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Kurzreferat

Einleitung: Die Anwendung der pranatalen Sonografie als Screening-Verfahren sollte Anlass
zur Frage der Qualitat der Methode sein. Ziel ist die Gegenuberstellung der in der pranatalen
Sonografie (US) festgestellten Fehlbildungen (FB) mit den postnatalen Diagnosen in einem
Krankenhaus der Schwerpunktversorgung.

Methode: Retrospektiv wurden Daten zu 3.057 Schwangerschaften (Jahre 2005-2010) einer
geburtshilflichen Klinik (DEGUM Il) ausgewertet. In 562 Fallen war ein pathologischer
pranataler US-Befund mit Softmarker (SM) und/oder pranataler FB nachweisbar. Davon
erfullten 234 Falle mit pranatal diagnostizierten FB die Einschlusskriterien der neun
Diagnosegruppen. Angaben zum US und postnatale Befunde wurden ausgewertet und der
positiv pradiktive Wert berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden fur die 234 Falle 311 Diagnosen kodiert (1,3 Diagnosen pro
pranatal untersuchtem Fet). Fehlbildungen des Herz-Kreislaufsystems traten mit 130
kodierten Diagnosen (41,8%) am haufigsten auf. Fur alle 234 Falle mit FB zeigt sich ein
positiv pradiktiver Wert von 0,76. Innerhalb der Diagnosegruppen Herz und Chromosomen
wurden die hochsten positiv pradiktiven Werte mit 0,95 bzw. 1,00 errechnet.
Schlussfolgerung: Der pranatale US liefert wichtige prognostische Informationen. Die
Treffsicherheit ist jedoch abhangig von der Art der FB und sollte, wie bereits klinisch
praktiziert, durch weitere pranatal-diagnostische Malinahmen (Serumparameter, invasive

Diagnostik, zellfreie DNA-Analyse) erganzt werden.

Schlisselworter
pranatal, postnatal, pathologisch, Sonografie, pranataler Ultraschall, Fehlbildung, positiv
prafiktiver Wert
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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Préanatale Diagnostik

Als pranatale Diagnostik werden Untersuchungen an ungeborenen Kindern und
schwangeren Frauen bezeichnet. Eine zeitgemafRe Perinatalmedizin strebt eine
weitreichende prapartale Einschatzung der Schwangerschaft an, um werdenden Eltern
Entscheidungswege im Hinblick auf den Schwangerschaftsverlauf, den Zeitpunkt und Ort der
Entbindung und das postpartale Management fir Mutter und Kind zu ermdglichen. Die

verschiedenen Untersuchungen werden in nicht invasive und invasive Diagnostik eingeteilt.

1.1.1 Nicht invasive Pranataldiagnostik

Unter nicht invasiven Methoden der Pranataldiagnostik sind alle Methoden zu verstehen, die
keine direkte Belastung und Einschrankung fir das Kind und die Mutter darstellen und nur
aulerhalb des Korpers der Mutter durchgefuhrt werden.

Wie keine andere Untersuchungsmethode ist dabei der Ultraschall das zentrale Element der
Diagnostik, die Sicherheit dieser Methode steht flir Mutter und Kind pra-, intra- und postpartal
auler Frage [1].

1.1.1.1 Ultraschalluntersuchungen

Mittels Ultraschalldiagnostik wird das Kind/die Kinder im Mutterleib sichtbar gemacht und
deren Entwicklung beurteilt. Dazu wird das Gestationsalter, die Lage der Plazenta und die
Integritdt der Frihschwangerschaft bestimmt, die Diagnose von Mehrlingsschwanger-
schaften gestellt und das fetale Wachstum Uberwacht. Durch die Sonografie kdnnen fetale
Erkrankungen, Entwicklungsstorungen und Fehlbildungen ausgeschlossen bzw.
nachgewiesen bzw. Softmarker detektiert werden [2, 3]. Der Begriff Softmarker bezeichnet
anatomische Strukturauffalligkeiten des Feten, die nicht spezifisch sind und haufig nur
voribergehend auftreten. Statistisch gesehen ist bei dem pranatalen Nachweis von
Softmarkern das Risiko fiir eine Chromosomenaberration erhéht [3-5].
Im Rahmen der reguldren Schwangerschaftsvorsorge sind laut den aktuellen
Mutterschaftsrichtlinien drei Basis-Ultraschalluntersuchungen mit einem Mindest-
anforderungsprofil vorgesehen [6]:
e 1. Basis-Ultraschalluntersuchung in der 9.-12. SSW
e 2. Basis-Ultraschalluntersuchung in der 19.-22. SSW
Wahl zwischen zwei Alternativen, um maogliche Auffalligkeiten zu erkennen
- a) Basis-Ultraschalluntersuchung
- b) erweiterte Basis-Ultraschalluntersuchung
e 3. Basis-Ultraschalluntersuchung in der 29.-32. SSW
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Unter Verwendung eines gezielten Untersuchungsprotokolls, ausreichender Ausbildung und
adaquater Geratetechnik sind Entdeckungsraten zwischen 40-45 % der schweren
Fehlbildungen im 1. Trimenon mdglich [7]. Die in der Literatur beschriebenen
Detektionsraten grof3er Screeningstudien reichen von 13 % bis 84 %. Diese deutlichen
Unterschiede finden ihre Ursache in Abweichungen in der Expertise der Untersucher, in der
Definition der schweren Fehlbildung, in der Zusammensetzung der Kollektive und der

verwendeten Ultraschalltechnik [8, 9].

Wenn eine Schwangerschaft als Risikoschwangerschaft eingestuft wird oder
vorausgegangene Sonografien zu unklaren Ergebnissen geflhrt haben, wird eine zusatzliche
Ultraschalluntersuchung angeboten. Diese gezielte Ultraschalldiagnostik, die auch als
detaillierte Organdiagnostik oder sonografische Feindiagnostik bezeichnet wird, wird
zwischen der 19. und 22. SSW von spezialisierten Gynakologen durchgeflihrt. Schwangere
mit einem hohen Risiko aufgrund von Auffalligkeiten im Schwangerschaftsverlauf oder der
Familienanamnese erhalten ggf. bereits im 1. Trimenon eine gezielte Sonografie [2].

Ergeben sich bestimmte Fragestellungen kdnnen von Pranatalmedizinern weitere spezielle
Ultraschalluntersuchungen zur Diagnostik, z.B. Doppler-Ultraschall, Echokardiografie oder
3D/4D-Ultraschall, durchgefiihrt werden.

1.1.1.2 Ersttrimester-Screening

Mit dem sogenannten Ersttrimester-Screening (Combined Test) wird das Risiko fir das
Vorliegen einer Chromosomenstérung aus folgenden Faktoren berechnet:

o Wert der Nackentransparenzmessung des Fetus

e maternale Blutwerte 3-hCG und PAPP-A

¢ maternales Alter (Altersrisiko)
Der Combined Test kann in der 11.-14 .SSW erfolgen, ist nicht in den Mutterschaftsrichtlinien
vorgesehen und gehdrt somit zu den ,individuellen Gesundheitsleistungen® (IGeL). Die
Ergebnisse der Blutuntersuchung erlauben zusammen mit den Ultraschalldaten und in
Abhangigkeit vom Alter der Schwangeren eine eingehende Beurteilung und

Risikostratifizierung der Schwangerschaft [8, 10, 11].

Ergibt sich ein erhohtes Risiko im Ersttrimester-Screening, wird eine invasive
Pranataldiagnostik empfohlen. Die Erfassungsrate fir Schwangerschaften mit Down-
Syndrom betragt so 51,3% bis 78,9% bei einer falsch positiven Rate von 5% [12, 13].
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Fetale Nackentransparenz

Im ersten Schwangerschaftsdrittel hat sich die Messung der embryonalen Nackenfalte
(Nackentransparenz, nuchal translucency, NT) etabliert. Als Nackendédem bezeichnet man
eine Flussigkeitsansammlung zwischen der Haut und dem darunterliegenden Bindegewebe
im Bereich der fetalen Halswirbelsaule, welche im pranatalen Ultraschall bei einer Scheitel-
SteilR-Lange zwischen 45 und 84 mm diagnostiziert werden kann um das Trisomie-Risiko zu
berechnen. Ist diese Nackentransparenz grof3er als gewdhnlich (Uber der 95. Perzentile)

spricht man von dem Vorliegen einer ,erhdhten Nackentransparenz (NT)“ [2, 11].

Biochemische Marker

Die biochemischen Marker freies R-hCG (freie R-Untereinheit des humanen
Choriongonadotropins) und PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A) haben sich flr
das Screening auf numerische Chromosomenaberration im 1. Trimenon etabliert. Diese
beiden Parameter werden im mutterlichen Blut gemessen, mit der jeweiligen
Normalkonzentration verglichen und unter Einbeziehung des miuitterlichen Entbindungsalters

Eintrittswahrscheinlichkeiten flr bestimmte Chromosomenstérungen erstellt [2, 11].

Altersrisiko

Anhand verschiedener Studien konnte der Zusammenhang zwischen dem mitterlichen
Altersrisiko und dem Auftreten von Chromosomenstérungen belegt werden und geht auf
Studien aus den 1970er-Jahren zurlick. Mit steigendem Alter der Schwangeren erhoht sich
die Wahrscheinlichkeit, dass bei dem ungeborenen Kind eine Chromosomenstérung
vorliegen kann [11]. Fur Deutschland gilt eine Schwangere ab 35 Jahren als

Risikoschwangere [6].

1.1.1.3 Triple- und Quadruple-Test

Der Triple-Test wird zwischen der 15. und 18. SSW und nur in Ausnahmefallen bis zur 20.
SSW durchgefuhrt. Der Triple-Test ist keine Routineuntersuchung und zahlt zu den
sindividuellen Gesundheitsleistungen® (IGeL).
Der Triple-Test beinhaltet eine Untersuchung des Blutes der werdenden Mutter. Bestimmt
werden folgende drei Blutwerte:

e alfa 1-Fetoprotein (AFP)

o freies Estriol (UE3 von engl. unconjugated estriol)

o freie B-Kette des Choriongonadotropins (R-hCG)
Wird zusatzlich zum Triple-Test der Wert des Inhibin A (InhA/Follikulostatin/X-Hormon)

mitbestimmt und ausgewertet, spricht man vom Quadruple-Test [14]. Aufgrund seiner
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geringen Aussagekraft wurde der Tripel-Test jedoch zum Grolfiteil bereits vom Combined-
Test abgel6st.

Entscheidend ist, dass die Risikoanalyse eine Screening-Untersuchung darstellt. Die
eigentliche Diagnose einer Chromosomenstérung kann nur Uber die invasive Diagnostik

(Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie) erfolgen [15].

1.1.1.4 Spezielle nicht invasive pranatale Diagostik

Fetale Magnetresonanztomografie (MRT)

Mithilfe der vorgeburtlichen Magnetresonanztomografie (MRT) - auch pranatale MRT
genannt - lassen sich unklare Ultraschallbefunde bei der Schwangerenvorsorge abklaren.
Die pranatale MRT ermdglicht den Medizinern einen klaren Blick auf die Organe des
Ungeborenen und der Mutter und liefert Informationen, die Uber die Moglichkeit der
Ultraschalldiagnostik hinausgehen. Besonders gewinnbringend ist die Methode bei
Untersuchungen von Gehirn und Ruckenmark des Kindes. Durch den hervorragenden
Gewebekontrast lassen sich Aufbau und Reife des Zentralen Nervensystems (ZNS) mit der
MRT besonders gut beurteilen. Es kdnnen Fehlbildungen, Tumoren oder auch angeborene
Syndrome erkannt werden. Mithilfe spezieller Techniken, wie der Diffusionsbildung oder der
MR-Spektroskopie, kdnnen die Neuroradiologen zusatzliche Informationen, etwa Uber die
Gewebezusammensetzung und krankhafte Stoffwechselvorgange, gewinnen.

Die MRT-Untersuchung ist fir den Feten und die Mutter ungefahrlich. Sie wird sie bei
Schwangeren gewdhnlich ab dem 2. Trimenon (12. SSW) durchgefihrt [16, 17].

Zellfreie fetale DNA-Analyse aus mitterlichem Blut

Die Entdeckung zellfreier fetaler DNA im miutterlichen Blut eréffnete-zusatzlich zu den
bildgebenden Verfahren ein véllig neues Feld der nicht invasiven pranatalen Diagnostik.
Wahrend der Schwangerschaft befinden sich neben den Erbinformationen der Mutter auch
die des Kindes im mitterlichen Blutkreislauf, allerdings nicht als vollstidndige Chromosomen,
sondern in Form von zellfreien DNA-Bruchstiicken [18, 19]. Es werden ca. 10-13% an der
gesamten zellfreien DNA im mutterlichen Blut, der kindlichen DNA (stammt aus Plazenta)
zugeschrieben. Zwischen der 10. und 22. SSW kénnen nach einer Blutentnahme bei der
Mutter in den zustandigen Laboren zellfreie DNA-Bruchstlicke von Mutter und Kind isoliert
werden. Dadurch steht die kindliche DNA zur Verfugung fur weitere Analysen [20].

Zurzeit wird ein solcher fetaler DNA-Test in Deutschland von drei unterschiedlichen Firmen
angeboten. Sie zahlen zu den ,individuellen Gesundheitsleistungen (IGeL) und werden
derzeit nicht von der gesetzlichen Krankenversicherung erstattet.

Eingesetzt werden sollen diese Tests als Erganzung zur nichtinvasiven Pranataldiagnostik
(PND) ausschlieBlich bei schwangeren Frauen ab der >9.(11.) SSW, die ein erhdhtes Risiko

fur chromosomale Veranderungen beim ungeborenen Kind tragen [21, 22].
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Zum Risikokollektiv gehéren entsprechend den Empfehlungen:
e Frauen uber 35 Jahre (derzeit 23% aller Schwangeren in Deutschland [23]
e Frauen, bei denen das Ersttrimester-Screening ein erhoéhtes Risiko ergab

e erbliche Disposition, Softmarker oder andere Auffalligkeiten im Ultraschall

1.1.2 Invasive Pranataldiagnostik

Unter einer invasiven Pranataldiagnostik versteht man jene Malnahmen, bei der fetale
Zellen oder Gewebe durch einen koérperlichen Eingriff gewonnen werden. Zu den invasiven
pranatal-diagnostischen Verfahren gehdéren die Amniozentese, die Chorionzottenbiopsie, die
Chordozentese und die Fetalblutentnahme bzw. fetale Biopsie.

Ziel der invasiven Pranataldiagnostik ist es, fetale Zellen zu gewinnen, um im Vergleich zu
den nicht invasiven Methoden mit gréRerer Sicherheit kindliche Chromosomenstérungen,
Stoffwechselerkrankungen und Infektionen zu entdecken. Invasive Methoden werden nur
dann angewandt, wenn das Fehlgeburtsrisiko infolge des Eingriffes niedriger als die
statistische Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Chromosomenstorung ist.

Die invasiven Eingriffe (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese, Chordozentese, Fetoskopie)
werden sonografisch gesteuert und somit mit geringen fetalen und maternalen Risiken
durchgefunhrt.

Chorionzottenbiopsie

Bei einer Chorionzottenbiopsie (CVS = chorionic villus sampling), auch Chorionbiopsie oder
Plazentapunktion genannt, werden Bestandteile der Plazenta, die Chorionzotten, mittels
einer Biopsie entnommen. Die Chorionzottenbiopsie kann transabdominal oder transzervikal
erfolgen und wurde Ende der 1960er-Jahre entwickelt [24]. Die Biopsien waren zur
Ermittlung des fetalen Geschlechts durchgefuhrt worden [25]. Mit Durchflhrung der
Chorionzottenentnahme unter Ultraschallkontrolle in den frihen 1980er Jahren wurde es
moglich, moderne Pranataldiagnostik bereits im ersten Schwangerschaftstrimenon
durchzufiihren [26]. Diese Entnahmetechnik bot gegeniiber der Amniozentese den Vortell,
dass ein aus medizinischer Indikation eingeleiteter Schwangerschaftsabbruch zu einem
frihen Zeitpunkt weniger risikoreich fir die Schwangere ist [27].

Die Chorionzottenbiopsie kann bereits ab der 11./12.-14. SSW durchgeflihrt werden. Das
Risiko eines Abortes konnte durch die transabdominale Entnahme deutlich verringert
werden. Zahlreiche Pilotstudien hatten gezeigt, dass die transzervikale Enthahme deutlich
hohere Abortrisiken bedingte [28, 29]. Die Abortrate betragt bei erfahrenen Untersuchern
1,5-2% [30].
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Eine Plazentabiopsie bzw. Plazentapunktion (,Jlate CVS*) wird im 2. und 3. Trimenon
angewendet, wenn bei Diagnose fetaler Fehlbildungen ein schnelles Ergebnis der

Karyotypisierung bei fortgeschrittener Schwangerschaft notwendig wird [10].

Amniozentese

Die Amniozentese ist ein seit den 1950er-Jahren etabliertes Verfahren [31, 32] und wird in
der 15. bis 18. SSW durchgefuhrt. Die in einigen Zentren angebotene sogenannte
,=Fruhamniozentese” erfolgt bereits ab der 12. SSW, ist aber wegen einer erhéhten Rate an
Aborten und FuRRdeformitaten obsolet [33, 34].

Unter Ultraschallkontrolle wird der Schwangeren durch die Bauchdecke mit einer Hohlnadel
Fruchtwasser aus der Fruchthdhle entnommen. Die Amniozentese ist der haufigste invasive
Eingriff in der Pranatalmedizin und wird in ca. 95% der Falle zur Karyotypisierung
durchgefuhrt. Anhand der gewonnenen fetalen Zellen kénnen durch eine Karyotypisierung
die haufigsten Stérungen der Chromosomen 13, 18, 21, X und Y detektiert werden.

Das Risiko des Eingriffs besteht vor allem im vorzeitigen Blasensprung. Haufiger folgt eine
Fruchtwasserleckage nach  Amniozentese. Die Prognose fur den weiteren
Schwangerschaftsverlauf ist in der Regel gut, da der Fruchtwasserabgang meist nicht
persistent [35, 36]. Von den meisten Zentren wird eine Abortrate von 0,5 bis 1% angegeben
[30, 37].

Chordozentese

Die Chordozentese (FBS = fetal blood sampling) bzw. Nabelschnurpunktion ist besonderen
diagnostischen oder therapeutischen Indikation vorbehalten und kann ca. ab der 18. SSW
durchgefiihrt werden [38]. Es handelt sich um eine Methode der direkten Blutentnahme aus
der Nabelschnur des Feten mit Hilfe eines Ultraschallgerates. Sie erlaubt eine
weiterflihrende pranatale Diagnostik nicht nur von genetisch bedingten Krankheiten, sondern
auch solche, die im Verlauf der intrauterinen Entwicklung erworben wurden. Im Vordergrund
stehen z.B. Infektionen mit Cytomegalie-Virus (CMV), Toxoplasmose, Parvovirus B19 oder
ein Hydrops fetalis. Aullerdem wird die Nabelschnurpunktion auch daflr verwendet, unklare
zytogenetische Befunde zu klaren [39].

Die fetale Abortrate aufgrund des Eingriffes wird in Ubersichtsarbeiten mit ca. 1% angegeben
[40]. Blutungen in die Fruchthéhle bei Punktion der freien Nabelschnur sistieren meist nach
10-20 Sekunden. Vorubergehende Bradykardien werden vor allem bei Punktion der

Nabelarterie und bei wiederholten Punktionsversuchen beobachtet [39].

Fetoskopie
Die Fetoskopie ist eine endoskopische Methode, die dem Untersucher die Moéglichkeit gibt,

das Kind und die Plazenta direkt zu betrachten und Proben (Blut, Leber, Haut) zur
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pranatalen Diagnostik zu entnehmen. Diese Untersuchung ist speziellen Zentren vorbehalten
und kann bei ausreichendem Fruchtwasservolumen ab der 17. SSW durchgefuhrt werden.
Diese Methode wurde seit den 50er-Jahren weiterentwickelt und gilt als wichtige Vorstufe fur

die Fetalchirurgie [41].

1.2 Die Sonografie als Fundament der pranatalen Diagnostik

Die pranatale Diagnostik ist eines der anspruchsvollsten Gebiete in der heutigen Medizin.
Ein effektives Screening ist wichtig zur frihzeitigen ldentifikation von Schwangeren mit
einem erhohten Risiko flr angeborene Malformationen und/oder chromosomalen Stérungen
des Feten.

Das sonografische Screening gilt heute als Fundament der pranatalen Diagnostik. Die
Sonografie ist unerlasslich als diagnostisches Instrument in der Pranataldiagnostik, da bisher
- im Gegensatz z.B. zu Rdntgenstrahlen - kein Schadigungspotenzial flir den Feten
nachgewiesen werden konnte.

Die Sonografie gilt somit als bildgebendes Verfahren, welches in der Schwangerschaft ohne
Bedenken genutzt werden kann. Die pranatal-sonografische Darstellung soll laut European
Committee for Ulrasonic Radiation Safety allerdings auf die notwendige Zeit der
Untersuchung begrenzt werden [42].

Der Ultraschall wird als nicht invasive und somit komplikationsarme Methode den
Schwangeren auch gut toleriert. Neben der Bestimmung des Gestationsalters, dem
Nachweis von Mehrlingen, der Beurteilung des Fruchtwassers und dem Sitz der Plazenta
haben die Darstellung der fetalen Morphologie sowie der Nachweis der fetalen Herzaktion
eine zentrale Bedeutung. Kein anderes diagnostisches Verfahren hat die

Schwangerschaftsiiberwachung so elementar gepragt wie dieses.

Die Ultraschalldiagnostik beruht auf der Lokalisierung von Objekten und Geweben durch
Laufzeitanalyse reflektierter Ultraschallwellen. Diese basiert auf dem 1880 von den Briidern
Pierre und Jacques Curie entdeckten piezoelektrischen Effektes. Ende der 1940er-Jahre
begannen die ersten medizinischen Versuche mit der Ultraschalltechnologie [43]. 1957
wurde von Donald et al. ein zweidimensional abbildender Scanner entwickelt, mit dem
erstmals Ultraschallaufnahmen von Schwangerschaften erstellt werden konnten [44]. Im
Jahre 1961 berichteten Willocks et al. Uber die Moglichkeiten der Bestimmung des
biparietalen Durchmessers mittels Ultraschall [45]. Im gleichen Zeitraum wurde erstmals der
Dopplereffekt in der Medizin genutzt: Satomura und Franklin et al. berichteten Uber die
Messung von Blutstromungsgeschwindigkeit und die Uberpriifung der kardialen Funktion [46,
47]. Die kindliche Herzaktion in utero wurde 1964 durch die Dopplertechnik zum Nachweis

gebracht [48]. In den siebziger Jahren kam es zur Entwicklung der Real-Time-Bildgebung,
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der 2-D-Grauwertabstufung, des Dopplerverfahrens und der digitalen Scan-Konversion. In

den friihen achtziger Jahren kam die Color-flow-Darstellung hinzu.

Als erstes Land weltweit hat Deutschland ein Ultraschallscreening aller Schwangeren in die
Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen [49]. Die Mutterschaftsrichtlinien wurden 1995 um
eine weitere Untersuchung im dritten Trimenon erganzt. Mittels diesem sogenannten 10-20-
30-Schwangerschaftswochen-Screening sollten Auffalligkeiten friher und gezielter zu
erkannt werden, um wenn noétig weitere diagnostische MalRnahmen im Verlauf der
Schwangerschaft einleiten zu kénnen [50, 51].

In einer unselektierten Population sind bei 3-4% aller Geborenen angeborene
Malformationen zu erwarten [52-55]. Davon wirden 90% intrauterin Ubersehen werden, da
die betroffenen Feten wahrend der Schwangerschaft in der Regel klinisch asymptomatisch
sind [52, 55]. Da mehr als 80% der von angeborenen Fehlbildungen betroffenen Feten keiner
Risikogruppe angehdren, sind Routine-Ultraschall-Untersuchungen ein sehr wichtiges
Konzept zum Screening und somit zur sekundaren Pravention [56, 57].

Mit der Entwicklung hochfrequenter, hochauflésender transvaginaler Ultraschallsonden kann
der Embryo schon im ersten Trimenon sehr gut untersucht werden. Dies hat dazu geflihrt,
dass eine Vielzahl angeborener Fehlbildungen und sonografischer Softmarker zu diesem

friihen Zeitpunkt diagnostiziert werden.

Da eine entsprechende Erfahrung nur bei haufiger Beobachtung pathologischer Befunde
gewonnen werden kann, hat Hansmann bereits 1981 auf die Notwendigkeit eines
Mehrstufenkonzeptes (Qualifikationsstufe I-Ill) zum Nachweis bzw. Ausschluss von fetalen
Fehlbildungen hingewiesen [58]. Das Konzept postuliert als ,Arbeitssteilung im Sinne einer
kooperativen Leistungsanpassung zwischen Praxis und Klinik in drei Stufen und wurde
bereits 1982 in Deutschland umgesetzt sowie auch von der European Federation of
Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) Gibernommen. Danach hat jeder
Arzt, der bei Schwangeren ein Ultraschallscreening durchfihrt (Stufe 1), eine sog.
Filterfunktion und veranlasst bei verdachtigen Untersuchungen die Stufe Il. Als endglltige
Problemléser sind die Zentren der Stufe Il anzusehen.

