Bericht zur
Fehlbildungserfassung In
der Region Magdeburg
1980 bis 1996

/A






Monitoring-Zentrum zur Erfassung der Haufigkeit von Fehlbildungen, Bericht 1980 bis 1996 Seite3







Monitoring-Zentrum zur Erfassung der Haufigkeit von Fehlbildungen, Bericht 1980 bis 1996 Seite5

1. Einleitung

Seit Beginn dieses Jahrhunderts hat sich zunéchst zogernd und dann immer rapider eine tief-
greifende Anderung der kindlichen Mortalitdt und Morbiditat vollzogen. Mit Verbesserung
der allgemeinen Lebensbedingungen und der medizinischen Versorgung traten die Infektions-
krankheiten und die erndhrungsbedingten Storungen zunehmend in den Hintergrund. In glei-
chem Mal%e nahmen Fehlbildungen und Anomalien im Morbiditétsgeschehen und als Todes-
ursache an Bedeutung zu. Nicht, weil diese Erkrankungen héufiger als friher auftraten, son-
dern well ihr Vorkommen nicht mehr durch Infektionen und erndhrungsbedingte Erkrankun-
gen Uberdeckt wurde. Diese Entwicklung hat dazu gefuhrt, dal3 der Stellenwert angeborener
Fehlbildungen und genetisch bedingter Krankheiten im kinderérztlichen Krankengut standig
zugenommen hat.

Spétestens durch die Entdeckung der Rételnembryopathie 1941 durch den australischen Arzt
Gregg wurde Klar, dal3 sich entwickelndes menschliches Leben im Mutterleib vielfaltigen
Umweltfaktoren, beispielsweise Viren, ausgesetzt ist, die intrauterin die Organ- und Funkti-
onsausbildung beeinflussen konnen. Das fuhrte zu einer neuen Auffassung Uber mogliche
Ursachen der Stérungen der Embryonalentwicklung des Menschen. Seit dieser Zeit setzte die
Suche nach weiteren Faktoren ein, die eine kindliche Entwicklungsstorung bewirken kénnen,
und die as Teratogene bezeichnet werden. Einige wurden in der Zwischenzeit als solche a-
kannt und vielfach untersucht und beschrieben. Virusinfektionen, radioaktive Strahlen und
chronische Erkrankungen der Mutter, wie Epilepsie oder Diabetes mellitus, sind Ursachen,
die zu einer Schédigung des Kindes fuhren konnen. Alkohol dirfte das wohl am weitesten
verbreitete Teratogen in unserer Gesellschaft sein, und kirzlich ist auch das Rauchen als ein
ausl6sender Faktor fur orale Spaltbildungen identifiziert worden. Ereignisse wie die Thalido-
midafféare von 1958 bis 1962 machten den Einflul? von Medikamenten auf die Embryo-
nalentwicklung deutlich. Bis heute ist die Datenlage von Medikamentenapplikationen in der
Schwangerschaft aul3erst |lickenhaft.

Der fall-out von Tschernobyl 1986 hat gezeigt, dal3 ein lokales Ereignis zu einer weltweiten
Verunsicherung bezliglich seiner moglichen teratogenen Auswirkung fihren kann. Medienbe-
richte Uber das gehaufte Auftreten von Extremitétenfehlbildungen in England und Deutsch-
land 1993 beunruhigten die Bevilkerung ebenso wie ein Chemieunfall in Schonebeck am
01.06.1996, der in der betroffenen Region Anlal3 zur Sorge gegeben hat.

Um die teratogene Wirkung von exogenen Faktoren verifizieren zu kdnnen, ist es notwendig,
die Haufigkeit des Auftretens angeborener Fehlbildungen zu kennen, um Uber diese Ver-
gleichshasis wahre Haufigkeitsanstiege zu erfassen. So entstanden in vielen européischen und
aul3ereuropaischen Landern Registersysteme fur angeborene Anomalien. Daraus entwickelten
sich multinational arbeitende Registersysteme wie das européische Zentralregister ,, EURO-
CAT" —European Registration of Congenital Anomalies and Twins-, und das |nternational
Clearinghouse for Birth Defects M onitoring System (ICBDMS).

In der Bundesrepublik Deutschland gibt es aul3er einigen kleinen und lokal arbeitenden Fehl-
bildungsregistern bisher keine flachendeckende, epidemiologisch zufriedenstellende Erfas-
sung angeborener Anomalien und Fehlbildungen.



1993 verdffentlichte der wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer eine Empfehlung
zur ,Erhebung von Fehlbildungen in der Bundesrepublik Deutschland. Basierend auf der
Geburtenzahl von 1989 und einer vorausgesetzten algemeinen Fehlbildungsrate von 5 %
wurde eine jahrliche Gesamtzahl von 44.000 fehlgebildeten Kindern angenommen. In diese
Hochrechnung waren die neuen Bunded @nder noch nicht elngeschlossen.

Die epidemiologische Erfassung von Fehlbildungen (und , krebsartigen Erkrankungen®) wur-
de ds ,sehr unbefriedigend® und deren Registrierung als ,,sehr lickenhaft und nicht dem
internationalen Standard entsprechend beklagt. Auf3erdem wurde eine unzureichende Zusam:
menarbeit deutscher Arbeitsgruppen mit internationalen Dachorganisationen von der Bundes-
arztekammer bemangelt. Eine frihzeitige Erkennbarkeit dieser ,nicht selten mit
Umwaetbelastungen in Verbindung gebrachten Krankheitskomplexe® wird so betréchtlich
BeelsarertJa]. im Rahmen des Gesetzes Uber die Statistik der Bevolkerungsbewegung und die
Fortschreibung des Bevdlkerungsstandes bestehende bundesweite Meldepflicht fir Fehlbil-
dungen, welche in den ersten drel Lebenstagen erkennbar sind, wurde ganz offensichtlich
nicht befolgt. Nach Schézungen des wissenschaftlichen Berates der Bundesirztekammer
konnten © etwa nur 10 % aller angeborenen Anomalien erfald werden [1]. Die gesetzliche
Regelung wurde aus diesem Grund zum 01.01.1997 aul3er Kraft gesetzt.

1.1. Aufgaben eines Fehlbildungsregisters

Die Epidemiologie ist die Basiswissenschaft des offentlichen Gesundheitswesens. Durch die-
se Wissenschaftsdisziplin ware es moglich, die Haufigkeit angeborener Fehlbildungen in a-
ner Population zu bewerten. Die Registration angeborener Anomalien wiederum bildet die
Grundlage fur epidemiol ogische Untersuchungen [2].

Etwa 10 % aller angeborenen Anomalien sind monogen bedingt, in etwa 5 % liegen urséch-
lich Chromosomenstérungen und in 5% mutterliche Erkrankungen vor. Bel 20 % handelt es
sich um polygen-multifaktoriell bedingte Krankheiten und fur 60 % der Fehlbildungen sind
deren Ursachen bei dem derzeitigen Kenntnisstand unklar. Es ist davon auszugehen, dal3 bei
den polygen-multifaktoriell bedingten und &iologisch unklaren angeborenen Veranderungen
exogene Faktoren eine mitausl 0sende Rolle spielen [3].

Somit ist das Ziel einer Erfassung congenitaler Anomalien in der Hauptsache, deren Ursachen
zu erkennen, Préventionsprogramme zu entwickeln und deren Effektivitdt zu beurteilen. Um
diesen Funktionen nachzukommen, muf3 ein Fehlbildungsregister folgende Aufgaben exfillen:

1. die Ermittlung von moglichst ,,wahren Haufigkeiten” angeborener Anomalien in einer
definierten Population und einem definierten Territorium sowie die fortlaufende Analyse
der Entwicklung;

2. die detaillierte Erfassung und Suche nach dem Auftreten bisdang nicht beobachteter Fehl-
bildungskombinationen, um das Auftreten einer ,Epidemie“ und damit die Wirkungen a-
nes,, schweren Teratogens® [4] frihzeitig zu erkennen,

3. die Entdeckung zeitlicher und geographischer (regionaler) Cluster angeborener Anome-
lien als moglicher Indikator neuer oder spezifischer endemischer Noxen (Teratogene) und
Erkennung einer eventuellen Zunahme der , teratogenen Belastung® der untersuchten Be-
vOlkerung;

4. die Erarbeitung von Langzeittrends in der Epidemiologie angeborener Anomalien und
Fehlbildungen, die ,, Ublicherweise” in der Population auftreten;

5. die Erstellung ener Datenbasis, die der darlber hinausgehenden klinisch
epidemiologischen Forschung as Grundlage und/oder Hilfsmittel fir die Determinierung
atiologischer Faktoren (Risikofaktoren) dienen soll;
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6. die Prifung des Einflusses verbesserter medizinischer Betreuung, z. B. ,, Qualitatsprifung”
prénataler Diagnostik [4, 5, 6, 7].

1.2. Definitionen und Eintellung von Fehlbildungen und Anomalien

Fur Zustdnde, die eine gestorte intrauterine Entwicklung beschreiben, werden mehrere Termi-
ni gebraucht und haufig im klinischen Sprachgebrauch synonym verwendet. So wird von
Fehlbildungen, Anomalien, Malformationen und auch von Mifbildungen gesprochen. Eine
der &ltesten Definitionen des Wortes Mif3ildung stammt von v. Aschhoff [8], der darunter
»ene wahrend der fetalen Entwicklung zustande gekommene, aso angeborene Verdnderung
der Morphologie eines oder mehrerer Organsysteme oder des ganzen Korpers, welche aul3er-
halb der Variationsbreite der Spezies gelegen ist, versteht. Czeizel [9] definiert die angebore-
nen Anomalien as , beliebige, bel der Geburt vorliegende strukturelle, funktionelle oder bio-
chemische Normabweichung, unabhdngig davon, ob sie zu diesem Zeitpunkt entdeckt wird,
oder nicht*. Warkany und Kater [3] verwenden den Begriff Fehlbildung und Maformation
synonym und bezeichnen damit , morphologische Defekte, die durch einen abnormen intra-
uterinen Entwicklungsprozeld bedingt sind“. Damit werden strukturelle Anomalien préanatalen
Ursprungs beschrieben, die ,zum Zeitpunkt der Geburt vorhanden sind und die Lebensfahig-
keit oder die physische Gesundheit des Fotus geféhrden®. Nach Cornel [10] ist eine
congenitale Anomalie eine ,strukturelle oder irreversible, funktionelle Normwidrigkeit
perinatalen Ursprungs, die zur Geburt vorhanden ist und entweder wéhrend der Graviditét,
zum Zeitpunkt der Geburt, im Verlauf des Lebens oder post mortem diagnostiziert werden
kaese. unterschiedlichen Definitionen zeigen, wie schwierig es ist, den Begriff umfassend zu
beschreiben. Im deutschsprachigen Schrifttum haben sich die von Spranger und Mitarbeitern
[11] 1982 vorgeschlagenen Definitionen der Storungen der Morphogenese am ehesten durch-
gesetzt. Se gedtatten auch, Formabwechungen zu beschreiben, deren Entstehungs-
mechanismen weitgehend unbekannt sind. Es wird zwischen Einzelfehlbildungen und multip-
len Defekten unterschieden. Die Einzeldefekte umfassen die Maformation, die Disruption,
die Deformation und die Dysplasie und die multiplen Defekte die Sequenzen, Syndrome und
Assoziationen. Opitz [12] definierte den Begriff des Entwicklungsfeldes (developmental field
complex). Er versteht hierunter embryonae Bezirke, in denen Entwicklungsbezirke kom
plexer Strukturen zeitlich synchron und epimorphologisch hierarchisch koordiniert ablaufen.
Storungen eines Entwicklungsfeldes fihren zu einem Felddefekt. Viele kombinierte Fehlbil-
dungen sind pathogenetisch auf einen solchen Felddefekt zurtickzufiihren. Das Klassifika-
tionsschema (Abb.1), aus der Zusammenstellung Uber angeborene Fehlbildungen in Bayern
entnommen, veranschaulicht die Zusammenhdnge [13]. Im nachfolgenden Bericht werden
congenitale Anomalien im Sinne der Definition von Cornel verwendet und morphologische
Veranderungen nach Spranger definiert.
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Abbildung 1: Klassifikationsschema fir Fehlbildungen [13]

Da bel mehr als der Hélfte aller angeborenen Anomalien die Ursachen unklar sind [3,14], ist
eine einheitliche Klassifikation nach &tiologischen Gesichtspunkten praktisch nicht moglich.
Fur die meisten Anomalien ist eine Codierung deshalb nur nach Organsystemen durchzufiih-
ren. Multiple Anomdlien, die Organe mehrerer Systeme betreffen und keinem definierten
Syndrom zuzuordnen sind, koénnen auch durch ein solches Codierungssystem nicht erfald
werden. An den Organsystemen orientieren sich auch die am haufigsten verwendeten Klassi-
fikationssysteme, wie die ICD 9 (Internationale Klassifikation der Krankheiten) in der Revisi-
on von 1988, die die angeborenen Anomalien nur sehr grob rastert, und die 10. Revision der
ICD 1994, die einen grof3en Rahmen fur Fehlbildungen zum Teil auch nach &tiologischen
Gesichtspunkten liefert.

Die BPA-Klassifikation der Krankheiten (Codierung der British Paediatric Association) ba-
sert auf der WHO-Klassifikation und ist fur Belange der Padiatrie erganzt worden. Etwa
1.000 congenitale Anomalien sind in der BPA codiert.

Legt man den Katalog von Mc Kusick [15] fir monogen bedingte Stérungen zugrunde, ist
von etwa 4.000 monogen bedingten Erkrankungen auszugehen. Das bedeutet, dal3 fir mindes-
tens 5.000 verschiedene Anomalien Codierungsmoglichkeiten geschaffen werden muifden,
wobei die kleinen Fehlbildungen und Normvarianten noch nicht erwahnt sind. Queil3er-Luft
[16] hat im Mainzer Modell versucht, fur die kleinen Fehlbildungen und Normvarianten eine
Codierung zu finden. Es ist praktisch jedoch nicht moglich, jede Anomalie separat zu codie-
ren. Eine sinnvolle Gruppeneinteilung erscheint deshab notwendig. Um ene internationale
Vergleichbarkeit zu erhalten, wird dem Bericht die EUROCAT- Nomenklatur, die sich derzeit
wiederum an die ICD 9 und die BPA 9 anlehnt, zugrunde gelegt.
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In dem vorgelegten Bericht werden grof3e (mgor) und kleine (minor) Anomalien und Ein-
fach- und Mehrfachfehlbildungen differenziert. Nach Spranger [11] werden als Major-
anomalien Fehlbildungen bezeichnet, die therapiebedirftig sind, die Lebensqualitét beein-
tréchtigen oder mit dem Leben nicht zu vereinbaren sind. Minoranomalien sind kleine mor-
phologische Auffdligkeiten, die in der Regel keiner Therapie bedirfen und zu keiner Funk-
tionseinschrankung fuhren. Mehrfachfehlbildungen (multiple congenitale Anomaien = MCA)
werden in Anlehnung an Czeizel definiert, der hauptsachlich die grof3en Fehlbildungen dem
MCA-Begriff zuordnet. Damit ergeben sich teilweise Schwierigkeiten bei der Einordnung
von Syndromen oder Assoziationen. Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, wurde ein
Handbuch mit den wesentlichsten Fehlbildungen, fir die eine klare Codierungsméglichkeit
besteht, erarbeitet und den kooperierenden Einrichtungen zur Verfligung gestelIt.

Mit dem Begriff Monitoring werden die Durchfihrung und Analyse von regelméldigen Beo-
bachtungen, die zur Aufdeckung von Verénderungen des Gesundheitszustandes von Populati-
onen dient, definiert. Vor dem Hintergrund der oben genannten Codierungsprobleme wurden
fur ein Monitoring angeborener Anomalien, welches eine mindestens quartalsweise Auswer-
tung ausgewahlter Fehlbildungen verlangt, vom International Clearinghouse of Birth Defects
Monitoring System (ICBDMYS) 1991 sogenannte | ndikatorfehlbildungen festgelegt, die we-
gen ihrer klinisch eindeutigen Erkennbarkeit, ihrer relativ grof3en Haufigkeit und ihrer &tiolo-
gischen Besonderheiten ausgewahlt wurden (Tab.1).

Tabelle 1: Indikatorfehlbildungen des ICBDMS

Anencephalus

Spinabifida mit/ohne Hydrocephalus
Encephalocele

Hydrocephal us congenitus

Microtie

Gaumenspalte
Lippen-Kiefer-Gaumenspate (LKGS)
Osophagusatresie, -stenose, -fistel
Transposition der grof3en Gefélde
Hypopl astisches Linksherzsyndrom
Colon- /Analatresie, -stenose, -fistel
Nierenagenesie/-dysgenesie
Omphalocele

Hypospadie

Reduktionsdeformitéten der Extremitéten
DownSyndrom

Die Indikatorfehlbildungen sind in den Erfassungsbogen des Magdeburger Registrations-
systems fur Fehlbildungen aufgeftihrt und sollen bei ihrem Vorhandensein durch den unter-
suchenden Arzt lediglich angekreuzt werden. Diese Fehlbildungen nehmen eine Schllisselstel -
lung en und stehen deshab im Mittelpunkt des vorgelegten Berichtes.

Wéhrend Mg oranomalien, wenn sie im Neugeborenenalter diagnostizierbar sind, vom Unter-
sucher erkannt werden sollten, ist die Feststellung von Minoranomalien von der Qualifikation
des untersuchenden Arztes und hdufig von seiner subjektiven Beurteilung abhangig. Minor-
anomalien erlangen jedoch dann eine klinische Wertigkeit, wenn sie in Kombination mit gro-
fen Fehlbildungen auftreten. Hier kénnen sie fur eine eventuelle Syndromzuordnung wichtig
sein. Die Beschreibung des ,,dysmorphen Phéanotyps* verlangt vom Neonatologen Kenntnisse



Uber die wichtigsten Minoranomalien, wobel zu berlicksichtigen ist, dal3 ,, die Abweichung
von der Morphogenese stufenlos verlaufen kann® [17].

So bereitet die Differenzierung von Minoranomalien und Normvarianten Schwierigkeiten.
Kleine Fehlbildungen erlangen eine weitere Bedeutung, wenn sie mehrfach auftreten und da-
mit hinweisend fir das Vorliegen eines groféen, klinisch bei Neugeborenen noch nicht mani-
festen Organdefektes sein kdnnen [17].

Erfald und ausgewertet werden im Magdeburger Register kleine Fehlbildungen as Einzel-
merkmale oder in unterschiedlichen Kombinationen:

Tabelle 2: Minoranomalien des Magdeburger Fehlbildungsregisters

Hautl e stenanomalien, einschliefdich Vier-Finger-Furche und Sidney Linie
Hamangiom und Lymphangiom

Préauriculé&rer Anhang

Pesvalgus

Pes varus

Haaranomalien

Hydrocele testis

Dermalsinus

Lippen-Kiefer-Gaumenspate (Mikrosymptome)
Craniofaciale Dysmorphie
Brustdriisenanomalien

Storungen der Zahnentwicklung

Naevus flammeus

Zungenbandverkiirzung

K ombinationen aus den genannten Merkmalen

Eine ausfuhrliche Analyse und Wertung von Minoranomalien erfolgt in dem Bericht bei der
Darstellung der Ergebnisse zu Untersuchungen im Rahmen des Mainzer Moddlls.

1.3. Moglichkeiten der Fehlbildungserfassung

Fur eine Fehlbildungserfassung in der Bundesrepublik werden derzeit eine Reihe von Mog-
lichkeiten diskutiert. Aus finanziellen und aus datenschutzrechtlichen Grinden bietet es sich
zun&chst an, bestehende Strukturen, wie die Perinatalerhebung bzw. die Neonatalerhebung, zu
nutzen oder Krankenblattanaysen in Verbindung mit der Sichtung von Totenscheinen und
Angaben aus den datistischen Landesamtern fur die Gewinnung dieser Daten heranzuziehen
[18].

Ohne im einzelnen auf diese Diskussion einzugehen, ist zu verallgemeinern, dal3 es fur eine
Fehlbildungserfassung im Prinzip zwel Moglichkeiten gibt:

1 eine krankenhausbezogene Erfassung

2. eine populationsbezogene Erfassung

Dabei sind Einzelstudien von multizentrischen Erhebungen zu unterschieden.
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Mit dem ehemaligen Bezirk Magdeburg und dem jetzigen Regierungsbezirk Magdeburg steht
als Basis der Erfassung eine eindeutig definierte territoriale Einheit mit einer statistisch erfaf3-
baren Population zur Verfiigung. Damit ist die Fehlbildungserfassung nach dem Magdeburger
Modell gleichzeitig durch einen Popul ationsbezug gekennzeichnet (siehe auch 2.3.).

Beispiel fur eine Einzelstudie einer hospitalbezogenen Erfassung ist das Mainzer Modell,
welches im Rahmen eines Forschungsvorhabens in den Jahren 1992 bis 1995 in Magdeburg
erprobt wurde (siehe Kap. 5.5.). Der Vorteil dieser krankenhausbezogenen Einzelstudie liegt
darin, dal3 durch den Modellansatz vollstdndige und damit valide Daten gewonnen werden
konnten. Der Nachteil ist in der kleinen Population zu sehen. So sind langfristige Untersu-
chungen erforderlich, um verl&diche Basiszahlen zu ermitteln. Diesen Nachteil hat eine popu-
lationsbezogene multizentrische Fehlbildungserfassung nicht. Hier wird in einem vergleichbar
kirzeren Zeitraum eine relativ grofe Population erfald und Aussagen zu Basishaufigkeiten
sind eher moglich. Der Nachtell multizentrischer Studien liegt u. a. in der Einbeziehung meh-
rerer Datenquellen, den unterschiedlichen Untersuchern und der Nichtkontrollierbarkeit der
Vollstandigkeit der eingehenden Daten.

1.4. DieEntwicklung des Magdeburger Fehlbildungser fassungssystems

Seit dem 01.01.1980 wurde die Geburt eines jeden Kindes aus den drei Entbindungseinrich-
tungen der Stadt Magdeburg mitgetellt. Dazu wurden auf standardisierten, fur diese Zwecke
entwickelten Meldebégen Anomalien und Fehlbildungen verbal beschrieben. Den Untersu-
chern wurde ermdglicht, betroffene Organsysteme auf dem Bogen ohne weitere Beschreibung
des Defektes anzukreuzen.

Bis 1990 bestand in der DDR eine generelle Obduktionspflicht bel verstorbenen Kindern bis
zum vollendeten 16. Lebengahr, bel Totgeborenen und bei Aborten. Da die Kinderprosektu-
ren des Pathologischen Institutes der Medizinischen Akademie Magdeburg und der Bezirks-
nervenklinik Uchtspringe von Beginn an in das System einbezogen wurde, lagen entspre-
chende Obduktionsbefunde vor.

Durch die Meldung der gesunden Kinder war anhand der Geburtennummer die Vollstandig-
keit der Meldungen kontrollierbar.

Zunéchst wurden nur die Anomalien und Fehlbildungen erfragt. Es erfolgte schrittweise die
Erwelterung des Datensatzes um wichtige medizinische und sozialanamnestische Begleitda-
ten. So wurden berufliche Tétigkeiten der Eltern und geburtshilfliche Angaben berticksichtigt
(Geburtsgewicht, Lange, Verlauf der Schwangerschaft, Gestationsalter, Anzahl der vorausge-
gangenen Schwangerschaften, Entbindungsmodus, Medikamenteneinnahme in der Schwan-
gerschaft und elnige familienanamnestische Daten) — (siehe Anlagen).

Mit der Einfihrung von pranatalen Untersuchungsmethoden (Ultraschall, pranatale Chromo-
somendiagnostik, AFP-Screening, Triple-Test) wurden auch diese Befunde mterfaldt. Es &-
folgte die Mitteilung von Verdachtsdiagnosen, wie z. B. auf einen Herzfehler oder auf eine
Huftluxation, an die zustéandigen Miutterberatungsstellen. Dort wurden diese Verdachts-
diagnosen entweder verifiziert oder ausgeschlossen. Nach einer Riickmeldung von den Mit-
terberatungen an das Monitoring-Zentrum konnten die Registerdaten korrigiert werden. Diag-
nosen, die jenseits des 1. Lebengahres gestellt wurden, waren nicht mehr Gegenstand der
Erfassung.

Mit der politischen Wende war die Auflésung des M (itterberatungssystems verbunden, so dal3
auf diese wichtige Zusammenarbeit mit den Kinder- oder Hausdarzten verzichtet werden muf3-
te. AulBerdem erlaubten die neuen Datenschutzbestimmungen ein solches effizientes Vorge-
hen nicht mehr.

Dennoch komnte die Fehlbildungserfassung in Magdeburg auch nach der Wiedervereinigung,
die u. a einen radikalen Organisationswandel des Gesundheitswesens bedeutete, mit einigen



Informationsverlusten weitergeftihrt werden. 1992/1993 erfolgte durch das Kultusministerium
des Landes Sachsen-Anhat im Rahmen eines Forschungsauftrages eine finanzielle Forde-
rung. Von 1992 bis 1995 wurde das Mainzer Modell einer Fehlbildungserfassung mit finan-
zieller Unterstiitzung des Bundesministeriums fur Gesundheit in Magdeburg erprobt. Neben
dieser Einzelstudie in den Entbindungseinrichtungen der Stadt Magdeburg wurde versucht,
die Fehlbildungserfassung in der Region nach dem multizentrischen Modell (Magdeburger
Modell) zu erhaten und die Ergebnisse beider Erfassungssysteme vergleichbar zu machen.

- Das Mainzer Modell sieht die Untersuchung jedes Neugeborenen durch speziell fir
diese Aufgabe eingesetzte Arzte vor, die im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung U2
nach einem ausfthrlichen Schema durchgefiihrt wird. Dabel werden grof3e und kleine
Fehlbildungen erfald und routineméldig Ultraschaluntersuchungen von Huftgelenken
und Nieren sowie den ableitenden Harnwegen und ggf. des Schadels durchgefihrt.
Ferner werden Angaben zur Schwangerschafts-, Familien und Geburtsanamnese aus
der Krankenblattdokumentation und der Perinatalerhebung entnommen. Fur die Q-
dierung wird der von QueifRer-Luft und Spranger erarbeitete Schllissel fir die erfaldten
morphologischen Auffalligkeiten verwendet. Das Mainzer Modell sieht fir eine bun-
desweite Fehlbildungserfassung etwa zehn gleichartig arbeitende Zentren vor, deren
Angaben unter Einbeziehung der Perinatalerhebung und der Ergebnisse der pranatalen
Diagnostik zu Fehlbildungsprévalenzen fiir die Gesamtpopulation hochgerechnet wer-
den sollen [16].

1992 efolgte die Aufnahme des Magdeburger Fehlbildungsmonitorings in den européischen
Verband der Fehlbildungsregister EUROCAT als 33. Einrichtung.

