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Meiner Familie



Zusammenfassung

Einleitung: Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten stellen eine der héufigsten kongenitalen
Fehlbildungen dar und treten mit einer Geburtspriavalenz von etwa 1:700 auf. Ursichlich ist von
einer komplexen multifaktoriellen Atiologie auszugehen. Die Fehlbildungen konnen in ihrer
Ausprigung erheblich variieren. Man differenziert syndromale von nicht-syndromalen Fallen.
Eine frithzeitige Diagnose ist fiir die Beratung und Planung von bedeutender Wichtigkeit.
Therapeutisch sollte ein interdisziplindrer Ansatz verfolgt werden, in dem alle relevanten
Berufsgruppen vertreten sind und zusammenarbeiten.

Material und Methoden: Mittels retrospektiver Datenanalyse aus den Datenbanken zweier
Zentren fiir Prinatalmedizin wurden iiber einen Zeitraum von elf Jahren 389 Schwangerschaften
mit Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten hinsichtlich prénataler Detektionsrate, -zeitpunkt und -ort,
Schwangerschaftsverlauf, Geburt, Begleitfehlbildungen und Outcome untersucht.

Ergebnisse: In 33,4% der 389 Fille verlief die Schwangerschaft komplikationsbehaftet. 76,3%
aller untersuchten Fille waren Lebendgeburten, 23,1% davon Frithgeborene. 24,9% der
Spaltfehlbildungen stellten sich als Gaumenspalten heraus (52,1% Maédchen; 21,2% niedriger
Apgar), 61,5% der Fille waren Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalte (60,8% Jungen,;
8,6% niedriger Apgar), davon befanden sich 64,9% unilateral, 31,4% bilateral und 3,7%
median. 13,5% der Fille wurden als Lippenspalten (68,8% Jungen; 5,9% niedriger Apgar)
klassifiziert, davon traten 86% einseitig auf. 43,4% aller Fille wiesen weitere
Begleitfehlbildungen auf. Von diesen wurden 81,1% als syndromale Félle deklariert; darunter
fanden sich 46,7% Chromosomenaberrationen und 37,2% monogenetisch vererbte Syndrome.
Von den syndromalen Fillen zeigten 16,1% ein Langzeitiiberleben iiber ein Jahr, wéhrend
nicht-syndromale Fille in 83,9% iiberlebten. Die prinatale Detektionsrate lag bei 65,3% und
stieg mit Ausnahme der Félle mit Gaumenspalten im Beobachtungszeitraum. 70,1% der
syndromalen und 62,7% der nicht-syndromalen Félle konnten prénatal detektiert werden. Die
Detektionsrate bei Gaumenspalten lag bei 12,8%, bei Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten bei 84,9% und bei Lippenspalten bei 66,7%. 42,5% der detektierten Fille
wurden bereits vom primér untersuchenden Gynékologen diagnostiziert, die iibrigen Fille erst
in einem Prinatalzentrum. Die Mehrheit der Hochrisiko-Félle (59,2%) konnte durch den
Priméruntersucher entdeckt werden, wihrend die meisten Niedrigrisiko-Félle, Gaumenspalten
und eingeschrinkt untersuchbaren Patientinnen erst im Zentrum detektiert wurden. Dort wurde
die Diagnose einer Spaltfehlbildung durchschnittlich in der 22. SSW gestellt, der
Priméruntersucher stellte sie in der 25. SSW. Je eingeschrankter die Ultraschallbedingungen
und je hoher der BMI der Mutter, desto spéter fiel der Detektionszeitpunkt aus.

Diskussion und Schlussfolgerungen: Nikotin, Medikamente, Vorerkrankungen und
Schwangerschaftskomplikationen  beeinflussen das Outcome der Feten. Isolierte
Spaltfehlbildungen stellen keine Indikation zum Schwangerschaftsabbruch dar. Die Situation
multipel fehlgebildeter Feten muss differenziert betrachtet werden und bedarf einer genauen
Evaluation. Die Kenntnis {iber die unterschiedlichen Spalt-Subtypen in der Diagnostik wird von
Eigenschaften wie Lateralitdt, Geschlecht, Haufigkeit assoziierter Begleitfehlbildungen und
Outcome komplettiert. Die Prognose der Betroffenen ist eng an das Vorhandensein weiterer
Begleitfehlbildungen gekniipft. Daher ist eine gezielte Suche danach unerlédsslich. Die
allgemeinen Detektionsraten steigen. Weitere Bemiithungen sind bei der bislang unzureichend
erscheinenden prénatalen Diagnostik des fetalen Gaumens erforderlich. Das Konzept der
Primérversorgung durch niedergelassene Gynédkologen und Weiterleitung an spezialisierte
Zentren macht aus Okonomischen und medizinischen Gesichtspunkten Sinn. Die besten
Detektionsraten werden von geiibten und technisch gut ausgestatteten Untersuchern im
Zeitraum um die 20. Schwangerschaftswoche herum erzielt.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten stellen eine der hiufigsten angeborenen Fehlbildungen
dar. Thre Geburtsprivalenz variiert in Abhingigkeit ethnischer und geographischer
Merkmale sowie des Subtyps der Fehlbildung und tritt weltweit laut WHO-Bericht mit
einer Haufigkeit von etwa 1:700 auf (1). In Deutschland lag die Gesamt-Prévalenz laut
EUROCAT zwischen 1980 und 2012 bei 16,82 Fehlbildungen auf 10.000
Lebendgeburten (2, 3).

1.2 Embryologie und Atiologie

Die Entwicklung des Gesichts findet zwischen der vierten und zehnten Woche der
Embryonalzeit statt und ist ein komplexer Prozess, bei dem auftretende Fehler zu
unterschiedlichen Fehlbildungen fithren konnen (4). Unter dem Einfluss einwandernder
Neuralleistenzellen aus dem dorsalen Neuroektoderm entstehen um die Mundbucht —
das Stomodeum — herum fiinf sogenannte Gesichtsfortsitze: der Stirnfortsatz und je
zwei paarige Ober- und Unterkieferfortsdtze (5). Diese Fortsdtze besitzen Anteile aus
Neuralleistenmesenchym und dem erstem Schlundbogen (6).

Der Stirnfortsatz bildet die Stirn sowie Teile von Mund und oberer Nase, die paarigen
Oberkieferfortsidtze begrenzen die Mundbucht nach lateral. Die beiden
Unterkieferfortsitze bilden den Boden des Stomodeum, fusionieren medial zu
Unterkiefer und Unterlippe und geben damit dem Kinn mafBgeblich seine Gestalt. Die
Nase entsteht auf dem Stirnfortsatz, auf dessen beiden Seiten sich Riechplakoden
bilden. Um diese wiederum schlieft sich jeweils ein medialer und ein lateraler
Nasenfortsatz. SchlieBlich liegen die Riechplakoden dann in den durch die
Nasenfortsidtze gebildeten Riechgruben, wobei die lateralen Nasenfortsitze die
Nasenfliigel darstellen. Nach Entstehung der Anlagen des dulleren Ohres und der Augen
fusionieren die Oberkieferfortsitze medial jeweils mit den lateralen Nasenfortsétzen,
sodass eine Verbindung zwischen Oberkiefer und Nasenfliigeln entsteht. Die dabei
entstehende Tranennasenlinie ist an der Bildung des Tranenapparats beteiligt. Die
Umstellung der arteriellen Versorgung des Gesichts bewirkt dann einen Vorgang

weiterer Verschmelzungen. Zentral fusionieren die medialen Nasenfortsitze



miteinander. Dabei entsteht in der Tiefe das Zwischenkiefersegment, welches das
Philtrum, den Zwischenkieferknochen und den primdren Gaumen bildet. Weiterhin
wachsen die medialen mit den lateralen Nasenfortsitzen und mit den
Oberkieferfortsdtzen zusammen. Aus letzterer Verschmelzung erhalten Oberkiefer mit
oberen Wangen sowie Oberlippe Kontinuitdt und das Nasenseptum entsteht. Daran
schlieBen sich Wachstum und weitere Ausgestaltung der Gesichtsform an. Bei
pathologischen Veranderungen der Fusion von medialem Nasen- mit Oberkiefer- und
lateralem  Nasenfortsatz konnen unilaterale oder bilaterale Lippenspalten
unterschiedlicher Auspridgung entstehen. Das Spektrum reicht von kaum sichtbaren
Einkerbungen der Lippe bis zu Spaltfehlbildungen bis zum Alveolarfortsatz des
Oberkiefers (Lippen-Kiefer-Spalten). Eine Kombination mit der Gruppe der
Gaumenspalten ist dabei moglich (Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten). Seltenere Formen
sind die mediane Ober- bzw. mediane Unterlippenspalte.

Wie erwédhnt entsteht bei der Verschmelzung der medialen Nasenfortsitze unter
anderem das Zwischenkiefersegment, das letztlich den primiren Gaumen bildet. Dieser
liegt als kleiner Anteil des Hartgaumens zwischen den beiden Oberkieferfortsitzen vor
dem Foramen incisivum und wird nach erfolgter Ossifikation auch als Os incisivum
bezeichnet. Der sekundédre Gaumen beinhaltet den hinteren Anteil des Hartgaumens und
den Weichgaumen. Er entsteht durch die Bildung lateraler Gaumenfortsidtze an der
Medialseite der beiden Oberkieferfortsitze. Die Gaumenfortsitze wachsen und
verschmelzen unter Entstehung der Raphe palatina medial miteinander — bei Méadchen
etwas spéter als bei Jungen. Zusétzlich fusionieren sie mit dem primiren Gaumen in
rostraler und mit dem Nasenseptum in kranialer Richtung. An der Verschmelzungslinie
zwischen primdrem und sekundirem Gaumen entsteht median der Canalis
nasopalatinus, der obliteriert und rudimentir als Foramen incisivum vorhanden sein
kann, sowie eine Sutur, die vom genannten Foramen nach lateral zwischen seitlichen
Schneide- und Eckzahn zieht. Der vordere Abschnitt der fusionierten, lateralen
Gaumenfortsitze verknochert und wird damit zum harten Gaumen. Der hintere,
ebenfalls fusionierende Anteil bildet den weichen Gaumen mit anhidngender Uvula.
Auch bei der Gaumenbildung kann es zu Stérungen wihrend der Fusion der beteiligten
Strukturen kommen. Je nach Schwere des Defekts unterscheidet man submukdse
Fehlbildungen, eine Uvula bifida, bei der lediglich die Uvula geteilt ist,
Spaltfehlbildungen des weichen und harten Gaumens (isolierte Gaumenspalten) sowie

Kombinationen mit Lippen-Kiefer-Spalten. Bei Letzteren verlauft die Spaltlinie durch
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den sekundiren Gaumen und die Fusionslinie zwischen sekundirem und primérem
Gaumen. Weiter ist sie bis zum Alveolarfortsatz und zur Lippe zu verfolgen (6-8).
Fehlerhafte Verschmelzungen der Gesichtsfortsidtze fiithren also zu orofazialen
Spaltfehlbildungen. Als zelluldre Ursache kommen entweder mangelnder Kontakt
zwischen den Fortsdtzen (primédre Spaltbildung), fehlerhafte Migration bzw.
Proliferation der Neuralleistenzellen oder eine Spaltbildung nach primér erfolgreicher
Verschmelzung in Frage (sekunddre Spaltbildung). Zur Verbesserung des
Verstindnisses hinsichtlich Atiologie und Pathogenese dieser komplexen Vorginge
wird der Erforschung molekularer Vorginge in letzter Zeit besondere Aufmerksamkeit
zuteil (7, 9, 10).

Generell akzeptiert ist die These, dass Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten einer komplexen,
multifaktoriellen Atiologie unterliegen. Neben noch ungeklirten Ursachen spielen
Umweltfaktoren, genetische Ursachen und deren Interaktion in der komplexen
Pathogenese eine Rolle. Die Identifikation potentieller Risiko- bzw. Protektivfaktoren
aus der Umwelt ist Gegenstand zahlreicher Studien, die in ihrer Aussagekraft und ihren
Schlussfolgerungen inkonsistent sind. Als Teratogene werden Nikotin, Alkohol, Infekte,
Antikonvulsiva, Kortikosteroide und weitere Substanzen, als protektive Faktoren
Multivitamin-Komplemente, Folsédure und andere didtetische MaBnahmen diskutiert
(11-15).

Fir viele Formen syndromaler Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten konnten bereits
relevante Gene und Genloci identifiziert werden: beispielsweise die Gene TBX22 bei
X-Chromosomal vererbten Gaumenspalten, PVRL1 bei Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten
im Rahmen eines ektodermalen Dysplasie-Syndroms und IRF6 beim Van-der-Woude-
Syndrom. Neben dieser monogenetischen Vererbung gibt es ebenfalls einen
Zusammenhang mit chromosomalen Aberrationen wie z.B. der Trisomie 13 (16). In der
Forschung zur Ursache der heterogenen Gruppe der nicht-syndromalen Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten konnten ebenfalls die Assoziation zu einigen Kandidaten-Genen (z.B.
TGFa, MSX1, MTHFR, TGFf3) hergestellt werden (15). Seit geraumer Zeit werden
vor allem auch die Untersuchungen zur Erforschung der Interaktion zwischen Gen und
Umwelt als erfolgsversprechend erachtet (17). Den Einfluss genetischer Faktoren
unterstreicht die Tatsche, dass bei Vorhandensein betroffener Individuen in der Familie
die Wiederholungswahrscheinlichkeit gegeniiber nicht betroffenen Familien erhoht ist

(17-19).



1.3 Klassifikation

Die Klassifikation komplexer Fehlbildungen kann hinsichtlich verschiedener
Gesichtspunkte vorgenommen werden und bedient unterschiedliche Interessensgruppen.
Im Falle der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten gibt es zahlreiche Klassifikationen mit
unterschiedlichen zugrunde liegenden Uberlegungen. Grundidee aller Klassifikationen
ist eine exakte Dokumentation unter Beriicksichtigung definierter Aspekte, die
internationale ~ Vergleichbarkeit  unter ~ anderem  zu  Forschungs-  und
Behandlungszwecken bietet. Sie verfolgen das Ziel, den weltweiten Umgang mit diesen
Patienten zu verbessern und der Forschung einheitlichere Daten zur Analyse zur
Verfiigung zu stellen. Eine ideale, durchsetzungsfihige Klassifikation sollte
international verstidndlich, einfach handzuhaben, nachvollziehbar und Computer-
gestiitzt auswertbar sein. Zudem sollte sie jeden Subtyp erfassen (20).
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten konnen zundchst unter klinischen Gesichtspunkten
eingruppiert werden. Dabei unterscheidet man einseitige von beidseitigen und je nach
AusmalB totale, partielle und verdeckte Fahlbildungen (10). Bei Auftreten in
Zusammenhang mit weiteren Fehlbildungen und bekannten Syndromen werden sie den
syndromalen Formen zugerechnet, die in der Online Mendelian Inheritance in Man-
Datenbank gesammelt werden (21). Bekannte Beispiele sind das Van der Woude-
Syndrom, das Stickler-Syndrom und das DiGeorge-Syndrom (22-24). Die sogenannten
nicht-syndromalen Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten sind dagegen nicht mit strukturellen
Fehlbildungen oder Entwicklungsanomalien vergesellschaftet und stellen den gréferen
Anteil dar (25). Neben der allgemeinen Bedeutung dieser Beobachtung wird die
klinische Relevanz dieser Einteilung insbesondere fiir die an der Primérversorgung
beteiligten Berufsgruppen offensichtlich, da Begleitfehlbildungen das Outcome der
Patienten erheblich beeinflussen (26).

AuBerdem kann man Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten entweder nach anatomischen oder
embryologischen Gesichtspunkten einteilen. Unter den anatomischen Klassifikationen
spielte die von Ritchie und Davis, die als Landmarke den Alveolarfortsatz vorsah,
langere Zeit ein groe Rolle (27). Mit zunehmendem Verstindnis der Pathogenese
wurden weitere Klassifikationen unter embryologisch-morphologischen
Gesichtspunkten entwickelt. Auf dem Boden dieser teilt man die Spaltfehlbildungen in
zwel Gruppen ein: Lippen-Kiefer-Spalten mit und ohne Gaumenspalte sowie isolierte

Gaumenspalten. Letztgenannte Fehlbildungen sind dabei seltener (25). Obwohl sie



kombiniert auftreten konnen, sind beide &tiologisch unterschiedliche Entitédten (8, 28).
Fogh-Anderson entwickelte im Jahre 1941 aus dieser Erkenntnis eine auf
embryologischen Grundlagen fuBBende Weiterentwicklung der von Veau in 1931
vorgestellten Einteilung, in der er zwischen Spaltfehlbildungen des priméren (Typ I),
des primdren und sekundiren (Typ II) und des sekundidren Gaumens (Typ III)
unterschied (29, 30). Eine Modifikation dieser Klassifikation nahmen Kernahan und
Stark 1958 vor. Sie schlugen eine weitere Unterteilung der Spaltfehlbildungen des
primdren Gaumens vor (31). Kernahan selbst erweiterte diese Einteilung im Jahre 1971,
um ungewohnliche Spaltformen mit einzuschlieBen. Es entstand die striped Y-
Klassifikation (32). Weitere Ausarbeitungen folgten in 1977 durch Millard und 1998
durch Smith et al. (20, 33). Auf dem Boden Letzterer entstand im Jahre 1967 auf dem
vierten internationalen Kongress fiir plastische und Wiederherstellungschirurgie in Rom
die internationale Klassifikation der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten (Tab. 1). Sie
differenziert vier Gruppen: Spaltfehlbildungen des priméren (Gruppe 1), des priméren
und sekundéren (Gruppe 2) und des sekundiren embryonalen Gaumens (Gruppe 3)

sowie seltene Spaltformen (Gruppe 4) (34).

Gruppe Beschreibung

Gruppe 1 Spaltfehlbildungen des primaren embryonalen Gaumens
Lippe uni/bilateral
Kiefer uni/bilateral

Gruppe 2 Spaltfehlbildungen des primaren und sekundaren embryonalen Gaumens
Lippe uni- und bilateral
Kiefer uni- und bilateral
Harter Gaumen uni- und bilateral
Weicher Gaumen median

Gruppe 3 Spaltfehlbildungen des sekundaren embryonalen Gaumens
Harter Gaumen uni- und bilateral
Weicher Gaumen median

Gruppe 4 Seltene Spaltformen
Tabelle 1: Internationale Klassifikation der Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (1967)

Die im Jahre 1987 entstandene LAHSHAL-Klassifikation von Kriens findet bei der
Diagnose-Verschliisselung nach der von der WHO herausgegebenen [International
Statistical ~ Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD)
Berticksichtigung. Bei ihr stehen die Buchstaben L, A, H und S fiir die betroffene
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anatomische Region — jeweils mit Seitenangabe (lip, alveolus, hard palate, soft palate)
(35). Neben den Genannten wurden weitere, genauere und auf spezielle Fragestellungen
abzielende FEinteilungen entwickelt. Als Beispiel sei hier diejenige nach Nyberg
erwahnt, deren Anwendungsort der prénatale Ultraschall ist und die damit Auskunft
zum fetalen Outcome gibt (36).

Eine steigende Anzahl neuer Klassifikationssysteme versucht den neuen Erkenntnissen
zu molekularer Embryologie und Atiologie-Forschung gerecht zu werden (37). Eines
davon ist die im Jahre 1998 von Tolarova entwickelte Einteilung. Diese differenziert in
dem Kollektiv typische von atypische Spaltfehlbildungen und bildet folgende Gruppen:
orofaziale Spaltfehlbildung im Rahmen von Sequenzen, Chromosomenaberrationen,
monogenetischen Syndromen, bekannten Umweltfaktoren, multiplen kongenitalen

Anomalien oder Spaltfehlbildung bei Vorhandensein eines siamesischen Zwillings (38).

1.4 Diagnostik

Die Prinatale Diagnostik von Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten ist neben der klinischen
Evaluation des Patienten ein wichtiger Bestandteil des gesamten professionellen
Umgangs mit Patienten und betroffenen Angehdrigen und steht zeitlich an erster Stelle.
Die frithzeitige Diagnose ist einerseits flir die Planung der weiteren Schwangerschaft
und der Geburt von eminenter Bedeutung. Andererseits konnen rechtzeitig
therapeutische MaBBnahmen und die Anbindung an spezialisierte Zentren sichergestellt
sowie die Eltern psychosozial auf diese besondere Situation vorbereitet werden (39).
Die Ultraschalluntersuchung im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge stellt dabei ein
probates Mittel zur Fehlbildungsdiagnostik dar — viele Organsysteme konnen mit
wachsender Genauigkeit untersucht werden (40, 41). Gleichzeitig ist die Methode nicht-
invasiv und stellt nach vorherrschender Meinung bei medizinischer Indikation und unter
Einhaltung vertretbarer Untersuchungszeiten kein erhohtes Risiko fiir Fetus oder Mutter
dar (42, 43). Insbesondere kombinierte Lippen-Kiefer-Gaumen-Spaltfehlbildungen
konnen mit wachsender Genauigkeit und steigender Detektionsrate diagnostiziert
werden. Die Darstellung der pathologischen Anatomie vor allem bei isolierten
Gaumenspalten stellt den Untersucher vor groBere Schwierigkeiten (44-46). Die
Entwicklung sonographischer Zeichen und Modglichkeiten der drei- und
vierdimensionalen Darstellung fiihren allerdings auch hier zu einer Verbesserung der

Detektionsrate (47, 48). Wegen der 1immer weiteren Verbreitung fetaler



Magnetresonanztomographen (MRT) wird die intrauterine Schnittbild-Diagnostik ohne
Strahlenbelastung derzeit als zusétzliches Instrument evaluiert (47, 49). Bei korrekter
Indikation stellen — insbesondere bei orofazialen Malformationen im Rahmen multipler
kongenitaler Fehlbildungen — auch humangenetische Untersuchungsmethoden eine

wichtige Séule fiir Diagnostik und Prognose-Abschitzung dar (50).

1.5 Klinisches Management und Therapie

Die klinische Relevanz einer orofazialen Spaltfehlbildung unterliegt interindividuell in
Abhidngigkeit von Ausprigung und Art des Defekts, der die Pathologien in den
Funktionen der Lippen, des Kiefers, des Gaumens und deren Zusammenspiel mit
weiteren Organsystemen bedingt, groen Schwankungen (51-53). Ein weiterer
wichtiger, Outcome-beeinflussender Faktor ist das Vorhandensein moglicher
Begleitfehlbildungen neben der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte oder ein diese
Fehlbildung einschlieBendes Syndrom. Aus diesem Grund sollte sowohl pré- als auch
postnatal intensiv nach weiteren morphologischen Auffélligkeiten gefahndet werden,
um rechtzeitig addquate therapeutische MaBBnahmen und weitere diagnostische Schritte
einleiten zu konnen (50, 54).