Durch Konzentration von Schwangeren mit auffalligen Befunden in entsprechend
ausgerichteten Pranatalzentren konnte eine praxisrelevante Verbesserung der pranatalen

Diagnostik erzielt werden [58, 59].

Im Juli 2013 trat die groBte Veranderung in der Schwangerenvorsorge seit fast dreifdig
Jahren in Kraft: Gemal der aktuellen Mutterschaftslinien, sollen die Schwangeren im ersten
und dritten Trimenon jeweils eine Basis-Ultraschalluntersuchung in Anspruch nehmen. Im

zweiten Schwangerschaftsdrittel steht zwischen der 19. und 22. Schwangerschaftswoche
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(SSW) neben der ,Basis-Ultraschalluntersuchung® seit dem 01.07.2013 auch eine ,erweitere
Basis-Ultraschalluntersuchung zur Auswahl [6, 60]. Dieser ,erweiterte Basis-Ultraschall* wird
seit Januar 2014 von allen Krankenkassen direkt Uber die kassenarztliche Vereinigung

vergutet.

In den letzten Jahren sind Ultraschall-Gerate der neuesten Generation entwickelt worden,
die zum einen eine noch héhere Auflésung anbieten und zum anderen ein dreidimensionales
Bild bzw. ein Live-3D-Bild (= 4D-Ultraschall) des fetalen Herzens ermdglichen. Beim 3D-
Ultraschall wird mit einem speziellen Schallkopf anstelle von einem einzelnen Bild eine Serie
von Bildern als Volumendatensatz aufgenommen und gespeichert. Aus diesem
Volumendatensatz kann anschlieRend die Information als 3D-Bild, aber auch als
Parallelschnitte wiedergeben werden.

Die 3D-Anwendung in der vorgeburtlichen Diagnostik hat sich in den ersten Jahren auf die
Darstellung der oberflachlichen Strukturen beim Feten konzentriert. Man kann mittlerweile
Jfoto-realistische Bilder vom Feten bekommen, bei denen Gesicht und Extremitaten gut
erkennbar sind. Mittels 3D-Diagnostik kdnnen die inneren Organe und Knochen besser
abgebildet werden und mit einer speziellen neuen Technik, bekannt unter STIC (Spatial and
Temporal Image Correlation), kann das fetale Herz dreidimensional dargestellt werden.
Heutzutage kann der Untersucher bei entsprechender Ausristung und Erfahrung einen
schweren Herzfehler bereits in der 12.-13. SSW, zu einem Zeitpunkt, bei dem der
Herzdurchmesser noch weniger als 10 mm betragt, erkennen. Diese Technik erleichtert die
raumliche Zuordnung der Strukturen bei normalen und komplexen Herzfehlern. Durch die
Etablierung des 3D- und 4D-Ultraschalls in der Routinediagnostik sind entdeckte
Fehlbildungen fir die betroffenen Eltern besser visualisierbar und damit nachvollziehbarer

geworden.

Voraussetzung fir eine effektive sonografische Suche fetaler Fehlbildung sind fundierte
Kenntnisse der normalen Sonoanatomie des Fetus sowie Kenntnis der haufigsten fetalen
Fehlbildungen und Fehlbildungssequenzen. Die Uberwiegende Mehrzahl der Fehlbildungen
bedarf bis zur exakten Diagnose einer ausfuhrlichen und meist zeitintensiven sonografischen
Untersuchung, die zudem weitreichende Erfahrungen des Untersuchers und eine

entsprechende apparative Ausristung voraussetzt [61].

Der Ultraschall gilt als sichere Methode fur Mutter und Kind. Mit der nétigen
geratetechnischen Ausstattung ist er Uberall durchfiihrbar und stellt das Ungeborene in
Echtzeit dar [62]. Eine Studie von Goétzmann et al. zeigt, dass die pranatale Sonografie

mittlerweile fur alle Frauen selbstverstandlich ist [54].
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In jedem Fall gehért zu einer Ultraschalluntersuchung ein Beratungsgesprach, in dem die
werdenden Eltern Gber die Ziele und Grenzen der Untersuchung informiert werden. Bei einer
Erkrankung des Ungeborenen gehdéren umfassende Aufklarungsgesprache als pranatales
Konsil durch den/die Pranatalmediziner/in und weitere arztliche Fachkollegen/innen,
meistens aus der Kinderheilkunde und Humangenetik dazu sowie eine psychosoziale

Betreuung durch eine qualifizierte Beratungsstelle.

1.3 Warum préanataler Ultraschall?

Durch die pranatale Sonografie im frihen Stadium einer Schwangerschaft wird das Alter der
Schwangerschaft festgestellt und Uberprft, ob ein Kind oder Mehrlinge heranwachsen bzw.
ob eine Eileiterschwangerschaft besteht. Somit umfasst die pranatale Diagnostik, neben der
regularen Schwangerschaftsvorsorge, vorgeburtliche Untersuchungen, mittels der gezielt
nach Auffalligkeiten, Erkrankungen oder Stérungen beim ungeborenen Kind oder der Mutter
gesucht werden kénnen [9, 63, 64].

Nicht zuletzt dienen die Erkenntnisse dazu, die werdenden Eltern Uber eine maogliche

Erkrankung des Ungeborenen frihzeitig zu informieren.

Die pranatale Diagnose erlaubt eine prognostische Einschatzung des Outcomes. Zum einen
gibt sie den werdenden Eltern die Moglichkeit, sich zwischen verschiedenen
Therapieoptionen zu entscheiden, zum anderen werden auch angeborene Fehlbildungen
erkannt, die eine infauste Prognose und keine Uberlebenschancen haben. Hier bleibt den
Eltern die Moglichkeit zur bewussten Fortsetzung oder zur Terminierung der
Schwangerschaft [65].

Um im individuellen Fall das beste Vorgehen zu gewahrleisten, ist ein interdisziplinares
Team von Geburtshelfern, Genetikern, Pranataldiagnostikern, Neonatologen,
Neurochirurgen, Kinderkardiologen sowie Kinderchirurgen u.a. erforderlich [66].

Nicht nur bei den werdenden Eltern besteht heute ein groRes Absicherungsbediirfnis gegen
Unvorhersehbares, auch Mediziner/Geburtshelfer versuchen sich mithilfe der vorgeburtlichen
Untersuchungen gegen mdogliche spatere Vorwurfe der Eltern durch die Geburt eines
Lunerwunscht® behinderten Kindes abzusichern. Diese Tendenzen tragen zu der Entwicklung
bei, dass die pranatale Ultraschalldiagnostik in unserer heutigen Gesellschaft als

Routineuntersuchung gesehen und durchgefuhrt wird [67, 68].

1.3.1 Geburtsplanung

Bei einer moéglichen bzw. diagnostizierten gesundheitlichen Stérung des Kindes wird das
ungeborene Kind zum Patienten (in einer unselektierten Population ist mit 3-4% angeborener

Malformationen zu rechnen [52-55]). In ausgewahlten Fallen existiert eine intrauterine
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Therapie, in anderen Fallen spielt die Wahl des richtigen Geburtszentrums flr die sofortige
Betreuung des Neugeborenen oder die Wahl des richtigen Geburtsmodus eine
entscheidende Rolle.

Perinatalzentren sind als interdisziplinare Einrichtungen zur Versorgung von
Risikoschwangerschaften, Frih- und Neugeborenen spezialisiert. Dies bedeutet: dass
Risikopatientinnen dort mit maximaller Sachkunde insbesondere bei der Uberwachung,
Diagnostik und Therapie von Mutter und Kind in der Schwangerschaft sowie wahrend und
nach der Geburt versorgt werden. Im Zeitalter der pranatalen Sonografie wird es immer
haufiger, das chirurgisch zu behandelnde Erkrankungen, insbesondere angeborene
Fehlbildungen (z.B. Oesophagusatresie, Zwerchfellhernie, Darmatresie etc.) lange vor der
Geburt bekannt sind. Dadurch ergibt sich die Chance einer sorgfaltigen Planung bei der
Wahl des Geburtszeitpunktes, des Geburtsmodus und der postnatalen Versorgung
einschliellich operativer Malknahmen. Allgemein wird heute der Standpunkt vertreten, dass
der Kinder-, Neuro- bzw. Kardiochirurg bei zu erwartendem operativen Vorgehen bereits
pranatal in die fachliche Diskussion und ebenso im Gesprach mit den zuklnftigen Eltern
einbezogen werden sollte. Die Geburt eines Kindes mit einer congenitalen Fehlbildung sollte
in einem Perinatalzentrum erfolgen. Bei bekannten Risikopatientinnen planen die Facharzte,
wie Geburtshelfer und Neonatologen, eventuell mit anderen Spezialisten die Geburt des
Kindes. Um im individuellen Fall das beste Vorgehen zu gewahrleisten, ist ein
interdisziplinares Team von Neonatologen, Genetikern, Kinderchirurgen, Kinderkardiologen
sowie Pranataldiagnostikern erforderlich. Diese individuelle Betreuung durch das gesamte
interdisziplinare Team verleiht den werdenden Eltern hochste Sicherheit und ermdglicht
ihnen, sich auf die Geburt entsprechend vorzubereiten und einzustellen.

Die Planung der Geburt bei einer fetalen Fehlbildung aus Sicht des Neonatologen haben
Werlein et al. anhand verschiedener Fehlbildungen in einer tabellarischen Ubersicht
dargestellt (Anhang A) [69].

1.3.2 Fetale Therapieoptionen

Im Jahr 1981 hat Michael Harrison an der Universitat von San Francisco erstmals einen
fetalchirurgischen Eingriff gewagt. Am dortigen Fetal Treatment Center wurden seither mehr
als 15.000 Operationen durchgefiihrt. Urspringlich wurden nur seltene Fehlbildungen

korrigiert, die andernfalls zum Tode des Kindes oft noch vor der Geburt geflihrt hatten.

In den letzten Jahren wurden weltweit Konzepte entwickelt, einen Teil dieser Erkrankungen
bereits pranatal zu behandeln oder zu heilen. Die Méglichkeit zur intrauterinen Korrektur von
fetalen Fehlbildungen beschéaftigt Pranatalmediziner und Kinderchirurgen. Mdgliche Vorteile
solcher Eingriffe bestehen in einer besseren Prognose bestimmter congenitaler

Fehlbildungen. Im Gegensatz zu postnatalen Eingriffen wird auch die Mutter einem Risiko
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unterzogen. Ferner gibt es bei der fetalen Chirurgie, bedingt durch den Eingriff, zusatzliche
Risiken fur den Fetus, z.B. vorzeitiger Blasensprung, Frihgeburtlichkeit und Verletzungen.
Ein zentraler Gegenstand der Forschung ist es, herauszufinden welche Feten wirklich von
einem intrauterinen Eingriff profitieren im Vergleich zur postnatalen Korrektur. Eine Indikation
zur intrauterinen Chirurgie besteht nur bei Erkrankungen, die bereits intrauterin zum
Fruchttod oder zu postnatal nicht mehr behandelbaren Schaden flihren.

Diemert et al. haben die wichtigsten Krankheitsbilder, die heute durch fetalchirurgische
MaRnahmen behandeln werden kénnen, in einem Uberblick zusammengefasst. Es sind das
Zwillingstransfusionssyndrom,  Twin  reversed arterial  perfusion(TRAP)-Syndrom,
Myelomeningozele, kongenitale Zwerchfellhernie, Aortenstenose, Pulmonalstenose,
sakrokokzygeale Teratome, bilaterale Obstruktion der ableitenden Harnwege, Congenital

Cystic Adenomatoid Malformation (pulmonale Sequester) [70].

1.3.3 Informierte Entscheidung der Eltern

Pranatal durchgefiihrte Untersuchungen dienen dazu, friihzeitig mogliche Risiken flr die
Schwangere und das ungeborene Kind zu erkennen und eine optimale Behandlung zu
ermoglichen. Ebenso kdnnen eventuelle Angste der werdenden Mutter beziglich der
Gesundheit ihres Kindes abgebaut werden. Die Schwangeren missen laut
Mutterschaftsrichtlinien ausreichend Uber die vorgeburtlichen Untersuchungen sowie deren
Risiken und Komplikationen informiert werden, damit sie wahrend der Schwangerschaft ihr
Recht auf Selbstbestimmung bzw. das Recht auf Nichtwissen (Patientenautonomie)
wahrnehmen kénnen [6, 71, 72].

Wird der erste sonografische Verdacht auf eine grof’e Fehlbildung in der invasiven
Folgeuntersuchung bestatigt, missen die werdenden Eltern die Entscheidung treffen, ob die
Schwangerschaft fortgesetzt oder abgebrochen werden soll. Stehen Eltern vor dieser
Entscheidung, missen sie kompetent beraten und psychologisch betreut werden [73].

Die pranatal-diagnostischen Angebote schaffen eine Zunahme an Entscheidungsoptionen,
was im Hinblick auf die Entscheidungsfindung sowohl flir die werdenden Eltern als auch die
behandelnden Arzte Herausforderungen darstellen. Das Recht der Eltern auf
Selbstbestimmung (Patientenautonomie) wird im klinischen Alltag Uber das Instrument der

»informierten Entscheidung“ umgesetzt [67, 74].

1.4 Definition und Klassifikation der Fehlbildungen
1.4.1 Definition von Fehlbildungen

Fehlbildungen werden definiert als Fehlentwicklungen, die aulierhalb der normalen
Variationsbreite liegen. Laut Definition nach Schwalbe ist jede Abweichung des ,normalen

Bereichs® in der formalen Genese eine Fehlbildung. Leichtere formale Beeintrachtigungen
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und Entwicklungsstérungen zeigen oft flieBende Grenzen gegenlber nicht
schadigungsbedingten Normvarianten [75, 76].

Czeizel definiert die angeborenen Anomalien als “beliebige, bei der Geburt vorliegende
strukturelle, funktionelle oder biochemische Normabweichung, unabhangig davon, ob sie zu
diesem Zeitpunkt entdeckt wird, oder nicht® [77].

Nach Cornel ist eine congenitale Anomalie eine ,strukturelle oder irreversible, funktionelle
Normwidrigkeit perinatalen Ursprungs, die zur Geburt vorhanden ist und entweder wahrend
der Graviditat, zum Zeitpunkt der Geburt, im Verlauf des Lebens oder post mortem

diagnostiziert werden kann® [78].

Eine internationale Arbeitsgruppe um Spranger [79] erarbeitete im Jahr 1982 eine allgemein
gultige Klassifikation der Fehlbildungen, die die Fehlbildungen nach der Pathogenese in
folgende Kategorien einteilt:

e Malformation bzw. primare Fehlbildungen

e Disruption bzw. sekundare Fehlbildungen

e Deformation

e Dysplasie
Mit dieser Klassifikation kénnen auch Formabweichungen beschrieben werden, deren
Entstehungsmechanismen weitgehend unbekannt sind. Es wird weiterhin zwischen
Einzelfehlbildungen und multiplen Defekten (MCA = multiple congenitale Anomalien)
unterschieden (Abb. 1). Die Einzeldefekte umfassen die Malformationen, Disruptionen,
Deformationen und Dysplasien und die multiplen Defekte die Sequenzen, Syndrome und
Assoziationen [79-85].

Angeborene Fehlbildungen

isolierte Fehlbildungen multiple Fehlbildungen (MCA)

— — —

chromosomale nicht identifizierte
Stoérungen FB-Kombinationen

singular komplex

Abb. 1: Einteilung der Fehlbildungen (modifiziert nach Schoetzau et al. 1995 [85])
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Tab. 1: Klassifikation der Fehlbildungen [79, 84]

Art der Fehlbildung Definition

Malformation primarer morphologischer Defekt eines Organs, Organteils oder
Koérperregion aufgrund eines genetisch angelegten
fehlgesteuerten Entwicklungsprozesses

Disruption sekundarer morphologischer Defekt eines Organs, Organteils oder
Koérperregion durch dulRere Einwirkung eines primar normalen
Entwicklungsprozesses

Deformation durch mechanische Krafte verursachte abnormale Form oder
Lage eines primar regelrecht angelegten Organs oder Korperteils

Einzelfehlbildungen

Dysplasie pathologische Morphologie aufgrund genetisch verursachter
zellularer Funktionsstérung (Dyshistiogenese)

Syndrom Kombination angeborener Entwicklungsstérungen gemeinsamer
Atiologie (pathogenetisch miteinander verbunden)

Sequenz Kombination angeborener Entwicklungsstorungen als Folge eines
pathogenetisch ausldsenden Faktors (Kaskade von Ereignissen)

Assoziation statistisch gehauft auftretende Kombination angeborener
Entwicklungsstorungen ohne bekannte gemeinsame
Pathogenese/Atiologie

multiple
Fehlbildungen

Die Unterteilung hinsichtlich des Schweregrades der Fehlbildungen erfolgt in kleine und
grole Fehlbildungen. Die groften Fehlbildungen (Majoranomalien) beeintrachtigen die
Lebensfahigkeit bzw. Lebensqualitdt und bedirfen einer medizinischen Intervention. Als
kleine Fehlbildungen (Minoranomalien) werden eindeutige, aber minimale und funktionell

unbedeutende Formabweichungen bezeichnet [80, 86].

1.4.2 Klassifikation von Fehlbildungen nach ICD-10

Von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird das weltweit anerkannte
Diagnoseklassifikationssystem der Medizin ICD-10-WHO (International  Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, aktuell in der 10. Revision) zur
systematischen Verschlisselung von Diagnosen erstellt und das DIMDI (Deutsches Institut
fur Medizinische Dokumentation und Information) Ubertragt diese Klassifikation ins Deutsche.
In Kapitel XVII  werden die Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und
Chromosomenanomalien unter der Notation Q00-Q99 aufgefihrt [87].

Im Rahmen der Fehlbildungserfassung wird der bis zu 5-stellige ICD-10-Code durch eine
Erweiterung in Adaptation des Royal College of Paediatrics and Child Health erganzt, um die

Diagnosen maoglichst genau zu kodieren [88].
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1.5 Qualitat der pranatalen Sonografie

Die pranatale Sonografie ist heute in der Schwangerschaftsvorsorge fest etabliert und eine
wichtige Aufgabe besteht in der Feststellung einer intakten Schwangerschaft zur Fortfihrung
der Graviditdt und Geburtsplanung. Dabei kdnnen auch frihzeitig fetale Fehlbildungen
erkannt werden.

Die umfangreiche Anwendung der pranatalen Sonografie sollte Anlass zur Frage nach dem
Nutzen dieser Methode sein. Dabei stellt sich die Validierung dieser Routinediagnostik als
sehr schwierig heraus und bei Kritikern wird haufig die Qualitat der pranatalen Sonografie
diskutiert.

Es gibt nur wenige Arbeiten, bei denen systematisch die pranatal gestellten Diagnosen mit
der tatsachlichen postnatalen Diagnose verglichen werden. Verschiedene Autoren
unterteilen die pranatal-sonografisch diagnostizierten Falle postnatal nicht nur in zutreffend
.ja“ oder ,nein“, sondern bilden Untergruppen fiir die Beurteilung [52, 89].

Stiller et al. zeigten 2001 in einer Studie in der Schweiz eine sehr gute Qualitat der
pranatalen Sonografie. In Uber 80% der Falle stimmten die pranatal-sonografisch
diagnostizierten Befunde mit der tatsachlichen klinischen bzw. autoptischen Diagnose
vollkommen Uberein und es wurde kein Schwangerschaftsabbruch aufgrund einer falschen
pranatal-sonografischen Diagnose vorgenommen [52]. Bereits im Jahr 1994 veréffentlichten
Brand et al. vergleichbare Ergebnisse in einer Studie aus der Region Yorkshire. Hier lag bei
97% der Falle eine vollstandige Ubereinstimmung der pranatal-sonografischen und
postnatalen Diagnose vor [89]. Trotz dieser sehr guten sonografischen Qualitat besteht ein

Unsicherheitsfaktor, ber den die Schwangere beraten werden muss [52, 89].

Bezlglich der Detektionsraten der pranatalen Diagnostik fanden verschiedene Untersucher
heraus, dass nur 44% bis 68% der angeborenen Malformationen im Rahmen der Routine-
Sonografie einschliellich der Feinsonografie entdeckt werden [90, 91]. Schramm et al.
veroffentlichten bereits 1987 eine Arbeit, in der die Sensitivitdt mit 97%, die Spezifitat mit
99%, der positiv pradiktive Wert mit 98% und der negativ pradiktive Wert von 97% fur die
sonografische Pranataldiagnostik der UFK Munchen angegeben wurde [92]. In der von 1990-
1993 durchgefiuihrten Eurofetus Studie (61 europaische Pranataldiagnostik-Abteilungen mit
entsprechender Feinsonografie) wurde bei 3.685 betrachteten Schwangerschaften in 61,4%
der Falle die pranatale Diagnose postnatal bestatigt. Dabei lag die Detektionsrate groRRer
gegenuber kleinen Fehlbildungen bei 73,7% bzw. 45,7% [93].

In einer von Ritchie et al. 2005 verdffentlichten gesundheitsdkonomischen Evaluation
sonografischer und serologischer Friherkennungsprogramme in der Pranatalmedizin wurden

65% der fetalen Anomalien aus 50.000 betrachteten Schwangerschaften erkannt [94, 95].
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1.6 Aufgabestellung und Zielsetzung

Im Gegenteil zu den oben aufgefihrten Ergebnissen unter Studienbedingungen soll in der
hier vorliegenden Arbeit die Korrelation prénataler und postnataler Befunde im Rahmen der
klinischen Routinediagnostik, wie sie in einem DEGUM-II-Zentrum und Krankenhaus der
Schwerpunktversorgung erfolgt, dargestellt werden.
Kernpunkt der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Gegenuberstellung der in der
pranatalen Diagnostik (Sonografie, Amniozentese) festgestellten Fehlbildungen mit den
postnatalen Diagnosen im Zeitraum 2005 bis 2010. Ausgeschlossen wurden pranatale
Diagnosen, bei denen keine strukturellen Anomalien der Feten vorhanden waren, wie das
fetofetale Transfusionssyndrom, fetale Herzrhythmusstérungen und erst postnatal entdeckte
Fehlbildungen. Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung des positiv pradiktiven Wertes flr den
pranatalen Ultraschall bezogen auf einzelne Diagnosegruppen pranatal diagnostizierter
Fehlbildungen im Verhaltnis zu den postnatalen Befunden. Die vorliegende Studie soll einen
Beitrag zur Einschatzung der Treffsicherheit in der pranatalen Diagnostik leisten, indem
Schwachen und Starken aufgezeigt und ausgewertet werden. Unter Bericksichtigung der
Diagnosegruppen standen folgende Fragen im Vordergrund:
1) Wie hoch war die Treffsicherheit bzw. der positiv pradiktive Wert aller betrachteten
Falle insgesamt und in den einzelnen Diagnosegruppen?
2) Welche falsch positiven Diagnosen und Differenzialdiagnosen wurden gestellt?
3) Welche epidemiologischen  Auffalligkeiten konnten in  den einzelnen
Diagnosegruppen gefunden werden (maternales Alter, BMI der Mutter,
Schwangerschaftsausgang, Geschlechtsverteilung, Gestationalter, Geburtsgewicht

der Lebendgeborenen)?
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2 Material und Methoden
2.1 Studienkohorte

In den Jahren 2005 bis 2010 wurden in der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Johanniter-Krankenhauses Stendal 5.119 Kinder lebend und 14 tot geboren. Im
Studienzeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2010 wurden in der Abteilung Geburtshilfe,
Pranatale Diagnostik (Leitung CA Dr. S. Henschen), einem DEGUM-II-Zentrum, der Klinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Johanniter-Krankenhauses Genthin-Stendal 3.057
Schwangere insgesamt untersucht (Krankenhausstatistik, Controlling KH Stendal).

Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt erhielt aus der Frauenklinik Stendal Meldungen
zu 700 Schwangeren, bei denen eine weiterflhrende sonografische Diagnostik gemaf
DEGUM Stufe Il durchgefihrt wurde und deren Ergebnis einen pathologischen Befund
zeigte. Darin eingeschlossen sind Patientinnen, die zur feindiagnostischen Untersuchung in
die Frauenklinik Stendal Uberwiesen wurden. In 562 Fallen wurden bei den Ungeborenen
relevante Fehlbildungen (FB) oder Chromosomenaberrationen bzw. Softmarker (SM)
diagnostiziert. Bei den restlichen 138 Fallen wurden keine Softmarker (SM) oder Anomalien
diagnostiziert, hier zeigten sich als Ergebnis der Feinsonografie beispielsweise Wachstums-

retardierungen (IUGR) bei den Feten oder ein auffalliger Plazentabefund (Dopplersonografie).

