildungskollektiv zeigt hinsichtlich Median und Mittelwert bei Lédnge und Kopfumfang
im Vergleich zum GK und NK nur geringe Abweichungen. Die Standardabweichung ist etwas
gréller und Lange sowie Kopfumfang fallen im Durchschnitt ca. 1cm geringer aus. In Verbin-
dung mit der héheren FGR und dem niedrigeren Geburtsgewicht, entsprechen diese Ergeb-

nisse aber den Erwartungen.

Vergleich von Ldnge und Kopfumfang der Kinder mit VSD’s mit dem Rest der
kardialen Fehlbildungen sowie dem Normalkollektiv

Auch hier zeigt sich ein ahnliches Bild wie schon zuvor beim Gewichtsvergleich. Kinder mit
VSD entsprechen hinsichtlich Ldnge und Kopfumfang eher einem normalen Geburtskollektiv,

Kinder mit allen anderen Herzfehlern sind etwas kleiner.
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4.5.5 Verteilung der Apgar-Werte der lebend- und totgeborenen Einlinge im
Vergleich zum Normalkollektiv und Rostocker Geburtenkollektiv

Laut Literatur stellt insbesondere ein Apgar-Wert < 7 nach 5 Minuten einen Risikofaktor
bezuglich Morbiditdt und Mortalitédt dar (RIBEIRO et al. 2009, SEHDEV et al. 1997,
CHAUHAN et al. 2005). In diesem Bereich liegen nach 1 bzw. 5 Minuten im FK 28,2% bzw.
15,1% (GK 8,1% bzw. 3,0%; NK 8,3% bzw. 2,3%). In einer populationsbezogenen Studie
von THORNGREN-JERNECK et al. (2001) wiesen von Uber 1 Million untersuchten Neugebo-
rene 0,76% einen Apgar-Score < 7 auf. Als signifikante Risikofaktoren fur diesen Bereich
wurden vaginale Steillgeburt, Geburtsgewicht >5kg, zweitgeborene Zwillinge, Erstgeburt,
matterliches Alter, Rauchen, Spatgeburt, epidural Andsthesie, Jungen und Geburten
wéhrend der Nacht ermittelt.

In einer alten Studie von MISRA et al. (1994) wird noch ein sehr groRer Wert auf den 10
Minuten Apgar-Wert bezliglich neurologischer Entwicklung gelegt. Sie stellten fest, dass bei
Neugeborenen am Termin die Sterblichkeit und die schlechte neurologische Entwicklung
umgekehrt mit den 5 und 10 Minuten Werten korrelierten. So stieg die Mortalitédt und
Morbiditdt im Vergleich vom 5- zum 10-Minuten-Wert betrachtlich an, bei jedoch gleich
bleibenden Werten.

WIECZOREK et al. (2008) ermittelte bei kardialen Fehlbildungen fur den 1 bzw. 5 Minuten-
Apgar einen Median von 8 bzw. 9 und GIBBIN et al. (2003) bestimmte bei Herzfehlern asso-
ziiert mit Bauchwanddefekten einen Median von 7 (1 Minute) bzw. 8 (5 Minuten). In Rostock
betragt der Median jeweils 9 fir die jeweiligen Zeitpunkte, was gleich oder geringfiigig besser
ist und mdéglicherweise durch den grof3en Anteil an Septumdefekten (VSD, ASD) bedingt ist.
Des Weiteren weisen 15,2% der Neugeborenen im FK einen Apgar-Wert von 0 bis 6 auf und
dies ist als leichte bis schwere Depression zu definieren. In Folge dessen sollten alle
Schwangeren mit prénatal diagnostizierten fetalen Fehlbildungen vor der Geburt in eine
Geburtsklinik mit neonatologischer Betreuung Uberwiesen werden. Obwohl einerseits
Septumdefekte in der Regel keine spezielle intensivmedizinische Betreuung benétigen. Ist es
andererseits essentiell bei Rechtsherz-, Linksherz- und komplexen Fehlbildungen eine friihe
Intubation mit mechanischer Beatmung und eine Prostaglandin E1 Therapie durchzufiihren,
um das Outcome zu verbessern (HOFBECK et al. 1997). Dies kann nur durch die
gemeinsame Arbeit von Gyndkologen, Neonatologen und Kinderkardiologen in optimalem
Umfang gewéhrleistet werden.

Dennoch ist an dieser Stelle anzumerken, dass die Apgar-Einteilung zwar immer noch zur
Einschatzung der Mortalitdt und Morbiditat eine der besten Methoden ist (CASEY et al. 2001,
WEINBERGER et al. 2000), jedoch bei Friihgeborenen (Fehlbildungskollektiv 41,3%) nur
eingeschrankten Nutzen hat (MCINTIRE et al. 1999, HEGY!| et al. 1998).
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Vergleich der Apgar-Werte der Kinder mit VSD mit dem Rest der kard. Fehlbil-
dungen sowie dem Normalkollektiv

Wiederum sind hier Ahnlichkeiten in Bezug auf Gewicht, Ldnge und Kopfumfang, wie oben
erwahnt, festzustellen. Offensichtlich zeigen Kinder mit VSD eine identische Anpassung wie
Vergleichskollektive. Fur die restlichen kardialen Fehlbildungen wurden leicht schlechtere
Apgar-Werte gefunden. Betrachtet man nun die Einzelergebnisse flir bestimmte Herzfehler
von WIECZOREK et al. (2008), so ist eine gewisse Variabilitat abhangig vom Schweregrad
der Fehlbildung zu erkennen, denn z.B. betragt der 1 Minuten Median bei Rechtsherzdefek-
ten 3, bei komplexen Herzfehlern 5 und bei Linksherzdefekten 8 und bei 5 Minuten wurden

Medianwerte von 8, 7 bzw. 9 ermittelt.

4.5.6 Verteilung der Nabelschnurarterien-pH-Werte der lebend- und totgebore-
nen Einlinge im Vergleich zum Normalkollektiv und Rostocker
Geburtenkollektiv

Die Kurven der Na-pH-Verteilungen zeigen alle eine leichte Tendenz zum azidotischen
Bereich, was schwerwiegende Folgen wie z.B. Enzephalopathie, Multiorganversagen und
Krampfanfélle haben kann. ROEMER et al. (2008) fanden dabei einen Grenzwert von
pH<7,00, denn Neugeborene mit pH>7,10 seien in ihrer Studie nicht ernsthaft gefdhrdet
gewesen. Zwei weitere Studien von ANDRES et al. (1999) und WILLIAMS et al. (2002)
fanden ebenfalls heraus, dass ein pH-Wert<7,00 ein guter Vorhersageparameter fur die
Morbiditdt von Neugeborenen ist. Hier soll jedoch von besonderem Interesse zum einen der
Bereich pH<7,00 (NK 0,2% GK 0,3%, VSD 1,4%, FK 2,1%, tbrige Herzfehler 3,0%) und zum
anderen pH<7,10 (schwere Azidose) mit folgenden Anteilen sein: GK 0,9%, VSD 1,4%, NK
2,0%, FK 2,9%, Gbrige Herzfehler 4,7%. Der Anteil bei den kardialen Fehlbildungen ist etwas
gréBer und bestatigt die vermutete héhere Morbiditdt der Neugeborenen. Haufig werden in
der Literatur Apgar und Na-pH-Werte in Verbindung gebracht. Laut DUDENHAUSEN et al.
(2007) korrelieren Apgar und Na-pH eng, die Rate der Apgar-1-min-Werte< 7 erhéht sich mit
abfallenden Na-pH-Werten. Der Anteil der Apgar-5-min-Werte<7 steigt deutlich mit Na-pH-
Werten kleiner 7,00 an. Ziel sollte es sein, Kinder mit normalen pH-Werten zur Welt zu
bringen. Weiterhin kann die Neugeborenen-Morbiditat bei einem pH-Wert <7,00 gut von
einem niedrigen 5 Minuten Apgar Wert vorhergesagt werden (SEHDEYV et al. 1997). In einer
Studie von KITLINSKI et al. (2003) wurde eine negative Korrelation zwischen Gestationsalter
und Na-pH-Wert gefunden. So wuchs die OR stetig von 0,6 bei 37 SSW auf 1,5 bei 42 SSW
und so war beim Durchschnitts-pH die OR stets konstant, lediglich nach 42 SSW stieg die
OR. Es war ebenfalls eine lineare Abnahme bezliglich der Assoziation von Apgar-Werten<7

und pH<7,10 bei steigender Schwangerschaftsdauer zu verzeichnen. Daher sollten ein dem
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Gestationsalter angepasste Referenzwerte und nicht einfach ein fester Wert pH<7,10 genutzt
werden.

Eine Arbeit von VICTORY et al. (2004) zeigt bei Neugeborenen am Termin unter Ausschluss
grolier Fehlbildungen einen Durchschnitts-pH-Wert von 7,24+/-0,07, was im Vergleich zu
den Rostocker Ergebnissen (FK 7,30+/-0,09 bzw. GK 7,29+/-0,07) deutlich niedriger, aber
noch nicht im Hochrisikobereich liegt.

Zudem ist gemal der Untersuchungsergebnisse insgesamt gesehen zu verzeichnen, dass
sich nur 5,6% der Kinder mit VSD nicht im Normbereich des Nabelschnurarterien-pH-Wertes
befinden, demgegeniiber liegen mit 9,2% GK, 9,5% FK, 14,1% restliche kardiale Fehlbildun-
gen und 16,1% NK deutlich mehr Kinder im ungunstigen Bereich. Dies mag daran liegen,
dass der Nabelschnurarterien-pH von vielen Faktoren, wie z.B. Geburtsdauer und Plazenta-
durchblutung, abhé&ngt, die zwar auch mit der kindlichen Morbiditat, aber vor allem mit dem

Geburtsvorgang an sich zusammenhéngen.

4.6 Einfluss miitterlicher und vaterlicher Merkmale

4.6.1 Verteilung des Alters der Eltern im Fehlbildungskollektiv

Fur die Mitter im FK betragt der Mittelwert 28,1 Jahre (GK 28,2 bzw. NK 28,9 Jahre) und flr
die Vater 32 Jahre. Der Haufigkeitsgipfel liegt bei den Mittern mit 8,1% (n=12) bei 33
Jahren. 37,6% aller Mutter sind 30 Jahre oder alter bzw. 16,7% sind 35 oder &lter (GK
14,7%, NK 13,8%). Ein Alter von 35 Lebensjahren wird allein schon als
Risikoschwangerschaft gewertet. In einer Arbeit von GREWAL et al. (2008) wurde eine
Haufigkeit fur konotrunkale Herzfehler von 19,3% aller Mutter mit 35 Lebensjahren und mehr
sowie ein Mittelwert von ca. 29 Jahren ermittelt, eine Kontrollgruppe mit Kindern ohne
jegliche Fehlbildungen wies einen Anteil von 15,6%. Andere nicht kardiale Fehlbildungen
zeigten ahnliche oder niedrigere Haufigkeiten. CEDERGREN et al. (2003) ermittelte einen
15,2%igen Anteil fur Fallmutter mit (=35Lebensjahren) und 13,9% bei insgesamt allen
Geburten. Eine Studie von HAJDU et al. (2005) tber AVSD nennt ein Durchschnittsalter fur
Mutter von 30,9 Jahren. Laut HINOJOSA CRUZ et al. (2006) betrug das Durchschnittsalter
der Mutter 27,3 Jahre in einer Hochrisikogruppe fiir kardiale Fehlbildungen. FORRESTER et
al. (2004) erkannte eine statistisch signifikante Risikoerh6hung bei fortgeschrittenem
Mutteralter (=35LJ) fur VSD, ASD, ECD und HLHS. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
auch PRADAT et al. (2003) und HARRIS et al. (2003). Er ermittelte ein héheres Risiko bei
alteren Muttern fur ECD und TOF und fur Mitter, die jinger als 25 Jahre waren, ein erhéhtes
Risiko fur ASD und Lungenvenenfehleinmindung und eine signifikante Risikoreduktion bei

VSD. Zuséatzlich ist anzumerken, dass miitterliche und neonatale Komplikationen, wie z.B.
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héheres Risiko fur eine operative Entbindung, niedrigeres Geburtsgewicht, niedrigeres
Gestationsalter und reduzierte Apgar-Werte, ab einem Alter von 40 Jahren (FK n=8) stark
ansteigen (JAHROMI et al. 2008, STUDZINSKI 2004, ZIADEH et al. 2001).

Fur das Vateralter konnte kein Trend erkannt werden, lediglich fur die Altersgruppe von 30
bis 34 Lebensjahren wurde eine niedrigere OR=0,68 ermittelt, als erwartet (CEDERGREN et
al. 2002).

Es kann festgestellt werden, dass das Rostocker Fehlbildungskollektiv den Angaben der
angefuhrten Literatur entspricht. Dennoch gibt es eine geringe Tendenz hin zum sehr jungen
bzw. sehr hohem Alter der gebarenden Mutter. Hierbei kann es sich méglicherweise um eine

Haufung aufgrund der geringen Fallzahl handeln.

4.6.2 Verteilung der Kérperhéhe der Miitter

Die Koérperhéhen der Miitter in den einzelnen Kollektiven unterscheiden sich kaum vonein-
ander, lediglich der Median sowie Mittelwert sind im Fehlbildungskollektiv geringfiigig grofer.
Auffallig ist in allen Kollektiven eine vier- Gipfligkeit (160, 165, 168 und 170cm). Vermutlich
erfolgt die Beurteilung der Kérperhdhe nach subjektiven Massstaben. Aus diesem Grund
sollte vielleicht die Kérperhéhe standardisiert Uberprift werden, um eine tatsdchliche

Normalverteilung zu erreichen.

4.6.3 Verteilung des Kérpergewichts der Miitter zu Beginn der Schwanger-
schaft im Vergleich zum Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Ein Mittelwert von 65,6kg (GK 66,8kg, NK 66,9kg) und ein Median von 63,0kg (GK 64,0kg,
NK 64,0kg) bei geringerer Streuung lassen eine Verschiebung in Richtung niedrigeren
Ausgangsgewichts der Mitter aus dem FK signifikant erkennen. MALIK et al. (2007)
ermittelte ein durchschnittliches Ausgangsgewicht von 68,0kg im kardialen Fehlbildungs- und
66,4kg im Kontrollkollektiv.

4.6.4 Body-Mass-Index (BMI) der Miitter zu Beginn der Schwangerschaft im
Vergleich zum Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Studien in den letzten Jahren haben immer wieder ein schwach bis moderat erhéhtes Fehl-
bildungsrisiko bei miitterlicher Adipositas und eine steigende Prévalenz der Ubergewichtig-
keit ermittelt (KUCIENE et al. 2008, WALLER et al. 2007, WATKINS et al. 2003). In dieser

Studie wurde ein 2fach so hohes Risiko bei Gbergewichtigen und adipésen Muttern fur Herz-
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fehlbildungen gefunden, insbesondere sei das Risiko fir Obstruktionen des linksventriku-
l&dren Ausflusstrakts erhéht. Sowohl WALLER et al. (1994) und QUEISSER-LUFT et al.
(1998) fanden ein erhdhtes Risiko fur TGA (OR 6,2 vs. 4,4).

7,1% der Miutter des FK sind untergewichtig, 70,0% normalgewichtig, 12,9% sind Uberge-
wichtig und 10,0% haben eine Adipositas. In Studien von ODDY et al. (2009) und MALIK et
al. (2007) waren 17,9% / 5,9% der Mutter untergewichtig, 54,8% / 50,4% normalgewichtig,
17,9% | 22,0% ubergewichtig und 7,2% / 17,8% adipdés und es wurde ein 1,3-/2,1fach
erhdhtes Risiko fur Herzfehler und ein 2,6-/2,4faches Risiko fur konotrunkale Defekte
errechnet. CEDERGREN et al. (2003) ermittelte ebenfalls ein insgesamt 1,4fach erhéhtes
Risiko fur alle Herzfehler bei Adipositas und veradnderter BMI-Klassifikation. Im Kontrast zur
Ubergewichtigkeit ermittelten sie ein bis zu 1,3faches Risiko fiir TOF bei untergewichtigen
Mattern.