Bei Betrachtung der Spaltfehlbildungen steht zunichst das Management potentieller
Probleme beim Stillen des Neugeborenen und — neben der priméren Sicherstellung der
addquaten Kalorienzufuhr — auch die Vermeidung Aspirations-assoziierter
Komplikationen und Bindungsprobleme zwischen Mutter und Kind im Vordergrund
(52, 55, 56). Im weiteren Verlauf konnen gleichermallen als sekundire Probleme auch
das Hor- und Sprechvermogen beeintrachtigt sein und kieferorthopéddische sowie die
Zahn-Hygiene betreffende Probleme auftreten (11, 57-61). Daneben ist ein weiteres
Augenmerk auf die psychosoziale und emotionale Komponente — insbesondere auch auf
den stigmatisierenden Charakter der Fehlbildung bzw. der Narbe nach chirurgischer
Intervention — und damit die Integration in und Interaktion mit dem sozialen Umfeld zu
legen (62-64). Die genannten Probleme des Spaltfehlbildungspatienten belegen die
Notwendigkeit eines interdisziplindren Ansatzes bei der Therapie der Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten (65, 66). Jedes Kind sollte demnach ausfiihrlich facheriibergreifend
evaluiert werden, damit sich eine optimale und individuelle Therapie anschlieBen kann
(67). Fiir sogenannte cleft palate and craniofacial teams in den USA und Kanada hat

die American Cleft Palate-Craniofacial Association (ACPA) eine Reihe von Basis- und



Zusatzkriterien aufgestellt, die ein Team erfiillen muss, um die Qualitit der Versorgung
sicherzustellen. Die Organisation nennt ebenfalls die verschiedenen, in einem solchen
Team zu vertretenden Fachrichtungen: in der Behandlung der Fehlbildung erfahrene
Beteiligte aus Chirurgie (in der Regel Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie oder plastische
Chirurgie sowie Neurochirurgie), Psychologie, Psychiatrie oder Sozialarbeit,
Logopédie, piddiatrischer bzw. hausdrztlicher Basisversorgung, Kieferorthopédie,
Krankenpflege, Ophthalmologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Radiologie,
padiatrischer Zahnheilkunde oder allgemeiner Zahnheilkunde, Zahnprothetik,
Audiologie, Genetik und pédiatrischer Intensivmedizin (68).

Grundsitzlich umfasst die chirurgisch-kieferorthopddische Therapie je nach
Ausprigung  der  Fehlbildung  folgende  Prozeduren: Lippenverschluss,
Gaumenverschluss, Osteoplastik, kieferorthopadische Therapie und potentielle
Korrektur-Operationen. Das Vorgehen dabei ist allerdings nicht einheitlich, da viele
Spaltzentren in Zeitpunkt und Technik unterschiedliche Behandlungsprotokolle
verwenden (69, 70).

Praoperativ konnen verschiedene kieferorthopédische Techniken angewandt werden,
um die Operation vorzubereiten, zu erleichtern und das operative Ergebnis zu
unterstiitzen. Eine aktuelle und weit verbreitete Methode fiir das Managment von
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten stellt das presurgical nasoalveolar molding (PNAM)
dar (71-73). Bei Defekten des Gaumens kann eine sogenannte Gaumenplatte (palatal
obturator) notig werden, die gewohnlich ab den ersten Lebenstagen bis zum
endgiiltigen Gaumenverschluss kieferorthopéddisch angepasst eingesetzt wird und den
Mund- vom Rachenraum trennt bzw. die oronasale Fistel abdichtet. Sie soll so eine zu
groBe Abweichung der Zunge nach oben verhindern, die Nahrungsaufnahme, den
Schluckakt und die Atmung unterstiitzen und das Wachstum des Oberkiefers im Sinne
einer prdoperativen Vorbereitung modulieren (74, 75).

Der Lippenverschluss — oft zusammen mit nasaler Korrektur durchgefiihrt — verfolgt das
Ziel einer Kontinuititsherstellung des Musculus orbicularis ori und der
Wiederherstellung symmetrischer Verhéltnisse der Nase und des Kupidobogens (76). Er
wird in der Regel zwischen dem dritten und sechsten Lebensmonat durchgefiihrt (77).
Beziiglich des eigentlichen chirurgischen Eingriffs existieren unterschiedliche
Techniken. Randall entwickelte unter der Benutzung lateraler Gewebeanteile zur
Defektfiillung die sogenannte Technik des triangular flap, deren Modifikation nach

Fisher noch heute zum Einsatz kommt (78, 79). Aufgrund der A&sthetischen
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Beeintrachtigung des Philtrums durch diese Methoden konzipierte Millard eine auf
Rotation basierende Lappen-Technik (rotation advancement). Darauf basierende
Grundiiberlegungen werden heute vorwiegend verwendet (80). Eine weitere Technik,
die heute ebenfalls noch Beachtung findet, ist die wave line incision-Methode nach
Pfeifer (81).

Den operativen Gaumenverschluss betreffend unterscheidet man ein- von zweizeitigen
Verfahren. Bei Ersterem wird der Gaumen in einem Schritt komplett verschlossen, bei
Letzterem wird zunédchst eine Velumplastik und spidter eine Hartgaumenplastik
durchgefiihrt (82, 83). Diese Konzepte und der Zeitpunkt der Prozeduren sind
Gegenstand kontroverser Debatten (77). Frithe Verschliisse des Hartgaumens verbessern
das Outcome der Sprache infolge der verminderten velopharyngealen Insuffizienz,
wihrend spite Verschliisse ein anatomisch adidquateres maxillo-faziales Wachstum der
Knochen und Weichteile fordern und die Gesichtsproportionen weniger storen (70, 84).
Letztlich ergibt sich ein Dilemma, flir dessen abschlieBende Bewertung weitere
hochwertige Studien benétigt werden (69). Allerdings ist — als Kompromiss zwischen
Sprachbildung und Gesichtswachstum — allgemeiner Konsens, dass die operative
Korrektur, fiir die wiederum vielfiltige Techniken zur Verfiigung stehen, bis zum 18.
Lebensmonat abgeschlossen sein sollte (85).

Das Prinzip der Osteoplastik beschreibt die Implantation von Knochenmaterial in eine
knocherne Defektzone. Im Falle der alveoldren Osteoplastik besteht der zu behandelnde
Defekt in einer Spaltbildung des Kieferknochens. Die Kontinuitdtsherstellung dient
dazu, die Funktion von Knochen zu normalisieren, den regelrechten Durchbruch von
Zihnen in diesem Bereich zu ermoéglichen und Folgepathologien wie beispielsweise
Sprachstorungen, oronasalen Fisteln, Malokklusionen oder Gesichtsasymmetrien
vorzubeugen (86). Am haufigsten wird autologes Material aus dem Beckenkamm fiir
die Operation verwendet (87). Auch Studien zu Knochenmaterial aus der Zellkultur
(tissue-engineering) liefern vielversprechende Ergebnisse (88). Die heutzutage iibliche
Form der Osteoplastik als Methode der Wahl bei der Behandlung der
Kieferspaltbildungen ist die sogenannte sekundédre Osteoplastik (87, 89). Diese findet
etwa ab dem achten Lebensjahr in der Phase des friilhen Wechselgebisses vor
Durchbruch der Eckzdhne statt, wenn das Gesichtswachstum zum grofiten Teil
abgeschlossen ist (86). Sie ist der frither praktizierten priméren Osteoplastik, die

gleichzeitig mit dem Lippenverschluss im Sduglingsalter durchgefiihrt wird, iiberlegen



(89). Die alleinige tertiire Osteoplastik, die dann durchgefiihrt wird, wenn das
bleibende Gebiss entwickelt ist, zeigt ebenfalls schlechtere Ergebnisse (90).

Zusdtzlich  zu den  Verschluss-Operationen werden bei vielen Patienten
Revisionsoperationen notig, bei denen Narben, Fehlstellungen zum Beispiel der Nase
und andere dsthetische Aspekte korrigiert werden konnen (91). Wichtig ist auBBerdem
zusitzlich zu den oben beschriebenen praoperativen kieferorthopddischen MafBnahmen
eine gute und langfristige, postoperative Betreuung der Betroffenen durch einen
erfahrenen Kieferorthopaden (92).

Mit dem Ziel, die Qualitét zu verbessern und Vergleichbarkeit zu schaffen, erfordert die
komplexe Therapie die Messung des Outcomes der Patienten (93). Wihrend fiir
Sprache, Gesichtswachstum und einige weitere Faktoren bereits international
anerkannte Verfahren etabliert sind, fehlt noch ein Konsens iiber Instrumente zur
Objektivierung zum Beispiel der postoperativen Asthetik des Gesichts und anderer
Variablen, die jedoch einen wichtigen Einfluss auf die Lebensqualitit der Patienten

haben und somit von bedeutender Wichtigkeit sind (94-96).
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2 Ziele der Arbeit

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht den Verlauf von Schwangerschaften
mit Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten, assoziierte Begleitfehlbildungen, das fetale
Outcome sowie unterschiedliche Aspekte der vorgeburtlichen Detektion und zielt auf
den Gewinn neuer und Bestidtigung bekannter FErkenntnisse beziiglich des
professionellen Umgangs mit Betroffenen aus prénatalmedizinischer Sicht.

Dafiir werden der Schwangerschaftsverlauf und die postnatale Periode bei Auftreten
einer  Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte ~ betrachtet.  Generelle  Auffélligkeiten,
Komplikationen sowie miitterlicher Medikamentengebrauch werden zusétzlich zum
Outcome der von der Fehlbildung betroffenen Feten und weiteren Daten zur Geburt
ausgewertet. Dabei geht es um die Erarbeitung eines moglichst optimalen und Risiko-
adaptierten Managements einer solchen Schwangerschaft, eine adiquate Beratung der
Schwangeren hinsichtlich Risikofaktoren und des potentiellen Outcomes ihres Kindes
sowie die Bereitstellung notwendiger Informationen fiir die Geburt und damit die
Moglichkeit fiir die Geburtshelfer und weitere tangierte Disziplinen, vorbereitende
MaBnahmen zur Geburt zu treffen.

Bei der dezidierten Untersuchung der Subtypen der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten
geht es — mit dem Ziel pradiktive Parameter zu erhalten und eine umfassendere
Schwangerschaftsberatung anbieten zu konnen — um die Frage, wie sich die einzelnen
Gruppen hinsichtlich Outcome, Schwangerschaftsdauer und metrischen Daten
unterschieden. Letztlich sollen epidemiologisch, deskriptive Parameter fiir die Situation
in Deutschland bereitgestellt werden.

Die Erhebung von Begleitfehlbildungen und Syndrom-Konstellationen bei Feten mit
fazialer Malformation soll die Frage beantworten, welche synchronen Fehlbildungen
gehduft auftreten und inwiefern diese das Outcome modulieren. Sie soll damit zur
Verbesserung des Managements der Behandlung von Betroffenen wéhrend der
Schwangerschaft und unter der Geburt beitragen.

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit ergibt sich aus der Betrachtung der prénatalen
Detektionsraten der Spaltfehlbildungen. Hier soll der aktuelle Stand der Qualitdt der
vorgeburtlichen Diagnostik evaluiert und weiterhin gezeigt werden, inwieweit diese von
zusdtzlichen Begleitfehlbildungen, bestimmten Spaltfehlbildungstypen sowie der Sicht

wihrend der Ultraschall-Untersuchung und dem miitterlichen Body-Mass-Index
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beeinflusst wird. Ziel ist die Ermittlung der Subgruppen mit niedriger Detektionsrate,
falsch-negativer und falsch-positiver Befunde und damit eine Darstellung der
diagnostischen Giite.

Der Ort der prénatalen Diagnosestellung stellt einen weiteren zu untersuchenden Punkt
dieser Arbeit dar. Mit dem Ziel, das diagnostische Stufensystem mit priméar
untersuchenden Gynikologen und spezialisierten Zentren fiir Pranatalmedizin und deren
Expertise zu untersuchen, wird die Frage aufgeworfen, wo hdufiger Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten detektiert werden und welchen Einfluss die Indikation zur
Ultraschalluntersuchung, der Spaltfehlbildungssubtyp und Ultraschallsicht bzw.
miitterlicher Body-Mass-Index darauf hat.

SchlieBlich wird der Frage nachgegangen, zu welchem Zeitpunkt in der
Schwangerschaft die meisten Félle mit fazialer Fehlbildung detektiert werden und wie
die Variablen Subtyp der Spaltfehlbildung, Vorhandensein von Begleitfehlbildungen
bzw. Syndromen oder Sicht bei der Sonographie und miitterlicher Body-Mass-Index auf
diesen Zeitpunkt Einfluss nehmen. Hintergrund ist die Erdrterung des bestmdglichen

Zeitpunkts fiir ein sonographisches Fehlbildungs-Screening.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Bei der retrospektiven Analyse zur Untersuchung fazialer Malformationen konnten {iber
einen Zeitraum von elf Jahren 389 Schwangerschaften mit von einer fazialen
Spaltfehlbildung betroffenen Feten identifiziert werden. Gewihlt wurde ein zeitliches
Intervall zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2010, das die Geburtstermine und
die zu Beginn der Schwangerschaft errechneten Geburtstermine bei nicht-geborenen
Feten einschloss. Die prédnatale Population bildeten alle 389 Feten, der postnatal
lebenden Population konnten noch 297 verbleibende Fille zugeordnet werden. Alle
inkludierten Fille generierten sich somit aus der Betrachtung sowohl der adulten
Schwangeren als auch des sich entwickelnden Feten bzw. Kindes.

Die Daten stammen aus dem Patientengut zweier spezialisierter Zentren fiir prénatale
Medizin, die zusammengenommen alle inkludierten Schwangerschaftsfille betreuten. In
der Praxis fiir Prénatal-Medizin und Genetik praenatal.de in Diisseldorf (Zentrum 1)
wurden 366 Fille, in der Abteilung fiir prénatalen Ultraschall der
Universitétsfrauenklinik in Diisseldorf (Zentrum 2) 23 Félle erfasst.

Wie Tabelle 2 zeigt, betrug das Alter des adulten Patientenkollektivs — die Miitter der
eingeschlossenen Fille — im arithmetischen Mittel 31,4 Jahre, der Median lag bei 32,4
Jahren. Die élteste Patientin war 44,3 Jahre, die jlingste 15,6 Jahre alt.

Alter (in Jahren) Anzahl Patientinnen Anteil (in Prozent)
<20 14 3,6

20-24 43 11,1

25-29 80 20,6

30-34 137 35,2

35-39 99 254

240 16 4,1

Gesamt 389 100,0

Tabelle 2: Altersverteilung der adulten Population in Jahren

Alle den inkludierten Schwangerschaftsfillen zugehorigen adulten Patienten waren
weiblich. Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer in der postnatalen Population

betrug 38,3 Wochen, der Median lag bei 38,9 Wochen. Die geringste
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Schwangerschaftsdauer lag bei 23,0 Wochen, die ldngste Schwangerschaft dauerte 41,9
Wochen.

Zu Beginn der Arbeit wurden die im Folgenden beschriebenen und in Tabelle 3
dargelegten Einschlusskriterien festgelegt. Der Geburtstermin oder errechnete
Geburtstermin bei nicht geborenen Feten musste zwischen dem 01.01.2000 und dem
31.12.2010 liegen. Alle Fille mussten mindestens von einem der beiden Zentren fiir
Prianatalmedizin betreut werden und eine orofaziale Malformation aufweisen. Darunter
fielen isolierte oder kombinierte Spaltfehlbildungen der Lippe, des Kiefers und des
Hart- oder Weichgaumens. Gewahlt wurden ausschlieBlich Fille, in denen bekannt war,
ob eine Diagnose der genannten Fehlbildung bereits pranatal oder erst nach Ende der
Schwangerschaft gestellt werden konnte. Weiterhin wurden nur die Félle mit prénataler
Detektion in die Untersuchungen mit aufgenommen, in denen der Ort der

Diagnosestellung zu eruieren war.

Einschlusskriterien

Vorliegen einer orofazialen Spaltfehlbildung in der pranatalen Population

Information tber den Zeitpunkt der Detektion der fazialen Spaltfehlbildung

Informationen tber den Detektionsort bei pranataler Diagnose der fazialen Spaltfehlbildung
Geburtstermin oder errechneter Geburtstermin zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2010

Pranatale Ultraschall-Untersuchung in Zentrum 1 oder Zentrum 2

Tabelle 3: Einschlusskriterien fiir die retrospektive Analyse von Feten mit Spaltfehlbildungen

Ausgeschlossen aus dieser Arbeit wurden demnach alle Fille, in denen keine Angabe
zum Zeitpunkt der Detektion der Gesichtsfehlbildung oder zum Detektionsort bei
pranataler Diagnose gemacht wurde. Aullerdem wurde bei der Untersuchung einer
Patientin in beiden Zentren und damit doppelter Nennung des Falls in den Datenbanken
nur der im Zentrum 1 dokumentierte Verlauf berilicksichtigt. Ein weiteres
Ausschlusskriterium stellte eine prénatal diagnostizierte Spaltfehlbildung dar, die sich
postnatal nicht bestitigte. Diese falsch-positiven Fille werden im Kapitel 4.8 néher

charakterisiert. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeit der genannten

Ausschlussgriinde.

Ausschlussgrund N
Keine Angabe zum Detektionszeitpunkt 10
Keine Angabe zum Detektionsort der pranatal diagnostizierten Falle 4
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Doppelte Falle (Untersuchung in beiden Zentren) 9
Falsch-positive Falle 3

Gesamt 26
Tabelle 4: Anzahl der durch die Ausschlusskriterien nicht beriicksichtigten Félle

3.2 Material

Das Material zu den 389 Fillen generiert sich aus den Anamnesedaten,
Untersuchungsergebnissen und Nachsorgegesprachen aus den beiden genannten Zentren
fiir prénatale Medizin.

Eine Schwangere wird iiblicherweise von einem niedergelassenen Facharzt fiir
Gynikologie und Geburtshilfe betreut. Wihrend der Schwangerschaft sollten geméal3 der
Mutterschaftsrichtlinien verschiedene Screening-Untersuchungen stattfinden (97). Dazu
gehdren — neben ausfiihrlicher Anamnese — zu festgelegten Zeiten in der
Schwangerschaft auch drei Ultraschalluntersuchungen, die vom primér untersuchenden
Gynikologen durchgefiihrt werden. Aus unterschiedlichen — sowohl fetalen als auch
maternalen — Griinden kann die Indikation zu einer weiterfithrenden
Schwangerschaftsbetreuung im spezialisierten Zentrum flir Prénatalmedizin gestellt
werden oder als Selbstzahler-Leistung angeboten. Dort wird sowohl invasive als auch
nicht-invasive Diagnostik und Therapie mit dem Ziel eines moglichst optimalen
Verlaufs fiir Mutter und Kind betrieben. Ein Schwerpunkt bildet dort vor allem die
Sonographie, die von Fachirzten, die gemall DEGUM-Standard (Deutsche Gesellschaft
fiir Ultraschall in der Medizin e.V.) ausgebildet sind, durchgefiihrt wird. Dort kann das
Ersttrimesterscreening zwischen den Schwangerschaftswochen 11+1 und 13+6
durchgefiihrt werden. Dieses beinhaltet eine erste Untersuchung der fetalen Organe,
eine mogliche Messung der Nackentransparenz und Blutuntersuchung zum Erfassen des
Risikos flir Trisomie 13, 18 oder 21 sowie die Erfassung des personlichen Risikos fiir
eine Préeklampsie. Weiterhin gehort die sogenannte Ultraschall-Feindiagnostik zum
Spektrum der Zentren fiir prinatale Medizin. Dabei werden zwischen der 20. und 21.
Schwangerschaftswoche die fetalen Organe inklusive echokardiographischer Diagnostik
hinsichtlich kongenitaler Malformationen beurteilt. Eine Doppler-Untersuchung findet
vornehmlich zwischen der 26. und 38. Schwangerschaftswoche statt. Die pranatalen
genetischen Untersuchungen umfassen — neben ausfiihrlicher Beratung — die
Amniozentese, die Chorionzottenbiopsie, die Nabelschnurpunktion, den fetalDNA-Test

und die Chip-Analyse (Array CGH). An dieser Stelle ist zu erwédhnen, dass fiir jede der
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genannten Verfahren eine strenge Indikationsstellung erforderlich ist und keines
standardméaBig durchgefiihrt wird.

Nach der Geburt des Kindes wird jede Schwangere zur Qualitdtssicherung zum
Outcome ihres Kindes befragt. Dabei werden zusédtzlich die metrischen Daten und das
Geschlecht erfasst.

Bei allen hier inkludierten Patientinnen war die Betreuung durch ein Pridnatalzentrum
indiziert. Einen moglichen Grund stellte die bereits durch den priméruntersuchenden
Gynékologen diagnostizierte faziale Spaltfehlbildung dar. Andernfalls wurde ein Teil
der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten vom spezialisierten Untersucher im Zentrum oder
erst postnatal entdeckt. Das Material generierte sich also aus Daten des primir
behandelnden Gynékologen und aus den Untersuchungsergebnissen des betreuenden

Pranatalzentrums.

3.3 Methoden

3.3.1 Auswahl der Falle

Zur  Identifizierung der entsprechend der Fragestellung auszuwéhlenden
Schwangerschaftsfille aus dem gesamten Patientenpool der beiden Préinatalzentren
erfolgte zundchst eine systematische Recherche in den elektronischen Datenbinken

beider Zentren. Die abgefragten Parameter sind in Tabelle 5 dargestellt.

Parameter Maske Suche nach
Postnatal Geburtstermin/ET Zwischen 01.01.2000 und 31.12.2012
ICD-10 ,Q35“ Gaumenspalte

,Q36": Lippenspalte
,Q37“: Gaumenspalte mit Lippenspalte
,Q87“: Robin-Syndrom

Pranatal Ultraschall Gesicht »Auffallig*

Andere Felder LKG*
,Lippe*
.Kiefer*
,Gaumen*
~Spalte”
,Gesicht*

Tabelle 5: Kriterien fiir Datenbankabfrage. ET: errechneter Termin. GroB-/Kleinschreibung mussten bei
der Abfrage nicht beachtet werden. Verwendung des ICD-10-GM-2013.