Tab. 2: Uberblick Studienkohorte

Feten/Schwangerschaften (2005-2010) Anzahl Prozent
pranatale Ultraschall-Untersuchungen im KH Stendal* 3057 100,00
Ultraschall-Meldungen an das Fehlbildungsmonitoring
: ) S : 700 22,90
(inkl. zugewiesener Feindiagnostik)
mit pathologischem Ultraschall-Befund
- mit Softmarker (SM) und/oder pranatale Fehlbildung (FB) 562 18,38
mit pathologischem Ultraschall-Befund 138 4 51

~ ohne Softmarker (SM) und/oder pranatale Fehlbildung (FB)

* Abrechnungsdaten Ultraschall-Untersuchungen KH Stendal 2005-2010

In der vorliegenden Arbeit werden die 562 Feten bzw. Kinder mit pathologischem
Sonografie-Befund, die einen sonografischen Softmarker-Befund aufwiesen und bzw. oder
bei denen pranatal eine Fehlbildung oder Chromosomenaberration festgestellt wurde,
betrachtet. Eingeschlossen wurden alle Geborenen', bei denen pranatal Softmarker bzw.

grolRe Fehlbildungen innerhalb der folgenden Diagnosegruppen diagnostiziert wurden:

' Geborene = Lebendgeborene + Totgeborene + Spontanaborte ab der 16. SSW + induzierte Aborte nach

pranataler Diagnose
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Softmarker Fehlbildungen in Diagnosegruppen
- auffallige Kopfform bzw. Organsystemen
- echogener Darm - Muskel/Skelett

- Erweiterung Hirnventrikel - Herz

- vergroRerte Nackentransparenz - Niere/Ureter

- Plexus choroideus Zysten - Gastro

- Pyeloectasie - Atmung

- singulare Nabelschnurarterie - Gehirn

- Verklrzung der Réhrenknochen - Kopf/Gesicht

- White spots - Chromosomen

- Polyhydramnion - andere

- Oligo-/Anhydramnion
- Double-Bubble-Phanomen
- geballte Faust

- hypoplastisches Nasenbein

Als Ausschlusskriterien galten pathologische Ultraschall-Befunde des genannten Zeitraumes,

bei denen pranatal weder Softmarker noch Fehlbildungen festgestellt wurden (138 Falle).

Alle pranatalen und postnatalen Daten sind Bestandteil der Meldungen an das
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt und entstammen der pranatal-diagnostischen
Sprechstunde (des damaligen CA Dr. Henschen) sowie aus der Abteilung Geburtshilfe der

Frauenklinik Stendal und aus der Kinderklinik Stendal.

2.2 Pranataler Ultraschall und Gruppeneinteilung
2.2.1 Geratetechnische Ausstattung

Alle Untersuchungen wurden im Rahmen der pranatal-diagnostischen Sprechstunde von
Chefarzt Dr. Henschen durchgefuhrt. Zum Einsatz kamen folgende Ultraschall-Geréate:

e Siemens Acuson S2000 (B-Bild, pw,-cw-und Farb-Doppler, ARFI-Bildgebung)

e Philips HDI 5000 (B-Bild, pw,-cw-und Farb-Doppler)

e Philips HD 3 (B-Bild, pw,-cw-und Farb-Doppler)
Verwendet werden Sector- und Konvex-Schallkdpfe mit einer Freguenz von 3,75 bzw. 5 MHz
Doppler-Untersuchungen werden mit 3,75- bzw. 5 MHz-Sonden durchgefuhrt. Zur
Transvaginalsonografie dient ein 5 MHz-Schallkopf. Auf exakte Beschreibungen wird an

dieser Stelle verzichtet, da dies nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit war.
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Zu den fir diese Arbeit relevanten Untersuchungsmethoden im Rahmen der pranatalen
Feindiagnostik  gehorten  Sonografie, = Amniozentese, = Chorionzottenbiopsie ~ und
Dopplersonografie.

Postnatale Informationen wurden Epikrisen, Operationsberichten, pathologischen Gutachten
und Sektionsberichten entnommen, die sich als Untersuchungsmethoden unter anderem

Roéntgen, MRT, CT, Labor oder pathologisch-anatomischer Gutachten bedienten.

2.2.2 Untersuchte Organsysteme in der Feindiagnostik

Die im Rahmen der sonografischen Feindiagnostik untersuchten Strukturen zeigt folgende
Tabelle.

Tab. 3: untersuchte Organsysteme im Rahmen der sonografischen Feindiagnostik

Untersuchte Region Besonderheiten

Kopf ZNS, Schadelform

Skelett Wirbelsaule, Extremitaten

Thorax Herz, Lungen

Abdomen Gastrointestinaltrakt, Bauchwand
Urogenitaltrakt (N;i:;ﬁgieableitende Harnwege, aulReres
Nabelschnur Arteria umbilicales, Vena umbilicalis
Uterus Plazenta, Arteria uterina

In Rahmen des pranatalen Screenings werden biometrische Parameter beim Fetus
vermessen. Sie werden entsprechend der Perzentilkurven im zeitlichen Zusammenhang zur
Schwangerschaftswoche gesetzt [96]. Damit wird ein frihzeitiges Erkennen von

Wachstumsstérungen erméglicht.

Im Rahmen dieser Arbeit werden gro3e Fehlbildungen ausgewertet, die aufgrund des
Schweregrades einer medizinischen Intervention bedurfen. Diese groRen Fehlbildungen sind

international gut definiert und werden landeribergreifend fur Vergleiche herangezogen.

Die im pranatalen Ultraschall gesehenen angeborenen Majormalformationen wurden zur
besseren Ubersicht in unterschiedliche Diagnosegruppen mit Bezug zum jeweiligen
Organsystem eingeteilt (Tab. 4).

In der folgenden Tabelle sind die Fehlbildungen aufgelistet, die bei dem gesamten
Untersuchungskollektiv pranatal-sonografisch gesehen wurden. Es wird deutlich, dass bei

einem Kind auch mehrere Fehlbildungen verschiedener Organe vorliegen kénnen.
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Tab. 4: Einteilung der einzelnen Fehlbildungen und Fehlbildungsgruppen in Diagnose-

gruppen mit Organsystembezug

Diagnosegruppe

Fehlbildungen und Fehlbildungsgruppen

Reduktionsfehlbildungen Extremitaten

Muskel/Skelett
Muskel/Skelett, andere*
Fallot-Tetralogie
Transposition der groRen Gefalle (TGA)
Herz Linksherzhypoplasie-Syndrom

Aortenisthmusstenose

Herz, andere*

Niere/Ureter

Nierenagenesie, einseitig

Zystennieren

Nieren-/Ureter, andere*

Oesophagusatresie/-stenose/-fistel

Omphalocele

Gastro
Gastroschisis
Gastro, andere*
Atmung Atmungssystem, andere*
Spina bifida
Anencephalie
Gehirn congenitale Hydrocephalie
Arhin-/Holoprosencephalie
Gehirn, andere*
Kopf/Gesicht Lippen- und Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
Kopf + Gesicht, andere*
Chromosomen Chromosomen
Fehlbildungen, die nicht einer der 0.g. Gruppen zugeordnet
andere werden koénnen (z.B. siamesische Zwillinge, fetofetales

Transfusionssyndrom, Hydrops fetalis, Thorakopagus)

* gruppierte Fehlbildungen

2.2.3 Dokumentation der Feindiagnostik

Zur Qualitatssicherung des pranatal-diagnostischen Programmes ist es wichtig, Daten der

Patientinnen und Untersuchungen einheitlich zu erfassen. Bei der in der Zwischenzeit

vorhandenen Anzahl

Untersuchungen bietet sich die Erfassung mittels EBV

(elektronische Bildverarbeitung) an, die neben Verwaltung grof3er Datenmessungen einen

standigen Zugriff zur Analyse spezielle Fragestellung mdglich.
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Nach Abschluss der sonografischen Untersuchungen werden etwaige vorliegende
Besonderheiten zusammen mit den fetometrischen Daten und dem Plazentasitz auf dem
Anamnesebogen vermerkt. Die invasive Diagnostik muss ausfuhrlich bezlglich ihrer
Technik, den Ergebnissen, dem Versand von Untersuchungsmaterial, der durchgeflihrten
Rhesusprophylaxe und den Nachuntersuchungen dokumentiert und die Dokumentation dem

nachbetreuenden Arzt Gbermittelt werden bzw. zur Verfiigung stehen.

Die erhobenen Befunde der pranatalen Diagnostik werden in einer interdisziplinaren
Datenbank mittels View Point GE Healthcare (2005-2007 Version 4.12, 2007-2010 Version
5.5, ab 2010 Version 5.6.7.365) archiviert. ViewPoint ist ein anwenderorientiertes, modular
aufgebautes Bild- und Befunddokumentationssystem und kann von an dieses System
angebundenen Rechnern (Kreissaal, Wochenbettstation, Sprechstunde Pranataldiagnostik)
aus genutzt werden. Im Laufe einer Ultraschallunteruchung werden die erstellten
Ultraschallbilder und alle verfigbaren Daten eines Falles direkt in ein digitales
Bildspeicherprogramm, (Sybase SQL Datenbank) Ubertragen. Dieses
Datenverarbeitungsprogramm ist unterteilt in die Arbeitsbereiche Patientendaten,
Untersuchung und Archiv.

Im Archiv kbnnen zur Recherche alle erhobenen Befunde und Bilder inklusive der ebenfalls

eingegebenen pathologischen Autopsie-Befunde und Bilder eingesehen werden.

Als Einschlusskriterien galten groRe Fehlbildungen und Anomalien folgender Bereiche:
1. Muskel/Skelett

Herz-Kreislauf

Niere/Harntrakt

Verdauungstrakt

Atmungssystem

Zentrales Nervensystem

Kopf und Gesicht

Chromosomale Aberrationen

© ® N O O b~ b

andere (Fehlbildungen, die nicht einer der 0.g. Gruppen zugeordnet werden kénnen)

2.2.4 Beteiligte Einrichtungen

Die verwendeten pranatalen Daten sowie postnatalen Befunde (Epikrisen, postnatale
Sonografiebefunde und Angaben laut Auskunft der Mutter aus dem Untersuchungs-Heft)
entstammen folgenden Einrichtungen:
e Pranatale Sprechstunde, DEGUM Il, Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Johanniter Krankenhaus Stendal-Genthin (Chefarzt Dr. S. Henschen von bis 2011)

21



Material und Methoden

¢ Kiinik fur Kinder und Jugendmedizin/Neonatologie Johanniter Krankenhaus Stendal,
(bis 2007 Chefarzt Prof. Dr. W. Goérke, ab 2008 Chefarzt Dr. H-P. Sperling)

e Universitatskinderklinik der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg (Klinikdirektor
Prof. Dr. G. Jorch)

e Kiinik fir Gynakologie und Geburtshilfe des Kreiskrankenhauses Prignitz Perleberg
(Cheférztin Dr. R. Frahm)

¢ Klinikum fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Perinatalzentrum Level | , Stadtisches
Klinikum Brandenburg (Chefarzt Prof. Dr. E. Beck)

o Kiinik fir Gynakologie und Geburtshilfe, Havellandklinik GmbH Rathenow (Chefarzt
Dr. P. Kénnecke)

e Praxis fur Pathologie Stendal (PD Dr. M. Schultz, Fr. Dr. P. Liders)

e niedergelassene Facharzte far Frauenheilkunde und Geburtshilfe:
Frau Dr. G. Fierfas (Wittenberge), Frau DM K. Czerny (Wittenberge), Herr Dr. P.
Rodewald (Perleberg), Frau Dr. A. Sturm (Perleberg), Frau A. Pioch (Perleberg), Frau
DM D. Simon (Pritzwalk), Frau DM S. Déhmann (Rathenow), Frau DM Kramer
(Rathenow), Frau DM |. Mewes (Osterburg), Frau DM E. Pommrich (Osterburg), Frau
DM B. Zirkenbach (Osterburg), Herr MR H.-J. Reinschmied (Osterburg), Frau Dr. B.
Weinke (Genthin), Frau Dr. Kist (Genthin), Frau Dr. S. Bétticher (Seehausen), Herr
DM T. Blume (Stendal), Frau DM |. Heber (Stendal), Herr Fr. E. Miller (Havelberg),
Herr Dr. J. Michels (Freiburg)

¢ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg (Arztliche Leiterin bis 2009 Frau Dr. S. Pétzsch, ab
2010 Frau Dr. A. RiBmann).

Es wurden alle pranatal erkannten Anomalien ausgewertet und zusatzlich alle relevanten
falsch negativen Diagnosen, soweit sie in Kombination mit anderen pranatal erkannten oder
vermuteten Malformationen auftraten und somit Teil des untersuchten Patientengutes waren,

berlcksichtigt und der positiv pradiktive Wert berechnet.

2.3 Datenerfassung

Das Fehlbildungsmonitoring erhalt mittels standardisierten Fragebdgen Meldungen zu
angeborenen Fehlbildungen und Anomalien aus dem gesamten Bundesland Sachsen-
Anhalt, diese werden pseudonymisiert und es erfolgt eine Zuordnung der gemeldeten pra-
und postnatalen Befunde.

Die Datenerfassung aus den eingehenden Meldebdgen und die Datenverarbeitung sowie
deren Analyse erfolgt computergestitzt mit Hilfe einer speziell erstellten Datenbank (SQL-

Datenbanksystem) mit dem Namen MADEFAN (Malformation, Deformitat, Anomalie). Um
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eine exakte Erfassung zu gewahrleisten, werden die Diagnosen nach der International
Classification of Disease, 10th Revision (ICD-10-WHQO) und einer Erweiterung (Adaptation
des Royal College of Pediatrics an Child Health) kodiert.

Grundlage fur die vorliegende Arbeit sind die Falle der Geburtsjahrgadnge 2005 bis 2010, bei
denen in der pranatal-diagnostischen Sprechstunde der Frauenklinik Stendal der
durchgefuihrte Ultraschall bzw. die weiterfuhrende invasive Diagnostik einen pathologischen
Befund zeigte. Fur diese Falle wurde ein postnataler Datensatz (Meldung Uber
standardisierten Fragebogen (Anhang B) aus der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
des KH Stendal) erstellt und im MADEFAN erfasst. Diese Falldatensatze wurden fir die
weitere Bearbeitung und Auswertung aus der Datenbank MADEFAN generiert und mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel 2010 wiedergegeben. Die deskriptive

statitstische Datenauswertung in dieser Arbeit erfolgte mit Hilfe von Microsoft® Excel 2010.

Auler den Hauptdiagnosen wurden folgende Parameter erfasst:
o Daten der Mutter (Alter zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung, Gravida, Para,
Medikation, Risiken)
e Daten des Kindes (Karyotyp, SSW der Geburt, Geburtsgewicht)
¢ diagnostische MaRnahmen (Sonografie, Amniozentese, Choriozottenbiopsie,
Chordozentese, Dopplersonografie)
¢ weitere Angaben (Entbindungsmodus, Untersuchungsindikation zur Feindiagnostik,

pranatal therapeutische MaRhahmen)

2.4 Statistische Methoden

Ziel dieser Arbeit war die Gegenlberstimmung der in der pranatalen Feindiagnostik
festgestellten Fehlbildungen mit den postnatalen Diagnosen (Darstellung der Haufigkeiten
und prozentualer Anteile) sowie die Bestimmung des positiv pradiktiven Wertes fir einzelne
Diagnosegruppen pranatal diagnostizierter Fehlbildungen im Verhaltnis zu den postnatalen
Befunden.

Der positiv pradiktive Wert bzw. positive Vorhersagewert ist definiert als die
Wahrscheinlichkeit, dass bei positiv getesteten Patienten der Befund tatsachlich positiv ist.
Er dient als Parameter zur Einschatzung der Aussagekraft medizinischer Testverfahren und
wird als Quotient aus der Anzahl der richtig positiv diagnostizierten (A) durch die Gesamtzahl

aller positiv getesteten Patienten (A+B) berechnet.
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2.5 Methoden der postnatalen Auswertung im Ergebnisteil (retrospektive Analyse

der postnatalen Diagnosen in Bezug zum préanatalen Befund)

Retrospektiv. wurden Daten zu 3.057 Schwangerschaften (Jahre 2005-2010) der
geburtshilflichen Klinik des Johanniter-Krankenhauses (DEGUM Il) ausgewertet. In 562
Fallen war ein pathologischer pranataler Ultraschallbefund mit postnataler Fehlbildung (FB)
und/oder Softmarker (SM) nachweisbar, das entspricht 18,4%. Die Einteilung erfolgte in drei
Gruppen:

[11 nur Softmarker (SM)

[2] Softmarker (SM) + Fehlbildungen (FB)

[3] Fehlbildungen (FB)

Insgesamt erflllten 234 Falle die Einschlusskriterien und die pranatal erhobenen
Fehlbildungen wurden in folgende neun Diagnosegruppen eingeteilt:

e Muskel/Skelett

e Herz

e Nieren /Ureter

e Gastro
e Atmung
e Gehirn

o Kopf/Gesicht

e Chromosomenaberrationen

e andere
Es ist darauf hinzuweisen, dass bei einem Kind auch mehrere Fehlbildungen verschiedener
Organe bzw. Organsysteme vorliegen kénnen und somit einige Kinder in mehreren

Diagnosegruppen erfasst wurden.

Anhand der postnatal erhaltenen Information wurden die pranatal diagnostizierten Befunde
mit den postnatal erhobenen Befunden verglichen und folgendermalien bewertet:

e Dbestatigt (1:1),

e bestatigt, postnatal mehr (1:1+n)

e bestatigt, postnatal weniger (1:1-n)

e Diagnose ahnlich (gleiches Organsystem betreffend)

¢ nicht bestatigt, wichtig

¢ nicht bestatigt, unwichtig

e nur Softmarker, postnatal gesund

e postnatal nicht bekannt

e postnatal nicht untersucht
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv
3.1.1 Untersuchte Fille

Von den 700 Fallen mit pathologischem Ultraschall-Befund wurde in 562 Fallen (80,29%) ein
pathologischer pranataler Ultraschallbefund mit Softmarker (SM) und/oder mindestens einer
groRen pranatalen Fehlbildung (FB) nachgewiesen. In 138 Fallen (19,71%) wurde ein
pathologischer Feindiagnostik-Befund ohne pranatale Fehlbildungen und/oder Softmarker
diagnostiziert (z.B. eine auffallige Dopplersonografie oder eine Wachstumsretardierung
(IUGR)) (Tab. 5).

Die 562 Falle eines pathologischen Pranatalbefundes mit groRRer Fehlbildung und/oder
Softmarker unterteilen sich in 328 Falle (58,36%), bei denen nur Softmarker gesehen wurden
und 234 Falle (41,64%), bei denen mindestens eine grof’e Fehlbildung (mit oder ohne

Softmarker) diagnostiziert wurde.

Tab. 5: Untersuchte Falle der Studienkohorte

Prozent
Feten/Schwangerschaften (2005-2010) Anzahl | 5uf 700 Fille | auf 562 Fille
bezogen bezogen

pathologische Feindiagnostik-Meldungen 700 100,00

ohne Softmarker (SM) und/oder pranataler

Fehlbildung (FB) 138 19,71

mit Softmarker (SM) und/oder

pranataler Fehlbildung (FB) 562 80,29 100,00

— nur SM (ohne FB) 328 46,86 58,36

— FB (mit oder ohne SM) 234 33,43 41,64

Somit erflllen 234 Falle die Einschlusskriterien und werden in dieser Arbeit ausfuhrlich
ausgewertet (Uberblick der 234 Falle in Anhang C), das entspricht 33,43% der 700 Falle mit
pathologischem Feindiagnostik-Befund. Ein Vergleich der pranatalen Untersuchungsbefunde

und der postnatalen Befunde sowie die Ermittlung der falsch positiven Diagnosen erfolgt.

Diese 234 Falle mit mindestens einer pranatal diagnostizierten groRen Fehlbildung
unterteilen sich in 168 Falle (71,79%), bei denen eine oder mehrere Fehlbildungen ohne
Softmarker gesehen wurden sowie 66 Falle (28,21%) mit Fehlbildung und zuséatzlichen
Softmarkern (Tab. 6).
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Tab. 6: Eingeschlossene Falle mit pranatal diagnostizierten grof3en Fehlbildungen

Prozent
Feten/Schwangerschaften (2005-2010) Anzahl | ;uf 562 Fille | auf 234 Fille
bezogen bezogen
e Femnns (o) oo
— FBund SM 11,74 28,21
— nur FB (ohne SM) 29,89 71,79

3.1.2 Pranatale Diagnosen und Diagnosegruppen

Pro Fall wurden die pranatal diagnostizierten Fehlbildungen bzw. gruppierten Fehlbildungen

(z.B. ,Gehirn, andere®) ausgewertet. Tabelle 7 listet die pranatalen Diagnosen auf. Es ist zu

beachten, dass pro Fet mehrere Fehlbildungen diagnostiziert worden sein kdnnen.

Tab. 7: Pranatal diagnostizierte grof3e Fehlbildungen (n=311)

Prinatal diagnostizierte Haufigkeiten
Fehlbildungen Feten* Diagnosen Diagnosegruppe
Spina bifida 2 2
Anencephalie 1 1 =
congenitale Hydrocephalie 5 5 37 '-S
Arhin-/Holoprosencephalie 2 2 ©
Gehirn, andere” 24 27
Fallot-Tetralogie 2 2
Transposition der groRen Gefalke 1 1
(TGA) N
: : 130 [3)
Linksherzhypoplasie-Syndrom 2 2 I
Aortenisthmusstenose 1 1
Herz, andere” 108 124
Lippen- und Lippen-Kiefer- 8 8 = ©
Gaumen-Spalte 14 S5
[0}
Kopf + Gesicht, andere” 5 6 X0
Oesophagusatresie/-stenose/ 1 1
-fistel
o
Omphalocele 5 5 15 g
Gastroschisis 4 4 o
Gastro, andere” 5 5
Nierenagenesie, einseitig 4 4 5 5
o
Zystennieren 5 5 52 T o
Nieren-/Ureter, andere” 38 43 <>
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Fortsetzung Tab. 7:

Redukt!qpsfehlblldungen > > E E
Extremitaten 23 %0
Muskel/Skelett, andere” 20 21 =0
()]
=
Atmungssystem, andere® 3 3 3 g
<
o c
€0
Chromosomen 13 13 13 o €
54
sonstige Diagnosen” 22 24 24 andere
* Mehrfachnennung pro Fet mdglich 311 gesamt

#gruppierte Fehlbildungen

Entsprechend der internationalen Literatur wurden die Fehlbildungen und Fehlbildungs-

gruppen zu neun Diagnosegruppen anhand der verschiedenen Organsysteme zusammen-

gefasst. Die Bildung der Diagnosegruppen und Zugehorigkeit der einzelnen Fehlbildungen

bzw. Fehlbildungsgruppen wurde bereits in Tabelle 4 auf Seite 20 dargestellt.
Insgesamt wurden fur die 234 Feten mit pranatal diagnostizierter groRer Fehlbildung 311

Diagnosen kodiert, das entspricht durchschnittlich 1,3 Diagnosen pro pranatal untersuchtem Fet.

Chromo-
somen
Atmung 4,18%
0,96%
Muskel/
Skelett
7,40%
Niere/Ureter
16,72%
Gastro__
4,82%
Kopf/Gesicht/
4,50%

andere
7,72%

Gehirn
11,90%

Herz
41,80%

Abb. 2: Haufigkeitsverteilung pranatal diagnostizierter groer Fehlbildungen in den

Diagnosegruppen (n=311)
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Fehlbildungen des Herz-Kreislaufsystems traten im Untersuchungszeitraum mit 130
kodierten Diagnosen (41,80%) am haufigsten auf. An zweiter Stelle der haufigsten
Fehlbildungen liegen die Malformationen der Nieren und des Harntraktes mit 52 Diagnosen
(16,72%). Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (Gehirn) wurden mit 37 Diagnosen

(11,90%) an dritter Stelle unter den haufigsten angeborenen Fehlbildungen registriert.

3.1.3 Zeitpunkt der pranatalen Diagnosestellung

In Tabelle 8 wird das Gestationsalter (Schwangerschaftswoche = SSW) der Schwangeren
bei der pranatal-diagnostischen Feststellung einer Fehlbildung innerhalb der verschiedenen
Diagnosegruppen dargestellt.

Ein Grofteil der Fehlbildungen wurde im Median in der 23. bzw. 24. SSW festgestellt. Der
Median lag am hdchsten in den Gruppen Muskel/Skelett und Nieren/Ureter (jeweils 24.
SSW) wund am niedrigsten bei den Chromosomenanomalien (15. SSW) und

gastrointestinalen Fehlbildungen (17. SSW).