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte in einer Arbeit von KHALIL et al. (2008) kein
erhdhtes Risiko fur kardiale Fehlbildungen bei adipésen Muttern gefunden werden. Es wur-
den jedoch Mutter mit vorher bekannten Diabetes mellitus und Gestationsdiabetes von der
Studie ausgeschlossen.

Weiterhin ist zu ergénzen, dass selbst in Populationen mit einem geringen Risiko ein hoher
BMI-Wert mit verlangerter Gestation, héherem Anteil an operativen Entbindungen und neo-
natolgischer Intensivmedizin, verstarkte Neugeborenenmorbiditdt und mit einem hdéheren
Risiko fir Begleiterkrankungen wdhrend der Schwangerschaft einhergeht (SARKAR et al.
2007, BHATTACHARYA et al. 2007).

4.6.5 Gewichtszunahme der Miitter im Verlauf der Schwangerschaft im Ver-
gleich zum Geburtenkollektiv und Normalkollektiv

Die Durchschnittsgewichtszunahme der Mutter im FK liegt bei 13,0kg (GK 14,9kg, NK
13,0kg). Bei MALIK et al. (2007) legten die Index-Mutter 13,7kg und die Kontrollmiitter
14,5kg an Gewicht zu.

Laut Literatur wird je nach Ausgangsgewicht eine Gewichtszunahme von 12,5kg empfohlen.
42,1% (GK 28,5%, NK 38,8%) des Fehlbildungskollektivs liegen also unterhalb dieser emp-
fohlenen Richtgrofie, 13% (GK 13,6%, NK 16,6%) genau richtig und 44,9% (GK 57,9%, NK
44,6%) oberhalb. In einer Studie von CRANE et al. (2009) haben 17,1% weniger zugenom-
men, 30,6% die empfohlene Gewichtszunahme erreicht und 52,3% der Miitter mehr als be-
notigt zugenommen. AuRerdem wurde festgestellt, dass die Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft stark vom Ausgangs-BMI-Wert abhangig war, so haben lUbergewichtige
(BMI: 25 bis <30) und leicht adipése (BMI: 30 bis <35) Mitter im Durchschnitt 6,7 bis 11,2kg
und schwer Adipése (BMI: 240) weniger als 6,7kg an Gewicht zugelegt.
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4.6.6 Herkunftsland der Eltern

79,9% der Mitter bzw. 67,8% der Vater gaben als Herkunftsland Deutschland an, bei 12,8%
bzw. 24,2% konnten keine Angaben hinsichtlich der Herkunft erhoben werden. So sind der
Deutschland-Anteil und die Genauigkeit aufgrund fehlender Angaben und die niedrige Fall-
zahl verhaltnismaRig gering und bei der Aussage anderer Lander (bis zu 8 verschiedene
Lander) konnte auch keine Haufung gefunden werden. So haben zahlreiche Studien von
NEMBHARD et al. (2009a-d), GREWAL et al. (2008), NEMBHARD et al. (2007), ANTHONY
et al. (2005) und BOTTO et al. (2001) gezeigt, dass verschiedene Bevélkerungsgruppen
(,Weilke“, ,Farbige®, ,Lateinamerikaner” etc.) auch ein unterschiedliches Risiko fir
Fehlbildungen, Morbiditat, Frihgeburtlichkeit und Geburtsgewicht aufweisen, auch wenn die
Atiologien dafir teilweise noch ungeklért bleiben. Beispielsweise sind bei ,Weilken* gréRere
Haufigkeiten fir TGA und ISTA, dagegen bei ,Farbigen“ eher fir PST und ASD ermittelt

worden.

4.7 Risikoverhalten und Risikofaktoren der Miitter in der Schwan-
gerschaft

4.7.1 Alkoholgenuss in der Schwangerschaft

136 (91,3%) der Mutter verneinten die Frage nach dem Alkoholkonsum und 16 (8,7%) gaben
eine Einnahme von Alkohol wahrend der Schwangerschaft an.

Einige Studien bestétigen, dass Alkoholkonsum in der Schwangerschaft ein Risikofaktor flr
Herzfehlbildungen darstellt, andere hingegen konnten kein erhéhtes Risiko feststellen.
SANDS et al. (1999), DU et al. (1996) und ROGUIN et al. (1995), die sich mit VSD und deren
Risikofaktoren beschéftigten, konnten keine Assoziation erkennen. WATKINS et al. (2003)
stellte sogar fest, dass der Anteil hinsichtlich des Alkoholkonsums sowohl in der Fall- als
auch Kontrollgruppe nahezu 50% war. SMEDTS et al. (2008) nennt ebenfalls einen Anteil
von 50% Alkoholkonsum im Fehlbildungskollektiv bzw. 57% im Vergleichskollektiv und
konnte kein erhéhtes Risiko erkennen. In einer Studie von GREWAL et al. (2008) wurde der
Alkoholkonsum hinsichtlich ausgewahlter Fehlbildungen (konotrunkale Herzfehler, Neural-
rohrdefekte, Kieferspalten) Gber mehrere Monate sowohl vor Beginn der Schwangerschaft
als auch wahrend der Schwangerschaft mit einer Kontrollgruppe verglichen. So tranken in
der Herzfehlergruppe einen Monat vor der Schwangerschaft noch 28,8% (26,3% Kontrolle)
der Mutter Alkohol und diese Zahl sank im 1. Schwangerschaftsmonat auf 19,1% (16,7%)
und auf 6,6% (5,6%) im 2. Monat. Interessant war auch das Ergebnis, dass Mutter im 1.
Schwangerschaftsmonat, die weniger als einen ,Drink zu sich nahmen ein 1,5fach héheres
Risiko ftir TGA und ein 1,9faches Risiko fiir TOF hatten.
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Im Gegensatz dazu zeigt eine Studie von PEJTSIK et al. (1992) bei Muttern mit
regelméafigem Alkoholkonsum (3,4%) ein 3,5fach erhdhtes Risiko ein Kind mit einem Herz-
fehler zur Welt zu bringen. Auch in Spanien konnte eine Fall-Kontroll-Studie von MARTINEZ-
FRIAS et al. (2004) zeigen, dass schon geringe Mengen an Alkohol Fehlbildungen verur-
sachen kénnen und dass das Risiko mit steigender Menge korreliert.

Aufgrund der verschiedenen Literaturangaben sollte eine gréRere Studie Uber einen
langeren Zeitraum erfolgen, denn der Anteil der Alkohol konsumierenden Miutter ist sehr
gering in Rostock und auch bedingt durch die geringe Fallzahl kdnnen hier keine eindeutigen
Ruckschlusse hinsichtlich eines héheren Herzfehlbildungsrisikos gezogen werden. Aufgrund

vermutlich nicht praziser Angaben bleiben vorliegende Ergebnisse ungenau.

4.7.2 Verteilung der Raucherinnen insgesamt und nach dem téglichen Zigaret-
tenkonsum sowie die Einnahme von Drogen

Rauchen wahrend der Schwangerschaft zahlt als toxisch fiir die menschliche Entwicklung
und potentiell teratogen.

Im Fehlbildungskollektiv nahmen 6,7% der Mutter Drogen zu sich oder rauchten. Bei
gesicherten 139 Fallen betrug der Raucheranteil 24,5%. In 21 (davon 13 fehlenden) Fallen
konnten Angaben bezlglich des taglichen Zigarettenkonsums gemacht werden. 1 bis 5 Ziga-
retten rauchten demnach 38,1% (bzw. 23,5%, wenn man alle Nikotinfalle untersucht), 28,6%
(17,7%) 6 bis 10 Zigaretten, 11 bis 15 Zigaretten immerhin noch 14,3% (8,8%) und 16 bis 20
Zigaretten taglich 19% (11,8%) aller Matter. Mehr als 21 Zigaretten rauchte niemand.
SANDS et al. (1999) stellte hinsichtlich Ventrikelseptumdefekte kein erhdhtes Risiko fest. In
einer Arbeit von CEDERGREN et al. (2003) betrug der Anteil der Raucherinnen bei den
Fehlbildungsfallen 15,3% und bei der Kontrollgruppe 15,8%, so dass auch hier kein Unter-
schied festgestellt werden konnte, wohingegen ein Jahr zuvor (CEDERGREN et al. 2002)
noch ein erhéhtes Risiko von 1,2 festgestellt wurde, was jedoch nur sehr gering war.
WATKINS et al. (2003) ermittelte 21% Raucherinnen in der Fallgruppe im Vergleich zu 16%
in der Kontrollgruppe und SMEDTS et al. (2008) nennt ebenfalls einen Anteil von 20% im
Fehlbildungskollektiv zu 19% im Vergleichskollektiv, ohne Risikosteigerung.

In einer Studie von GREWAL et al. (2008) wurde das Rauchverhalten hinsichtlich
ausgewahlter Fehlbildungen (konotrunkale Herzfehler, Neuralrohrdefekte, Kieferspalten)
Uber mehrere Monate sowohl vor Beginn der Schwangerschaft als auch wahrend der
Schwangerschaft mit einer Kontrollgruppe verglichen. So rauchten in der Herzfehlergruppe
noch einen Monat vor Schwangerschaft 8,4% (10,3% Kontrolle) der Mitter und diese Zahl
sank im 1. Schwangerschaftsmonat auf 5,9% (7,7%) und 3,1% (4,6%) im 2. Monat. So

konnte fur TOF ein ungenau moderat erhéhtes Risiko (1,6fach) fiir Mitter, die 5 oder weniger
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Zigaretten taglich rauchten, festgestellt werden. Weiterhin wurde ein reduziertes Risiko beim
Rauchen von mehr als 5 Zigaretten fur konotrunkale Herzfehler, TGA und TOF (OR=0,5, 0,4
und 0,5) erkannt.

Im Gegensatz dazu zeigt eine Studie von PEJTSIK et al. (1992), dass Mutter mit einem
taglichen Zigarettenkonsum von 11-20 Zigaretten, ein 3fach so hohes Risiko haben, ein Kind
mit einem Herzfehler zur Welt zu bringen. Auch KALLEN (1999) fand eine schwache
Assoziation fir Rauchen und Herzfehler in der Schwangerschaft, dies hob sich jedoch auf,
nachdem der PDA aus der Berechnung ausgeschlossen wurde, obwohl bei der Diagnose
des PDA nur Neugeborene am Termin eingeschlossen wurden. Trotzdem wurden fir
Trunkus-Defekte, ASD und PDA erhéhte Risiken festgestellt (OR=1,23, 1,63 und 1,30).
TORFS et al. (1999) fand ein erhdhtes Risiko fir AVSD, TOF und ASD (OR=2,3, 4,6 und
2,2). Eine aktuelle Arbeit von KARATZA et al. (2009) zeigt ein Gesamtrisiko von OR=2,7 und
weist darauf hin, dass die Inzidenz fir neonatale Herzfehler mit der Zigarettendosis steige.
WOODS et al. (2001) kommt zu einer Gesamtrisikoerh6hung von OR=1,56 bei kardialen
Fehlbildungen.

Die Frage nach dem Drogenkonsum I&sst sich nicht eindeutig flir das Rostocker Fehlbil-
dungskollektiv beantworten, da detaillierte Angaben fehlen, dennoch wird sowohl
mdatterlicher als auch vaterlicher Drogenkonsum also Risikofaktor fiir Herzfehlbildungen
angesehen und die Risikoerh6hung schwankt zwischen 2- bis 12fach (JENKINS et al. 2007).
Insgesamt gesehen liegt Rostock im Normbereich, doch die Einzelauswertung bei lediglich
21 Fallen scheint wenig sinnvoll zu sein, obwohl auch diese Resultate &hnlich zu einem Ver-
gleichskollektiv sind. Gemal den Literaturangaben werden verschiedene Ergebnisse ersicht-
lich, wahrend einige Studien kein erhohtes Risiko feststellten, zeigten andere sogar eine
Risikoreduktion und eine letzte Gruppe fuhrte ein leicht erhéhtes Risiko auf das Rauchen

wéhrend der Schwangerschaft zuriick.

4.7.3 Medikation in der Schwangerschaft

Dauermedikation
Die haufigsten Dauermedikamente sind gegen die Erkrankung der Schilddrise 4,7%, den

Diabetes mit 3,5% und das Herz- Kreislaufsystem mit 2,7% eingenommen worden. 84,4%
der Mutter hatten keine Dauermedikation und in 3,3% konnten keine Angaben gefunden
werden.

Eine Studie von CEDERGREN et al. (2002) zeigt ein erhdhtes Risiko bei der Verwendung
von Schilddriisen Medikamenten, NSAR, Antibiotika, Antikonvulsiva und Beruhigungsmitteln
(OR= 2,94; 2,46; 1,35, - und 1,30). Nahezu gleiche Ergebnisse ermittelte auch JENKINS et
al. (2007). Bei der Einnahme von Herz- Kreislaufmedikamenten bestehe jedoch kein

erhdhtes Risiko fiir kardiale Fehlbildungen.
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Zusatzprédparate
Unter Zusatzpraparaten werden nachfolgend Nahrungsergénzungsmittel verstanden (Die

Folsdureeinnahme wird im folgenden Kapitel behandelt).

Insgesamt konnten in 119 Fallen (79,9%) Angaben beziglich der Einnahme von Zusatzpré-
paraten ermittelt werden. 14,8% (n=22) der Mutter verneinten die Frage nach zusé&tzlichen
Préparaten wéhrend der Schwangerschaft und in 30 Féllen gab es keine Angaben. So nah-
men dennoch mindestens 97 Frauen (65,1%) ein Praparat in der Schwangerschaft. Allen
voran wurde von 24,2% der Betroffenen Magnesium eingenommen, 22,1% nahmen Kombi-
praparate aus Eisen mit Magnesium ein. 6% und 2% der Mutter nahmen nur Eisen bzw. Jod
zu sich. Interessanterweise hatten 84 der 149 Mitter Magnesium als Nahrungserganzungs-
mittel allein oder mit anderen Vitaminen/Spurenelementen auf ihrer Erndhrungsliste
aufgefhrt.

Zahlreiche Studien haben belegt, dass die Einnahme von Zusatzprédparaten wie Vitamine
und Mineralstoffe das Risiko fir Fehlbildungen, friihe Neugeborenensterblichkeit, Friihgebo-
rene, niedriges Geburtsgewicht (SGA), Praeklampsie reduzieren und das Geburtsgewicht
sogar steigern kann (BAKER et al. 2009, SCHOLL 2008, ZENG et al. 2008, ZAGRE et al.
2007, VERKLEIJ-HAGOORT et al. 2006a, HAIDER et al. 2006). Ein Eisendefizit verursacht
eine Anamie, die wiederum das Risiko einer Blutungsneigung wéhrend der Schwangerschaft
erhéht, doch die Effekte fir die fetale Entwicklung und das Geburtsresultat bleiben unklar.
lod hat eine direkte Verbindung mit der Schilddriisenfunktion, ein Mangel flihrt zu Kretinis-
mus oder Frihgeburtlichkeit. Magnesiumdefizite dufiern sich in Praeklampsie, gesteigerter
Frihgeborenenrate und niedrigem Geburtsgewicht. Calciummangel wird hdufig mit abnor-
maler Fetalentwicklung, Schwangerschaftshypertonie und Fruhgeburtlichkeit assoziiert.
Hypovitaminosen wirken sich ebenfalls unglinstig auf die Fetalentwicklung und Schwanger-
schaft aus, gleiches gilt ebenfalls fiir Hypervitaminosen, die sogar toxische Wirkungen haben
kénnen (BLACK 2001). Aus diesem Grund wird z.B. der Nutzen von Vitamin E kontrovers
diskutiert. Es wurde auf der einen Seite ein positiver Effekt auf die Reduktion von Pra-
eklampsie nachgewiesen (RUMBOLD et al. 2005) und auf der anderen Seite verursachte
eine Vitamin E-Uberdosierung (>14,9mg/Tag) ein 9fach hoéheres Risiko fiir Herzfehler
(SMEDTS et al. 2009). VERKLEIJ-HAGOORT et al. (2006b) ermittelte ein 2faches Risiko fur
kardiale Fehlbildungen bei Vitamin B12 Mangel.