Seit Juli 1995 wird das Gesamtkonzept einer Fehlbildungserfassung im Regierungsbezirk
Magdeburg und den Landkreisen Anhat-Zerbst, Kéthen und Sangerhausen durch das Minis-
terium fur Arbeit, Frauen, Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-Anhat geférdert und
finanziell getragen.

Erhohte Anspriiche an die Qualitét der Fehlbildungserfassung und die datenschutzrechtlichen
Bestimmungen fir das Land Sachsen-Anhalt erforderten Modifizierungen der Basis
dokumentationsbdgen. In der jetzigen Form bedarf die Mitteilung der Kinder der (informier-
ten) Einverstandniserkldrung der Sorgeberechtigten. Der Umfang personenidentifizierender
Daten wurde auf ein Minimum begrenzt: lediglich das Geburtsdatum und das Geschlecht des
Kindes sowie Angaben zum Wohnort der Mutter werden mitgeteilt. Letzteres ist erforderlich,
um eine territoriale Zuordnung bel mdglichen Fehlbildungshaufungen vornehmen zu kodnnen.
Angaben zum soziodkonomischen Umfeld, zur Geburt und zur Schwangerschaft werden wel-
terhin erbeten. Die Bezugszahlen der untersuchten Population (Geborenenzahlen) werden
vom Landesamt fir Statistik in Halle jahrlich zur Verfiigung gestellt. Fir eine vierteljahrliche
Auswertung im Sinne eines Monitorings muf3 auf Vergleichszahlen des Landesamtes fir Sta-
tistik vom Vorjahr zurtickgegriffen werden.

Die Medungen aus den beteligten Gesundheitseinrichtungen erfolgen freiwillig und ohne
finanzielle Vergutung. Aus einigen Geburtskliniken werden regelmédg gesunde Kinder as
»Kontrollen* mitgeteilt.

1.5. Erfalste Anomalien und Fehlbildungen

Da in Deutschland keine generelle Fehlbildungserfassung erfolgt, gibt es keine Festlegungen
ZuU den zu erfassenden Anomalien und somit auch keine Mdoglichkeit eines Vergleiches zwi-
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schen unterschiedlichen territorialen Gebieten. Eine Vergleichsmoglichkeit besteht jedoch mit
den Angaben der einzelnen EUROCAT-Zentren. Das Magdeburger Register hat sich deshalb
den entsprechenden EUROCAT-Vorgaben angeschlossen. Dort werden insbesondere die
Haufigkeiten folgender Fehlbildungen einzelner Organsysteme kontinuierlich verfol gt:

1. Nervensystem:
1. 1. Neuralrohrdefekte:
- Anencephalie
- Encephalocele
- Spina bifida.
1.2. Hydrocephalus
1.3. Microcephalie
1.4. Arhinencephalie/Hol oprosencephalie
1.5. Fehlbildungen des Riickenmarks
1.6. S6rungen der Gehirnentwicklung

2. Auge:
2. 1. Anophtalmus/ Microphtal mus
2. 2. Cataract

3. Ohr:
Ohranomalien, einschliefdlich Anotie, Microtie, Macrotie, fehlgebildete oder fehlplazierte Ohren, zusétzliche
Ohrléppchen, das Fehlen oder die Einengung des Gehdrganges.

4. Angeborene Her zfehler (CHD — congenital heart disease):

CHD schliefzen Malformationen des Herzen, der grof3en Gefal3e und die Endocardfibroelastose ein (exklusive
Herzgerdusch und persistierender Ductus arteriosus bei Frithgeborenen unter der 37. Gestationswoche oder mit
einem Geburtsgewicht unter 2.500 g). Von besonderer Bedeutung sind wegen der Vergleichbarkeit mit anderen
Fehlbildungszentren drei cardiale Anomalien, die mit dem Leben ohne sofortige Operation nicht zu vereinbaren
sind und deren Symptome immer bel der Geburt bestehen.

4.1. Linksherzhypoplasie

4. 2. Truncus communis

4. 3. Transposition der grofRen Gefalke

5. Lippenspalte mit oder ohne Gaumenspalte:
Spalte der Oberlippe mit oder ohne Spalte des Alveolarfortsatzes des Oberkiefers und des harten und weichen
Gaumens.

6. Gaumenspalte:
Spaltférmiger Defekt am harten oder weichen Gaumen oder eine submukdse Spalte ohne Lippenspalte.

7. Verdauungssystem:

Hier werden dietracheotsophageal e Fistel, die Osophagusatresie und-stenose, Atresie und Stenose des Rectums
und des Anakanaes, Stenose und Atresie des Diinndarmes, das Meckel‘ sche Divertikel, Dickdarmerkrankun-
gen, Anomalien der Darmanheftung und Anomalien der Gallenblase, der Gallengénge und der Leber zusammen-
gefaldt (ausschliefdlich der angeborenen Pylorusstenose), insbesondere:

7. 1. TracheoGsophagealfistel, Osophagusatresie und -stenose

7. 2. Atresie oder Stenose des Diinndar mes

7. 3. Anorectalatresie und -stenose

8. Inneres Urogenitalsystem:
Umfal3t Anomalien der Ovarien, des Uterus und der ableitenden Harnwege, insbesondere
8. 1. Nierenagenesie
8. 2. Einzelne oder multiple Nierenzysten vom infantilen oder adulten Typ und
» vergroflerte Nieren®



9. AuReres Genitalsystem:

Umfaldt die Hypospadie, die Epispadie, das intersexuelle Genitale und andere Anomalien, wie fehlende Hoden,
Fehlen oder Hypoplasie des Scrotum und des Penis, insbesondere

9. 1. Hypospadie

9. 2. Intersexuelles Genitale

10. Extremitéten

Die Extremitétenfehlbildungen umfassen die Reduktionsdeformitéten, die Polydactylie, die Syndactylie, die
congenitale Huiftluxation und andere Gelenkanomalien. Besonders gefiihrt werden:

10. 1. Reduktionsdeformitaten

10. 2. Polydactylie

10. 3. Syndactylie

11. Muskel -Skelett-System und Bindegewebe:

Heterogene Gruppe von Anomalien einschliefdlich Anomalien des Diaphragmas, des Abdomens, der Zunge, der
Kiemenbdgen, des Ohrsinus, der Nase, des Gesichtes, der Haut, des Halses, des Thorax, der Knochen, der Wir-
belséule, der Muskeln und der Knorpel. Von besonderem Interesse sind ventral e Spalthildungen:

11. 1. Omphalocele

11. 2. Gastroschisis

12. Chomosomenanomalien:

Die Chromosomenanomalien umfassen:

12. 1. das Down-Syndrom (Trisomie 21)
12. 2. das Patau-Syndrom (Trisomiel3)
12. 3. das Edwards-Syndrom (Trisomie 18)
12. 4. andere chromosomale Anomalien

Die auf Seite 7 dargestellten Indikatorfehlbildungen des ICBDMS sind in dieser Auflistung
enthalten, werden aber gesondert erfal?t, ausgewiesen und statistisch bewertet.
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2.Material und Methoden

2.1. Epidemiologische Mal3zahlen

Die absolute Haufigkeit (Zahl) eines bestimmten Zustandes in einem bestimmten Alter bzw.
zu einem bestimmten Zeitpunkt (hier 1. bis 7. Lebenstag), bezogen auf die Population, der
diese Haufigkeit entnommen ist, wird durch die Pravalenz [19] beschrieben. Die Préavalenz ist
eine proportionsose Dimension, demzufolge ist sie auch nicht durch eine Einhelt auszudri-
cken. Die Pravalenz wird in der vorliegenden Analyse a's epidemiologische Mal3zahl zur Be-
schreibung der relativen Haufigkeiten der angeborenen Anomalien und/oder Fehlbildungen
verwendet. Von anderen Autoren wird statt der Prévalenz die Inzidenz [19] a's epidemiologi-
sche Malzahl gewahlt. Inzidenz beschreibt das Auftreten neuer Erkrankungsfélle in einem
bestimmten Zeitraum in einer definierten Population, bezogen auf die Summe der Zeitréume,
in der jeder Einzelne dieser Population diese Erkrankung bekommen konnte. Danach besteht
ein bestimmtes Risiko fir e@ne Population, in diesem Zeitraum von dem Zustand ,,gesund” in
den Zustand , krank” zu wechseln. Dieses Risiko wird mit der Inzidenz ausgedriickt. Sie be-
schreibt die Zahl der ,Wechder®, bezogen auf die Population und Zeitraume. Inzidenz ist
keine Proportion und wird in der Einheit Zeit ~ ausgedriickt.

Die Wahl der Pravalenz als verwendete Mal3zahl erfolgt in Anlehnung an Cornel [10], da

1. monogen bedingte Erkrankungen im Moment der Konzeption entstehen. Die Krankheit ist
aso zum Konzeptionszeitpunkt vorhanden oder nicht. Eine gesunde Population, die dem R-
sko ausgesetzt ist, in einem definierten Zeitraum diese Erkrankung zu entwickeln, ist nicht
festzulegen, d. h. eine, Riskozet” ist nicht gegeben.

2. Strukturelle, morphologisch fal3are Storungen entstehen nach einer bis dahin normalen
embryonalen Entwicklung. Hier ist eine Population vorhanden, aus der Einzelne  (Embryonen)
eine solche Stérung erfahren konnen. Fir viele Fehlbildungen ist diese Determinationszeit
sehr kurz. So ist zum Beispiel der sensible Zeitpunkt fir die Entwicklung einer Lippenspalte
die Periode, in der die Gesichtswilste miteinander verschmelzen. Nur wahrend dieser Zeit
konnte die Inzidenz von Lippenspalten ermittelt werden. Dieses ist praktisch unmaoglich.

3. Dagegen ist die Zdit, in der intrauterine Infektionen zu einer fetalen oder embryonaen
Storung fuhren koénnen, relativ lang und meist auch gut definiert. Hier konnte theoretisch eine
Inzidenz ermittelt werden. Aus Grinden der Vergleichbarkeit und der Praktikabilitét wird
auch hier die Pravalenz al's epidemiologische Mal3zahl verwendet.

Die Pravalenz wird in der Analyse auf 10.000 Geborene bezogen. Erreicht die Pravalenz &-
nen Teil von 100, wird siein % angegeben.

Die Bezugsgrofle, auf die sich die Prévaenzberechnungen beziehen, ist die Gesamtzahl der
Lebend- und Totgeborenen und induzierten Aborte, deren Mitter zum Zeitpunkt der Geburt
ihrer Kinder bzw. zum Zeitpunkt des Abortesin der Region gemeldet waren.

Bis zum 31.03.1994 gadt ein Gewicht von 1.000 g als Entscheidungsmerkmal, ob ein Abort
oder eine Totgeburt vorlag, wenn die Kriterien der Lebendgeburt nicht erfllt waren (Herz-
schlag, Nabelschnurpulsation oder natlrliche Lungenatmung). Diese Gewichtsgrenze wurde
nach der Verénderung des Personenstandsgesetzes seit dem 01.01.1994 auf 500 g herabge-
setzt. Aufgrund der geringen Fallzahlen in dieser Kategorie durfte sich die Verschiebung zwi-
schen Totgeburt und Abort statistisch nicht bemerkbar machen.

Induzierte Aborte werden in die Berechnung mit aufgenommen und zeitlich ihrem arechne-
ten Geburtstermin zugeordnet, da diese Foten ohne pranatale Diagnostik vermutlich geboren
worden wéren und die Haufigkeit in ihrer Fehlbildungsgruppe beeinfluf® hétten. Da Uber die
Gesamtzahl aller Aborte keine Angaben vorliegen, sind sie von der Bildung der Bezugsgrolie
ausgeschlossen. In Berechnungen wird meist die ,total birth prevalence’ angegeben und



dann zwischen ,Geburtstypen® d. h. Lebendgeborenen, Totgeborenen, bzw. induzierten
Aborten unterschieden. Die ermittelten Pravalenzen werden nach Kalenderjahren aufgeschlis-
selt, um zeitliche Haufigkeitsschwankungen zu erfassen. Die durchschnittliche Préavalenz Gber
den gesamten Zeitraum dient as Grundlage zur Feststellung der Basispravalenz einer le-
stimmten Fehlbildung oder Fehlbildungsgruppe. Von diesen Basisdaten kdnnen in den kot
menden Jahren Verénderungen der Haufigkeiten von Anomalien und/oder Fehlbildungen in
bestimmten Zeitrdumen als noch zufdlig oder a's statistisch signifikant definiert werden.

2.2. Statistische Testverfahren

Zur datistischen Anayse der Fehlbildungsraten kamen verschiedene Methoden zum Einsatz,
die alle mit dem Programmpaket SPSS fir Windows, Version 7.5. [20] umgesetzt wurden.
Signifikanztests zwischen verschiedenen Jahren oder anderen Untergruppen der Daten (z. B.
Stadt/Landkreise, Geschlecht) wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Anpassungstests [21]
durchgefuhrt. Dabei wurde Uberprift, ob die beobachteten Fehlbildungsraten im gleichen
Verhditnis zueinander stehen wie die entsprechenden Geborenenzahlen. Da in einigen Féllen
die beobachteten Fallzahlen und damit auch die Erwartungswerte unter der Nullhypothese zu
klein fur die Ubliche Anwendung der asymptotischen Testverteilung waren, wurde hier die
Maglichkeit genutzt, die exakte Testvertellung mit Hilfe des Monte-Carlo-Verfahrens zu be-
stimmen, so dal3 der Test auch in diesen Féllen anwendbar wurde.

Um bel den zeitlichen Verlaufen im Falle einer signifikanten Verénderung die ,,auffaligen”
Jahre zu definieren, wurde die Kontrollkarten-Technik hinzugezogen. Dabel wird neben den
jahrlichen Pravalenzen die Gesamtpravalenz (Basisrate) Uber den jeweils betrachteten Ge-
samtzeitraum dargestellt. Weiterhin wird anhand der jéahrlichen Geborenenzahl ein approxi-
matives Konfidenzintervall fir noch as Zufal interpretierbare Abweichungen der aktuellen
Jahrespravalenz von der Basisrate (als 2s-Bereich) bestimmt. Somit kénnen anhand dieser
Grafik aufféllige Jahre identifiziert werden. Im Falle der grof3en Fehlbildungen wird diese
Grafik beispielhaft dargestellt, ansonsten werden nur die as auffélig identifizierten Jahre
angegeben.
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2.2.1. Angewandte statistische M ethoden (exemplarische Dar stellung)

Chi-Quadrat-Test: Grof3e Fehlbildungen, Region 1987-1996

Haufigkeiten

JAHR
Beobacht Erwartet
Kategorie etN N Residual
1 1987,00 318 392,1 -74,1
2 1988,00 312 379,7 -67,7
3 1989,00 321 347,2 -26,2
4 1990,00 254 332,0 -78,0
5 1991,00 162 208,4 -46,4
6 1992,00 165 174,3 -9,3
7 1993,00 237 157,8 79,2
8 1994,00 252 172,6 79,4
9 1995,00 269 176,0 93,0
10 1996,00 254 203,9 50,1
Gesamt 2544
Test Statistik
JAHR

Chi-Quadrat 194,854

df 9

Asymp. Sig. ,000

Monte Sig. ,000

Carlo Sig. 99% untere 000

Konfidenz Grenze '
Intervall
Srenge 000

a. 0 Zellen (,0%) haben Erwartungswerte kleiner 5.
Die kleinste Erwartungszahl ist 157,8.



Kontrollkarte: Grof3e Fehlbildungen, Region 87/96
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Erlauterungen: ucL - upper confidence limit (obere Konfidenzgrenze)
LCL - lower confidence limit (untere Konfidenzgrenze)

Da nicht immer eindeutig zu entscheiden ist, welche Zeitraume in die Berechnung ener Ba-
Sisrate einzubeziehen sind, wird aternativ eine andere Darstellungsform (als Excel-Grafik)
genutzt, in der jedes Jahr die Prévalenz zusammen mit einem nur fir dieses Jahr bestimmten,
exakten Konfidenzintervall (auf der Basis der Binomialverteilung, vgl. Sachs (1992), Formeln
(4.23) bis (4.29)) [21] angegeben wird.

2.3. Unter suchungspopulation und Erfassungsgebiet

Durch das Erfassungssystem liegen fur die Stadt Magdeburg mit jetzt 250.040 Einwohnern
(Stand: 31.03.1997) und bis 1989 mit einer jahrlichen Geborenenzahl von ca. 4.000 Kindern,
fur die Zeit von 1980 bis 1996 Angaben zu angeborenen Anomalien und Fehlbildungen nahe-
zu vollstandig vor.

Die ,,Region“ Magdeburg, sie entspricht etwa dem friheren Bezirk Magdeburg mit 1,47 Mil-
lionen Einwohnern (Stand: 31.03.1997) und einer jahrlichen Geborenenzahl von 14.000 Kin-
dern, ist seit 1987 vollstandig in die Erhebung einbezogen.

Wie in alen neuen Bundedéandern ist die Geborenenzahl auch in Sachsen-Anhalt drastisch
gesunken. In den Jahren von 1991 bis 1996 werden in der Stadt nur noch etwa 1.500 Kinder
und in dem heutigen Regierungsbezirk Magdeburg des Landes nur noch etwa 9.000 Kinder
jahrlich geboren (siehe Tabelle 5, Anhang).

In das Erfassungssystem sind zur Zeit 21 geburtshilfliche Einrichtungen und 5 pathologisch-
anatomische Institutionen sowie 2 zytogenetische Labore einbezogen (siehe Anlagen).
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Fir die Analyse der Fehlbildungserfassung werden in Abhangigkeit von der Entwicklung des
Registers und der Region verschiedene Zeitraume und territoriale Einheiten gewahit:

die Stadt Magdeburg von 1980 bis 1996

die Landkreise der Region von 1987 bis 1996

die gesamte Region Magdeburg von 1987 bis 1996

In der Ergebnisdarstellung werden die jahrlichen Prévalenzen, getrennt nach der Stadt Mag-
deburg, den Landkreisen und der Gesamtregion, aufgefiihrt. Das Geschlechtsverhdtnis be-
zieht sich jewells auf alle mitgeteilten Fehlbildungen einer Kategorie.

Jede Entitét wird statistisch bewertet und gesondert kommentiert.

Zum Vergleich werden die durchschnittlichen Pravalenzen des EUROCAT-Verbundes zitiert
und das Zentrum mit der jewells niedrigsten bzw. héchsten Durchschnittsprévalenz benannt.
Damit wird eine Einordnung der ermittelten Pravalenzen in der Region ermdglicht.
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Abbildung 2: Ubersichtskarte des Landes Sachsen-Anhalt mit Kennzeichnung
des Erfassungsgebietes
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Die Untersuchungsregion beinhaltet neben der kreisfreien Stadt Magdeburg nach der jetzt
gultigen Kreiseinteilung folgende Landkreise (Tabelle 3):

Tabelle 3: Landkreise der Erfassungsregion

- Anhat-Zerbst

- Ascherdleben-Stal¥furter Landkreis
- Bordelandkreis

- Halberstadt

- Jerichower Land

- Kothen

- Ohre-Kreis

- Quedlinburg

- Altmarkkreis Salzwedel
- Sangerhausen

- Stendd

- Schénebeck

- Wernigerode

- kreisfreie Stadt Magdeburg

Die Analyse der Angaben vor 1992 beziehen sich auf die friheren Kreisgebiete. Die Analysen
der Fehlbildungshaufigkeit basieren auf den Geborenenzahlen der entsprechenden Jahre. Sie
beziehen sich auf die Lebend- und Totgeborenen, seit 1995 werden die induzierten Aborte in
die Gesamtgeborenenzahl eingerechnet.

Tabelle 4: Bezugsgrolien der Fehlbildungsanalysen

Beschreibung des Geborenenzahl Geborenenzahl
Erfassungsgebietes 1980 bis 1996 1987 bis 1996

Stadt Magdeburg 50.706 23.193

Landkreise 183.168 88.188

Region Magdeburg 233.877 111.384

Tabelle5: Geborenenzahlen 1980 bis 1996 einschliefdich Differenzierung nach

dem Geschlecht (siehe Anlagen)

Anmerkung: Dem Bericht liegen ale Daten zugrunde, die bis zum 31.08.1997 im Monitoring-Zentrum ein-
gegangen waren.




3.Ergebnisse

3.1.  Grofi3e Fehlbildungen (Einzefehlbildungen und multiple Fehlbildungen gesamt)

Tabelle 6: Pravaenz grof3er Fehlbildungen (insgesamt) in der Stadt Magdeburg
1980 bis 1996
Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Préavalenz/
unklar 10.000
Geborene

1980 42 31 2 75 185,6
1981 33 37 0 70 178,2
1982 90 87 0 177 4428
1983 59 55 1 115 288,0
1984 36 28 0 64 160,7
1985 36 27 1 64 170,7
1986 45 37 1 83 217,2
1987 55 37 1 93 250,8
1988 43 33 0 76 202,5
1989 45 24 0 69 197,9
1990 40 16 0 56 180,2
1991 32 24 0 56 293,2
1992 37 23 0 60 333,0
1993 36 48 1 85 611,5
1994 69 40 0 109 780,2
1995 41 30 0 71 524,8
1996 38 25 0 63 416,9

1980 bis 1996 777 602 7 1386 273,3

1987 bis 1996 436 300 2 738 318,2

Geschlechtsverhadltnis mannlich/weiblich = 1,3

Tabelle 7: Préavaenz grof¥er Fehlbildungen (insgesamt) in den Landkreisen
1987 bis 1996
Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Préavalenz/
unklar 10.000
Geborene
1987 136 80 9 225 167,2
1988 154 81 1 236 1834
1989 159 93 0 252 215,1
1990 114 80 4 198 173,3
1991 66 37 3 106 147,0
1992 48 54 3 105 1734
1993 88 64 0 152 275,6
1994 80 60 3 143 232,1
1995 108 89 1 198 311,6
1996 104 84 3 191 257,6
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| 1987 bis 1996 |

1057

[ 72

27

[ 1806

[ 2048

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich=1,5

Tabelle 8: Pravalenz grof3er Fehlbildungen (insgesamt) in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Pravalenz/
unklar 10.000

Geborene
1987 191 117 10 318 185,3
1988 197 114 1 312 187,7
1989 204 117 0 321 2112
1990 154 96 4 254 174,7
1991 98 61 3 162 177,6
1992 85 77 3 165 216,2
1993 124 112 1 237 343,0
1994 149 100 3 252 3335
1995 149 119 1 269 349,0
1996 142 109 3 254 284,6
1987 bis 1493 1022 29 2544 2284

1996

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 1,5

Basispravalenz grol3er Fehlbildungen (Einzelfehlbildungen und MCA, gesamt):

Magdeburg 1980 bis1996 | 273,3/10.000 Geborene (K1 95%: 259,7— 287,7/10.000 Geb.)
Landkreise 1987 bis1996 | 204,1/10.000 Geborene (K1 95%: 195,7—214,2/10.000 Geb.)
Region 1987 bis 1996 | 228,4/10.000 Geborene (K1 95%: 219,9-—237,3/10.000 Geh.)
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Abbildung 3: Prévaenz grof¥er Fehlbildungen in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im jahrlichen Vergleich ergaben sich sowohl fir die Stadt Magdeburg al's
auch fir die Landkreise und die Region hochsignifikante Pravalenz-
unterschiede (p <0,01).

Auffallige Jahre waren:

Fir die Stadt: 1982, 1993, 1994, 1995
Fur die Landkreise: 1993, 1995, 1996
Fur die Gesamtregion: 1993, 1994, 1995

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p < 0,01).

Kommentar:

Im Zeitabschnitt 1980 bis 1992 war 1982 ein signifikanter Anstieg aler Fehlbildungen in der
Stadt Magdeburg zu verzeichnen. Die Ursachen dafir sind unklar. Dain den Jahren davor und
danach keine Anderungen im Meldesystem bestanden, ist dieser Gipfel as eine wahre Hau-
figkeitssteigerung anzusehen. Die Haufigkeitsanstiege 1993 bis 1995 sind durch die Einfuh-
rung des Mainzer Modélls (s. Kap.5.5.) zu erklaren. Erstmalig wurden bei allen Kindern rou-
tinemaldig Ultraschalluntersuchungen der Hiften, der Nieren und des Schadels durchgefihrt.
AuRerdem erfolgte die Untersuchung durch speziell dafiir eingesetzte Arzte mittels eines um-
fangreichen Erhebungsinstrumentes. Die durchschnittliche Prévalenz in den Jahren 1993 bis
1995 von etwa 6 % fir grof3e Fehlbildungen dirfte der wahren Haufigkeit des Anteils Gebo-
rener mit grofen Fehlbildungen in einer Neugeborenenpopulation entsprechen unter der Vor-
aussetzung, dald eine subtile Untersuchung einschliefdich bildgebender Diagnostik erfolgt,
und die Befunde umfangreich dokumentiert werden. Da dies in einem multizentrischen Sys-
tem nicht erreicht werden kann, sind hier die Indikatorfehlbildungen von besonderer Bedeu-
tung.

Die Pravalenzerhohungen in den Jahren 1993 his 1995 spiegeln sich auch in den Daten aus
den Landkreisen und entsprechend der Gesamtregion wider. Von den in Magdeburg gebore-
nen Kindern stammen 20 % der Miitter aus den Landkreisen. In vielen Félen erfolgte die U-
berweisung in die Kliniken der Stadt Magdeburg, da es sich bel diesen Frauen um Risiko-
schwangerschaften handelte. In 14 % hatten diese Frauen Kinder mit Fehlbildungen. Die &-
hohte Fehlbildungsrate in den Landkreisen setzt sich auch 1996 fort, was wahrscheinlich
durch eine verbesserte Diagnostik, unter anderem durch Ultraschallscreening, begrindet ist.
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Sterblichket infolge grof3er Fehlbildungen (Einzelfehlbildungen und M CA):
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Abbildung 4: Jahrlich registrierte Anzahl Geborener mit grof3en Fehlbildungen (nicht
verstorben) und von Geborenen, die mit grof3en Fehlbildungen verstar-
ben

Kommentar:

Die registrierte Fehlbildungssterblichkeit zeigt einen beeindruckenden Rickgang. Noch An-
fang der 80er Jahre verstarben bis zu 30 % der betroffenen Kinder. In den letzten Jahren
scheint sich die fehlbildungsbedingte Mortalitét auf 2 bis 3 % einzupegeln.

1996 lag die perinatale Gesamtmortalitét in Sachsen-Anhalt bel 8,5 %o.

Im Vergleich zu dlen Geborenen versterben drei mal mehr Geborene mit grof3en Fehlbildun-
gen in der Perinatal periode.