Tab. 8: Gestationsalter bei Feststellung der Fehlbildung

) Feten Pranataldiagnostik pathologisch in SSW
Diagnosegruppe . .
mit FB min SSW | max. SSW | Mittelwert | Median

Muskel/Skelett 21 10 38 25 24
Herz 111 10 36 22 21
Niere/Ureter 42 12 37 25 24
Gastro 15 10 38 18 17
Atmung 3 22 26 24 23
Gehirn 30 13 38 24 23
Kopf/Gesicht 12 12 34 22 23
Chromosomen 13 10 22 16 15
andere 22 13 34 22 21

* Mehrfachnennung pro Fet moglich

3.1.4 Korrelation pra- und postnataler Befunde

Die nachfolgenden Tabellen geben einen Uberblick Uber die postnatal bewertete
Treffsicherheit der pranatal diagnostizierten groflen Fehlbildungen bzw. sonografischen

Softmarker.
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Tab. 9: Bewertung der Treffsicherheit pra-/postnataler Befunde aller Falle (n=562)

alle Falle postnatal postnatal postnatal ':)usrt:al\fél
(SM + FB) bestatigt nicht bestatigt | nicht bekannt P
gesund
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
562 100 201 35,77 44 7,83 37 6,58 280 49,83

Aus Tabelle 9 ist ersichtlich, dass von allen 562 Fallen mit pranatal festgestellten
Fehlbildungen und/oder Softmarkern in 201 Fallen (35,77%) postnatal eine Ubereinstimmung
der Diagnosen bestand. Bei insgesamt 44 aller Falle (7,83%) wurden die Fehlbildungen nicht
bestatigt, es war kein postnataler Befund bekannt (6,58%) oder es handelte sich nur um

Softmarker und die Kinder waren postnatal gesund (49,83%).

Von den 234 Fallen mit pranatal festgestellien grofden Fehlbildungen (mit oder ohne
Softmarker) konnten insgesamt in 179 Fallen (76,49%) die Fehlbildungen postnatal bestatigt
werden, bei 23,51% bestand keine Ubereinstimmung der Diagnosen bzw. es war kein

postnataler Befund bekannt (Tab. 10).

Tab. 10: Bewertung der Treffsicherheit pra-/postnataler Befunde grofier Fehlbildungen mit
oder ohne Softmarker (n=234)

Félle mit Fehlbildungen bestiigt | nicht bestatigt | nicht bekannt
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

FB mit SM 66 100 52 78,79 4 6,06 10 15,15

FB ohne SM 168 100 127 75,60 19 11,31 22 13,09

FB gesamt 234 100 179 76,49 23 9,83 32 13,68

Die pranatal festgestellten groen Fehlbildungen, bei denen pranatal auch Softmarker
gesehen wurden (n=66), konnten in 78,79% der Falle bestatigt werden, bei insgesamt
21,21% der Falle bestand postnatal keine Ubereinstimmung der Diagnosen bzw. es gab zum
postnatalen Befund keine Angaben. Die pranatal festgestellten groRen Fehlbildungen ohne
Softmarker (n=168) konnten in 75,60% der Falle bestatigt werden, bei insgesamt 24,40% der
Falle bestand postnatal keine Ubereinstimmung der Diagnosen bzw. war kein postnataler
Befund bekannt.

Bei den 328 Fallen, die in der Pranataldiagnostik nur sonografische Softmarker zeigten, fallt
bei

sonografischen Softmarker (6,71%) allein die Ursache fir die weitere invasive Diagnostik

eine geringe Anzahl von 22 Fallen auf, denen die pranatal diagnostizierten

waren. Bei insgesamt 301 Kindern (91,77%) waren die pranatal gesehenen Softmarker im
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weiteren Verlauf der Schwangerschaft oder postnatal nicht mit einer strukturellen Anomalie
verbunden. Die Rate der Geborenen mit unbekanntem postnatalem Befund ist mit 1,52 % (5
Falle) sehr gering (Anhang D, Tab. D1).

3.1.5 Angaben zur Schwangerschaft

Nachfolgend werden die Parameter Mutteralter, BMI, vorausgegangene Schwangerschaften,
medikationspflichtige Erkrankungen der Mutter sowie durchgeflihrte invasive pranatal-
diagnostische Malnahmen, die von den werdenden Mdittern angegeben wurden,
differenziert innerhalb der Gruppe aller 562 Falle und in der Gruppe mit diagnostizierten
Fehlbildungen (234 Falle) betrachtet.

3.1.5.1 Mutteralter

Tab. 11: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio

562 Falle 234 Falle
Min Max | Mittelwert | Median | Min Max | Mittelwert | Median
Mutteralter 14 43 28,99 29,00 14 43 28,39 28,00

Das durchschnittliche Alter der Mitter zur Geburt bzw. Abruptio betrug 29 Jahre, der Median
in der Gruppe der 562 Schwangeren lag ebenfalls bei 29 Jahren (Spannweite von minimal
14 Jahre bis maximal 44 Jahre). In der Gruppe der 234 Falle betrug das durchschnittliche
Mutteralter sowie der Median 28 Jahre (ebenfalls Spannweite von 14-43 Jahren).

In Tabelle 12 wird das mdtterliche Alter gruppiert flr alle 562 Falle und die Gruppe mit
diagnostizierten Fehlbildungen (234 Falle) dargestellt.

Tab. 12: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio

Mutteralter gruppiert 562 Falle Prozent 234 Falle Prozent
unter 20 Jahre 23 4,09 11 4,70
20 bis 24 Jahre 109 19,40 59 25,21
25 bis 29 Jahre 170 30,25 68 29,06
30 bis 34 Jahre 158 28,11 54 23,08
35 bis 39 Jahre 79 14,06 30 12,82
ab 40 Jahre 22 3,91 11 4,70
keine Angabe 1 0,18 1 0,43
gesamt 562 100,00 234 100,00

Es ist erkennbar, dass das Alter der Mutter der 562 bzw. 234 pathologisch diagnostizierten

Falle inhomogen war. In der Gruppe aller Falle hatten 79 Frauen (14,06%) ein Alter von 35
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bis 39 Jahren, 22 Frauen waren 40 Jahre alt oder alter (3,91%). Der grof3te Anteil von
Mattern liegt mit 170 Frauen zwischen 25 und 29 Jahren, das entspricht 30,25 %.

Bezuglich des Mutteralters wurde ein Fall registriert, der postnatal nicht nachvollziehbar war,
das entspricht 0,18% in Bezug auf 562 Falle bzw. 0,43% in Bezug auf 234 Falle, wie die 0.g.
Tabelle zeigt.

3.1.5.2 Body-Mass-Index (BMI)

Tab. 13: BMI der Mitter zu Beginn der Schwangerschaft

562 Falle 234 Falle
Min Max Mittelwert | Median Min Max Mittelwert | Median
BMI 15,43 49,61 24 52 23,24 15,43 49,61 24 .24 23,12

Wie Tabelle 13 zu entnehmen ist, betrug der Body-Mass-Index (BMI) zu Beginn der
Schwangerschaft in Bezug auf 562 Falle als Mittelwert 24,52 (Spannweite 15,43-49,61) und
der Median 23,24. In Bezug auf 234 Félle lag der Median des BMI bei 23,12 und der
Mittelwert bei 24,24 bei gleicher Spannweite.

3.1.5.3 Vorausgegangene Schwangerschaften

Tab. 14: Graviditat

Graviditat 562 Falle | Prozent | 234 Fille | Prozent
erste Graviditat in Studie 204 36,30 85 36,32
vor Studie mindestens 1 Graviditat 358 63,70 149 63,68

Im Rahmen dieser Studie handelt es sich bei etwa zwei Dritteln (64%) der Mutter nicht um
die erste Schwangerschaft, wahrend 36,3 % der Frauen in dieser Untersuchung Nullipara
waren (Tab. 14). Eingeflossen sind hierbei neben den lebend geborenen Kindern auch die
Anzahlen der Totgeborenen, medizinisch induzierten Aborte, Spontanaborte, extrauterinen

Schwangerschaften sowie vorausgegangenen Schwangerschaftsabbriiche.

die 562 Falle aller Falle 676

vorausgegangene Schwangerschaften mit 437 Lebendgeborenen (64,64%) und in der Teil-

Insgesamt wurden fir pranatal diagnostizierten

Gruppe der diagnostizierten Fehlbildungsfalle 279 vorausgegangene
Schwangerschaften mit 180 Lebendgeborenen (64,62%) registriert (Abb. 3, Anhang D, Tab.

D2). Durchschnittlich ergeben sich pro Mutter 1,2 vorausgegangenen Schwangerschaften.

234 pranatal
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64,64%
Lebendgeb ’
e N 64.52%
0,44%
| 0,36%
0,89%
} 1,43%

5,47%
Spontanaborte ab 16. SSW ’
pontanaborte a - 538%

Totgeborene

induzierte Aborte

extrauterine 1,04%
Schwangerschaften | 1,79%

.. 3,85%
Abbrich ’
ruche - 5138%

keine Angabe zum 23,67% 562 Falle
Schwangerschaftsausgang [N 21.15% m 234 Fille

0% 20% 40% 60% 80%

Abb. 3: Schwangerschaftsausgang vorausgegangener Schwangerschaften

3.1.5.4 Durchgefiihrte invasive Pranataldiagnostik

Die  Auswertungen zu den durchgefiihrten invasiven pranatal-diagnostischen
Untersuchungen schlielen die Amniozentese und Chorionzottenbiopsie ein, eine

Chordozentese oder Fetoskopie wurde innerhalb der Studiengruppe nicht durchgefihrt.

Tab. 15: invasive Pranataldiagnostik

invasive Pranataldiagnostik 562 Falle Prozent 234 Falle | Prozent
nicht durchgefihrt 195 34,70 191 81,62
durchgefuhrt 367 65,30 43 18,38
— Normalbefund 354 62,99 30 12,82
— pathologischer Befund 13 2,31 13 5,56

Aus Tabelle 15 ist ersichtlich, dass bei insgesamt 367 Frauen (65,30% aller 562 Falle) eine
Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie durchgefihrt wurde, 43 Schwangere davon sind in
die Gruppe mit pranatal diagnostizierten Fehlbildungen (18,38% dieser 234 Falle)
einzuordnen.

Von diesen 43 Schwangeren mit invasiver Pranataldiagnostik ergibt sich fir 69,77% ein

Normalbefund und fiir 30,23% ein pathologischer Befund.
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In Tabelle 16 wird das muitterliche Alter der Schwangeren bei Feststellung einer Fehlbildung
in der invasiven Pranataldiagnostik aufgezeigt. Insgesamt acht Schwangere (61,54%) sind

unter 35 Jahre alt und funf Schwangere (38,46%) sind 35 Jahre alt oder alter.

Tab. 16: Mutteralter der in der invasiven Pranataldiagnostik als pathologisch diagnostizierte Falle

Mutteralter gruppiert 13 Fille Prozent
20 bis 24 Jahre 2 15,38
25 bis 29 Jahre 3 23,08
30 bis 34 Jahre 3 23,08
35 bis 39 Jahre 3 23,08
ab 40 Jahre 2 15,38
gesamt 13 100,00

3.1.6 Angaben zur Geburt

Nachfolgend werden die Parameter Schwangerschaftsausgang, Geschlecht, Gestationsalter
und die Einschatzung des Geburtsgewichtes anhand der Perzentilkurven nach Voigt et al.
[97] innerhalb der Gruppe aller 562 Falle und in der Gruppe mit diagnostizierten
Fehlbildungen (234 Falle) ausgewertet.

3.1.6.1 Geschlecht

Tab. 17: Geschlecht

Geschlecht 562 Falle Prozent 234 Falle Prozent
mannlich 284 50,53 119 50,85
weiblich 260 46,26 103 44,02
unbekannt 18 3,20 12 5,13
gesamt 562 100,00 234 100,00

Im Geschlechtsvergleich in Bezug aller (n=562) pathologisch diagnostizierten Falle Uberwiegt
das mannliche Geschlecht. Von den untersuchten Kindern waren 284 mannlichen (50,53%)
und 260 weiblichen (46,26%) Geschlechts. Das Geschlechtsverhaltnis m : w betragt 1,09
und zeigt eine leichte Androtropie.

In Bezug auf die 234 Falle pranatal diagnostizierten Fehlbildungen stellte sich diese
Androtropie 1,15 bei 119 mannlichen (50,85%) zu 103 weiblichen (44,02%) Geborenen

etwas deutlicher dar.
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3.1.6.2 Schwangerschaftsausgang

Betrachtet man den Schwangerschaftsausgang in der Studienkohorte (Abb. 4, Anhang D,
Tab. D3), so zeigt sich, dass 93,06% der Kinder in Bezug auf die 562 Falle bzw. 86,75% der
234 mit pathologischem Pranatalbefund lebend zur Welt gekommen sind. Insgesamt wurden
funf Kinder tot geboren, davon sind vier Kinder in die Gruppe mit pranatal diagnostizierten
Fehlbildungen (234 Falle) einzuordnen. Neben insgesamt sechs Spontanaborten, von denen
drei in die Gruppe der pranatal diagnostizierten Fehlbildungen einzuordnen sind, wurden
insgesamt 22 Schwangerschaften (3,91% in Bezug auf 562 Falle) bzw. 21
Schwangerschaften in der Gruppe der 234 Falle (8,97%) nach Vorliegen eines

pathologischen Pranatalbefundes vorzeitig beendet.

93,06%
e N s6.75%
0,89%
Totgeborene I1,71%
, . 3,91%
d te Abort 1
Inauzierte orte - 8.97%
1,07%
16. SSW ’
Spontanaborte ab 16. SS |1,28%
unbekannt 1.07% S62 Flle
1 1,28% m234 Fille
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abb. 4: Schwangerschaftsausgang

3.1.6.3 Gestationsalter

Far die 234 Falle mit pranatal festgestellten Fehlbildungen wird in folgender Tabelle 18 das

Gestationsalter zur Geburt bzw. zum Zeitpunkt der Abruptio dargestellt.

Tab. 18: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt
<12. SSW - - 1 - -
12.-20. SSW - - 16 3 -
21.-24. SSW 1 - 2 - -
25.-28. SSW 1 - 1 - -
29.-32. SSW - - - - -
33.-36. SSW 15 2 1 - -

> 37. SSW 179 2 - - -
unbekannt 7 - - -

gesamt 203 4 21 3
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Ein Kind wurde in der 21.-24. SSW, ein Kind in der 25.-28. SSW (jeweils 0,43%) sowie 15
Kinder (6,41%) in der 33-36. SSW als Friihgeborene geboren. 179 Kinder (76,49%) kamen
ab der 37. SSW lebend zur Welt.

Nach pranataler Diagnostik erfolgten 16 medizinisch induzierte Aborte zwischen der 12. und
20. SSW (6,83%), zweimal in der 21.-24.SSW (0,85%), jeweils einmal unter der 12. SSW,
zwischen der 25.-28. SSW sowie zwischen der 33.-36. SSW (jeweils 0,43%). Jeweils zwei
Kinder wurden in der 33.-36. SSW bzw. nach der 37. SSW. (jeweils 0,85%) tot geboren.

3.1.6.4 Geburtsgewicht der Lebendgeborenen

Tab. 19: Uberblick Geburtsgewicht (Angaben in Gramm)

von 234 Fallen
203 Lebendgeborene (LG)
Mittelwert | Median

von 562 Fillen
523 Lebendgeborene (LG)

Min Max Mittelwert | Median Min Max

Geburts-

gewicht 3288

480 4800 3295 3360 690 4590 3360

Wie Tabelle 19 verdeutlicht, wurde das Geburtsgewicht von den 523 Lebendgeborenen aus
der Gruppe aller untersuchten Falle (n=562) sowie 203 Lebendgeborenen der Falle mit
pranatal diagnostizierten Fehlbildungen (n=234) analysiert.

Der Median betrug in beiden Gruppen 3360 Gramm, der Mittelwert ist mit 3295 bzw. 3288
Gramm fast identisch. Bei dem minimalen Geburtsgewicht und maximalen Geburtsgewicht

sind Abweichungen ersichtlich.

In Tabelle 20 ist die Einschatzung des Geburtsgewichtes der lebend geborenen Kinder

anhand der Perzentilkurven nach Voigt [97] aufgelistet.

Tab. 20: Einschatzung Geburtsgewicht anhand Perzentilkurven nach Voigt [97]

von 562 Fallen von 234 Fallen
Perzentilen Geburtsgewicht

523 LG Prozent 203 LG Prozent
small for gestational age (SGA)* 36 6,88 13 6,40
appropriate for gestational age” 411 78,58 165 81,28
large for gestational age (LGA)~ 55 10,52 17 8,38
keine Angabe 21 4,02 8 3,94
gesamt 523 100,00 203 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile
# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile
** Geburtsgewicht > 90. Perzentile
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Deutlich wird, dass das Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile (appropriate for
gestational age) mit 78,58% bzw. 81,28% als haufigste Einstufung vorgenommen wurde. Nur
ein geringer Anteil der Lebendgeborenen lag unterhalb der 10. Perzentile (small for gestational

age) (6,9% bzw. 6,4%) bzw. Uber der 90. Perzentile (large for gestational age) (~4%).

3.2 Pranatale Diagnosen nach Diagnosegruppen und postnatale Befunde
3.2.1 Pranatal diagnostizierte Fille im Uberblick

Es wurden alle pranatal erkannten Anomalien mit oder ohne sonografische Softmarker nach
Diagnosegruppen und postnatalem Outcome ausgewertet und zusatzlich alle relevanten
falsch negativen Diagnosen, soweit sie in Kombination mit anderen pranatal erkannten oder
vermuteten Malformationen auftraten und somit Teil des untersuchten Patientengutes waren,
bertcksichtigt und der positiv pradiktive Wert berechnet.
Unter diesem Aspekt kam es zur tabellarischen Auflistung der erfassten Falle, die
folgendermaflien bewertet und kodiert wurden:

e Dbestatigt (1:1)

e bestatigt, postnatal mehr (1:1+n)

e bestatigt, postnatal weniger (1:1-n)

e Diagnose ahnlich (gleiches Organsystem betreffend)

e nicht bestatigt, wichtig

¢ nicht bestatigt, unwichtig

e nur Softmarker, postnatal gesund

e postnatal nicht bekannt

Dargestellt werden in den betrachteten Kategorien die Geschlechtsverteilung, der Ausgang
der Schwangerschaft, das Gestationsalter bzw. das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt bzw. Schwangerschaftsende, das Geburtsgewicht der Lebendgeborenen sowie die
Einschatzung des Geburtsgewichts der Lebendgeborenen anhand der Perzentilkurven nach
Voigt [97].

Tabelle E1 im Anhang E gibt einen Uberblick Uber alle eingeschlossenen pranatal
diagnostizierten 562 Falle, aufgeteilt in die Gruppe ,nur Softmarker (SM)*“ und die Gruppe
.Fehlbildungen (FB) mit oder ohne Softmarker (SM)“ und deren postnatale Bewertung. Die
562 Falle mit pathologischem Pranatalbefund unterteilen sich in 328 Falle (58,36%), bei
denen nur sonografische Softmarker gesehen wurden und 234 Falle (41,64%), bei denen
mindestens eine Fehlbildung oder Anomalie (mit oder ohne sonografische Softmarker)
pranatal diagnostiziert wurde. Diese 234 Falle werden im weiteren Verlauf der

Ergebnisdarstellung detailliert ausgewertet (Anhang E, Tab. E1).
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Bei den 234 Fallen mit pranatal diagnostizierten Fehlbildungen wurde in 179 Fallen (76,5%)
die Diagnose bestatigt, davon wurden 69 Fehlbildungsdiagnosen genau (d.h. 1:1) bestatigt,
das entspricht 29,49%. 17 Falle (7,26%) mit bestatigter Diagnose wiesen postnatal
mindestens eine Fehlbildung mehr auf als pranatal diagnostiziert wurde (d.h. 1:1+n) und drei
Falle (1,28%) zahlen postnatal als bestatigt, wobei aber weniger Fehlbildungen bestatigt
wurden als pranatal gesehen wurden (d.h. 1:1-n).

Bei 90 Kindern/Feten (38,46%) des untersuchten Patientenkollektivs fanden sich
Fehlbildungen, die postnatal eine ahnliche Diagnose hatten, d.h. es lag eine Fehlbildung im
gleichen Organsystem vor.

Bei insgesamt 23,51% der 234 Félle wurde der Pranatalbefund nicht bestatigt, denn fur 23
Falle (9,83%) bestand keine Ubereinstimmung der Diagnosen und fiir 32 Falle (13,68%) war
kein postnataler Befund bekannt. Grinde dafiir, dass flr keine Angaben zum postnatalen
Befund vorliegen, resultieren daraus, dass die Mutter unbekannt verzogen waren, geheiratet
oder einen anderen Familiennamen angenommen hatten, in anderen Krankenhdusern

entbunden hatten oder sich generell in anderen Kliniken weiterbehandeln liel3en.

3.2.2 Positiv pradiktiver Wert

Im Folgenden wird der positiv pradiktive Wert flr die pranatal diagnostizierten Einzel-

Fehlbildungen und die Diagnosegruppen dargestellt.

Innerhalb dieser Arbeit zeigt der errechnete positiv pradiktive Wert der pranatal
diagnostizierten Fehlbildungen und Auffalligkeiten im Vergleich zu den postnatal
festgestellten Fehlbildungen/Anomalien wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass die

pranatal diagnostizierten Befunde auch tatsachlich postnatal bestatigt werden.

Die folgende Tabelle 21 zeigt, dass der positiv pradiktive Wert fir die pranatal
diagnostizierten Einzel-Fehlbildungen groRe Unterschiede aufweist. Der hochste Wert (1,0)
ergib sich bei folgenden elf Fehlbildungen: Spina bifida, Anencephalie, Arhin/-
Holoprosencephalie, Fallot-Tetralogie, Transposition der groRen Gefalke (TGA),
Linksherzhypoplasie-Syndrom, Aortenismusstenose, Lippen-/Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte,
Oesophagusatresie/-stenose-/-fistel, Omphalocele, Gastroschisis, Chromosomen-
aberrationen. Die niedrigsten Werte wurden bei anderen Fehlbildungen des Gehirns (0,33)

sowie anderen Fehlbildungen des Kopfes/Gesichtes (0,40) registriert.
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Tab. 21: positiv pradiktiver Wert der pranatal diagnostizierten Einzel-Fehlbildungen

Bewertung richtig positiv A | falsch positiv B positiv
pradiktiver
Fehlbildung* Anzahl Fille Anzahl Fille Wert~

Spina bifida 2 - 1,00
Anencephalie 1 - 1,00
congenitale Hydrocephalie 4 1 0,80
Arhin-/Holopros-encephalie 2 - 1,00
Gehirn, andere” 8 16 0,33
Fallot-Tetralogie 2 - 1,00
Trar_w_sposition der grofen 1 ) 1.00
Gefale (TGA) ’
gi ;:dsrhoel;zhypoplasie- 2 ) 1,00
Aortenisthmusstenose 1 - 1,00

g Herz, andere” 103 5 0,95

:§ Lippen-/Lippen-Kiefer- 8 ) 1.00

o |Gaumen-Spalte ’

g’, Kopf+Gesicht, andere” 2 3 0,40

c

g | Qesopteusatesi. 1 :

é Omphalocele 5 - 1,00
Gastroschisis 4 - 1,00
Gastro, andere” 2 3 0,40
Nierenagenesie, einseitig 3 1 0,75
Zystennieren 4 1 0,80
Nieren-/Ureter-FB, andere® 23 15 0,61
Bremitdton 1 1 050
Muskel/Skelett, andere® 13 7 0,65
Atmungssystem, andere” 2 1 0,67
sonstige Diagnosen 16 7 0,70
Chromosomen 13 - 1,00

* pro Fall eventuell mehrere Fehlbildungen bzw. Fehlbildungsgruppen
# gruppierte Fehlbildungen
** Formel = A/(A+B)

In Tabelle 22 und Abbildung 5 werden die positiv pradiktiven Werte innerhalb der

Diagnosegruppen dargestellt. Der positive Vorhersagewert und damit die Treffsicherheit

variierte stark, beispielsweise zwischen 0,43 in der Diagnosegruppe Gehirn und 1,0 in der

Diagnosegruppe Chromosomen.
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Tab. 22: positiv pradiktiver Wert der pranatal diagnostizierten Fehlbildungen innerhalb der

Diagnosegruppen

Bewertung richtig positiv A | falsch positiv B positiv
] . . pradiktiver
Fehlbildung* Anzahl Falle Anzahl Falle Wert”
Gehirn 13 17 0,43
= Herz 106 5 0,95
T | Kopf/Gesicht 9 3 0,75
@
& |Gastro 12 3 0,80
& |Niere/Ureter 25 17 0,60
g Muskel/Skelett 13 8 0,62
S-: Atmung 2 0,67
Y | Chromosomen 13 - 1,00
andere 16 6 0,73
* pro Fall eventuell mehrere Fehlbildungen bzw. Fehlbildungsgruppen
* Formel = A/(A+B)
1,0
0,9 0,95 1,00
0,8
5 o7 0,80
= Y 0,75 0,73
5 0,6 0er 087
= 0,60 ’
£ 0,5
@ 0.4 0,43
2 0,3
=
= 0,2
g 0,1
0,0
Gehirn  Herz  Kopf/ Gastro Niere/ Muskel/ Atmung Chromo- andere gesamt
Gesicht Ureter Skelett somen

Diagnosegruppen

Abb. 5: positiv pradiktiver Wert in den Diagnosegruppen

Wenn insgesamt die 234 Falle mit Fehlbildungen und/oder Softmarker betrachtet werden,

ergibt sich ein positiv pradiktiver Wert von 0,76 (Tab. 23):

Tab. 23: positiv pradiktiver Wert der 234 pranatal diagnostizierten Fehlbildungen gesamt

Bewertung

richtig positiv
A

falsch positiv
B

positiv pradiktiver

Wert*

Falle mit Fehlbildungen
(mit/ohne Softmarker)

179

55

0,76

* Formel = A/(A+B)

39




Ergebnisse

3.2.3 Ausgewaihlte Diagnosegruppen

Im Folgenden werden die vier Diagnosegruppen Muskel/Skelett, Herz, Niere/Ureter und
Gastro naher betrachtet und die Daten erlautert. Die detaillierten Datentabellen befinden sich
in Anhang F, Tabelle F1 bis Tabelle F20.