PINTO et al. (2009) untersuchte in einer Studie die genauen Einnahmen von Fett, Vitaminen
und Mineralstoffen sowie Folsaure. Eisen nahmen demnach 1,6% der Mitter prakonzeptio-
nell ein, steigerte sich dann auf 42,2% im ersten bis hin zu 75,9% im dritten Trimester. Mag-
nesium nahm keine Mutter vor der Schwangerschaft zu sich, vom ersten 12,0% bis zum
dritten 36,1% Trimester war aber dennoch ein Anstieg zu erkennen. Meist sei die optimale
Zufuhr von Vitaminen und Mineralstoffen schon vor der Schwangerschaft eingeschrankt, dies

steigere sich dann noch wéhrend der Schwangerschaft, obwohl zahlreiche werdende Mutter
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schon versuchen diese Defizite auszugleichen. Eine Studie von SNOOK PARROTT et al.
(2009) konnte bei Muttern, die ein finanziell eingeschranktes Budget zur Verfigung hatten,
einen positiven Effekt von Musliverzehr auf den Schwangerschaftsausgang verzeichnen.
Dies sei eine einfache, sichere und preiswerte Alternative und koénnte Defizite gut
ausgleichen.

Die vorliegenden Ergebnisse haben gezeigt, dass es wahrend der Schwangerschaft bei
einer Mehrzahl der Mutter noch immer groRe Mangel in der Erndhrung und der optimalen
Versorgung mit Nahrungsergadnzungsstoffen herrschen. So sollte jede werdende Mutter
eigenverantwortlich handeln und ihrem Erndhrungsplan Vitamine und Mineralstoffe

hinzufigen, um Schwangerschafts-, Entwicklungs- und Geburtsrisiken zu minimieren.

Folsdureeinnahme

Die perikonzeptionelle Folsdureeinnahme hat in zahlreichen Studien eine Risikoreduktion fir
NTD gezeigt und soll ebenfalls potentiell das Herzfehlbildungsrisiko senken. Auflerdem wird
haufig Uber Risiken, wie Induktion von Mehrfachfehlbildungen, das vermehrte Auftreten von
Mehrlingen und die erhéhte Neigung zu Fehlgeburten, diskutiert, die sich jedoch nicht
bestatigen lieBen (BAILEY et al. 2005, KOLETZKO et al. 2004, CZEIZEL et al. 2003, BLACK
2001, BERRY et al. 1999).

In der vorliegenden Studie nahmen 5,4% der Mutter Folsdure schon vor der Schwanger-
schaft ein und in einem Fall (0,7%) ist eine erhdhte Dosiseinnahme dokumentiert. 60,3%
begannen die Folsaureeinnahme nach dem bekannt werden der Schwangerschaft. Demzu-
folge nahmen insgesamt fast zwei Drittel (66,4%) aller Mitter wéhrend der Schwangerschaft
Folsdure ein. Das heil3t, Gberwiegend ist mit einem perikonzeptionellen Folsduremangel zu
rechnen.

SMEDTS et al. (2008) ermittelte einen Anteil von 20% Multivitamin- und Fols&ureeinnahme
zu Beginn der Schwangerschaft, der dann auf 49% wé&hrend der Schwangerschaft anstieg.
MARTINEZ-FRIAS et al. (2004) bestatigte diese Daten. Lediglich 17,4% der Mutter nahmen
vor der Schwangerschaft Folsdure ein, 71,1% begannen die Zufuhr nach bekannt werden
der Schwangerschaft, wobei dieser prozentuale Anteil auch erst in den letzen Jahren gestie-
gen ist und 11,5% der Mutter nahmen gar keine Vitamine zu sich. AuRerdem betrug die
Folsduredosis bei Uber 70% 4mg oder mehr, was schon deutlich héher als empfohlen ist.
Gegenwartig werden 4-5mg z.B. bei maternaler Epilepsie oder einem zuvor geborenen Kind
mit Neuralrohrdefekt empfohlen.

Eine kanadische Studie von IONESCU-ITTU et al. (2009) Gber die Folsdureanreicherung von
Getreideprodukten kommt zu dem Ergebnis, dass die Gesamt-Pravalenz im Durchschnitt bei
schweren Herzfehlern von 1,64/1000 (vor Anreicherung) auf 1,47/1000 (nach Anreicherung)

im 16jahrigen Zeitraum gesunken ist. Aul3erdem sei die jahrliche Pravalenz von 0,8% signifi-
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kant auf -6,2% gefallen. Auch PRSA et al. (2009) zeigt bei einem Vergleich von 2 Beobach-
tungszeitrdumen (1993-96 und 1999-2002) vor und nach Getreideanreicherung mit Fols&ure
in der Provinz Quebec die sinkende Pravalenz acht grof3er Herzfehlbildungen von insgesamt
berechnet 11,7/10.000 (vor Anreicherung) auf 10,6/10.000 (nach Anreicherung). CZEIZEL
2004 versucht in einer grof3en populationsbezogenen Studie die Frage nach der Folsaure-
Dosis (Dosis von 5mg oder ein Multivitaminpraparat mit einem Fols&ureanteil von 0,4-0,8mgq)
hinsichtlich der Risikoreduzierung zu kléren. Er kommt zu dem Schluss, dass das Multivita-
minpraparat mit 0,8mg (OR=0,57) gegentber der Hochdosis (OR=0,81 1. Monat, OR=0,75 2.
Monat) einen gréBeren Nutzen bezlglich kardiovaskuldrer Fehlbildungsreduktion aufweist,
insbesondere VSD (CZEIZEL et al. 2004). Eine Metaanalyse von GOH et al. (2006) in der 92
Studien identifiziert wurden und 41 die nétigen Kriterien erflllten, kamen zu einer Risikore-
duktion fir Herzfehler von 0,61 bis 0,78 abhangig vom Studiendesign. BOTTO et al. (2000)
ermittelte in einer groRen Studie eine Gesamtreduktion fiir Herzfehler von 0,76 und bei
Ausflusstrakts-Defekten sogar 0,46. Auflderdem kénnten allein durch den taglichen Multivita-
minverzehr und Folsdure wahrend der Schwangerschaft weltweit 700 bis 1700 Herzfehler
verhindert werden (BOTTO et al. 2004). Auch VAN BEYNUM et al. (2009) konnte in einer
aktuellen hollandischen Studie eine Risikoreduktion von fast 20% fiir kongenitale Herzfehler
durch die tagliche Folsaurezufuhr von 20,4mg erkennen.

Im Gegensatz dazu zeigt die Arbeit von BOWER et al. (2006) keine Risikoreduktion fur kar-
diale Fehlbildungen durch die Folsdureeinnahme, lediglich Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
und andere grofie Fehlbildungen konnten reduziert werden. Es wurde weiterhin festgestellt,
dass die Pravalenz von Herzfehlern Gber die Jahre gestiegen ist, obwohl die Mdglichkeit
einer freiwilligen Anreicherung von Nahrungsmittelerganzungsstoffen gegeben war, denn bei
NTD erfolgte eine Pravalenzreduktion Gber die Jahre. WERLER et al. (1999) ermittelte eine
OR von 1,0 fur Ausflusstrakts-Defekte und 1,2 fir VSD, somit konnte auch keine Risikore-
duktion festgestellt werden.

SchlieBlich bleibt das optimale Verhéltnis hinsichtlich einer Reduktion der Geburtenprévalenz
fur schwere Herzfehler und die Dosis-Effekt-Relation der Folsdureeinnahme noch unklar.
Dennoch werden fiir alle werdende Mitter Multivitaminergénzungsstoffe mit 0,4-0,8mg Fol-
sdaureanteil, eine gesunde Erndhrungsweise und gesunder Lebensstil angeraten, um das
Risiko fiir Fehlbildungen so gering wie mdglich zu halten (WENDERLEIN 2007, TONZ 2002,
RIE 2001, BERGMANN et al. 1997). In Deutschland wird allen Frauen, die schwanger
werden kénnten, geraten, zusétzlich zur normalen Ernahrung 0,4mg synthetische Folsaure
pro Tag zu sich zu nehmen (RKI 2007, DGE 2004).

Es kénnte auch, wie von WILSON et al. (2007) empfohlen, eine Unterteilung der Mitter in 3
Gruppen (Gruppe 1: Mitter ohne Gesundheitsrisiken, gute Compliance, Folsdure 0,4-1,0mg,

Beginn 2-3 Monate prakonzeptionell; Gruppe 2: Mitter mit Gesundheitsrisiken, wie Epilepsie,
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insulinabhéngiger Diabetes, Adipositas, familidren Fehlbildungen, Folsdure 5mg, Beginn 3
Monate prakonzeptionell; Gruppe 3: Mutter mit schlechter Compliance, schlechten
Lebensgewohnheiten, mogliche Teratogeneinnahme (Alkohol, Nikotin, Drogen), Folsaure
5mg, nach bekannt werden der Schwangerschaft) mit angepasster Dosierung von Folsdure
und Vitaminpraparaten abhangig vom Risiko- und Compliance-Level erfolgen, um das
Outcome zu verbessern.

Ein weiterhin gro3es Problem bleibt jedoch der Zeitpunkt des Einnahmebeginns, der h&ufig
zu spat ist und der tatsachliche Einnahmeanteil wahrend der Schwangerschaft, der in der
Bevdlkerung noch immer viel zu niedrig ist (PINTO et al. 2009, QUEISSER-LUFT et al.
2006).

4.7.4 Erkrankungen der Miitter

76% der Mitter aus dem Fehlbildungskollektiv waren gesund, 4% hatten Schilddriisener-
krankungen, 3,4% Asthma bronchiale, 2,7% Diabetes mellitus Typ I/ll, 2% arterielle
Hypertonie und 1,4% Epilepsie.

Wie unter 4.7.3 erklart, gelten Schilddriisenerkrankungen schon alleine durch die Therapie
an sich, als Risiko fur kardiale Fehlbildungen. In einem Artikel von Fr. Dr. HERBERHOLD
1997 wird darauf hingewiesen, dass Schwangere haufig unter Jodmangel und einem Kropf
leiden. So hatten im 1. Trimenom 30%, im 2. 50% und im 3. sogar zweidrittel aller
werdenden Miitter eine vergroRerte Schilddriise. Unter besonders grofien Kropfen leide die
Entwicklung des Fetus besonders, denn sie werden kleiner, weisen eine Trinkschwéche auf
und die Frihgeborenenmortalitat sei aufgrund von Lungenunreife besonders hoch. Dennoch
stelll CEDERGREN et al. (2002) in seiner Studie fest, dass Schilddrisenerkrankungen
sowohl im Fehlbildungskollektiv, als auch Vergleichskollektiv mit gleicher Haufigkeit aufge-
treten sind und es zu keiner Risikoerh6hung kam.

Der vorher bekannte Diabetes mellitus ist wahrend der Schwangerschaft mit einem breiten
Spektrum an kardialen Fehlbildungen, wie TGA, AVSD, VSD, HLHS und Kardiomypathie,
assoziiert und erhéht das Risiko fur Herzfehler bis zu 5fach (KUCIENE et al. 2008,
KLEINWECHTER et al. 2007, NIELSEN et al. 2005, WREN et al. 2003). In einer Arbeit von
KLEINWECHTER et al. (2007) betrug die Diabetes-Haufigkeit aller Schwangeren 0,76% mit
steigender Tendenz bei gleich bleibender Geburtenrate. Einen Anteil von 0,74% bei Nicht-
diabetikern nennt auch WREN et al. (2003) und 3,6% der Mitter im Fehlbildungskollektiv
haben Diabetes. Laut LOFFREDO et al. (2001) soll auch die Neugeborenen-Sterblichkeit
erhéht sein. Der Anteil betrug in dieser Studie 39% (23/59) bei diabetischen Muttern und
17,8% (520/2434) bei gesunden Miuttern. Weiterhin hatten die Kinder hdufiger zusétzlich
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extrakardiale Fehlbildungen, wurden zu friih geboren und hatten ein niedriges Geburtsge-
wicht.

Man vermutet, dass die Ursache fir das erhdhte Risiko ein zu hoher Blutglucose-Spiegel ist,
der die Glykolyse inhibiert, die wiederum der wichtigste Prozess der Energiegewinnung
wahrend der Embryogenese darstellt. Aulerdem soll eine Hyperglykdmie direkten Einfluss
auf Neuralleisten-Zellen haben, die mallgeblich an der Herzentwicklung beteiligt sind
(KUCIENE et al. 2008, ROEST et al. 2007, JENKINS et al. 2007). Aufgrund der steigenden
Prévalenz von Gestationsdiabetes bei gebarfédhigen Muttern und dem zunehmenden Alter
sollten effiziente Préventionsstrategien und frihzeitiges Erkennen der Erkrankung eine wich-
tige Rolle spielen, denn haufige Blutzuckerkontrollen und ein optimaler Blutzuckerspiegel
kénnen zu einer Risikosenkung auf das Level von nichtdiabetischen Muttern flhren
(KUCIENE et al. 2008, JENKINS et al. 2007, KLEINWECHTER et al. 2007, LOFFREDO et
al. 2001).

CEDERGREN et al. (2002) konnte keine Haufung von kardialen Fehlbildungen bei Mittern
mit Asthma, Epilepsie, Darmerkrankungen, Harnwegsinfekten, systemischen Lupus erythe-
matosus und Herz-Kreislauferkrankungen erkennen.

Hinsichtlich der Epilepsie ist bekannt, dass das Risiko fir Fehlbildungen erhéht, jedoch noch
nicht eindeutig geklart ist, ob die Ursachen die vermutlich teratogenen Antikonvulsiva, deren
Interaktion mit dem Folsduremetabolismus oder die mitterlichen Krampfanfalle allein sind
(JENKINS et al. 2007, BARRETT et al. 2003, SAMREN et al. 1999).

Weitere Erkrankungen, die das kardiale Fehlbildungsrisiko erhéhen, sind Phenylketonurie
und Infektionskrankheiten, insbesondere Rubella-Viren und Influenza (JENKINS et al. 2007).

4.7.5 Vorausgegangene Schwangerschaften im Vergleich mit dem NK

Hinsichtlich vorausgegangener Lebendgeburten, Totgeburten, Abbriiche und induzierte
Aborte sind sowohl die Ergebnisse des Fehlbildungskollektiv als auch des Normalkollektiv
nahezu identisch.

Auch andere Studien kommen zu &hnlichen Ergebnissen (Tab.34). Geringe Abweichungen
erreichten jedoch keine Signifikanz beziglich der Odds Ratio (GREWAL et al. 2008,
CEDERGREN et al. 2003, CEDERGREN et al. 2002).

Auffallig ist lediglich die Verteilung der vorausgegangen Schwangerschaften in den einzelnen
Studien, ist Gesamtdeutschland (Rostock) noch relativ gleich auf mit den beiden schwedi-
schen Studien (Cedergren), so zeigt die kalifornische Studie (Grewal) eine véllig andere
Verteilung. Bei GREWAL et al. (2008) handelte es sich um eine Fall-Kontroll-Studie mit 323
Fall- und 700 Kontrolimittern und einem standardisierten Fragebogen. Mdglicherweise ha-

ben kalifornische Familien mehr Kinder als européische Familien, wobei die Ergebnisse hin-
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sichtlich 2 und mehr Kinder in Schweden &hnlich denen in Kalifornien sind. Angesichts der

Daten aus Deutschland kénnte man Ruckschlisse auf geburtenschwache Jahrgénge ziehen.