16



Die Datenbankabfrage ergab im ersten Schritt 4012 Treffer, die in mindestens einem der
Suchparameter Ubereinstimmungen zeigten. Die darauf folgende Einzelfalliiberpriifung
konnte 3597 Fille ausfindig machen, bei denen keine faziale Spaltfehlbildung vorlag
und somit ausgeschlossen werden konnten. In den verbleibenden 415
Schwangerschaften wurden in der prinatalen, in der postnatalen oder in beiden
Untersuchungsberichten fetale Spaltfehlbildungen des Gesichts dokumentiert. Unter
Anwendung der in Kapitel 3.1 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien konnten
weitere 26 der 415 Fille identifiziert werden, die nicht mit in diese Arbeit
aufgenommen wurden (s.a. Tab. 4). Am Ende dieser Fallauswahl konnten 389 den im

Voraus definierten Kriterien entsprechenden Félle zusammengestellt werden.

3.3.2 Vervollstandigung der Datensatze

Nach der Zusammenstellung der 389 zu inkludierenden Fille wurden die Datensdtze
jeweils um die im Weiteren beschriebenen Parameter vervollstidndigt. Im Anhang finden
sich zusitzlich eine genaue Beschreibung der erhobenen Kategorien und eine
Erlduterung zu deren Klassifikation.

Die Parameter betreffen, sofern nicht anders genannt, die aktuelle Schwangerschaft mit
dem Feten mit fazialer Malformation. Die zugehorigen Informationen stammen aus der
Anamnese, dem &rztlichen Untersuchungsbefund und postnatalen Erhebungen bzw.
Untersuchungen nach Abort oder Schwangerschaftsabbruch.

Fiir jeden Fall wurde dokumentiert, aus welchem der beiden Prénatalzentren sein
Datensatz stammt. Weiterhin erfolgte die Erhebung folgender metrischer Daten der
Mutter zum Zeitpunkt der Konzeption: Alter, Grofle und Gewicht mit BMI (Body-
Mass-Index) (98). Letzterer wurde — wenn nicht bereits angegeben — im Rahmen der
Arbeit errechnet. AuBerdem wurden der qualitative und quantitative Konsum von
Nikotin, der Gebrauch von Medikamenten wéhrend der Schwangerschatft,
Vorerkrankungen seitens der Mutter, Auffilligkeiten und Anzahl bisheriger
Schwangerschaften und Geburten (Gravida/Para) sowie der Konzeptionsmodus
recherchiert und zugehorige Informationen den Datensédtzen hinzugefiigt. Die aktuelle
Schwangerschaft wurde beziiglich der Anzahl der Feten, des fetalen Outcomes, des
Geburtsmodus, der Schwangerschaftsdauer und beziiglich potentieller Komplikationen
ausgewertet. Als fetale Daten flossen das Geburtsgewicht, die Lidnge und der

Kopfumfang bei Geburt, der Apgar-Wert nach zehn Minuten, der Nabelarterien-pH-
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Wert und das Geschlecht in die Untersuchungen mit ein. Fiir jeden Fall wurden zudem
die Art und Seite der fazialen Malformation dokumentiert. Dabei diente je nach
Detektionszeitpunkt der Spaltfehlbildung der prénatale Sonographie-Befund oder die
Dokumentation nach Geburt bzw. Schwangerschaftsabbruch oder Abort als Quelle. Die
uneinheitliche Dokumentation der gesichtsbezogenen Fehlbildungen wurde nachtréglich
im Rahmen dieser Arbeit in die anatomisch-embryologische ICD-10-GM-2013-
Klassifikation nach Kriens (35) und in die von Nyberg vorgeschlagenen Gruppen (36)
iiberfiihrt. Des Weiteren wurden die Ultraschalluntersuchungen im spezialisierten
Prinatalzentrum genauer betrachtet. Dabei wurden die fallspezifische Indikation zur
Sonographie, die Sichtbedingungen und das Schwangerschaftsalter wihrend der letzten
Untersuchung im Zentrum ausgewertet. Schlielich stand im Zentrum der Arbeit die
Ermittlung der Detektionsraten der fazialen Spaltfehlbildungen. Fiir diesen Zweck
wurden vorgeburtliche Ultraschallbefunde untersucht und mit den Pathologien, die sich
nach Geburt, Abort oder Abbruch der Schwangerschaft darstellten, verglichen, sodass
fiir jeden Fall beziiglich der faziale Fehlbildung entweder die Eigenschaft ,prinatal
detektiert oder ,,postnatal detektiert festgehalten werden konnte. Bei vorgeburtlich
gestellter Diagnose der gesichtsbezogenen Malformation wurden aullerdem das
Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Detektion, sowie der Ort derselben — mit
Unterscheidung zwischen den ausgewiesenen Prinatalzentren (Untersucher der Stufe
DEGUM IV/II) und dem Primdruntersucher (in der Regel niedergelassener Gynékologe,
DEGUM 1) — dokumentiert. Bei zusétzlicher humangenetischer Betreuung wurden das
Ergebnis und die Art der Untersuchungen in der Arbeit berticksichtigt. SchlieBlich lag
ein weiterer Schwerpunkt auf den assoziierten Malformationen bei fazialen
Spaltfehlbildungen. Waren Begleitfehlbildungen vorhanden, wurden diese nach dem
befallenem Organsystem klassifiziert. In einem weiteren Schritt wurden alle komplexen
Fehlbildungen néher betrachtet. Dabei wurde unter Zuhilfenahme der oben
beschriebenen genetischen Untersuchungsergebnisse und der Online-Datenbank OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man, http://www.omim.org) untersucht, ob ein
bekanntes = monogenetisch  vererbtes oder durch  Chromosomenaberration
hervorgerufenes Syndrom die Fehlbildungskonstellation erkldren konnte oder ob ein
starker Verdacht auf einen syndromalen Fetus bestand, ohne dass die gezielte
Recherche eine Ubereinstimmung mit bekannten Syndromen zeigte.

Die Informationen der 366 Fille aus Zentrum 1 konnten — sofern angegeben — aus der

Datenbank ausgelesen werden. Bei den 23 restlichen, aus dem Zentrum 2 stammenden
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Féllen musste im Rahmen dieser Arbeit zusétzlich zur elektronischen Datenbank der
Universititsfrauenklinik auf die zugehorigen, archivierten Krankenakten der
Universitdtsfrauen- und Universititskinderklinik zuriickgegriffen werden, um die
Datensédtze — soweit Informationen dariiber vorhanden waren — vervollstindigen zu
konnen. Je nach Dokumentationsstandard konnten einige Parameter nicht in allen 389
Fiéllen vollstindig erhoben werden. Informationen dazu sind dann den jeweiligen
Ergebnissen (s. Kapitel 4) vorangestellt. Am Ende dieser Recherche wurden alle 389

Datensétze fiir die statistische Auswertung in eine tabellarische Auflistung tiberfiihrt.

3.3.3 Statistische Verarbeitung

Die ermittelten Daten wurden auf einem Personal Computer mit dem Betriebssystem
Microsoft Windows® 7 Professional der Firma Microsoft Corporation und einem AMD
Phenom(tm) II N850 Triple-Core Prozessor verarbeitet.

Fir die allgemeine Datenakquisition wurde das Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel 2010 fiir Windows der Firma Microsoft Corporation verwendet. Die
Weiterverarbeitung der Datensdtze, dazu benétigte Berechnungen, tabellarische
Darstellungen und die Erstellung grafischer Abbildungen wurden mithilfe des Statistik-
Programms IBM® SPSS® Statistics 20 der Firma IBM Corporation durchgefiihrt.

3.4 Ethikvotum

Nach Priifung des Studienprotokolls zur retrospektiven Datenanalyse bestanden geméif
der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf keine ethischen oder rechtlichen Bedenken. Dieser Arbeit wurde die

Studiennummer 4599 zugeteilt.
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4 Ergebnisse

4.1 Schwangerschaftsverlauf

4.1.1 Aktuelle Schwangerschaft

Dieses Kapitel stellt die Untersuchungsergebnisse zur aktuellen Schwangerschaft der
inkludierten Patientinnen dar. Als aktuelle Schwangerschaft wird diejenige bezeichnet,
in der die Patientin mit einem von einer fazialen Spaltfehlbildung betroffenen Fetus
schwanger ist. Von den 389 inkludierten Patientinnen wurden 366 Schwangerschaften
(94,1%, n=389) im Zentrum 1 und 23 weitere (5,9%, n=389) im Zentrum 2 betreut.

Das Alter der insgesamt 389 Patientinnen betrug zum Zeitpunkt der Konzeption der
untersuchten Schwangerschaft durchschnittlich 31,4 Jahre (SD=5,71 Jahre). Die jlingste
Patientin war 15,6 Jahre, die élteste 44,3 Jahre alt. 3,6% der Patientinnen (14 Fille,
n=389) waren zum Zeitpunkt der Konzeption jiinger als 20 Jahre, 11,1% (43 Fille,
n=389) waren zwischen 20 und 24 Jahre alt, in 20,6% (80 Félle, n=389) der Fille lag
das Alter zwischen 25 und 29 Jahren, in 35,2% (137 Fille, n=389) zwischen 30 und 34
Jahren, in 25,4% (99 Fille, n=389) zwischen 35 und 39 Jahren und in 4,1% (16 Fille,
n=389) waren die Patientinnen 40 Jahre alt oder élter.

Der vor der Schwangerschaft geltende Body-Mass-Index der Schwangeren (BMI,
Einheit: [1 kg/m?]) konnte in 271 Fillen (69,7%, n=389) berechnet werden. Im Mittel
betrug der BMI vor der Schwangerschaft 24,7 kg/m? (SD=4,87 kg/m?). Der niedrigste
Wert lag bei 16,7 kg/m?, der hochste bei 40,7 kg/m?. Zum Vergleich wurden Werte der
BRD-Verteilung aus dem Jahr 2009/2010 herangezogen (99). Diese bezogen sich auf 30
bis unter 45 Jahre alte Frauen aus allen Bildungsgruppen. Bei der Klassifikation der
Werte stellten sich zehn Fille (3,7%, n=271) als untergewichtig (BRD-Verteilung:
3,1%), 164 Fille (60,5%, n=271) als normalgewichtig (BRD-Verteilung: 60,2%), 56
Fille (20,7%, n=271) als iibergewichtig (BRD-Verteilung: 23,7%) und 41 Falle (15,1%,
n=271) als adipds heraus (BRD-Verteilung: 13,0%).

Bei der Nikotin-Anamnese wurde in 38 Fillen (9,8%, n=389) keine Angabe zum
Raucherstatus gemacht. 82,6% der restlichen Patientinnen (290 Fille, n=351) waren
Nichtraucher, 17,4% (61 Fille, n=351) wiesen eine positive Raucheranamnese zum
Zeitpunkt der aktuellen Schwangerschaft auf. Bei den 61 Raucherinnen reichte die

Menge an gerauchten Zigaretten pro Tag von zwei bis hin zu 40 Zigaretten. Im Mittel
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wurden 10,6 Zigaretten pro Tag geraucht (SD=7,14 Zigaretten). 68,9% der
Raucherinnen (42 Fille, n=61) konsumierten eine bis zehn Zigaretten pro Tag, 26,2%
von ihnen (16 Fille, n=61) elf bis 20 Zigaretten pro Tag, 3,3% (zwei Fille, n=61) 21 bis
30 Zigaretten pro Tag und 1,6% (ein Fall, n=61) mehr als 30 Zigaretten pro Tag.

In 14 der 389 von einer fazialen Spaltfehlbildung betroffenen Schwangerschaftsfille
(3,6%, n=389) wurden Medikamente verschiedener Art eingenommen bzw. eine
Strahlen- oder Chemotherapie durchgefiihrt (Tabelle A-17).

34 der 389 untersuchten Patientinnen (8,7%, n=389) gaben zum Zeitpunkt der aktuellen
Schwangerschaft mindestens eine Vorerkrankung an (Tabelle A-18). Bei 130 von 389
Schwangeren (33,4%, n=389) traten im Rahmen der von der fazialen Spaltfehlbildung
betroffenen Schwangerschaft mindestens eine Komplikation auf. Die restlichen 259
Fille (66,6%, n=389) verliefen regelrecht. In 98 der 130 komplikationsbehafteten
Verldufe (25,2%, n=389) wurde eine Komplikation erhoben, in den restlichen 32 Fillen
(8,2%, n=389) traten mindestens zwei Komplikationen auf. Die Tabellen A-2 und A-19
im Anhang geben Aufschluss iiber die Art und Haufigkeit der jeweiligen
Schwangerschaftskomplikationen.

In 321 der Schwangerschaftsfille (82,5%, n=389) konnten Angaben {iber die Art der
Konzeption erhoben werden. 299 der 321 Schwangerschaften (93,1%, n=321)
resultierten aus spontaner Konzeption, 22 von ihnen (6,9%, n=321) entstanden durch
kiinstliche Befruchtung. In letztgenannter Gruppe wurde in elf Féllen (50,0%, n=22)
eine Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) vorgenommen, in sieben Fillen
(31,8%, n=22) eine In-vitro-Fertilisation (IVF) und in vier Féllen (18,2%, n=22) wurde
die Art der kiinstlichen Befruchtung nicht ndher dokumentiert.

361 der 389 untersuchten Frauen (92,8%, n=389) erwarteten in der aktuellen
Schwangerschaft ein Kind. In 27 Fillen (6,9%, n=389) lagen
Zwillingsschwangerschaften und in  einem  Fall (0,3%, n=389) eine
Drillingsschwangerschaft vor. Bei Mehrlingsschwangerschaften war jeweils nur ein
Fetus von der fazialen Fehlbildung betroffen.

Das fetale Outcome bezeichnet den Ausgang der aktuellen Schwangerschaft beziiglich
der fetalen und neonatalen Mortalitit. In acht Fillen (2,1%, n=389) konnte
diesbeziiglich keine Angabe erhoben werden. 73,2% der Feten (279 Fille, n=381)
lebten nach mehr als einem Jahr nach der Geburt noch, wiahrend die restlichen 102 Fille
(26,8%, n=381) wihrend der Schwangerschaft oder in einem Zeitraum bis zu einem

Jahr nach der Geburt verstarben (Abb. 1). Unter den 102 verstorbenen Fillen fanden
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sich 69 Schwangerschaftsabbriiche (18,1%, n=381), elf Totgeburten (2,9%, n=381) und
vier Aborte (1,0%, n=381). In weiteren sechs Fillen (1,6%, n=381) trat ein neonataler
Tod (Versterben innerhalb der ersten Lebenswoche) auf, zwolf Kinder (3,1%, n=381)
verstarben im Verlauf des ersten Lebensjahres (spiter neonataler Tod). Insgesamt
wurden somit 297 der 381 Feten (78,0%, n=381) geboren, von denen 279 (93,9%,
n=297) ihr erstes Lebensjahr {iberlebten.

™ lebend
|| verstorben

Abb. 1: Prozentuale Verteilung des Outcomes der Félle mit fazialen Malformationen. Differenziert in
lebende (ldnger als ein Jahr nach Geburt) und verstorbene Fille (wéhrend der Schwangerschaft oder
innerhalb des ersten Lebensjahres).

4.1.2 Verlauf bisheriger Schwangerschaften

In diesem Kapitel werden die Auswertungen vorausgegangener Schwangerschaften der
inkludierten Patientinnen — unter Ausschluss der aktuellen Schwangerschaft mit dem
von einer fazialen Malformation betroffenen Fetus — présentiert.

28 der wegen ihrer Schwangerschaft mit einem von einer fazialen Spaltfehlbildung
betroffenen Fetus inkludierten Patientinnen (7,2%, n=389) waren bis zum Zeitpunkt der
aktuellen Schwangerschaft noch nicht schwanger gewesen. Bei 107 der restlichen
Patientinnen (27,5%, n=389) verliefen bisherige Schwangerschaften nicht regelrecht, in
254 Fiéllen (65,3%, n=389) fanden sich keine Auffilligkeiten. Zu den hiufigsten
Ursachen fiir eine auffdllige Schwangerschaftsanamnese zdhlten Aborte (62,6%) und
Schwangerschaftsabbriiche (25,9%). Die genaue Verteilung ist im Anhang in Tabelle
A-5 und A-20 beschrieben.
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Bei 139 der 389 Patientinnen (35,7%, n=389) konnte der Status bisher stattgehabter
Geburten und Schwangerschaften nicht eruiert werden. In den restlichen 250 Fillen
wurde die Anzahl bisheriger Schwangerschaften (Gravida) zum Zeitpunkt der
Ultraschalluntersuchungen im Prénatal-Zentrum erhoben und schloss somit die aktuelle
Schwangerschaft mit ein. Die Anzahl bisheriger Schwangerschaften reichte von einer
bis zu neun Gravidititen. Im Mittel waren die untersuchten Patientinnen bis zum
genannten Zeitpunkt 2,7-mal (SD=1,31) schwanger. 28 Patientinnen (11,2%, n=250)
waren zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung im Prénatal-Zentrum zum ersten Mal
schwanger. 120 Frauen (48,0%, n=250) waren bereits zum zweiten Mal und 51 Frauen
(20,4%, n=250) zum dritten Mal schwanger. Weitere 51 Frauen (20,4%, n=250) waren
hiufiger als drei Mal schwanger. Die Anzahl der bis zum Zeitpunkt oben genannter
Ultraschalluntersuchung stattgehabter Geburten (Para) reichte von keiner bis acht. Im
Mittel fanden 1,9 Geburten (SD=1,10) statt. Unter den 250 Patientinnen hatten zum
Zeitpunkt der Untersuchung 100 Frauen (40,0%, n=250) noch keine Lebendgeburt,
davon waren 28 Frauen (28,0%, n=100) zum ersten Mal schwanger. Weitere 100 Frauen
(40,0%, n=250) hatten bereits ein Kind geboren, die restlichen 50 Frauen (20,0%,
n=250) mehr als ein Kind.
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4.2 Geburt

In diesem Kapitel werden alle erhobenen Daten zur Geburt der von einer fazialen
Malformation  betroffenen Feten ausgewertet. 297 der 389 beobachteten
Schwangerschaftsfille (76,3%, n=389) resultierten in einer Lebendgeburt. In 84 Fillen
(21,6%, n=389) fand keine Geburt statt und in acht Féllen (2,1%, n=389) wurde keine

Angabe zum Outcome dokumentiert.

4.2.1 Geburtsmodus

In 224 aller lebend geborenen Fille (75,4%, n=297) konnte der Geburtsmodus erhoben
werden. In 41,5% der Fille (93 Fille, n=224) kam es zu einer spontanen Geburt. Drei
dieser Fille (3,2%, n=93) wurden hinsichtlich des Geburtsvorgangs als Risikogeburten
eingestuft. Mit 119 Fillen (53,1%, n=224) stellen die per Kaiserschnitt geborenen
Kinder die grofite Gruppe dar. Dabei erfolgte in 110 Féllen (92,4%, n=119) ein primérer
und in neun Fillen (7,6%, n=119) ein sekundirer Kaiserschnitt. In zwolf Féllen (5,4%,
n=224) fand eine operativ-vaginale Entbindung statt. Unter diesen fanden sich neun
Fille (75,0%, n=12), in denen eine Vakuumextraktion vorgenommen wurde und drei

Fille (25,0%, n=12), in denen eine Zangengeburt erfolgte.

4.2.2 Schwangerschaftsdauer

Zur Auswertung der Schwangerschaftsdauer bei Feten mit fazialer Fehlbildung konnten
294 der 297 Lebendgeborenen (99,0%, n=297) hinzugezogen werden. In drei Féllen
(1,0%, n=297) wurde keine Angabe zur Schwangerschaftsdauer gemacht.

Im Mittel dauerten die Schwangerschaften 38,3 Wochen (SD=2,77 SSW). In der 24.
SSW wurde das frithste Frithgeborene geboren, in der 42. SSW kam das am spitesten
geborene Kind dieser Population auf die Welt. Es fanden sich 68 Friihgeburten (23,1%,
n=294), von denen drei vor der 28. SSW und sieben vor der 32. SSW geboren wurden.
226 Kinder (76,9%, n=294) wurden zum Termin geboren.

4.2.3 Metrische Daten der Lebendgeburten

Bei 288 der 297 Lebendgeborenen (97,0%, n=297) mit fazialen Spaltfehlbildungen
wurde das Geburtsgewicht dokumentiert, in neun Féllen (3,0%, n=297) wurde dazu

keine Angabe gemacht.

24



Das durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei 3054,9 Gramm (SD=789,62 Gramm). Das
niedrigste Gewicht betrug 650, das hochste 5710 Gramm. Darstellungen zur Haufigkeit
der Feten in Abhédngigkeit vom klassierten Geburtsgewicht finden sich im Anhang
(Tabelle A-8 und A-20).

Bei der Einteilung nach Perzentilen konnte ein Fall (0,3%, n=288) aufgrund fehlender
Dokumentation der Schwangerschaftsdauer nicht in die Untersuchung mit einbezogen
werden. 11,5% der Fille (33 Fille, n=287) befanden sich mit ithrem Geburtsgewicht
unterhalb der fiinften Perzentile. 88,5% der Lebendgeborenen (254 Fille, n=287) kamen
mit einem Geburtsgewicht, das sich {iber der fiinften Perzentile befand, zur Welt.

Fir 254 der 297 geborenen Kinder (85,5%, n=297) wurde die Geburtslinge
dokumentiert, wihrend in den restlichen 43 Fillen (14,5%, n=297) diesbeziiglich keine
Angabe gemacht werden konnte. Die durchschnittliche Geburtsldnge betrug 49,9cm
(SD=4,37cm). Die geringste Lange betrug 31cm, die hochste 60cm. 32 Lebendgeburten
mit Spaltfehlbildung des Gesichts (12,6%, n=254) befanden sich mit ihrer Geburtslinge
unterhalb der fiinften Perzentile, 222 Kinder (87,4%, n=254) lagen dartiber.

In 197 Féllen (66,3%, n=297) konnte der nach der Geburt gemessene Kopfumfang
erhoben werden. Im Durchschnitt lag der gemessene Kopfumfang bei 34,4cm
(SD=2,14cm). Der geringste Umfang mal} 27cm, der grofte 40cm. 7,1% der Fille (14
Fille, n=197) lagen mit dem Kopfumfang unterhalb der flinften Perzentile, wahrend
sich 92,9% der Fille (183 Fille, n=197) oberhalb der flinften Perzentile befanden.