Die analysierten Angaben zu den Diagnosegruppen Atmung, Gehirn, Kopf/Gesicht,
Chromosomen werden nicht gesondert erlautert, sie sind in Anhang F ab Tabelle F21 zu

finden.

3.2.3.1 Diagnosegruppe Muskel/Skelett

Von den pranatal gesehen 21 Fallen in der Diagnosegruppe Muskel/Skelett konnte postnatal
bei 13 Kindern/Feten, das entspricht 61,90%, die Diagnose bestatigt werden, bei sieben
Kindern/Feten (33,33%) bestatigte sich der Befund postnatal nicht und fir ein Kind (4,76%)

war die Diagnose postnatal nicht nachvollzierbar (Anhang F, Tab. F1).

Das Geschlechtsverhaltnis (Anhang F, Tab. F2) zeigt mit elf mannlichen Betroffenen
(52,38%) und acht weiblichen Betroffenen (38,10%) eine deutliche Androtropie. Bei zwei

Feten liegen keine Angaben zum Geschlecht vor.

Tab. 24: Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Muskel/Skelett)

21 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Mutteralter 18 39 26,67 27,00

Das durchschnittliche Alter der Mutter zur Geburt bzw. Abruptio in der Diagnosegruppe
Muskel/Skelett betrug 26,67 Jahre, der Median der 21 Schwangeren lag bei 27 Jahren
(Spannweite von Minimum 18 Jahre bis Maximum 39 Jahre).

Das Alter der Matter der 21 als pathologisch diagnostizierten Falle in der Diagnosegruppe
Muskel/Skelett war sehr unterschiedlich (Anhang F, Tab. F3). Es hatten zwei Frauen (9,52
%) ein Alter von 35 oder mehr Jahren, am haufigsten vertreten sind 14 Frauen im Alter
zwischen 20 und 29 Jahren, das entspricht 66,66%.

Tab. 25: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Muskel/Skelett)

Schwangerschaftsausgang Fille Prozent
Lebendgeborene (LG) 16 76,19
induzierte Aborte (l1A) 5 23,81
gesamt 21 100,00
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In der Diagnosegruppe Muskel/Skelett wurden 16 Kinder lebend geboren (76,19%) und 5-
mal (23,81%) wurde die Schwangerschaft durch einen medizinisch induzierten Aborte
beendet (Tab. 25).

Die Frauen brachten zwei Kinder (9,52%) zwischen der 33. und 36. SSW zu friih zur Welt.
14 Kinder (66,66 %) kamen ab der 37. SSW zur Welt. Nach pranataler Diagnostik erfolgten
funf Beendigungen (23,80%) der Schwangerschaften, 3-mal (14,28%) in zwischen der 12.-
20. SSW und jeweils einmal (4,76%) unter der 12. SSW bzw. zwischen der 33.-36. SSW
(Anhang F, Tab. F4).

Tab. 26: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm) (Diagnosegruppe
Muskel/Skelett)

16 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Geburtsgewicht | 1730 | 4026 3156 3278

Von den 16 Lebendgeborenen der Diagnosegruppe Muskel/Skelett betrug der Median des
Geburtsgewichtes 3278 Gramm. Der Mittelwert lag bei 3156 Gramm. Bei dem minimalen
bzw. maximalen Geburtsgewicht sind Abweichungen von 1730 Gramm ersichtlich (Minimum
1730 Gramm, Maximum 4026 Gramm).

Die Einschatzung des Geburtsgewichtes der Lebendgeborenen in der Diagnosegruppe
Muskel/Skelett anhand der Perzentilkurven nach Voigt (Anhang F, Tab. F5) macht deutlich,
dass 15 Kinder (94,75%) mit ihrem Geburtsgewicht zwischen der 10.-90. Perzentile lagen
und somit als appropriate for gestational age eingestuft wurden. Ein Kind lag mit seinem

Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile und war somit hypotroph (small for gestational age).

3.2.3.2 Diagnosegruppe Herz

Von den pranatal gesehen 111 Fallen in der Diagnosegruppe Herz konnte postnatal bei 106
Kindern/Feten (95,50%) die Diagnose bestatigt werden, bei drei Kindern/Feten (2,70%)
bestatigte sich der Befund postnatal nicht und die Diagnosen von zwei Kindern/Feten (1,80

%) waren postnatal nicht nachvollzierbar (Anhang F, Tab. F6).

Das Geschlechtsverhaltnis in der Diagnosegruppe Herz betragt bei 52 mannlichen und 54
weiblichen Kindern/Feten m : w = 0,96 und zeigt somit eine leichte Gynakotropie. Bei funf
Betroffenen liegen keine Angaben zum Geschlecht in der Diagnosegruppe Herz vor (Anhang
F, Tab. F7).
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Tab. 27: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Herz)

111 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Mutteralter 17 43 28,15 28,00

Das Durchschnittsalter der Schwangeren zur Geburt bzw. Abruptio betragt 28,15 Jahre, der
Median lag bei 28 Jahre. Die jungste Frau in 0.g. Kollektiv war 17 Jahre alt und die alteste 43
Jahre.

Den groften Anteil der Mitter in der Diagnosegruppe Herz stellt die Altersgruppe der 25- bis
29-Jahrigen mit 36 Fallen dar. Insgesamt hatten 93 Frauen (83,78%) ein Alter unter 35
Jahren und 18 Frauen (16,22%) ein Alter von 35 oder mehr Jahren (Anhang F, Tab. F8).

Tab. 28: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Herz)

Schwangerschaftsausgang Fille Prozent
Lebendgeborene (LG) 98 88,29
Totgeborene (TG) 2 1,80
induzierte Aborte (I1A) 7 6,31
Spontanaborte (SA) 2 1,80
unbekannt 2 1,80
gesamt 111 100,00

Die Betrachtung des Schwangerschaftsausganges in der Diagnosegruppe Herz ergibt einen
Anteil von 88,29% an Lebendgeborenen (98 Kinder). Zwei Kinder wurden tot geboren, das
entspricht 1,80%. In 6,31% der Falle wurde nach pathologischem Ultraschallbefund bzw.
pranataler Diagnosestellung ein induzierter Abort vorgenommen. Zwei Schwangerschaften

(1,80% der Falle) wurden durch einen Spontanabort beendet.

Die Frauen brachten sechs Kinder zwischen der 25.-36. SSW zu friih zur Welt. 87 Kinder
kamen ab der 37. SSW lebend zur Welt. Nach pranataler Diagnostik erfolgten sieben
Beendigungen der Schwangerschaften zwischen der 12.-20. SSW. Zwei Kinder wurden tot
geboren, ein Kind im Gestationsalter zwischen 33. und 36. SSW und ein Kind nach der 37.
SSW (Anhang F, Tab. F9).
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Tab. 29: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm) (Diagnosegruppe

Herz)

98 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 1360 | 4590 3355 3370

Von den 98 Lebendgeborenen in der Diagnosegruppe Herz betrug der Median des
Geburtsgewichtes 3370 Gramm. Der Mittelwert lag bei 3355 Gramm. Bei dem minimalen
bzw. maximalen Geburtsgewicht sind Abweichungen mit einer Differenz von 3230 Gramm
ersichtlich (Minimum 1360 Gramm, Maximum 4590 Gramm).

Die Einschatzung des Geburtsgewichtes der 98 Lebendgeborenen in der Diagnosegruppe
Muskel/Herz anhand der Perzentilkurven nach Voigt (Anhang F, Tab. F10) zeigt, dass 75
Kinder (76,53%) mit ihrem Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile lagen und
somit als appropriate for gestational age eingestuft wurden. Acht Kinder (8,16%) lagen mit
ihrem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile und sind somit hypotroph (small for
gestational age). Neun Kinder (9,18%) galten als hyperthrophe Neubeborene bzw. large for

gestational age.

3.2.3.3 Diagnosegruppe Niere/Ureter

Von den pranatal gesehen 42 Fallen in der Diagnosegruppe Niere/Ureter konnte nach der
Geburt bei 25 Kindern (59,52%), die Diagnose bestatigt werden. Bei neun Kindern/Feten
(21,43%) bestatigte sich der Befund postnatal nicht und die Diagnosen von acht Kindern

(19,05%) waren postnatal nicht nachvollzierbar (Anhang F, Tab. F11).

Das Geschlechtsverhaltnis der 42 Falle in der Diagnosegruppe Niere/Ureter zeigt mit 27
mannlichen Betroffenen (64,29%) und 14 weiblichen Betroffenen (33,33%) eine deutliche
Androtropie. Bei einem Spontanabort liegen keine Angaben zum Geschlecht vor. Es ergib

sich ein Geschlechtsverhaltnis von m : w = 1,92 (Anhang F, Tab. F12).

Tab. 30: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Niere/Ureter)

42 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Mutteralter 17 41 29,86 30,50

Das Durchschnittsalter der Mutter zur Geburt bzw. Abruptio betragt 29,86 Jahre und der
Median lag bei 30,50 Jahre. Die jungste Mutter im 0.g. Kollektiv war 17 Jahre und die alteste
41 Jahre alt.
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Der grofdte Anteil der 42 Mutter (20 Falle, 47,67%) ist in die Altersgruppe der 35 bis 39-
Jahrigen einzuordnen. Es hatten insgesamt 36 Frauen ein Alter von unter 35 Jahren
(85,71%) und 16 Frauen (14,29%) waren 35 Jahre alt oder alter (Anhang F, Tab. F13).

Tab. 31: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Niere/Ureter)

Schwangerschaftsausgang Fille Prozent
Lebendgeborene (LG) 41 97,62
Spontanaborte (SA) 1 2,38
gesamt 42 100,00

Betrachtet man den Schwangerschaftsausgang, so ist festzustellen, dass es sich in der
Diagnosegruppe Niere/Ureter bei 97,62% der Falle um Lebendgeborene handelt. In einem
Fall (2,38%) wurde die Schwangerschaft durch einen Spontanabort beendet.

Die Frauen brachten ein Kind zwischen der 21.-24. SSW sowie zwei Kinder zwischen 33.-36.
SSW zu frih zur Welt. 37 Kinder (90,24%) kamen regular ab der 37. SSW lebend zur Welt.
Ein Spontanabort beendete zwischen der 12. und 20. SSW eine Schwangerschaft (Anhang
F, Tab. F14).

Tab. 32: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm) (Diagnosegruppe

Niere/Ureter)

41 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 690 4520 3345 3430

Von den 41 Lebendgeborenen betrug der Median des Geburtsgewichtes 3430 Gramm und
der Mittelwert lag bei 3345 Gramm. Das minimale Geburtsgewicht lag bei 690 Gramm,
wahrend das maximale Geburtsgewicht 4520 Gramm betragt.

Die Einschatzung des Geburtsgewichts der Lebendgeborenen zeigt, dass ein GroRanteil der
Kinder (34 Falle, 82,93%) mit ihrem Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90.Perzentile
lagen und somit als appropriate for gestational age eingestuft wurden. Ein Kind (2,44%) lag
mit seinem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile und galt somit als hypotroph (small for
gestational age). Funf Kinder (12,20%) lagen mit ihrem Geburtsgewicht oberhalb der 90.

Perzentile und sind somit als large for gestational age eingestuft (Anhang F, Tab. F15).

3.2.3.4 Diagnosegruppe Gastro

Von den pranatal gesehen 15 Fallen in der Diagnosegruppe Gastro konnte postnatal bei
zwolf Kindern/Feten (80,00%) die Diagnose bestatigt werden, bei drei Kindern (20,00%)
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lagen keine weiteren Angaben in Bezug der postnatalen Bewertung vor (Anhang F, Tab.
F16).

Das Geschlechtsverhaltnis zeigt mit neun mannlichen gegenuber flinf weiblichen Geborenen
eine deutliche Androtropie (Geschlechtsverhaltnis m : w= 1,8) (Anhang F, Tab. F17).

Tab. 33: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Gastro)

15 Fille
Min Max | Mittelwert | Median
Mutteralter 18 43 26,87 24,00

Das durchschnittliche Alter der Mutter zur Geburt bzw. Abruptio in der Diagnosegruppe
Gastro betrug 26,87 Jahre, der Median von den 15 Schwangeren lag bei 24 Jahren
(Spannweite von Minimum 18 Jahre bis Maximum 43 Jahren) (Tab. 33).

Das Alter der Mitter der 15 pathologisch diagnostizierten Falle in der Diagnosegruppe
Gastro war sehr variabel. Am haufigsten waren Frauen zwischen 20 und 24 Jahren betroffen
(7 Falle, 46,67%). Insgesamt hatten 13 Frauen (86,66%) ein Alter von unter 35 Jahren und
zwei Frauen (13,33%) waren Uber 40 Jahre alt (Anhang F, Tab. F18).

Tab. 34: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Gastro)

Schwangerschaftsausgang Falle Prozent
Lebendgeborene (LG) 8 53,33
Totgeborene (TG) 1 6,67
induzierte Aborte (IA) 5 33,33
Spontanaborte (SA) 1 6,67
gesamt 15 100,00

Wie Tabelle 34 zeigt, kamen acht Kinder (53,33%) lebend zur Welt. Bei pranatal erkannten
komplexen Fehlbildungen erfolgte in finf Fallen (33,33%) der induzierte Abort. Jeweils ein
Kind (6,67%) kam tot zur Welt bzw. die Beendigung der Schwangerschaft erfolgte durch

einen Spontanabort.

Die Frauen brachten vier Kinder zwischen der 33. und 36. SSW zu friih zur Welt. Vier Kinder
kamen termingerecht lebend zur Welt. Medizinisch induzierte Aborte nach pranataler
Diagnostik erfolgten bei funf Schwangerschaften: eine Abruptio erfolgte unter der 12. SSW,
drei zwischen der 12. und 20. SSW und eine zwischen der 21. und 24. SSW. Mittels
Spontanabort wurde eine Schwangerschaft zwischen der 12. und 20. SSW beendet und ein
Kind wurde in im Gestationsalter von 12 bis 20 SSW tot geboren (Anhang F, Tab. F19).
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Tab. 35: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm) (Diagnosegruppe
Gastro)

8 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Geburtsgewicht | 1760 | 3790 2583 2345

Bei den acht Lebendgeborenen in der Diagnosegruppe Gastro betrug der Median des
Geburtsgewischtes 2345 Gramm und der Mittelwert lag bei 2583 Gramm. Zwischen dem
minimalen und maximalen Geburtsgewicht sind Abweichungen von 2030 Gramm ersichtlich
(Minimum 1760 Gramm, Maximum 3790 Gramm).

Bei Betrachtung des Geburtsgewichtes der Lebendgeborenen anhand der Perzentilkurven
nach Voigt wird deutlich, dass sechs Kinder (75,00%) mit ihrem Geburtsgewicht zwischen
der 10. und 90. Perzentile lagen und als appropriate for gestational age eingestuft wurden.
Zwei Kinder (25,00%) lagen mit ihren Geburtsgewichten unter der 10. Perzentile und gelten

somit als hypotroph (small for gestational age) (Anhang F, Tab. F20).
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4 Diskussion
4.1 Methoden und Ergebnisse insgesamt

Die umfangreiche Anwendung der pranatalen Sonografie als Screening-Verfahren gibt
immer wieder Anlass zur Frage nach der Qualitat der Methode [9, 93, 98]. Sie ist nicht nur
von den technischen Moglichkeiten der Ultraschallgerate abhangig, sondern im Besonderen
auch von der Erfahrung und dem Fachwissen der durchfiihrenden Arzte. Das in Deutschland
mit Hilfe der Mutterschaftsrichtlinien geregelte Drei-Stufen-Konzept im pranatalen Ultraschall
gewahrleistet entsprechende Qualitatsanforderungen an Untersucher und Geratetechnik.
Diese Standards werden im Rahmen der Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der
Medizin (DEGUM) mit einer Zertifizierung vorgegeben. Die weiterfuhrende sonografische
Diagnostik gemall der DEGUM Stufe Il dient schwerpunktmalig der Erkennung fetaler

Entwicklungsstérungen in speziellen Risikokollektiven [99].

Mit der durchgefihrten Korrelation pranataler zu postnataler Diagnosen erfolgte ebenfalls
eine Validierung der Routinediagnostik in der Stendaler Abteilung flr Prénatale Diagnostik in
Zusammenarbeit mit der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin Stendal (Krankenhaus der
Schwerpunkversorgung). Dieses konnte auch als zusatzliches Qualitatssicherungsinstrument
betrachtet werden [100].

Die Abteilung Geburtshilfe, Pranatale Diagnostik (Leitung CA Dr. S. Henschen vom
01.12.2000-31.03.2011) der Stendaler Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe stellte ein
Zentrum der DEGUM Stufe Il im untersuchten Zeitraum dar. Diese Art von Zentrum fur das
nordliche Sachsen-Anhalt birgt die Gefahr der Selektion von Risikopatientinnen. Die
retrospektive Datenauswertung der 3.057 Schwangerschaften ergab mit einer detektierten
Fehlbildungsrate von 4,51% aber einen Wert, wie er flir ein nicht selektioniertes Patientengut
(d.h. europaischer Bevdlkerungsdurchschnitt) angenommen wird [101-103]. Das bestatigt
unseren Ansatz die Korrelation pranataler und postnataler Befunde aus einer unselektierten
Kohorte im Rahmen der klinischen Routinediagnostik in dieser Arbeit analysiert zu haben.
Ein systematischer Review basierend auf 11 internationalen Studien zeigt fur das Routine
Ultraschallscreening Fehlbildungspravalenzen bis max. 2,45% [104].

Um die pranatale Ultraschalldiagnose zu evaluieren wurde in dieser Arbeit retrospektiv eine
Trennung der pranatalen Ultraschallbefunde hinsichtlich der Detektion einer grofen
Fehlbildung und der Detektion eines Softmarkers vorgenommen. Das entspricht nicht der
klinischen Praxis. Aus den analysierten 700 pathologischen Befunden waren entsprechend
33% (234 Falle) von einer strukturellen Anomalie, die konkret einer Fehlbildung und nicht
den 46% (328 Falle) Softmarkern zuzuordnen war, betroffen. In der Evaluierung der
postnatalen Befunde gestaltete sich die saubere Trennung des Anteils der verschiedenen

pranatalen Diagnose-Methoden (invasive und nicht invasive) an der finalen Diagnose fur
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diese Arbeit als Herausforderung, denn auch das entspricht nicht der klinischen Praxis.
Vielmehr ist die finale pranatale Diagnose sehr haufig das Gesamtbild aus verschiedenen
Diagnosemosaiksteinen (Serumparameter, Softmarker, Strukturanomalie, chromosomaler
Befund nach Amniozentese). Der Ultraschalldiagnostik mit Detektion von Softmarkern oder
bestimmter Fehlbildungen wie z.B. Omphalocele (als Indikator fir ein erhdhtes Risiko fir
eine chromosomale Stdrung) folgt in der klinischen Routine die Empfehlung einer invasiven
pranatalen Diagnostik (Amniozentese, Chorionzottenbiopsie). Es wurde diese beschriebene
Trennunscharfe bei der pranatalen Detektion der Diagnose Down-Syndrom und Edwards-
Syndrom (Diagnosegruppe Chromosomen) besonders deutlich, wo der Ultraschall die
Begleitfehlbildungen (Omphalocele) mit dem Verdacht und erst die Chromosomenanalyse
nach Amniozentese die endgiltige Diagnose lieferte.

Auch aus diesem Grund war es notwendig einen Diagnosen- und nicht nur einen
Fetenbezug der einzelnen pranatalen Befunde herzustellen. Aus internationalen Studien ist
bekannt, dass eine Uberschatzung der Sensitivitdt (Anzahl richtig positiver Falle) erfolgt

wenn nur ein Feten- und kein Diagnosen-Bezug hergestellt wird [104].

Fir diese Arbeit lag der Fokus der pranatalen Diagnosen auf gut definierten grofRRen
Fehlbildungen, die die Lebensfahigkeit einschranken bzw. nach der Geburt einer
chirurgischen Intervention bedurfen. Kleine Fehlbildungen wurden nicht im Detail betrachtet,
wie es auch sonst durch Publikation von Untersuchungen zur Treffsicherheit pranataler
Diagnostik international Ublich ist [93, 105, 106].

In der Auswertung der Daten zum Diagnosezeitpunkt spiegelt sich der gezielte von den
Mutterschaftsrichtlinien (vor der Aktualisierung 2013) vorgegebene Fehlbildungsausschluss
im ,Organultraschall* am Ende des 2. Trimenon wider. Dabei fallt auf, dass die Diagnose der
chromosomalen Stérungen bereits im Median in der 15. SSW gestellt wurde. Zu vermuten
ist, dass die Trennunscharfe der willkirlichen Spaltung zwischen pranataler Softmarker-
Detektion und der pranatalen Diagnose einer Fehlbildung, die fiur diese Analyse
vorgenommen werden musste, wieder zum Ausdruck kommt. Denn als Risikomarker fur eine
Chromosomenaberration sind Softmarker im Ultraschall bereits im ersten Trimenon gut zu
detektieren und die Indikation fir eine chromosomale Diagnostik erfolgt frihzeitig in der
Schwangerschaft [105, 107, 108].

Dass auch die Diagnosegruppe Gastro mit einer Detektion um die 17. SSW auffallt ist im
Wesentlichen der Zuordnung der Bauchwanddefekte zu dieser Gruppe zuzuschreiben. Diese
sind dem pranatalem Ultraschall sehr gut zuganglich [109, 110].

Das Mutteralter der hier betrachteten Kohorte entspricht mit 29 Jahren dem Durchschnitt von

29,5 Jahre in Sachsen-Anhalt fir den Studienzeitraum und liegt unter dem bundesdeutschen
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Durchschnitt (30,8 Jahre) [111]. Der BMI zu Beginn der Schwangerschaft liegt in der
untersuchten Kohorte mit 24,5 an der Grenze zur Adipositas. Das entspricht aber auch dem
bundesdeutschen Durchschnitt in der Altersgruppe der Frauen zwischen 25 und unter 30
Jahren, der im Mikrozensus 2013 einen BMI von 24,2 ergab [112]. Beide Parameter stitzen
die Annahme, dass es sich fir die Region Mitteldeutschland um eine unselektierte Kohorte
handelt.

Eine invasive Pranataldiagnostik wurde bei 65% der Softmarker-Falle durchgeflhrt. Das ist
im klinischen Ablauf bei der Bedeutung der Softmarker als bekannter Indikator oder
Risikomarker flr eine chromosomale Stdérung nachvollziehbar. Auf den ersten Blick
ungewdhnlich erscheint, dass eine invasive Diagnostik bei 82% der pranatal diagnostizierten
Fehlbildungen nicht durchgeflhrt wurde. Es ist aber aus Studien bekannt, dass die Rate an
bekannten ,genetischen Ursachen” fur eine solitédre Fehlbildung sehr gering ist. Bei multiplen
Fehbildungen (MCA) oder genetisch gut untersuchten Fehlbildungen, wie den konotrunkalen
Herzfehlern als Hinweis z.B. fir ein CATCH 22, wirde man die Indikation flir eine invasive
pranatale Diagnostik zur Gewinnung von Material fur eine genetische Untersuchung sehen
konnen. Mit der aktuell Einzug haltenden (noch als IGEL-Leistung) nicht invasiven
pranatalen Diagnostik (NIPD) aus dem peripheren Blut der Mutter mittels zellfreier DNA-
Analyse wird sich in den nachsten Jahren in Kombination mit der schon moglichen
genetischen Panneldiagnostik sicher die bisherige Vorgehensweise grundlegend wandeln.
Als Ursache flir den hohen Anteil der nicht in der Stendaler Klinik durchgefiihrten invasiven
pranatalen Diagnostik ist auch die Weiterleitung der Falle an DEGUM-III-Zentren, wo die
weiterflihrende invasive Diagnostik erfolgte, zu sehen. Diese Befunde wurden in die Analyse

nicht eingeschlossen [113-115].

Die Auswertung hinsichtlich des Schwangerschaftsausganges zeigt in Ubereinstimmung mit
der internationalen Literatur, dass bei schwerwiegenden Fehlbildungen ein induzierter Abort
nach pranataler Diagnose eine gewahlte Option der Betroffenen ist [116, 117]. Es sind
anteilig der Schwangerschaften mit pranatal diagnostizierter Fehlbildung 8,9%, die mit einem
induzierten Abort endeten, im Vergleich zu der Gesamtheit der analysierten
Schwangerschaften aber nur 3,9% (siehe Abb. 4). Den grof3ten Anteil hat unerwartet die
pranatale Diagnosegruppe Muskel/Skelett mit 23,8% induzierten Aborten nach pranataler
Diagnose. Dazu muss beachtet werden, dass durch Uberschneidung der
Begleitfehlbildungen diese Gruppe auch die Falle mit Spina bifida, Prune-belly-Sequenz,
Trisomie 18 sowie ,neurogenen” Fehlstellungen der Extremitaten als Einzeldiagnosen
beinhaltet. Die Gruppe Gehirn/ZNS weist einen Anteil von 13,3% auf [118-120].