Tab.34 Ubersicht Uiber vorausgegangene Schwangerschaften im Vergleich

Rostock (Dtld.) Cedergren 2002 (S) | Cedergren 2003 (S) | Grewal 2008 (Ca/USA)
FK(%) | NK(%) | Fali(%) | Kontroi%) | Faii(%) | Kontroi%) | Fai(%s) | Kontroli(%)
Lebendgeburten
0 48,3 488 | 357 41,4 41,9 41,1 23,9 29,6
1 33,6 34,1 33,8 32,6 34,7 36,3 26,3 27,0
2 9.4 115 | 208 17,4 16,0 15,4 20,7 19,6
>3 8,7 56 97 8,6 7.4 7.2 29,1 23,8
Totgeburten
0 99,3 993 | 98,1 98,3
>1 07 07 1,9 1,7
Abbriiche
0 87,2 912 | 758 79,4
1 10,1 7.3 18,2 15,1
2 2,0 1,2 45 4,0
>3 0,7 0,3 1,5 1,5
induzierte Aborte
0 81,2 836 | 83,3 84,9
1 14,8 13,0 | 145 13,0
>2 4.1 3.4 2.2 2.1

4.8 Fehlbildungen in der Familie

1,3% der Mdatter hatten ein Vitium cordis und je eine Mutter (je 0,7%) eine Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte bzw. eine angeborene Beinverkirzung. Je 2 (1,3%) Vater haben Nierenfehl-
bildungen bzw. einen Katarrakt kongenitale und insgesamt 2 (1,3%) Vater haben eine
kardiale. So belauft sich der Gesamtanteil mit eigenen Herzfehlern bei den Eltern auf 2,6%.
Insgesamt haben 3 (2,4%) Kinder (bzw. Geschwister) eine Herzfehlbildung.

In der Literatur sind haufig Assoziationen zwischen Verwandten und dem Wiederauftreten
von kardialen Fehlbildungen beschrieben. Eine Studie von LOFFREDO et al. (2004) bezieht
sich auf HLHS, ISTA und TGA und nennt bei Verwandten 1.Grades bis zu 19,3% HLHS,
9,4% ISTA und 2,7% TGA Wiederkehrungsraten. So wurde fir HLHS eine OR von 6,8 und
fur ISTA von 3,9 ermittelt, was ein enges Fehlbildungsrisiko zwischen Verwandten und Neu-
geborenen darstellt. Laut SCHUMACHER et al. (2007) betragt die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines AHF bei einem elterlichen Herzfehler 2%-4%, bei einem Herzfehler der
Mutter 6%-16%, des Vaters 3%-7,3%, eines Geschwisters 1%-4% und bei zwei Geschwis-
tern 10%.

In einer Arbeit von ROMANO-ZELEKHA et al. (2001) betrug die Pravalenz bei Eltern mit
eigener Fehlbildung im Fehlbildungskollektiv 3,1% zu 1,3% in der Kontrollgruppe und es

wurde ein 1,7faches Risiko ermittelt. Weiterhin wurde festgestellt, dass das Risiko fir Mad-

84



chen (2,3) gréRer als fur Jungen (1,3) sei. Laut OYEN et al. (2009) betragt das Wiederkeh-
rungsrisiko bei Verwandten 1.Grades fir konotrunkale Defekte 11,7, AVSD 24,3, linksventri-
kulare Ausflusstraktsobstruktion 12,9, rechtsventrikulare Ausflusstraktsobstruktion 48,6, iso-
lierten ASD 7,1 und isolierten VSD 3,4, dass Gesamtrisiko fir den gleichen Defekt 8,1 und
2,7 fur einen anderen Herzfehler. Der Anteil betrug 2,2%. HINOJOSA CRUZ et al. (2006)
ermittelte einen Anteil von 3,8% Eltern mit einer Herzfehlbildung. CALZOLARI et al. (2003)
kommt zu &hnlichen Ergebnissen. Fir das Gesamtgut wurde ein 2,3%iger Anteil gleicher
Fehlbildungen und 2,0%iger Anteil einer anderen Herzfehlbildung bei Verwandten ermittelt.
Im Detail betrug bei VSD der Anteil 1,5% VSDs und 2,2% andere Herzmanifestationen. In
einer Familie soll ein isolierter VSD sogar in 3 Generationen aufgetreten sein. TOF hat mit
9,7% einen grolRen Anteil. Extrakardiale Fehlbildungen seien in 1,6% der Félle aufgetreten.
So wurde eine OR zwischen 1,1 und 10,7 fur bestimmte Fehlbildungen ermittelt.

Rostock hat einen 2,6%igen Elternanteil mit AHF und einen insgesamt 5,0%igen Anteil bei
Verwandten 1. Grades, wenn man die Herzfehlbildungen der eigenen Kinder noch hinzu-
zahlt. Es tritt also keine Haufung von familidren Fehlbildungen auf. Dennoch kann Eltern, von
denen ein Partner eine Herzfehlbildung aufweist, nur empfohlen werden, ein genetisches
Beratungsgesprach vor der Schwangerschaft oder pranatal in Anspruch zu nehmen, um tber

die potentielle Gefahr einer kardialen Fehlbildung ihres Kindes aufgeklart zu werden.

4.9 Schwangerschaftsentstehung und Pranatal-Diagnostik

4.9.1 Entstehung der Schwangerschaften

4,3% (7/163) aller Schwangerschaften im Fehlbildungskollektiv wurden induziert. Mit je 3
Fallen (je 1,8%) liegen die ICSI und die IVF an erster Stelle und eine (0,6%) Schwanger-
schaft wurde durch Hormone induziert.

In der Literatur wird ein Fehlbildungsanteil von 3 bis 9% nach ICSI und 2 bis 9% nach IVF
angegeben (BONDUELLE et al. 2005, LIE et al. 2005, HANSEN et al. 2005, KATALINIC et
al. 2004, SUTCLIFFE et al. 2003, HANSEN et al. 2002). Beim Risiko im Verhéltnis zu Kon-
trollgruppen werden Raten von 0,7 bis 2,0 genannt, wobei die aussagekraftigste Studie von
KATALINIC et al. (2004) eine 30%ige Risikoerh6hung ermittelte.

KOIVUROVA et al. (2002) nennt ein 4fach erhdhtes Risiko fur Herzfehlbildungen, insbeson-
dere von Septumdefekten, nach IVF und KURINCZUK et al. (1997) fand eine 4fach erhéhte
Fehlbildungsrate flr groRe kardiale Fehlbildungen nach ICSI, wobei letztere Daten eher frag-
lich sind, weil es sich dabei um eine durchgeflihrte Re-Analyse mit einer anderen Fehlbil-
dungsklassifikation handelte. Eine aktuelle Studie aus den USA von REEFHUIS et al. (2009)
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nennt dhnliche Angaben. Das Risiko fir Septumdefekte betrage insgesamt 2,1 und fur die
Ubrigen untersuchten Herzfehler betrug es zwischen 1,4 und 3,0.

Aufgrund dieser Datenlage erscheint es unwahrscheinlich, dass die Zeugung durch ICSI das
Fehlbildungsrisiko im Vergleich zur IVF erhéht, es kann jedoch nicht ganzlich ausge-
schlossen werden, dass eine Risikoerhéhung hinsichtlich groRer Fehlbildungen durch ICSI
bzw. IVF gegenuber einer naturlichen Zeugung erfolgt. Weiterhin ist nicht eindeutig geklart,
ob die Ursache in den genetischen Voraussetzungen der Eltern oder in der Methodik der
kunstlichen Befruchtung an sich zu suchen ist (BERTELSMANN et al. 2008, LUDWIG et al.
1999, ENGEL et al. 1998).

Weitere Risiken fur Kinder nach IVF/ICSI sind Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht,
erhdhte Komorbiditdt und eine Mehrlingsschwangerschaft (MCDONALD et al. 2009a,
MCDONALD et al. 2009b, MCDONALD et al. 2005, KOIVUROVA et al. 2002)

4.9.2 Diagnostik allgemein

In Deutschland hat jede werdende Mutter die Mdglichkeit das Angebot von drei Routineun-
tersuchungen nach den Mutterschaftsrichtlinien in Anspruch zu nehmen. Entscheidend ist
die zweite Ultraschalluntersuchung zwischen 19 und 22 SSW zur Abkldrung der Organ-
anlagen. Eine weitere Sonographie folgt im Zeitraum von 29 bis 32 SSW, wo die Organe auf
ihre Funktion und das Wachstum Uberprift werden. Zuséatzliche sonographische Unter-
suchungen werden nur bei klinisch gestellter Indikation angeordnet. Eine Fruchtwasserunter-
suchung ist routinemafig nicht obligat (MEYER-WITTKOPF et al. 2003).

Der Triple-Test war in 12,2%, die PAPP-A/Beta-HCG-Bestimmung in 15,4% pathologisch,
35,6% bei der AFP-Bestimmung waren normal, ein pathologisches Ergebnis trat nicht auf
und die Nackenfaltenuntersuchung lieferte in 77,3% ein normales Ergebnis, ein Fall (0,6%)
war pathologisch.

Eine Studie von TANSKI et al. (1999) kam zu keinem signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Inzidenz grofRer Fehlbildungen von Patienten mit positivem Triple-Test im Vergleich zu
solchen mit negativen Ergebnissen. WITTERS et al. (2001) stellt jedoch fest, dass der posi-
tive Triple-Test eine Gruppe von Schwangerschaften selektiert, die erhdhte Risiken fir
schwerwiegende Multiple Fehlbildungssyndrome oder nummerische Chromosomenver-
anderungen aufweisen, welche dann in weiteren Untersuchungen abgeklart werden kénnen.
CANICK et al. (2005) ergadnzt zum Triple-Test noch Inhibin A und das Mutteralter und
erreicht damit eine Detektionsrate von 80% mit 5% Falsch-Positiven Ergebnissen beim
Down-Syndrom und stellt fest, dass es ein wichtiges Tool in der Geburtshilfe darstellt. Eine
aktuelle Studie von YUAN et al. (2009) entdeckte, dass veradnderte Serum-AFP-Werte im 2.

Trimester mit ebenfalls abnormalen anderen Schwangerschaftsmarkern eine starke Bezie-
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hung zur Frihgeburtlichkeit aufweist. Erhdhte AFP-Werte alleine hatten diesen Effekt nicht.
MIZEJEWSKI 2003 zeigt in seinem Review, dass die Rolle des Serum-AFP wéahrend der
Schwangerschaft und Perinatalperiode eine hochkomplexe Angelegenheit darstellt und das
sich das Level der AFP-Werte standig verandert. Weiterhin ist AFP hinsichtlich kardialer
Fehlbildungen allein kein Indikator fur das Fehlbildungsrisiko. BORRELL et al. 2007 unter-
suchte zahlreiche Mutter zwischen 14 und 19 SSW bezlglich Down-Syndrom mittels
Nackentransparenz, AFP und beta-hCG und kam zu dem Schluss, dass diese Kombination
der Pranataldiagnostik das Screening verbessert und die invasive Diagnostik in Nicht-
risikoschwangerschaften um 46% reduzieren kénnte, ohne die Detektionsrate fir Trisomie
21 oder andere Anomalien zu beeinflussen. AuRerdem kdénnte es die relativ ungenauen
Parameter Inhibin A und E3 ablésen.

Laut SANCKEN (2000) weist PAPP-A deutlich niedrigere Serumwerte bis 14 SSW bei allen
fetalen nummerischen Chromosomenanomalien auf und in Verbindung mit Beta-hCG
werden anndhernd gleiche Detektionsraten wie beim Triple-Test erreicht. Doch eine noch
hohere Effizienz wird durch die Erganzung eines sonographischen Parameters erreicht. Eine
polnische Multizenter-Studie von BOROWSKI et al. (2007) konnte eine positive Korrelation
zwischen PAPP-A und vergréRerter Nackentransparenz bis 14 SSW bei Ungeborenen mit
Chromosomenanomalien und Herzfehlern demonstrieren.

SOUTER et al. (2002) versuchte ebenfalls eine Beziehung zwischen 2. Trimester-Screening,
Ultraschall und Trisomie 21 herzustellen und stellte fest, dass Ultraschall und Biomarker
unabhangig voneinander sind. Dennoch konnten einige signifikanten Korrelationen
festgestellt werden, die an Bedeutung gewinnen, falls in der Prénataldiagnostik sowohl
Ultraschall, als auch Biomarker verwendet werden. JELLIFFE-PAWLOWSKI et al. (2009);
JELLIFFE-PAWLOWSKI et al. (2008) kommt in ebenfalls 2 Studien zu dem Schluss, dass
positive Serummarker im 2. Trimester zusammen mit der Nackentransparenzmessung ein
sehr hilfreiches Werkzeug fur das Erkennen von kardialen Fehlbildungen darstellen.

Eine Studie von MAIZ et al. (2008) untersuchte die Beziehung zwischen den Ergebnissen
der Ductus Venosus Doppler-Ultraschall-Diagnostik und einer vergréRerten Nackentranspa-
renz von 11 bis 14 SSW und stellte fest, dass in chromosomal normalen Feten mit
pathologischer Transparenz bei fehlender oder vertauschter A-Wave im Doppler eine 3fach
erhéhte Wahrscheinlichkeit fur kardiale Fehlbildungen besteht, wohingegen der normale
Ductus-Fluss mit einem halb so groRen Risiko einherging. Ahnliche Ergebnisse bestatigten
auch FAVRE et al. (2003) und SMRCEK et al. (2003).

CHENG et al. (2003) untersuchte 171 Falle mit pathologischer Nackentransparenz von 16
bis 18 SSW mit Echokardiographie. Der Anteil an Chromosomenanomalien betrug 12,9%
und es konnte eine enge Beziehung zwischen vergréferte Nackenfalte, pathologischer

Echokardiographie und Trisomien festgestellt werden. Diese Kombination aus Ersttrimester-
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Screening und Echokardiographie ist also natzlich und sensitiv fir das Erkennen von Triso-
mien, insbesondere Trisomie 18.

In einem Literatur-Review von CLUR et al. (2009) hinsichtlich Nackentransparenzmessung
und kardialen Fehlbildungen haben 8 bis 56% der Feten mit einer groRen kardialen Fehlbil-
dung eine vergrofRerte Nackentransparenz.

Eine erhéhte Nackentransparenzmessung kann daflr genutzt werden, eine Hochrisiko-
gruppe fir kardiale Fehlbildungen zu erkennen, die sich dann friihzeitig im weiteren Verlauf
der Schwangerschaft einer Echokardiographie unterziehen sollten. Die Nackenfaltenbestim-
mung alleine ist kein ausreichender Screeningparameter (CLUR et al. 2009, MULLER et al.
2007, WESTIN et al. 2006a, LOPES et al. 2003).

4.9.3 Diagnostik invasiv

Eine Chorionbiopsie erfolgte bei keiner werdenden Mutter. Die AC wurde 62 mal (38,0%)
durchgefuhrt und die Nabelschnurpunktion erbrachte in 1,2% der Félle ein pathologisches
Ergebnis. Der Ergebnisteil der invasiven Diagnostik zeigt, dass in insgesamt 59 von 62
Untersuchungen detaillierte Daten vorliegen. Bei 4,3% von ihnen wurde eine Trisomie 21
diagnostiziert. Hinsichtlich der Durchfihrungszeit der Amniozentese erhdlt man einen
Mittelwert von 19,7 (14- 34 SSW).

GARNE et al. (2004) ermittelte einen Anteil von 47% (7% Chorionzottenbiopsie) fur durch-
gefiihrte AC bei Muttern jinger als 35 Jahre und 68% (11% Chorionzottenbiopsie bei Muttern
dlter als 35 Jahre. Diese Anteile sind etwas gréRRer als Vergleichsdaten aus Rostock, bezie-
hen sich jedoch auf alle Anomalien und nicht nur Herzfehler.

SEEDS (2004) untersuchte die Sicherheit der Amniozentese mit folgenden Ergebnissen: Die
Schwangerschaftsverlustrate durch ultraschallgestitzte Amniozentese, welche die Anzahl an
bendtigten Punktionen reduziert und das Risiko fiir Blutungen minimiert, betragt 0,6%. Die
naturliche Verlustrate liegt bei ca. 1,1% und die AC verursacht keinen erhdhten Verlust,
wenn eine Plazenta-Punktion notwendig ist.