3.1.1. GroleEinzelfehlbildungen

Tabelle 9: Préavaenz grofer Einzelfehlbildungen in der Stadt Magdeburg
1980 bis 1996
Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Pravalenz/
unklar 10.000
Geborene
1980 31 19 2 52 128,7
1981 23 23 0 46 1171
1982 67 72 0 139 347,8
1983 43 42 0 85 2129
1984 30 15 0 45 113,0
1985 22 19 0 41 109,3
1986 29 25 0 54 141,3
1987 41 24 0 65 175,3
1988 30 19 0 49 130,6
1989 29 17 0 46 131,9
1990 31 10 0 41 131,9
1991 26 16 0 42 219,9
1992 25 13 0 38 241,1
1993 27 36 0 63 453,2
1994 51 28 0 79 565,5
1995 21 19 0 40 295,6
1996 25 10 0 35 231,6
1980 bis 1996 551 407 2 960 189,3
1987 bis 1996 306 192 0 498 2147
Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 1,4
Tabelle 10: Pravalenz grofRer Einzelfehlbildungen in den Landkreisen
1987 bis 1996
Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Préavalenz/
unklar 10.000
Geborene
1987 93 55 6 154 114,4
1988 107 53 1 161 125,1
1989 126 71 0 197 168,2
1990 74 48 2 124 108,5
1991 46 15 3 64 88,7
1992 30 39 2 71 117,2
1993 55 46 6 101 183,0
1994 48 36 2 86 139,6
1995 58 55 1 114 179,4
1996 49 54 3 106 143,0
1987 bis 1996 686 472 26 1178 133,6

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich =1,5
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Tabelle 11: Prévaenz grol¥er Einzelfehlbildungen in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Pravalenz/
unklar 10.000

Geborene
1987 134 79 6 219 127,6
1988 137 72 1 210 126,3
1989 155 88 0 243 159,9
1990 105 58 2 165 1135
1991 72 31 3 106 116,2
1992 55 52 2 109 142,8
1993 82 82 0 164 237,3
1994 99 64 2 165 219,7
1995 79 74 1 154 199,8
1996 74 64 3 141 158,0
1987 bis 1996 992 664 20 1676 150,5

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich =1,5

Statistische Bewertung:

> Testefur die Stagdt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im jahrlichen Vergleich ergaben sich sowohl fir die Stadt Magdeburg as

auch fur die Landkreise und die Region hochsignifikante Pravalenzunter-
schiede (p <0,01).
Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: 1982,
Fur die Landkreise: 1989, 1993, 1995

Fur die Gesamtregion: 1993, 1994

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p < 0,01).

1993, 1994, 1995

Tabelle 12: Schwangerschaftsausgang bei Geborenen mit grof3en Einzelfehl -
bildungen Region 1987 bis 1996

Schwanger schaftsausgang | méannlich | weiblich | unbekannt | gesamt Antell in
(“Geburtstyp”) %

L ebendgeburt, nicht 881 588 9 1.478 88,19

verstorben

L ebendgeburt, verstorben 50 28 0 78 4,65

Lebendgeburt insgesamt 931 616 9 1.556 92,84

Spontanabort 16 8 0 24 1,43

induzierter Abort 32 24 7 63 3,76

Totgeburt 12 11 1 24 1,43

Geburtstyp unbekannt 1 5 3 9 0,54




Differenzierung grof3er Einzelfehlbildungen nach Organsystemen:

Muskel/Skelett
Herz/Kreislauf
Genitale
Niere/HAS
Gesichtsspalten
ZNS

Hernien
Verdauungstrakt
Haut/Anhang
Atmung

Auge

Ohr

Tumor
Endocrinium
Gesicht/Hals
Gal/Leb/Mi/Pan

M Anteil (in %

30

Abbildung 5: Differenzierung grof3er Einzelfehlbildungen nach Organsystemen
(Bezug: 1987 bis 1996, N = 1.675 Geborene mit Fehlbildungen)

Kommentar:

Die 1982 beobachtete Haufung der allgemeinen Fehlbildungsrate in der Stadt Magdeburg
kommt auch bel der Analyse der Einzelfehlbildungen zum Tragen. Mit 3,5 % ist dieser Anteil
1982 dignifikant erhoht.

Bel der Analyse des Schwangerschaftsausganges bei Geborenen mit grof3en Einzelfehlbildun-
gen falt auf, dald 4,7 % der Kinder innerhab der ersten sieben Lebenstage verstorben sind
(Tab. 12). Die Bedeutung des Fehlbildungsgeschehens fiir die peripartale Morbiditéat wird hier
deutlich. In 3,7 % wurden die Fehlbildungen prénatal diagnostiziert und die Schwangerschaf-
ten durch einen induzierten Abort beendet.

Die Analyse der Organmanifestation bel grof3en Einzelfehlbildungen ergibt, dal3 das Muskel-
Skelett-System mit Abstand am haufigsten betroffen ist. Dies resultiert in erster Linie aus der
relativ grofden Zahl der mitgeteilten Falle mit Ful3deformitdten, den Ultraschallbefunden der
Huftuntersuchungen und den Polydactylien bzw. Syndactylien. Klinisch und gesundheitspoli-
tisch bedeutungsvoller ist der relativ hohe Antell von Fehlbildungen des Herzens und der
herznahen grof3en Gefél3e und des Urogenital systems (Abb. 5).

Die Berechnung bezieht sich auf alle mitgeteilten grof3en Einzelfehlbildungen. Das heil, die
multiplen congenitalen Anomdien sind in dieser Aufstellung nicht berticksichtigt worden
(sehe hierzu Kap. 3.1.2.).



Monitoring-Zentrum zur Erfassung der Haufigkeit von Fehlbildungen, Bericht 1980 bis 1996 Seite 29
3.1.2. Multiple congenitale Anomalien (MCA)
Tabelle 13:  Pravaenz multipler grof3er Fehlbildungen in der Stadt Magdeburg
1980 bis 1996
mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Préavalenz/
J ah unklar 10.000
Geborene
1980 11 12 0 23 56,9
1981 10 14 0 24 61,1
1982 23 15 0 38 95,0
1983 16 13 1 30 75,1
1984 6 13 0 19 47,7
1985 14 8 1 23 61,3
1986 16 12 1 29 75,9
1987 14 13 1 28 75,5
1988 13 14 0 27 71,9
1989 16 7 0 23 66,0
1990 9 6 0 15 48,3
1991 6 8 0 14 73,3
1992 12 10 0 22 139,6
1993 9 12 1 22 158,3
1994 18 12 0 30 214,6
1995 20 11 0 31 229,1
1996 13 15 0 28 185,3
1980 bis 1996 226 195 5 426 84,0
1987 bis 1996 130 108 2 240 103,5
Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 1,2
Tabelle 14:  Pravaenz multipler grof3er Fehlbildungen in den Landkreisen
1987 bis 1996
Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Préavalenz/
unklar 10.000
Geborene
1987 43 25 3 71 52,8
1988 47 28 0 75 58,3
1989 33 22 0 55 47,0
1990 40 32 2 74 64,8
1991 20 22 0 42 58,2
1992 18 15 1 34 56,1
1993 33 18 0 51 92,4
1994 32 24 1 57 92,5
1995 50 34 0 84 132,2
1996 55 30 0 85 114,7




[1987bis1996] 371 [ 250 7 628 71,2
Geschlechtsverhd tnis mannlich/weiblich = 1,5
Tabelle15:  Pravalenz multipler grof3er Fehlbildungen in der Region Magdeburg
1987 bis 1996
Jahr mannlich weiblich unbekannt/ gesamt Pravalenz/
unklar 10.000
Geborene
1987 57 38 4 99 57,7
1988 60 42 0 102 61,4
1989 49 29 0 78 51,3
1990 49 38 2 89 61,2
1991 26 30 0 56 61,4
1992 30 25 1 56 734
1993 42 30 1 72 105,6
1994 50 36 1 87 1151
1995 70 45 0 115 149,2
1996 68 45 0 113 126,6
1987 bis 501 358 9 867 77,8
1996

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 1,40

Basispravalenz multipler congenitaler Anomalien (M CA):

Magdeburg

1980 bis 1996

84,0/10.000 Geborene

(K1 95%:

76,6 — 92,2/10.000 Geborene)

Landkreise

1987 bis 1996

71,2/10.000 Geborene

(KI 95%: 66,0 — 76,9/10.000 Geborene)

Region

1987 bis 1996

77,8/10.000 Geborene

(K1 95%: 72,9—83,1/10.000 Geborene)
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Abbildung 6:

Prévalenz multipler congenitaler Anomalien (MCA) in der Region
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Magdeburg 1987 bis 1996



Statistische Bewertung:

- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im jahrlichen Vergleich ergaben sich sowohl fir die Stadt Magdeburg as
auch fur die Landkreise und die Region hochsignifikante Prévalenzunterschie-

de (p<0,01).
Auffallige Jahre waren:
Fur die Stadt: 1992, 1993, 1994, 1995, 1996

Fur die Landkreise: 1995, 1996

Fur die Gesamtregion: 1993, 1994, 1995, 1996

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hdhere Préavalenzen in der Stadt (p < 0,01).

Tabelle 16: Schwangerschaftsausgang bei Geborenen mit MCA in der Region
Magdeburg 1987 bis 1996
Schwanger schaftsausgang | méannlich | weiblich | unbekannt | gesamt Antell in
(“Geburtstyp”) %
L ebendgeburt, nicht 326 220 2 548 63,0
verstorben
L ebendgeburt, verstorben 64 50 2 116 13,3
Lebendgeburt insgesamt 390 270 4 664 76,3
Spontanabort 15 7 1 23 2,7
induzierter Abort 76 61 4 141 16,2
Totgeburt 22 20 0 42 4,8
Geburtstyp unbekannt 0 0 0 0 0
Tabelle 17: Haufigkeit des Auftretens von MCA im Vergleich zu allen grofien
Fehlbildungen
Erfassungsregion | Geborenemit gros- | Geborenemit MCA | Antell Geborener
und Zeitraum sen Fehlbildungen mit MCA (in %)
insgesamt
Magdeburg 1.386 426 30,7
1980 bis 1996
Magdeburg 738 240 32,5
1987 bis 1996
Landkreise 1.806 629 34,8
1987 bis 1996
Region 2.544 869 34,2
Magdeburg
1987 bis 1996
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Kommentar:

Als Ausdruck einer verbesserten Diagnostik, insbesondere durch bildgebende Verfahren, kam
es 1992 im Stadtgebiet Magdeburg zu einer Pravalenzerhohung, die sich 1993 bis 1995 auch
als Folge des Mainzer Modells fortsetzte. Bei gleichbleibenden Diagnosestandards ist davon
auszugehen, dal? sich die Gesamtrate der MCA in der Region bel etwa 130/10.000 Geborene
als Basiswert einpegeln wird. Der Anteil von 13,3 % von innerhalb der ersten sieben Lebens-
tage verstorbenen Lebendgeborenen unterstreicht auch hier die Bedeutung angeborener Fehl-
bildungen fir die peripartale Sterblichkeit. In ca. 16 % erfolgte nach einer prénatalen Dia-
gnostik eine Abortinduktion in der Spatschwangerschaft. Der Anteil von etwa 30 % MCA an
alen grofRen Fehlbildungen ist im Vergleich zu entsprechenden Literaturangaben relativ hoch.
Daraus 18/ sich schluf¥olgern, dal3 es sich bei einem grof3en Teil der Fehlbildungen, die ent-
weder nicht diagnostiziert oder uns nicht mitgeteilt werden, vorwiegend um Einzelfehlbildun-
gen handelt.

4.Darstellung von Einzeler-
gebnissen

4.1. Neuralrohrdefekte (NTD — Neural Tube Defects)

Die Neurarohrdefekte gehdren zu den haufigsten und klinisch bedeutsamsten Fehlbildungen
des Zentralnervensystems (ZNS). Sie konnen isoliert oder als Tell eines Ubergeordneten Syn-
droms auftreten (z. B. bel Chromosomenkrankheiten). Wahrscheinlich sind die Anencepha-
lie, die Encephalocele und die Spina bifida kausal heterogen. Etwa 20 % der Anencephalien
haben Begleitfehlbildungen , 30 % Begletfehlbildungen werden bei der Spina bifida erwartet
und etwa 60 % bei der Craniorhachischisis [22]. Die Defekte entstehen in der 3. bis 4. Woche
post konzeptionem. Die Pravalenz dieser Fehlbildungsgruppe ist regiona unterschiedlich und
innerhalb ethnischer Gruppen verschieden [23]. Ursachlich wird in Uber 90 % der Félle von
einer polygen-multifaktoriellen Vererbung ausgegangen, wobei der Anteil genetischer Fakto-
ren unklar ist [24, 25, 26]. Neben den genetischen sind eine Reihe exogener Ursachen als aus-
|6send oder mitauddsend fur die NTD bekannt. So fiihren hohe Dosen Isotretinoin und Etreti-
nat zu SchlufRstérungen des Neuralrohres, das gleiche gilt fUr Retinol [27]. Frauen mit einem
insulinabhéngigen Diabetes haben gegentiber der Gesamtpopulation ein etwa 20mal héheres
Risko [28], Kinder mit NTD zu bekommen. Ein gegentber der Population etwa um das Dop-
pelte erhohtes algemeines Fehlbildungsrisiko fir Kinder mit NTD liegt fUr Frauen vor, die an
einer Epilepsie erkrankt sind. Werden diese Frauen mit Valproat behandelt, liegt das Risiko
fir NTD bel 1 bis 2 % [29]. Unklar ist, ob Frauen nach Ovulationsinduktion ein hdheres Risi-
ko fur Kinder mit NTD haben [30, 31]. Ebenfalls umstritten ist die Bedeutung der Hy-
perthermie in der Frihschwangerschaft as NTD ausdsender Faktor [32, 33]. Von unmittelba-
rer praktischer Bedeutung ist die Erkenntnis, dal’3 Folsdureantagonisten NTD’s induzieren
koénnen. Eine Reihe von Studien hat bewiesen, dal? die Fehlbildungsrate der Kinder von Frau-
en erhoht ist, bel denen eine Folsiuredefizienz besteht. Auf dieser Erkenntnis basieren Pré&-
ventionen von NTD’s in Riskoschwangerschaften oder in Populationen mit hohen NTD-
Pravalenzen durch perikonzeptionelle Folsauregabe [34, 35, 36 u. a].

Eine prénatale Diagnostik wird inzwischen routinemallig bel beinahe allen Schwangeren
durchgeftihrt (Ultraschalluntersuchungen und Triple-Test zum Nachwels von AFP im miitter-
lichen Serum). Besonders der Einsatz von Ultraschalluntersuchungen hat dazu gefthrt, dai3



kaum noch Kinder mit Anencephalien lebend geboren werden. Auch im eigenen Untersu-
chungsgut enden jetzt etwa 50 % aller Schwangerschaften mit einem Féten mit einer NTD als
induzierter Abort nach prénataler Diagnostik (Abb. 7).

Schwangerschaftsausgang bei Neuralrohrdefekten

0 Anzahl pro "Geburtstyp"
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Abbildung 7: Schwangerschaftsausgang bei Neuralrohrdefekten (Absolutzahlen)

Tabelle 18: Neuralrohrdefekte insgesamt (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pré&valenz/10.000 Geborene

Magdeburg Region |Magdeburg|Landkreise| Region

La

ndk
rel-
se

1980 3 3 7,4 0 1,7
1981 7 6 13 17,8 4,3 7,3
1982 7 1 8 17,5 0,7 4,5
1983 4 14 18 10,0 10,4 10,3
1984 8 7 15 20,1 5,2 8,7
1985 5 15 20 13,3 11,2 11,7
1986 8 17 25 20,9 13,1 14,8
1987 10 25 35 27,0 18,6 20,4
1988 8 15 23 21,3 11,7 13,8
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1989 9 16 25 25,8 13,7 16,5
1990 5 18 23 16,1 15,8 15,8
1991 1 2 3 5,2 2,8 3,3
1992 1 2 3 6,4 3,3 3,9
1993 3 5 8 21,6 91 11,6
1994 3 4 7 21,5 6,5 9,3
1995 1 6 7 7,4 9,4 91
1996 0 13 13 0 17,5 14,6

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollstandig erfalite
Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 0,9



Basispréavalenz Neur alr ohr defekte, insgesamt:

Magdeburg 1980 bis1996 | 16,4/10.000 Geborene (K1 95%: 13,0—20,3/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 12,0/10.000 Geborene (K1 95%: 10,0 — 14,4/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 13,2/10.000 Geborene (K1 95%: 11,3 — 15,4/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994):  14,7/10.000 Geborene (von 5,5* bis 27,2**/ 10.000 Geborene)

Legende:

* - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Schweiz
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 8: Préavalenz von Neuralrohrdefekten (gesamt) in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im jahrlichen Vergleich ergaben sich fir die Stadt Magdeburg keine
signifikanten Pravalenzunterschiede, jedoch sind diese fUr die Landkreise
und die Gesamtregion nachweisbar (p < 0,01).

Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine
For die Landkrei se; 1987, 1996
Fur die Gesamtregion: 1987

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 keine signifikanten Praval enzunterschiede.
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Kommentar:

Mit einer Pravalenz von 16,4/10.000 Geborene ist der Basiswert fir Neurarohrdefekte in der
Stadt Magdeburg ungewohnlich hoch. Die Differenz zu den Landkreisen ist nicht signifikart.
Aufféllig sind die Werte 1987 mit 27/10.000 Geborene in der Stadt und mit 19/10.000 Gebo-
rene in den Landkreisen. Die im Vergleich zu EUROCAT hohen Werte werden vor dlen
Dingen durch Prévalenzen bel der Spina bifida verursacht.

Tabelle 19: Anencephalien (absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Préavalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise R e Magdeburg|Landkreise| Region

1980 1 0 1 2,5 0 0,6
1981 1 2 3 2,6 14 1,7
1982 2 0 2 5,0 0 11
1983 1 4 5 2,5 3,0 29
1984 3 1 4 75 0,8 2,3
1985 1 5 6 2,7 3,7 35
1986 1 1 2 2,6 0,8 1,2
1987 1 9 10 2,7 6,7 58
1988 1 8 9 2,7 6,2 54
1989 2 3 5 57 2,6 3,3
1990 1 2 3 3,2 18 2,1
1991 0 0 0 0 0 0

1992 1 0 1 6,4 0 1,3
1993 1 3 4 7,2 54 58
1994 0 1 1 0 1,6 1,3
1995 1 0 1 7.4 0 1,3
1996 0 6 6 0 8,1 6,7

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte

nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 1,3

Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht

Basispravalenz Anencephalien:

Magdeburg 1980 bis 1996 | 3,6/ 10.000 Geborene (K1 95%: 2,1 —5,6/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis 1996 | 3,6/ 10.000 Geborene (K1 95%: 2,5-5,1/10.000 Geborene)
Region 1987 bis 1996 | 3,6/ 10.000 Geborene (K1 95%: 2,6 — 4,9/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 5,7/ 10.000 Geborene (von 1,6* bis 10,3**/ 10.000 Geborene)




Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Schweiz
** - Zentrum mit hochster Durchschnittspréavalenz - Glasgow
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Abbildung 9: Pravalenz der Anencephalien in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im jahrlichen Vergleich ergaben sich fir die Stadt Magdeburg keine
signifikanten Praval enzunterschiede. Sowohl in den Landkreisen (p < 0,01)
als auch in der Gesamtregion (p = 0,02) waren jedoch signifikante
Pravalenzunterschiede zu verzeichnen.
Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine
Fir die Landkreise; 1987, 1988
Fur die Gesamtregion: 1987, 1988

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 keine signifikanten Unterschiede.

Kommentar:

Die Gesamtpravalenz der Anencephalien mit 3,6/10.000 Geborene liegt im Vergleich zu den
anderen EUROCAT-Zentren im unteren Drittel. Die Pravaenzerhdhung in den Landkreisen
und der Region im Jahr 1987 wird fir die Stadt in geringerem Umfang bel der Spina bifida
beobachtet. In den Landkreisen sind verhdltnismadig mehr Kinder mit Anencephalien as in
der Stadt geboren worden. Diese Differenz ist jedoch nicht signifikant.



Tabelle 20: Spina bifida (absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)

Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 2 0 2 5,0 0 11
1981 5 4 9 12,7 29 50
1982 5 1 6 12,5 0,7 34
1983 2 10 12 50 74 6,9
1984 3 5 8 7,5 3,7 4,6
1985 4 10 14 10,7 75 8,2
1986 6 14 20 15,7 10,8 11,9
1987 9 13 22 24,3 9,7 12,8
1988 7 7 14 18,7 54 84
1989 6 10 16 17,2 8,5 10,5
1990 4 15 19 12,9 131 13,1
1991 1 1 2 52 1,4 2,2
1992 0 2 2 0 3,3 2,6
1993 2 0 2 14,4 0 29
1994 3 3 6 21,5 4,9 79
1995 0 6 6 0 94 7,8
1996 0 6 6 0 8,1 6,7

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollstandig erfalite
Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 0,7

Basispravalenz Spina bifida:

Magdeburg 1980 bis1996 | 11,6/ 10.000 Geborene (K1 95%: 8,9— 15,0/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis 1996 7,1/ 10.000 Geborene (K1 95%: 5,5— 9,1/10.000 Geborene)
Region 1987 bis 1996 8,5/ 10.000 Geborene (K1 95%: 6,9—10,4/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 7,3/ 10.000 Geborene (von 3,3* bis 13,1**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Schweiz
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 10: Préavalenz der Spinabifidain der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im jahrlichen Vergleich ergaben sich sowohl fur die Stadt Magdeburg keine
signifikanten Pravalenzverschiebungen. Fir die Landkreise (p = 0,04) und fr
die Gesamtregion sind signifikante Pravalenzunterschiede erkennbar.
Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine (1987 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Landkreise: 1990
Fur die Gesamtregion: 1990

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 keine signifikanten Unterschiede.

Kommentar:

Die Gesamtpravalenz von 11,6/10.000 Geborene im Stadtgebiet ist hoher as in Dublin, dem
Zentrum mit der hochsten Durchschnittsprévalenz. 1987 war eine gering uUber der Konfi-
denzgrenze liegende Prévaenzerhdhung zu beobachten. Die gleiche Pravalenzbewegung zeigt
sich 1990 fur die Landkreise und die Gesamtregion. Das Stadt/Land-Gefélle ist statistisch
nicht signifikant.



Tabelle 21. Encephal ocelen (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)

Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 0 0 0 0 0 0
1981 1 0 1 2,6 0 0,6
1982 0 0 0 0 0 0
1983 1 0 1 2,5 0 0,6
1984 2 1 3 50 0,8 1,7
1985 0 0 0 0 0 0
1986 1 2 3 2,6 15 1,8
1987 0 3 3 0 2,2 1,8
1988 0 0 0 0 0 0
1989 1 3 4 29 2,6 2,6
1990 0 1 1 0 09 0,7
1991 0 1 1 0 1,4 11
1992 0 0 0 0 0 0
1993 0 2 2 0 3,6 2,9
1994 0 0 0 0 0 0
1995 0 0 0 0 0 0
1996 0 1 1 0 1,4 11

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollstandig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht
nicht den wahren Verhatnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 1,8

Basispravalenz Encephalocelen:

Magdeburg 1980 bis1996 | 1,2/ 10.000 Geborene (K1 95%: 0,4— 2,6/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 1,3/ 10.000 Geborene (K1 95%: 0,6— 2,2/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 1,1/ 10.000 Geborene (K1 95%: 0,6— 1,9/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 1,6/ 10.000 Geborene (von 0,3* bis 3,2**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Antwerpen
** - Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 11: Prévalenz der Encephalocelen in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste nur fir die Gesamtregion ab 1987, da die Fallzahlen in den Telil-
bereichen zu klein sind.
Innerhalb der Beobachtungszeit wurden keine signifikanten Pravalenzunter-
schiede nachgewiesen.

Kommentar:

Bel den Encephaocelen wird die durchschnittliche Pravalenz der EUROCAT-Zentren im
Einzugsgebiet nicht erreicht. In den Landkreisen sind im Verhdltnis mehr Kinder mit En-
cephalocelen als in der Stadt geboren worden. Diese Differenz ist jedoch statistisch nicht sig-
nifikant.

4.2. Congenitale Hydrocephalie

Etwa 40 % aller Hydrocephalus-Félle treten in Kombination mit Neurarohrdefekten auf. Ca
20 % sind vermutlich polygen-multifaktoriell bedingt. In 5 bis 10 % ist der Hydrocephalus
Folge einer X-chromosomal vererbten Aquédductstenose [37, 38]. Relativ selten ist ein Z4r
stand nach intrauterin abgelaufenen Infektionen (Toxoplasmose!). In der Zusammenstellung
wird nur der isolierte Hydrocephalus ohne Neura rohrdefekt dargestellt.

Beim Neugeborenen kann der Hydrocephalus internus ohne vergréf3erten Schadelumfang eine
Zufallsdiagnose bel routineméldig durchgefihrter Schadelsonografie sein. Eine prénatale Ul t-
raschalldiagnostik ist im I1./111. Trimenon maoglich.



Tabelle 23: Congenitale Hydrocephalien (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)

Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 3 2 5 7,4 1,4 2,6
1981 1 2 3 2,6 1,4 1,7
1982 2 0 2 50 0 11
1983 1 4 5 2,5 3,0 29
1984 1 4 5 2,5 3,0 2,9
1985 1 3 4 2,7 2,2 2,3
1986 2 4 6 5,2 31 3,6
1987 1 7 8 2,7 52 4,7
1988 2 8 10 5,3 6,2 6,0
1989 2 3 5 5,7 2,6 3,3
1990 2 3 5 6,4 2,6 34
1991 4 4 8 20,9 5,6 8,8
1992 2 3 5 12,7 50 6,6
1993 6 2 8 43,2 3,6 11,6
1994 3 6 9 21,6 9,7 11,9
1995 1 5 6 7,4 79 7,8
1996 1 6 7 6,6 8,1 7,8

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und diedaraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 0,7

Basispravalenz congenitaler Hydrocephalien:

Magdeburg 1980 bis1996 | 6,9/10.000 Geborene (K1 95%: 4,8—9,6/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 5,3/10.000 Geborene (K1 95%: 3,9—7,1/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 6,4/10.000 Geborene (K1 95%: 4,9—8,0/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 5,1/ 10.000 Geborene (von 2,4* bis 7,8**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Galway
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Paris
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Abbildung 12:

Pravalenz der congenitalen Hydrocephalien in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

Kommentar:

- Testefir die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im jahrlichen Vergleich ergaben sich fiir die Stadt Magdeburg signifikante
Prévaenzunterschiede (p = 0,01), fur die Landkreise und fir die Gesamtregion
waren solche nicht nachweisbar.

Aufféllige Jahre waren:

Flr die Stadt: 1993, 1994
Fir die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p = 0,01).