In einer norwegischen unselektierten Kohorte konnten Offerdal et al. im Zeitraum 1987 bis

2004 ebenfalls eine Rate von terminierten Schwangerschaften von 23% publizieren [121].
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In nur 6,6% der Falle, bezogen auf alle 562 pranatalen Falle, lag keine Information Uber die
postnatale Diagnose vor. Die vollstdndige Evaluierung der postnatalen Falle ist eine
hervorstechende Starke dieser Arbeit. Des Weiteren ist die Zusammenschau der pranatalen
versus postnatalen Befunde mit einer einheitlichen unabhangigen kinderarztlich-
neonatologischen Bewertung der einzelnen Falle zur Einschatzung der Treffsicherheit, wie

sie hier erfolgte, eine wichtige Basis fir eine valide Datenanalyse.

Insgesamt zeigt sich mit der im Rahmen dieser retrospektiven Evaluation auf3erhalb von
Studienbedingungen aus klinischen Routinedaten durchgeflhrten pranatalen Ultraschall-

diagnostik eine sehr gute Qualitat der Versorgungssituation.

4.2 Entdeckungsrate von Fehlbildungen pranatal vs. postnatal nach ausgewahlten

Diagnosegruppen

Die Haufigkeitsverteilung der pranatalen Diagnosen in der untersuchten Kohorte in den
Organsystemen mit Herz- und Nierenfehlbildungen gefolgt von Gehirn/ZNS- und Muskel-
Skelett-Fehlbildungen entspricht den Angaben der Literatur [103, 117, 122].

In einer Metaanalyse wurden elf internationale Studien (eine randomisierte kontrollierte
Studie, sechs retrospektive Kohortenstudien, vier prospektive Kohortenstudien mit insgesamt
96.633 Feten) eingeschlossen, die den Nachweis fetaler Anomalien durch eine frihe
Screening-Ultraschalluntersuchung beurteilten. Dabei variierte die pranatale Detektionsrate
(insgesamt 44,7%) mit dem betroffenen Organsystem. Allgemein hohe Erkennungsraten
wurden fur das ZNS (71%) und niedrige Raten fur Skelett- (26,1%) und Herzanomalien
(26,1%) festgestellt [104]. Dabei gibt es auch auffallend niedrige Gesamt-Detektionsraten
von 17% aus Studien, die in die aktuelle Cochrane-Metaanalyse zur Bedeutung des Routine-

Ultraschallscreeenings vor der 24. SSW eingeflossen sind [105].

4.2.1 Entdeckungsrate von Fehlbildungen pranatal vs. postnatal nach

Diagnosegruppe Herzfehlbildungen

In 95% der Falle wurde mittels pranatalem Ultraschall die pranatale Verdachtsdiagnose
,Herzfehler” richtig gestellt. Nahezu alle kritischen Herzfehler (hamodynamisch relevante
congenitalen Vitien), die einer unmittelbar postnatalen Therapie und/oder einer
kardiochirurgischen Intervention bedurften, wurden erkannt. Einschrankend ist zu erwahnen,
dass der positiv pradiktive Wert nicht nur vom Testverfahren (pranatalen Ulraschall) sondern

auch von der Pravalenz abhangt.
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Herzfehlbildungen gehdren zu den haufigsten congenitalen Fehlbildungen und stellen mit die
haufigste Ursache fur Mortalitdt und Morbiditat in der Kindheit dar. Insgesamt kénnen 20%
der gesamten Sauglingssterblichkeit und 50% dieser Todesfalle den kardiovaskularen
Fehlbildungen zugeordnet werden [103, 123, 124].

Laut Jahresbericht des Bundeslandes Sachsen-Anhalt mit Daten 2003-2015 war in diesem
Zeitraum bei 46,2% aller Falle mit gro3en Fehlbildungen ein Herzfehler nachweisbar [102].
Nach US-Daten ist die Mortalitdt in Zusammenhang mit der Behandlung eine fuhrende

Ursache fur Sauglingssterblichkeit [123].

Laut Literatur variieren die Pravalenzangaben innerhalb Deutschlands zwischen 1,08% in
der PAN-Studie (Pravalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen), die
kardiochirurgisch versorgte Lebendgeborene eingeschlossen hat, als flachendeckende,
deutschlandweite Untersuchungen mit Patientenerfassungen auf der Basis eines klinischen
Symptoms (als passive Erfassung) und bis 1,2 % (Fehlbildungsregister Sachsen-Anhalt) bis
1,6% (Fehlbildungsregister Mainz) [125-127].

In den letzten Jahrzehnten spielgelt sich in den weltweit verdffentlichten Daten eine
Zunahme der Pravalenz angeborener Herzfehler wider, was aber vor allem auf eine
verbesserte Diagnostik und Einfliihrung verschiedener Screening Modalitaten zurlickzuflhren

ist, als auf einen echten Anstieg [128—130].

Im Bereich der Pranataldiagnostik zeigte die PAN-Studie fur die Jahre 2006 bis 2007 in der
Routineversorgung in  Deutschland eine Versorgungslicke auf. Eine pranatale
Echokardiografie wurde in nur 30% der erfassten Falle durchgefihrt. Die pranatale
Detektionsrate laut PAN-Studie war mit 12,1% fir die Gesamtheit der angeborenen
Herzfehler unerwartet niedrig. Die Rate fur die kritischen Herzfehler lag allerdings bei 41,6%
[131, 132].

Die internationale Literatur zeigt zum Teil gegensatzliche Angaben zum Trend der Haufigkeit
angeborener Fehlbildungen. Es gibt Daten, die einen Anstieg der Pravalenz durch
verbesserte Diagnostik und therapeutischen Progress zeigen [125, 133]. Dem gegeniber
konnten die EUROCAT-Daten (47.509 Falle mit angeborenen Herzfehlbildungen aus 7,3
Millionen Geburten mit Daten aus 29 Fehlbildungsregistern aus 16 Landern Europas) fur den
Zeitraum von 1990-2007 wurde eine Tendenz zum Pravalenzriickgang (0,96 %) festgestellt
[134].

In einer grofen populationsbezogenen Kohorten-Studie aus dem GrofRraum Paris (317.538

Geburten) wurden Daten fir den Zeitraum 2005 bis 2008 zur pranatalen Detektionsrate
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angeborener Herzfehler (2.867 Falle) unabhdngig vom Schwangerschaftsausgang
(schlieBen auch Totgeborene, induzierte Aborte nach pranataler Diagnose mit ein)
veroffentlicht. Die Studie zeigt fur die Gesamtheit der Herzfehler eine Rate von pranatal
festgestellten Fallen von 25,6%. Die Rate liegt bei isolierten Fallen nur bei 23,0%. Die
Detektionsrate fur kritische Herzfehler, wie der Gruppe ,funktionell univentrikulares Herz* und

»1ransposition der grolRen Gefalke*, liegt zwischen 92,5 bis 89,2% [135].

4.2.2 Entdeckungsrate von Fehlbildungen pranatal vs. postnatal nach

Diagnosegruppe Nierenfehlbildungen

Laut Fehlbildungserfassung im Bundesland Sachsen-Anhalt fur die Jahre 2003 bis 2015
stehen die Fehlbildungen der Nieren und der ableitenden Harnwege mit 10,2% an dritter

Stelle aller angeborenen Fehlbildungen [102].

Fetale Uropathien kénnen frihestens in der 12. SSW diagnostiziert werden. Wahrend
Nierenagenesien und fehlgebildete Nieren relativ gut erkannt werden kénnen, hangt die
Feststellung von Tumoren, Harnblasenanomalien und urogenitalen Fehlbildungen stark von
ihrer Auspragung ab. Die Niere befindet sich in einer fortschreitenden physiologischen und
gegebenenfalls auch pathophysiologischen Entwicklung. Somit treten diagnostische Zeichen

einer moglichen Erkrankung erst im spaten pranatalen oder postnatalen Verlauf auf [136].

Die im pranatalen Ultraschall gestellte Verdachtsdiagnose einer Harntrakt- und
Nierenfehlbildung war in unserer Studie in 61% der Falle richtig positiv gestellt worden. Bei
26,2% der Falle bestatigte sich der Befund postpartum nicht, bei 19,05% war die Diagnose
postnatal nicht bekannt. Die haufigste Diagnose waren in dieser untersuchten Kohorte eine

isolierte Hydronephrose. Dies betraf 23 Kinder.

Ahnliche Daten ergab die Analyse von Beke et al. Innerhalb des Zeitraumes von 2006-2010
wurden bei 140 Neugeborenen im pranatalen Ultraschall pathologische Veranderungen von
175 urogenitalen Auffalligkeiten nachgewiesen. In 108 Fallen wurden mehrere nicht
assoziierte Fehlbildungen beobachtet, von denen in 53% die Resultate pra- und postnatal

vollstéandig Ubereinstimmten. Urogenitale Anomalien fand man bei 10% [137].

Die pranatale Diagnose einer Hydronephrose kann auch als Symptom aufgefasst werden.
Die zugrunde liegende Ursache bedingt die Prognose und die Behandlungsmaoglichkeiten.
Die Herausforderung der pranatalen Diagnostik der isolierten Hydronephrose besteht darin,
anhand verschiedener morphologischer Parameter diagnostische, prognostische und

therapeutische Aussagen treffen zu kénnen.
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Ahnliche Werte zeigten Aviram et al. in ihrer Studie: bei einem Schwellenwert des anterior-
posterioren Nierenbeckendurchmessers von >4 mm im zweiten und >7 mm im dritten
Trimenon lag der patientenbezogene positiv pradiktive Wert bei 69,9% (39 von 54 Patienten)
[138].

Eine Studie von Eckoldt et al. zeigte die pranatale Sonografie beziglich angeborener
obstruktiver Anomalien des Harntraktes als hoch sensitive Methode. Eine subpelvine
Obstruktion und eine unilaterale multizystische Nierendysplasie wurden mit einer
Wahrscheinlichkeit von 97% bzw. 98% erkannt. Die Diagnose ,isolierte Hydronephrose® war

in 60% der Falle therapeutisch relevant [139].

Am Beispiel der Diagnose Nierenagenesie wird deutlich, wie die Wahrscheinlichkeit der
richtig gestellten pranatalen Diagnose von der speziellen strukturellen Anomalie und der
Zuganglichkeit im Ultraschall abhangt. Eine unilaterale Nierenagenesie ist eine Anomalie,
die, wie diese Arbeit zeigt, mit hoher Treffsicherheit (PPW 0,75) im pranatalen Ultraschall
diagnostiziert werden kann. Hinweisgebend ist hier eine leere Fossa renalis und der
Ausschluss ektoper Lagen, was sich auch im einzigen falsch positiv diagnostizierten Fall

dieser Studie, einer Beckenniere, widerspiegelt.

Interessante Daten liefert eine Kohorten-Studie, die von Grauw et al. Uber einen Zeitraum
von 2009 bis 2011 publiziert wurde. Hier wurden 7.003 Schwangere pranatal untersucht,
davon wurde bei 47 Kindern (0,7%) eine angeborene Hydronephrose festgestellt. Im
gleichen Zeitraum erkrankten 237 Kinder ohne pranatal festgestellte Hydronephrose an
einem Harnwegsinfekt. Die durchgefiihrte Ultraschallsonografie der Nieren ergab bei diesen
Kindern einen Nachweis von 4,3% an angeborenen obstruktiven Anomalien des Harntraktes,
die pranatal wahrend des Ulltraschallscreenings nicht festgestellt wurden. Die Sensitivitat der
pranatalen Ultraschalluntersuchung lag héher im 3.Trimenon (Sensitivitdt 0,97 versus 0,62
vorher). Es konnte gezeigt werden, dass die pranatale Sonografie eine zuverlassige
Methode in der Diagnostik congenitaler Uropathien ist, allerdings ist ein Screening im

3. Trimester spezifischer fUr eine relevante Diagnose als im 2. Trimester [140].

Bezuglich des Zeitpunkts der Diagnosestellung wurde der grofte Teil der richtig positiven
Diagnosen in unserer Kohorte vor der 25. SSW diagnostiziert (Mittelwert 23. SSW). Das
deckt sich mit den oben angegebenen Organ-Ultraschallscreening-Untersuchungen im

3. Trimenon laut den alten Mutterschaftsrichtlinien.
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4.2.3 Entdeckungsrate von Fehlbildungen pranatal vs. postnatal nach

Diagnosegruppe Muskel-/Skelettfehlbildungen

Die Detektionsrate der in der Gruppe der Muskel-/Skelettfehlbildungen zusammengefassten
Fehlbildungen variiert zum Teil sehr. Insbesondere Extremitatenfehlbildungen sind dem
pranatalen Ultraschall nicht immer gut zuganglich.

Die Diagnosegruppe Muskel-/Skelettfehlbildungen war in unserer Haufigkeitsauswertung an
dritter Stelle. Sie beinhaltet auch die Extremitatenfehlbildungen. Diese Gruppe der
Fehlbildungen ist entsprechend den international publizierten Daten haufig [141-143]. In den
mitteldeutschen Daten liegt die Haufigkeit sogar an zweiter Stelle. Die haufigste
Einzeldiagnose in dieser Gruppe ist konform zu den im Jahresbericht Sachsen-Anhalt 2015

publizierten Angaben der Klumpfufd mit funf Fallen [144].

In der hier analysierten Kohorte lag der positiv pradiktive Wert des pranatalen Ultraschalls
bei 65% fur die gruppierten Einzeldiagnosen das Muskel- und Skelettsystem betreffend. Da
der Klumpful die haufigste Einzeldiagnose in dieser Gruppe ist, hat diese Einzeldiagnose
einen groReren Einfluss auf die Detektionsrate. Diese variiert laut internationaler Literatur in
einem unselektierten Krankengut von 43 bis 77% [121].

Fur die isolierten Extremitatenfehlbildungen ist in einer aktuellen Arbeit von Andrikopoulou et
al. nach retrospektiver Fallanalyse (Untersuchungszeitraum 2009 bis 2014) in einem
tertiaren  Zentrum (mit einem  speziellen Protokoll zum  Ausschluss von
Extremitatenfehlbildungen) ein positiv pradiktiver Wert flr den pranatalen Ultraschall von
100% verdffentlicht worden. Dabei handelte es sich im Gegenteil zu unseren Analysen nicht
um gruppierte Daten (Muskel- und Skelettfehlbildungen). Es erfolgte anhand der postnatalen
Befunde die Evaluation der pranatalen Ultraschalldiagnose. Der negativ pradiktive Wert lag
bei 99,8%. 36 der insgesamt 52 Falle wurden pranatal diagnostiziert. Das entspricht einer
Detektionsrate von 69% [145].

In einer englischen Evaluation aus einem universitaren Zentrum (Zeitraum 2007 bis 2012)
wurde der pranatale Ultraschalls fur die Diagnose Klumpfull mit 81,1% (negativ pradiktiver
Wert 99,5%) publiziert [146]. Dabei zeigen altere Untersuchungen (Zeitraum 1996 bis 2003)
auch schon einen bemerkenswerten positiv pradiktiven Wert von 83% [147].

Nach pranataler Diagnose einer Muskel- oder Skelettfehlbildung erfolgt sehr haufig auch die
Empfehlung einer pranatalen genetischen Diagnostik [144, 148]. Das spiegelt in den Fallen

dieser Gruppe die Kombination mit Trisomien wider.
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4.2.4 Entdeckungsrate von Fehlbildungen pranatal vs. postnatal nach

Diagnosegruppe Gastro-Fehlbildungen

Laut Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt im Jahr 2015 im Vergleich zu den Vorjahren
wurde ein deutlich kleinerer Anteil von Fehlbildungen des Verdauungstraktes dokumentiert
(2015: 4,8%; 2003-2014: 6,9%). Anders als die in dieser Arbeit vorgenommenen
Gruppierungen gehoren in den mitteldeutschen Daten die Bauchwanddefekte nicht in die
Gruppe Verdauungstrakt bzw. Gastro-Fehlbildungen [102].

Die pranatale Diagnose mittels Ultraschall der Gastro-Fehlbildungen variiert je nach
Einzeldiagnose stark. Wahrend die gastrointestinalen Fehlbildungen oft mit Zeichen einer
Obstruktion des Magen-Darmtraktes verbunden sind und erst im spateren
Schwangerschaftsverlauf auffallen ist die Diagnose der Bauchwanddefekte dem Ultraschall
in der Regel gut zuganglich und auch zum Teil schon im ersten Trimenon zu stellen. In
unserer Analyse zeigt sich dann auch eine Wahrscheinlichkeit fir ein richtig positives
Ergebnis des pranatalen Ultraschalls flr die gesamte Gruppe von 80%.

In einer amerikanischen Arbeit, die Daten flr ein Tertiarzentrum (Zeitraum 2006 bis 2016)
zur Treffsicherheit des pranatalen Ultraschall, kombiniert zum Teil mit fetalem MRT, fir
gastrointestinale Fehlbildungen mit dem Leitsymptom Obstruktion evaluierte, wurde ein
positiv pradiktiver Wert von 91,3% publiziert [149].

In der vorliegenden Arbeit wurden drei Einzeldiagnosen mit 100% Bestatigung der Diagnose
und dem positiv pradiktiven Wert von 1,0 evaluiert. Dazu gehdrten Oesophagusatresie

(1 Fall), Omphalocele (5 Falle) sowie Gastroschisis (4 Falle).

Eine von Pedersen et al. (EUROCAT) publizierte Studie untersuchte aus 23 europaischen
Fehlbildungsregistern innerhalb von zwei Jahrzehnten (1987-2006) die Pravalenz und die
pranatale Diagnose. Die Studie schloss 1.222 Falle mit der Diagnose Osophagusatresie aus
insgesamt 5.019.804 Schwangerschaften ein.

Die Gesamtpravalenz betrug 2,4 pro 10.000 Geborene, diese ist auch mit Einbeziehung der
Daten aus Nord- und Sudamerika unverandert. Zusammenfassend ist fur diese Studie zu
sagen, dass die pranatalen Entdeckungsraten im o.g. Zeitraum zwischen 26% bis 36,5%
schwankten. Weiter anzumerken ist, dass die Uberlebenschancen bei Termingeborenen mit
Oesaphagusatresie deutlich héher waren, wenn die Diagnose bereits pranatal gestellt wurde
(99,2 % bei pranatal bekannten Oesaphagusatresie und reifen Neugeborenen versus 86,9%
erst postnatal gestellter Diagnose) [150, 151].

Der Anteil der bereits pranatal diagnostiziert wurde, wird vom franzdsischen Netzwerk fur
Oesophagusatresie nach retrospektiver Analyse von 469 Patienten (Zeitraum 2008 bis 2010)
aus einem populationsbezogenem Register mit 24,3% angegeben. Dabei war das Outcome
nicht signifikant von der pranatalen Diagnose abhangig. Im Gegenteil, die schwereren Falle

wurden eher pranatal diagnostiziert [152].
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Beide Arbeiten zeigen den positiven Einfluss einer entsprechenden Geburtsplanung (kein
neonataler Transfer) bei pranatal bekannter Diagnose. Dieses ist ein Argument fir die stete

Verbesserung der Detektionsrate [150, 152].

4.3 Fazit und Ausblick

Der positive Vorhersagewert des pranatalen Ultraschalls von insgesamt 76,5% fur die in
unserer Studie evaluierten Falle (n=179) und dem gegenuber die falsch positive Rate mit
23,5% der Falle (23 Falle ohne Ubereinstimmung mit dem postnatalen Befund, 32 Falle mit
unbekanntem postnatalem Befund) entspricht den Angaben der Literatur.

Die bereits in diversen Studien vorbeschriebenen Ergebnisse zur Abhangigkeit der
Treffsicherheit des pranatalen Ultraschalls von der speziellen Fehlbildung bzw. dem
betroffenen Organsystem werden somit in der vorliegenden Arbeit in einer unselektierten
mitteldeutschen Schwangerenkohorte bestatigt.

Immerhin stellen sich aber fast ein Viertel der pranatal diagnostizierten Fehlbildungs-
diagnosen als nicht zutreffend heraus. Dadurch wird deutlich, dass eine groflie
Herausforderung darin besteht, die pranatale Ultraschalldiagnostik in einer retrospektiven
Betrachtung als eindimensionalen Vorgang zu bewerten. Die pranatale Diagnose insgesamt
ist aber vielmehr als Mosaik aus invasiver und nicht invasiver Pranataldiagnostik in
Kombination mit Serumbiochemie (Combined Test) zu verstehen. Seit 2012 gibt es
zusatzlich (in Deutschland noch nicht als Leistung der gesetzlichen Krankenkassen) die nicht
invasive Option der zellfreien fetalen DNA-Analyse aus mutterlichem Blut.

Eine prospektive Evaluation mit Einbeziehung invasiver, nichtinvasiver und NIP-Diagnostik
entsprechend der aktuellen klinischen Praxis zur finalen Diagnosefindung ware sehr

interessant und wichtig und sollte im Fokus weiterer Studien stehen.
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5 Zusammenfassung

Die pranatale Sonografie ist in Deutschland in der Schwangerschaftsvorsorge als Screening-
Verfahren fest etabliert und dient der Feststellung einer intakten Schwangerschaft bzw. der
frihzeitigen Diagnostik von fetalen Fehlbildungen (FB). Diese Diagnostik beinhaltet einen
relevanten Anteil postnatal nicht bestatigter pranataler Verdachtsdiagnosen und prénatal
Ubersehener Fehlbildungen und muss sich deshalb einer kritischen Diskussion stellen. Diese
steht aber im Kontrast zur hohen Akzeptanz der pranatalen Sonografie bei Schwangeren
und ihren Frauenarzten. Aufgabenstellung dieser Arbeit war deshalb, monozentrisch in
einem typischen regionalen Versorgungskrankenhaus den prognostischen Wert der
pranatalen sonografischen Diagnostik zu Uberprifen. Dazu wurden in der vorliegenden
Arbeit von 2005 bis 2010 retrospektiv die in der pranatalen Diagnostik (Sonografie,
Amniozentese, Chorionzottenbiopsie und Dopplersonografie) festgestellten FB mit den
postnatalen Diagnosen am Krankenhaus Stendal verglichen. Gemessen wurde der positiv
pradiktive Wert pranatal diagnostizierter FB bezogen auf die postnatalen Befunde in den
einzelnen Diagnosegruppen.

Grundlage flr die Auswertungen waren die Meldungen von pathologischen
Pranatalbefunden aus der Frauenklinik Stendal an das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt. Das Fehlbildungsmonitoring erhielt aus der Frauenklinik Stendal Meldungen zu 700
Schwangeren, bei denen eine weiterflhrende sonografische Diagnostik gemalR DEGUM
Stufe Il durchgefihrt wurde und deren Ergebnis einen pathologischen Befund zeigte. Darin
eingeschlossen sind Patientinnen, die zur feindiagnostischen Untersuchung in die
Frauenklinik Stendal Uberwiesen wurden. In 562 Fallen war ein pathologischer pranataler
Ultraschallbefund mit Softmarker (SM) und/oder pranataler FB nachweisbar. Fur die 234
Falle mit pranatal diagnostizierten FB erfolgte ein Vergleich der pranatalen und postnatalen
Befunde, die Auswertung epidemiologischer Daten und die Berechnung des positiv
pradiktiven Wertes zur Einschatzung der Treffsicherheit in den einzelnen Diagnosegruppen.
Insgesamt wurden 311 Diagnosen kodiert (1,3 Diagnosen pro pranatal untersuchten Fet). FB
des Herz-Kreislaufsystems traten mit 130 kodierten Diagnosen (41,8%) am haufigsten auf,
gefolgt von FB der Nieren und des Harntraktes (52 Diagnosen, 16,7%) und FB des Gehirns
(37 Diagnosen, 11,9%). Fir alle 234 Falle mit FB zeigt sich ein positiver pradiktiver Wert von
0,76. Bei Betrachtung der FB in den verschiedenen Diagnosegruppen ergibt sich ein
differenziertes Bild. Innerhalb der Diagnosegruppen Herz und Chromosomen wurden die
hdchsten pradiktiven Werte mit 0,95 bzw. 1,00 errechnet.