Eine grof3e Studie von KONG et al. (2006) ermittelte ein kleines aber signifikantes Risiko von
0,86% Fetalverlust bei Amniozentesen. Der Median betrug 17,6 +/-1,2 SSW und einen Anteil
von 1,9% groRer Chromosomenanomalien. Ein 2fach erhéhtes Risiko flr einen
Schwangerschaftsverlust wurde bei einer Durchfihrungszeit vor 18 SSW ermittelt. Weitere
Risikofaktoren sind die Durchfiihrung AC aufgrund eines pathologischen 2.Trimester-
Screenings (OR=3,08) und ein weiblicher Fetus (2,39). Die Anzahl der Punktionen und die
transplazentale AC stellen jedoch keine erhéhten Risiken dar.

Laut PROPPING 1998 betragt das eingriffsbedingte Abortrisiko bei AC zwischen 0,5 und 1%,

dass der Chorionzottenbiopsie bei 2,5 bis 3%. Weiterhin flhrt er an, dass die Rate der unkri-
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tisch angewandten AC aufgrund der Einfihrung der Interphase-FISH-Technik in den letzten
Jahren zugenommen hat. Auch falle die Entscheidung hinsichtlich der Durchfihrung
invasiver Untersuchungen fur die Schwangeren immer schwerer, da ebenfalls eine Abnahme
der qualifizierten genetischen Beratungen zu verzeichnen sei. Auch KAINER (2002) nennt
ca. 1% Abortrate bei AC und ebenfalls 1% bei Chorionbiopsie bzw. Nabelschnurpunktion
durch einen erfahrenen Mediziner. Die Nabelschnurpunktion dient jedoch in erster Linie dem
Erkennen einer fetalen Andmie und zusatzlich ggf. dem Nachweis einer Infektionskrankheit.

Insgesamt wurde in Rostock lediglich bei begriindetem Verdacht auf fetale Anomalien eine
Invasivdiagnostik mit guten Ergebnissen durchgefiihrt, doch der Wert bezlglich Herzfehl-
bildungen, ausgenommen chromosomale Anomalien assoziiert mit Herzfehlern, scheint

gering zu sein.

4.9.4 Diagnostik Ultraschall- Befunde und Prédnatalzentrum Rostock

In 40,1% (n=57 bzw. 43,5% bei 57/131) der Félle erbrachte die Ultraschalldiagnostik einen
positiven Hinweis auf eine kardiale Fehlbildung. Folgende Herzfehler wurden zu 100% per
Ultraschall diagnostiziert: Dextrokardie, hypoplastisches Linksherzsyndrom, Truncus arterio-
sus Communis, Trisomie 21, Fallotsche Tetralogie und die komplexen Vitia. Mit 66,7% auf-
falliger US-Befunde folgen Lungenvenenfehleinmindungen, Aortenklappenstenose und
Pulmonalklappenstenosen. Der VSD wurde in 34,5% aller Falle erkannt, gefolgt von der
Aortenisthmusstenose mit 33,3% und der Tl mit 25,0%. Insgesamt fanden 79,7% aller Ultra-
schalluntersuchungen bis einschlieBlich 22 SSW (16- 36 SSW; X=22,0; M=22,0) statt.

Laut KHOO et al. (2008) betrug die pranatale Detektionsrate fir TGA 14,8%, fur HLHS
60,6%, fur TOF 25% und fur AVSD 23,8%. KHOSHNOOD et al. (2005) ermittelte eine
Gesamtdetektionsrate von 47,3% und unter Ausschluss der VSD sogar 61,4%. Weiterhin
konnte die TGA zu 72,5%, HLHS zu 88,9%, TOF zu 69,7% und ISTA zu 42,4% schon pra-
natal diagnostiziert werden.

GARNE et al. (2005) und (2004) ermittelte eine Detektionsrate von 96% bei TGA und 93%
bei HLHS und jeweils einen Median von 22 SSW fir den Erkennungszeitpunkt und nennt
einen Anteil von 3,0% (FK 1,8%) fUr nicht durchgefihrte und 5% (FK 8,0%) flir unbekannte
Ultraschalluntersuchungen.

Eine kleine Studie von BAKILER et al. (2007) ermittelt eine Erkennungsrate von 42% (n=10,
Median 26,4 SSW) bei insgesamt 21 Féllen. 8mal wurde ein ASD und dreimal ein VSD nicht
pranatal erkannt, die grol3en wie TOF, TGA und HLHS wurden zu 100% erkannt.

Angaben aus der Literatur fir den Median sind: 21 (17-38 SSW) (MEYER-WITTKOPF et al.
2001), 25,2 (13-38 SSW) (HAJDU et al. 2005), 27,8 (17-40 SSW) (HSIAO et al. 2007) und
28,4 (16-41 SSW) (BOLDT et al. 2002). Der Anteil der Ultraschalluntersuchungen mit Diag-
nose bis einschlieRlich 24 SSW betragt:, 35% vor 24 SSW (BOLDT et al. 2002), 35,9%
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(HSIAO et al. 2007) und 66% (MEYER-WITTKOPF et al. 2001). Im Vergleich liegt Rostock
damit relativ weit vorn.

HUGGON et al. (2002) untersuchte den Nutzen einer Echokardiographie vor 14 SSW.
Demnach kénnen in einer Hochrisikogruppe die meisten kardialen Fehlbildungen, deren
Ursache haufig Chromosomenanomalien sind, bereits erkannt oder vermutet werden.

Auch Studien von LOMBARDI et al. (2007) und BECKER et al. (2006) bestatigen, dass
durch geschultes Personal und gute technische Ausstattung in einer adequaten Zeitspanne
wahrend der Nackentransparenzmessung eine Herzstudie mit guten Ergebnissen durchge-
fuhrt werden kann.

Laut WEINER et al. (2002) sollte auch der initiale Versuch zwischen 11 und 14 SSW
gestartet werden, um Herzfehler so frih wie méglich zu entdecken. Dies zeigt, dass
Ergebnisse der frihen Echokardiographie brauchbar sind und komplexe Diagnosen gestellt
werden konnen, was einen frilhen Abbruch der Schwangerschaft erméglicht (CARVALHO
2001).

Bezlglich der Ultraschalluntersuchung erkannte SMRCEK et al. (2006b) einen Vorteil flr
transvaginale Sonographie von 10- 13 SSW, ab 14 SSW liefern transabdominaler bzw.
transvaginaler Ultraschall gleiche Ergebnisse und nach 15 SSW zeigt die TAS eine bessere
Visualisierung. Weiterhin nennt SMRCEK et al. (2006a) eine prénatale Gesamtdetektionsrate
von fast 87%. So wurden 29 von 46 Fallen zwischen 11- 13 SSW, 9 von 46 im 2. Trimester,
2 Falle im 3.Trimester und 6 Falle postnatal diagnostiziert. Aus diesem Grund wird
empfohlen eine Untersuchung im Frihstadium der Schwangerschaft noch einmal zu einem
spateren Zeitpunkt in der Schwangerschaft zu wiederholen, um die Erkennungsraten zu
erhéhen (auch CARVALHO 2001).

Studien von YAGEL et al. (2007; 1997; 1995) und ACHIRON et al. (1994) bestatigen dies
ebenfalls und nennen ca. 15% postnatale Entdeckungsraten fir Herzfehler. Wohingegen
WESTIN et al. (2006b) Detektionsraten fur Herzfehlbildungen von lediglich 15% sowohl nach
12 als auch 18 SSW ermittelte, ACHARYA et al. (2004) nennt 24% Gesamterkennungsrate
und STRAUSS et al. (2001) gar 38%.

Die fetale Echokardiographie, durchgefiihrt von Experten, soll eine Genauigkeit von bis zu
95% aufweisen und so stimmen in 59% der Falle die pranatalen und postnatalen Diagnosen
fur schwere Herzfehler von Geburtshelfern durchgefiihrter Sonographien und in 95% von
Kinderkardiologen tberein (KOVALCHIN et al. 2004, MEYER-WITTKOPF et al. 2001).

In einigen L&ndern wird nur eine Routine-Sonographie durchgefiihrt, andere bieten es gar
nicht an und nur wenige Lander, wie beispielsweise Deutschland, filhren bis zu 3
Untersuchungen durch. Die Detektionsrate fur kardiale Fehlbildungen betrdgt demnach
zwischen 15% bis 55% und ist stark abh&ngig von der Expertise des Pranatalzentrums und

dem benutzten Screening-Protokoll und kann sogar Werte bis 85% erreichen, wenn
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zuséatzlich zu dem 4-Kammerblick noch die Begutachtung des Ausflusstrakts erfolgt und die
Untersuchungsbedingungen optimal sind. (CLUR et al. 2009, NELLE et al. 2009,
KOVALCHIN et al. 2004, MEYER-WITTKOPF et al. 2003, STOLL et al. 2001, ERONEN M
1997).

Arbeiten von JONE et al. (2009), NELLE et al. (2009), TRINES et al. (2004), MEYER-
WITTKOPF et al. (2003), MEYER-WITTKOPF et al. (2001) und YAGEL et al. (1997) besa-
gen, dass viele, wenn nicht sogar alle Formen der strukturellen Herzfehler die Mdglichkeit
besitzen sich wahrend der Schwangerschaft zu entwickeln. So sind die meisten
Fehlbildungen schon frih erkennbar, andere kdnnten sich jedoch erst entwickeln und gewin-
nen im Verlauf an Bedeutung und wieder andere sind bereits unerkannt vorhanden und
schreiten im Schweregrad im 2. und 3. Trimester voran. Diese Information ist sowohl wichtig
fur Eltern als auch fir das Pranatal- und Perinatalmanagement und kann eine Therapie noch
wahrend der Schwangerschaft nétig machen und letztendlich den Erfolg verbessern. Weiter-
hin treten die meisten kongenitalen Herzfehler in der Gruppe mit niedrigem Schwanger-
schaftsrisiko auf (PERRI et al. 2005). LI et al. 2005 nennt einen Anteil von 4,68% Herzfehl-
bildungen bei untersuchten Mittern einer Hochrisikogruppe (familiare Herzfehler, Fehlbil-
dungen bei vorherigen Kindern, Alter der Mutter gréRer 35 Jahre, Diabetes-Erkrankung etc.)
Eine Studie von WILLIAMS IA et al. 2008 bestatigt aullerdem, dass das Verstdndnis der
Eltern fiir ihre Neugeborenen mit einem AHF deutlich besser ist, wenn pranatal bereits eine
Diagnose gestellt wurde.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die Erkennungsrate in Rostock mit 40,1% im
Mittelfeld liegt und die durchschnittliche Durchfihrungs-/Erkennungszeit verhaltnismafig frih
ist. Es ist anzunehmen, dass nach einem unauffalligem Befund und keinerlei Risikofaktoren
keine weitere Untersuchung erfolgte und dadurch einige Diagnosen einer Entdeckung ent-

gangen sind.

4.10 Ubersicht iiber das Mehrlingskollektiv

Die Fehlbildungshaufigkeit im Mehrlingskollektiv betragt 8,59% bei 13 Zwillingen und einem
Drilling von 163 registrierten Herzfehlern. Insgesamt sind 7 (8 Neugeborene) Schwanger-
schaften spontan entstanden und 6 wurden induziert, aus der eine Drillingsgraviditat resul-
tierte. Verglichen mit den Daten des vollstdndigen Fehlbildungskollektivs fiihrten 6 (also
75%) der 8 kunstlichen Befruchtungen zu Mehrlingen.

Der Mittelwert des Geburtsgewichtes liegt bei 1941g (1120-2830g). Im Durchschnitt kamen
die Neugeborenen nach 33 SSW (29- 38 SSW, 13 Friihgeburten, eine Reifgeburt) zur Welt.
Die Geburtsanpassung des Mehrlingskollektivs ist im Vergleich mit den lebendgeborenen
Einlingen bezlglich Apgar-Score schlechter ausgefallen. 11 Kinder hatten einen VSD, 2 ein

PFO und eins eine ISTA auf. 4 dieser Kinder hatten zusétzlich noch weitere kardiale Fehlbil-
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dungen. Geburtsbezogene Komorbiditdten waren im Mehrlingskollektiv h&dufiger. Die Alters-
mittelwerte der Eltern sind bei Muttern (31 Jahre) und Vétern (33,8 Jahre) alter als die
Vergleichskollektive des FK, GK und NK. Die Folsdureeinnahme betragt insgesamt 92,9%,
was deutlich héher als im restlichen Fehlbildungskollektiv ist. Daten der Ultraschallunter-
suchung sind im Vergleich zum gesamten Fehlbildungskollektiv etwas niedriger
(Erkennungsrate 30%).

MCDONALD et al. (2009b) verglich Mehrlinge hinsichtlich nattrlicher und ART und kam zu
dem Ergebnis, dass Zwillinge nach IVF ein kleines aber signifikantes Risiko fur Frihgeburt-
lichkeit, reduziertes Geburtsgewicht und ein niedrigeres Median-Gewicht bezliglich Mutter-
alter im Vergleich mit spontan entstandenen Mehrlingen aufweisen. In zahlreichen Studien
erkannte PINBORG (2005), PINBORG et al. (2004a-b) ebenfalls, dass das Geburtsgewicht
deutlich niedriger und die Einweisungsrate auf eine neonatologische Intensivstation bei
IVF/ICSI Kindern héher war. Dennoch sind der Geburtszeitpunkt, das Outcome und das
Risiko fir Fehlbildungen in den Mehrlingskollektiven gleich. Weiterhin stellte er fest, dass
Kinder nach IVF/ICSI verglichen mit Einzelschwangerschaften ein 10fach erhéhtes Risiko fiir
eine Geburt vor 32 SSW, ein 7fach erhdhtes Risiko fur eine Geburt vor 37 SSW aufweisen
und das Geburtsgewicht signifikant niedriger ist. Auch die Sectio-Rate ist fast doppelt so
hoch. Ahnliche Ergebnisse erfasste auch NIELSEN et al. (1997). Aufgrund der Tatsache,
dass IVF/ICSI eine héhere Wahrscheinlichkeit fir Mehrlinge und damit ein erhéhtes Risiko
besitzt, empfiehlt Pinborgs Arbeitsgruppe, eher einfache Embryonen-Transfers
durchzufihren.

HELMERHORST et al. (2004) beschreibt in seinem systematischen Review das Outcome
von Einzel- und Mehrlingsschwangerschaften nach assistierter Befruchtung und stellte fest,
dass Zwillingschwangerschaften nach IVF/ICSI ein besseres Outcome als Einlinge haben,
jedoch das allgemeine Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft héher ist. Somit widerspricht
dies den Ergebnissen Pinborgs hinsichtlich eines Einzel-Embryonen-Transfers.

Eine Studie Uber Mehrlingsschwangerschaften von BALLABH et al. (2003) konnte keine
Unterschiede hinsichtlich Apgar-Score, Geschlechtsverhéltnis, Komorbiditdten, kongenitalen
Fehlbildungen und intensivmedizinischer Betreuung feststellen. So bestimme lediglich das
Reifealter das Ergebnis der Schwangerschaft und das Fazit ist, je reifer, desto besser.
PRADAT et al. (2003) und HARRIS et al. (2003) stellten fest, dass der Anteil bei schweren
kardialen Fehlbildungen 3,3% und bei leichteren 4,8% mit einer OR von 1,42 (leicht zu
schwer) betragt. Weiterhin betragt der Anteil gleichgeschlechtlicher Zwillinge ca. 80% mit
einem gleichen Verhaltnis von schweren und leichten Herzfehlern. In Zwillingsparchen (ca.
3%) haben gleichgeschlechtliche Kinder auch gleiche Fehlbildungen, bei verschieden

geschlechtlichen treten auch verschiedene kardiale Fehlbildungen auf.