Die gefundene Basispravalenz fir die congenitalen Hydrocephalien entspricht in etwa den

Angaben von

EUROCAT. Die fur 1993 und 1994 festgestellten signifikant erhéhten Préva-

lenzsteigerungen resultieren moglicherweise aus der lickenloseren Durchfiihrung der Ultra-
schalldiagnostik wahrend der Erprobung des Mainzer Modells. Es ist anzunehmen, dal? ein
Tell congenitaler Hydrocephalus-Falle Ultraschalldiagnosen sind, die klinisch nicht durch
einen Macrocephal us imponieren missen.



4.3. Microcephalie

Obwohl die Microcephdien nicht zu den Indikatorfehlbildungen zahlen, sollen sie wegen
ihrer klinischen Bedeutung bei ZNS-Fehlbildungen in die Ubersicht aufgenommen werden.

Der Microcephalus kann isoliert oder als Tell eines Ubergeordneten Syndroms auftreten. Er
wird haufig as Symptom bel Embryopathien (Roteln, Zytomegalie, Toxoplasmose) beobach-
tet. Intrauterine Rontgenstrahlenbelastung und CO,-Vergiftungen wahrend der Schwanger-
schaft sollen zur Microcephausausbildung fihren kénnen [39]. 20 % der Kinder, die intra-
uterinen Cocainwirkungen ausgesetzt waren, bilden einen Microcephalus aus [40]. Begleit-
fehlbildungen auch ohne definierte Syndromzuweisung sind nicht selten. Abzugrenzen von
den symptomatischen Formen ist die Microcephalia vera, eine Microcephalusform ohne Be-
gleitfehlbildungen, die vermutlich autosomal-rezessiv vererbt wird. Eine prénatale Diagnostik
des Microcephalus durch Ultraschall ist haufig erst in der Spatschwangerschaft moglich.

Tabelle 24. Microcephalien (absolut und Préavalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 0 3 3 0 2,1 1,7
1981 0 5 5 0 3,6 2,8
1982 2 0 2 50 0 11
1983 1 1 2 2,5 0,7 1,2
1984 2 5 7 5,0 3,7 4,0
1985 1 3 4 2,7 2,2 2,3
1986 4 8 12 10,5 6,1 7,1
1987 0 4 4 0 3,0 2,3
1988 1 2 3 2,7 1,6 18
1989 1 1 2 2,9 0,9 1,3
1990 0 4 4 0 3,5 2,8
1991 0 2 2 0 2,8 2,2
1992 1 3 4 6,4 50 52
1993 1 1 2 7,19 1,81 2,89
1994 0 0 0 0 0 0
1995 0 3 3 0 47 3,9
1996 2 3 5 13,2 4,0 5,6
Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte

Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 0,7
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Basispravalenz Micro-
cephalien:

Magdeburg 1980 bis1996 | 3,2/10.000 Geborene (K1 95%: 1,8-5,1 /10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 2,6/10.000 Geborene (K1 95%: 1,7-3,9/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 2,6/10.000 Geborene (K1 95%: 1,7-3,7/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 3,2/ 10.000 Geborene (von 1,7* bis 6,6**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Baskenland
** - Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 13: Préavalenz der Microcephalien in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

Kommentar:

- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im Jahresvergleich ergaben sich weder fir die Stadt Magdeburg noch
fur die Landkreise und die Gesamtregion signifikante Prévalenz-
unterschiede.

Aufféllige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine (1986 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jhre 1987 bis
1996 keine Pravalenzunterschiede.




Die Gesamtprévalenz der Microcephalien in der Region entspricht mit 2,6/10.000 Geborene
dem Mittel der Angaben der EUROCAT-Zentren. Die zeitlichen Haufigkeitsschwankungen
konnen Ausdruck einer sogenannten ,, natlrlichen Oszillation sain.
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4.4. Anotie/Microtie

Die Microtie und/oder Anotie kann als eigensténdige Fehlbildung oder as Teil eines Uberge-
ordneten Syndroms auftreten. Etwa 20 bis 40 % aller Kinder mit Microtie/Anotie haben ar
sétzliche Fehlbildungen [41, 42]. Am haufigsten sind sie als oculo-auricolo-vertebraler Konm
plex, mit Ohr-, Augen und Wirbelséulenfehlbildungen vergesellschaftet. Zwischen 8 % und
16 % der Kinder mit Microtie/Anotie haben einen sensorineuralen Horverlust. Autosomal-
rezessive und autosomal-dominante Vererbung ist moglich. Die Microtie kann auch teratogen
bedingt sein [43] (z. B. beim embryofetalen Alkoholsyndrom, beim mitterlichen Diabetes
und bei der Vitamin-A-Embryopathie). In 10 % der Félle tritt die Microtie einseitig auf, etwa

80 % der Kinder haben zusétzlich eine Meatusatresie [44].

Tabelle 24. Microtien/Anotien (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 0 0 0 0 0 0
1981 0 0 0 0 0 0
1982 1 0 1 2,5 0 0,6
1983 0 0 0 0 0 0
1984 0 0 0 0 0 0
1985 0 0 0 0 0 0
1986 1 1 2 2,6 0,8 12
1987 0 0 0 0 0 0
1988 0 0 0 0 0 0
1989 0 0 0 0 0 0
1990 0 0 0 0 0 0
1991 0 1 1 0 1,4 11
1992 0 0 0 0 0 0
1993 0 0 0 0 0 0
1994 1 0 1 7,2 0 1,3
1995 0 0 0 0 0 0
1996 0 0 0 0 0 0
Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte

Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Praval enz entspricht

nicht den wahren Verhaltnissen.

Basispravalenz Ano-
tie/Microtie:

Magdeburg 1980 bis1996 | 0,6/10.000 Geborene (K1 95%: 0,1—1,7/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 0,1/10.000 Geborene (K1 95%: 0 —0,6/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 0,2/10.000 Geborene (K1 95%: 0 —0,6/10.000 Gehorene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 1,0 / 10.000 Geborene (von 0* bis 2,2**/ 10.000 Geborene)




Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittspréavalenz- Malta

** - Zentrum mit hochster Durchschnittsprévalenz - Bouches-du-Rhone

Kommentar:
Eine statistische Bewertung wurde wegen zu geringer Fallzahlen nicht durchgefihrt.
4.5. Down-Syndrom

Dem DownSyndrom liegt eine Trisomie des Chromosoms 21 zugrunde. Trisomien entstehen
durch das Nichtauseinanderweichen (Nondigunktion) homologer Chromosomen wahrend der
Mitose oder Meiose (freie Trisomie). In 5 % der Félle entsteht die Trisomie durch eine Chro-
mosomentrand okation. Die Ursachen der Nondigunktion sind unklar, aber auch hierfir sind
atiologisch genetische Faktoren anzunehmen. Das Risko einer Frau, ein trisomes Kind zu
bekommen, korreliert mit ihrem Alter: Eine 20jdhrige Frau hat ein empirisches Risiko von ca
0,2 % und eine 45jdhrige Frau ein Risiko von ca. 5 %, dal3 ihr Kind eine Trisomie haben wird.
Kinder mit Down-Syndrom sind in 75 % schwerst geistig behindert, in 20 % schwer und in

5 % leicht geistig behindert. Das Risiko fir Patienten mit Down-Syndrom, eine akute Leuka-
mie zu bekommen ist 20mal grofer as bei nicht trisomen Kindern. 60 % der Patienten leiden
an einem Herzfehler. Der klinische Verdacht auf das Vorliegen eines Down-Syndroms beim
Neugeborenen muf3 unbedingt zytogenetisch gesichert werden [45].

Durch die Bestimmung von Alphafetoprotein, von Humanchoriongonadotropin und Ostriol
im sogenannten Triple-Test aus dem miuitterlichen Serum 183 sich in Relation zum miitterli-
chen Alter im Screening-Verfahren das Risiko fur die Geburt eines Kindes mit einer Trisomie
berechnen [46]. Bel auffalligen Werten und bei dlteren Schwangeren wird eine prénatale
Chromosomendiagnostik angeboten. Auf dieser Grundlage ist davon auszugehen, dal3 etwa
50 % der Kinder mit Down-Syndrom préanatal diagnostiziert und die Schwangerschaften
durch Abruptiones beendet werden.

Fur die hier errechnete Basispravalenz von 9,3/10.000 Geborene muf3 das durchschnittliche
Alter der Mtter der Kinder mit Chromosomenstorungen Berticksi chti gung finden.

Tabelle 25: Down-Syndrome (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 4 5 9 9,9 3,6 50
1981 4 12 16 10,2 8,6 9,0
1982 6 16 22 15,0 11,7 12,4
1983 7 7 14 17,5 52 8,0
1984 7 7 14 17,6 52 8,1
1985 5 7 12 13,3 52 7,0
1986 4 14 18 10,5 10,8 10,7
1987 4 8 12 10,8 59 7,0
1988 1 8 9 2,7 6,2 54
1989 3 9 12 8,6 7,7 7.9
1990 2 11 13 6,4 9,6 8,9
1991 2 11 13 10,5 15,3 14,3
1992 4 6 10 25,4 9,9 13,1
1993 0 4 4 0 7.3 58
1994 1 5 6 7,2 8,1 7,9
1995 4 7 11 29,6 11,0 14,3
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| 1996 | 3 | 1 | 14 | 199 | 148 | 157 |

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht
nicht den wahren Verhatnissen.

Geschlechtsverhadltnis mannlich/weiblich = 1,2

Basispravalenz Down-Syndrom:

Magdeburg 1980 bis 1996 | 12,0/10.000 Geborene (K1 95%: 9,2—15,5/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis 1996 9,1/10.000 Geborene (K1 95%: 7,2—11,3/10.000 Geborene)
Region 1987 bis 1996 9,3/10.000 Geborene (K1 95%: 7,7—11,2/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 16,1/ 10.000 Geborene (von 11,5* bis 22,0**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Antwerpen
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspréavalenz - Paris
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Abbildung 14: Prévalenz der Down-Syndrome in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im zeitlichen Vergleich konnten sowohl fir die Stadt Magdeburg als auch
fur de Landkreise und fir die Gesamtregion keine nachweisbaren Signifikanz-
unterschiede festgestellt werden.
Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 ebenfalls keine signifikanten Préavalenzunterschiede.




Tabelle26:  Altersverteilung von Mittern der Kinder mit Chromosomenstérungenim
Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Quelle: Mainzer Modell in Magdeburg)

Altersaruppe Chromosomen- Kontrollgruppe
grupp stdérung (Anteil in %) (Anteil in %)
unter 18 Jahren 0 1,2
18 bis 24 Jahre 29 32,7
25 bis 29 Jahre 31,4 40,8
30 bis 34 Jahre 14 19,1
35 bis 39 Jahre 16,3 51
40 und éalter 9,3 11
35
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25
2 [
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0

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
(C]Lebendgeburt B Totgeburt CISpontanabort Hlinduzierter Abort)

Abbildung 15: Schwangerschaftsausgang bel Chromosomenaberrationen
(Absolutzahlen)

Kommentar:

Die Basispravalenz beim Down-Syndrom sowohl in der Stadt Magdeburg mit 12,0/10.000
Geborene als auch in der Region von 9,3/10.000 Geborene entspricht, bezogen auf das durch-
schnittliche Alter der Mtter, den Literaturangaben. Die Schwankung der Pr&valenz kann als
natiirliche Oszillation angesehen werden. Die sichtbare Prévalenzzunahme - insbesondere in
der Stadt Magdeburg 1992 und 1995 - ist statistisch nicht signifikant und dem Fehler der
kleinen Zahl anzulasten. Der in Westberlin beobachtete Haufigkeitsanstieg von Down
Syndromen nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl 183 sich in der Region nicht nachvall-
ziehen [47]. Trotz zunehmender Akzeptanz der prénatalen Diagnostik sinkt die Pravalenz der
L ebendgeborenen mit DownSyndrom nicht, obwohl die Hafte aller Kinder mit Chromoso-
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menstorungen pranatal diagnostiziert und die Schwangerschaften durch einen induzierten A-
bort abgebrochen werden (siehe Abb. 15). Ursachlich konnte hierfir die Zunahme der Alters-
gruppe Schwangerer tber 35 Jahre verantwortlich sein. Die Ergebnisse der Mainzer Studiein
Magdeburg zeigten, dal3 ca. 25 % aler Mitter von Kindern mit Chromosomenstérungen 35
Jahre und &lter waren (siehe Tab. 26). Ob alen Frauen Uber 32 Jahren im Rahmen der
Schwangerenberatung eine pranatale Diagnostik angeboten wird, kann hier nicht beurteilt
werden.

4.6. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und Gaumenspalten

Die oralen Spalten sind die haufigsten Fehlbildungen im Bereich des Kopfes. Sie kdnnen iso-
liert oder als Tell eines Ubergeordneten Syndroms auftreten. Es sind bisher Gber 300 Syndro-
me beschrieben, bei denen orale Spalten obligat oder fakultativ auftreten konnen [48, 49]. Bei
der Halfte der Kinder mit oralen Spalten werden zusétzliche grol3e oder kleine Anomalien
beschrieben [50]. In der Hélfte der Félle wird von einer polygen-multifaktoriellen Vererbung
ausgegangen. In 5 % sind exogene Faktoren als fur diese Fehlbildungen ausdsend zu betrach-
ten. So treten orale Spalten nach Hydantoin oder Trimethadion- bzw. Einnahme von Val proat
in der Schwangerschaft vermehrt auf. Orale Spalten kdnnen Symptom bei der Alkoholembry-
ofetopathie sein [51]. Neuerdings wird ein Zusammenhang zwischen mitterlichem Rauchen
und dem Auftreten von oralen Spalten beschrieben [52].

Multivitamingaben und/oder Folsaureapplikation haben wahrscheinlich dhnlich wie bel den
Verschlul3storungen des Neuralrohres eine protektive Wirkung. Ebenfalls wie bel den Neural -
rohrdefekten ist eine protektive Wirkung jedoch nur durch perikonzeptionelle Applikation zu
erwarten [53].

Tabelle 27: Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (absolut und Prévalenz/10.000 Gebore-
ne)
Jahr Anzahl Préavalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 5 2 7 12,4 1,4 39
1981 4 3 7 10,2 2,2 39
1982 8 0 8 20,0 0 4,5
1983 11 10 21 27,6 74 12,0
1984 7 9 16 17,6 6,7 9,2
1985 2 12 14 53 89 8,2
1986 5 14 19 13,1 10,8 11,3
1987 6 10 16 16,2 7,4 9,3
1988 8 23 31 21,3 17,9 18,6
1989 8 7 15 22,9 6,0 9,9
1990 5 15 20 16,1 13,1 13,7
1991 4 8 12 20,9 111 13,2
1992 1 7 8 6,4 11,6 10,5
1993 1 7 8 7,2 12,7 11,6
1994 6 6 12 43,0 9,7 15,9
1995 2 6 8 14,8 9,4 10,4
1996 6 6 12 39,7 8,1 13,5




Anmerkung:

Verhaltnissen.

Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfalite
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht nicht den wahren

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 1,9

Basispravalenz Lippen-Kiefer-Gaumenspalten:

Magdeburg 1980 bis1996 | 17,6/10.000 Geborene (K1 95%: 14,1 — 21,6/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 10,8/10.000 Gehorene (KI 95%: 8,7—13,2/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 12,8/10.000 Gehorene (KI 95%: 10,9 -- 14,9/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 9,0 / 10.000 Geborene (von 5,5* bis 15,8**/ 10.000 Geborene)

Legende:

* - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Baskenland
** . Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Odense
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Abbildung 16: Préavalenz der Lippen-Kiefer-Gaumenspalten in der Region Magdeburg

1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987.

Im jahrlichen Vergleich konnten sowohl fur die Stadt Magdeburg a's auch

fUr die Landkreise und fur die Gesamtregion keine nachweisbaren Signifikanz-
unterschiede festgestellt werden.
Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 dennoch hochsignifikante Unterschiede (p < 0,01), die durch deutlich ho-
here Pravalenzen in der Stadt gekennzeichnet sind.
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Kommentar:

In der Stadt Magdeburg ist die errechnete Basispréavalenz von 17,6/10.000 Geborene im Ver-
gleich zu den EUROCAT-Zentren hoch. Trotz signifikanter Préavaenzunterschiede zum Auf-
treten von Lippen-Kiefer-Gaumenspaten zwischen der Stadt Magdeburg und den Landkrei-
sen ist die Gesamtpravalenz mit 12,8/10.000 Geborene annéhernd so hoch wie in Nordnieder-
lande, einer Region mit bekannter hoher Lippen-Kiefer-Gaumenspalten-Pravalenz. Auffallig
war eine Pravalenzsteigerung 1988 sowohl in der Stadt als auch in den Landkreisen, die sich
in der Stadt auch noch bis 1989 nachvollziehen 1&%. Das Stadt/Land-Gefdlle, welches bei
beinahe alen Fehlbildungen auffélt, 1&t sich nicht exakt erklaren. Inwieweit unterschiedli-
che ERgewohnheiten (unterschiedliches Angebot an Vitaminen) oder unterschiedliche Le-
bensgewohnheiten (Rauchen, Alkohol) fur das Stadt/Land-Gefélle verantwortlich gemacht
werden konnen, [&¥ sich nicht verifizieren, da entsprechende Angaben dazu nicht vorliegen.
Eine vorlaufige Analyse der Fallzahlen 1997 ergibt einen erneuten Prévalenzanstieg in der
Region. Auswirkungen einer Vitamn- bzw. Folsduregabe als praventive Mal3nahme lassen
sich hier noch nicht erkennen (siehe auch Kap. 5.4.).

Tabelle 28: Gaumenspalten (absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Préavalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 1 0 1 2,5 0 0,6
1981 2 0 2 51 0 11
1982 2 0 2 50 0 11
1983 3 1 4 7,5 0,7 2,3
1984 5 3 8 12,6 2,2 4,6
1985 2 7 9 53 52 52
1986 5 3 8 131 2,3 4.8
1987 5 3 8 135 2,2 4,7
1988 3 2 5 8,0 1,6 3,0
1989 1 13 14 2,9 111 9,2
1990 1 4 5 3,2 3,5 34
1991 0 1 1 0 1,4 11
1992 0 4 4 0 6,6 52
1993 2 2 4 144 3,6 58
1994 0 4 4 0 6,5 53
1995 0 7 7 0 11,0 9,0
1996 0 2 2 0 2,7 2,2
Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte

Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 0,7



Basispravalenz Gaumen-
spalten:

Magdeburg 1980 bis1996 | 6,3/10.000 Geborene ( K1 95%: 4,3—8,9/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 4,5/10.000 Geborene ( K1 95%: 3,2 — 6,2/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 4,7/10.000 Geborene ( KI 95%: 3,5—6,1/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 6,5/ 10.000 Geborene (von 3,0* bis 8,9**/ 10.000 Geborene)

Legende:

* - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Antwerpen
** - Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 17: Pravalenz der Gaumenspalten in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

Kommentar:
Im Gegensatz

- Teste fUr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im Jahresvergleich ergaben sich fir die Stadt Magdeburg keine
signifikanten Pravalenzunterschiede, diese waren aber fir die Landkreise
(p =0,01) und fur die Gesamtregion (p = 0,03) nachweisbar.

Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine
Fir die Landkreise; 1989, 1995
Fur die Gesamtregion: 1989

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 keine Pravalenzunterschiede.

zu den LippenKiefer-Gaumenspalten ist die Pravalenz der Gaumenspaten im

Vergleich zu den EUROCAT-Zentren unaufféllig und bewegt sich im unteren Bereich. Fir
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die signifikanten Pravalenzsteigerungen 1989 und 1995 in den landlichen Gebieten lassen
sich retrospektiv keine Erklarungen finden. Die Tatsache, dald sich bel den Gaumenspalten
keine Stadt/Land-Differenz ergibt, unterstreicht die beobachtete Differenz bel den Lippen
Kiefer-Gaumenspalten. Es wird deutlich, dal3 die Unterschiede nicht durch unterschiedliches
Meldeverhaten bedingt sein kénnen (siehe Kap. 5.4.).



4.7. Omphalocelen

Omphalocelen kénnen als eigenstandige Fehlbildung oder als Teil eines Ubergeordneten Syn-
droms auftreten. Ca. 50 % der Kinder mit einer Omphalocele haben zusétzliche, meist schwe-
re Fehlbildungen. Omphaocelen sind ein haufiges Symptom bei Chromosomenstérungen
[54]. Ca 25 % der betroffenen Kinder werden tot geboren, so dal3 eine Assoziation zu Letal-
faktoren angenommen werden mul3 [55]. Pranata sind Omphalocelen durch Ultraschallunter-
suchungen und durch AFP-Bestimmungen im miitterlichen Serum erkennbar. Da sie von einer
Membran bedeckt sind, ist die Feststellung von Omphalocelen durch die AFP-Bestimmung
unsicher. Wenn bei der Ultraschalluntersuchung eine Omphal ocele festgestellt wird, sollte der
Schwangeren zum Ausschlul3 einer Chromosomenstorung des Kindes eine vorgeburtliche
Chromosomendiagnostik angeboten werden.

Tabelle 29: Omphalocelen (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Préavalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 3 2 5 7,4 1,4 2,8
1981 1 4 5 2,6 2,9 2,8
1982 0 0 0 0 0 0

1983 0 2 2 0 15 1,2
1984 0 4 4 0 3,0 2,3
1985 2 1 3 53 0,8 1,8
1986 1 1 2 2,6 0,8 1,2
1987 1 7 8 2,7 5,2 4,7
1988 3 8 11 8,0 6,2 6,6
1989 1 8 9 29 6,8 59
1990 4 2 6 12,9 1,8 4,1
1991 0 1 1 0 14 11
1992 0 1 1 0 1,7 13
1993 0 3 3 0 5,4 4,3
1994 0 0 0 0 0 0

1995 0 0 0 0 0 0

1996 0 3 3 0 4,1 3,4

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfalite
Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich =1

Basisprévalenz Omphal ocelen:

Magdeburg 1980 bis1996 | 3,2/10.000 Geborene ( K1 95%: 1,8—5,1/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 3,7/10.000 Geborene ( K1 95%: 2,6 —5,3/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 3,8/10.000 Geborene ( K1 95%: 2,7 —5,1/10.000 Geborene

EUROCAT (1980 bis 1994): 2,7/ 10.000 Geborene (von 1,4* bis4,3**/ 10.000 Geborene)
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Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Asturien
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 18:

Statistische Bewertung:

- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im Jahresvergleich ergaben sich weder fir die Stadt Magdeburg

Préavalenz der Omphalocelen in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

noch fir die Landkreise und fur die Gesamtregion signifikante Pravalenz-

unterschiede.

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis

1996 keine Pravalenzunterschiede.

Kommentar:

Wie schon bel den Neurarohrdefekten und den Lippen-Kiefer-Gaumenspaten zeigen die
ventralen Spaltbildungen im Vergleich zu den EUROCAT-Daten hohe Pravalenzen. Mit einer
Pravalenz von 3,8/10.000 Geborene in der Gesamtregion werden im Vergleich zu den anderen
EUROCAT-Zentren die zweithtchsten Werte ereicht.

Unterschied (siehe auch Kap. 5.4.).

Es beseht kein Stadt/Land-




4.8. Gastroschisis

Die Gastroschisis kann als eigenstéandige Fehlbildung oder als Teil eines libergeordneten Syn-
droms auftreten. In 20 bis 30 % der Fale bestehen zusétzliche, meist schwere Fehlbildungen
in Form von Agenesien oder Disruptionssequenzen [56, 57]. Die Pravalenz von Gastroschisis-
Féllen soll auffalig schwankend sein und in den letzten 10 Jahren in den USA zugenommen
haben. Frauen unter 20 Jahren haben offensichtlich gegentiber &lteren Frauen ein deutlich
erhohtes Risiko, ein Kind mit einer Gastroschisis zu bekommen [57]. Die pranatale Diagnos-
tik der Fehlbildung ist durch Ultraschalluntersuchungen und Bestimmung des Alphafetopro-
teins im mutterlichen Serum moglich. In den meisten Félen ist die Azetylcholinesterase im
Fruchtwasser deutlich erhoht.

Tabelle 30: Gastroschisis (absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg |Landkreise| Region [Magdeburg|Landkreise| Region

1980 2 1 3 50 0,7 1,7
1981 1 0 1 2,6 0 0,6
1982 0 0 0 0 0 0

1983 0 0 0 0 0 0

1984 0 1 1 0 0,8 0,6
1985 0 1 1 0 0,8 0,6
1986 0 1 1 0 0,8 0,6
1987 1 1 2 2,7 0,7 1,2
1988 1 1 2 2,7 0,8 1,2
1989 0 1 1 0 09 0,7
1990 1 1 2 3,2 0,9 14
1991 1 3 4 5,2 4,2 4.4
1992 2 0 2 12,7 0 2,6
1993 0 1 1 0 1,8 15
1994 0 2 2 0 3,3 2,7
1995 0 1 1 0 1,6 1,3
1996 4 1 5 26,5 1,4 5,6

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 1,8

Basispréavalenz Gastroschiss:

Magdeburg 1980 bis1996 | 2,6/10.000 Geborene ( KI 95%: 1,4—4,4/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 1,4/10.000 Geborene ( K1 95%: 0,7 — 2,4/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 2,0/10.000 Geborene ( K1 95%: 1,2— 3,0/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 1,1/ 10.000 Geborene (von 0,5* bis 1,7**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Asturien
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** - Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Hainaut-Namour
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Abbildungen 19: Préavalenz der Gastroschisisin der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im jahrlichen Vergleich ergaben sich fir die Stadt Magdeburg signifikante
Pravalenzunterschiede (p = 0,01). In den Landkreisen und fir die Gesamt-
Region waren derartige Préval enzunterschiede nicht nachweisbar.
Auffallige Jahre waren:

FUr die Stadt: 1992, 1996
Fur die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hthere Pravalenzen in der Stadt (p = 0,008).

Kommentar:

Die Haufigkeiten in der Stadt Magdeburg von 1980 bis 1996 liegen deutlich Uber den héchs-
ten Angaben aus anderen EUROCAT-Zentren. In der Stadt Magdeburg wurden signifikant
mehr Gastroschisis-Félle als in den Landkreisen beobachtet. Auch die Prévalenz in der Regi-
on von anndhernd 2/10.000 Geborene ist vergleichsweise immer noch hoch, so dal festge-
stellt werden kann, dal3, bis auf die Gaumenspalten, die grof3e Fehlbildungsgruppe der Spalt-
bildungen in der Region Magdeburg insgesamt im Vergleich zu den anderen Meldezentren
von EUROCAT Uberdurchschnittlich hohe Prévalenzwerte aufweist.

Regionale Unterschiede in den Haufigkeiten aler Spaltbildungen sind bekannt. Ein Vergleich
mit anderen Regionen in der Bundesrepublik ist nicht moglich, da derartige Werte Gber einen
so langen Zeitraum nicht vorliegen.