Im Rahmen dieser retrospektiven Evaluation aus klinischen Routinedaten zeigt sich eine
erstaunlich gute Qualitdt der pranatalen Ultraschalldiagnostik auflierhalb  von
Studienbedingungen. Fir eine hohe Treffsicherheit ist jedoch eine erganzende (invasive)

Pranataldiagnostik, wie sie klinisch praktiziert wird, von entscheidender Bedeutung.
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Anhang A

Tab. A1:

Planung der Geburt bei fetaler Fehlbildung aus Sicht des Neonatologen [69]

Fehlbildung Empfohlener Empfehlung fiir | Medizinischer Besonderheiten
Geburtsort eine vorzeitige | Vorteil einer bei der
Geburt Sectio caesarea |Erstversorgung
fiir Neugeborene
Komplexe bzw. Perinatalzentrum mit | nein nein Prostaglandin E1
Ductus-abhangige Maéglichkeit zur
Herzfehler kardiologischen bzw.
kardiochirurgischen
Intervention
Zwerchfellhernie mit | Perinatalzentrum mit | mdglicherweise nein keine
Hinweis auf ECMO-Mdglichkeit Maskenbeatmung,
ausgepragte Magenablaufsonde
Lungenhypoplasie
Gastroschisis Perinatalzentrum fraglich fraglich keine
Maskenbeatmung,
Magenablaufsonde
Omphalozele Perinatalzentrum nein nein keine
Maskenbeatmung,
Magenablaufsonde,
Cave: Abknickung
des Zeleninhaltes
SteiBbein-Teratom Perinatalzentrum mit | ggf. bei fraglich Cave:
entsprechender Entwicklung einer Blutungen,
Erfahrung schweren Hypovolamie,
Herzinsuffizienz Volumenverschie-
oder Blutung bungen
schwere Perinatalzentrum mit |fraglich nein Cave:
Hydronephrose Kindernephrologie Lungenhypoplasie
und Kinderurologie bei Anhydramnion
Meningomyelozele Perinatalzentrum mit |fraglich fraglich latexfrei
Neurochirurgie
Hydrzephalus Perinatalzentrum mit | nein nur bei
internus Neurochirurgie Makrozephalie
Vena Galeni- Perinatalzentrum mit | ggf. bei nein Cave:
Malformation entsprechender Entwicklung einer Herzinsuffizienz
Erfahrung und Inter- | schweren
ventionsmadglichkeit | Herzinsuffizienz
Hygroma colli Perinatalzentrum mit |evtl. bei ggaf. EXIT-Prozedur

entsprechender
Erfahrung und
Therapiemdglichkeit
durch HNO-
Spezialisten

Entwicklung eines
Hydrops

bei Obstruktion des
Larynx bzw. der
Trachea
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Ultraschall-Meldebogen

Abb. B1:
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Anhang B

Abb.

B2: standardisierter Meldebogen zur Fehlbildungserfassung

® Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

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

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

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

Einwilligungserkldrung der Erziehungsberechtigten:

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

den

)

/

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

*y Mit der Unterschrift erklart der die Angaben zum Kind abgebende Elternteil, dass er den anderen Elternteil Uber den Inhalt
des Fragebogens und den Umfang der zu erhebenden Daten informiert hat und berechtigt ist, die Daten zum Kind
anzugeben.

Bei fehlender Unterschrift eines Elternteils sollte eine Begrindung angegeben werden:

u] langer abwesend
u] alleinerziehend
u] andere schwerwiegende Griinde:

**) nicht zutreffendes streichen

Nach Kenntnisnahme der ausgehéndigten Elterninformation mache ich folgende Angaben:

| Angaben zum Kind

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

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

Postleitzahl des Wohnortes: ~ Landkreis:

Klinik (codiert):

Seite 1
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Anhang B

ﬁ’ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel.: (0391) 6 71 41 74 Fax: (0391) 671 4176

Liebe Eltern,

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

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

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

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

Die von uns bendtigten Daten finden Sie im beiliegenden Fragebogen. Vor dem Ausflllen mdchten wir Sie tiber fol-

gendes informieren:

- lhre Teilnahme an dieser Befragung ist freiwillig.

- Bei Nichtausfullung oder unvollstandiger Ausfullung entstehen lhnen keine Nachtelle.

—lhre Einwilligung kénnen Sie jederzeit mit Wirkung auf die Zukunft widerrufen.

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

~ Die Speicherung und Verarbeitung der personenbezogenen Daten erfolgt verschlusselt.

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

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

lhre Daten unterliegen dem Gesetz zum Schutz personenbezogener Daten der Birger (DSG-LSA) vom 18.02.2002

(GVBI.LSA S. 54) und werden durch die Arzte gesammelt und im Fehlbildungsmonitoring rechentechnisch ausgewer-

tet. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg hat dem Aufbau

des Fehlbildungsmonitoring zugestimmt.

Der Landesbeauftragte fur den Datenschutz des Landes Sachsen-Anhalt hat die zu erhebenden Daten datenschutz-

rechtlich uberpruft.

Eine Ubermittlung personenbezogener Daten findet vom Krankenhaus / Gesundheitseinrichtung zum Fehlbildungs-

monitoring statt (Weitergabe der Fragebogen zur Auswertung). Bei der Eingabe in die EDV werden lhre personenbe-

zogenen Daten verschlusselt (z.B. alphanumerische Verschlisselung der PLZ, numerische Verschlisselung des Ge-

schlechts und des Landkreises) und anonymisiert gespeichert. Der Abschnitt des Fragebogens, der lhre personenbe-

zogenen Daten enthalt, wird anschliefend abgetrennt und vernichtet, so dass von Aufenstehenden keine Riick-

schltusse auf Sie, Ihr Kind und Ihre Familie nachvollziehbar sind.

Fur Ruckfragen steht Ihnen der behandelnde Arzt zur Verfugung.

Wir bedanken uns fur lhre Hilfe. Durch méglichst vollstandige Angaben unterstitzen Sie mit lhrer Teilnahme auch an-
dere Eltern, die aus den von uns gewonnenen Erkenntnissen Nutzen ziehen kdnnen.

Qe Qiloereser
Dr. Anke Rilsmann

Leiterin Fehlbildungsmonitoring

© Fehlbildungsmenitoring Sachsen-Anhalt
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Anhang B

® Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

[ Kind |

Geschlecht: Geburtstyp: Gestations-

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

3 = unklar 3 = Spontanabort errechneter Geburtstermin:

4 = unbekannt 4 = Abortinduktion nach Y

medizinischer Indikation

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

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

4 = Querlagen 4 = Forceps
5 = Vakuum

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

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

Verstorben am (Datum):  / / Obduktion: Oja 0 nein
Todesursache:

vorausgegangene Schwangerschaften: Anzahl gesamt

Anzahl | Jahr / SSW

Lebendgeburten

Totgeburten

Abortinduktionen bei medizinischer Indikation

Spontanaborte
Abbruche
EU-Schwangerschaft

postnatale sonografische Befunde

Schéadel: 0 normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht

Niere und harnableitendes System:

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

Sonstige sonografische Befunde:

Seite 2
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® Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
| Angeborene Fehlbildung des Kindes

Oja O nein Datum der Feststellung: ! !

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

Syndrom oder Verdachtsdiagnose:

postpartale Chromosomendiagnostik und / oder Molekulargenetik: O ja O nein

Befund (z.B. Karyotyp):

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

m

[ Angaben der Mutter zur Schwangerschaft

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

Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft und Schwangerschaftsrisiken:
(Angabe der Schwangerschaftswoche)

Seite 3
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® Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

| Medikamente vor und wihrend der Schwangerschaft

Dauermedikation bhei Eintritt der Schwangerschaft: Oja

Einnahmezeitraum
Ende

Dosis
(pro Tag) | Beginn

Préaparat (auch Vitamine, Eisen,
Naturpréparate)

Medikamente wahrend der Schwangerschaft: Oja

Einnahmezeitraum
Ende |

Dosis
(pro Tag) | Beginn

Préparat (auch Vitamine, Eisen,
Folséure, Naturpréparate)

Perikonzeptionelle Folsaureprophylaxe:
(Folsdureeinnahme vor Eintritt der Schwangerschaft)

Oja

Einnahmezeitraum |
Ende

Dosis
| (pro Tag) | Beginn

Praparat

Computertomographie: Oja . SSwW Organ

O nein
Einnahmegrund [ A/
(Erkrankung / Vorsorge) s

O nein
Einnahmegrund Y]
(Erkrankung / Vorsorge) S*

O nein

*) A = arztlich verordnet
5 = Selbstmedikation

Al
S*

O nein

Eintritt der Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilitdtsbehandlung:

Oja 0 Hormonbehandlung O IvF oicsl

O sonstige (welche):

O nein

[ Pranatale Diagnostik

Nichtinvasive Pranataldiagnostik:

Triple-Test 0 normal 0 pathologisch (Befund) O nicht untersucht
PAPP-A [ B-HCG 0 normal O pathologisch (Befund) O nicht untersucht
AFP 0 normal 0 pathologisch (Befund) 0 nicht untersucht
sonstige:
Invasive Pranataldiagnostik: Chorionbiopsie SSW 0 nicht untersucht
Amniozentese SSW 0 nicht untersucht
Nabelschnurpunktion SSwW 0O nicht untersucht
Indikation und Ergebnis:
Ultraschalluntersuchungen: Oja Anzahl: i O nein
Nackenfalte: mm SsSwW
Pathologische US-Befunde (SSW):
Fehlbildungsverdacht
bei Sono DEGUM 1 erhoben? Oja S&W Diagnose: O nein
bei Sono DEGUM 2-3 erhoben? Oja SSW Diagnose: O nein
Seite 4
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@ Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

| Angaben zu den Eltern und Familien

Blutsverwandtschaft:
(zwischen Kindsmutter & Kindsvater)

Geburtsjahr:
Alter zur Geburt des Kindes:

Herkunftsland It. Nationalitidten-Schliissel:

Deutschland

Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika
Mittelmeerlander

Osteuropa

Mittlerer Osten

Asien

Sonstige Staaten (Welche?)

Berufliche Tatigkeit It. Schliissel:
Hausfrau / -mann

In Ausbildung, Wehrdienst

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

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

0 ja (Verwandtschaftsgrad)

Mutter

oOoooooQo

ooooo

O

Berufsrisiko It. Schliissel (Mehrfachantworten méglich):

Medizinische Berufe

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

Risikofaktoren:

Nikotin (wenn ja: Zigaretten/Tag)

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

Drogen: (wenn ja: Welche?)

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

eigene Fehlbildungen :

O

u]

n]

u]

u]

u]

n]

o

Oja O nein
O nein O selten
0 gelegentlich 0O ofter
O nein O selten

O gelegentlich 0O ofter
Oja.
00 nein

Oja (Welche?) O nein

O nein
Vater
u]
u]
]
u]
O
u]
u]
u]
u]
u]
u]
u]
u]
u]
u]
u]
[u]
u]
u]
u]
u]
Oja O nein
O nein [ selten
O gelegentlich 0O ofter
O nein O selten

O gelegentlich 0O ofter
Oja
O nein

O ja (Welche?) O nein

0 ja (Welche?) O nein

0 ja (Welche?) O nein

Erkrankungen und Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:

1. Kind:

0 ja (Welche?) O nein

2. Kind:

3. Kind:

Erkrankungen und Fehlbildungen bei sonstigen Familienmitgliedern:

(mutterlicherseits bzw. vaterlicherseits)

0 ja (Welche?) O nein

Seite 5
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Tab. C1: Uberblick 234 Falle pranatal festgestellter Fehlbildungen (mit/ohne Softmarker)
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Anhang D

Tab. D1: sonografische Softmarker-Bewertung

Haufigkeit
nur Softmarker (SM)
Anzahl Prozent
postnatal bestatigt (invasive Pranataldiagnostik erfolgt) 22 6,71
postnatal nicht bekannt 5 1,52
nur SM, postnatal gesund 301 91,77
gesamt 328 100

Tab. D2: Schwangerschaftsausgang vorausgegangener Schwangerschaften

vorausgegangene Schwangerschaften 562 Falle 234 Falle
Lebendgeborene (LG) 437 180
Totgeborene (TG) 3 1
induzierte Aborte (1A) 6 4
Spontanaborte (SA) 37 15
extrauterine Schwangerschaften 7 5
Abbriche 26 15
keine Angabe zum Schwangerschaftsausgang 160 59
vorausgegangene Schwangerschaften gesamt 676 279
Tab. D3: Schwangerschaftsausgang Studienkohorte
Schwangerschaftsausgang 562 Falle Prozent 234 Falle Prozent
Lebendgeborene (LG) 523 93,06 203 86,75
Totgeborene (TG) 5 0,89 4 1,71
induzierte Aborte (I1A) 22 3,91 21 8,97
Spontanaborte (SA) 6 1,07 3 1,28
unbekannt 6 1,07 3 1,28
gesamt 562 100,00 234 100,00
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Anhang E

Tab. E1: Uberblick der eingeschlossenen 562 Falle und die jeweiligen Untergruppen

- prénatal Fehibildungen (FB) diagnostiziert ]
Sopf:laﬂnaar?(:fn(gw FB gesamt diagsg:t?zrizrljtaet: IFéille
Bewertung postnatal diagnostiziert (mit/ohne SM) SM+ FB nur FB
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
bestatigt (1:1) 12 3,66 69 29,49 26 39,39 43 25,60 81 14.41
5 €| bestdtigt, postnatal 3 0.91 17 7.26 4 6,06 13 7.74 20 3,56
= H mehr (1:1+n)
e 22 6.71 —179 76,50 — 52 78,79 |— 127 75,60 |— 201 35,77
@ - |besttigt,
= T weniger (1:1-n) 1 0.30 3 128 1 1,52 2 1,19 4 0,71
Diagnose &hnlich 6 1,83 90 38,46 21 31,82 69 41,07 96 17,08
_ | Nicht bestétigt, 4 1,22 9 3,85 2 3,03 7 417 13 2,31
E & | wichtig
i 21 6.40— 23 983 | — 4 6,06 — 19 11,31 — 44 7.83
@ | NIC estatigt,
2| Lwichig 17 5,18 14 598 2 3,03 12 7.14 31 5,52
nur SM,
e 280 | 8537 : - , - - - 280 49,82
postnatal nicht bekannt 5 1,52 32 13,68 10 1515 22 13,10 37 6.58
gesamt 328 | 100,00 | 234 100,00 66 100,00 168 100,00 562 100,00
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Anhang F

Tab. F1: Uberblick Diagnosegruppe Muskel/Skelett

. pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert
Diagnosegruppe
Muskel/Skelett FB gesamt SM + FB nur FB
(mit/ohne SM)
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestétigt (1:1) 8 3%1 4| 5714 4 28,57
S S| bestétigt, postnatal 14,2
= 4 3 2 28,57 1 714
T — |mehr (1:1+n) 13 9 6190 6 85,71 7 50,00
o o
S ¢ | bestatigt, p_ostnatal > 9,52 _ _ 2 14.29
weniger (1:1-n)
Diagnose ahnlich - - - - - -
2 nlpht .bestatlgt, 2 9,52 ) ) 2 14.29
£ = | wichtig
g:g S 7 S 33,33 - - 7 50,00
o | nicht bestatigt, , . -
< unwichtig < 1 e S
postnatal nicht bekannt 1 4,76 1 14,29 - -
gesamt 21 100,00 7 100,00 14 100,00

Tab. F2: Geschlecht (Diagnosegruppe Muskel/Skelett)

Geschlecht Falle Prozent
mannlich 11 52,38
weiblich 8 38,10
unbekannt 2 9,52
gesamt 21 100,00

Tab. F3: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Muskel/Skelett)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
unter 20 Jahre 1 4,76
20 bis 24 Jahre 7 33,33
25 bis 29 Jahre 7 33,33
30 bis 34 Jahre 4 19,05
35 bis 39 Jahre 2 9,52
gesamt 21 100,00
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Anhang F

Tab. F4: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Muskel/Skelett)

Gestationsalter

LG

TG

1A

SA

unbekannt

<12. SSW

1

12.-20. SSW

3

21.-24. SSW

25.-28. SSW

29.-32. SSW

33.-36. SSW

> 37. SSW

14 -

unbekannt

gesamt

16

Tab. F5: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand

Voigt [97] (Diagnosegruppe Muskel/Skelett)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
small for gestational age (SGA)* 1 6,25
appropriate for gestational age” 15 93,75
gesamt 16 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile
# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile

Tab. F6: Uberblick Diagnosegruppe Herz

Perzentilkurven nach

Diagnosegruppe

pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert

Herz FB gesamt
(mit/ohne SM) S IR T IA
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestétigt (1:1) 29 201 11| 3333 18| [2308
§7€ bestétigjc, postnatal 3 2.70 1 3,03 2 2,56
2 H mehr (1:1+n)
A P—— —— 106 95,50 29 87,88 77 98,72
& ~|Pestatigh, postnatal | 5 1,80 1 3,03 1 1,28
—|weniger (1:1-n)
. . 64,8
Diagnose ahnlich 72 6 16 48,48 56 71,79
2 nlpht .bestatlgt, > 180 2 6,06 ) )
£ = | wichtig
12— " 3 2,70 3 9,09 - ~
2 nic fcbe_statlgt, 1 0,90 1 3,03 ) )
unwichtig
postnatal nicht bekannt 2 1,80 1 3,03 1 1,28
gesamt 111 100,00 33 100,00 78 100,00
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Anhang F

Tab. F7: Geschlecht (Diagnosegruppe Herz)

Geschlecht Falle Prozent
mannlich 52 46,85
weiblich 54 48,65
unbekannt 5 4,50
gesamt 111 100,00

Tab. F8: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Herz)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
unter 20 Jahre 4 3,60
20 bis 24 Jahre 30 27,03
25 bis 29 Jahre 36 32,43
30 bis 34 Jahre 23 20,72
35 bis 39 Jahre 12 10,81
ab 40 Jahre 6 5,41
gesamt 111 100,00

Tab. F9: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Herz)

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt
<12. SSW - - - - -
12.-20. SSW - - 7 2 -
21.-24. SSW - - - - -
25.-28. SSW 1 - - - -
29.-32. SSW - - - - -
33.-36. SSW 5 1 - - -

> 37. SSW 87 1 - - -
unbekannt 5 - - -

gesamt 98 2 7 2
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Anhang F

Tab. F10: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand der Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Herz)

Perzentilen Geburtsgewicht Fille Prozent
small for gestational age (SGA)* 8 8,16
appropriate for gestational age” 75 76,53
large for gestational age (LGA)** 9,18
keine Angabe 6,12
gesamt 98 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile
# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile
** Geburtsgewicht > 90. Perzentile

Tab. F11: Uberblick Diagnosegruppe Niere/Ureter

. pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert
Diagnosegruppe = "
Niere/Ureter gesam
(mit/ohne SM) SM + FB nur FB
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent

bestétigt (1:1) 13 3%'9 1 12,50 12| |3520
EDE bestatigj[, postnatal 1 2.38 1 12,50 ) )
= 4| mehr (1:1+n)
;g - — 25 59,52 4 50,00 21 61,76
o - |bestatigt, postnatal | ) ) ) ) )
< T weniger (1:1-n)

. A 26,1

Diagnose ahnlich 11 9 2 25,00 9 26,47

2 nicht bestatigt, 1 2,38 ) : 1 294
£ = | wichtig
g;g —— 9 - 21,43 2 25,00 7 20,59

o | nicht bestatigt, ,

S| unwichtig 8 5 2 25,00 6 17,65
postnatal nicht bekannt 8 19,05 25,00 6 17,65
gesamt 42 100,00 100,00 34 100,00
Tab. F12: Geschlecht (Diagnosegruppe Niere/Ureter)

Geschlecht Falle Prozent
mannlich 27 64,29
weiblich 14 33,33
unbekannt 1 2,38
gesamt 42 100,00
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Anhang F

Tab. F13: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Niere/Ureter)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
unter 20 Jahre 3 7,14
20 bis 24 Jahre 4 9,52
25 bis 29 Jahre 9 21,43
30 bis 34 Jahre 20 47,62
35 bis 39 Jahre 9,52
ab 40 Jahre 4,76
gesamt 42 100,00

Tab. F14: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Niere/Ureter)

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt
<12. SSW - - - - -
12.-20. SSW - - - 1 -
21.-24. SSW 1 - - - -
25.-28. SSW - - - - -
29.-32. SSW - - - - -
33.-36. SSW 2 - - - -
> 37. SSW 37 - - - -
unbekannt 1 - - - -
gesamt 41 - - 1 -

Tab. F15: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborener anhand Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Niere/Ureter)

Perzentilen Geburtsgewicht Fille Prozent
small for gestational age (SGA)* 1 2,44
appropriate for gestational age” 34 82,93
large for gestational age (LGA)** 5 12,20
keine Angabe 1 2,44
gesamt 41 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile
# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile
** Geburtsgewicht > 90. Perzentile
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Anhang F

Tab. F16: Uberblick Diagnosegruppe Gastro

Diagnosegruppe
Gastro

pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert

FB gesamt

(mit/ohne SM) SM +FB nur FB
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestétigt (1:1) 6 4%’0 4| 80,00 2 20,00
S S| bestétigt, postnatal 33,3
= H 5 1 20,00 4 40,00
T — |mehr (1:1+n) 12| 3 80,00 5 100,00 7 70,00
o o
o= best_atlgt, p_ostnatal 1 6,67 ) ) 1 10,00
weniger (1:1-n)
Diagnose ahnlich - - - - - -
+— | nicht bestatigt,
()] q q - - - - = -
£ = | wichtig
c S - - - - -
'€ @|nicht bestatigt, i i ) i ) )
< unwichtig
postnatal nicht bekannt 20,00 - - 3 30,00
gesamt 15 100,00 5 100,00 10 100,00
Tab. F17: Geschlecht (Diagnosegruppe Gastro)
Geschlecht Fille Prozent
mannlich 9 60,00
weiblich 5 33,33
unbekannt 1 6,67
gesamt 15 100,00

Tab. F18: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw.

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
unter 20 Jahre 1 6,67
20 bis 24 Jahre 7 46,67
25 bis 29 Jahre 3 20,00
30 bis 34 Jahre 2 13,33
35 bis 39 Jahre - -

ab 40 Jahre 2 13,33
gesamt 15 100,00

Abruptio (Diagnosegruppe Gastro)
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Anhang F

Tab. F19: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Gastro)

Gestationsalter

LG

TG

1A

SA

unbekannt

<12. SSW

12.-20. SSW

1

21.-24. SSW

25.-28. SSW

29.-32. SSW

33.-36. SSW

> 37. SSW

unbekannt

gesamt

Tab. F20: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Gastro)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
small for gestational age (SGA)* 2 25,00
appropriate for gestational age” 6 75,00
gesamt 8 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile

# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile

Tab. F21: Uberblick Diagnosegruppe Atmung

. pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert
Diagnosegruppe = "
Atmun gesam
g (mit/ohne SM) S IR T IA
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestitigt (1:1) 1 393 ; 1 33,33
< bestatigt, postnatal 33,3
= 1 - 1 33,33
& = mehr (1:1+n) 2 | 3 |es67| | - 2 66,67
3 — | bestatigt, postnatal | _ _ i i
weniger (1:1-n)
Diagnose ahnlich - - - - -
B nl_cht _bestatlgt, 1 33,3 _ 1 33,33
£ £ |Wwichtig 3
O i — 1 33,33 - 1 33,33
c o/ nicht bestatigt, _ _ _ ) )
< unwichtig
postnatal nicht bekannt - - - - - -
gesamt 3 100,00 - - 3 100,00
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Anhang F

Tab. F22: Geschlecht (Diagnosegruppe Atmung)

Geschlecht Falle Prozent
mannlich 1 33,33
weiblich 2 66,67
gesamt 3 100,00

Tab. F23: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Atmung)

3 Falle
Min Max Mittelwert Median
Mutteralter 25 30 27,67 28,00

Tab. F24: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Atmung)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
25 bis 29 Jahre 2 66,67
30 bis 34 Jahre 1 33,33
gesamt 3 100,00

Tab. F25: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Atmung)

Schwangerschaftsausgang

Falle

Prozent

Lebendgeborene (LG)

3

100,00

Tab. F26: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Atmung)

Gestationsalter

LG

TG

1A

SA

unbekannt

<12. SSW

12.-20. SSW

21.-24. SSW

25.-28. SSW

29.-32. SSW

33.-36. SSW

> 37. SSW

unbekannt

gesamt
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Anhang F

Tab. F27: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm)

Diagnosegruppe Atmung)
3 Falle
Min Max | Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 3360 | 4115 3655 3490

Tab. F28: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborener anhand von Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Atmung)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
appropriate for gestational age* 3 100,00
gesamt 3 100,00

* Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile

Tab. F29: Uberblick Diagnosegruppe Gehirn

. pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert
Diagnosegruppe = "
Gehirn gesam
(mit/ohne SM) SM +FB nur FB
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestétigt (1:1) 9 3%0 4| |a44a 5 2381
bestatigj[, postnatal 3 10,0 1 11.11 > 9,52
mehr (1:1+n) 13| 0 14333 6 66,67 7 33,33
B 4| bestatigt, postnatal ) ) ) ) )
’g = |weniger (1:1-n)
S< Diagnose ahnlich 3,33 1 11,11 - -
nicht bestatigt, 10,0
S| wichtig 0 i ) £ a2
= © — 4 13,33 - - 4 19,05
G | nicht bestatigt, 3,33 . : 1 476
€ o |unwichtig
postnatal nicht bekannt 13 43,33 3 33,33 10 47,62
gesamt 30 100,00 100,00 21 100,00
Tab. F30: Geschlecht (Diagnosegruppe Gehirn)
Geschlecht Falle Prozent
mannlich 11 36,67
weiblich 16 53,33
unbekannt 3 10,00
gesamt 30 100,00
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Anhang F

Tab. F31: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Gehirn)