92



Laut CAMPBELL et al. (2009) und BAHTIYAR et al. (2007) steigt aufgrund der Zunahme der
Reproduktionsmedizin die Inzidenz von Mehrlingen sowie das Durchschnittsalter der Eltern
und dadurch ist auch das Risiko fir kardiale Fehlbildungen ebenfalls um 0,5 bis 0,8% bei
einem Chorion gegenuber der Normalpopulation erhéht. Deswegen wird grundsatzlich eine
Echokardiographie empfohlen. Bei Zwillingstransfusionssyndrom ist die Pravalenz sogar
signifikant héher als in der Normalpopulation. VSD waren mit Abstand am haufigsten, gefolgt
von PST und ASD, wohingegen diese beim Zwillingstransfusionssyndrom die h&ufigsten
waren.

PALADINI et al. (2005) verglich hinsichtlich der Pranataldiagnostik Ein- und Mehrlinge und
kam zu dem Schluss, dass Ergebnisse der Echokardiographie vergleichbar sind. So betrug
die Erkennungsrate 88,8%, Median der Erkennungszeit war 25,4 SSW (16-35 SSW), 7%
wiesen eine Trisomie 21 mit auffalliger Karyotyp-Bestimmung auf und insgesamt 6,3% der
untersuchten Mehrlinge hatten einen Herzfehler. Von groRRer Bedeutung ist jedoch die hohe
Sterblichkeit von Mehrlingen mit einer kardialen Fehlbildung verglichen mit Einlingen. Auch
LI et al. (2007)a / LI et al. (2007)b beschreibt fir die pranatale Echokardiographie eine
Sensitivitdt von bis zu 87,5% bei einer Spezifitdt von 100% und erkannte ebenfalls, dass es
bei Zwillingsschwangerschaften zu keiner Haufung von kardialen Fehlbildungen gegeniber
Einlingen kommt. Weiterhin werden haufiger Fehlbildungen in Mehrlingen entdeckt, die aus

Niedrigrisikogruppen stammen.

4.11 Somatische Klassifikation der Fehlbildungsfélle nach
Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht
Lebendgeborener

Es sind 43,2% Madchen zu 39,1% Jungen friihgeboren, am Termin geboren sind 55,4%
Madchen zu 60,9% Jungen und Ubertragen sind 1,4% Mé&dchen und kein Junge. Insgesamt
gesehen sind 14,9% der M&dchen und 10,9% Jungen hypotroph. Bei den Vergleichsgruppen
VSD und restliche kardiale Fehlbildungen sind hinsichtlich der Stoffwechsellage bei Madchen
keine Unterschiede aufgetreten. Lediglich der Geburtszeitpunkt ist unterschiedlich. So sind
die Madchen mit primar anderen Herzfehlbildungen zum grofden Teil frihgeboren (Gesamt-
anteil 62,5% vs. VSD 28,6%), die VSD-Gruppe eher am Termin geboren (Gesamtanteil
69,0% vs. Rest 37,5%). Im Gegensatz dazu zeigt sich bei den Jungen jeweils in beiden
Vergleichsgruppen bezlglich der Stoffwechsellage und des Geburtszeitpunktes ein ausge-
glichenes Bild.

Hinsichtlich der FGR von 41,3% im Fehlbildungskollektiv ist bereits unter Punkt 4.5.1 eine
Diskussion erfolgt. MALIK et al. (2007) untersuchte die Beziehung zwischen SGA, Rasse
und Herzfehlern und fand dabei eine FGR von 17,3% im Fall- und 6,0% im Kontrollkollektiv.

Fur SGA ermittelten sie 15,2% im Fall- und 7,8% im Kontrollkollektiv und Kinder mit kardialen
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Fehlbildungen sind ca. zweimal so haufig hypotroph. Weiterhin ist das Risiko fir
Konotrunkal- und Ventrikelseptumdefekte bei Frihgeborenen 2- bis 3fach gegenuber
Neugeborenen am Termin sowohl aus dem Fall- als auch aus dem Kontrollkollektiv erhéht.
Ein erhdhtes Risiko fur unterschiedliche Rassen konnte nicht ermittelt werden.

Eine ahnliche jedoch gréfiere Studie von NEMBHARD et al. (2009) kam zu gleichen Ergeb-
nissen beziglich der Rassenunterschiede. Der Anteil SGA in den einzelnen Bevélkerungs-
gruppen (weil}, farbig, lateinamerikanisch) liegt dabei zwischen 14,2% und 16,0%, AGA
71,7% bis 73,8% und LGA 10,2% bis 12,7%. Weiterhin wurde ein erhéhtes Risiko fur LGA
bei VSD festgestellt, dies zundchst mit statistischer Signifikanz bei Farbigen.

Auch DULSKIENE et al. (2008) erkannte in einer 7jahrigen Studie ein erhdhtes Risiko (ca.
3,4fach) fur Herzfehler bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht. Auch Kinder, die vor 32
SSW geboren werden haben ein 5fach erhéhtes Risiko und solche die vor 37 SSW
geborenen werden noch ein Risiko welches 4fach so hoch ist im Vergleich zu Kindern, die
am Termin geboren sind.

So beschreiben RIBEIRO et al. (2009) und ADES et al. (2005), dass Frihgeburtlichkeit und
ein niedriges Geburtsgewicht schon allein die Mortalitat und Morbiditadt der Neugeborenen
erhéhen und bei Kindern mit kardialen Fehlbildungen ist dies noch ausgeprégter. Aus
diesem Grund sollte ein optimales Management so friih wie méglich erfolgen und ein multi-
disziplindres Team bestehend aus Kardiologen, Neonatologen, Chirurgen, Krankenschwes-
tern und Andsthesisten bei der Geburt bereitstehen, um eine optimales Ergebnis fiir das Kind
zu erzielen. Eine altere Studie aus Deutschland von KRAMER et al. (1990) beschreibt eben-
falls eine SGA-Rate von 15,0% bei kardialen Fehlbildungen, bei jedoch gleicher FGR. Unab-
hangig von Fehlbildungen besagt eine Arbeit von MCINTIRE et al. (1999), dass bei einem
Geburtsgewicht unterhalb der 3. Perzentile das Mortalitats- und Morbiditatsrisiko auch bei

Neugeborenen am Termin deutlich erhéht ist.

4.12 Starken und Schwiachen der Arbeit

Eine der groRen Stérken ist definitiv die genaue Datenerfassung bestehend aus Fehlbil-
dungsregister, Geburtenbuch, Daten des Pranatalzentrums, Entlassungsberichten,
Computererfassung, Daten-Archiv und Abgleich mit den PAN-Studien-Erfassungen, welche
dennoch mdéglicherweise nicht mit einem aktiven Fehlbildungsregister vergleichbar sein
kann. Daraus resultiert gleichermalfien ein Problem hinsichtlich der Qualitat der Datenerfas-
sung in einem Krankenhaus, welche zum Teil nicht standardisiert ist und somit auch in der
Gesamtheit nicht alle Licken in Bezug auf die eigene Datenerhebung schlieRen konnte. Ein
weiterer Vorteil ist sowohl die Erfassung von Lebend- als auch Totgeburten und

spontanen/induzierten Aborten.
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Eine Schwéche ist sicherlich die insgesamt niedrige Fallzahl bedingt durch den kurzen
Erfassungszeitraum von drei Jahren und die Beendigung der Datenerfassung durch den
Entlassungsbrief.

Meines Erachtens waére es sinnvoll gewesen das gesamte Rostocker Geburtenkollektiv bis
zum 1. Lebensjahr mit allen relevanten Daten zu erfassen, um bis dahin noch unentdeckte

Herzfehler erkennen und beurteilen zu kénnen.

4.13 Schlussfolgerung

Insgesamt gesehen wurde eine etwas héhere kardiale Fehlbildungspravalenz in Rostock im
Vergleich zur Literatur gefunden und ein Uber den 3-jahrigen Erfassungszeitraum immer
schlechter ausgefiilites Fehlbildungsregister hinsichtlich Herzfehler. Hier sollte ein optimierter
Erhebungsbogen (vergleiche Anhang 8.3) die gewissenhafte Erfassung aller Fehlbildungen
und die Ausflllung der Fehlbildungsbdgen mit Unterstitzung von Fachpersonal die Lésung
sein. Weiterhin sollte auch eine einheitliche Klassifikation der AHF erfolgen, um
landerlUbergreifende Vergleichbarkeit zu erreichen.

Aullerdem waére es winschenswert eine Verbesserung in der Datenerfassung mittels
Technikkommunikation zwischen allen einzelnen Bereichen (Geburtsdaten, Mutterdaten,
Archivdaten) sowie Fachbereichen (Pranataldiagnostik, Gynakologie und Geburtshilfe, Neo-
natologie) anzustreben, die im Krankenhaus von allen PC-Standorten durch Fachpersonal
abgerufen und genutzt werden kann, um ein optimales Zeitmanagement zu erreichen. Ferner
ist es unerlasslich Ricksprachen beziglich fehlerhafter Daten, die in das Computernetzwerk
eingegeben worden sind, zu halten.

Hinsichtlich der Pranataldiagnostik sind noch friihere Erkennungszeiten und eine optimale
Ausnutzung aller verfligbaren Méglichkeiten, wie z.B. Kombination aus Nackentranzparenz-
messung, AFP- und Beta-HCG-Bestimmung, um beispielsweise Uberflissige Invasiv-
diagnostik zu reduzieren, winschenswert. Denn die Invasivdiagnostik scheint einen geringen
Wert beziglich AHF, ausgenommen chromosomale Anomalien assoziiert mit Herzfehlern, zu
haben.

SchlieBlich sollte jede werdende Mutter Vitamine und Mineralstoffe ihrem Erndhrungsplan
hinzufiigen, um Schwangerschafts-, Entwicklungs- und Geburtsrisiken zu minimieren. In
diesem Zusammenhang missten auch neue Richtlinien beispielsweise fir die
Folsdureeinnahme geschaffen werden.

Als Risikofaktoren fiir kardiale Fehlbildungen konnten Adipositas, Vitamin E Uberdosierung,
Folsduremangel, Vitamin B12 Mangel, mutterliche Erkrankungen (Epilepsie, Diabetes
mellitus/Gestationsdiabetes, Phenylketonurie), Rubella- und Influenza-Infektionen ausfindig

gemacht werden.
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5. Zusammenfassung

Herzfehlbildungen gehdéren zu den haufigsten angeborenen Fehlbildungen Uberhaupt. Im
dreijahrigen Erfassungszeitraum von 2005 bis 2007 wurden 163 Fehlbildungsfélle mit insge-
samt 236 Fehlbildungen mit einer Gesamtpravalenz von 2,2% (22,2/1000 Geburten) bzw.
3,2% ermittelt. Das Geschlechtsverhaltnis ist mit 53,4% zu 46,6% eher zu den Madchen ver-
schoben, in Vergleichskollektiven Uberwiegen jedoch die Jungen. Waren 2005 noch 70,6%
aller kardialen Fehlbildungen im Mecklenburger Fehlbildungsregister zu finden, reduzierten
sich die dort erfassten Falle auf 69,6% im Jahr 2006 und auf 41,1% im Jahr 2007. Der Anteil
an Spontangeburten betrug 50,9% und 38,0% der Kinder wurden per primarer Sectio
geboren (Vergleichskollektive geben zwischen 8,4% und 17,6% Sectio-Rate an).

Die héaufigsten Fehlbildungen waren Ventrikelseptumdefekt (51,5%), persistierendes
Foramen ovale (12,9%), komplexes Vitium cordis (4,9%), Atriumseptumdefekt Typ Il (4,3%),
Pulmonalklappeninsuffizienz/ Pulmonalklappenstenose (je 3,7%), Trikuspidalinsuffizienz
(2,5%), Fallotsche Tetralogie, Aortenisthmusstenose, Aortenklappenstenose, Lungenvenen-
fehleinmiindungen und Trisomie 21 mit Herzfehlbildung (je 1,8%). Bei der Haufigkeit an Ko-
morbiditdten zeigt sich eine Tendenz hin zu den Mehrlingen. Bei Betrachtung der
Fehlbildungsverteilung dominiert sowohl bei den Jungen als auch bei den Madchen der
Ventrikelseptumdefekt mit 47,8% zu 61,4%. Das persistierende Foramen ovale liegt bei
beiden mit 18,8% zu 9,6% an zweiter Stelle.

Die Auswertung der kindlichen Daten ergab fiir das Fehlbildungskollektiv ein erhéhtes Risiko
fur FrOhgeburtlichkeit (FK: 41,3%; GK: 8,6%; NK: 6,5%) sowie ein durchschnittlich zu
geringes Geburtsgewicht (FK: X=2965g; GK: X=3382g; NK: X=3390g). In 11 Fallen wurde
die Schwangerschaft durch einen induzierten Abort zumeist zwischen 20 und 25 SSW
abgebrochen. Bei den lebend geborenen Einlingen waren die Apgar-Werte im Durchschnitt
niedriger als bei Vergleichskollektiven.

Die Mutter waren im Durchschnitt 28,1 und die Véater 32,0 Jahre alt. 7,1% der Mitter des FK
sind untergewichtig, 70,0% normalgewichtig (GK 67,2%; NK 64,1%), 12,9% Ubergewichtig
und 10,0% haben eine Adipositas. Damit haben insgesamt gesehen 30,0% der Mutter keine
optimalen Ausgangsgewichte. Hinsichtlich Nikotinabusus konnten im FK vergleichbare Daten
zum NK ermittelt werden. 5,4% aller Mitter nahmen Folsaure schon vor der Schwanger-
schaft ein und einmalig (0,7%) ist eine erhéhte Dosiseinnahme dokumentiert. 60,3% began-
nen die Folsdureeinnahme nach dem bekannt werden der Schwangerschaft (£=66,4%).

In Bezug auf vorausgegangene Schwangerschaften wurden vergleichbare Ergebnisse
zwischen Fehlbildungs- und Normalkollektiv ermittelt. Fehlbildungen in der Familie reichen
von 1,3% mit elterlichen Herzfehlbildungen und einem gréfReren Anteil anderer Fehlbil-
dungen bei Vétern bis 2,4% bei vorherigen Kindern. 4,2% aller Schwangerschaften sind

durch Sterilitdtsbehandlungen entstanden.
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Bei der Allgemeindiagnostik (Triple Test, PAPP-A /Beta-HCG, Serum-AFP, Nackentranspa-
renz, Infektionsserologie) waren groRe Schwankungen bezuglich der Durchfihrung
(zwischen 11,0% und 79,1%) dieser nicht invasiven Methoden zu verzeichnen gewesen. Als
invasive Diagnostik wurde die Amniozentese bei 38,0% der Schwangerschaften durchge-
fuhrt, einmalig (0,6%) wurde sie auch abgelehnt. Der Mittelwert der Durchfihrungszeit betrug
19,7 SSW. Insgesamt gesehen wurden 98,8% der AC’s zwischen 16 und 25 SSW (14 - 34
SSW) durchgefuhrt. 94,5% aller AC’s erfolgten bis 22 SSW. Die Sonographie erbrachte in
40,1% (n=57 bzw. 43,5% bei 57/131) der Falle einen positiven Hinweis auf eine kardiale
Fehlbildung. Folgende Herzfehler wurden zu 100% per Ultraschall diagnostiziert: Dextro-
kardie, hypoplastisches Linksherzsyndrom, Truncus arteriosus Communis, Herzfehler bei
Trisomie 21, Fallotsche Tetralogie und die komplexen Vitien. Mit 66,7% auffalliger US-
Befunde folgen Lungenvenenfehleinmiindungen, Aortenklappenstenosen und Pulmonal-
klappenstenosen. Der Ventrikelseptumdefekt wurde in 34,5% aller Falle diagnostiziert,
gefolgt von der Aortenisthmusstenose mit 33,3% und der Trikuspidalinsuffizienz mit 25,0%.
Insgesamt fanden 79,7% aller Ultraschalluntersuchungen bis einschlief3lich 22 SSW statt.