Der Apgar-Wert nach zehn Minuten konnte bei 146 (49,2%, n=297) der 297
Lebendgeburten erhoben werden. In 151 Fillen (50,8%, n=297) fehlte diese Angabe.
87,7% (128 Fille, n=146) erreichten einen gemil Methodik optimalen Wert, 11,0% der
Félle (16 Fille, n=146) wurden als gefdhrdet und 1,4% der Fille (zwei Fille, n=146) als
akut gefdhrdet eingestuft.

Bei 74 Fillen (24,9%, n=297) konnte der nach der Geburt gemessene pH-Wert der
Nabelarterie erhoben werden, in den restlichen 223 Fillen (75,1%, n=297) fehlte dieser
Wert. In 62,2% der Félle (46 Fille, n=74) lag der Wert im normalen Bereich. In 37,8%
der Fille (28 Fille, n=74) lag der pH-Wert unter 7,2 und war damit azidotisch
verdndert. Darunter befanden sich 71,4% (20 Félle, n=28) mit einer leichten, 17,9%
(fiinf Félle, n=28) mit einer maBigen und 10,7% (drei Fille, n=28) mit einer schweren

Azidose.
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4.2.4 Geschlechtsverteilung

In der fetalen Gesamtpopulation konnte in 388 der 389 Fille (99,7%, n=389) das
Geschlecht bestimmt werden. 58,0% der Feten (225 Fille, n=388) waren méinnlich,
42,0% (163 Fille, n=388) weiblich (Abb. 2).
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Abb. 2: Absolute Haufigkeiten der lebendgeborenen Fille mit fazialer Spaltfehlbildung hinsichtlich der
Geschlechterverteilung.
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4.3 Faziale Spaltfehlbildungen

4 .3.1 Klassifikationen

Alle 389 Patientinnen waren mit einem von einer fazialen Spaltfehlbildung betroffenen
Fetus schwanger. Um Einheitlichkeit und Vergleichbarkeit zu schaffen, wurden diese
Malformationen nach verschiedenen Gesichtspunkten klassifiziert.

Die Fehlbildungen wurden in die folgenden drei Gruppen eingeteilt: Lippenspalte
(CLO, cleft lip only), Lippen-Kiefer- mit/ohne Gaumenspalte (CL/P, cleft lip
with/without palate), Gaumenspalte (CPO, cleft palate only). Andere, seltenere
Spaltformen des Gesichts, die nicht in diese Klassifikation einzuordnen waren, traten in
diesem Studienkollektiv nicht auf. In 377 Féllen (96,9%, n=389) konnte eine Zuteilung
in eine der drei genannten Gruppen erfolgen. 24,9% der Spaltfehlbildungen (94 Fille,
n=377) wurden als Gaumenspalten, 61,5% (232 Fille, n=377) als Lippen-Kiefer-
mit/ohne Gaumenspalte und 13,5% (51 Fille, n=377) als Lippenspalten bezeichnet. In
zwoOlf der 389 Fille (3,1%, n=389) lieB sich anhand der Dokumentation kein
Spaltfehlbildungstyp festlegen.

In 268 Fillen (68,9%, n=389) wurde auch die betroffene Seite der Spaltfehlbildung
dokumentiert. Die Datenerhebung ergab, dass sich alle Gaumenspalten mit
Seitenangabe gemil ihrer embryologischen Entstehung median befanden (100,0%, 31
Félle, n=31). In der Gruppe der Lippen-Kiefer- mit/ohne Gaumenspalte mit
Seitenangabe traten 64,9% der Fille (126 Fille, n=194) einseitig auf. Davon wiederum
waren 47,6% der Fehlbildungen links (60 Fille, n=126) und 31,7% der Fille rechts (40
Félle, n=126). In 20,6% der Fille (26 Fille, n=126) war neben der Einseitigkeit keine
weitere Angabe dokumentiert. In 31,4% der Fille (61 Fille, n=194) trat die Lippen-
Kiefer- mit/ohne Gaumenspalte bilateral auf, in 3,6% der Fille (sieben Fille, n=194)
median. Die Lippenspalten mit Seitenangabe waren zu 86,0% einseitig (37 Fille, n=43),
davon befanden sich 21,6% der Malformationen rechts (acht Falle, n=37), 45,9% links
(17 Félle, n=37) und in 32,4% der Fille war die Seite nur als unilateral deklariert (zwolf
Fille, n=37). Weiterhin betrug der Anteil bilateraler Lippenspalten 14,0% (sechs Fille,
n=43). Es gab keinen Fall medianer Lippenspalten (Tabelle 6).

Fazialer Spaltfehlbildungstyp Rechts  Links Unilat. n.n.b. Median  Bilateral

Gaumenspalten - - - 31 -

27



Lippenspalten 8 17 12 - 14
Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten 40 60 26 7 61

Tabelle 6: Anzahl der verschiedenen Spalttypen innerhalb der fetalen Population; aufgeschliisselt nach
Seite der Fehlbildung. Unilat. n.n.b: Einseitig, nicht ndher bezeichnet.

In 370 Féllen (95,1%, n=389) konnte eine Zuordnung zu einer der Subgruppen des ICD-
10-Katalogs erfolgen. 19 Fille (4,9%, n=389) konnten aufgrund fehlender Angaben
diesbeziiglich nicht klassifiziert werden. 82 Félle (22,2%, n=370) wurden Kapitel Q35
zugeordnet, 51 Fille (13,8%, n=370) Kapitel Q36 und 226 Fille (61,1%, n=370) Kapitel
Q37. EIf Fille mit Gaumenspalte (3,0%, n=370) wurden als Pierre-Robin-Syndrom im
Kapitel Q87.0 zusammengefasst. Tabelle A-11 und A-21 im Anhang stellt die genaue
Haufigkeitsverteilung innerhalb der vier Gruppen dar.

Bei der von Nyberg vorgeschlagenen Klassifikation werden die 94 Fille isolierter
Gaumenspalten nicht beriicksichtigt. Auflerdem konnte aufgrund unzureichender
Datenlage in 49 Fillen (12,6%, n=389) keine Zuordnung zu den unten genannten
Gruppen erfolgen. Somit wurden insgesamt 246 Fehlbildungsfille klassifiziert. 20,7%
dieser Fille (51 Félle, n=246) wurden als Typ 1-Fehlbildung (isolierte Lippenspalten)
deklariert, 51,2% (126 Fille, n=246) als Typ 2 (unilaterale Lippen-Kiefer- mit/ohne
Gaumenspalte), 24,8% der Félle (61 Félle, n=246) als Typ 3 (bilaterale Lippen-Kiefer-
mit/ohne Gaumenspalte), 2,8% (sieben Fille, n=246) gehorten zu den Typ 4-
Fehlbildungen (mediane Lippen-Kiefer- mit/ohne Gaumenspalte) und 0,4% (ein Fall,

n=246) zum Typ 5 (faziale Malformationen, die mit Amnionbdndern assoziiert sind).

4.3.2 Eigenschaften der unterschiedlichen Spaltfehlbildungstypen

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer von Feten mit Gaumenspalten lag bei
38,2 Schwangerschaftswochen (SSW) (SD=2,80 SSW), bei Feten mit Lippen-Kiefer-
Spalten mit/ohne Gaumenspalte bei 38,3 SSW (SD=2,78 SSW) und bei Lippenspalten
bei 38,3 SSW (SD=2,75 SSW). Bei dieser Untersuchung konnten 292 der 297
geborenen Fille (98,3%, n=297) aufgrund ausreichender Daten eingeschlossen werden.
Die Fille mit Gaumenspalten waren in 23,5% (20 Félle, n=85) Friihgeborene, die Félle
mit Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalte in 23,1% (37 Félle, n=160) und die
Félle mit Lippenspalten in 23,4% (11 Fille, n=47) (Tabelle A-24).

Von Gaumenspalten betroffene Kinder erreichten im Durchschnitt ein Geburtsgewicht

von 2964,3 Gramm (SD=781,76 Gramm), von Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
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Gaumenspalte Betroffene ein Geburtsgewicht von 3070,4 Gramm (SD=793,46 Gramm)
und von Lippenspalten Betroffene ein Geburtsgewicht von 3176,4 Gramm (SD=797,21
Gramm). In elf der 297 geborenen Fille (3,7%, n=297) wurde das Geburtsgewicht nicht
dokumentiert. 15,9% der von Gaumenspalten betroffenen Neugeborenen (13 Fille,
n=82) lagen mit ihrem Geburtsgewicht unterhalb der fiinften Perzentile, in der Gruppe
der Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalte befanden sich 10,8% der Fille (17
Félle, n=157) unterhalb der fiinften Perzentile und in der Gruppe der Lippenspalten
lagen 4,3% (zwei Fille, n=46) unterhalb der fiinften Perzentile. Die jeweils restlichen
Félle lagen mit ihrem Geburtsgewicht oberhalb der flinften Perzentile. Bei zwolf der
297 geborenen Fille (4,0%, n=297) konnte iiber die Perzentile des Geburtsgewichts
keine Aussage getroffen werden. Dabei war in elf Fillen kein Geburtsgewicht
dokumentiert, bei einem Fall fehlte die Angabe zur Schwangerschaftsdauer (Tabelle A-
25).

In den drei anatomisch klassifizierten Gruppen von Spaltfehlbildungen ergaben sich
Unterschiede hinsichtlich des Apgar-Wertes, der zehn Minuten nach der Geburt
ermittelt wurde. Kinder mit Gaumenspalten zeigten in 21,2% (zehn Félle, n=47) einen
nicht-optimalen Wert (Apgar-Wert <8, gefihrdete und akut gefdhrdete Fille),
Neugeborene mit Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalte zeigten einen solchen
Wert in 8,6% der Fille (sieben Félle, n=81) und Kinder mit Lippenspalten in 5,9% der
Félle (ein Fall, n=17). In 152 Féllen (51,2%, n=297) konnte der Apgar-Wert aufgrund
der Datenlage nicht erhoben werden. Von Gaumenspalten betroffene Neugeborene
zeigten in 41,4% der Fille (zwolf Fille, n=29) eine im Blut der Nabelarterie messbare
Azidose (pH<7,20), von Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalte betroffene
Kinder in 40,0% (14 Félle, n=35) und Kinder mit Lippenspalte in 22,2% (zwei Fille,
n=9). In 224 Fillen (75,4%, n=297) konnte das Ergebnis der pH-Messung nicht erhoben
werden.

In den 377 Fillen, in denen eine Zuordnung zu einem Spaltfehlbildungstyp
vorgenommen werden konnte, wurde eine Auswertung hinsichtlich der
Geschlechterverteilung vorgenommen. Insgesamt {iberwog der Anteil ménnlicher Fille
mit fazialer Malformation mit 58,6% (221 Félle, n=377) gegeniiber dem Anteil
weiblicher Fille, der 41,4% (156 Fille, n=377) betrug. Bei den Gaumenspalten waren
47,9% (45 Fille, n=94) minnlich, 52,1% (49 Fille, n=94) weiblich. Daraus ergab sich
ein Verhdltnis von Jungen zu Médchen von 0,92. Lag eine Lippen-Kiefer-Spalte

mit/ohne Gaumenspalte vor, waren 60,8% der Betroffenen (141 Félle, n=232) ménnlich,
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39,2% (91 Fille, n=232) weiblich. Die sich daraus ergebende Ratio ,,minnlich zu
weiblich® betrug 1,55. Wurde eine Lippenspalte diagnostiziert, betrug der Anteil
mannlicher Fille 68,6% (35 Félle, n=51), der weibliche Anteil betrug 31,4% (16 Fille,
n=51). Das sich daraus ergebende Verhiltnis von Jungen zu Méadchen lag bei 2,19

(Tabelle 7).

Fazialer Spaltfehlbildungstyp Mannlich Weiblich Ratio m:w
Alle 58,6 (221) 41,4 (156) 1,42:1
Gaumenspalten 47,9 (45) 52,1 (49) 0,92:1
Lippenspalten 68,6 (35) 31,4 (16) 2,19:1
Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten 60,8 (141) 39,2 (91) 1,55:1

Tabelle 7: Anteile der méinnlichen und weiblichen Félle an der Gesamtpopulation der von fazialen
Spaltfehlbildungen betroffenen Félle in Prozent (und deren absolute Anzahl). Ratio: Verhiltnis
ménnlicher zu weiblicher Félle, berechnet auf einen weiblichen Fall mit Spaltfehlbildung.

4.4 Ultraschalluntersuchung im Pranatalzentrum

4.4 1 Allgemeines

Dieses Kapitel thematisiert die Untersuchungen der 389 inkludierten und von fazialen
Malformationen betroffenen Schwangerschaftsfille mittels Ultraschall in einem der
beiden prinatalmedizinischen Zentren. Zusétzlich zur umfassenden sonographischen
Abkldrung wurden bei einigen Patientinnen, die sich nach Aufklidrung und Priifung der
Indikation fiir den Eingriff entschieden, auch invasive humangenetische

Untersuchungen durchgefiihrt.

4 4.2 Indikation

Grundlage fiir die sonographische Untersuchung der Patientinnen in einem
spezialisierten Zentrum fiir pranatale Medizin ist die Indikationsstellung. Generell sind
sogenannte Risikoschwangerschaften fiir diese weiterfiihrende Untersuchung indiziert.
Folgende Faktoren bedingen eine solche Risikoschwangerschaft im Allgemeinen' oder
im Speziellen® hinsichtlich einer fazialen Spaltfehlbildung und gelten somit als
Indikation fiir eine erweiterte Betreuung der Schwangeren:

e Maternales Alter iiber 34 Jahre!*
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e Maternale Angst beziiglich der Schwangerschaft!:*
e Maternale Krankheit oder Schwangerschaftskomplikation'+*
e Totgeburt bei Verwandtem!*
e Mehrlingsgraviditit'-*
e parentale Konsanguinitit!*
e auffillige Serumprobe'-
e Maternale oder paternale faziale Spaltfehlbildung; Verwandter mit fazialer
Spaltfehlbildung®**
e clterliche Anomalie, elterliches Syndrom, elterliche Fehlbildung aufler einer
fazialen Spaltfehlbildung'™
e frithere Schwangerschaft mit Anomalie, Syndrom, Fehlbildung aufler einer
fazialen Spaltfehlbildung'-*"
e Verwandter mit Anomalie, Syndrom, Fehlbildung aufler einer fazialen
Spaltfehlbildung!*
e Auffilliger Befund der DEGUM I-Ultraschall-Untersuchung!->***
Aufgrund einer der oben dargestellten Indikationen iiberwies der niedergelassene
Gynikologe in seiner Funktion als Priméruntersucher (i.d.R. DEGUM Stufe I) die
Schwangere in eines dieser Zentren. Diese Indikationen zur weiterfithrenden
Ultraschalluntersuchung wurden fiir diese Arbeit in drei verschiedene Risikogruppen
(niedrig”, mittel™, hoch™) hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Auftretens
auffélliger sonographischer Befunde eingeteilt.
In der Hochrisiko-Gruppe war die Wahrscheinlichkeit demnach grofler, dass die
Ultraschalluntersuchung ein auffilliges Ergebnis bestitigte und auch zur Diagnose einer
,hicht-normalen* Schwangerschaft fiihrte. Daher war der vom niedergelassenen
Gynikologen bereits als auffillig eingeschétzte Sonographie-Befund als Hochrisiko-
Indikation zu werten. Im Bereich eines mittleren Risikos fiir eine Schwangerschaft
liegen alle Formen von Fehlbildungen, Anomalien oder Syndrom seitens der Eltern,
Verwandter oder fritherer Schwangerschaften. Miitterliches Alter iiber 34 Jahren,
miitterliche Angst oder Unsicherheit in Bezug auf die Schwangerschaft, Konsanguinitit
der Eltern, auffillige Serumproben und Totgeburten bei Verwandten bergen ein
niedrigeres Risiko.
Der Niedrigrisikogruppe waren 144 Fille (37,4%, n=385) zuzuordnen, der Gruppe
mittleren Risikos 38 Fille (9,9%, n=385) und der Hochrisikogruppe 203 Fille (52,7%,
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n=385). In vier Féllen (1,0%, n=389) konnte zu der Indikation fiir die Untersuchung im
spezialisierten Zentrum keine Angabe gemacht werden.

Zur Niedrigrisikogruppe wurden 79 Fille (54,9%, n=144) gezihlt, in denen ein
miitterliches Alter liber 34 Jahren vorlag, neun Fille (6,3%, n=144), in denen die
Patientin Angst beziiglich der Schwangerschaft geduBlert hatte, 30 Falle (20,8%, n=144),
in denen Schwangerschaftskomplikationen oder eine miitterliche Krankheit vorlagen, 19
Fille (13,2%, n=144), in denen eine Mehrlingsgraviditit vorlag, ein Fall (0,7%, n=144),
in dem die Eltern blutsverwandt waren, fiinf Fille (3,5%, n=144), in denen eine
auffillige Serumkonstellation vorlag und ein Fall (0,7%, n=144), bei dem anamnestisch
bei einer Verwandten der Patientin eine Totgeburt vorgekommen war. Zur Gruppe
mittleren Risikos wurden drei Félle (7,9%, n=38) gezdhlt, in denen die Patienten selber
eine faziale Spaltfehlbildung hatte, fiinf Félle (13,2%, n=38), in denen der Vater von
einer solchen Malformation betroffen war, drei Fille (7,9%, n=38), in denen ein
fritheres Kind der Patientin von einer Spaltfehlbildung betroffen war, zwei Félle (5,3%,
n=38), in denen ein Verwandter der Schwangeren eine Spaltfehlbildung aufwies, vier
Fille (10,5%, n=38), in denen die Mutter oder der Vater eine Anomalie, ein Syndrom
oder eine Fehlbildung auBler einer Spaltfehlbildung aufwies, 13 Fille (34,2%, n=38), in
denen Kinder einer frilheren Schwangerschaft eine Anomalie, ein Syndrom oder eine
Fehlbildung auBler einer Spaltfehlbildung aufwiesen und acht Félle (21,1%, n=38), in
denen ein Verwandter der Schwangeren eine Anomalie, ein Syndrom oder eine
Fehlbildung auBler einer Spaltfehlbildung aufwies. Zu der Hochrisikogruppe wurden
203 Falle gezéhlt, in denen der Primédruntersucher bereits die Diagnose einer fazialen
Malformation stellte oder den hochgradigen Verdacht auf eine Spaltfehlbildung duferte

und damit eine weiterfiihrende Untersuchung im Zentrum indizierte.

4.4.3 Untersuchungsbedingungen

Bei der Ultraschalluntersuchung im Préinatalzentrum wurden die individuellen
Sichtverhéltnisse dokumentiert, die bei jeder Untersuchung durch verschiedene
Faktoren — insbesondere die miitterliche Bauchdecke oder die kindliche Lage —
beeinflusst werden. Auf der einen Seite galten die Untersuchungsbedingungen als
ausreichend, wenn der Untersucher davon ausging, dass sein Befund vernachléssigbar
von dufleren Umstdnden, die die sonographische Sicht verdndern, beeinflusst wurde.

Auf der anderen Seite wurde die sonographische Sicht als eingeschrinkt bezeichnet,
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wenn von einer mafBigen oder starken Beeinflussung des Ergebnisses auszugehen war.
Grundlage fiir die auf diesen Annahmen beruhenden Untersuchungen war die
Ultraschalluntersuchung, die zur Detektion der fazialen Malformation fiihrte, oder die
letzte Untersuchung im Zentrum, wenn die Diagnose der Spaltfehlbildung erst postnatal
erfolgte. Im Rahmen dieser Arbeit wurde davon ausgegangen, dass die Beurteilung der
Sichtbedingungen durch den Ultraschall-Untersucher der DEGUM Stufe II/IIT insofern
objektiviert werden konnte, dass der zuweisende Primédruntersucher gleiche oder
dhnliche Bedingungen vorgefunden hatte.

In 92 Féllen (23,7%, n=389) wurde keine Angabe hinsichtlich der
Untersuchungsbedingungen gemacht. In 191 der 297 iibrigen untersuchten Fille
(64,3%, n=297) dokumentierte der Untersucher ausreichende und in 106 Fillen (35,7%,
n=297) eingeschrinkte Sichtbedingungen. Die Untersuchungen eingeschrankter
Beurteilbarkeit wurden anhand der Storquelle weiter untergliedert. In 33,0% der Fille
(35 Fille, n=106) lag miitterliche Adipositas zugrunde. In 28,3% (30 Félle, n=106) fand
der Untersucher eine in Bezug auf die Sichtverhéltnisse ungiinstige Kindslage vor, in
23,6% (25 Fille, n=106) war die Beurteilbarkeit der Sonographie aufgrund des hohen
Schwangerschaftsalters zum Zeitpunkt der Untersuchung vermindert, in 7,5% (acht
Félle, n=106) wurden ungiinstige Umsténde nicht weiter klassifiziert, in 3,8% der Fille
(vier Félle, n=106) behinderten Kindsbewegungen die Ultraschalluntersuchung, in 2,8%
(drei Falle, n=106) wurden schlechte Sichtbedingungen beziiglich des Uterus oder des
Fruchtwassers dokumentiert und in 0,9% der Félle (ein Fall, n=106) beeinflussten

Darmiiberlagerungen die Bedingungen.
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4.5 Assoziierte kongenitale Fehlbildungen und Syndrome

4.5.1 Begleitfehlbildungen

169 der 389 Fille mit fazialen Spaltfehlbildungen wiesen weitere, angeborene
Fehlbildungen auf. Die Privalenz betrug somit 43,4%. Die restlichen 220 Fille (56,6%,

n=389) stellten isolierte faziale Malformationen dar.

Muskel-Skelett-System|

Herz-Kreislauf-System

Nervensystem

Harnsystem?

Augen, Ohren, Gesicht, Hals

Genitalsystem

Verdauungssystem?

Atmungssystem-:l
Sonstige Neoplasien-]

T T T

0 20 40 60

Abb. 3: Absolute Anzahl aufgetretener assoziierter kongenitaler Fehlbildungen bei allen Fillen mit
fazialen Spaltfehlbildungen, sortiert nach betroffenem Organsystem.