30 Falle
Min Max Mittelwert Median
Mutteralter 14 39 26,43 27,00

Tab. F32: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Gehirn)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
unter 20 Jahre 3 10,00
20 bis 24 Jahre 9 30,00
25 bis 29 Jahre 10 33,33
30 bis 34 Jahre 5 16,67
35 bis 39 Jahre 3 10,00
gesamt 30 100,00

Tab. F33: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Gehirn)

Schwangerschaftsausgang Falle Prozent
Lebendgeborene (LG) 24 80,00
induzierte Aborte (1A) 4 13,33
Spontanaborte (SA) 1 3,33
unbekannt 1 3,33
gesamt 30 100,00

Tab. F34: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Gehirn)

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt

< 12. SSW - - - - -

12.-20. SSW - - 3 1 -

21.-24. SSW - - - - -

25.-28. SSW - - - - -

29.-32. SSW - - - - -

33.-36. SSW 3 - 1 - -

> 37. SSW 21 - - - -

unbekannt - - - - 1

gesamt 24 - 4 1 1
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Anhang F

Tab. F35: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm)

(Diagnosegruppe Gehirn)

24 Falle
Min Max Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 1685 | 4050 3115 3125

Tab. F36: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand von Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Gehirn)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
small for gestational age (SGA)* 3 12,50
appropriate for gestational age# 19 79,17
large for gestational age (LGA)** 2 8,33
gesamt 24 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile
# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile
** Geburtsgewicht > 90. Perzentile

Tab. F37: Uberblick Diagnosegruppe Kopf/Gesicht

Diagnosegruppe

pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert

Kopf/Gesicht FB gesamt
P (mit/ohne SM) ol I (71
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestitigt (1:1) 6 200 a| |"B° 2 25,00
5c bestatigt, postnatal 25,0
= 3 - - 3 37,50
& = mehr (1:1+n) 9 | 0 |7500 | - 5 62,50
& — | besttigt, postnatal _ _ i _ i i
weniger (1:1-n)
Diagnose ahnlich - - - - - -
= ni_cht _bestétigt, 1 833 _ _ 1 12,50
g% wichtig
2 B[ it bestatiat 2 16,67 - 2 25,00
| nieht bestatigt, 1 8,33 - - 1 12,50
unwichtig
postnatal nicht bekannt 1 8,33 - - 12,50
gesamt 12 100,00 4 100,00 8 100,00
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Tab. F38: Geschlecht (Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

Geschlecht Falle Prozent
mannlich 8 66,67
weiblich 4 33,33
gesamt 12 100,00

Tab. F39: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

12 Falle
Min Max Mittelwert Median
Mutteralter 20 43 28,50 27,50

Tab. F40: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
20 bis 24 Jahre 3 25,00
25 bis 29 Jahre 4 33,33
30 bis 34 Jahre 3 25,00
35 bis 39 Jahre 1 8,33
ab 40 Jahre 1 8,33
gesamt 12 100,00

Tab. F41: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

Schwangerschaftsausgang Fille Prozent
Lebendgeborene (LG) 9 75,00
Totgeborene (TG) 1 8,33
induzierte Aborte (1A) 2 16,67
gesamt 12 100,00

Tab. F42: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt

< 12. SSW - - - - -

12.-20. SSW - - 2 - -

21.-24. SSW - - - - -

25.-28. SSW - - - - -

29.-32. SSW - - - - -

33.-36. SSW - 1 - - -

> 37. SSW 9 - - - -

unbekannt - - - - -

gesamt 9 1 2 - -
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Tab. F43: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm)

(Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

9 Falle
Min Max Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 2485 | 4026 3251 3290

Tab. F44: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Kopf/Gesicht)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
small for gestational age (SGA)* 1 11,11
appropriate for gestational age” 8 88,89
gesamt 9 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile

# Geburtsgewicht 10.-90. Perzent

ile

Tab. F45: Uberblick Diagnosegruppe Chromosomen

Diagnosegruppe

pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert

Chromosomen FB gesamt
(mit/ohne SM) SM + FB nur FB
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestitigt (1:1) 12 903 11| |91,67 1 1000
§>E bestatigt, postnatal | i i i i i
T — |mehr (1:1+n) 13 100,00 - 100,00 1 100,00
o o
o= bestgtlgt, p.ostnatal 1 7.69 1 8,33 ) )
weniger (1:1-n)
Diagnose ahnlich - - - - - -
+— | nicht bestatigt,
(®)] q - - - - = o
£ = | wichtig
OED - - - - - -
'€ @|nicht bestatigt, i i ) i ) )
< unwichtig
postnatal nicht bekannt - - - - - -
gesamt 13 100,00 12 100,00 1 100,00

Tab. F46: Geschlecht (Diagnosegruppe Chromosomen)

Geschlecht Falle Prozent
mannlich 4 30,77
weiblich 8 61,54
unbekannt 1 7,69
gesamt 13 100,00
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Tab. F47: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Chromosomen)

13 Falle
Min Max Mittelwert Median
Mutteralter 20 43 32,46 31,00

Tab. F48: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Chromosomen)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
20 bis 24 Jahre 2 15,38
25 bis 29 Jahre 3 23,08
30 bis 34 Jahre 3 23,08
35 bis 39 Jahre 3 23,08
ab 40 Jahre 2 15,38
gesamt 13 100,00

Tab. F49: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe Chromosomen)

Schwangerschaftsausgang Falle Prozent
Lebendgeborene (LG) 3 23,08
Totgeborene (TG) 1 7,69
induzierte Aborte (1A) 8 61,54
Spontanaborte (SA) 1 7,69
gesamt 13 100,00

Tab. F50: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe Chromosomen)

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt

< 12. SSW - - - - -

12.-20. SSW - - 7 1 -

21.-24. SSW - - 1 - -

25.-28. SSW - - - - -

29.-32. SSW - - - - -

33.-36. SSW - 1 - - -

> 37. SSW 3 - - - -

unbekannt - - - - -

gesamt 3 1 8 1 -
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Tab. F51: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm)

(Diagnosegruppe Chromosomen)

3 Falle
Min Max Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 2780 3730 3280 3330

Tab. F52: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe Chromosomen)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
appropriate for gestational age* 3 100,00
gesamt 3 100,00

* Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile

Tab. F53: Uberblick Diagnosegruppe andere

Diagnosegruppe

pranatal Fehlbildungen (FB) diagnostiziert

andere FB gesamt
(mit/ohne SM) SM + FB nur FB
Bewertung postnatal
Anzahl | Prozent |Anzahl| Prozent | Anzahl | Prozent
bestétigt (1:1) 9 409 5| 4545 4 36,36
=T bestatigt, postnatal | ) ) ) )
= +|mehr (1:1+n)
3 - — 16 72,73 8 72,73 8 72,73
o - |bestatigt, postnatal | ) _ _ ) )
< T weniger (1:1-n)
. A 31,8
Diagnose ahnlich 7 5 3 27,27 4 36,36
+ | nicht bestatigt,
= 2 wichtig i i i i i i
Sg— — 1 4,55 - - 9,09
2 nlchf[ be'statlgt, 1 455 ) ) 1 9,09
unwichtig
postnatal nicht 5 22,73 3 27,27 2 18,18
bekannt
gesamt 22 100,00 11 100,00 11 100,00
Tab. F54: Geschlecht (Diagnosegruppe andere)
Geschlecht Falle Prozent
mannlich 9 40,91
weiblich 11 50,00
unbekannt 2 9,09
gesamt 22 100,00

108




Anhang F

Tab. F55: Uberblick Mutteralter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe andere)

22 Falle
Min Max Mittelwert Median
Mutteralter 18 41 28,33 28,00

Tab. F56: Mutteralter gruppiert zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe andere)

Mutteralter gruppiert Fille Prozent
unter 20 Jahre 2 9,09
20 bis 24 Jahre 7 31,82
25 bis 29 Jahre 3 13,64
30 bis 34 Jahre 3 13,64
35 bis 39 Jahre 5 22,73
ab 40 Jahre 1 4,55
keine Angabe 1 4,55
gesamt 22 100,00

Tab. F57: Schwangerschaftsausgang (Diagnosegruppe andere)

Schwangerschaftsausgang Falle Prozent
Lebendgeborene (LG) 15 68,18
Totgeborene (TG) 2 9,09
induzierte Aborte (1A) 5 22,73
gesamt 22 100,00

Tab. F58: Gestationsalter zur Geburt bzw. Abruptio (Diagnosegruppe andere)

Gestationsalter LG TG 1A SA unbekannt

<12. SSW - - - - -

12.-20. SSW - -

3
21.-24. SSW - - 1 - -
25.-28. SSW - - 1

29.-32. SSW - - - - -

33.-36. SSW 3 1 - - -

> 37. SSW 11 1 - - -

unbekannt 1 - - - -

gesamt 15 2 5 - -
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Tab. F59: Uberblick Geburtsgewicht Lebendgeborene (Angaben in Gramm)

(Diagnosegruppe andere)

15 Falle
Min Max Mittelwert | Median
Geburtsgewicht 1870 | 4070 3068 3140

Tab. F60: Einschatzung Geburtsgewicht Lebendgeborene anhand Perzentilkurven nach

Voigt [97] (Diagnosegruppe andere)

Perzentilen Geburtsgewicht Falle Prozent
small for gestational age (SGA)* 13 86,67
appropriate for gestational age” 1 6,67
large for gestational age (LGA)** 1 6,67
gesamt 15 100,00

* Geburtsgewicht < 10. Perzentile
# Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile
** Geburtsgewicht > 90. Perzentile
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Poster

108. Jahrestagung der Sachsisch-Thuringischen Gesellschaft fur Kinder- und Jugenmedizin
und Kinderchirurgie (STGKJM) 15.-16.04.2016 in Dresden

UNIVERSITAT
MAGDEBURG

ZEN o bicumgsmontonng DIE
Fehlbildungsmonitoring & 5
[o] ~ocogmenss JOHANNITER.

Johanniter-Krankenhaus Genthin-Stendal

Gegentiberstellung pranataler Sonografiebefunde
versus postnataler Fehlbildungen

L. Neumann!, A. Kéhn?, S. Henschen3, A. RiBmann?

1 Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Jchanniter-Krankenhaus Genthin-Stendal
2 Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt®, Medizinische Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg
3 Klinik fur Frauenheilkunde, HELIOS Kliniken Schwerin

Kontakt: www.angeborene-fehlbildungen.com

Die umfangreiche Anwendung der pranatalen Sonographie sollte Anlass zur Frage nach

der Qualitat der Methode sein, dabei stellt sich die Validierung der Routinediagnostik in
einem Krankenhaus der Schwerpunktversorgung als Herausforderung dar.

Ziel der Untersuchung ist die Gegeniiberstellung der im pranatalen Ultraschall (US) festgestellten

EINLEITUNG

Fehlbildungen (FB) mit den postnatalen Diagnosen.

Retrospektiv wurden Daten zu 3.057 Schwangerschaften (Jahre 2005-2010) einer geburtshilflichen Klinik
(DEGUM Ily ausgewertet. In 562 Fallen war ein pathologischer pranataler Ultraschallbefund mit Softmarker (SM)
und/oder pranataler FB nachweisbar. Es erfiillten 234 Fille die Einschlusskriterien der 9 Diagnosegruppen.

Eine Auswertung mit Vergleich des US und der postnatalen Befunde erfolgte und der positiv pradiktive Wert

METHODIK

wurde berechnet.

Insgesamt wurden fiir die 234 Feten mit pranatal diagnostizierter groRer Fehlbildung 311 Diagnosen kodiert
(1,3 Diagnosen pro pranatal untersuchtem Fet). Fehlbildungen des Herz-Kreislaufsystems traten mit 130
kodierten Diagnosen (41,8%) am haufigsten auf, gefolgt von den Malformationen der Nieren und des
Harntraktes mit 52 Diagnosen (16,7%) und den Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (Gehirn) mit 37
Diagnosen (11,9%) (siehe Abb. 1). Der positiv pradiktive Wert fiir alle 234 Falle betragt 76% (siehe Tab. 1).

Chromesomen Tab. 1: positiv pradiktiver Wert der pranatal diagnostizierten Fehlbildungen
4.2% innerhalb der Diagnosegruppen und fiir 234 Falle gesamt
Atmung ’ |

‘I';]j 1,0%_ andere Bewertung richtig positiv A falsch positiv B positiv

17, 7 7% - pradiktiver Wert**

= Muskel/Skile} ! Gehirn Fehlbildung#® Anzahl Falle Anzahl Falle A/(A+B)

o

g L e Gehirn 13 17 0,43

a8 _ | Herz 106 5 0,95

(&) Il

o i w©  Kopf/Gesicht 9 3 0,75

w Niere/Ureter S = 5 5 Ve

16,7% = | St )
Herz EI Niere/Ureter 25 17 0,60
41,8% 2 Muskel /Skelett 13 8 0,62
(¢]

CASTIO 3 Atmung 2 1 0,67
48%_—" * ' Chromosomen 13 - 1,00
Kopf/Gesich/ andere 16 6 0,73

by
§ 2 234 Falle® gesamt 179 55 0,76
Abb. 1: Haufigkeitsverteilung pranatal diagnostizierter # pro Fall mehrere Fehlbildungen bzw. Fehlbildungsgruppen méglich

Fehlbildungen in den Diagnosegruppen (n=311) F positiv pradiktiver Wert = Wahrscheinlichkeit, dass bei positiv getesteten Patienten
der Befund tatsdchlich positiv ist
Der pranatale Ultraschall liefert wichtige prognostische Informationen, die Treffsicherheit ist jedoch abhangig
von der Art der Fehlbildung. Wie bereits im klinischen Alltag praktiziert, ist eine erganzende Pranatal-

diagnostik (Serumparameter, invasive Diagnostik, zellfreie DNA-Analyse) fiir eine hohe Treffsicherheit notig.

[}
—/-/ * Das Fehlbildungsmenitoring %
j zeichnet. wird geférdert durch
/" Brustzentrum KINDER das Ministerium fiir Arbeit  SACHSEN-ANHALT

HELIOS IELIOS Kliniken Schwerin s = und Soziales des Landes Miisterlum i
5 Kliniken Schwe st i
Kliniken Schwerin 2014-2015 Sachsen-Anhalt Arbeit und Sazlales
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Poster

26. Deutscher Kongress fur Perinatale Medizin der Deutschen Gesellschaft fir Perinatale
Medizin (DGPM) 05.-07.12.2013 in Berlin

o3 DIE
Fehlbildungsmonitoring
Sachsen- Anhalt* Jﬂ“l"""'!n ®
Johanniter- Krankenhaus Genthin- Stendal

Korrelation pra- und postnataler Befunde in einem
Krankenhaus der Schwerpunktversorgung

L. Neumann!, ). Hoyer- Schuschke?, A. Kéhn2, S. Henschen3, A. RiRmann?

1 Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Johanniter- Krankenhaus Genthin- Stendal
2 Fehlbildungsmonitoring Sachsen- Anhalt®, Medizinische Fakultat der Otto- von- Guericke- Universitat Magdeburg
3 Klinik fiar Frauenheilkunde, HELIOS Kliniken Schwerin

Kontakt: www.angeborene- fehlbildungen.com

Die umfangreiche Anwendung der pranatalen Sonographie sollte Anlass zur Frage nach
der Qualitat der Methode sein, dabei stellt sich die Validierung der Routinediagnostik in
einem Krankenhaus der Schwerpunktversorgung als Herausforderung dar.

Ziel der Untersuchung ist die Gegeniiberstellung der in der pranatalen Sonographie (US) festgestellten

EINLEITUNG

Fehlbildungen (FB) mit den postnatalen Diagnosen.

Retrospektiv wurden Daten zu 3.057 Schwangerschaften (Jahre 2005- 2010) einer geburtshilflichen Klinik
(DEGUM II) ausgewertet. In 562 Fallen war ein pathologischer pranataler Ultraschallbefund mit Softmarker (SM)
und/oder pranataler FB nachweisbar. Es erfiillten 234 Falle die Einschlusskriterien der neun Diagnosegruppen.

Eine Auswertung mit Vergleich des US und der postnatalen Befunde sowie die Ermittlung der falsch positiven

METHODIK

oder negativen Diagnosen erfolgte.

Tab. 1: Studienkohorte Tab. 2 pranatale FB, Anzahl und SSW der Feststellung
5 Prozent p Anzahl FB SSW der
gxhar;‘[utesr Kr:nlkanhauskr ik Ki Adnza:I (bezogen auf 3.057 D::ﬁ:toaslzg;;lppe (mehrere FB pro Feststellung
el L E e R ECSnARSIen Schwangerschaften) P! Kind mdglich) Median [Min - Max]
Schwangerschaften 1057 Muskel/Skelett 21 24 [10- 38]
(Jahre 2005 bis 2010) °
Herz 111 21 [10-36]
gemeldete Feinsonografien (DEGUM 11)
700 22,9 % i -
(inkl. zugewiesene Schwangere) Niere /Ureter 45 2312-37]
athologischer US Gastro 16 17 [10- 38]
E1il SM Snd,’oder pranataler FB =2 et
— Atmung 3 23 [22-26]
H — davon FB (mit/ohne SM) 234 7.7 % Gehirn 21 23 13- 38]
7, pathologischer US Kopf/Gesicht 12 23[12- 34
— ohne SM und/oder pranataler FB 138 4,5 % RS ! !
Z (z.B. Plazentabefund, Wachstuml) Chromosomen-
oA 2 13 15 [10- 22]
aberration
w
(@] Atmung andere 18 21 13- 34]
o Kopf/Gesicht | Diagnose postnatal bestatigt
w Ehrnmoan el (1:1+n) Mpostnatal nicht bekannt
- Mprinatale Diagnose DOpostnatal nicht bestatiot
Gastro b g Kopf/
E Gesicht

—
—
—
Muskel/Skeletl | o—
Gehirn -—
Niere/Ureter i —

Niere/
Ureter [1]

Atmung

Herz [3] i

Herz
1 84,6% Gehirn [1]
andere B
'= u u u u u J postnatal Diagnose Muskel/ "
0 20 40 &0 80 100 120 bestitigt (1 : 1 £n) skelett [7] andere [1]
Anzahl FB (Mehrfachnennung pro Kind méglich)
Abb. 1: Anzahl pranatale Diagnosen und postnatal bestdtigte FB Abb. 2: postnatal bestitigte/nicht bestatigte FB

Der pranatale Ultraschall liefert wichtige prognostische Informationen, um den optimalen Geburtsmodus fiir
ein bestmogliches Outcome zu bestimmen. Er sollte aber auch unter dem Bewusstsein der Grenzen der

Methode stattfinden. Die diagnostische Sicherheit ist unterschiedlich und abhangig von der Fehlbildung.

{ il
) ‘_// o (FRELNDL * Das Fehlbildungsmonitoring
$ .) zeichnet. = I/' wird gefordert durch %
L&) Brustzentrum KINDER \. das Ministerium filr Arbeit  SACHSEN-ANHALT

, “ e - - und Soziales des Landes P———
HELIE K HELIOS Kliniken Schwerin Sachsen- Anhalt AbetundSmtaies

2012-2013 Bl
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Anhang H

Stellungnahme Ethik
Dr. med. N. Beck, Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen

Fakultat und dem Universitatsklinikum Magdeburg A.0.R.

UNIVERSITATSKLINIKUM
MAGDEBURG A.5.R. [@

VERGLEICH

Ethik-Kommission
der Otto-von-Guericke-Universitat
an der Medizinischen Fakultat
Ethik-Kemmission, Medizinische Fakultit 7 Universitatsklinikum. Leipziger Sir. 44 Haus 28, 39120 Magdeburg und am Universitatsklinikum
Magdeburg A.0.R.
Frau Dr. med. A. RiBmann
. ” o . 3 Univ.-Prof. Dr. med. Christof Huth
Leiterin Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt e. V. ———
Medizinische Fakultat, Otto-von-Guericke-Universitét
Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

Dr. med. Norbert Beck
Geschaftsfiihrer

Telefon: +49 391 67-14314
Telefax: +49 391 67-14354
elektr.Fax: +49 391 67-290185
eMail: ethikkommission@ovgu.de

Fax / Aktenzsichen / eMail pawm: 01.08.2017

Sehr geehrte Frau Kollegin Dr. RiBmann,

bei Ihrer Anfrage vom 31.07.2017 zur retrospektiven Auswertung klinischer Daten im Rahmen einer
Dissertation zum Thema

»Korrelation pra- und postnataler Ultraschallbefunde in einem DEGUM-II-Zentrum im Zeitraum
2005 bis 2010“

handelt es sich um retrospektive Auswertungen vorliegender, im Rahmen von Arzt-Patienten-
Verhaltnissen bzw. Allgemeinen Vertragsbedingungen reguldr gewonnener Daten. In der hiesigen
Forschungseinrichtung — Medizinische Fakultdt der Ofto-von-Guericke-Universitat  bzw.
Universitéatsklinikkum Magdeburg - kann unsererseits lediglich auf den § 16 (5) der Allgemeinen
Vertragsbedingungen (AVB) i. d. a. F., verwiesen werden: ,Nicht personenbezogene, anonymisierte
(insbesondere statistische) Daten koénnen zu wissenschaftlichen Zwecken (Dissertationen,
Habilitationsschriften u. &.) verwertet werden. Es wird sichergestellt, dass aus diesen Daten keine
Ruckschlisse auf bestimmte oder bestimmbare natlirliche Personen gezogen werden konnen oder ein
Personenbezug nur mit unverhaltnisméaBig hochem Aufwand hergestellt werden kénnte.*

Fir das vorliegende Forschungsprojekt lasst sich m. E. daraus eine Beratungspflicht der
Wissenschaftler vor der Ethik-Kommission nicht zwangslaufig ableiten.

Inwieweit Daten aus anderen, nicht-universitdren Einrichtungen fir dieses Forschungsprojekt auch
retrospektiv ausgewertet werden koénnen, obliegt zumindest der Zustimmung der Leitung bzw. des
Datenschutzbeauftragten der Einrichtung.

Aus diesen Aspekten heraus nehmen wir Ihre Information vom 31.07.2017 zur Kenntnis. Die
Unterlagen werden unter ,Allgemeines 2017" bei uns archiviert, ohne dass ein separater Vorgang
angelegt wird.

Mit freund}/ié n Gri

L~

1
Dr. med. Norbert Bec
Geschéftsflhrer der Ethikkommission
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Stellungnahme Ethik

Prof. Dr. U. Nellessen, Arztlicher Direktor des Johanniter-Krankenhauses Genthin-Stendal

Unser Zeichen Tel./Fax

Johanniter-Krankenhaus Genthin - Stendal GmbH, Wendstrale 31, 39576 Hansestadt Stendal

(Durchwahl) E-Mail

DIE
JOHANNITER.

Johanniter-Krankenhaus

Genthin - Stendal GmbH

- Schwerpunktkrankenhaus -
Akademisches Lehrkrankenhaus der
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Ulrich Nellessen
WendstralRe 31

39576 Hansestadt Stendal

Telefon (03931) 66-1250

Fax (03931) 21 71 12
E-Mail krankenhaus@jksdl.de

Datum

-1250/121 71 12 ulrich.nellessen@jksdl.de 2. August 2017

Promotion Frau Larisa Neumann zum Thema ,Korrelation prd- und
postnataler Ultraschallbefunde in einem DEGUM-II-Zentrum im Zeitraum 2005
bis 2010“

Sehr geehrte Damen und Herren,

die o.g. Arbeit untersucht retrospektiv Uber einen 6-Jahres-Zeitraum die
Treffsicherheit pranataler Ultraschallbefunde im Johanniter-Krankenhaus Genthin-
Stendal GmbH, einem Lehrkrankenhaus der Medizinischen Fakultét der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg. Es wurden die primar nicht zu Studienzwecken
erhobenen Daten des pré- und postnatalen Ultraschalls so strukturiert, dass eine
retrospektive wissenschaftliche Auswertung mit Teststatistik mdglich war. Dazu
erfolgte die retrospektive Auswertung der reguldr im Arzt-Patienten-Verhéltnis
erhobenen Daten. Die Auswertung erfolgte in anonymisierter Form. Es wurde
sichergestellt, dass aus diesen Daten keine Rickschlisse auf bestimmte oder
bestimmbare naturliche Personen gezogen werden koénnen oder ein
Personenbezug nur mit unverhéltnisméaiig hohem Aufwand hergestellt werden
konnte.

Als Arztlicher Direktor des Johanniter-Krankenhauses Genthin-Stendal stimme ich
der Erstellung dieser Promotion zu und habe keinerlei Einwéande, diese Arbeit der
Promotionskommission der Universitdt Magdeburg zur kritischen Prifung
vorzulegen.

Prof. Dr. med. Nellessen
Arztlicher Direktor

Sitz der Gesellschaft: Stendal
Amtsgericht Stendal HRB 528
Ust.-IdNr.: DE 251456196

Vorsitzender des Kuratoriums.
Curt von GoBler

Kreissparkasse Stendal

BLZ: 810 505 55

Kto.Nr.: 3 010 005180

IBAN: DE57 8105 0555 3010 0051 80
BIC: NOLADE21SDL

® Geschitzt durch die Balley Brandenburg des Ritterlichen Ordens St. Johannis vom Spital zu Jerusalem

Geschaftsfuhrer:
Franz Caesar
Dr. Martin Windmann

S~
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