Im Mehrlingskollektiv (n=14) bezogen auf 163 Fehlbildungsfalle ergibt sich eine Fehlbil-
dungshaufigkeit von 8,59%. Der Mittelwert des Geburtsgewichtes liegt bei 1941g (11209 bis
2830g), im Durchschnitt kamen die Neugeborenen nach 33 SSW (29 bis 38 SSW, 13 Kinder
frih und eins am Termin geboren), 10 per primarer Sectio und eins per sekundarer Sectio
zur Welt. Die Altersmittelwerte der Eltern sind hier etwas héher (Mitter 31,0 Jahre; Vater
33,8 Jahre).

Zur genaueren Risikoabschatzung erfolgte fir das Fehlbildungskollektiv eine somatische
Klassifikation nach Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht. Dabei zeichnete sich eine
Verschiebung des Fehlbildungskollektivs in den frihgeborenen (Madchen: 43,2%; Jungen:
39,1%), hauptséchlich eutrophen und hypotrophen Bereich ab. Bedeutend weniger Kinder
wurden eutroph termingeboren (Differenz zum NK bei Madchen: -28,2 %; Jungen: -32,5%).
Zusammenfassend muss gesagt werden, dass die Fehlbildungserfassung des Fehlbildungs-
registers im dreijdhrigen Untersuchungszeitraum am Perinatalzentrum Rostock deutlich
ruckldufig war und aus diesem Grund ein vereinfachter optimierter Fehlbildungsbogen erstellt
wurde. Generell konnten bezlglich einzelner Themenkomplexe, aufgrund der im Rahmen
dieser Studie recht kleinen Fallzahlen keine epidemiologisch relevanten Aussagen getroffen
werden (Geschlechtsverteilung, Fehlbildungshaufung, elterliche Risikofaktoren etc.).
Dennoch koénnten noch optimierte Praventionsmalnahmen (Folsadureeinnahme, Risiko-
reduktion mudtterlicherseits) und eine gesteigerte Motivation hinsichtlich Fehlbildungs-
erfassung erfolgen. Weiterflihrende Aussagen kénnten durch eine Folgestudie Uber einen

langeren Zeitraum und mit gréReren Fallzahlen erfolgen.
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Thesen

In Deutschland leben ca. 300.000 Menschen mit einem kongenitalen Herzfehler und
diese Fehlbildung reiht sich damit in das Spektrum der haufigsten angeborenen
Erkrankungen beim Menschen ein. Es treten pro 1000 Lebendgeborene ca. 8 Falle
mit einer angeborenen Herz- oder Gefalfehlbildung auf, d.h. es kommen jahrlich
zwischen 4000 und 6000 Kinder mit einem Herzfehler zur Welt. Genaue Zahlen dies-
bezuglich unter Berlicksichtigung der heutigen Diagnose- und Therapieméglichkeiten
sowie der Pranataldiagnostik existieren nicht, da flaichendeckende und vollstandige

Erhebungen bislang nicht stattgefunden haben.

Ziel dieser Studie ist eine Bestandsaufnahme des Herz-Fehlbildungsgeschehens der
Geburtsjahrgénge (2005 bis 2007) in Rostock hinsichtlich der Haufigkeit einzelner
angeborener Herzfehler und der Geschlechtsunterschiede. Weiterhin werden
familidre Risiko- und Einflussfaktoren sowie Praventionsmallnahmen und Mdglich-
keiten Uberprift. Auch die Pranataldiagnostik, bestehend aus allgemeinen sowie
invasiven Untersuchungen und Ultraschalldiagnostik, ist auf Genauigkeit zu
analysieren. Schlief3lich ist die Fortfhrung und Grindlichkeit der Datenerfassung des
Fehlbildungsregisters von Mecklenburg-Vorpommern am Standort Rostock zu tber-

prifen.

Im dreijahrigen Erfassungszeitraum von 2005 bis 2007 wurden 163 Fehlbildungsfalle
mit insgesamt 236 Fehlbildungen mit einer Gesamtpravalenz von 2,2% (22,2/1000
Geburten) bzw. 3,2% ermittelt. Das Geschlechtsverhéltnis ist mit 53,4% zu 46,6%
eher zu den Madchen verschoben, in Vergleichskollektiven Uberwiegen jedoch die

Jungen.

Waren 2005 noch 70,6% aller kardialen Fehlbildungen im Mecklenburger
Fehlbildungsregister zu finden, reduzierten sich die dort erfassten Falle auf 69,6% im
Jahr 2006 und auf 41,1% im Jahr 2007. Der Anteil an Spontangeburten betrug 50,9%
und 38,0% der Kinder wurden per primarer Sectio geboren (Vergleichskollektive

geben zwischen 8,4% und 17,6% Sectio-Rate an).

Die haufigsten Fehlbildungen waren Ventrikelseptumdefekt (51,5%), persistierendes
Foramen ovale (12,9%), komplexes Vitium cordis (4,9%), Atriumseptumdefekt Typ I
(4,3%), Pulmonalklappeninsuffizienz / Pulmonalklappenstenose (je 3,7%), Trikus-
pidalinsuffizienz (2,5%), Fallotsche Tetralogie, Aortenisthmusstenose, Aorten-

klappenstenose, Lungenvenenfehleinmiindungen und Trisomie 21 mit Herzfehlbil-
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VL.

VII.

VIII.

dung (je 1,8%). Bei der Haufigkeit an Komorbiditaten zeigt sich eine Tendenz hin zu
den Mehrlingen und bei Betrachtung der Fehlbildungsverteilung dominiert sowohl bei
den Jungen als auch bei den Madchen der Ventrikelseptumdefekt mit 47,8% zu
61,4% und das persistierende Foramen ovale liegt bei beiden mit 18,8% zu 9,6% an

zweiter Stelle.

Die Auswertung der kindlichen Daten ergab fur das Fehlbildungskollektiv ein erhdhtes
Risiko fur Frihgeburtlichkeit (Fehlbildungskollektiv (FK): 41,3%; Geburtenkollektiv
(GK): 8,6%; Normalkollektiv (NK): 6,5%) sowie ein durchschnittlich zu geringes
Geburtsgewicht (FK: X=2965g; GK: X=3382g; NK: X=3390g). In 11 Fallen wurde die
Schwangerschaft durch einen induzierten Abort zumeist zwischen 20 und 25 SSW
abgebrochen. Bei den lebend geborenen Einlingen waren die Apgar-Werte im

Durchschnitt niedriger als bei Vergleichskollektiven.

Die Mutter waren im Durchschnitt 28,1 und die Vater 32,0 Jahre alt. 7,1% der Mutter
des FK sind untergewichtig, 70,0% normalgewichtig (GK 67,2%; NK 64,1%), 12,9%
Ubergewichtig und 10,0% haben eine Adipositas. Damit haben insgesamt gesehen
30,0% der Miutter keine optimalen Ausgangsgewichte. Hinsichtlich Nikotinabusus
konnten im FK vergleichbare Daten zum NK ermittelt werden. 5,4% aller Miitter
nahmen Folsdure schon vor der Schwangerschaft ein und einmalig (0,7%) ist eine
erhdhte Dosiseinnahme dokumentiert. 60,3% begannen die Folsdureeinnahme nach

dem bekannt werden der Schwangerschaft (£=66,4%).

In Bezug auf vorausgegangene Schwangerschaften wurden vergleichbare Ergeb-
nisse zwischen Fehlbildungs- und Normalkollektiv ermittelt. Fehlbildungen in der
Familie reichen von 1,3% mit elterlichen Herzfehlbildungen bis 2,4% bei vorherigen
Kindern. 4,2% aller Schwangerschaften sind durch Sterilitdtsbehandlungen

entstanden.

Bei der Allgemeindiagnostik (Triple Test, PAPP-A /Beta-HCG, Serum-AFP, Nacken-
transparenz, Infektionsserologie) waren groRe Schwankungen beziiglich der Durch-
fuhrung (zwischen 11,0% und 79,1%) dieser nicht invasiven Methoden zu
verzeichnen gewesen. Als invasive Diagnostik wurde die Amniozentese (AC) bei
38,0% der Schwangerschaften durchgefihrt, einmalig (0,6%) wurde sie auch
abgelehnt. Der Mittelwert der Durchfuhrungszeit betrug 19,7 SSW. Insgesamt
gesehen wurden 98,8% der AC’s zwischen 16 und 25 SSW (14 bis 34 SSW)
durchgefuhrt und 94,5% aller AC’s erfolgten bis 22 SSW.
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X.

XI.

XIl.

X1

Die Sonographie erbrachte in 40,1% (n=57 bzw. 43,5% bei 57/131) der Félle einen
positiven Hinweis auf eine kardiale Fehlbildung. Folgende Herzfehler wurden zu
100% per Ultraschall diagnostiziert: Dextrokardie, hypoplastisches Linksherzsyndrom,
Truncus arteriosus Communis, Herzfehler bei Trisomie 21, Fallotsche Tetralogie und
die komplexen Vitien. Mit 66,7% auffélliger US-Befunde folgen Lungenvenenfehlein-
mindungen, Aortenklappenstenosen und Pulmonalklappenstenosen. Der Ventrikel-
septumdefekt wurde in 34,5% aller Falle diagnostiziert, gefolgt von der Aorten-
isthmusstenose mit 33,3% und der Trikuspidalinsuffizienz mit 25,0%. Insgesamt

fanden 79,7% aller Ultraschalluntersuchungen bis einschlie3lich 22 SSW statt.

Im Mehrlingskollektiv (n=14) bezogen auf 163 Fehlbildungsfalle ergibt sich eine
Fehlbildungshédufigkeit von 8,59%. Der Mittelwert des Geburtsgewichtes liegt bei
1941g (1120g bis 2830g), im Durchschnitt kamen die Neugeborenen nach 33 SSW
(29 bis 38 SSW, 13 Kinder frih und eins am Termin geboren), 10 per primarer Sectio
und eins per sekundarer Sectio zur Welt. Die Altersmittelwerte der Eltern sind hier
etwas héher (Mutter 31,0 Jahre; Vater 33,8 Jahre).

Zur genaueren Risikoabschatzung erfolgte fir das Fehlbildungskollektiv eine
somatische Klassifikation nach Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht. Dabei
zeichnete sich eine Verschiebung des Fehlbildungskollektivs in den frilhgeborenen
(Madchen: 43,2%; Jungen: 39,1%), hauptsachlich eutrophen und hypotrophen
Bereich ab. Bedeutend weniger Kinder wurden eutroph termingeboren (Differenz zum
NK bei Madchen: -28,2 %; Jungen: -32,5%).

Zusammenfassend muss gesagt werden, dass die Fehlbildungserfassung des
Fehlbildungsregisters im dreijahrigen Untersuchungszeitraum am Perinatalzentrum
Rostock deutlich ricklaufig war und aus diesem Grund ein vereinfachter optimierter
Fehlbildungsbogen erstellt wurde. Generell konnten beziglich einzelner Themen-
komplexe, aufgrund der im Rahmen dieser Studie recht kleinen Fallzahlen keine
epidemiologisch relevanten Aussagen getroffen werden (Geschlechtsverteilung,
Fehlbildungshaufung, elterliche Risikofaktoren etc.). Dennoch kénnten noch opti-
mierte Praventionsmalinahmen (Folsdureeinnahme, Risikoreduktion miutterlicher-
seits) und eine gesteigerte Motivation hinsichtlich Fehlbildungserfassung erfolgen.
Weiterfliihrende Aussagen kénnten durch eine Folgestudie Uber einen langeren Zeit-

raum und mit gréReren Fallzahlen erfolgen.
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8. Anhang
8.1 Begriffserklarung

Komorbiditéten:
Hierzu zahlen im Wesentlichen alle aus Kapitel XVI (Bestimmte Zustadnde, die ihren Ur-

sprung in der Perinatalperiode haben P00 bis P96) des ICD-10 (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme - 10. Revision— WHO-
Ausgabe) genannten Stérungen, wie z.B.

Hyperbilirubindmie, respiratorische Anpassungsstérung, Atemnotsyndrom, Asphyxie, Ana-
mie, Sepsis, Bronchopulmonale Dysplasie, Darmperforation, Mekoniumpfropf-Syndrom,

Blutungen, Hypothermie, angeborene Pneumonie, Neugeborenenikterus etc.

8.2 Ausgewdhlte Kurzkasuistiken

Trisomie 21 mit komplexem Vitium cordis — Abortinduktion:

36jahrige (170cm, 73kg, BMI 25,3), Primipara, Schwangerschaftsdauer 24 SSW, induzierter

Abort (weiblicher Fetus, 900g), spontane Schwangerschaftsentstehung

Risikofaktoren: Alkoholgenuss, kein Nikotinabusus, keine Erkrankung, keine
Medikation, keine eigene Fehlbildung

Prévention: Folsdureeinnahme und Einnahme von Nahrungsergénzungs-
mitteln nicht verifizierbar

Prénataldiagnostik: Triple-Test normal, AFP im Serum und Nackentransparenz-
messung normal, Amniozentese nach 22 SSW mit Hinweis auf
Trisomie 21, Ultraschall nach 11 SSW unauffallig, 22 SSW Verdacht
auf Herzfehlbildung, 24 SSW Herzfehlbildung und Abortindikations-
stellung in Verbindung mit AC-Ergebnis

Bemerkung: fehlende Informationen hinsichtlich Folsdureeinnahme, erhohtes
Schwangerschaftsrisiko aufgrund mitterlichen Alters und

Alkoholkonsum, geringfiigig Ubergewichtig (BMI: 25 - <30)

Ventrikelseptumdefekt:

36jahrige (165cm, 63kg, BMI 23,1 vor Entbindung 80kg) Ill. Gravida, Primipara,
Schwangerschaftsdauer 36 SSW, spontane Schwangerschaftsentstehung

Risikofaktoren: Alkoholgenuss, Nikotinkonsum, unbehandelte Hyperthyreose, keine

Medikation, eigene Fehlbildung: Ventrikelseptumdefekt
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Prévention: Folsdureeinnahme von 0,4mg nach bekannt werden der
Schwangerschaft, Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln nicht
verifizierbar

Prénataldiagnostik: Triple-Test normal, AFP im Serum und Nackentransparenz-
messung normal, Amniozentese nach 17 SSW unauffallig,
Ultraschall nach 23 SSW unauffallig

Neugeborenes: 2. Zwilling, weiblich, 1960g, hypotroph, primére Sectio Apgar (9/9/10)
Bemerkung: fehlende prakonzeptionelle Folsdureeinnahme, erhéhtes

Schwangerschaftsrisiko aufgrund mitterlichen Alters, Alkohol- und
Nikotinkonsum, Hyperthyreose, eigene Fehlbildung (Ventrikel-

septumdefekt), normalgewichtig

Kombiniertes Aortenvitium (Stenose und Insuffizienz) und Ventrikelseptumdefekt:

34jahrige (165cm, 58kg, BMI 21,3 vor Entbindung 68kg) Il. Gravida, Primipara,

Schwangerschaftsdauer 38 SSW, spontane Schwangerschaftsentstehung

Risikofaktoren: kein Alkohol- und Nikotinkonsum, keine Erkrankung, keine
Medikation, keine eigene Fehlbildung

Prévention: prakonzeptionelle Folsdureeinnahme von 0,4mg und Einnahme von
Magnesium, lod und Eisen als Nahrungserganzungsmittel

Prénataldiagnostik: Nackentransparenzmessung normal, Amniozentese nach 21 SSW
mit unauffélligem Ergebnis, Ultraschall nach 21 SSW Hinweis auf
kombiniertes Aortenvitium und VSD, weitere Untersuchungen nach
31 und 36 SSW

Neugeborenes: mannlich, 2990g, eutroph, primére Sectio, Apgar (9/10/10)
Bemerkung: prékonzeptionelle Folsdure- und Nahrungsergdnzungsstoffein-

nahme, erhéhtes Schwangerschaftsrisiko aufgrund mutterlichen

Alters, normales Kdrpergewicht

Ventrikelseptumdefekt:

25jadhrige (164cm, 50kg, BMI 18,6 vor Entbindung 67kg) Ill. Gravida, Il. Para,

Schwangerschaftsdauer 39 SSW, spontane Schwangerschaftsentstehung

Risikofaktoren: Alkohol- und Nikotinkonsum, keine Erkrankung, keine Medikation,
keine eigene Fehlbildung, vorheriges Kind mit komplexem

Fehlbildungssyndrom und Tod nach 18 Monaten
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Prévention: Folsdureeinnahme von 0,4mg nach bekannt werden der
Schwangerschaft und Einnahme von Magnesium als Nahrungs-
erganzungsmittel

Prénataldiagnostik: AFP im Serum und Nackentransparenzmessung normal,
Amniozentese nach 18 SSW mit unauffalligem Ergebnis, Ultraschall
nach 10, 18 und 21 SSW unaufféllig

Neugeborenes: weiblich, 3610g, eutroph, Spontangeburt, Apgar (9/10/10)
Bemerkung: Folséaure- und Magnesiumeinnahme nach bekannt werden der

Schwangerschaft, Alkohol- und Nikotinkonsum, niedriges

Kdrpergewicht, Pranataldiagnostik unauffallig

Ventrikelseptumdefekt:

24jahrige (173cm, 102kg, BMI 34,1 vor Entbindung 111kg) Il. Gravida, |. Para,

Schwangerschaftsdauer 40 SSW, spontane Schwangerschaftsentstehung

Risikofaktoren: kein Alkohol- und Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Epilepsie,
Adipositas, Dauertherapie mit Metoprolol, keine Epilepsiemedikation,
keine eigene Fehlbildung

Préavention: Folsdureeinnahme von 0,4mg nach bekannt werden der
Schwangerschaft, Einnahme von Magnesium als Nahrungs-

erganzungsmitteln

Prénataldiagnostik: Ultraschall unauffallig
Neugeborenes: weiblich, 3060g, eutroph, primére Sectio, Apgar (9/9/9)
Bemerkung: Folsdure- und Magnesiumeinnahme nach bekannt werden der

Schwangerschaft, erhéhtes Schwangerschaftsrisiko aufgrund von

Adipositas und arterieller Hypertonie
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8.3 Fehlbildungsbdgen

Pilotphasenbogen (2002 bis 2004)

Flinik-Mr. Jahr Geburten-MNr.
] 1= Einling [ ] 1 = Lebendgeburt * 3 = spontaner Abort
| 1 2 =Mehrling Nr. Mehrling L | 2= Totgeburt 4 = induzierter Abort
* bis 2B. Lebensiag verstorben, siehe Besondesheiten
%E}Ei Guschischt I:l ; : ;r.!aa:liehen. 3 = nicht bekanmnt
Tag  Morat  Jar
Geburtsgewicht g Apgar 1" MA-pH
Lange cm Apgar 5
Kopfumfang cm Apgar 107 voll. S5W
1. Geschwister mit grofien Fehlbildungen 3 3 :jnae_., EEHLG)
g 2. Geschwister mit groften Fehlbildungen E :jnaeﬂ [BCHLG)
Mutter mit grofien Fehlbildungen 3 :J:E., SCHLG)
Vater mit groften Fehlbildungen B 3 :Jr?e-?' {3CHLG)

Angeborene morphologische Defekte (AMD) [SCHL.G:)

Triple-Test cder anders
biochem. Serum-Screeningmarker

Invasive

SCHWANGERSCHAFT

Hauplilagnass

1. 2 3
4. =3 6.

1=spontan 2 = horm. induziert £ =IVF
Sehnangerschalt [l 3 = Insemination 5 = ICS|
Fehlbildungsverdacht 1=k
bei Sonografie Stufe 1 D 2=heEn S55W Diagnose
erhoban? 3 = Sano nicht durchgefohet

1=a

bei Sonografie Stufe 2 0. 3 2= nein S55W Ciagnose
erhoben? 3 = Sano nicht durchgefinr

1 = aufallig
2 = nicht aufallig, 3 = nicht durchgefihrt

Pranataldiagnostik 1 = Chorenzotienbiopsis! Auffaliger Befund
Flazentess ) 1=ja
1, Eingriff 2 = Arrniczentese SEW 2 = nein
2 = Fefaloiutentnahme !
0 =nein 4=kKombinaticnen
5= =onstige
i Auffaliger Befund
et 2 . 1=ja
sie Al D 1  analeg wie oben S5 D 2 = nein
0 = nein ;

Abb. 49/1 Erhebungsbogen fir das Fehlbildungsregister (Vorderseite)
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MUTTER

Geburtsjahr Alter der Mutter bei Geburt [Jahre]

0= weilt 2=ind=sch
Ethnische Zugehorigkeit D 1=schwarz 4 =onentalisch Gebuwrtsland:

2= asiatisch 5 =szonsbge

Lange cmi Gewicht am Anfang der Schwangerschaft kg

Gewicht am Ende der Schwangerschaft kg

Dauvermedikation, Mad. im 1. Trimenamn [SCHLE)

1=ja ] Zigaretten 1= 1- 3
Rauchen D 2 = nein. 3 = nicht bekannt | | proTag 5;1?:1E
4=18-20
f= =2
Amohot | | 1508 =ns - Il =1
gl 2 = nein, 3 = nicht bekannd e e

Drogen Ligt
g || 2=mnein, 3 = nicht bekanmnt
: 1 = Cousin 1. Grades
anEAn. Lim |:| 2 = Cousin 2. Grades
gamnitat | LJ°Z:=nein: 3= mcht bekannt = 'Jem'an::l-iachaﬁ anderen Grades
Geburtsjahr Alter des Vaters bei Geburt [Jahre)
=4
= 0 = weilt 2 =indisch
Ethnische Zugehdrigkeit 1=schwarz 4 =onenfalisch  Gebwrtsland:

2= gsigtisch 5= sonstige

Besonderheiten/Bemerkungen:

* Lebendgeborenes verstorben, dann bitte Sterbedatum und Todesursachendiagnose verba! angeben.

Abb. 49/2 Erhebungsbogen fiir das Fehlbildungsregister (Rickseite)
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Folgebogen (2005 bis heute)

Fehibildungsregister des Landes Mecklenburg-Vorpommern
AG Neanatologie Mecklenburg-Vorpommenn .Y,
Geschafisstelle Klinlkum Sidstadt, Abt. Neonatologie
Siidring 81, 18059 Rostock
Tel.: {(0381).4401 5500/5501; Fax: (0381) 4401 5389,
e.mail: neanatologie@kiniksued-rostock.de

ERHEBUNGSBOGEN

Einwilligungserklirung des ! der Erziehungsberechtigten:

Ich willige ein, dass die Daten meines Kindes und meine Dalen zu den angegebenen Zwecken
pseudonymisier gespeichert und verwendet werden. Diese Einwilligungserklrung kann ich jederzeil und
mit Wirkung auf die Zukunft widerrufen. lch wurde darauf hingewiesen, dass mir bei Nichttefinahme keing
MNachieile entsiehen. ' .

Unterschrift des / der Erziehungsberechtigler

Abb. 50/1 Erhebungsbogen fiir das Fehlbildungsregister (Deckblatt)
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[ Allgamaing Ahgagen LB EITIH B
Kinikcode: [ T dahe: | [ ] Geburtenbuch-r: [ T T 1]

Geburtsdatum: e R

Posfleitzahl des Wohnortes: Landkreis: s o oy

dort wohrhaii:
1 pasamts Sciwangamchai [ =eil

{5EW nhar Hahenp
Wahnort im ersten Tamenon (aur bei Wohnorbwechsel wilhrend der Schwangerse haft);

Postleitzahl des Wohnorbes; e Landkreis:

BT AP S P e TR
L

e A T e e A

I T T e e vt
s i B A e L e s

Geschlecht; r Geburtstyp: |:| Gestationsalier:

T = anidrml, 3 - unklar : 1= Lefwindpeh, 3= Rpaatanabact woblen dels SEW
2 = weithich b =unkeagrni I= Talyed, A= jindue. Al

Geburtegewicht:  p Lange: _  _om Ropfundang:  ©m
Mehrling: T nain U= Anzahl: Mummer:
Verlegung in andere Klinik (welche): ;

Verstorben am (Dzum): S Obdukiion.  Gje - L nein
Toxlesirsache: - Y ree e

i EA i a0ng Tes Kinues. |

Boschreibung und Disgiusen (varbal, kelne Codlerurget. 3si paarigae Organan Hhe Selle angeben']:

- T A T L SRR T T ot S B i e e ot st - B e T

postpartale Chromosomendiagnostii undioder Mokhulargenetik; Uja L nein
Befund {z.8. Karyotyph:

| Angaben 2 Sefurangersahait | TE T
Eintritt dar Sehwangerzchalt als unmittelbaa Folye siner Sterilitdtsbehandiung:

Unein L Harmenbehandiung I IVF 1Sl
[T zonstige (welche):

chronische Erkrankungan der Mutter:

Risikofaktoren im ersten Trimenon der S¢ hwangerschaft;
" Bakanmtar Alkphotabasue

4] bekannler Uregensbusus (walchat) B
RS RaRIB I Vo WAOR e BeTTAGSTBGHAIL, (1ICHT VHArTHE, Jod Eisen bRt - o

Cravarmmadikation bad Elniritt der Schwangarschafi: e I nein

Priif=wrate ! Dogis Sl o

Abb. 50/2 Erhebungsbogen fir das Fehlbildungsregister (Vorderseite)
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Folzdure:

M echon prakenzestionsd

TTerst nach Rekanatwerden der Schwangerschai

Medikamente im ersten Trimenen: s

d nein

7 Stardarddosis 200 pg
11 erhable Dosie bet Fohem Risiko

Pmpamt : ﬁ Dosis Einnﬂhnmnmum : Einnahmeg rund
i {pro Tag) | Beging Ende {Erlrankuna)
; :
| Pranitale Disanostik MR ]

Tripde-Tasi Jwiiel L patimdloglsehe (550 e L: niczht untersucht
PAPPA BHG U noresal U padologisch (S50 71 nicht imtersuchi
AFP I Serum Liramal U patralogisch (S50 L " 1 nick urtarsushl
Hachenfalle: ; Lol o__ mm o M richt urtarsucht
Positive Inteflionssemclogiz in 55 fwelche, wann): e
Irvasive Pranatelidisgnostik; Charionbiopsia S i1 nlehd untarsuchit

Amnkozantess S i nicht untersucht

Habelsclniurpunk‘thn Y

EFgatnie _

pethologische HE-Balunde (B5W)

Fehibildungsverdachi

I nichf untarsuchl

bl Sono DEGLUM 1 erhoben? dnein Ll HEMY Chaphoss:: i i ims

hei Bonn DEGEUM 2-3 erwoben?  Tnen Effas. - ¢ S5 ERBETEER "~ b L e

LT IR b sy M, S R i
[ ¥orausdsmmabnk Sclivangersiigan o i

Anzehl
Lebendgenuiten - Talgeburten : eIk
Abbwiiche Spontanaborte | | - 5
FU-Garaw | Induz. Abort P AT e TR

- Anjjaberi Zi den ERenE dr Familisn,

Lebensaller:

Herfunils e :

eigene Fehibildungen :

1 Beutschland
il

O ja fwelche?) | nein |

1 Neutschianc

a

‘s (welche?) T nein

angeborana Erlcmnkuni;en und Fenlbildungen bei Geschvisiern des Hintes:
O mein

RIS e o i e O e Lt i e e A L
8 P e i, s s S e e I [ e e b o e L Tnein
Abaiting S a0 e L N oy e o

Abb. 50/3 Erhebungsbogen fiir das Fehlbildungsregister (Rickseite)
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Fehlbildungsbogen-Entwurf

ERHEBUNGSBOGEN

Ausgefullt/uberprift durch:
Eltern

Hebamme
Krankenschwester

O oo o

IT-Fachpersonal

Arzt

O

Kopien in der Akte/Datenbank:

Entlassungsbericht
Kopie Mutterschaftspass
Prénatalbefunde
Datenbank

oooo

Einwilligungserklarung des / der Erziehungsberechtigten

Ich willige ein, dass die Daten meines Kindes und meine Daten zu den angegebenen
Zwecken pseudonymisiert gespeichert und verwendet werden. Diese Einwilligungser-
kldrung kann ich jederzeit und mit Wirkung fur die Zukunft widerrufen. Ich wurde
darauf hingewiesen, dass mir bei Nichtteilnahme keine Nachteile enstehen.

Ort: , den

/

Unterschrift des / der Erziehungsberechtigten
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Allgemeine Angaben

Klinikcode: [ | Jahr:[ ] Geburtenbuch-Nr:[ ]

Geburtsdatum: /]

Postleitzahl des Wohnortes: O gesamte Schwangerschaft
Kind
Geschlecht: o manni. Geburtstyp: o iebendgeb. Gestationsalter: [ |
O weibl. O totgeb. vollendete SSW
O unklar O Spontanabort
O unbekannt O induz. Abort
Geburtsgewicht: I (Perzentile ) Apgar1 _ Na-pH:
Lange: ___cm (Perzentile ) Apgar 5’
Kopfumfang: ___cm (Perzentile ) Apgar 10° _
Mehrling: O nein oja  Anzahl:[ ] Nummer: [ |
Verstorben am: I Obduktion: O nein O ja

Angeborene Fehlbildungen des Kindes

Diagnosen und Beschreibungen (verbal, keine Codierung. Bei paarigen Organen bitte Seite angeben.)

Medikamente vor / wihrend der Schwangerschaft

Nahrungserganzungsstoffe: 0 Magnesium O Calcium

[ Eisen O Vitamine

Folsaure: O schon prékonzeptionell

[ erst nach bekannt werden der Schwangerschaft

Dauermedikation bei Eintritt der Schwangerschaft:

O lod

[0 unbekannt

[0 Standarddosis

O erhohte Dosis bei hohem Risiko

O nein O ja

Medikamente im ersten Trimenon:

O nein O ja
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Angaben zur Schwangerschaft

Schwangerschaftsentstehung: O spontan O IVF

0 Hormone

chronische Erkrankungen der Mutter: O nein

alIcsi

O sonstige (welche):

O ja (welche)

Risikofaktoren im 1. Trimenom:

Rauchen: Oja Onein O nicht bekannt

Zigaretten pro Tag: 01-5 o6-10 011-15 016 -20
Alkohol: Oja O nein O nicht bekannt

Drinks pro Tag: 01 o2 0o>2 O anders:
Drogen: O ja (welche): O nein
Rauchen wahrend der Schwangerschaft fortgefihrt: Oja O nein
Zigaretten pro Tag: 01-5 o6-10 011-15 016 -20

0>20

0>20

[ nicht bekannt

[ nicht bekannt

Pranatale Diagnostik

allgemein

Triple-Test: 0 normal O nicht untersucht
PAPP-A / B-HCG: 0 normal O nicht untersucht
AFP im Serum: 0 normal O nicht untersucht
Nackenfalte: 0 normal O nicht untersucht

Positive Infektionsserologie in SS (welche):

O pathologisch (SSW
O pathologisch (SSW
O pathologisch (SSW
(
(

)
)
)
)
)

mm SSW
SSW
Ergebnis:
Ergebnis:
Ergebnis:

invasiv
Chorionbiopsie: SSW__ O nicht untersucht
Amniozentese: SSW__ O nicht untersucht
Nabelschnurpunktion: SSW __ O nicht untersucht
Ultraschall: SSW__ Befund:

SSw__ Befund:

vorausgegange Schwangerschaften

Lebendgeburten Abbruche EU-Graviditat
Totgeburten Spontanaborte induzierter Abort
Angaben zu den Eltern und Familien
Mutter Mutter Vater
Kdrperlénge: _cm Lebensalter:
Gewicht Schwangerschaftsbeginn: Herkunftsland: 0 Deutschland 0O Deutschland
___kg i |
Gewicht Schwangerschaftsende: eigene Fehlbildung: o nein O ja O nein Oja
___kg
Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:
__.Kind O nein
__.Kind O nein
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