Die postulierte Protektion mit Folsdure bzw. Multivitaminpréparaten insbesondere fir die
Neurarohrdefekte, aber eventuell auch fur die Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, hat im Beo-



bachtungszeitraum nicht eingesetzt. Es ist davon auszugehen, dal3 eine effiziente perikonzep-
tionelle Folséure-und/oder Vitaminprophylaxe in der Region Magdeburg nicht stattfindet.
4.9. Linksher zhypoplasie-Syndrom

Es handelt sich um schwere zyanotische Herzfehlbildungen, mit einer Hypoplasie des linken
Ventrikels, des linken Vorhofes und u. U. der Aorta ascendens. Die linksseitigen Ostien sind
meist stenosiert. Die Atiologie dieser schweren Herzfehlbildungen ist unklar. Die beobachtete
Wiederholungswahrscheinlichkeit in Familien mit einem Merkmalstréger ist grof3er, as sich
durch eine multifaktorielle Vererbung erkléren 183, so dald in einigen Familien von einer ar
tosomal-rezessiven Vererbung ausgegangen werden muf3 [58]. Zusétzliche Begleitfehlbildun-
gen sind nicht selten. Das Linksherzhypoplasie-Syndrom galt bis vor kurzem als |ebenswidri-
ge Fehlbildung. Inzwischen sind Operationsverfahren entwickelt worden, die in Einzelfélen
das Uberleben der Kinder ermdglichen. Hypoplastische Linksherzsyndrome machen ca. 8 %
der congenitalen Herzfehler aus, eine prénatale Diagnostik durch Ultraschall ist im 11./111.
Trimenon maglich.

Tabelle 31. Linksherzhypoplasie-Syndrom
(absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pré&valenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 3 0 3 74 0 1,7
1981 1 2 3 2,6 1,4 1,7
1982 0 0 0 0 0 0

1983 0 7 7 0 52 4,0
1984 1 4 5 2,5 3,0 2,9
1985 1 5 6 2,7 3,7 35
1986 1 8 9 2,6 6,1 53
1987 3 6 9 8,0 45 52
1988 1 3 4 2,7 2,3 24
1989 0 9 9 0 7,7 59
1990 4 3 7 12,9 2,6 4,8
1991 0 0 0 0 0 0

1992 0 3 3 0 50 3.9
1993 0 0 0 0 0 0

1994 0 2 2 0 33 2,7
1995 2 2 4 14,8 3.2 52
1996 1 4 5 6,6 54 5,6

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfal3te

Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 2,1
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Basispravalenz Linksher zhypoplasie-Syndrome:

Magdeburg 1980 bis1996 | 3,6/10.000 Geborene ( KI 95%: 2,1 —5,6/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 3,6/10.000 Geborene ( K1 95%: 2,5—5,1/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 3,9/10.000 Geborene ( K1 95%: 2,8 —5,2/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 2,3/ 10.000 Geborene (von 0,6* bis 2,9**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittspréavalenz- Malta
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Paris
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Abbildung 20: Pravalenz des Linksherzhypoplasie-Syndromsin der Region

Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

- Testefir die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im jahrlichen Vergleich ergaben sich weder fir die Stadt Magdeburg
noch fir die Landkreise und fur die Gesamtregion signifikante Pravalenz-
unterschiede.
Aufféllige Jahre waren:
Fur die Stadt:

Fur die Landkreise: keine

Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 keine Pravalenzunterschiede.

keine (1990, 1995 gering Uber Konfidenzgrenze)



Kommentar:

Die vorliegenden Haufigkeiten dieser schweren Herzfehlbildungen zeigen keine Stadt/Land-
Differenzen. lhre Pravalenzen sind in der Region von 1987 bis 1996 mit beinahe 4/10.000
Geborene im Vergleich zu den anderen EUROCAT-Zentren hoch. Der zeitliche Verlauf e-
gibt eine weitgehende Homogenitét. 1990 und 1995 waren allerdings geringflgige Steigerun-
gen in der Stadt Magdeburg zu erkennen. Hier kdnnte der statistische Fehler der kleinen Zahl
die Ursache sein.

4.10. Transposition der
grofden Gefalde (TGA)

Es handelt sich um einen schweren, zyanotischen Herzfehler, bel dem ein irregulérer Ausgang
der Arteria pulmonalis bzw. der Aorta aus dem Herzen besteht. Knaben sind haufiger betrof-
fen ads Madchen (Geschlechtsverh@itnis mannlich/weiblich = 2:1). Die TGA wird mit be-
stimmten Teratogenen (Amphetamin, Progesteron/Ostrogen, Trimetadion), aber auch einem
miitterlichen Diabetes in Zusammenhang gebracht. Die Atiologie dieser Herzfehler ist unklar.
Beal monogenen Fehlbildungssyndromen oder chromosomalen Anomalien ist die TGA en
selten auftretender Herzfehler. Etwa 5 % aller angeborenen Herzfehler sollen TGA sein. In
einigen Falen ist eine operative Korrektur moglich [59].

Tabelle32:  Transposition der grof3en Geféle (absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pré&valenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 0 0 0 0 0 0

1981 0 0 0 0 0 0

1982 2 0 2 5,0 0 11
1983 1 1 2 2,5 0,7 1,2
1984 1 2 3 2,5 1,5 1,7
1985 1 3 4 2,7 2,2 2,3
1986 0 2 2 0 15 19
1987 1 4 5 2,7 3,0 29
1988 1 5 6 2,7 39 3,6
1989 0 3 3 0 2,6 2,0
1990 0 0 0 0 0 0

1991 2 1 3 10,5 1,4 3,3
1992 2 1 3 12,7 1,7 3,9
1993 3 0 3 21,6 0 4,3
1994 1 2 3 7,2 33 4,0
1995 0 1 1 0 1,6 1,3
1996 0 3 3 0 4,1 34

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfal3te

Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verh& tnissen.
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Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 5,0

Basispravalenz Transpositionen grof3er Gefalie (TGA):

Magdeburg 1980 bis 1996 | 3,0/10.000 Geborene ( KI 95%: 1,7 —4,9/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 3,0/10.000 Geborene ( K1 95%: 1,4— 3,5/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 2,7/10.000 Geborene ( K1 95%: 1,8 — 3,8/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 3,6/ 10.000 Geborene (von 1,8* bis 5,6**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Belfast
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Nord Niederlande
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Abbildung 21: Prévalenz der Transposition grof3er Gefél3e in der Region Magdeburg
1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im Jahresvergleich wurden fir die Stadt Magdeburg signifikante Préval enz-
unterschiede beobachtet (p = 0,01). Diese waren fir die Landkreise und
fUr die Gesamtregion nicht nachweisbar.
Auffallige Jahre waren:

FUr die Stadt: 1992, 1993
Fur die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hthere Prévalenzen in der Stadt (p = 0,03).




Kommentar:

Im Gegensatz zum Linksherzhypoplasie-Syndrom besteht bei der Transposition grofRer Gefé-
e eine sgnifikante Stadt/Land-Differenz. Fir die Stadt Magdeburg werden 1992 und 1993
sgnifikante Pravalenzerhohungen beobachtet bel einer sonst weitgehend zeitlich homogenen
Haufigkeitsvertellung.

Sowohl das Linksherzhypoplasie-Syndrom als auch die Transposition der grof3en Gefél3e sind
schwere, hdmodynamisch wirksame Herzfehler, deren Diagnose in den meisten Féllen auch
ohne Ultraschall-Doppler-Sonografie moglich war bzw. als Obduktionsdiagnose gestellt wur-
de. Auch nach Einfihrung neuer Ultraschalltechniken war hier erwartungsgemald keine
diagnostikbedingte Préva enzerhthung zu beobachten (siehe auch Kap. 5.2.).

4.11. Reduktionsdeformita-
ten der Extremitaten

Reduktionsdeformitéten stellen eine heterogene Gruppe nicht seltener Fehlbildungen des Ske-
letts dar. Sie konnen isoliert auftreten oder als Teil eines Ubergeordneten Syndroms. In 30 bis
50 % der Félle werden weitere Fehlbildungen gefunden [60]. Zusétzliche morphologische
Verénderungen sind am haufigsten am Muskel-Skelett-System (20 %), im Kopf- und Halsbe-
reich (15 %), am cardiovasculéren System (10 %), gastrointestinalen System (10 %) und U-
rogenitalsystem (10 %) zu finden [61].

Als MCA gtellen die Fehlbildungskombinationen in vielen Féllen definierte Syndrome mit
einem monogenen Erbgang dar. Die Defekthildungen kénnen eine oder mehrere Extremitéten
betreffen und vollsténdig oder inkomplett sein. Die oberen Extremitéten sind im Vergleich zu
den unteren etwa doppelt so haufig betroffen. Einseitige Defekte werden etwa 4mal haufiger
als bilaterale Defizienzen gesehen.

Unter den einsaitigen Defekten werden rechtsseitige Defekte haufiger beobachtet. Es besteht
eine leichte Pradominanz des mannlichen Geschlechts [62]. Ursachlich spielen neben geneti-
schen Faktoren Umweltfaktoren eine Rolle. In den spédten 50er Jahren und Anfang der 60er
Jahre wurden schétzungsweise 6.000 bis 8.000 Kinder mit schweren Extremitétenfehlbildun-
gen ds Folge einer Thalidomideinnahme (Contergan) [63] der Schwangeren geboren. Warfa-
rin- [64], Hydantoin- [65] oder Cocaineinnahmen in der Schwangerschaft bewirken ebenso
Extremitétendefekte der Kinder wie ein mitterlicher Diabetes [66]. Etwa 1 % aller Kinder
von Frauen mit einem Diabetes mellitus werden mit Extremitétenfehlbildungen geboren [67].
Das sogenannte Amnionbandersyndrom bewirkt sehr héufig die unterschiedlichsten Redukti-
onsdeformitéten (ADAM-Komplex) [68, 69].

Eine pranatde Diagnose der meisten Extremitdtenfehlbildungen ist durch Ultraschall-
diagnostik im I1. Trimenon moglich.
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Tabelle 33: Reduktionsdeformitéten der Extremitéten, obere und untere
(absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 6 5 11 14,9 3,6 6,1
1981 2 2 4 51 14 2,2
1982 2 0 2 50 0 11
1983 4 4 8 10,0 3,0 4,6
1984 1 7 8 25 52 4,6
1985 1 10 11 2,7 75 6,4
1986 2 7 9 52 54 53
1987 3 5 8 8,1 3,7 47
1988 2 1 3 53 0,8 18
1989 6 7 13 17,2 6,0 8,6
1990 3 14 17 9,7 12,3 11,7
1991 0 2 2 0 2,8 2,2
1992 4 5 9 25,4 8,3 11,8
1993 1 1 2 7.2 1,8 2,9
1994 2 3 5 14,3 49 6,6
1995 4 1 5 29,6 1,6 6,5
1996 1 5 6 6,6 6,7 6,7

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfal3te
Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 2,2

Basispravalenz Reduktionsdefor mitéten der Extremitaten (obere + untere):

Magdeburg 1980 bis1996 | 8,7/10.000 Geborene ( KI 95%: 6,3 — 11,7/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 5,0/10.000 Geborene ( KI 95%: 3,6 — 6,7/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 6,3/10.000 Geborene ( KI 95%: 4,9 — 7,9/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 6,0/ 10.000 Geborene (von 2,6* bis 9,8**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Gaway
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Asturien
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Abbildung 22: Prévaenz der Reduktionsdeformitéten der Extremitdten (obere + unte-

re) in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Testefir die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im zeitlichen Vergleich ergaben sich fur die Stadt Magdeburg keine signifi-
kanten Pravalenzunterschiede. Fir die Landkreise (p = 0,01) und fur die
Gesamtregion (p = 0,02) werden im zeitlichen Verlauf signifikante Pravalenz-
unterschiede deutlich.
Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: (1992, 1995 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Landkreise: 1990
Fur die Gesamtregion: 1990

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen zeigt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p < 0,01).

Kommentar:

Der Stadt/Land-Vergleich zeigt auch hier signifikant hohere Prévalenzen in der Stadt Magde-
burg. 1992 und 1995 kam es in der Stadt zu gering Uber den Konfidenzgrenzen liegenden
Pravalenzerhohungen. Fir die Landkreise und damit fur die Region war 1990 ein signifikan-
ter Peak dieser Fehlbildungsgruppe zu verzeichnen. Mit einer Gesamthaufigkeit in der Region
von 6,3/10.000 Geborene entsprechen die Angaben den gemittelten Werten anderer EURO-
CAT-Zentren. Differenziert nach Reduktionsdeformitdten der oberen und unteren Extremita-
ten zeigt sich, dal3 bei beiden Fehlbildungsgruppen im Vergleich zu den EUROCAT-Zentren
durchschnittliche Werte in der Region festgestellt wurden. Von besonderem Interesse sind
hier die Reduktionsdeformitéten der oberen Extremitdten. In der Stadt Magdeburg wurde
1992 eine geringe Préavalenzsteigerung beobachtet. 1990 bestand auch fur die Gesamtregion
eine signifikante Prévalenzzunahme. Die 1993 und 1994 in Sudengland und Norddeutschland



Monitoring-Zentrum zur Erfassung der Haufigkeit von Fehlbildungen, Bericht 1980 bis 1996 Seite 69

beobachtete Haufung von ,, Kindern ohne Hande" &3 sich anhand der vorgelegten Zahlen fir
die Region Magdeburg nicht nachvollziehen. Die gleichen Aussagen lassen sich fir
Reduktionsdeformitéten der unteren Extremitéten treffen. Auch hier liegen die Pravalenzen in
der Stadt signifikant hoher as in den Landkreisen. Zeitliche Haufigkeitsauffalligkeiten waren
bis auf eine geringe Erhéhung 1989 und 1995 in der Stadt Magdeburg - nicht zu verzeichnen.

Tabelle 34: Reduktionsdeformitéten der oberen Extremitéten
(absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)

Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 5 2 7 12,4 1,4 39
1981 1 2 3 2,6 1,4 1,7
1982 2 0 2 50 0 11
1983 4 3 7 10,0 2,2 4,0
1984 0 6 6 0 4,5 3,5
1985 1 7 8 2,7 52 4,7
1986 0 6 6 0 4,6 3,6
1987 2 3 5 54 2,2 2,9
1988 1 1 2 2,7 0,8 1,2
1989 3 3 6 8,6 2,6 4,0
1990 2 12 14 6,4 10,5 9,6
1991 0 1 1 0 1,4 11
1992 4 3 7 254 50 9,2
1993 1 1 2 7,3 1,8 29
1994 2 1 3 14,3 1,6 4,0
1995 2 0 2 14,8 0 2,6
1996 1 3 4 6,6 4,1 4,5

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préaval enz entspricht
nicht den wahren Verhdtnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 1,9

Basispravalenz Reduktionsdefor mitaten der oberen Extremitaten:

Magdeburg 1980 bis1996 | 6,1/10.000 Geborene ( K1 95%: 4,2 —8,7/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 3,2/10.000 Geborene (K1 95%: 2,1 —4,6/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 4,1/10.000 Geborene ( K1 95%: 3,0—5,5/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 4,4/ 10.000 Geborene (von 1,9* bis 7,1 **/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittspravalenz- Galway
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 23:

Reduktionsfehlbildungen der oberen Extremitédten in der Region Mag-
deburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im zeitlichen Vergleich ergaben sich fir die Stadt Magdeburg keine
signifikanten Pravalenzunterschiede. In den Landkreisen (p = 0,02) kdnnen
signifikante Préval enzunterschiede nachgewiesen werden, diese wirken sich
auf die Gesamtregion nur geringfligig aus.

Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine (1992 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Landkreise: 1990
Fur die Gesamtregion: keine (1990, 1992 gering Uber Konfidenzgrenze)

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p < 0,01).
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Tabelle 35: Reduktionsdeformitédten der unteren Extremitéten
(absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 1 3 4 2,5 2,1 2,2
1981 1 0 1 2,6 0 0,6
1982 0 0 0 0 0 0

1983 0 1 1 0 0,7 0,6
1984 1 1 2 25 0,8 1,2
1985 0 3 3 0 2,2 18
1986 2 1 3 52 0,8 18
1987 1 2 3 2,7 15 18
1988 1 0 1 2,7 0 0,6
1989 3 4 7 8,6 34 4,6
1990 1 2 3 3,2 18 2,1
1991 0 1 1 0 14 11
1992 0 2 2 0 3,3 2,6
1993 0 0 0 0 0 0

1994 0 2 2 0 3,3 2,7
1995 2 1 3 14,8 1,6 3,9
1996 0 2 2 0 2,7 2,2

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollstandig erfalite
Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 5,0

Basispravalenz Reduktionsdefor mitéten der unteren Extremitaten:

Magdeburg 1980 bis1996 | 2,6/10.000 Geborene (KI95%: 1,4 —4,4/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 1,8/10.000 Geborene (K1 95%: 1,0 —3,0/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 2,2/10.000 Geborene (KI95%: 1,4 —3,2/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 2,1/ 10.000 Geborene (von 0,7* bis 3,9**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Gaway
** - Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 24:

Préavaenz der Reduktionsfehl bildungen der unteren Extremitéten in der
Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im zeitlichen Vergleich waren sowohl fir die Stadt Magdeburg als auch fir die
Landkreise und fir die Gesamtregion keine signifikanten Prévaenzunterschie-
de nachweisbar.

Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine (1989, 1995 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p = 0,05).
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4.12. Osophagusatresie/ -stenose/ -fistel

In den meisten Félen tritt die Osophagusatresie zusammen mit einer tracheo-bronchialen Fis-
tel auf [70]. Dieser Fehlbildungskomplex kommt isoliert oder als Teil eines Gibergeordneten
Syndroms vor. In ca 50 % der Félle bestehen zusétzliche Fehlbildungen, wobe in etwa 30 %
das cardiovasculére System, in etwa 15 % anorectale Fehlbildungen, in etwa 20 % Skelettde-
fekte (Wirbelsaule), in 15 % Fehlbildungen des Urogenitalbereichs und in 10 % weitere ga-
strointestinale Fehlbildungen bestehen [71, 72, 73, 74]. Osophago-trachedle Fisteln treten
haufig bei Chromosomenkrankheiten auf. In Uber der Héfte der Félle bestent ein Poly-
hydramnion, welches immer hinweisend auf eine Osophagusatresie ist. Eine spezielle Fehl-
bildungsassoziation ist die VACTERL-Assoziation (V- Vertebrale Anomalie, A~ Ande und
Anorectale Fehlbildung, C- Cardiale Fehlbildung, T- Trachealfehlbildung, E Osophagede
Fehlbildung (esophageal), R- Renale Fehlbildung, L- Extremitatenfehlbildung (limb)). Die
Ursachen der Osophagusatresie sind unklar, eine polygen-multifaktorielle Vererbung wird
angenommen.

Tabelle 36: Osophagusatresie/ -stenose! -fistel
(absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pré&valenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 0 0 0 0 0 0

1981 1 1 2 2,6 0,7 11
1982 1 0 1 2,5 0 0,6
1983 1 7 8 2,5 52 4,6
1984 1 5 6 2,5 3,7 3,5
1985 0 1 1 0 0,8 0,6
1986 1 2 3 2,6 15 1,8
1987 0 5 5 0 3,7 2,9
1988 1 3 4 2,7 2,3 2,4
1989 3 0 3 8,6 0 2,0
1990 1 6 7 3,2 5,3 4,8
1991 0 1 1 0 1,4 1,1
1992 1 2 3 6,4 33 39
1993 0 0 0 0 0 0

1994 0 0 0 0 0 0

1995 1 0 1 74 0 1,3
1996 2 2 4 13,2 2,7 4,5

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfal3te

Territorien. Dasbedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 3,2



Basispravalenz Osophagusatr esie/-stenose/-fistel:

Magdeburg 1980 bis1996 | 8,7/10.000 Geborene (KI 95%: 6,3— 11,7/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 5,0/10.000 Geborene (KI195%: 3,6— 6,7/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 6,3/10.000 Geborene (KI195%: 4,9- 7,9/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 2,9/ 10.000 Geborene (von 0,9* bis 4,4**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Antwerpen
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Asturien
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Abbildung 25:

Pravalenz der Osophagusatresien/ -stenosen/ -fisteln in der Region
Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im zeitlichen Vergleich waren sowohl fir die Stadt Magdeburg als auch fir die
Landkreise und fur die Gesamtregion keine signifikanten Prévalenz-
unterschiede nachweisbar.

Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine (1996 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p = 0,05).
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Kommentar:

Auch bei diesen Fehlbildungen besteht ein signifikanter Stadt/Land-Unterschied. Deutlich
sgnifikante Haufigkeitsschwankungen Uber die Jahre waren nicht zu beobachten. Im Ver-
gleich zu anderen EUROCAT-Zentren fallt auf, dal3 mit einer Pravalenz von 6,3/10.000 Ge-
borene deutlich mehr Kinder mit Osophagusatresien in der Beobachtungsregion gesehen wur-
den. Mit einer Pravalenz von 8,7/10.000 Geborene fur die Jahre 1980 bis 1996 liegt dieser
Wert fast doppelt so hoch, wie das in EUROCAT-Zentren mit den hoéchsten Durch-
schnittsprévalenzen zu verzeichnen gewesen ist. Bemerkenswert ist, dal3 mit 25 Fallen die auf
Seite 64 beschriebene VACTERL-Assoziation as multiple congenitale Anomalie im Litera-
turvergleich verhdtnismaldig haufig auftritt. Die Ursachen dieser Assoziation sind weitgehend
unbekannt.

4.13. Nierenagenesie/ -dysgenesie

Bel den dysgenetischen Zystennieren handelt es sich um eine friihembryonale Entwicklungs-
stérung. Das Spektrum dieser Stérung reicht von der bilateralen Nierenagenesie bis zu gerin-
gen zystischen Verénderungen in der Nierenrinde mit hydronephrotischen Strukturen. Abzu-
grenzen davon sind die autosomal-rezessiven Zystennieren, die obligat mit einer Leberfibrose
einhergehen und die stets bilateral auftreten oder die adulte polyzystische Nierenerkrankung
Typ Potter 11l. Hier kann es in seltenen Fallen auch schon im Neugeborenendter zur Zysten-
bildung kommen [75]. Die Typ-Potter-111-Nieren kdnnen auch im Rahmen anderer Syndrome
und bel Chromosomenerkrankungen vorkommen. Eine pranatale Ultraschalldiagnostik ist bei
der Nierenagenesie bzw.-dysplasie im Il. Trimenon moglich, bei den autosomal-rezessiven
oder autosomal-dominanten Zystennieren jedoch unsicher oder fraglich. Bel den monogenen
Formen kann z. T. eine molekulargenetische prénatale Diagnostik zur Anwendung kommen
[76].

Tabelle37:  Nierenagenesien/-dysgenesien (absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)
Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Jahr Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region
1980 0 0 0 0 0 0
1981 3 3 6 7,6 2,2 34
1982 0 0 0 0 0 0
1983 1 5 6 2,5 3,7 34
1984 0 5 5 0 3,7 2,9
1985 4 4 8 10,7 3,0 4,7
1986 2 0 2 52 0 1,2
1987 3 9 12 8,1 6,7 7,0
1988 6 9 15 16,0 7,0 9,0
1989 4 6 10 11,5 51 6,6
1990 1 4 5 3,2 35 34
1991 2 1 3 10,5 1,4 33
1992 1 1 2 6,4 1,7 2,6
1993 3 3 6 21,6 54 8,7
1994 3 2 5 21,5 3,3 6,6
1995 6 3 9 44,4 4,7 11,7
1996 4 6 10 26,5 8,1 11,2




Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich = 2,0

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhd tnissen.

Basispravalenz Nierenagenesie/ -dysgenesie:

Magdeburg 1980 bis1996 | 8,5/10.000 Geborene (K1 95%: 6,1—11,4/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 5,0/10.000 Geborene (K1 95%: 3,6— 6,7/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 6,9/10.000 Geborene (K1 95%: 55— 8,6/10.000 Geborene)

Be EUROCAT: als ein und doppel seitige Nierenagenesi e getrennt ausgewiesen

Einseitige Nierenagenesie:
EUROCAT (1980 bis 1994): 2,4/ 10.000 Geborene (von 0* bis 5,4**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Malta
** - Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Stral3burg

Doppelseitige Nierenagenesie:
EUROCAT (1980 bis 1994): 2,3/ 10.000 Geborene (von 0,2* bis 3,9**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Malta
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Glasgow
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Abbildung 26: Préavalenz der Nierenagenesien/ -dysgenesien in der Region Magdeburg

1987 bis 1996
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Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im zeitlichen Vergleich waren fir die Stadt Magdeburg signifikante Pravalenz-
unterschiede nachweisbar (p < 0,01). Fur die Landkreise und fir die Gesamtre-
gion konnten keine derartigen Préva enzunterschiede nachgewiesen werden.
Auffallige Jahre waren:

FUr die Stadt: 1995, 1996
Fur die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p < 0,01).

Kommentar:

Bel der Darstellung dieser Fehlbildungsgruppe wird nicht zwischen ein- und doppelseitigen
Veranderungen differenziert. In dieser Gruppe werden die autosomal-rezessven Zystennie-
ren, die beim Neugeborenen klinisch und sonografisch zu erkennen sind und die autosomal-
dominanten Zystennieren (Potter [11), die in der Regel erst im spéteren Alter manifest werden,
nicht berlcksichtigt. Die Gruppe der Nierenagenesien und Nierendysgenesien kann seitens
der Einteilung und der Definition nicht befriedigen. Hier werden friihembryonal entstandene
Entwicklungsstérungen zusammengefad, ohne da3 immer exakt &iologisch differenziert
wird. Bel den Nierenagenesien bzw.-dysgenesien wéare eine &iologische Differenzierung
moglich. In der Stadt Magdeburg werden 1995 und 1996 auffdlig hohe Pravalenzen beobach-
tet, die ihre Ursache im obligaten Ultraschallscreening innerhalb der Mainzer Studie haben
konnten. Die gefundenen Pravalenzen in den Landkreisen zeigen eine homogene zeitliche
Verteilung. Ebenso zeigt die Betrachtung der Pravalenzen dieser Fehlbildungsgruppe in der
Region keine zeitlichen Auffaligkeiten. Im Stadt/Land-Vergleich besteht auch hier wieder ein
sgnifikantes Stadt/Land-Gefélle. Im Mittel werden mit etwa 7/10.000 Geborene Werte er-
reicht, die im oberen Bereich der Mitteilungen der EUROCAT-Zentren liegen.