Die 169 Einzelfdlle mit Begleitfehlbildungen waren in Summe von 232 assoziierten
Fehlbildungen betroffen. 28,4% davon (66 Félle, n=232) waren Fehlbildungen des
Muskel-Skelett-Systems, gefolgt von Fehlbildungen des Herz-Kreislauf-Systems, die
21,6% der Fille (50 Félle, n=232) ausmachten. Das Nervensystem war in 20,7% der
Félle (48 Fille, n=232), das Harnsystems in 8,6% (20 Fille, n=232) und Augen, Ohren,
Gesicht und Hals in 6,5% der Félle (15 Fille, n=232) betroffen. SchlieBlich traten in
5,2% der Fille (zwolf Félle, n=232) Fehlbildungen des Genitalsystems, in 4,7% der
Félle (elf Falle, n=232) des Verdauungssystems und in 3,0% der Félle (sieben Fille,
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n=232) des Atmungssystems auf. In 1,3% der Félle (drei Fille, n=232) wurden sonstige
Neoplasien diagnostiziert (Abb. 3).

Gaben die Miitter an, Raucherin zu sein, waren weitere fetale Begleitfehlbildungen in
49.,2% der Fille (30 Fille, n=61) vorhanden. Bei Nichtraucherinnen betrug dieser Anteil
43,1% (125 Fille, n=290). Bei der reinen Betrachtung der nicht-syndromalen Fille
(s.u.) war die gleiche Tendenz zu beobachten. Bei Rauchern betrug der Anteil
kongenitaler Begleitfehlbildungen 20,5% (acht Félle, n=39), bei Nicht-Rauchern 10,8%
(20 Falle, n=185).

4.5.2 Pranatale humangenetische Untersuchung

In 122 der 169 Fille mit Begleitfehlbildungen (72,2%, n=169) wurde vorgeburtlich eine
invasive humangenetische Untersuchung durchgefiihrt, in 46 Féllen (27,2%, n=169)
wurde keine durchgefiihrt und in einem Fall (0,6%, n=169) wurde dazu keine Angabe
gemacht. Die Untersuchungen zeigten folgende Resultate: 64 Fille (52,5%, n=122)
wiesen Chromosomenaberrationen auf. Davon konnte in 51 Fillen numerische (79,7%,
n=64) und in 13 (20,3%, n=64) strukturelle Chromosomenverdanderungen festgestellt
werden. 29 Fille (23,8%, n=122) fielen durch ein monogenetisch vererbtes Syndrom
oder eine genetische Assoziation auf. In den restlichen 29 Fillen (23,8%, n=122)
zeigten die Untersuchungen keinen pathologischen Befund. Dreizehn dieser 29 Fille
(44,8%, n=29) wurden spdter aufgrund durch die Methodik festgelegte Stigmata einem
unbekannten Syndrom zugeordnet wurden, die restlichen 16 Fille (55,2%, n=29)
stellten sich als nicht syndromal heraus.

220 der 389 (56,6%, n=389) in diese Arbeit eingeschlossener Feten wiesen keine
weiteren Begleitfehlbildungen auf. In 151 dieser Félle (68,6%, n=220) wurde prénatal
keine humangenetische Diagnostik durchgefiihrt, in einem der 220 Félle (0,5%, n=220)
konnte dazu keine Angabe gemacht werden. Die restlichen 68 Fille (30,9%, n=220)
wurden wihrend der Schwangerschaft humangenetisch untersucht. 66 der genetisch
untersuchten Fille (97,1%, n=68) wiesen keinen pathologischen Befund auf. Zwei der
66 Fille (2,9%, n=68) zeigten chromosomale Aberrationen, die sich phinotypisch
jedoch nicht in der fazialen Malformation assoziierten Begleitfehlbildungen
wiederspiegelten (Tabelle A-31). Bezogen auf die gesamte Studienpopulation wurden
also 190 Fille (49,1%, n=387) humangenetisch untersucht, 197 Fille (50,9%, n=387)

nicht. In zwei Fillen (0,5%, n=389) lagen keine Informationen tiber die Durchfithrung
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einer solchen Untersuchung vor. Von den 190 insgesamt wéihrend der Schwangerschaft
durchgefiihrten invasiven humangenetischen Untersuchungen konnte in 10 Fillen
(5,3%, n=190) keine Angabe iiber die Art der Untersuchung gemacht werden. Unter den
180 restlichen Féllen stellte die Amniozentese mit 133 Fillen (73,9%, n=180) den
groBBten Anteil dar. Weiterhin wurde 26-mal (14,4%, n=180) eine Chordozentese und
21-mal (11,7%, n=180) eine Chorionzottenbiopsie durchgefiihrt.

Bei den Fillen mit bilateraler Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalte (70,5%, 43
Fille, n=61), medianer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (85,7%, sechs Fille, n=7) und
bilateraler Lippenspalte (66,7%, vier Fille, n=6) wurde in der Mehrzahl der Fille eine
humangenetische Untersuchung wihrend der Schwangerschaft empfohlen und
durchgefiihrt. Bei medianer Gaumenspalte wurde in 40,0% (zwolf Falle, n=30) eine
humangenetische Untersuchung durchgefiihrt, in der Gruppe der unilateralen Lippen-
Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalte in 46,0% (58 Fille, n=126) und bei den Fillen
mit einseitiger Lippenspalte in 18,9% (sieben Fille, n=37) (Tabelle A-32). In der
Gruppe der préinatal detektierten Spaltfehlbildungen wurde — die Félle mit unilateraler
Lippenspalte ausgenommen — hdufiger eine solche Untersuchung durchgefiihrt als in
den vorgeburtlich nicht bekannten Féllen. Bei 122 der 389 inkludierten Fille (31,4%,
n=389) konnte aufgrund der Datenlage keine Auswertung beziiglich dieser Merkmale

unternommen werden.

4.5.3 Assoziierte Syndrome

Unter den 169 Fillen mit kongenitalen Begleitfehlbildungen fanden sich 137 Fille
(81,1%, n=169) mit syndromalem Charakter, die unter anderem mithilfe
humangenetischer Untersuchungen identifiziert wurden. 32 Fille mit weiteren
Malformationen (18,9%, n=169) waren damit nicht-syndromal, hatten also
Begleitfehlbildungen ohne Assoziation zu einem Syndrom (Tabelle A-26). Auf alle
Fille bezogen stellten sich also 35,2% (137 Fille, n=389) der Feten als syndromal dar.

Unter diesen Féllen fanden sich 64 Betroffene (46,7%, n=137) mit klinisch relevanten
Chromosomenaberrationen, 51 Fille (37,2%, n=137) mit monogenetisch vererbten
Syndromen oder Assoziationen und 22 als unklare Syndrome definierte Félle (16,1%,

n=137) (Abb. 4).
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Abb. 4: Verteilung aller syndromaler Félle mit fazialer Spaltfehlbildung in den Gruppen der zugrunde
liegenden Pathologie. Angabe als relative Haufigkeiten, bezogen auf alle syndromalen Fille.

Die 64 von chromosomalen Aberrationen betroffenen Félle bestanden aus 51
numerischen (79,7%, n=64) und 13 strukturellen Verdnderungen (20,3%, n=64), die alle
bereits prinatal in der humangenetischen Untersuchung detektiert werden konnten. In
der Gruppe der von numerischen Chromosomenaberrationen betroffenen Feten zeigten
sich folgende Abweichungen vom normalen Chromosomenbefund: in 64,7% (33 Fille,
n=51) dieser Aberrationen ergab die Analyse des Karyotyps eine Trisomie 13, in 13,7%
(sieben Fille, n=51) eine Trisomie 18 und in 7,8% (vier Fille, n=51) einen triploiden
Chromosomensatz. Sdmtliche aufgetretenen numerischen Aberrationen sind im Anhang
in Tabelle A-27 dargestellt. Bei den Féllen mit strukturellen Chromosomenaberrationen
zeigten sich die folgende Chromosomenbefunde: das Mikrodeletionssyndrom 22q11 trat
in 23,1% der Félle (drei Fille, n=13) auf, das Wolf-Hirschhorn-Syndrom in 15,4%
(zwei Fille, n=13). Alle weiteren auftretenden strukturellen Aberrationen sind im
Anhang in Tabelle A-28 aufgelistet.

Zu den 29 Fillen mit vorgeburtlich durch humangenetische Untersuchungen
diagnostizierten monogenetisch vererbten Syndromen kamen weiterhin 22 solcher Félle
hinzu, die aus dem Kollektiv stammten, die vor der Geburt nicht humangenetisch

untersucht wurden. So waren insgesamt 51 der 137 syndromalen Félle (37,2%, n=137)
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von monogenetisch vererbten Syndromen oder genetischen Assoziationen betroffen (s.
Tabelle A-28). Unter den monogenetisch vererbten Syndromen fanden sich elf Fille mit
Pierre-Robin-Sequenz (21,6%, n=51), fiinf Félle mit VACTERL-Assoziation (9,8%,
n=51), finf Fille mit Holoprosenzephalie-Syndrom (9,8%, n=51) und vier Fille mit
Dandy-Walker-Syndrom (7,8%, n=51). Tabelle A-29 im Anhang zeigt eine Auflistung
aller identifizierter monogenetischer Syndrome oder genetischer Assoziationen mit
thren Haufigkeiten.

22 Félle (16,1%, n=137) wurden aufgrund der vorher definierten
Klassifikationskriterien (>2 Begleitfehlbildungen oder typische Stigmata) den Feten mit
syndromalem Aspekt ohne bekannte Atiologie zugerechnet. Bei diesen konnte weder
durch genetische Analyse noch durch systematische Recherche von Datenbanken
(OMIM) ein bekanntes Syndrom identifiziert werden. Die 22 Fille setzten sich aus neun
vorgeburtlich nicht humangenetisch untersuchten Fillen und aus dreizehn
humangenetisch untersuchten Feten, deren Analyse keinen pathologischen Befund
zeigte, zusammen. In der Gruppe der unklaren Syndrome (n=22) stellten sich die im
Anhang in Tabelle A-30 abgebildeten Fehlbildungskonstellationen dar.

32 der 169 Fille (18,9%, n=169) mit Begleitfehlbildungen wurden als nicht-syndromal
klassifiziert, da sie weder typische Stigmata zeigten noch einen auffilligen Karyotyp
aufwiesen. 15 dieser 32 Fille (46,9 %, n=32) gehodrten zu der Gruppe der Feten, die
prénatal keine humangenetische Untersuchung erhalten hatten, 16 Fille (50,0%, n=32)
wurden bereits vorgeburtlich humangenetisch untersucht, wiesen aber keinen
pathologischen Befund auf und in einem der 32 Fille (3,1%, n=32) konnte keine
Angabe dazu gemacht werden, ob eine humangenetische Untersuchung durchgefiihrt

worden war.

4.5.4 Outcome

97,2% der Félle ohne Begleitfehlbildungen (209 Fille, n=215) iiberlebten nach der
Geburt das erste Lebensjahr, wiahrend in der Gruppe der Feten mit Begleitfehlbildungen
noch 42,2% der Félle (70 Fille, n=166) nach ihrem ersten Lebensjahr lebten. In acht
Féllen (2,1%, n=389) konnte aufgrund der Datenlage kein Outcome erhoben werden.

Bei den verstorbene Feten ohne Begleitfehlbildungen wurde die Schwangerschaft in
vier Fillen (66,7%, n=6) abgebrochen, in einem Fall (16,7%, n=6) erfolgte eine

Totgeburt und in einem weiteren Fall (16,7%, n=6) verstarb das Kind innerhalb der
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ersten Lebenswoche. Bei den verstorbenen Feten mit assoziierten Malformationen
wurden in 67,7% (65 Fille, n=96) die Schwangerschaft abgebrochen, in 12,5% (zwdlf
Fille, n=96) verstarben die Kinder innerhalb der ersten Lebenswoche, in 10,4% (zehn
Fille, n=96) erfolgte eine Totgeburt, in 5,2% (fiinf Fille, n=96) verstarben die Kinder
nach Vollendung der ersten Lebenswoche innerhalb des ersten Lebensjahres und in
4,2% (vier Fille, n=96) fand ein Abort statt.

Bei Differenzierung der gesamten Studienpopulation in Fille, die nach ihrem ersten
Lebensjahr noch lebten, und in Félle, die nicht geboren wurden oder bis zum Ende des
ersten Lebensjahres verstarben, konnten verschiedene Prévalenzen hinsichtlich
assoziierter Fehlbildungen beobachtet werden. In der lebenden Population lag diese bei
25,1% (70 Félle, n=279), in der verstorbenen Population bei 94,1% (96 Fille, n=102).
Die jeweils restlichen Fille waren nicht von Begleitfehlbildungen betroffen (Tabelle 8).

Population Begleitfehlbildungen Keine Begleitfehlbildungen
Lebende Falle 25,1% (70) 74,9% (209)
Verstorbene Falle 94,1% (96) 5,9% (6)

Tabelle 8: Priavalenz von Féllen mit Begleitfehlbildungen und von isolierten Féllen fazialer Malformation
in Abhédngigkeit vom Outcome. Lebende Félle: Population der Faille, die ldnger als das erste Lebensjahr
iiberlebten. Verstorbene Fille: Population der Félle, die wéhrend der Schwangerschaft oder innerhalb des
ersten Lebensjahres verstarben.

Feten ohne syndromale Charakteristika verstarben in 5,6% der Félle (14 Fille, n=248)
wiahrend der Schwangerschaft oder wihrend des ersten Lebensjahres, wihrend
syndromalen Feten in 66,2% der Félle (88 Fille, n=133) in diesem Zeitraum verstarben.

Waren syndromale Félle von einer numerischen Chromosomenaberration betroffen,
verstarben 88,2% der Fille (45 Félle, n=51) wihrend der Schwangerschaft oder
wihrend des ersten Lebensjahres. Bei von strukturellen Chromosomenaberrationen
betroffenen Feten iiberlebten 69,2% der Fille (neun Fille, n=13) denselben Zeitraum
nicht. Beim Auftreten monogenetischer Syndrome starben 51,0% der betroffenen Feten
(26 Fille, n=51). Bei den Feten mit unklarem Syndrom verstarben 52,4% der Fille (elf
Fille, n=21). Tabelle A-33 im Anhang listet alle erfassten Syndrome im Einzelnen auf
und stellt die jeweiligen Anteile an verstorbenen und iiberlebten Féllen dar. In einem
Fall mit unklarem Syndrom (0,7%, n=137) konnte das Outcome nicht ermittelt werden,

sodass die Liste 136 der 137 syndromalen Fallen umfasst.
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In Hinblick auf den syndromalen Charakter wurde in der Gesamtpopulation eine
mindestens ein Jahr nach Geburt lebende von einer wahrend der Schwangerschaft oder
bis ein Jahr nach Geburt verstorbenen Gruppe unterschieden. Die Privalenz
syndromaler Feten lag in der Gruppe verstorbener Fille bei 89,2% (91 Fille, n=102), in
der Gruppe lebender Fille bei 16,1% (45 Fille, n=279). Die jeweils restlichen Fille
wurden als nicht-syndromal eingestuft. Acht Fille konnten aufgrund fehlender Angabe

nicht in die Untersuchung mit einbezogen werden (Tabelle 9).

Population Syndromal Nicht syndromal
Lebende Falle 16,1% (45) 83,9% (234)
Verstorbene Faélle 89,2% (91) 10,8% (11)

Tabelle 9: Privalenz von syndromalen und nicht-syndromalen Féllen mit fazialer Malformation in
Abhingigkeit vom Outcome. Lebende Fille: Population der Félle, die linger als das erste Lebensjahr
iiberlebten. Verstorbene Félle: Population der Félle, die wihrend der Schwangerschaft oder innerhalb des
ersten Lebensjahres verstarben.

4.5.5 Spaltfehlbildungstyp

Bei 94 Fillen mit Gaumenspalten zeigten sich in 47,9% (45 Fille, n=94) keine weitere
Begleitfehlbildung, wéhrend die restlichen 52,1% (49 Fille, n=94) von mindestens
einer weiteren Malformation betroffen waren. In der 232 Fille zdhlenden Gruppe von
Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalten zeigte ein Anteil von 55,6% (129 Fille,
n=232) keine Begleitfehlbildungen, wihrend 44,4% (103 Fille, n=232) solche
aufwiesen. 88,2% der von Lippenspalten betroffenen Fille (45 Fille, n=51) hatten eine
isolierte Spaltfehlbildung, bei 11,8% dieser Fille (sechs Fille, n=51) konnten weitere
Malformationen nachgewiesen werden. In zwolf der 389 in die Arbeit inkludierten Fille
(3,1%, n=389) konnte keine Zuteilung zu einer der drei Spaltfehlbildungsgruppen

vorgenommen werden, sodass sie an dieser Stelle nicht untersucht wurden (Tabelle 10).

Spaltfehlbildungstyp Isoliert Begleitfehlbildungen (Syndrom)
Lippenspalten 45 6 (5)

Gaumenspalten 45 49 (40)

Lippen-Kiefer-mit/ohne Gaumenspalte 129 103 (82)

Tabelle 10: Anzahl isolierter, von assoziierten Begleitfehlbildungen betroffener bzw. syndromaler Fille
in Abhéngigkeit vom Spaltfehlbildungstyp. In Klammern: Anzahl syndromaler Félle. Isoliert: keine
Begleitfehlbildungen vorhanden.
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Bei Einteilung aller Félle in eine lebende und eine verstorben Population lag die
Pravalenz von Feten mit assoziierten Malformationen in der Gruppe der Gaumenspalten
bei lebenden Féllen bei 42,3% (33 Félle, n=78) und bei verstorbenen Fillen bei 100,0%
(16 Fille, n=16). In der Gruppe der lebenden Félle mit Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne
Gaumenspalten hatten 21,7% (33 Fille, n=152) weitere Begleitfehlbildungen, bei den
verstorbenen Fillen lag diese Privalenz bei 93,2% (68 Fille, n=73). In der Gruppe der
lebenden Félle mit Lippenspalten hatten 4,3% (zwei Fille, n=47) Begleitfehlbildungen,
wihrend in der Gruppe der Verstorbenen 100,0% (vier Fille, n=4) von weiteren
kongenitalen Malformationen betroffen waren. 19 Fille konnten aufgrund fehlender
Angaben nicht in die Untersuchung mit einbezogen werden.

Félle mit unilateraler Lippenspalte wiesen in 2,7% (ein Fall, n=37) Begleitfehlbildungen
auf, Falle mit bilateraler Lippenspalte in 66,6% (vier Fille, n=6), Fille mit unilateraler
Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalte in 31,0% (39 Fille, n=126), Fille mit
bilateraler Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalte in 60,7% (37 Fille, n=61),
Fille mit medianer Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalte in 85,7% (sechs Fille,
n=7) und Fille mit Gaumenspalte, die nur in medianer Position vorkamen, in 67,6% der
Félle (21 Félle, n=31). 121 Félle konnten wegen mangelnder Information iiber Seite der
Fehlbildung oder vorhandene Begleitfehlbildungen hier nicht untersucht werden.

57,4% der Gaumenspalten-Fille (54 Félle, n=94) waren nicht mit einem Syndrom
assoziiert. In der Gruppe der Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalten stellten
sich 64,7% (150 Félle, n=232) als nicht-syndromal dar, in der Gruppe der Lippenspalten
betrug dieser Anteil 90,2% (46 Félle, n=51). Damit lag der Anteil syndromaler Fille an
der Population der Gaumenspalten bei 42,6% (40 Félle, n=94), der Anteil an der Gruppe
der Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalten bei 35,3% (82 Fille, n=232) und der
Anteil an der Gruppe der Lippenspalten bei 9,8% (fiinf Félle, n=51). In 12 der
inkludierten Félle konnte keine Zuordnung zu einem der drei genannten
Spaltfehlbildungstypen getroffen werden.

Wurde wiederum eine lebende von einer verstorbenen Population unterschieden, konnte
festgestellt werden, dass die Prévalenz syndromaler Feten in der Gruppe der
Gaumenspalten bei lebenden Féllen bei 32,1% (25 Fille, n=78) und bei verstorbenen
Féllen bei 93,8% (15 Fille, n=16) lag. In der Gruppe der Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne
Gaumenspalten lag die Pridvalenz in der lebenden Population bei 11,2% (17 Fille,
n=152), in der verstorbenen Population bei 89,0% (65 Félle, n=73). Die Privalenz der
Félle mit Lippenspalte in der lebenden Population lag bei 2,1% (ein Fall, n=47),
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wihrend sie in der verstorbenen Population bei 100,0% (vier Fille, n=4) lag. 19 Fille
(4,9%, n=389) konnten wegen mangelnder Angaben nicht in die Untersuchung mit
einbezogen werden.