4.14. Colon-/Analatresie, /-stenose, /-fistel

Die Colonatresie bzw. Analatresie konnen als Einzelfehlbildungen oder als Teil eines Uberge-
ordneten Syndroms auftreten. Etwa 20 % der betroffenen Kinder haben zusétzliche Fehlbil-
dungen im Bereich der ableitenden Harnwege und 10 % Skelettfehlbildungen, insbesondere
im unteren Bereich der Wirbelsdule. Ebenfalls bei 10 % finden sich Fehlbildungen des In-
testinaltraktes [77]. Die Analatresie ist Tell der VACTERL-Assoziation. Die Analatresie kann
in unterschiedlicher Hohe und dementsprechend in unterschiedlichem Schweregrad auftreten.
Es werden je nach Hohe des Verschlusses drei Typen unterschieden. Die isolierte Analatresie
ist selten genetisch bedingt, nur bei der Atresia ani smplex 18/ sich in manchen Familien ein
X-chromosomal-rezessiver Erbgang nachweisen. Als teratogene Ursachen sind das Thalido-
mid und ein mutterlicher Diabetes als aud 6send bekannt. Eine pranatale Diagnostik ist nur fir
die Syndrome mdglich, in denen die assoziierte(n) Anomalie(n) durch Ultraschalluntersu-
chung(en) festgestellt werden kann (kdnnen). Eine isolierte Rectoanadatresie entzieht sich
meist der Routine-Ultraschalldiagnostik, da sie nicht zu einem Polyhydramnion oder zu einer
Erweiterung des Colons fiihrt.



Tabelle38: Colon-/Anaatresien, /-stenosen, /-fisteln
(absolut und Pravalenz/10.000 Geborene)

Jahr Anzahl Préavalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 0 3 3 0 2,1 1,7
1981 1 1 2 2,6 0,7 1,1
1982 1 0 1 2,5 0 0,6
1983 0 1 1 0 0,7 0,6
1984 1 6 7 2,5 4,5 4,0
1985 1 3 4 2,7 2,2 2,3
1986 2 4 6 5,2 31 3,6
1987 2 2 4 5,4 1,5 2,3
1988 1 5 6 2,7 39 3,6
1989 2 5 7 5,7 4,3 4,6
1990 1 5 6 3,2 4.4 4,1
1991 1 4 5 5,2 5,6 55
1992 1 2 3 6,4 3,3 3,9
1993 0 0 0 0 0 0

1994 1 1 2 7,2 1,6 2,7
1995 2 2 4 14,8 3,2 5,2
1996 0 1 1 0 14 1,12

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollstandig erfalite
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Geschlechtsverhaltnis mannlich/weiblich= 2,1

Basispravalenz Colon-
[Analatresien/-stenosen/-
fisteln:

Magdeburg 1980 bis1996 | 3,4/10.000 Geborene (KI195%: 2,0—5,4/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 3,1/10.000 Geborene (KI195%: 2,0—4,5/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 3,4/10.000 Geborene (KI195%: 2,4—4,7/10.000 Geborene)

EUROCAT (1980 bis 1994): 3,4 / 10.000 Geborene (von 1,2* bis 4,9**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Gaway
** . Zentrum mit hochster Durchschnittspravalenz - Stral3burg




Monitoring-Zentrum zur Erfassung der Haufigkeit von Fehlbildungen, Bericht 1980 bis 1996 Seite 79

14
()
T 12
o
9 10
O
S 8
S
g 6
N
s 4
IS
8 2
“ 0 | | | | | b | |
$ ¥ F F F ¢ & & ¢ F
Jahr
KI195%,0beres KI195%,unteres = Pravalenz/10.000
Abbildung 27: Pravalenz der Colon-/Analatresie, /-stenose, /-fistel in der Region

Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

Kommentar:

- Teste flr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im zeitlichen Vergleich waren sowohl fur die Stadt Magdeburg als auch fir die
Landkreise und fir die Gesamtregion keine signifikanten Praval enzunter-
schiede nachweisbar.

Auffallige Jahre waren:

Fur die Stadt: keine (1995 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fir die Landkreise: keine
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 keine signifikanten Praval enzunterschiede.

Diese Gruppe von Fehlbildungen zeigt keine Stadt/Land-Differenz und liegt mit etwa
3,4/ 10.000 Geborene im Mittel der Pravaenzwerte aus anderen EUROCAT-Zentren. Im zeit-
lichen Verlauf bestehen keine deutlichen Haufigkeitsschwankungen. Eine Differenzierung
dieser Fehlbildungsgruppe in unterschiedliche Typen ist aufgrund der Meldungen nicht mog-

lich.



4.15. Hypospadie

Die Hypospadie beschreibt die Verlagerung der MUndung der ménnlichen Harnrohre an die
ventrale Seite oder an die Basis des Penis bzw. in das Scrotum. Sie kann isoliert oder als Teil
eines Ubergeordneten Syndroms auftreten. In 45 % werden weitere Fehlbildungen des Uroge-
nitalsystems beschrieben, in etwa 10 % sollen extragenitale Aufféligkeiten bestehen. Bei
kombinierten Fehlbildungen liegen in 5 % Chromosomenstérungen vor [78]. Atiologisch wird
bei einem Teil eine Gestagenexposition der Mutter im ersten Trimenon fir die Entstehung
einer Hypospadie verantwortlich gemacht [79]. Die meisten Félle von isolierter Hypospadie
werden polygen-multifaktoriell vererbt. In enigen wenigen Féllen ist eine autosomal-
rezessive oder eine autosomal-dominante Vererbung moglich [80]. Die ausgeprégteste Form
der Hypospadie, die pseudovaginale, perineoscrotale Hypospadie, ist Teil des Pseudoher-

maphroditisnus masculinus (inkomplette testikulé&re Feminisierung Typ |l durch a-

Reductase-mangd!).

Tabelle 39: Hypospadie — alle Schweregrade

(absolut und Prévalenz/10.000 Geborene)
Jahr Anzahl Pravalenz/10.000 Geborene
Magdeburg|Landkreise| Region |Magdeburg|Landkreise| Region

1980 8 1 9 19,8 0,7 50
1981 5 6 11 12,7 4,3 6,2
1982 5 1 6 12,5 0,7 34
1983 8 2 10 20,0 15 5,7
1984 9 6 15 22,6 4,5 8,7
1985 4 5 9 10,7 3,7 5,2
1986 1 6 7 2,6 4,6 4,2
1987 6 14 20 16,2 10,4 11,7
1988 5 18 23 13,3 14,0 13,8
1989 7 21 28 20,1 17,9 18,4
1990 2 10 12 6,4 8,8 8,3
1991 5 9 14 26,2 12,5 15,4
1992 6 12 18 38,1 19,8 23,6
1993 7 12 19 50,4 21,7 27,5
1994 5 8 13 35,8 13,0 17,2
1995 4 12 16 29,6 18,9 20,8
1996 3 11 14 19,9 14,8 15,7

Anmerkung:  Die grau unterlegten Bereiche in der Tabelle beschreiben zu dieser Zeit unvollsténdig erfaldte
Territorien. Das bedeutet, die ermittelte Fallzahl und die daraus errechnete Préval enz entspricht
nicht den wahren Verhaltnissen.

Basispravalenz Hypospa-
die:
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Magdeburg 1980 bis1996 | 17,8/10.000 Gebhorene (K1 95%: 14,3— 21,8/10.000 Geborene)
Landkreise 1987 bis1996 | 14,4/10.000 Geborene (K1 95%: 12,2— 17,0/10.000 Geborene)
Region 1987 bis1996 | 15,9/10.000 Geborene (K1 95%: 13,8— 18,3/10.000 Geborene)




EUROCAT (1980 bis 1994): 10,9/ 10.000 Geborene (von 3,4* bis 25,0**/ 10.000 Geborene)

Legende: * - Zentrum mit niedrigster Durchschnittsprévalenz- Galway
** - Zentrum mit héchster Durchschnittspravalenz - Stral3burg
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Abbildung 28: Prévalenz der Hypospadie in der Region Magdeburg 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:
- Teste fur die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987
Im zeitlichen Vergleich waren fur die Stadt Magdeburg signifikante
Préval enzunterschiede nachweisbar (p = 0,04). Fir die Landkreise gab es
derartige Pré&va enzunterschiede nicht. In der Gesamtregion waren eben-
falls signifikante Praval enzunterschiede nachweisbar (p = 0,03).
Aufféllige Jahre waren:

Fur die Stadt: 1993
Fir die Landkreise; keine
Fur die Gesamtregion: 1993

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fir die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Pravalenzen in der Stadt (p < 0,01).

Kommentar:

Bel der Bewertung der Hypospadien wurde zwischen den verschiedenen Schweregraden nicht
differenziert. Inwieweit sich unter den uns mitgeteilten Fallen Gber , intersexuelles Genitale"
eine perineoscrotale oder eine pseudovaginae Hypospadie verbirgt, 183 sich aus den Mel-
dungen nicht entnehmen. Auch hier besteht ein signifikantes Stadt/Land-Gefélle. In der zeitli-
chen Bewertung fiel fur die Stadt 1993 eine Zunahme der Fehlbildungshaufigkeit auf, die sich
auch auf die Pravalenz in der Gesamtregion auswirkt. Mit 16 Hypospadien pro 10.000 Gebo-
rene ist die Gesamtpréavalenz in der Region im Vergleich zu den Mittellungen der anderen
EUROCAT-Zentren im oberen Bereich anzusiedeln. Die Diagnose der Hypospadie ist inso-
fern von Bedeutung, da 45 % dieser Fehlbildungen mit weiteren Anomalien im Bereich der
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ableitenden

Harnwege und der Nieren einhergehen. Die Diagnose einer Hypospadie sollte in

jedem Fall eine weiterfihrende Fehlbildungsdiagnostik nach sich ziehen.

4.16. Indikatorfehlbildungen desICBDM S, gesamt
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Abbildung 29: Indikatorfehlbildungen des ICBDMS, insgesamt;

Vergleich von Stadt und Landkreisen in den Jahren 1987 bis 1996

Statistische Bewertung:

- Teste fUr die Stadt ab 1980, fur Landkreise und Region ab 1987

Im zeitlichen Vergleich waren fir die Stadt Magdeburg hochsignifikante
Préval enzunterschiede nachweisbar (p < 0,01). Fir die Landkreise gab es
derartige Préava enzunterschiede nicht. In der Gesamtregion waren eben-
falls keine signifikanten Praval enzunterschiede nachweisbar.

Aufféllige Jahre waren:

Fur die Stadt: 1993, 1994
Fir die Landkreise: keine (1989 gering Uber Konfidenzgrenze)
Fur die Gesamtregion: keine

Der Vergleich zwischen Stadt und Landkreisen ergibt fur die Jahre 1987 bis
1996 signifikant hohere Préavalenzen in der Stadt (p < 0,01).



Tabelle40:  Auftreten von Indikatorfehlbildungen, isoliert bzw. in Kombination mit
anderen Fehlbildungen (Bezug: 1980 bis 1996):

I ndikatorfehlbildung isoliert (Antell in % ) kombiniert (Anteil in % )
Anencephalus 77,8 22,2
Spinabifida 31,9 68,1
Encephalocele 70,0 30,0
Neuralrohrdefekte gesamt 46,6 53,4
Congenitaler Hydrocephalus 47,5 52,5
Microtie/Anotie 20,0 80,0
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten 81,6 18,4
Gaumenspalte 69,7 30,3
Osophagusatresie/-stenose/ 40,8 59,2
-fistel

Colon-/Anal atresi e/-stenose/- 45,2 54,8
fistel

Omphalocele 49,2 50,8
Gastroschisis 66,7 33,3
Hypospadie 89,3 10,7
Nierenagenesie/-dysgenesie 36,8 63,2
DownSyndrom 70,8 29,2
Linksherzhypoplasie-Syndrom 71,1 28,9
Transposition grof3er Gefale 85,7 14,3
Reduktionsfehlbildungen der 47,3 52,7
Extremitéten

Reduktionsfehlbildungen der 48,2 51,8
oberen Extremitéten

Reduktionsfehl bildungen der 36,8 63,2
unteren Extremitéten

Kommentar:

Der Stadt/Land-Vergleich zeigt, dal3 die Gesamtheit der Indikatorfehlbildungen in der Stadt
Magdeburg signifikant tber denen der Landkreise liegt. Deutliche Pravalenzzunahmen fir die
Stadt wurden 1993 und 1994 beobachtet, die zum Teil durch die Erprobung des Mainzer Mo-
dells zu erkléren sind (Ultraschalldiagnostik von Herz, Schadel, Nieren). Auch 1995 und 1996
falt in der Stadt Magdeburg eine deutlich hthere Préavalenz as in den Landkreisen auf. Hier
wird deutlich, was bel der Darstellung der einzelnen Indikatorfehlbildungen zum Ausdruck
gekommen ist: Diese werden in der Stadt Magdeburg haufiger beobachtet als in den Land-
kreisen. In der Zusammenfassung der Bewertung ist aus der heutigen Sicht festzustellen, dal3
die besonders seit 1992 deutlich werdenden Stadt/L and-Differenzen durch folgende Faktoren
hervorgerufen sein knnen:

1. Verbesserte Diagnostikmoglichkeiten in den Jahren nach 1990 zunéchst in den Kranken-
héusern der Stadt Magdeburg.

2. In der Erprobung des Mainzer Modells mit der Untersuchung aler Neugeborenen mittels
Ultraschall und durch speziell ausgebildete Arzte.

3. Es ist davon auszugehen, dal3 in der Summe die Indikatorfehlbildungen in der Stadt tatsach-
lich hdufiger alsin den Landkreisen auftreten.
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4. Totgeborene Kinder oder Kinder, die in den ersten sieben Lebenstagen an den Folgen einer
Fehlbildung verstorben sind, werden nicht mehr alle obduziert. Die Obduktionshéaufigkeit in
Magdeburg ist grol3er as in den Landkreisen, so dal3 uns hier prozentual mehr Obduktionsdi-
agnosen zur Verfiigung gestanden haben, as dies bei totgeborenen oder verstorbenen Kindern
aus den Landkreisen der Fall war.

Die in Tabelle 40 dargestellte Ubersicht zum Auftreten der Indikatorfehlbildungen in isolier-
ter Form bzw. in Kombination mit anderen Fehlbildungen zeigt, dal? dies bel den einzelnen
Indikatoren sehr unterschiedlich sein kann. So ist das kombinierte Auftreten des Down
Syndroms, beispielsweise mit Herzfehlern, bekannt. Ein Drittel aller im Register erfal3ten
Falle hatte Begleitfehlbildungen.

Anencephalien treten zumeist isoliert auf (bei uns in 78 %), wogegen die Spina bifida haufi-
ger mit anderen Fehl bildungen kombiniert ist (in der untersuchten Population in 68 %).

4.17. Sonstige Syndrome/ Assoziationen/ Komplexe/ Sequenzen/ Embryopathien

Die Diagnosestellung fur monogen bedingte Erkrankungen, chromosomale Aberrationen,
Sequenzen, Assoziationen, Embryopathien und andere Syndrome falt im Neugeborenenalter
haufig schwer, da sich bestimmte Fehlbildungen erst spdter manifestieren, Dysmorphiezei-
chen nicht entsprechend bewertet werden und Befunde bel spielsweise zytogenetischer Unter-
suchungen noch nicht vorliegen. Haufig bedarf es einer Verlaufsbeobachtung, um die stato-
motorische und mentale Entwicklung des Kindes einschétzen zu kdnnen, die entscheidend zur
Diagnosestellung beitragen.

Die in den Kapiteln 4.17. bis 4.19. dargestellten Ubersichten listen die uns mitgeteilten o. g.
Entitdten auf, erheben jedoch nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit. Daher wurden keine
Prévalenzberechnungen angestellt. Die Vielzahl der aufgefihrten Diagnosen spiegelt das brei-
te Spektrum angeborener Erkrankungen und Fehlbildungen wider. Es wird deutlich, mit wie-
vielen Problemen der geburtshilflich und neonatologisch tétige Arzt konfrontiert werden
kann.

Tabelle 41: Erfassung songtiger Syndrome, A ssoziationen, Komplexe, Sequenzen
und Embryopathien
Diagnose Anzahl (1980 bis 1996)
Arnold-Chiari-Syndrom 3
Caudales Regressionssyndrom 1
CHILD-Syndrom 1
Cornelia-de-Lange-Syndrom 2
Indifferentes Geschlecht / Pseudohermaphroditismus 1
Mannlicher Pseudohermaphroditismus 1
Unbestimmtes Geschlecht/ fehlendes Genitale 1
Weiblicher Pseudohermaphroditismus 1
Fetofetale Transfusion 3

Goldenhar-Syndrom (ocul o-auricul o-vertebrales Syndrom) 2



Diagnose

Anzahl (1980 bis 1996)

Ivemark- Syndrom
Kasabach-Merritt-Syndrom
Klippel-Feil-Syndrom

Klippel- Trenaunay-Syndrom

Potter 1V, Nierenbecken/ Ureter, obstruktiv
Situsinversus

Sturge-Weber-Syndrom
CHARGE-Assoziation
SCHISIS-Assoziation
VACTERL-Assoziation

ADAM -Komplex (Amniogene Schniirfurchen)

OEIS-Komplex (Omphal ocele/ Exstrophia cloacae/
Imperforate anus)

Di-George-Sequenz
Pierre-Robin-Sequenz

Poland- Sequenz

Potter-Sequenz (bilaterale Nierenagenesie)

davon 2 mal in Kombination mit VACTERL-Ass0ziation

prune-belly-Sequenz
Sirenomelie-Sequenz
Alkoholsyndrom, embryofetales
Parvovirus-B-Infektion
Listeriose, angeboren
Rételnembryopathie
Toxoplasmose, angeboren
Warfarin-Embryopathie
Zytomegalie, angeboren
Hydrops fetalis durch | soimmunisation
Hypophysenunterfunktion
Hypothyroidismus

Immunmechanismus, andere spezifische Stérungen

2

10

13

18

27

10

18

10

12
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Diagnose

Anzahl (1980 bis 1996)

Mineralstoffwechsel, andere Stdrungen

Thrombocytopathien/ Pléttchenanomalien

4.18. Monogen bedingte Erkrankungen*

* - Monogen bedingte Erkrankungen und Normabwel chungen werden kontinuierlich im Katd og von Mc Kusick
[15] registriert und eigenstandig codiert. Der Mc-Kusick-Codeist inzwischen internationa anerkannt und wird
in der Fachliteratur gleichbedeutend zur WHO-K | assifikation der Krankheiten verwendet. Der Aufbau des Mc
Kusick-Katal oges gestattet eine stdndige Erweiterung, ohne Systembruch, was aufgrund des rasanten Wissens-
zuwachsesin der Molekulargenetik notwendig ist. Der ICD-Codeist hierfir wegen seiner groben Einteilung und
der begrenzten Codierungsmaoglichkeiten nicht geeignet.

Tabelle 42:

M c Kusick-Katalog Nummer Diagnose

Anzahl mitgeteilter Kinder/Feten mit monogen bedingten Erkrankungen

Anzahl (1980 bis 1996)

100050

100800

101600

107600

108110

122600

123700

130650

131700

142900

142945

145400

146000

153470

154100

154400

154700

156540

160900

Aarskog-Syndrom

Achondroplasie

Acrocephalosyndactylie (Typ Pfeiffer)
Aplasia cutis congenita

Arthrogryposis multiplex congenita
Dystostosis spondylocostalis

Cutis laxa congenita, autosomal -dominant

Wiedemann-Beckwith-Syndrom

Epidermolysis bullosa
Holt-Oram-Syndrom
Holoprosencephalie
Greig-Syndrom
Hypochondroplasie
Macrocephalus, dominant vererbt
Franceschetti-Syndrom
Treacher-Collins-Syndrom
Marfan-Syndrom

Metaphyseale Dysplasie

Myotone Dystrophie Curschman-Steinert



M c Kusick-K atalog Nummer

Diagnose

Anzahl (1980 bis 1996)

163950

176270

182900

185900
186000

187300

193400

194050

201910

208500

210900

214100

214150

219600

219700

224100

230400

232000

234100

236700

242100

242300
242500

245600

246400

247200

249000

251800

253300

253800

Noonan-Syndrom
Prader-Willi-Syndrom
Sphérocytose, hereditér

Syndactylie
Syndactylie

Morbus Rendu-Osler

Hamogl obinopathien, andere
Williams-Beuren-Syndrom
AGS (adrenogenital es Syndrom)
Asphyxierende Thoraxdysplasie
Bloom-Syndrom

Zellweger-Syndrom
(Cerebro-Hepato-Rena es Syndrom)

Cerebroocul of acioskel etal - Syndrom (COFS)
Zystenlunge, angeboren

Cystische Fibrose

Hamolytische Anémie durch Enzymdefizienz
Galaktosdmie

Glykogenose

Hallermann-Strei ff-Syndrom

M cK usi ck-Kaufman-Syndrom
(Hydrometrocol pos/Polydactyli€)

Ichthyosis congenita

I chthyosis congenita
Ichthyosis congenita

Larsen-Syndrom

Abt-L etterer-Swe-Syndrom (Histiocytosis X)
Agyrie/Lissencephalie/Miller-Dieker-Syndrom
M eckel-Gruber-Syndrom

Microtie mit Meatusatresie und Schwerhorigkeit
M uskelatrophie Werdnig-Hoffmann

Muskeldystrophie (Fukuyama- Syndrom)

2

1

=
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M c Kusick-K atalog Nummer

Diagnose

Anzahl (1980 bis 1996)

258900

259400

261580

263200

265900

268300

268600

270400

274000

999999

999999

300500

306700

306900

308300

310200

311250

Stérungen im Harnstoffzyklus
Osteogenesis imperfecta
Phenylketonurie

Potter |- autosomal -rezessiv,
infantil (mit Leberzysten)

Metaphyseale Dysplasie
Raberts-Syndrom
Rubinstein-Taybi-Syndrom
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

TAR-Syndrom

Stoffwechsel stérungen, spezifische, andere
Stérungen des Aminosaurestoffwechsels

Albinismus (ohne ndhere Differenzierung)

Faktor-VIlI-Mangel, hereditar
Faktor-1X-Mangel, hereditér

Bloch-Sul zberger-Syndrom
(Incontinentia pi gmenti)

Duchenne-Muskeldystrophie

Stérungen im Harnstoffzyklus

4.19. Chromosomenaber r ationen

Tabelle 43:

Diagnose

Anzahl (1980 bis 1996)

2

13

Anzahl mitgeteilter Kinder/Feten mit chromosomalen Aberrationen:

Anteil (in %)

Down Syndrom (Trisomie 21) 209
davon klinischer Verdacht auf

(ohne Karyotyp) 8
Translokation 11
Patau- Syndrom (Trisomie 13) 10
davon klinischer Verdacht auf
(ohne Karyotyp) 3

Edwards- Syndrom (Trisomie 18) 19
davon klinischer Verdacht auf

(ohne Karyotyp)

68,4

3,3

6,2



Diagnose Anzahl (1980 bis 1996) Antell (in %)
Cri —du — chat-Syndrom 6 2,0
sonstige autosomale Aberrationen 16 52
autosomale Duplikationen 3 1,0
autosomale Deletionen 1 0,3
Turner-Syndrom 37 12,1

davon klinischer Verdacht auf

(ohne Karyotyp) 24
Klinefelter-Syndrom 1 0,3
Gonosomale Veranderungen, andere 2 0,6
Verdacht auf Chromosomenstérung 2 0,6
(ohne Vorliegen der Karyotypisierung)

306 100%

Tabelle44:  Altersverteilung der Eltern von Kindern/Feten mit Chromosomenaberrationen

Geborene ohne
Chromosomenaberration

Geborene mit
Chromosomenaberration

M {tterliches Durchschnittsalter | 26,7 Jahre

28,7 Jahre

Véterliches Durchschnittsal ter 29,8 Jahre

30,5 Jahre

Anmerkung: Grundlagen dieser Berechnungen sind Uiberwiegend die Jahre nach 1990. Sowohl das elterliche
Alter als auch Angaben zu einer Kontrollgruppe ohne grof3e Fehlbildungen liegen mit einer
groRReren Vollstandigkeit erst seit dieser Zeit vor. In die Berechnung der Altersstruktur der Eltern
von Geborenen mit Chromosomenaberrationen gingen Angaben von 1/3 der Mitter und 1/5 der

Véter ein.

Schwangerschaftsausgang
(,Geburtstyp®) bei diagnos-

tizierten

Chromosomenaberrationen
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Im Erfassungszeitraum wurden 235 Lebendgeborene mit chromosomaen Aberrationen beo-
bachtet, 15 Kinder waren tot geboren, Chromosomenstérungen bei Spontanaborten wurden
7mal gesehen, und in 48 Fdlen war eine Abortinduktion nach pranataler Diagnostik einer
Chromosomenaberration durchgefihrt worden. In einem Fall war der Landkreis des miitterli-
chen Wohnortes unbekannt, so dal3 eine territoriale Zuordnung nicht moglich war.

Die jahrliche Aufschlisselung des Schwangerschaftsausgangs bei Chromosomenaberrationen
wurde bereitsin der Abb. 15 dargestellt.



5.Einige ausgewahlte As-
pekte der Magdeburger
Fehlbildungserfassung

5.1. Ausgewahlte Fehlbildungen mit Organbezug

In der nachfolgenden Ubersicht wird die Anzahl der wichtigsten klinisch bedeutsamen Fehl-
bildungen, im Zeitraum zwischen 1987 und 1996 registriert, organbezogen dargestellt.

Tabelle 45: Anzahl ausgewahlter Fehlbildungen mit Organbezug
Fehlbildung Anzahl (1987 bis 1996)
1. ZNS
Anencephalus 40
Spinabifida 95
Encephalocele 12
Hydrocephalus (congenitaler) 71
Microcephalus 30

248
2. Auge
Anophthalmie 1
Microphthalmie 13
Katarakt 7
Colobome 4
Augenfehlbildungen, andere 15

40

3. Herz/ Kreidauf

Ductus arteriosus Botalli, offener, persistierender 98

Transposition der grofRen Gefélle 30

Falot-Tetralogie 13
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Ventricel - Septum-Defekt 134

Vorhof-Septum-Defekt, Sekundum-Typ 115



Linksherzhypoplasie 43
KlappertAnomalien (Pulmonalis, Mitralis, Aorta) 47
Herz-Kreislauf -Fehlbildungen, andere 219
699
4. Atmungssystem
Choanalatresie 15
Atmungssystem, andere 40
55
5. Gesichtsspalten
Lippen und Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 152
Gaumenspalte 55
Pierre-Robin-Sequenz 8
215
6. Verdauungsor gane
Osophagusatresie 24
Darm, Atresie und Stenose 37
Fehlbildungen Verdauungstrakt, andere 171
232
7. Urogenitalsystem
Nierenagenesie, einseitig 53
Potter-Sequenz (bilateral e Nierenagenesie) 16
Zystennieren, n.n.bez.(incl. Markschwammniere) 31
Harntransportstérung ab 11.Grades 48
Niere/Harnableitendes System, andere 254
Hypospadie 161
Genitalfehlbildungen, andere 51

614
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8. Muskel-Skelett-System

Huftluxation, angeboren 26
Hufte, Subluxation 59
Klumpfuf3 varus (Pes equinovarus) 149
Polydactylie 105
Syndactylie 72
Reduktionsfehlbildungen der oberen Extremitéten 46
Reduktionsfehlbildungen der unteren Extremitéten 24
481
9. Andere
Omphalocele 42
Gastroschisis 22
Hydrops fetalis anderer Ursache al's | soimmunisation 19
83
10. Tumore
Tumore, gesamt 13

13



5.2. Zur Problematik der Fehlbildungserfassung von congenitalen Herzfehlern (CHF)

CHF gehtren zu den haufigsten Fehlbildungen des Menschen. Die Pravaenz der CHF wird
auf 100/10.000 Neugeborene geschétzt. Fehlbildungen mit so hohen Prévalenzen sind auch
im Rahmen von Fehlbildungsregistern von besonderer Bedeutung, da durch ihre Erfassung

- Aussagen Uber die Qualitét der Diagnostik moglich werden

- sich Angaben zu den sozia en und 6konomischen Folgen ableiten lassen

- bel unterschiedlichen Prévalenzen in unterschiedlichen Populationen und/oder zu

unterschiedlichen Zeiten eine Ursachenforschung ermdglicht wird.

Veradnderungen, wie die TGA, Linksherzhypoplasie oder die Falot'sche Tetralogie, sind im
Neugeborenendter aufgrund ihrer Schwere bereits manifest. Hamodynamisch nicht gleich
wirksame Herzfehler, wie z. B. eine geringgradige Pulmonalstenose oder kleine Vorhof- und
Ventricel-Septum-Defekte, werden bel der klinischen Untersuchung der Kinder haufig nicht
erkannt. So liegt die durchschnittliche Prévalenz der CHF in 16 EUROCAT-Zentren gemittelt
aus den Angaben der Jahre 1980 bis 1994 bei 58,7/10.000 Geborenen (L ebendgeborene, Tot-
geborene und induzierte Aborte). Obwohl die Veranderungen bereits bei der Geburt vorhan-
den sind, wird eine etwa 90 %ige Erfassung dieser Fehlbildungsgruppe erst ab dem 4. bis 5.
Lebengahr erreicht [81, 82].
Neue diagnostische Mdglichkeiten kénnen veranderte epidemiologische Aussagen bewirken,
die sich in sprunghaften Prévalenzsteigerungen darstellen. Hier entstent dann die Frage, ob
alein eine verbesserte Diagnostik zu scheinbaren Haufigkeitsanstiegen gefihrt hat, oder ob es
sich um wirkliche Pravalenzerhohungen handelt [83]. Bei den CHF war durch die Einfihrung
der Ultraschall-Doppler-Sonografie eine nichtinvasive diagnostische Moglichkeit gegeben,
bereits erkannte Herzfehler exakter zu definieren und/oder klinisch stumme Verdnderungen
einer frihen Diagnostik zuzufUhren. So werden die in ener Reithe von Studien beobachteten
Pravalenzanstiege, insbesondere der Ventricel- und Vorhof-Septum-Defekte, eindeutig als
Folge der EinfUhrung der Echocardiografie und nicht als redle Haufigkeitszunahmen ausge-
wiesen [84, 85, 86, 87, 88]. Als beweisend dafiir kann die im wesentlichen unverénderte Pra-
valenz der auch ohne Sonografie diagnostizierbaren Herzfehler angesehen werden [89]. Eine
solche Interpretation der Daten in einem Fehlbildungsregister konnte dann Auskunft Gber den
Stand der diagnostischen Moglichkeiten in den einzelnen Einrichtungen zulassen. Das heil¥,
bel unverénderten oder geringen Prévalenzanstiegen ist davon auszugehen, dald Ultraschall-
untersuchungen des Herzens beim Neugeborenen nicht oder nur in ungeniigender Qualitét
erfolgen. Prévalenzerhthungen wéren dann ein Indiz dafir, dal3 die Kindercardiologie moder-
nen Standards entspricht. Hier kann die Fehlbildungserfassung zum Instrument der Qualitéts-
kontrolle werden.
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Pravalenz/10.000 Geborene
250

200
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N il A

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
Stadt Magdeburg 53,94 47,96 17,21 28,96 47,12 95,18 136,69 159,32 192,17 225,02
Landkreise{ 40,13 31,86 40,12 39,38 37,43 56,13 77,9 71,43 105,45 109,25
Region{ 43,11 35,49 34,86 37,15 39,46 64,19 89,73 86,01 120,67 128,85

Jahr
( Stadt Magdeburg ZILandkreise & Region)

Abbildung 30: Prévalenz von innerhalb der ersten 7 L ebenstage diagnostizierten Herz-
fehlern 1987 bis 1996

Die Analyse der gemeldeten CHF im Magdeburger Fehlbildungsregister bestétigt diese Beo-
bachtung. So betragt die durchschnittliche Pravalenz der CHF bis zur vollendeten ersten Le-
benswoche in der Region Magdeburg im Beobachtungszeitraum (1987 bis 1996) 59,3/10.000
Geborene. Das entspricht den ermittelten Haufigkeiten grof3er internationaler epidemiologi-
scher Studien (Pexieder [90]: 81,4/10.000 Geborene, Schoetzau [91]: 56,1/10.000 Geborene,
EUROCAT [81] 58,7/10.000 Geborene). Im Untersuchungszeitraum betrugen die durch-
schnittlichen Prévaenzen definierter Fehlbildungen: Ventricel-Septum-Defekt — 12,0/10.000
Geborene, Vorhof-Septum-Defekt — 10,3/10.000 Geborene, Transposition grof3er Arterien —
2,7/10.000 Geborene, Linksherzhypoplasie — 3,9/10.000 Geborene. Beginnend in den Jahren
nach der politischen Wende mit der Verbesserung der Gerdteausstattung in den Entbindungs-
einrichtungen kam es zu signifikanten Zunahmen der Haufigkeit der bis zur vollendeten ers-
ten Lebenswoche diagnostizierten Herzfehler. Wéhrend die zum Vergleich herangezogene
Transpositionen der grof3en Gefélde und die Linksherzhypoplasie-Syndrome in ihren Haufig-
keiten keine signifikanten Anstiege aufwiesen (siehe Abb. 20, Abb. 21), stieg die Zahl der
diagnostizierten Ventricel-Septum-Defekte und Vorhof-Septum-Defekte seit 1994 kontinuier-
lichan (Abb. 31, Abb. 32).

Es wird deutlich, dal3 die Erhthung der Gesamtprévalenz von CHF eindeutig diese beiden
Veranderungen betrifft. Mit einer Gesamtpréavalenz aler CHF in der Region 1996 von 128,9
auf 10.000 Geborene wird ein Level erreicht, der den internationalen Schétzungen entspricht.
Fur die Stadt Magdeburg wurden noch hohere Pravalenzen ermittelt: Unter Zugrundelegung
der Angaben der Jahre 1995 und 1996 muf3 hier sogar davon ausgegangen werden, dal3 die
Haufigkeit des Auftretens der CHF bei zwel Betroffenen pro 100 Kinder liegt.
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Durchschnittliche Pravalenz 1980-1996:  7,7/10.000 Geborene
Durchschnittliche Pravalenz 1992-1996: 23,5/10.000 Geborene
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5.3. Operationsbedirftigkeit von Fehlbildungen

Im Zeitraum von 1990 bis 1994 wurden 508 Kinder gemeldet (das entspricht 1,1 % der Neu-
geborenen), deren Fehlbildungen unbedingt einer operativen Therapie bedirfen. Diese werden
nachfolgend als ,,obligat® operationsbediirftig bezeichnet. Bel 44 Kindern sind wahrscheinlich
mehrere operative Eingriffe notwendig. Von 1.033 Kindern (das entspricht 2,3 % der Neuge-
borenen) war anzunehmen, dal3 deren Fehlbildungen wahrscheinlich operationspflichtig sind,
jedoch Uber den Zeitpunkt einer Operation noch keine Angaben moglich sind. Fir diese Féalle
wurde der Begriff ,fakultativ* operationsbedlrftig gewahlt. Da ein Kind mehrere operations-
pflichtige Fehlbildungen haben kann, ist die Zahl der aufgefuhrten Fehlbildungen grol3er as
die Anzahl der Kinder in der Datel. Die Untersuchungen beziehen sich auf 45.548 Lebend-
geborene der Region Magdeburg (Abb. 33):

Organsystem
Zentralnervensystem 1

e

_ Al
Schadel/Gesicht/Hals
Atmungssystem
Herz/Kreislaufsystem
Zwerchfell
Gastrointestinaltrakt

. Galle/Leber/Milz
Niere/harnabl.System
Genitale welblich
Genitale mannlich 1
Muskel Skelett-System
Hernien
Haut

Multiple Anomalien
Chromosomenaberrationen

0 100 200 300 400 500 600
Anzahl (absolut)
(Anzahl der Kinder - obligate OP [C1Anzahl der Kinder - fakultative OP)

Abbildung 33: Obligat und fakultative Operationspflichtigkeit bei Fehlbil dungen

Eine detaillierte Aufschliisselung der einzelnen Fehlbildungen, bezogen auf die Organsyste-
me, ist in den Anlagen zum Bericht aufgefthrt.



5.4. Umweltereignisse und Fehlbildungshaufigkeiten

Uber mogliche teratogene und mutagene Auswirkungen des fall-outs von Tschernobyl existie-
ren in der Bundesrepublik zwel bemerkenswerte Studien mit kontroversen Ergebnissen.
Schoetzau fihrte eine retrospektive Untersuchung durch, in die Kinder der Geburtgahrgange
1984 bis 1987 mit isolierten Fehlbildungen einzelner Organe oder Organsysteme, mit Down
Syndromen und Kinder mit zufélligen Kombinationen verschiedener Fehlbildungen aufge-
nommen wurden. Ferner wurden die algemeine perinatale Mortalitét und die Sauglingssterb-
lichkeit sowie Fehlbildungen as Todesursache im ersten Lebengahr analysiert. Als Belas-
tungskriterium fur die Strahlenexposition wurden die Aktivitdten der Casiumisotope 134 und
137 in Bodenproben zugrunde gelegt. Bei keiner der genannten Zielvariablen wurden signifi-
kante Veranderungen, die as Folge einer erhbhten Strahlenexposition zu werten wéren, ge-
funden [92]. Dagegen fanden Sperling et a. [93] enen mdglichen Zusammenhang zwischen
einer Niedrigstrahlendosis um den Konzeptionstermin herum und der Induktion von Chrono-
somenfehlverteilungen in den Keimzellen. Die Autoren fanden eine Uberdurchschnittliche
Pravalenz der Trisomie 21 exakt 9 Monate nach dem Unfall im Stadtgebiet von Westberlin.
Ursachlich dafir soll ein vorhandener relativer Jodmangel zu einer verstarkten Aufnahme von
radioaktivem Jod fihren, der dann zu einem direkten Strahlenkontakt auf die Gonaden zum
K onzeptionszeitpunkt fihrte.

Waéhrend die 1992 publizierten ersten Ergebnisse der européischen Leukdmie-Lymphom:
Studie im Kindesalter keinen Unterschied in den Inzidenzen im Vergleich vor und nach dem
Resktorunfall nachweisen konnten [94], liegen aus Beloruldand Untersuchungen vor, die be-
sagen, dal3 bei Kindern aus den Gebieten, die ca. 300 km von Tschernobyl entfernt sind, eine
20fache Zunahme von Schilddrisenkarzinomen beobachtet wurde [95]. Untersuchungser-
gebnisse zu Prévaenzanderungen angeborener Anomalien aus dem Gebiet um Tschernobyl
liegen bisher nicht vor.

Mit Hilfe des norwegischen Fehlbildungsregisters fanden Lie et a. [96] positive Assoziatio-
nen zwischen totalen, das heil3, externen fall-out-bedingten und internen, das heil3 nahrungs-
bedingten inkorporierten Strahlendosen und dem Auftreten eines Hydrocephaus, wahrend fir
das Down-Syndrom eine solche Assoziation nicht nachzuweisen war. Die von einer EURO-
CAT-Arbeitsgruppe 1988 vorgelegte Studie zu den Auswirkungen des Reaktorunfals auf die
Pravalenz von Neurarohrdefekten ergab nur in Odense (Danemark) [97] eine signifikante
Pravaenzzunahme. Eine dhnliche Untersuchung liegt aus der Osttiirkei vor. Hier untersuchten
Guvenc et a. 1993 fur den Zeitraum 1985 bis 1990 Prévalenzentwicklungen von Neuralrohr-
defekten nach dem Unfall von Tschernobyl [98]. Die Autoren fanden signifikante Erhdhun-
gen des Auftretens von Neuralrohrdefekten, insbesondere von Anencephalien. Bei diesen Un-
tersuchungen fehlen alerdings Angaben zu unfalbedingten Strahlenbelastungen der
untersuchten Population.
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Im Gebiet von Magdeburg ist im Zeitraum von 1987 bis 1989 eine vergleichsweise hohe Pra-
valenz der Neurarohrdefekte, hauptsichlich bedingt durch die Zunahme der Prévalenz der
Spina bifida, zu erkennen. 1988 wurde eine Pravalenzerhthung der Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten und der Omphal ocelen beobachtet.
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Abbildung 34: Vergleich der Pravalenzentwicklungen bel Neuralrohrdefekten, Lippen+
Kiefer-Gaumenspalten und Omphalocelen in der Region Magdeburg

1980 bis 1996

Ein kausder Zusammenhang wurde zwischen dem Unfall von Tschernobyl und den Prava
lenzerhohungen zunéchst als unwahrscheinlich angesehen, da unter anderem bel den Lippen
Kiefer-Gaumenspalten und den Omphaocelen ein zu grol¥er Zeitverzug zwischen dem Ereig-
nis und dem Auftreten der Peaks zu beobachten war. Die Befunde von Korblein und
Kuchenhoff [99], dal3 eine Erhdhung der perinatalen Sduglingssterblichkeit in der Bundesre-
publik nach dem Tschernobyl-Unfall in zwel Peaks auftrat und der zweite Peak durch eine
verzogerte Casiumwirkung durch den Umweg Uber die Nahrungskette erklart wurde, 180t
auch die Pravaenzerhthungen der Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und der Omphaocelen u+
ter Umsténden versténdlich werden: Die Prévalenzen der drei genannten Spaltfehlbildungen
sind in der Region Magdeburg, insbesondere im Stadtgebiet, im Vergleich zu den EURO-
CAT-Daten sehr hoch, so dal3 in der Population eine besondere Disposition zu diesen Fehlbil-
dungsgruppen angenommen werden kann (Abb. 34). Durch einen Summationseffekt zwi-
schen einer erhdhten Disposition und einer vergleichsweise geringen Erhdhung der algemei-
nen Strahlendosis konnte es zu einer Realiserung der genannten Fehlbildungsmuster gekom:
men sain.

Obwohl nach Berechnungen der Deutschen Strahlenschutzkommission die zusétzliche mittle-
re effektive Dosis im ersten Folggahr nach dem Unfall nordlich der Donau 0,2 MSV betrug,
was etwa einer Erh6hung der effektiven Dosis um 10 % ausmacht, ist sie als gering einzu-
schétzen. Unter der Voraussetzung eines relativen Folsduremangels und damit einer Disposi-
tion zur Ausbildung von Spaltbildungen ist ein solcher teratogener Effekt aber nicht ausge-
schlossen.

Da es in den Folggahren in Deutschland offensichtlich nicht zur Erhthung der Leukémie-
oder Karzinompravalenzen gekommen ist, scheinen somatische Mutationen nicht in erhthtem



Mal3e aufgetreten zu sein. Keimzdlenmutationen konnen in der F1-Generation nur an auto-
somal-dominanten oder an X-cromosomaen Mutationen erkannt werden. Autosomal-
rezessive Mutationen wurden sich erst in der F2-Generation bemerkbar machen. Das Fehlbil -
dungsregister in Magdeburg ist aufgrund der zeitlichen Begrenzung nicht geeignet, Préava-
lenzzunahmen von autosoma-dominanten oder X-chromosomaen Erkrankungen innerhab
kurzer Zeit zu erkennen, so dal3 zur Frage der Keimzellenmutationen keine Sellung bezogen
werden kann.

Am 01. Juni 1996 kam es auf dem Geldnde der Deutschen Bundesbahn AG in Schénebeck in
der Néhe eines dicht besiedelten Gebietes zu einem Umweltunfall, bei dem Vinylchlorid und
in Folge thermischer Reaktionen toxische Folgeprodukte in die Umwelt gelangten. Eine gen-
toxikologische Untersuchung, bei der Analysen von Chromosomenaberrationen von Betroffe-
nen durchgefihrt wurden, ergab eine geringfligige, aber statistisch signifikante Erhdhung ins-
besondere der Chromosomenbruchrate bei belasteten Personen. Vom Vinylchlorid ist bei
langdauernder und hochdosierter Kontamination bekannt, dal3 es krebsauddsend wirkt und
deshalb zu den mutagenen Substanzen gezadhlt wird [100]. Teratogene Wirkungen dagegen
sind vom Vinylchlorid nicht eindeutig beschrieben [101]. Untersuchungen von Infante, daf3
Frauen von Chemiearbeitern, die mit Vinylchlorid kontaminiert waren, eine erhthte Fehlge-
burtenrate hatten [102], konnten andere Untersucher nicht bestdtigen [103, 104]. Unter extrem
hohen Dosen zeigte Vinylchlorid im Tierversuch jedoch einen leichten embryotoxischen BH-
fekt [105].

Der Chemieunfal in Schonebeck fihrte aus mehreren Grinden in der Bevolkerung zur Beun-
ruhigung. Neben den Beflrchtungen, dal3 mit Vinylchlorid belastete Einwohner Schonebecks
einem hoheren Krebsrisiko unterliegen, bestand auch die Frage nach einer teratogenen Wir-
kung. Obwohl aufgrund der vermutlich geringen Kontaminationszeit und der wahrscheinlich
geringen Dosierung der Vinylchloridexposition der Schwangeren mit keiner erhohten Fehl-
bildungsrate zu rechnen war, wurde das Fehlbildungsgeschehen im Landkreis Schénebeck
gesondert dargestellt und ausgewertet. Bel der Anayse der Indikatorfehlbildungen ergaben
sich folgende Verhétnisse:
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Abbildung 35: Pravalenz von Indikatorfehlbildungen (gesamt) im Landkreis

Schonebeck im Vergleich zur Gesamtregion
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Chemieunfall Schonebeck: 01.06.1996,
Geburtstermin von Kindern, deren Konzeption etwa am 01.06.1996 war: ca. 20.02.1997

Tabelled6:  Fehlbildungen bei Geborenen des Landkreises Schonebeck seit Dezember

1996
Geburtsmonat Fehlbildung Schwanger schaftsausgang
Dezember 1996
Januar 1997 Sacralgriibchen L ebendgeburt
Februar 1997 Down-Syndrom induzierter Abort
Februar 1997 flachenhafter Navusflammeus  Lebendgeburt
Mérz 1997 fehlende Nabelarterie L ebendgeburt
Mai 1997 Turner-Syndrom (Mosaik) induzierter Abort
Mai 1997 partielle Syndactylie 2./3.Zeh L ebendgeburt
Juli 1997 persistierender Ductus arteriosus Lebendgeburt
Botalli
August 1997 VorfuBadduktion beidseitig L ebendgeburt
September 1997 persistierender Ductus arteriosus Lebendgeburt
Botalli/ offenes Foramen ovale/
pulmonale Hypertension
Oktober 1997 CHARGE-Assoziation L ebendgeburt
Oktober 1997 préaxiae Polydactylie L ebendgeburt
Oktober 1997 Héamangiom L ebendgeburt
November 1997 Harntransportstérung L ebendgeburt

I1./1V.Grades

Die Préavalenz der Indikatorfehlbildungen im Kreis Schonebeck bewegt sich bis 1992 auf -
nem immer etwa gleichbleibenden Level. Im Vergleich zur Gesamtregion ist er nicht signifi-
kant erhoht, 1993 und 1995 kommt zu einem Peak. Die starken Schwankungen sind dem sta-
tistischen Fehler der kleinen Zahlen nach dem Geburtenriickgang zuzurechnen. Nach einer
vorlaufigen Hochrechnung von 1997 ist ein weiteres Absinken der Pravalenz der Indikator-
fehlbildungen auf einen Wert von etwa 60/10000 Geborene zu erwarten. In Tab. 46 sind die
gemeldeten grof3en Fehlbildungen bei Geborenen des Landkreises seit Dezember 1996 aufge-
fuhrt. Danach betrégt die Gesamtfehlbildungsrate bis November 1997 ca. 2,8 %, und liegt
damit unter dem von 1996 ermittelten Wert von 4,2 %. Die aufgefihrten Fehlbildungen zei-
gen, dal} &tiologisch unterschiedliche Veranderungen registriert wurden und dal3 ungewdhnli-
che Fehlbildungskomplexe nicht aufgetreten sind. Bel einer vermuteten uniformen Kausalitét
durch Vinylchlorid wére zu erwarten, dal3 eine bestimmte Fehlbildung oder eine bestimmte
Fehlbildungsgruppe vermehrt aufgetreten ware. Dies ist nicht der Fall. Kinder, deren Konzep-
tion um den Termin des Chemieunfalls gelegen hat, hétten in der Zeit von Februar bis Mérz
1997 geboren werden missen. In diesem Zeitraum war in Schénebeck keine Besonderheit der
fehlbildungsbedingten Morbiditdt oder Mortditét zu verzeichnen. Aus den Befunden kann



geschluléfolgert werden, dal3 es z. Z. keine Hinweise auf eine zusétzliche teratogene Belastung
der Bevolkerung in Schonebeck durch den Chemieunfall gibt.

5.5. Erprobung desMainzer Moddlszur Fehlbildungserfassung in der Stadt
Magdeburg

Die Foérderung durch das Bundesgesundheitsministerium ermdglichte die Erprobung des
Mainzer Modells zur Fehlbildungserfassung [16] in den neuen Bundesdndern in Magdeburg.

In der Zeit vom 01.09.92 bis 31.08.95 erfolgte in den Geburtskliniken der Stadt Magdeburg
eine Erfassung von Kindern mit Fehlbildungen nach den Vorgaben des Mainzer Modélls. In
diesem Zeitraum wurden in den Magdeburger Kliniken 5.206 Kinder lebend oder tot geboren.
In die Untersuchungen gingen aulRerdem Befunde von 6 Spontanaborten und 33 aus medizini-
scher Indikation abortierten Foten ein.

Im Gesamtstudienzeitraum wurden 4.111 Kinder geboren, deren Mtter ihren Hauptwohnsitz
in Magdeburg hatten. Im Abgleich mit den Daten des Statistischen Landesamtes in Magde-
burg kann von einem Erfassungsgrad von 98,6 % aler Geborenen ausgegangen werden. 21,8
% der Miitter von in Magdeburg geborenen Kindern kamen aus dem Umland.

Aus Tabelle 47 geht hervor, dal3 bei insgesamt 7,8 % der untersuchten Geborenen eine grof3e
Fehlbildung festgestellt wurde.

Tabelle47:  Geborene mit grof3en Fehlbildungen, Differenzierung nach Magdeburger und
Nicht-Magdeburger Geborenen
Studienjahr Magdeburger | Anteil | Nicht- Anteil gesamt Anteil
(in%) | Magdeburger |(in%) (in%)
1.Studienjahr 108 75 45 12,2 153 8,5
2.Studienjahr 92 6,8 50 144 142 8,3
3.Studienjahr 58 4.4 56 13,2 114 6,6
gesamt: 258 6,3 151 13,2 409 7,8
Magdeburger Geborene: 6,3 % ( KI195%: 6,24 - 6,31)

Nicht-MagdeburgerGeborene: 13,2 % ( K195%:13,09 -13,31)

Die Differenzierung nach der Haufigkeit grof3er Fehlbildungen zwischen Magdeburger und
Nicht-Magdeburger Kindern ergibt einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,01). Der An-
tell der Magdeburger Kinder mit einer grof3en Fehlbildung liegt bei 6,3 %. Die Nicht-
Magdeburger Kinder haben in 13,2 % eine grofl3e Fehlbildung. Die Interpretation dieses Be-
fundes ergibt, dal? die durchschnittliche Haufigkeit von grofien Fehlbildungen in der Magde-
burger Population nach dem Magdeburger Modell eines Fehlbildungsregisters mit 4,1 % nied-
riger ist. Die hthere Pravalenz, die entsprechend dem Studiendesign des Mainzer Modells den
wahren Haufigkeiten der erkennbaren angeborenen grofien Fehlbildungen nahekommt, ist
dadurch begriindet, dal3 die Untersuchung der Neugeborenen durch speziell fir diese Aufgabe
freigestellte Arzte erfolgt. AuRerdem decken die routinemaig durchgefiihrten Ultraschallun-
tersuchungen der Hiften, der Nieren und des Schédels und z. T. des Herzens klinisch stumme
Anomalien auf, die ohne diese Untersuchung beim Neugeborenen nicht erkennbar sind (siehe
Kap. 5.2.).

Der Anteil von 13,2 % von Kindern mit grof3en Fehlbildungen aus der Nicht-Magdeburger
Population reprasentiert in dieser Hohe die wahren Fehlbildungshéufigkeiten nicht. Bel den
ca. 20 % in den Magdeburger Kliniken entbundenen Frauen, die nicht in Magdeburg wohnen,
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handelt es sich zu eéinem grof3en Tell um Riskoschwangerschaften. Die Frauen wurden wegen
der besseren Versorgungsmoglichkeiten des Neugeborenen und der Mitter aufgrund beste-
hender Schwangerschaftsrisken vor der Entbindung nach Magdeburg verlegt. Aus diesen
Risikoschwangerschaften resultiert eine erhdhte allgemeine Fehlbildungsrate der Kinder.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt, dal3 mit dem Mainzer Modéell valide Angaben zu
wahren Haufigkeiten von grof3en Fehlbildungen in einer definierten Population (hier die der
Stadt Magdeburg) getroffen werden konnen. Entsprechende Aussagen fur die umliegende
Region sind aufgrund des nicht audesefreien Patientengutes in Magdeburg nicht mdglich.
Eine Hochrechnung aus den in Magdeburger Kliniken beobachteten Fehlbildungshaufigkeiten
zur Ermittlung entsprechender Prévalenzen in der Region kann damit nicht durchgefiihrt wer-
den.

Nach dem Mainzer Modell werden neben den grofen Fehlbildungen definierte kleine mor-
phologische Auffaligkeiten (Normvarianten und Minoranomalien/Fehlbildungen) erfald. Der
Diagnosekatalog griindet sich auf internationale Standards. Die H&aufigkeit der gefundenen
kleinen Fehlbildungen in der Gesamtstudienpopulation gibt Tabelle 48 wieder.