Unter den 40 syndromalen Fillen mit Gaumenspalten fanden sich 27,5% (elf Fille,
n=40) chromosomale Aberrationen, von denen sich sechs Fille mit numerischer und
fiinf Fille mit struktureller Aberration darstellten. Zu den sechs Féllen mit numerischer
Chromosomenaberration zdhlten zwei Félle mit partieller Trisomie 15, ein Fall mit
Trisomie 3q, ein Fall mit Trisomie 18, ein Fall mit Triploidie und ein Fall mit Trisomie
13. Zu den finf Fallen mit strukturellen Chromosomenaberrationen zdhlte ein Fall mit
Mikrodeletionssyndrom 22ql1, ein Fall mit Translokation lp, ein Fall mit einer
unbalancierten Translokation zwischen Chromosom 3 und 7, ein Fall mit dem
Mikrodeletionssyndrom 1p36 und ein Fall mit dem Wolf-Hirschhorn-Syndrom.
Weiterhin fanden sich unter den 40 syndromalen Fillen mit Gaumenspalten 57,5% (23
Fille, n=40) monogenetisch vererbte Syndrome, die im Anhang in Tabelle A-34 im
Einzelnen aufgelistet sind, und 15,0% (sechs Fille, n=40) unklare Syndrome. In 82
Féllen galten Feten mit Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne Gaumenspalte als syndromal.
56,1% dieser Fille (46 Fille, n=82) zeigten chromosomale Aberrationen. 46,3% der
Fille (38 Fille, n=82) waren numerische Aberrationen und 9,8% der Fille (acht Fille,
n=82) strukturelle Aberrationen. In der Gruppe der 38 Fille mit Abweichungen
hinsichtlich der normalen Chromosomenanzahl waren 27 Fille (71,1%, n=38) von
Trisomie 13 betroffen, vier Fille (10,5%, n=38) von Trisomie 18, drei Félle (7,9%,
n=38) hatten einen triploiden Chromosomensatz und jeweils ein Fall (2,6%, n=38) hatte
eine Trisomie 21, eine partielle Trisomie 14, eine partielle Trisomie 7 oder ein De-
Grouchy-Syndrom (Monosomie 18p). Von den acht Fillen mit struktureller
Chromosomenaberration  stellten  sich zwei  Fille (25,0%, n=8) als
Mikrodeletionssyndrom 22ql1 dar, vier Fille (50,0%, n=8) hatten verschiedenen
Translokationen, ein Fall (12,5%, n=8) war von einer Deletion auf Chromosom 13 und
ein Fall (12,5%, n=8) vom Wolf-Hirschhorn-Syndrom betroffen. Auflerdem waren
28,0% der syndromalen Fille (23 Fille, n=82) mit Lippen-Kiefer-Spalte mit/ohne
Gaumenspalten von einem monogenetisch vererbten Syndrom betroffen. Eine Liste
aller dieser Syndrome findet sich im Anhang in Tabelle A-35. In 15,9% der
syndromalen Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten (dreizehn Fille, n=82)
wurde die Konstellation der Malformationen als unklares Syndrom definiert. Von

Lippenspalten betroffene Feten hatten in fiinf Féllen syndromalen Charakter. Davon
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zeigten 80,0% der Fille (vier Fille, n=5) numerische Chromosomenaberrationen. In
zwei Fillen (50,0%, n=4) lag eine Trisomie 13 vor und in weiteren zwei Fillen (50,0%,
n=4) eine Trisomie 18. Ein Fetus (20,0%, n=5) wiederum war vom Dandy-Walker-
Syndrom betroffen. Die bei Lippenspalten auftretenden Syndrome wurden im Anhang
in Tabelle A-36 dargestellt. Insgesamt konnten 127 aller 137 syndromalen Fille auf die
Spaltfehlbildungstypen verteilt werden. Zehn Syndrom-assoziierten Féllen (7,3%,
n=137) konnte keiner der drei Spaltfehlbildungstypen zugeordnet werden.

Die Syndrom-assoziierten Félle wurden mit der Zusatzangabe der Seite der fazialen
Fehlbildung hinsichtlich des Spaltfehlbildungstyps aufgeschliisselt. Insgesamt wurden
so 19 mediane Gaumenspalten, 23 unilaterale Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten, 33 bilaterale Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten, sechs
mediane Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten und vier bilaterale Lippenspalten zu den
syndromalen Fillen gezahlt. Unilaterale Lippenspalten wurden in keinem Fall den
Syndromen zugerechnet. Von den 137 Syndrom-assoziierten Féllen konnten so 85 Félle
(62,0%, n=137) nach Seite und Art der Spaltfehlbildung klassifiziert werden.

Mediane Gaumenspalten besallen in 61,3% der Fille (19 Félle, n=31) syndromalen
Charakter. Sie zeigten in 10,5% der Fille (zwei Fille, n=19) numerische
Chromosomenaberrationen, in 5,3% der Félle (ein Fall, n=19) strukturelle
Chromosomenaberrationen, in 68,4% der Fille (dreizehn Félle, n=19) waren sie von
monogenetisch vererbten Syndromen betroffen und in 15,8% der Fille (drei Fille,
n=19) wurden sie der Gruppe der unklaren Syndromen zugeteilt. Unilaterale Lippen-
Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten waren in 18,3% der Fille (23 Fille, n=126)
syndromal und zeigten in 34,8% der Fille (acht Félle, n=23) eine numerische
Chromosomenaberration, in 4,3% der Félle (ein Fall, n=23) eine strukturelle
Chromosomenaberration, in 39,1% der Félle (neun Fille, n=23) ein monogenetisches
Syndrom und in 21,7% der Fille (fiinf Félle, n=23) ein unklares Syndrom. Unter den
Féllen mit bilateralen Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten, die sich
insgesamt in 54,1% der Fille (33 Fille, n=61) als syndromal herausstellten, hatten
54,5% der Fille (18 Fille, n=33) eine numerische Chromosomenaberration, 12,1% der
Félle (vier Fille, n=33) eine strukturelle Chromosomenaberration, 21,2% der Fille
(sieben Félle, n=33) ein monogenetisches Syndrom und 12,1% der Félle (vier Fille,
n=33) ein unklares Syndrom. Mediane Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten waren in 85,7%
der Fille (sechs Fille, n=7) syndromal. Alle sechs Fille (100,0%, n=6) hatten eine

numerische Chromosomenaberration. Bilaterale Lippenspalten, die insgesamt in 66,7%
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der Fille (vier Fille, n=6) syndromalen Charakter besaflen, waren ebenso in allen vier
Féllen (100,0%, n=4) von einer numerischen Chromosomenaberration betroffen. Eine
Auflistung der jeweiligen exakten Formen der Syndrome und deren Héaufigkeiten
hinsichtlich Spaltfehlbildungsart und -seite finden sich im Anhang in den Tabellen A-37
bis A-41.

Bei Einteilung der Fille gemdll der Nyberg-Klassifikation stellte sich heraus, dass Typ
1-Fehlbildungen zu 88,2% (45 Fille, n=51) isoliert und zu 11,8% (sechs Fille, n=51)
mit weiteren Fehlbildungen kombiniert waren. Im Rahmen von Typ 2-Fehlbildungen
fanden sich bei 69,0% der Feten (87 Fille, n=126) isolierte und bei 31,0% der Feten (39
Félle, n=126) mit weiteren kongenitalen Fehlbildungen kombinierte Félle, bei Typ 3-
Fehlbildungen stellten sich 39,3% der Félle (24 Fille, n=61) als isolierte Fille heraus,
wihrend 60,7% (37 Fille, n=61) mit weiteren Fehlbildungen assoziiert waren. Zu den
Typ 4-Fehlbildungen zidhlte ein Fall ohne Begleitfehlbildungen (14,3%, n=7), die
anderen sechs Fille (85,7%, n=7) dieser Gruppe wiesen weitere Malformationen auf. In
der Gruppe der Typ 5-Fehlbildungen fand sich ein Fall (100,0%, n=1), der von
Begleitfehlbildungen betroffen war. In 49 Fillen konnte keine Zuordnung zur Nyberg-
Klassifikation getroffen werden oder es lag keine Information iiber vorhandene
Begleitfehlbildungen vor und isolierte Gaumenspalten (n=94) wurden nicht von der
Nyberg-Klassifikation erfasst.

Bei erneuter Differenzierung der Population in lebende und verstorbene Fille konnten
beobachtet werden, dass lebende Typ-1-Fille in 4,3% (zwei Fille, n=47) von
Begleitfehlbildungen betroffen waren, verstorbene in 100,0% (vier Fille, n=4). Lebende
Typ-2-Fille wiesen in 21,6% (22 Fille, n=102) assoziierte Malformationen auf,
verstorbene in 83,3% (15 Fille, n=18). 21,4% (sechs Fille, n=28) der lebenden Typ-3-
Fille hatten begleitende Fehlbildungen, wihrend in der Gruppe der verstorbenen Feten
96,9% (31 Fille, n=32) davon betroffen waren. In der Gruppe der lebenden Typ-4-Félle
befand sich lediglich ein Fall (100,0%, n=1), der von Begleitfehlbildungen betroffen
war. In der Gruppe der verstorbenen Fille hatten 83,3% (fiinf Félle, n=6) assoziierte
Fehlbildungen. Von einer Typ-5-Fehlbildung war ein Fetus (100,0%, n=1) betroffen,
der zur verstorbenen Population gezdhlt wurde und Begleitfehlbildungen hatte. 150
Félle konnten aufgrund fehlender Angaben und mangels Klassifizierbarkeit nach
Nyberg nicht in die Untersuchung mit einbezogen werden.

Der Anteil syndromaler Feten nahm in der Reihenfolge von der Typ 1-Fehlbildung bis
zur Typ 5-Fehlbildung zu. Lippenspalten (Typ 1) besaBen in 9,8% der Félle (fiinf Fille,
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n=51) syndromalen Charakter, unilaterale Lippen-Kiefer-Spalten = mit/ohne
Gaumenspalten (Typ 2) in 18,3% der Félle (23 Fille, n=126), bilaterale Lippen-Kiefer-
Spalten mit/ohne Gaumenspalten (Typ 3) in 54,1% der Fille (33 Fille, n=61), mediane
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (Typ 4) in 85,7% der Fille (sechs Fille, n=7) und alle
mit Amnionbindern assoziierten Spaltfehlbildungen (Typ 5, 100,0%, n=1).

Bei Unterscheidung der lebenden von der verstorbenen Population konnte beobachtet
werden, dass die Privalenz syndromaler Feten bei lebenden Féllen mit Typ-1-
Fehlbildung bei 2,1% (ein Fall, n=47), mit Typ-2-Fehlbildungen bei 9,8% (zehn Fille,
n=102), mit Typ-3-Fehlbildungen bei 10,7% (drei Félle, n=28), mit Typ-4-
Fehlbildungen bei 100,0% (ein Fall, n=1) und mit Typ-5-Fehlbildungen bei 0,0% (kein
Fall, n=0) lag. Die Prdvalenz in der verstorbenen Population lag bei Typ-1-
Fehlbildungen bei 100,0% (vier Fille, n=4), bei Typ-2-Fehlbildungen bei 72,2% (13
Fille, n=18), bei Typ-3-Fehlbildungen bei 93,8% (30 Fille, n=32), bei Typ-4-
Fehlbildungen bei 83,3% (fiinf Félle, n=6) und bei Typ-5-Fehlbildungen bei 100,0%
(ein Fall, n=1). 94 Fille mit isolierten Gaumenspalten und 33 Félle ohne ausreichende

Angaben wurden in diese Untersuchung nicht mit einbezogen.

4.6 Pranatale Detektion fazialer Spaltfehlbildungen

Thema dieses Kapitels sind die pridnatalen Detektionsraten fazialer Spaltfehlbildungen.
Die Detektionsrate beschreibt dabei den Anteil der vorgeburtlich in einer
sonographischen Untersuchung diagnostizierten Fille mit einer fazialen Malformation

an allen im genannten Zeitraum erfassten Fillen mit einer Spaltfehlbildung.

4.6.1 Alilgemeine Detektionsrate

Bei den 389 insgesamt beobachteten Fillen konnte in 254 von ihnen (65,3%, n=389) die
Diagnose einer fazialen Malformation préanatal mithilfe von Ultraschalluntersuchungen
gestellt werden. In 135 Féllen (34,7%, n=389) wurde die Fehlbildung erst nach der
Geburt diagnostiziert.

Zur Ergebnisdarstellung und —auswertung des zeitlichen Verlaufs der Detektionsrate
wurden einzelne Jahre zusammengefasst, sodass in einem Fall ein Zeitraum aus zwei
Jahren, in den restlichen Féllen aus drei Jahren bestand. Die vier gebildeten Gruppen
wurden wie folgt aufgeteilt: Jahr 2000 bis 2001, Jahr 2002 bis 2004, Jahr 2005 bis 2007
und Jahr 2008 bis 2010. Diese Gruppierung wurde in der vorliegenden Arbeit zur
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Untersuchung anderer Aspekte beibehalten. Abb. 6 zeigt den zeitlichen Verlauf der
prénatalen Detektionsraten fiir diese beschriebenen Zeitrdume. Die Ergebnisse fiir die
Einzeljahre (s. Anhang: Tab. A-42) lassen erkennen, dass die Spaltfehlbildungstyp-
unabhéngige Detektionsrate von 59,4% im Jahre 2000 auf 81,8% im Jahre 2010 anstieg.
Bezogen auf die zusammengefassten Zeitrdume lag die Detektionsrate zu Beginn des
Untersuchungszeitraumes bei 58,1% in den Jahren 2000 bis 2001 und im Zeitraum
zwischen den Jahren 2008 und 2010 betrug sie 70,3%.

Tabelle 12 gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die beobachteten

Detektionsraten in dieser Arbeit.

4.6.2 Begleitfehlbildungen und Syndrome

Die prinatale Detektionsrate war in der Gruppe der Feten ohne Begleitfehlbildungen
mit einem Anteil von 62,7% prinatal diagnostizierten Fillen (138 Félle, n=220)
geringer als in der Gruppe mit Begleitfehlbildungen, in der die Rate 68,6% (116 Fille,
n=169) betrug.

Von allen Feten, deren Spaltfehlbildung vorgeburtlich richtig positiv detektiert werden
konnte, hatten 54,3% der Fille (138 Fille, n=254) keine weiteren Malformationen,
wihrend die restlichen 45,7% der Fille (116 Fille, n=254) von Begleitfehlbildungen
betroffen waren. Von den Feten, deren faziale Malformation erst postnatal
diagnostiziert wurde, hatten 60,7% der Fille (82 Fille, n=135) keine
Begleitfehlbildungen, wihrend die restlichen 39,3% der Fille (53 Félle, n=135) von
weiteren Malformationen betroffen waren.

In der Population der syndromalen Feten lag die prinatale Detektionsrate lag bei 70,1%
(96 Fille, n=137), von den nicht-syndromalen Feten wurden 62,7% vorgeburtlich
diagnostiziert (158 Fille, n=252).

Der Anteil nicht-syndromaler Feten lag in der Gruppe aller prianatal detektierter Fille
bei 62,2% (158 Fille, n=254), wahrend dieser Anteil in der Gruppe der postnatal
Diagnostizierten 69,6% (94 Fille, n=135) betrug. 37,8% aller Fille (96 Fille, n=254),
deren Spaltfehlbildung vorgeburtlich erkannt wurde, wurden als syndromal eingestuft,
wéhrend in der Gruppe der prinatal nicht Detektierten 30,4% (41 Fille, n=135) derart

klassiert wurden.
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Bei zwei der 389 inkludierten Félle (0,5%, n=389) konnte nicht erhoben werden, ob
eine humangenetische Analyse durchgefiihrt wurde. Diese wurden daher nicht in diese
statistische Untersuchung mit einbezogen.

Wurde vorgeburtlich humangenetisch untersucht, war die prénatale Detektionsrate
hoher als ohne diese Untersuchung. Bei 74,2% aller genetisch analysierten Félle (141
Fille, n=190) konnte die Diagnose einer Spaltfehlbildung prinatal gestellt werden. In
den restlichen 25,8% der Fille (49 Fille, n=190) erfolgte die Diagnosestellung
postnatal. Wurde keine humangenetische Untersuchung wéhrend der Schwangerschaft
durchgefiihrt, konnte die Diagnose in 57,4% der Fille (113 Fille, n=197) prinatal und
in 42,6% der Fille (84 Fille, n=197) erst postnatal gestellt werden.

Betrachtet man alle inkludierten Félle, deren Spaltfehlbildung prinatal detektiert
wurden, stellte sich heraus, dass 55,5% der Fille (141 Fille, n=254) humangenetisch
untersucht wurden und die restlichen 44,5% (113 Fille, n=254) nicht. Bei den Féllen,
deren faziale Malformation erst postnatal detektiert wurde, wurden 36,8% der Fille (49
Fille, n=133) wihrend der Schwangerschaft genetisch untersucht, wéhrend die
restlichen 63,2% der Fille (84 Fille, n=133) keiner humangenetischen Untersuchung
unterzogen wurden.

Bei Fillen mit isolierter fazialer Spaltfehlbildung (n=220) ist bei Betrachtung des
zeitlichen Verlaufs insgesamt eine Tendenz zur steigenden Detektion zu beobachten. In
den Jahren 2000 und 2001 lag die Detektionsrate bei 50,0% (23 Félle, n=46). Sie stieg
in den Jahren von 2008 bis 2010 auf einen Wert von 71,9% (46 Fille, n=64).

Waren die Feten von weiteren Begleitfehlbildungen betroffen (n=169), ist keine klare
Tendenz iiber die Jahre hinweg zu erkennen. In den Jahren 2000 bis 2001 lag die
Detektionsrate bei 81,2% (13 Fille, n=16), in den Jahren 2002 bis 2004 bei 61,5% (24
Fille, n=39), in den Jahren 2005 bis 2007 bei 70,0% (42 Fille, n=60) und in den Jahren
2008 bis 2010 bei 68,5% (37 Fille, n=54).

4.6.3 Spaltfehlbildungstypen

Die Detektionsraten variieren erheblich in den drei nach anatomischen Gesichtspunkten
klassifizierten Gruppen fazialer Spaltfehlbildungen. Bei Gaumenspalten wurde in
12,8% der Fille (12 Fille, n=94) vorgeburtlich eine Diagnose gestellt. In der Gruppe
der Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten lag die prinatale Detektionsrate bei

84,9% (197 Fille, n=232). Bei den Féllen mit Lippenspalte wurden in 66,7% der Fille
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(34 Fille, n=51) die Diagnose prénatal gestellt. Die Spaltfehlbildungen der jeweils
restlichen Fille konnten erst auBerhalb des Mutterleibs erkannt werden. Zwdolf Fille
(3,1%, n=389) konnten nicht in die Untersuchung mit aufgenommen werden, da sie
keiner anatomischen Gruppe zugeordnet werden konnten.

In der Gesamtheit der Fille mit prénatal entdeckten fazialen Malformationen bildeten
die Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten den grofiten Anteil (81,1%, 197
Fille, n=243). Darauf folgten die Fille mit Lippenspalte (14,0%, 34 Fille, n=243). Den
geringsten Anteil machten die von Gaumenspalten Betroffenen mit 4,9% aus (zwolf
Fille, n=243). Diese Reihenfolge dnderte sich bei Betrachtung der Gruppe prinatal
nicht detektierter fazialer Malformationen. In dieser Gruppe bildeten die Feten mit
Gaumenspalten die Mehrheit mit 61,2% der Fille (82 Fille, n=134). 26,1% (n=134) der
Fille waren Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten und den geringsten Anteil
hielten die Falle mit isolierter Lippenspalte (12,7%, 17 Félle, n=134).

Bei weitergehender Einteilung nach der Seite der Fehlbildung konnten folgende
Ergebnisse erhoben werden: unilaterale Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten
wurden in 88,9% der Félle (112 Félle, n=126) prinatal entdeckt, unilaterale
Lippenspalten in 67,6% (25 Félle, n=37), bilateral Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten in 93,4% (57 Félle, n=61), bilaterale Lippenspalten in 100,0% (sechs
Fille, n=6), Gaumenspalten, die nur in medianer Position vorkamen, in 16,1% (fiinf
Fille, n=31) und mediane Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten in 100,0%
(sieben Fille, n=7). 121 Fille (31,1%, n=389) konnten aufgrund fehlender Angaben
nicht in diese Untersuchung mit einbezogen werden.

Des Weiteren wurden die préanatalen Detektionsraten hinsichtlich  des
Spaltfehlbildungstyps nach Nyberg untersucht. 143 der 389 inkludierten Fille konnten
dieser Klassifikation nicht zugeordnet werden, da in 49 Féllen (12,6%, n=389) keine
Angabe zur Art oder Seite der Fehlbildung dokumentiert wurde und in 94 Fillen
(24,2%, n=389) eine isolierte Gaumenspalte vorlag, die durch diese Klassifikation nicht
beriicksichtigt wurde. Typ 1-Fehlbildungen konnten in 66,7% der Félle (34 Fille, n=51)
prénatal detektiert werden, Typ 2-Fehlbildungen in 88,9% der Félle (112 Fille, n=126)
und Typ 3-Fehlbildungen in 93,4% der Fille (57 Fille, n=61). Es lagen weiterhin sieben
von einer Typ-4-Fehlbildung betroffene Feten vor, die alle vorgeburtlich diagnostiziert
wurden (sieben Fille, 100,0%, n=7). AuBerdem konnte eine vorkommende Typ 5-

Fehlbildung ebenfalls prinatal detektiert werden (ein Fall, 100,0%, n=1).
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Die Untersuchungen spaltfehlbildungsspezifischer Detektionsraten hinsichtlich
vorhandener Begleitfehlbildungen ergaben, dass die prinatale Detektion der
Gaumenspalten und Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten bei isolierten
fazialen Malformationen geringer als bei vorhandenen Begleitfehlbildungen war.
Insbesondere bei den von Gaumenspalten betroffenen Feten war die Differenz der
Detektionsraten ~ hinsichtlich ~ begleitender =~ Malformationen =~ hoch. ~ Ohne
Begleitfehlbildungen wurden zwei von 45 Feten (4,4%, n=45) mit Gaumenspalte
prinatal diagnostiziert, mit Begleitfehlbildungen konnte bei zehn von 49 Feten (20,4%,
n=49) mit Gaumenspalte die faziale Malformation vorgeburtlich erkannt werden.

In der Gruppe der Feten mit Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten standen
sich eine Detektionsrate von 81,4% (105 Fille, n=129) bei Féllen ohne
Begleitfehlbildungen und eine Detektionsrate von 89,3% (92 Fille, n=103) bei Fillen
mit Malformationen gegeniiber.

Dahingegen blieb die Detektionsrate in der Gruppe der Lippenspalten — unabhéngig
vom Vorhandensein von Begleitfehlbildungen — unverédndert bei 66,7% konstant. Ohne
Begleitfehlbildungen wurden dabei 30 Fille (n=45), mit Begleitfehlbildungen vier Fille
(n=6) prinatal detektiert (Tabelle 11).

Spaltfehlbildungstyp Isoliert Begleitfehlbildungen
Lippenspalten 66,7 66,7
Gaumenspalten 4.4 20,4
Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten 814 89,3

Tabelle 11:  Auswirkung des  Vorhandenseins von  Begleitfehlbildungen  auf  die
spaltfehlbildungsspezifische Detektionsrate. Angaben in Prozent (%), Anteil aller detektierter Fille in der
Subgruppe an allen Féllen der Subgruppe.

In der Population der vorgeburtlich Diagnostizierten ohne Begleitfehlbildungen
machten die Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten mit 76,6% der Fille (105
Félle, n=137) den groften Anteil aus, gefolgt von den Lippenspalten mit 21,9% der
Fille (30 Félle, n=137) und den Gaumenspalten mit 1,5% der Félle (zwei Fille, n=137).
In der Gruppe der pridnatal entdeckten Spaltfehlbildungen mit Begleitfehlbildungen
waren die Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten mit einem Anteil von 86,8%
der Fille (92 Fille, n=106) vertreten und bildeten damit wieder die gréf3te Gruppe. 9,4%
dieser Fille (zehn Fille, n=106) waren Gaumenspalten und 3,8% der Fille

Lippenspalten (vier Fille, n=106).
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Wurde prinatal die faziale Malformation nicht diagnostiziert und waren keine
Begleitfehlbildungen vorhanden, bildeten die Fille mit Gaumenspalte mit 52,4% der
Fille (43 Fille, n=82) den grofiten Anteil. Mit 29,3% der Fille (24 Félle, n=82) folgten
die Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten und den geringsten Anteil machten
die Fille mit Lippenspalten mit 18,3% der Fille (15 Fille, n=82) aus. Waren
Begleitfehlbildungen in der Gruppe der vorgeburtlich nicht detektierten Fille
vorhanden, bildeten die Gaumenspalten wieder den grofiten Anteil mit 75,0% der Fille
(39 Fille, n=52). Die Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten waren mit 21,2%
der Fille (elf Fille, n=52) und die Lippenspalten mit 3,8% der Fille (zwei Fille, n=52)
vertreten (Abb. 5).

Zwolf aller inkludierten Félle (3,1%, n=389) konnten aufgrund fehlender Angabe des

Spaltfehlbildungstyps nicht in diese Untersuchung mit einbezogen werden.

Bcro
Hcup
[cLo

86,8%

50



Abb. 5: Darstellung der prozentualen H&ufigkeiten unterschiedlicher fazialer Spaltfehlbildungen in
Abhiéngigkeit von prédnataler Detektion und vorhandenen Begleitfehlbildungen. CPO: Gaumenspalten
(cleft palate only), CL/P: Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten (clefi lip with or without
palate), CLO: Lippenspalten (cleft lip only). A: keine Begleitfehlbildungen vorhanden, prénatale
Detektion; B: Begleitfehlbildungen vorhanden, prinatale Detektion; C: keine Begleitfehlbildungen
vorhanden, postnatale Detektion; D: Begleitfehlbildungen vorhanden, postnatale Detektion.

Weiterhin wurden die Auswirkungen vom Vorhandensein eines syndromalen
Charakters bei verschiedenen Spalttypen auf die vorgeburtliche Detektionsrate
untersucht. Bei den nicht-syndromalen Fillen war die Detektionsrate in der Gruppe der
Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten mit einem Anteil von 82,7% prénatal
entdeckter Fille (124 Fille, n=150) am hdchsten. In der Gruppe der Lippenspalten lag
sie bei 65,2% (30 Fille, n=46) und in der Gruppe der Gaumenspalten bei 3,7% (zwei
Fille, n=52). Bei Betrachtung der als syndromal geltenden Fille erhohten sich in allen
drei Gruppen die Detektionsraten. In der Gruppe der Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten stieg sie auf 89,0% (73 Fille, n=82), in der Gruppe der Lippenspalten
auf 80,0% (4 Fille, n=5) und in der Gruppe der Gaumenspalten auf 25,0% (zehn Fille,
n=40).

Bildeten alle prinatal detektierten Fidlle ohne syndromalen Charakter die
Grundgesamtheit, hatten die Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten einen
Anteil von 79,5% (124 Fille, n=156), die Lippenspalten 19,2% (30 Fille, n=156) und
die Gaumenspalten 1,3% (zwei Fille, n=156). In der Population der prinatal
diagnostizierten Feten, die im Gegensatz dazu als syndromal eingestuft wurden,
verdnderten sich oben genannte Verhiltnisse. 83,9% der Fille (73 Fille, n=87) waren
Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten, 11,5% der Fille (zehn Fille, n=87)
Gaumenspalten und 4,6% (4 Fille, n=87) waren Félle mit Lippenspalten. Die grofite
Gruppe bei den vorgeburtlich nicht diagnostizierten, nicht-syndromalen Fallen bildeten
die Gaumenspalten mit 55,3% der Fille (52 Fille, n=94), gefolgt von den Fillen mit
Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten mit 27,7% (26 Fille, n=94) und der
Gruppe der Lippenspalten mit 17,0% der Fille (16 Fille, n=94). Diese Rangfolge
anderte sich nicht bei Betrachtung der Verteilung der Spaltfehlbildungstypen unter den
nicht-diagnostizierten Fillen mit syndromalem Charakter. Weiterhin fithrend war die
Gruppe der Gaumenspalten mit 75,0% der Félle (30 Félle, n=40), gefolgt von der
Gruppe der Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten mit 22,5% der Fille (neun
Félle, n=40) und der Gruppe der Lippenspalten mit 2,5% der Fille (ein Fall, n=40).
Aufgrund unzureichender Dokumentation beziiglich des Spaltfehlbildungstyps konnten

zwolf Fille (3,1%, n=389) nicht in diese Untersuchungen mit einbezogen werden.
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Des Weiteren befasst sich die Arbeit mit den spaltfehlbildungstypspezifischen
Detektionsraten in Hinblick auf die zeitliche Entwicklung vor dem Hintergrund der
sukzessive verbesserten sonographischen Diagnostik {iber den Zeitraum der Studie. In
zwolf Fillen (3,1%, n=389) konnte keine Zuordnung zu einer Untergruppe der
Spaltfehlbildungen getroffen werden, sodass hier 377 Fille als Grundgesamtheit
zugrunde gelegt werden.

In der Gruppe der von Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten betroffenen
Félle war im Laufe der Jahre eine steigende Tendenz zu beobachten. Die Detektionsrate
stieg von zu Beginn 68,3% (28 Fille, n=41) auf schlieBlich 91,3% (63 Fille, n=69). Bei
Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der Detektionsraten in der von Lippenspalten
betroffenen Population kann die grofite Steigerung der Raten iiber den untersuchten
Zeitraum beobachtet werden. Zu Beginn wurden 50,0% der Félle (fiinf Félle, n=10)
detektiert, am Ende des Beobachtungszeitraums 90,9% (zehn Fille, n=11). In der
Gruppe der von Gaumenspalten betroffenen Feten war kein klarer Trend zu erkennen —
die Detektionsrate verteilte sich {iber die elf beobachteten Jahre um den Mittelwert von

12,8% (zwolf Félle, n=94) (Abb. 6) (s. Anhang: Tabelle A-43).
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Abb. 6: Zeitliche Entwicklung der prénatalen, sonographischen Detektionsraten hinsichtlich des
Spaltfehlbildungstyps. Prozentuale Angabe der Detektionsrate: Anteil der detektierten Félle an allen
Féllen dieser Subgruppe.
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4.6.4 Ultraschalluntersuchung im Pranatalzentrum

In diesem Kapitel wurde der Zusammenhang zwischen den Untersuchungsbedingungen
der letzten Ultraschalluntersuchung im Zentrum und der prénatalen Detektion
untersucht. Von den urspriinglich 389 Féllen wurde die Untersuchungsbedingung in 91
Féllen (23,4%, n=389) nicht dokumentiert, sodass 298 Fille (76,6%, n=389) mit
eingeschlossen werden konnten. Waren die Untersuchungsbedingungen als ausreichend
deklariert, konnte die Diagnose vorgeburtlich in 74,9% der Fille (143 Fille, n=298)
gestellt werden, wihrend die Spaltfehlbildungen bei eingeschrankten Sichtbedingungen
nur in 64,5% der Fille (69 Fille, n=298) detektiert werden konnten. In der fetalen
Population, in der vorgeburtlich eine Diagnose gestellt werden konnte, wurde in 67,5%
der Fille (143 Fille, n=212) eine ausreichende Sichtqualitit dokumentiert, in den
restlichen 32,5% der Fille (69 Fille, n=212) wurde die Sicht als eingeschrinkt
beschrieben. In der Gruppe der postnatal detektierten Spaltfehlbildungen wurden bei
55,8% der Ultraschalluntersuchungen (48 Fille, n=86) ausreichende Sichtbedingungen
dokumentiert, wihrend bei den restlichen 44,2% der Untersuchungen (38 Fille, n=86)
eingeschrinkte Sicht auf fetale Strukturen vorherrschte.

Die folgenden Daten setzen die prénatalen Detektionsraten der Spaltfehlbildungen mit
den nach WHO-Kriterien klassifizierten maternalen BMI-Werten vor Beginn der
Schwangerschaft in Verbindung. Insgesamt konnte der BMI-Wert in 271 Féllen (69,7%,
n=389) erhoben werden. Die vorgeburtliche Detektionsrate lag in der Gruppe der
untergewichtigen Patientinnen bei 80,0% (acht Félle, n=10), in der Gruppe der
Normalgewichtigen bei 73,2% (120 Fille, n=164), in der Gruppe der Ubergewichtigen
bei 69,6% (39 Fille, n=56) und in der Gruppe der Adipdsen bei 65,9% (27 Fille, n=41).
Damit standen Detektionsrate und Gewichtszunahme in reziprokem Verhéltnis.

Im Mittel lag der BMI-Wert in der Gruppe derjenigen Fille, die prénatal entdeckt
wurden bei 24,6 kg/m? (n=194, SD=4,94 kg/m?), wihrend der Wert der Miitter, die
prinatal keine Diagnose erhalten haben, im Mittel bei 25,0 kg/m? (n=77, SD=4,73
kg/m?) lag. In ersterer Gruppe machte der Anteil der Normalgewichtigen 61,9% der
Félle (120 Félle, n=194) aus, in letzterer Gruppe 57,1% (44 Fille, n=77). Der Anteil
Ubergewichtiger iiberwog in der Gruppe ohne prinatale Diagnose mit 22,1% der Fille
(17 Félle, n=77) gegeniiber 20,1% der Fille (39 Fille, n=194) in der Gruppe mit
vorgeburtlicher Detektion. Gleiches galt auch fiir den Anteil Adipdser: er machte 18,2%
der Fille (14 Fille, n=77) in der Gruppe ohne und 13,9% der Fille (27 Félle, n=194) in
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der Gruppe mit pranataler Diagnose aus. Der Anteil der Untergewichtigen lag bei 4,1 %

der Fille (acht Fille, n=194), die vor der Geburt detektiert werden konnten, und bei

2,6% der Fille (2%, n=77) in der Gruppe ohne solche Diagnose.

Bezug

Spezifizierung

Detektionsrate

Allgemeine Detektionsrate

Begleitfehlbildungen

Syndrom-Assoziation

Humangenetische Untersuchung

Spaltfehlbildungstyp

Ultraschall-Sichtbedingungen

Body-Mass-Index

Alle Falle
Vorhanden

Nicht vorhanden
Vorhanden

Nicht vorhanden
Durchgefihrt

Nicht Durchgefihrt
Lippenspalte
Gaumenspalte
Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalte
Ausreichend
Eingeschrankt
Untergewicht
Normalgewicht
Ubergewicht
Adipositas

65,3% (254/389)
68,6% (116/169)
62,7% (138/220)
70,1% (96/137)
62,7% (158/252)
74,2% (141/190)
57,4% (113/197)
66,7% (34/51)
12,8% (12/94)
84,9% (197/232)
74,9% (143/298)
64,5% (69/298)
80,0% (8/10)
73,2% (120/164)
69,9% (39/56)
65,9% (27/41)

Tabelle 12: Ubersicht iiber die prinatalen Detektionsraten fazialer Spaltfehlbildungen in Abhingigkeit
verschiedener Faktoren. Angabe in Prozent: Anteil aller prianatal sonographisch detektierten Félle an allen
die jeweilige Grundgesamtheit bildenden Fallen.
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4.7 Pranataler Detektionsort und -zeitpunkt

4.7.1 Detektionsort

Bei den Fillen mit prénataler, sonographischer Diagnose der Spaltfehlbildung des
Gesichts wurde auch der Ort der Diagnosestellung erhoben. Bei Letzterem wurde zu
diesem Zweck das Pranatalzentrum (DEGUM Stufe II/IIT) und der Priméruntersucher
(i.d.R. DEGUM Stufe I) unterschieden. Zu den Prénatalzentren gehorten die Praxis
praecnatal.de (Zentrum 1) und die Abteilung fiir prénatalen Ultraschall der
Universitétsfrauenklinik in Diisseldorf (Zentrum 2). Der jeweils erstuntersuchende
niedergelassene Gynidkologe stellte den Primdruntersucher dar, der in der Regel iiber
eine DEGUM Stufe I-Ausbildung verfiigte. Er war derjenige, der in den meisten Fillen
die Schwangerschaft primir betreute und bei weiteren Fragestellungen die Patientinnen
in die spezialisierten Zentren zur Abkldrung schickte. So wurde jede inkludierte
Schwangerschaft einer erweiterten Ultraschalluntersuchung in einem der beiden
Prénatalzentren unterzogen, auch wenn eine vorgeburtliche Diagnosestellung bereits
beim niedergelassenen Gynidkologen erfolgt war. Andererseits konnte nicht davon
ausgegangen werden, dass jede Patientin eine Priméruntersuchung vor der
weiterflihrenden Sonographie erhalten hat. Die Differenzierung der Lokalisation der
Diagnosestellung ist Gegenstand dieses Abschnitts.

Die Grundgesamtheit stellten alle 254 Feten mit bereits vorgeburtlich diagnostizierten
Spaltfehlbildungen dar. In 146 dieser 254 préinatal diagnostizierten Fille (57,5%,
n=254) wurde der Befund einer fazialen Malformation in einem Zentrum fiir pranatalen
Ultraschall erhoben. In 108 Féllen konnte bereits der niedergelassene Priméruntersucher
(42,5%, n=254) die Diagnose stellen (Abb. 7). Die Diagnose galt als vom primér
untersuchenden Gynédkologen gestellt, sofern dieser die Indikation fiir eine
weiterfiihrende  Ultraschalluntersuchung im  Prénatalzentrum aufgrund einer
dokumentierten fazialen Malformation stellte und sich diese im Zentrum wihrend der
bestitigenden Sonographie-Untersuchung als richtig positiv erwies. Wenn die
Indikation eine andere als die oben genannte war und keine weiteren Hinweise auf das
Vorliegen einer Spaltfehlbildung vorlagen, galt die Diagnose der fazialen Malformation
als in diesem Zentrum gestellt. AuBerdem war eine explizite Dokumentation
sonographisch gesichteter Spaltfehlbildungen in der Unterscheidung des Detektionsorts

wegweisend.
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MPranatalzentrum
_Primaruntersucher

Abb. 7: Prozentuale Verteilung aller vorgeburtlich sonographisch diagnostizierten Fille von fazialen
Spaltfehlbildungen auf die beiden méglichen Orte der Detektion. Pranatalzentrum: spezialisierte Zentren
fiir Prénatalmedizin, i.d.R. DEGUM II/III-Ultraschall-Qualifikation. Priméruntersucher, i.d.R.
niedergelassener Gyndkologe mit DEGUM I-Qualifikation.

Die héufigste Indikation zur sonographischen Untersuchung im Prénatalzentrum war in
61,8% der Falle (157 Fille, n=254) ein auffilliges Ultraschallergebnis des
Primérultraschallers. Wurde die prénatale Diagnose einer fetalen fazialen Malformation
bereits beim genannten Priméarultraschaller gestellt, so indizierte in 86,1% der Fille (93
Félle, n=108) ein auffilliger DEGUM Stufe-I-Ultraschalle zur weiterfithrenden
sonographischen Untersuchung. In den restlichen 15 Féllen (3,9%, n=108) waren andere
Indikationen zur Sonographie im spezialisierten Zentrum dokumentiert. Die Datenlage
und Dokumentation ergab jedoch, dass die prédnatale Diagnose bereits mittels
auffélligem Ultraschallbefund beim Primdruntersucher gestellt wurde, sodass auch in
diesen 15 Fillen ein auffilliger DEGUM Stufe-I-Ultraschall vorlag, jedoch nicht als
Hauptindikation zur Untersuchung im spezialisierten Zentrum dokumentiert wurde. Die
Indikation fiir diese 15 Fille verteilte sich wie folgt: in 9,3% der Félle (zehn Fille,
n=108) lag das miitterliche Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung iiber 34 Jahren. In
0,9% der Fille (ein Fall, n=108) gab die Patientin Angst an. In 0,9% der Fille (ein Fall,
n=108) lag eine Mehrlingsgraviditit vor, in weiteren 0,9% der Fille (ein Fall, n=108)
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hatte ein Verwandter eine bekannte Spaltfehlbildung, in 0,9% der Fille (ein Fall,
n=108) lag eine frithere Schwangerschaft mit einer Anomalie, einem Syndrom oder
einer Fehlbildung auBler einer Spaltfehlbildung vor und in 0,9% der Fille (ein Fall,
n=108) hatte ein Verwandter eine Anomalie, ein Syndrom oder eine Fehlbildung auller
einer Spaltfehlbildung.

Wurde die vorgeburtliche Diagnose einer Spaltfehlbildung im Zentrum gestellt, war
auch hier der auffillige DEGUM Stufe I-Ultraschallbefund mit 43,8% der Fille (64
Félle, n=146) die haufigste Indikation zur Ultraschalluntersuchung, hier jedoch ohne
dokumentierte Belege fiir eine faziale Malformation. Die anderen Indikationen nahmen
in der Gruppe der im Zentrum diagnostizierten Fehlbildungen einen gréBeren Teil als in
der Gruppe der beim Priméruntersucher diagnostizierten Fille ein. In 23,3% der Fille
(34 Fille, n=146) fiihrte ein maternales Alter von iiber 34 Jahren zur sonographischen
Untersuchung im Zentrum und in 2,7% der Fille (vier Fille, n=146) sorgte maternale
Angst fiir eine solche Untersuchung. In 10,3% der Fille (15 Fille, n=146) lagen
maternale Erkrankungen oder Schwangerschaftskomplikationen vor, in 6,8% der Fille
(zehn Fille, n=146) fanden sich eine Mehrlingsgraviditit, in 0,7% der Fille (ein Fall,
n=146) eine miitterliche Spaltfehlbildung, in 3,4% der Fille (fiinf Félle, n=146) eine
viterliche Spaltfehlbildung, in 0,7% der Fille (ein Fall, n=146) eine elterliche
Anomalie, ein elterliches Syndrom oder eine elterliche Fehlbildung aufler einer
Spaltfehlbildung, in 3,4% der Félle (fiinf Félle, n=146) eine frithere Schwangerschaft
mit einer Anomalie, einem Syndrom oder einer Fehlbildung aufler einer
Spaltfehlbildung, in 2,7% der Fille (vier Félle, n=146) ein Verwandter mit einer
Anomalie, einem Syndrom oder einer Fehlbildung aul3er einer Spaltfehlbildung, in 0,7%
der Fille (ein Fall, n=146) parentale Konsanguinitit und in 1,4% der Félle (zwei Fille,
n=146) eine auffillige Serumprobe.

Es stellte sich heraus, dass bei allen Indikationen das spezialisierte Zentrum als Ort der
pranatalen Diagnose liberwog. Einzige Ausnahme bildete die Indikation ,,auffalliger
DEGUM Stufe I-Ultraschall, bei der 59,2% der Fille (93 Fille, n=157) vom
Priméruntersucher und die restlichen 40,8% der Fille (64 Falle, n=157) vom
Pranatalzentrum entdeckt wurden. Wenn also als Indikation ein hohes maternales Alter,
maternale Angst, miitterliche Krankheit oder Schwangerschaftskomplikationen,
Mehrlingsgraviditdt, miitterliche oder véterliche Fehlbildungen, Syndrome oder
Anomalien, elterliche Konsanguinitit oder eine auffillige Serumprobe dokumentiert

wurden, erfolgte die vorgeburtliche Diagnosestellung mehrheitlich im spezialisierten
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Zentrum. War die weiterfiihrende Ultraschalluntersuchung aufgrund Auffilligkeiten in
der Ultraschalluntersuchung des Priméruntersuchers indiziert, so wurde dort auch in den
meisten Féllen die Diagnose der fazialen Malformation gestellt.

In Kapitel 4.4 wurde bereits dargestellt, dass die Indikationen nach ihrem Risiko fiir
fetale Auffilligkeiten oder nicht normale Ultraschallergebnisse gruppiert wurden.
Unabhéngig vom Detektionsort waren 157 Fille (61,8%, n=254) der Hochrisiko-
Gruppe, 78 Fille (30,7%, n=254) der Niedrigrisiko-Gruppe und 19 Fille (7,5%, n=254)
der mittleren Risiko-Gruppe zuzuordnen. Bei zusitzlicher Betrachtung der
Ortsverteilung ergab sich, dass von den 157 Hochrisiko-Féllen 59,2% der Fille (93
Fille, n=157) vom Priméruntersucher diagnostiziert wurden, wéhrend 40,8% dieser
Fille (64 Fille, n=157) im spezialisierten Zentrum detektiert wurden. In der Gruppe der
Niedrigrisiko-Indikationen wurden 84,6% der fazialen Malformationen (66 Félle, n=78)
vom Prénatalentrum entdeckt und 15,4% der Fille (Zwolf Fille, n=78) vom primér
untersuchenden Gyndkologen. Innerhalb der Gruppe, deren Indikation zur
weiterflihrenden vorgeburtlichen Ultraschalluntersuchung als mittleres Risiko eingestuft
wurde, wurden 84,2% der Fille (16 Fille, n=19) vom spezialisierten Zentrum, 15,8%

der Fille (3 Fille, n=19) vom Priméruntersucher diagnostiziert.

100,0% [Mniedrig
[ Imittel
w0 0% [_lhoch
1 0-
60,0%1
40,0%1
20,0%1
0,0% [ .
1 2

Abb. 8: Darstellung der prozentualen Héiufigkeitsverteilung der Risikoklassen der jeweiligen Indikation
zur Untersuchung und Abklidrung im spezialisierten Prédnatalzentrum, wenn die Detektion an Ort 1
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(Prénatalzentrum) oder 2 (Priméruntersucher) erfolgte (x-Achse). Risikoklassen wurden eingeteilt in
Hniedrig®, ,mittel und ,,hoch* (y-Achse).

Betrachtet man die nach Risiko geordnete Verteilung aller vom Priméruntersucher
diagnostizierten Fille, so hatten die Hochrisiko-Indikationen mit 86,1% der Fille (93
Fille, n=108) den hochsten Anteil, wiahrend die Niedrigrisiko-Indikationen einen Anteil
von 11,1% (12 Fille, n=108), die Fille mit Indikationen mittleren Risikos einen Anteil
von 2,8% (3 Fille, n=108) ausmachten. In der Gruppe der vom Prénatalzentrum
detektierten Félle, machten Hoch- und Niedrigrisiko-Indikationen &hnlich grof3e Anteile
aus. Der Anteil der Niedrigrisiko-Indikationen war mit 45,2% der Félle (66 Fille,
n=146) etwas grofer als der Anteil der Hochrisiko-Indikationen mit 43,8% der Félle (64
Fille, n=146). Der Anteil der Indikationen mittleren Risikos belief sich auf 11,0% der
Félle (16 Fille, n=146) (Abb. 8).