Tabelle48: Haufigkeit der definierten kleinen Fehlbildungen in der Gesamtstudi en-
population
Studienjahr Magdebur- | Pravalenz | Nicht- Pravalenz | gesamt Pravalenz
ger (in%) Magdebur- | (in %) (in %)
ger

1.Studienjahr 788 55,0 189 511 977 54,2
2.Studienjahr 659 484 175 50,3 834 48,8
3.Studienjahr 535 40,7 167 39,2 702 40,3
gesamt: 1.982 48,2 531 46,4 2.513 47,8

Die Differenzierung zwischen Magdeburger und Nicht-Magdeburger Kindern erfolgt in An-
lehnung an die Differenzierung des Auftretens von grof3en Fehlbildungen. Es zeigt sich, dal3
bei insgesamt 47,8 % aler untersuchten Geborenen mindestens eine der genannten kleinen
Anomalien vorhanden war. Eine Aufschliisselung nach dem Geschlecht (Tab. 49) ergibt mit
mannlich/weiblich = 1,0 keinen wesentlichen Unterschied zur natiirlichen Geschlechtsvertei-
lung in der Studienpopulation.

Tabelle49:  Geschlechtsverhéltnis bei kleinen Fehlbildungen (It. SchlUssel) in der
Gesamtstudienpopulation
Studienjahr mannlich | Anteil weiblich Anteil gesamt Geschlechts
(in %) (in %) verhéltnis

1.Studienjahr 473 48,4 504 51,6 977 0,9
2.Studienjahr 408 48,9 426 511 834 1,0
3.Studienjahr 343 48,9 359 511 702 1,0

gesamt: 1.224 48,7 1.289 51,3 2.513 1,0

Die Erfassung von kleinen Fehlbildungen erfolgte mit der Fragestellung, ob das Auftreten von
mehreren Minoranomalien hinweisend auf das Vorhandensein einer grof3en Fehlbildung sein
konnte. So stellten unter anderem Marden und Lepping [106] die Theorie auf, dal3 bei Auftre-
ten von drei und mehr kleinen Fehlbildungen das Vorhandensein einer grof3en Fehlbildung
vermutet werden mul3. Mehes und Mitarbeiter untersuchten kleine Fehlbildungen in einer
unausgewahlten Neugeborenenpopulation [107]. Sie fanden Assoziationen zu grof3en Fehlbil-



dungen und stellten auf}erdem elnen Zusammenhang des Auftretens kleiner Fehlbildungen mit
Frihgeburtlichkeit fest.

In der folgenden Zusammenstellung wurde die mdgliche Assoziation von kleinen mit grof3en
Fehlbildungen Gberpriift (Tab. 50):

Tabelle50:  Anzahl und Anteil Geborener mit 1 und 2 bzw. 3 und mehr kleinen Fehl -
bildungen in Relation zum Auftreten grof3er Fehlbildungen

kleine Fehlbildungen, | Anzahl bzw. Anteil mit
gesamt zusatzlicher grof3er Fehlbildung
1 und 2 kleine Fehlbildungen 2.329 142 (6,1%)
3 und mehr kleine 184 18 (9,8%)
Fehlbildungen
gesamt: 2513 160 (6,4%)

Be einem Antell von 6,4 % der Geborenen mit kleinen Fehlbildungen wurde gleichzeitig
mindestens eine grof3e Fehlbildung festgestellt.

Tabelle 50 stellt die Anzahl und den Anteil Geborener mit ein und zwei bzw. drei und mehr
kleinen Fehlbildungen und gleichzeitig mindestens einer grofRen Fehlbildung dar. Es zeigt
sich, dal3 9,8 % aller Kinder, die drel oder mehr kleine Fehlbildungen hatten, auch eine grofie
Fehlbildung aufwiesen und dal? nur 6,1 % der Geborenen mit einer oder zwel kleinen Fehlbil-
dungen eine grol¥e Fehlbildung hatten. Das heif¥, beim Auftreten von drel und mehr kleinen
Fehlbildungen nimmt die Assoziation zu grofen Fehlbildungen deutlich zu.

Fur die Entscheidung, ob eine ,Signalfunktion® fir definierte kleine Fehlbildungen oder A-
nomalien vorliegt, ist der Vergleich entscheidend, in welchem Verhdltnis diese Anomalie in
der gesunden Gruppe und in der Gruppe der Geborenen mit grof3en Fehlbildungen auftritt. Zu
den ausgewdhlten kleinen Fehlbildungen, die signifikant gehauft mit grof3en Fehlbildungen
auftraten, gehdren die Vier-Finger-Furche, die préauriculdren Anhangsel und die Rectusdi-
astase.

Die Erfassung kleiner Fehlbildungen und Anomalien ist nicht nur als Signalfunktion fir das
Vorliegen grofRer Fehlbildungen von Bedeutung, sondern auch fir eine étiologische Zuord-
nung von Mehrfachfehlbildungen, z. B. fur eine Syndromidentifikation. Fur die Umsetzung in
die Praxis bzw. Ubernahme in das Magdeburger Fehlbildungsregister erscheint selbst ein Pool
von 54 definierten kleinen Fehlbildungen und Anomalien, deren Aufdeckung eine Ja/Nein-
Entscheidung voraussetzt (z. B. Vier-Finger-Furche, Ohranhang), jedoch zu grof3, um im Rou-
tinebetrieb einer Entbindungseinrichtung Beachtung zu finden. Die auf Seite 8 ausgewahlten
kleinen Fehlbildungen sind jedoch dem Neonatologen bekannt und in ihrer diagnostischen
Wertigkeit so wichtig, dal3 sie mit erfal3t werden sollten. Die Erfahrungen des Magdeburger
Fehlbildungsregisters zeigen jedoch, dal3 in der Regel diese kleinen Minoranomalien in einem
multizentrischen Studiendesign durch die untersuchenden Kinderdrzte zu wenig beriicksich-
tigt werden, da sie keinen Krankheitswert haben und somit auch nicht dem Monitoring-
Zentrum zur Kenntnis gebracht werden. Hierin zeigt sich ein nicht unerheblicher Nachteil
einer multizentrischen Fehlbildungserfassung.
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5.6. Das embryofetale Alkoholsyndrom (FAYS)

Die Haufigkeit des embryofetalen Alkoholsyndroms (FAS) wird von Hanson [108] und Abel
[109] mit 1:700 Lebendgeborenen fur die U.S.A., von Olegard [110] mit 1:600 L ebendgebo-
renen (Schweden) angegeben. Dehaene [111] ermittelte in Nordfrankreich eine Inzidenz von
1:208 Kindern. Diese Haufigkeiten wurden im regionalen Fehlbildungsregister nie erreicht. In
17 Jahren (1980 bis 1996) wurde insgesamt 18mal die Diagnose FAS mitgetellt. Das ent-
spricht dem Auftreten eines FAS von 1:12.425 L ebendgeborene.

Da die Folgen des miitterlichen Alkoholkonsums beim Kind in ihrer Vielsaitigkeit und quanti-
tativen Auspragung sehr verschieden sein konnen, falt die Diagnosestellung im Neugebore-
nendter ohne genaue Kenntnis der mutterlichen Vorgeschichte offensichtlich schwer, zumal
sich Schwachformen auch ohne die typischen somatischen Merkmale als ,, Alkohol effekte"
manifestieren. Die Diagnose erfordert hdufig eine langere Verlaufskontrolle, um insbesondere
die mentale und statomotorische Entwicklung beurteilen zu konnen.

Im Zusammenhang mit der Planung moglicher Praventionsprogramme wurde die Frage ge-
stellt, ob es moglich sai, anhand der gewonnenen Daten Angaben zur Haufigkeit des FAS zu
machen.

Da im regionalen Fehlbildungsregister nur grof3e Fehlbildungen und bereits postpartal gestell-
te Syndromdiagnosen registriert werden, bestand nur die Moglichkeit, die 3jéhrigen Erfah
rungen mit dem Mainzer Modell in der Stadt Magdeburg zu nutzen. Die Modellbedingungen
sind an anderer Stelle bereits beschrieben worden (siehe Kap. 5.5.). Bel der Untersuchung der
Neugeborenen wird neben den grof3en Fehlbildungen auch auf kleine Fehlbildungen und
Dysmorphiezeichen geachtet.

Mit dem Instrumentarium des Mainzer Modells wurden insgesamt 5.255 Geborene unter-
sucht. Davon waren 5.186 Kinder lebend geboren worden. Lediglich bei eéinem Kind war die
Diagnose FAS innerhalb der ersten Lebenswoche gestellt worden. Hier war der mitterliche
Alkoholabusus bekannt.

Unter den Voraussetzungen, dald zum einen ein grol¥er Merkmalskatalog zur Verfligung stand,
um neben den diagnostizierten Fehlbildungen auch Dysmorphiezeichen bel Neugeborenen zu
erfassen, zum anderen aber aufgrund der zeitlichen Begrenzung keine Aussagen zur weiteren
Entwicklung der Kinder mdglich waren, wurde folgende Hypothese aufgestellt: durch die
Anwendung des Mgewski-Scores [112], der durch die Untersuchung einer Vielzahl von Kin-
dern mit FAS entstanden ist, auf die Studienpopulation mufte es moglich sein, im Um-
kehrschlul3 retrospektiv eine geféhrdete Gruppe von Kindern zu identifizieren. Da Aussagen
zur statomotorischen und mentalen Entwicklung ausgeschlossen bleiben, wurde lediglich der
Schédigungsgrad | eines FAS, das heifdt 10 Punkte nach dem Majewski-Score as Grenze g
setzt. Von den 5.186 Lebendgeborenen konnten 44 Kinder ermittelt werden, die einen Punkte-
Score Uber 10 hatten. Die erreichte Hochstpunktzahl war 19. Bei ndherer Sichtung dieser po-
tentiellen Risikokinder stellte sich heraus, dal3 4 von ihnen eine Chromosomenaberration hat-
ten (2x Down-Syndrom, 1x Triploidie, 1x Turner-Syndrom). Bel zwel Kindern lag ein unkla-
res Fehlbildungssyndrom vor. Diese 6 Kinder wurden aus der weiteren Sichtung ausgeschlos-
sen. Wenn die tbrigen 38 Kinder Symptome der Alkoholembryopathie hétten, entspréche das
einem geféhrdeten Kind auf 137 Lebendgeborene (im folgenden als Risikogruppe bezeich-
net).

Die prozentuale Haufigkeit der einzelnen Symptome bei FAS-Kindern nach Maewski und
Loser [51] mit dem zugeordneten Punktewert und die Haufigkeit ihres Auftretens in der
Risikogruppe wird in der folgenden Tabelle dargestellt. Aufgefiihrt wurden nur solche Symp-
tome, die in der Risikogruppe aufgetreten waren.



Tabelle52:  Haufigkeit von Symptomen des Mg ewski-Scores bei FAS-Kindern
(nach Mgewski und anderen) im Vergleich zur eigenen Risikogruppe

Punkte Klinische Zeichen Haufigkeit M aj eweski/ Haufigkeit in
Loser/andere Risikogruppe

4 Untergewicht, intrauteriner | 83%- Ma*/ 88%- L&6**/|24%

Minderwuchs >80% - CL***

3 verkurzter Nasenriicken 51%- Mal 52%- Sp**** 34%

1 schmales Lippenrot 65%- Ma/ 69%- Sp 5%

2 Hypoplasie der Mandibula 65%- Mal >50%- Cl/ 82%- Sp| 8%

2 hoher Gaumen 27%- Mal >80%- Cl/ 69%- Sp|18%

4 Gaumenspalte 7%- Mal 7%- Spl 4,4%- L6 | 3%

2 Epicanthus 54%- Mal 68%- Sp/ 26-50%- | 5%
Cl

2/4 Genitafehlbildungen 40%- Mal 32%- L6/ 39%- Sp |63%

4 Nierenfehlbildungen 10%- Mal 9%- Bra'/ 8%- Sp |45%

4 Herzfehlbildungen 30%- Mal 29%- Lo 29%

3 Anomalien der Handfurchen | 7%- Mal 52%- Sp 68%

2 Brachy-/Klinodactylie V 38%- Mal 65%- Sch’/ 61%-| 5%
Sp

2 Huftluxation/-Dysplasie 11%- Mal 14%- Sp/ 7%- Sch | 3%

2 Hernien 12%- L6/ 25%- Sp/ 25%- Cl | 8%

1 Fovea coccygea 51%- Ma/ 59%- Sp 5%

2 Muskulére Hypotonie 57%- Mal 65%- Sp 3%

4 Hyperaktivitét/ Exzitabilitdt | 74%- Mal 72% L6/ 72%- Sp | 3%

L egende:

Ma - Majewski [Zzitiert bei 113]

Lo** - Loser [113]

CL*** - Clarren und Smith [zitiert bei 113]

Spr*** - Spohr [zitiert bei 113]

Bra - Brachmann [zitiert bei 113]

Sch’ - Schubert [zitiert bei 113]

In der untersuchten Gruppe waren nicht aufgetreten: Microcephalie, Haaraufstrich im Nacken,
Nasolabialfalten, Ptosis, Blepharophimose, Kamptodactylie, Hypoplasie der Endphalangen

bzw. Négel und die radioulnare Synostose.

Tabelle 53 zeigt, wie haufig andere, von Magewski nicht mit einem Punktwert belegte, aber
bei FAS-Kindern gesehene Fehlbildungen und Dysmorphiezeichen in der Risikogruppe wa-
ren. Es konnten dabei nur solche Anomalien berticksichtigt werden, die bis zum 7. Lebenstag

diagnostizierbar sind.
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Tabelle53: Haufigkeit anderer Symptome des M g ewski - Scores ohne Punktewert bei FAS-
Kindern (nach Mgewski und anderen) im Vergleich zur eigenen Risikogruppe

Klinische Zeichen Haufigkeit Majweski/L dser/ Haufigkeit in
andere Risikogruppe
(N=38)
Fehlendes/flaches/verlangertes Philtrum | 95%- LO 8%
Dysplastische, tief ansetzende Ohren 31%- Mal 59%- Sp/ 26-50%- | 21%
Cl
Augenfehlbildungen 3- 27%, je nach Art 8%
Hamangiome 10%- Ma 11,1%- Sp/ 8,3%|34%
Lo
Kielbrust 6%- L6/ 7%- Sp/ 1-25% - Cl | 5%
Rippenanomalien 10%- L&/ 10%- He -
Wirbelanomalien 5%- Sch -

Die Symptome Scoliose, Trichterbrust, Rippenanomalien und Wirbelanomalien waren in der
Risikogruppe nicht aufgetreten.

Schliefdich sind in Tabelle 54 die Fehlbildungen und Dysmorphiezeichen aufgefihrt, die bei
den 38 Kindern zusétzlich zu den von Mgewski und Loser bei FAS-Kindern gesehenen auf-
getreten waren.

Tabelle54: Haufigkeit des Auftretens zusédtzlicher Symptome und Fehlbildungen in der
eigenen Risikogruppe

Klinische Zeichen Haufigkeit in der Risiko-
gruppe (N=38)
Omphalocele 3%
Agenesie des Corpus callosum 3%
Porencephalie 3%
Gutartiger Hauttumor 3%
Auffalligkeiten Schadel, Gesicht, Hals, Kiefer, n.n.bez. 5%
Prominente Stirn 3%
Prominentes Hinterhaupt 3%
Hypotelorismus 3%
Ohrkerbe, unilateral 3%
Kinngribchen 5%
Anomalien des Nasenbeines 3%
Haaranomalien 5%
Hufte- eingeschrankte Beweglichkeit bzw. retardierte Reife | 39%
Ful3deformitéten (Sichelfufl3, Knickfuld) 8%
Uberlappende Zehen 5%
Mongolenfleck 8%
Sandalenliicke 3%
Einzelne Plantarfurche 3%
Kurzer Hallux (zweite Zehe Uberragt Grol3zeh) 11%
Syndactyliell./111.Zehe (>1/3.) 3%




Tabelle 55:

Vergleich einiger medizinischer Begleitdaten und sozia- bzw. schwanger-

schaftsanamnestischer Angaben der Risikogruppe zur gesamten

Studienpopul ation
Merkmal Riskogruppe Studien
N=38 population
(5.255 Kinder)
Geschlecht = méannlich 39,5% 51,4%
Geschlecht = weiblich 60.5% 48,6%
Durchschnittliches Gestationsal ter 38,8 Wochen 38,7 Wochen
Durchschnittliches Geburtsgewicht 29759 3260 g
Durchschnittliche Geburtdange 50,1 cm 51,1cm
Perinatale Stérungen 42,1% 24,8%
(Atmung, Infektion)
V orausgegangene Schwangerschaften 1,95 1,21
M edikamentenel nahmen in der | 29% 46,9%
Schwangerschaft (auf3er Vitamine, Ei-
sen, Magnesium)
Alkohol der Mutter 3,2% 0,02
Alkohol des Vaters 3,2% 0,02
Rauchen Mutter 31,6% 20,3%
Rauchen Vater 28,9% 35,0%
Fehlbildungen der Mutter 5,3% 2,8%
Fehlbildungen bei Geschwistern 5,3% 2,6%
Durchschnittliches mitterliches Alter 28,2 Jahre 26,3 Jahre
Durchschnittliches véterliches Alter 30,6 Jahre 29,4 Jahre
Anteil arbeitsloser Miitter 21,1% 24,5%
Anzahl  Ultraschaluntersuchungen in| 3,88 4,09
Schwangerschaft

Der Vegleich von medizinischen Begleitdaten und sozia- bzw. schwangerschafts-
anamnestischen Angaben der Riskogruppe zur gesamten Studienpopulation zeigt vielfach
Ubereingtimmungen zwischen beiden Gruppen. Auffallig ist die Dominanz des weiblichen
Geschlechtes in der Risikogruppe.

Aufgrund der kleinen Fallzahl der Risikogruppe konnen Unterschiede nur bedingt bewertet
werden. Naherer Untersuchungen bedirfen z. B. die Rauchgewohnheiten der Eltern und die
hohe Zahl von Kindern der Risikogruppe mit perinatalen Stérungen.

Eine retrospektive deskriptive Charakterisierung der Risikogruppe als FAS-Kinder mit einer
FAS-Tellsymptomatik an Fehlbildungen und Dysmorphiezeichen ist nicht moglich. Ein neo-
natales Fehlbildungserfassungssystem, wie es das Mainzer Modell darstellt, erscheint aber
durchaus geeignet, Verdachtsfélle von FAS oder mit Alkoholeffekten zu ermitteln. Die Auf-
deckung von Kindern mit Chromosomenstorungen bzw. Fehlbildungssyndromen macht dies
deutlich.

Follow-up-Studien der so entdeckten Neugeborenen waren angezeigt, um die Verdachts-
diagnose zu bestétigen oder auszuschlief3en. Die Datenschutzbestimmungen lassen ein solches
Vorgehen nicht zu. Dadurch ist die neonatale Fehlbildungserfassung als erster Schritt fir ein
weiterfuhrendes FA S-Screening nicht einsetzbar.
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6. Schlul3bhemerkungen

Die hier auszugsweise vorgestellten Daten einer seit 17 Jahren in der Stadt und seit 10 Jahren
in der Region Magdeburg durchgefiihrten Fehlbildungserfassung geben einen Anhalt tber die
Grolenordnung dieser heterogenen Gruppe von Erkrankungen. Sie gestatten - bel aller 4r
rickhatung - die Berechnung von Basispravalenzen as Voraussetzung fir die Méglichkeit
des Ekennens von Pravaenzanstiegen einzelner Entitéten. Es sollte am Beispiel der opera
tionspflichtigen Fehlbildungen bzw. der Darstellung der Haufigkeit betroffener Organsysteme
aufgezeigt werden, dal3 ein Fehlbildungsregister geeignet ist, auch andere Detailfragen zu
beantworten.

Die Ergebnisse, die in Magdeburg im Laufe der Erprobung des ,Mainzer Modells® ermittelt
wurden, spiegeln die Problematik unterschiedlicher Studiendesigns einer solchen Erfassung
wider. Die mit dem Design des Mainzer Modells festgestellte Fehlbildungsrate von 6,3 % bei
Kindern aus der Stadt Magdeburg ist hoher, als sie in den Jahren davor und auch danach beo-
bachtet wurde. Es wird aber auch deutlich, dai3 eine Ubertragung der Verhétnisse, wie sie bei
den Nicht-Magdeburger Kindern gefunden wurde, auf das Umland nicht moglich ist. Die dort
ermittelte Fehlbildungsrate von 13,2 % hat ihre Ursache in dem ausgewéhlten Patientengut
von Risikoschwangeren. Die Praktikabilitdt des Mainzer Modells fur die Beobachtung der
Fehlbildungsmorbiditét in einer grof3en Region wird dadurch in Frage gestellt. Es wird kaum
maoglich sein, Neonatologen oder Gynakologen auch fur die Aufdeckung und Dokumentation
von klinisch nicht relevanten Minoranomalien zu gewinnen und schon gar nicht zu jedem
Kind bis zu 200 Daten aufzuzeichnen einschliefdich der Befunde von routinemé3ig durchzu-
fuhrenden Ultraschaluntersuchungen von Huften, Nieren, Herz und Schadel bel jedem Neu-
geborenen.

Die bei den meisten Indikatorfehlbildungen beobachteten Stadt/Land-Differenzen - auch in
den Jahren aul¥erhab des ,,Mainzer Modells* - lassen die Frage unbeantwortet, ob diese durch
eine unzureichende Mededisziplin oder ungentigende Diagnostik bedingt sind oder ob sie der
Realitét entsprechen. Vermutlich sind ale diese Faktoren ursichlich an den zum Tell signifi-
kanten Unterschieden beteiligt. Dal3 nicht nur eine unterschiedliche Meldequalitét oder -
quantitét dafir von Bedeutung ist, &3 sich unter anderem daraus ableiten, dal3 z. B. die Gau-
menspaten kein Stadt/Land-Gefélle zeigen, wéhrend sich die Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
in ihren Pravalenzen signifikant unterscheiden. Die jahrlich erstellten Statistiken des Monito-
ring-Zentrums weisen die Fehlbildungsraten auch klinikbezogen aus. Die dabel festgestellten
Differenzen zwischen den einzelnen Hausern sind bis auf wenige Ausnahmen gering.

Welchen Einflu3 moderne Untersuchungstechniken auf Fehlbildungspravalenzen haben kon-
nen, wurde am Beispiel der Herzfehler dokumentiert. Ventricel-Septum-Defekte und Vorhof-
Septum-Defekte sind in ihren Haufigkeiten in den Jahren nach der politischen Wende sprung-
haft angestiegen - eine Auswirkung der eingefuhrten Ultraschalltechnik. Es zeigt sich, dai die
Berechnung von Pravalenzen bestimmter Fehlbildungen auch im Sinne einer diagnostischen
Qualitéatskontrolle genutzt werden kann. Auf dem Gebiet der Gerdteausstattung mag ein
Stadt/Land-Gefélle noch eine gewisse Rolle spielen. In der Zusammenfassung dieser Uberle-
gungen und der Ergebnisse einer ausfiihrlichen Auswertung aler Daten muld doch davon aus-
gegangen werden, dal3 die allgemeine Fehlbildungsrate im urbanen Gebiet hoher as in den
mehr l1&ndlichen Regionen ist.

In einer merkantil geprégten Zeit wird die Realiserung des Kinderwunsches zunehmend auch
ein 0konomisches Problem. Einen solchen Zusammenhang gab es in der DDR in diesem
Ausmald offensichtlich nicht. Der dramatische und besorgniserregende Geburtenrtickgang
nach 1990 und das zunehmende Alter von Paaren, die sich zu einem Kind entschlief3en, do-
kumentieren dies. So sind die Bestrebungen der Schwangeren, alle Méglichkeiten einer Risi-



kominimierung fur ihr zu erwartendes Kind auszuschdpfen, nur alzu versténdlich, was trotz
aler Gegenbestrebungen zu einer breiten Akzeptanz der Methoden der préanatalen Diagnostik
gefihrt hat. Die Tatsache, dald3 etwa die Hdalfte aller Schwangerschaften mit Kindern mit
Chromosomenstérungen oder Neuralrohrdefekten pranatal diagnostiziert und durch induzier-
ten Abort beendet wird, macht diese Entwicklung deutlich.

Die Aufnahme von prénatal erhobenen Befunden und Obduktionsbefunden von induzierten
Aborten ist deshalb fir eine Fehlbildungsepidemiol ogie von zunehmender Bedeutung.

Die Protektion von Neuralrohrdefekten und oraen Spalten durch Folsdure oder hohe Dosen
von Vitamin-B-Komplex hat sich offensichtlich in der Beobachtungsregion noch nicht durch-
gesetzt. Ein Rickgang der Prévalenzen bei den Spaltbildungen konnte bisher jedenfalls nicht
beobachtet werden. Eine der wenigen Mdoglichkeiten der priméren Fehlbildungsprophylaxe
bleibt weitgehend ungenutzt.

Das Fehlbildungsmonitoring weist fir die vergangenen Jahre fir verschiedene Entitéten ein-
zelne dignifikante Pravalenzanstiege aus, die jedoch nur Uber kurze Zeitrdume zu beobachten
waren. Wenn teratogene Umweltnoxen zu einer Belastung der beobachteten Population ge-
fuhrt hétten, wéren langerfristige Prévalenzanstiege zu erwarten gewesen. Es bestehen zur
Zeit keine sicheren Hinweise auf teratogene Ursachen durch die beobachteten Haufungen von
einzelnen Fehlbildungen. Dald3 angeborene Anomalien oder morphologische Veranderungen
diskontinuierliche Haufigkeiten zeigen, ist bekannt. Der Terminus , natirliche Oszillation®
dagegen beschreibt eher die Unkenntnis der Ursachen und gibt dafir keine wirkliche Erkl&-
rung. Eine Ausnahme stellen die Auffélligkeiten der Neuralrohrdefekte und der oralen und
ventralen Spalten den Jahren 1987 bis 1989 dar. Der gedul3erte Verdacht auf einen Zusam-
menhang mit dem Tschernobyl-Unfall bedarf jedoch mehrerer Hilfshypothesen und 1&/% sich
letztlich retrospektiv nicht mehr kldren. Es zeigt sich jedoch, dal3 solche Auffélligkeiten durch
das Monitoring erkannt werden konnen und damit ein Ausgangspunkt fir weiterfihrende Ur-
sachenforschung geschaffen ist.

Das Magdeburger Fehlbildungsregister stellt in seiner jetzigen Organisationsform sicher kein
optimales Fehlbildungsmonitoring dar. Solange jedoch keine legidativen Voraussetzungen
fur eine suffiziente Erfassung von Fehlbildungen in Deutschland bestehen, scheint es ein
gangbarer Weg, um Uberhaupt einigermal3en verlddiche Daten Uber diese Krankheitsgruppe
zu erhalten. Voraussetzung ist die Mitarbeit der Arztinnen und Arzte aus den beteiligten Ein-
richtungen, die freiwillig und ohne finanzielle Vergitung erfolgt. So wird das System von der
Kollegiditdt und der Einscht in die Notwendigkeit einer solchen Erfassung getragen. Fur
diese Kollegialitdt und Einsicht ist den Beteiligten nicht genug zu danken.
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