Tabelle 13 gibt eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Verteilung des

Detektionsorts hinsichtlich verschiedener untersuchter Aspekte.

Bezug Spezifizierung Detektion im Pranatalzentrum
Allgemein Alle Falle 57,5% (146/254)
Begleitfehlbildungen Vorhanden 65,5% (76/116)

Nicht vorhanden 50,7% (70/138)

Syndrom-Assoziation
Humangenetische

Untersuchung

Spaltfehlbildungstyp

Ultraschall-Sichtbedingungen

Body-Mass-Index

Vorhanden

Nicht vorhanden
Durchgefuhrt

Nicht Durchgeflhrt
Lippenspalten
Gaumenspalten

Lippen-Kiefer-(Gaumen)-
Spalten

Ausreichend
Eingeschrankt
Untergewicht
Normalgewicht
Ubergewicht
Adipositas

68,8% (66/96)
50,6% (80/158)
64,5% (91/141)
48,7% (55/113)
61,8% (21/34)
83,3% (10/12)
55,3% (109/197)

49,7% (71/143)
60,9% (42/69)
37,5% (3/8)
50,0% (60/120)
56,4% (22/39)
66,7% (18/27)

Tabelle 13: Ubersicht iiber den Anteil der im spezialisierten Prinatalzentrum (DEGUM II/III)
detektierten Fille fazialer Malformationen hinsichtlich verschiedener Untersuchungsaspekte, Angabe in
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Prozent. Die restlichen Félle wurden vom Priméruntersucher (DEGUM I) wéhrend der Schwangerschaft
diagnostiziert.

4.7.2 Detektionszeitpunkt

In 254 der 389 untersuchten Fille konnte mit Hilfe von Ultraschalluntersuchungen die
faziale Spaltfehlbildung bereits vorgeburtlich detektiert werden. Diese Diagnose wurde
an verschiedenen Orten (s. Kapitel 4.7.1) und zu verschiedenen Zeitpunkten in der
Schwangerschaft gestellt. Letzterer Aspekt wurde in folgendem Kapitel untersucht. Eine
zusammenfassende Darstellung findet sich in Tabelle 14.

Der durchschnittliche prianatale Detektionszeitpunkt einer fazialen Malformation lag in
den 254 Fillen bei einem Schwangerschaftsalter von 22,7 Wochen (SD=4,53 SSW).
Die fritheste Diagnose wurde in der zwolften, die spdteste in der 37.
Schwangerschaftswoche  gestellt. Die Spannweite  betrug  somit = 25
Schwangerschaftswochen.  AuBlerdem  wurde untersucht, wie haufig die
Spaltfehlbildungen in den einzelnen Schwangerschaftswochen, die auf ganze Wochen
gerundet wurden, vorkamen. 64,5% (164 Fille, n=254) aller Diagnosen wurden
zwischen der 19. und 24. Schwangerschaftswoche gestellt. Am héufigsten — in 49 Fillen
(19,3%, n=254) — wurde die Diagnose in der 21. Schwangerschaftswoche gestellt. Die
restlichen Werte sind im Anhang in Tabelle A-44 dargestellt.

Es wurde auch der Aspekt des zeitlichen Verlaufes der prénatalen
Spaltfehlbildungsdetektion  untersucht. Zu  diesem  Zweck  wurde  der
Beobachtungszeitraum — wie bereits beschrieben — in vier Abschnitte unterteilt. Fiir die
vier Zeitraume wurden die jeweiligen Mittelwerte des prénatalen Detektionszeitpunkts
erhoben. Es stellte sich heraus, dass sich dieser Zeitpunkt im Laufe der Jahre immer
friher in der Schwangerschaft befand. Im Jahre 2000 bis 2001 lag der mittlere
Diagnosezeitpunkt bei einem Schwangerschaftsalter von 24,3 Wochen (n=36), im
Zeitraum von 2002 bis 2004 bei 22,7 Wochen (n=60), im Zeitraum von 2005 bis 2007
bei 22,5 Wochen (n=75) und in den Jahren 2008 bis 2010 bei 22,1 Wochen (n=83).
Anhand der vorliegenden Daten wurde der jeweils fiir den Detektionsort spezifische
durchschnittliche Detektionszeitpunkt der fazialen Malformation ermittelt. Das
Prénatalzentrum (Zentrum 1 und Zentrum 2) stellte in den 146 Fille, die es
vorgeburtlich  detektieren konnte, die Diagnose 1im Mittel in einem

Schwangerschaftsalter von 21,5 Wochen, der Priméruntersucher in 108 detektierten
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Féllen im Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 24,2 Wochen. Zur weiteren,
vergleichenden Darstellung wurden die Schwangerschaftswochen wie folgt gruppiert:

e 11. bis 14. Schwangerschaftswoche

e 15. bis 18. Schwangerschaftswoche

e 19. bis 22. Schwangerschaftswoche

e 23, bis 28. Schwangerschaftswoche

e Ab 29. Schwangerschaftswoche
Insgesamt konnten alle 254 prinatal detektierten Fille einer der genannten Gruppen der
Diagnosezeitpunkte zugeordnet werden. Je frither die faziale Fehlbildung in der
Schwangerschaft detektiert werden konnte, desto groB3er stellte sich der Anteil an durch
das Prénatalzentrum diagnostizierten Féllen heraus. Zwischen der 11. und 14. SSW
wurden 75,0% der Feten (sechs Fille, n=8) im spezialisierten Zentrum diagnostiziert,
zwischen der 15. und 18. SSW betrug der Anteil der im Zentrum detektierten Félle
74,2% (23 Falle, n=31). Wiahrend der 19. bis 22. SSW wurden 65,9% der Fille (81
Fille, n=123) im Zentrum diagnostiziert, wihrend der 23. bis 28. SSW betrug dieser
Anteil 43,9% der Fille (29 Fille, n=66) und ab der 29. SSW wurden 26,9% der Fille
(sieben Fille, n=26) im Zentrum detektiert. Die jeweils restlichen Anteile stellten durch

den Priméruntersucher diagnostizierte Fille dar (Abb. 9).
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Abb. 9: Absolute Héaufigkeiten aller prénatal sonographisch detektierter Félle mit fazialer
Spaltfehlbildung in  Abhédngigkeit vom  Zeitpunkt der Diagnose (x-  Achsen-Einheit:
Schwangerschaftswochen, y- Achse: Anzahl Félle) und vom Ort der Detektion (Prénatalzentrum:
spezialisierte  Zentren fir Prénatalmedizin, i.d.R. DEGUM II/IlI-Ultraschall-Qualifikation.
Priméruntersucher, i.d.R. niedergelassener Gynédkologe mit DEGUM I-Qualifikation).

4,1% (sechs Fille, n=146) aller vom Prénatalzentrum vorgeburtlich erfasster Félle
wurden zwischen der 11. und 14. SSW, 15,8% der Fille (23 Fille, n=146) zwischen der
15. und 18. SSW, 55,5% der Fille (81 Fille, n=146) zwischen der 19. und 22. SSW,
19,9% der Fille (29 Fille, n=146) zwischen der 23. und 28. SSW und 4,8% der Fille
(sieben Fille, n=146) ab der 29. SSW detektiert.

1,9% der durch den niedergelassenen Gyndkologen detektierten Félle (zwei Fille,
n=108) konnten zwischen der 11. und 14. SSW diagnostiziert werden, 7,4% der Fille
(acht Falle, n=108) zwischen der 15. und 18. SSW, 38,9% der Fille (42 Fille, n=108)
zwischen der 19. und 22. SSW, 34,3% der Feten (37 Fille, n=108) zwischen der 23. und
28. SSW und 17,6% der Félle (19 Fille, n=108) ab der 29. SSW.

Bezug Spezifizierung SSwW
Allgemein Alle Falle 22,7
Ort der Detektion Pranatalzentrum 21,5
Primaruntersucher 242
Begleitfehlbildungen Vorhanden 21,2
Nicht vorhanden 23,9
Syndrom-Assoziation Vorhanden 21,2
Nicht vorhanden 23,5
Spaltfehlbilungstyp Lippenspalten (insgesamt) 22,8
Unilaterale Lippenspalten 23,6
Bilaterale Lippenspalten 19,8
Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten (insgesamt) 23,0
Unilaterale Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten 24,1
Bilaterale Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten 21,9
Mediane Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten 211
Gaumenspalten 21,2
Ultraschall-Sichtbedingungen Ausreichend 22,0
Eingeschrankt 24,5
Body-Mass-Index Untergewicht 21,4
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Normalgewicht 22,5
Ubergewicht 22,7

Adipositas 244

Tabelle 14: Ubersicht iiber den Zeitpunkt der Detektion der fazialen Spaltfehlbildung hinsichtlich
verschiedener Untersuchungsaspekte. Angabe in Schwangerschaftswochen (SSW).

4.7.3 Assoziierte Begleitfehlbildungen und Syndrome

Die 254 prénatal detektierten Félle mit fazialer Malformation wurden hinsichtlich der
Fragestellung untersucht, ob vorhandene Begleitfehlbildungen den Ort der
vorgeburtlichen Diagnosestellung der Spaltfehlbildung beeinflussten. In der Gruppe der
Félle mit isolierter Spaltfehlbildung wurden 50,7% der Diagnosen (70 Fille, n=138) im
Prénatalzentrum und 49,3% (68 Fille, n=138) beim niedergelassenen Gyndkologen
gestellt. In der Gruppe der Félle mit Begleitfehlbildungen iliberwog der Anteil im
Zentrum detektierter Félle mit 65,5% (76 Fille, n=116). Der Priméruntersucher erfasste
34,5% der Feten (40 Fille, n=116).

Insgesamt erfassten die Untersucher der Prinatalzentren 146 Fille. 47,9% davon (70
Fille, n=146) wiesen isolierte Spaltfehlbildungen auf, 52,1% (76 Fille, n=146) hatten
weitere Begleitfehlbildungen. Die Primiruntersucher stellten insgesamt in 108 Fillen
die Diagnose einer fazialen Malformation. 63,0% davon (68 Fille, n=108) traten als
isolierte Fehlbildungen auf, 37,0% (40 Fille, n=108) waren von weiteren
Malformationen betroffen.

Ebenfalls wurde in der Population der 254 prinatal detektierten Feten mit fazialer
Spaltfehlbildung der Einfluss vorhandener Begleitfehlbildungen auf den Zeitpunkt der
vorgeburtlichen Diagnose untersucht. Im Falle isolierter Spaltfehlbildungen wurde die
Diagnose im durchschnittlichen Schwangerschaftsalter von 23,9 Wochen gestellt. Bei
Féllen mit zusétzlich vorhandenen Begleitfehlbildungen konnte die Diagnose bereits bei
einem mittleren Schwangerschaftsalter von 21,2 Wochen gestellt werden.

Je frither die Diagnose einer fazialen Malformation in der Schwangerschaft gestellt
wurde, desto grofler war der Anteil an von Begleitfehlbildungen betroffenen Féllen.
Umgekehrt stieg mit hoherem Schwangerschaftsalter und damit spéterem
Diagnosezeitpunkt der Anteil detektierter Feten ohne Begleitfehlbildungen. Alle
zwischen der 11. und 14. SSW detektierten Félle waren von Begleitfehlbildungen
betroffen (acht Fille, 100%, n=8). Fille, die zwischen der 15. und 18. SSW detektiert
wurden, hatten zu 90,3% (28 Fille, n=31) neben der fazialen Spaltfehlbildung weitere
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Malformationen, die restlichen 9,7% der Fille (drei Fille, n=31) waren nicht von
Begleitfehlbildungen betroffen. Konnte die Diagnose zwischen der 19. und 22. SSW
gestellt werden, lag der Anteil der von Begleitfehlbildungen betroffener Félle bei 62,6%
(77 Fille, n=123), 37,4% der Fille (46 Fille, n=123) hatten isolierte faziale
Spaltfehlbildungen. Die zwischen der 23. und 28. SSW diagnostizierten Félle wiesen zu
62,1% (41 Fille, n=66) keine weiteren Fehlbildungen auf, die restlichen 37,9% (25
Félle, n=66) waren von Begleitfehlbildungen betroffen. Wurde die Diagnose ab der 29.
SSW gestellt, waren bei 65,4% (17 Fille, n=26) keine Begleitfehlbildungen vorhanden,
34,6% der Fille (neun Félle, n=26) hatte mindestens eine weitere Malformation. Bei
Betrachtung der Verteilung der Diagnosezeitpunkte innerhalb der Gruppe der isolierten
Spaltfehlbildungen, war zu beobachten, dass zwischen der 11. und 14. SSW kein Fall
detektiert wurde, zwischen der 15. und 18. SSW 2,2% der Fille (drei Fille, n=138),
zwischen der 19. und 22. SSW 55,8% der Fille (77 Fille, n=138), zwischen der 23. und
28. SSW 29,7% der Fille (41 Falle, n=138) und ab der 29. SSW 12,3% der Fille (17
Fille, n=138). In der Gruppe mit Begleitfehlbildungen konnten in der 11. bis 14. SSW
6,9% der Fille (acht Félle, n=116) detektiert werden, in der 15. bis 18. SSW 24,1% der
Fille (28 Fille, n=116), in der 19. bis 22. SSW 39,7% der Fille (46 Fille, n=116), in der
23. bis 28. SSW 21,6% der Fille (25 Félle, n=116) und ab der 29. SSW 7,8% der Fille
(neun Falle, n=116).

Wie bereits oben gezeigt, konnte das Prédnatalzentrum die Diagnose der
Spaltfehlbildung durchschnittlich frither in der Schwangerschaft als der niedergelassene
Gynékologe stellen. Diese Erkenntnis reproduzierte sich auch bei Aufteilung der Fille
in eine Gruppe mit und in eine Gruppe ohne Begleitfehlbildungen. In der Gruppe ohne
Begleitfehlbildungen wurde die pranatale Diagnose vom DEGUM Stufe II/I1I-Zentrum
im Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 22,6 Wochen (n=70), vom
Priméruntersucher im Schwangerschaftsalter von 25,2 Wochen (n=68) gestellt. In der
von Begleitfehlbildungen betroffenen Gruppe stellte das Zentrum die Diagnose im
Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 20,6 Wochen (n=76), wihrend der
niedergelassene Gyndkologe die faziale Malformation durchschnittlich in einem
Schwangerschaftsalter von 22,5 Wochen (n=40) detektierte. Die Differenz der
Diagnosezeitpunkte ~ von  Zentrum  und  Niedergelassenem  betrug 1,9
Schwangerschaftswochen und fiel damit geringer aus als in der Gruppe ohne

Begleitfehlbildungen; dort lag die Differenz bei 2,6 Schwangerschaftswochen.
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In der Population aller nicht-syndromaler Félle wurden 50,6% der Spaltfehlbildungen
(80 Fille, n=158) vom Prénatalzentrum und 49,4% (78 Fille, n=158) vom
niedergelassenen Gyndkologen entdeckt. In der Gruppe aller syndromaler Félle wurde
die Diagnose in 68,8% (66 Fille, n=96) vom Zentrum und in den tiibrigen 31,2% (30
Félle, n=96) vom Primiruntersucher gestellt. 54,8% aller im spezialisierten
Prénatalzentrum diagnostizierten Fille (80 Fille, n=146) waren nicht-syndromal, 45,2%
(66 Fille, n=146) stellten sich als syndromal heraus. 72,2% der vom Priméruntersucher
detektierten Félle (78 Félle, n=108) wurden als nicht-syndromal, 27,8% dieser Fille (30
Fille, n=108) als syndromal eingestuft.

Nicht-syndromale Fille konnten im Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 23,5
Wochen (n=158), syndromale Fille in einem mittleren Schwangerschaftsalter von 21,2
Wochen (n=96) diagnostiziert werden.

Wurde die Diagnose der fazialen Malformation friih in der Schwangerschaft gestellt, so
tiberwog der Anteil syndromaler gegeniiber nicht-syndromaler Fille deutlich. In der 11.
bis 14. SSW wurden 75,0% der Félle (sechs Félle, n=8) als syndromal, 25,0% der Félle
(zwei Fille, n=8) als nicht-syndromal eingestuft. In der Gruppe der zwischen der 15.
und 18. SSW diagnostizierten Félle waren 80,6% (25 Fille, n=31) syndromal, 19,4%
(sechs Fille, n=31) nicht-syndromal. Zu spéteren Zeitpunkten in der Schwangerschaft
iiberwog der Anteil nicht-syndromaler Félle. Wurden die Spaltfehlbildungen im
Zeitraum zwischen der 19. und 22. SSW diagnostiziert, waren 71,5% (88 Fille, n=123)
nicht-syndromal, 28,5% (35 Fille, n=123) syndromal. 65,2% der zwischen der 23. und
28. SSW detektierten Fille (43 Félle, n=66) wurden als nicht-syndromal deklariert, die
restlichen 34,8% der Fille (23 Félle, n=66) als syndromal. Wurde die Diagnose der
Spaltfehlbildung ab der 29. SSW gestellt, betrug der Anteil nicht-syndromaler Fille
73,1% (19 Fille, n=26), wihrend der Anteil syndromaler Félle 26,9% (sieben Fille,
n=26) betrug.

Die Verteilung der Diagnosezeitpunkte aller Fille der nicht-syndromalen Population
zeigt, dass in der 11. bis 14. SSW 1,3% (zwei Fille, n=158), in der 15. bis 18. SSW
3,8% (sechs Fille, n=158), in der 19. bis 22. SSW 55,7% (88 Fille, n=158), in der 23.
bis 28. SSW 27,2% (43 Fille, n=158) und ab der 29. SSW 12,0% der Fille (19 Fille,
n=158) detektiert werden konnten. In der Population der syndromalen Feten wurden in
der 11. bis 14. SSW 6,2% (sechs Fille, n=96), in der 15. bis 18. SSW 26,0% (25 Fille,
n=96), in der 19. bis 22. SSW 36,5% (35 Fille, n=96), in der 23. bis 28. SSW 24,0%
(23 Fille, n=96) und ab der 29. SSW 7,3% der Fille (sieben Félle, n=96) diagnostiziert.
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In einem weiteren Schritt wurde zusétzlich der Detektionsort beriicksichtigt. Es konnte
beobachtet werden, dass nicht-syndromale Fille im Préinatalzentrum in einem
durchschnittlichen Schwangerschaftsalter von 22,5 Wochen (n=80) und beim
Primdruntersucher im Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 24,7 Wochen (n=78)
detektiert wurden. Die Differenz zwischen den Diagnoseorten lag damit in der Gruppe
der Fille ohne Assoziation zu einem Syndrom bei 2,2 Schwangerschaftswochen. Die
faziale Malformation syndromaler Feten wurde im DEGUM Stufe II/III-Zentrum im
Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 20,4 Wochen (n=66) und beim
niedergelassenen Gyndkologen durchschnittlich in einem Schwangerschaftsalter von
23,0 Wochen (n=30) diagnostiziert. Die Differenz in der Gruppe syndromaler Feten lag
bei 2,6 Schwangerschaftswochen und war damit gréfer als in der Gruppe nicht-
syndromaler Feten.

In der Population, in der eine prianatale, humangenetische Untersuchung durchgefiihrt
wurde, wurden 64,5% der Félle (91 Fille, n=141) durch das Prinatalzentrum und 35,5%
der Falle (50 Félle, n=141) durch den Primdruntersucher detektiert. In der Population, in
der keine humangenetische Untersuchung stattgefunden hatte, wurden 48,7% der Fille
(55 Félle, n=113) durch das Zentrum und 51,3% der Fille (58 Félle, n=113) durch den
niedergelassenen Gynikologen diagnostiziert.

Bei 62,3% (91 Félle, n=146) der durch das Zentrum diagnostizierten Félle wurde eine
humangenetische Untersuchung durchgefiihrt, bei 37,7% der Schwangerschaften (55
Félle, n=146) nicht. In der Population aller vom Priméruntersucher detektierter fazialer
Spaltfehlbildungen wurde in 46,3% der Fille (50 Félle, n=108) eine solche
Untersuchung durchgefiihrt, in 53,7% (58 Fille, n=108) nicht.

4.7.4 Spaltfehlbildungstypen

Von den insgesamt 254 prinatal diagnostizierten Fillen konnte die faziale
Malformation in 243 Fillen (95,7%, n=254) einer der drei verschiedenen
Fehlbildungsgruppen Gaumenspalte, Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten
oder Lippenspalte zugeordnet werden. In elf Fillen (4,3%, n=254) konnte aufgrund der
Datenlage keine Einordnung erfolgen. In der folgenden Untersuchung wurde der
Zusammenhang zwischen dem Spaltfehlbildungstyp und dem Ort der prénatalen
Detektion dieser Fehlbildung dargestellt. Dabei stellte sich heraus, dass — bezogen auf

jeden einzelnen Spaltfehlbildungstyp — die Detektion hédufiger im spezialisierten
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Prénatalzentrum erfolgte. In der Gruppe der Gaumenspalten wurden 83,3% der Fille
(zehn Fille, n=12) im Zentrum und 16,7% der Félle (zwei Fille, n=12) vom
niedergelassenen Gyndkologen entdeckt. In der Gruppe der Lippenspalten lag der Anteil
der vom DEGUM Stufe II/III-Zentrum detektierten Fille bei 61,8% (21 Fille, n=34),
wiahrend der Primédruntersucher 38,2% der Feten (13 Fille, n=34) vorgeburtlich
diagnostizieren konnte. Die von Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten
betroffenen Félle wurden in 55,3% (109 Fille, n=197) vom Zentrum und in den
restlichen 44,7% der Fille (88 Fille, n=197) vom Priméruntersucher prénatal erkannt

(Abb. 10).

[ Pranatalzentrum
[CJPrimaruntersucher
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Abb. 10: Darstellung der einzelnen Spaltfehlbildungstypen in Hinblick auf die prozentuale Verteilung
des Orts ihrer prénatalen Detektion. CPO: Gaumenspalten, CL/P: Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten, CLO: Lippenspalten.

Betrachtet man die Gesamtheit der im Prénatalzentrum diagnostizierten Félle, so waren
77,9% (109 Fille, n=140) davon in die Gruppe der Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten, 15,0% (21 Fille, n=140) in die Gruppe der Lippenspalten und 7,1% (10
Félle, n=140) in die Gruppe der Gaumenspalten einzuordnen. Bei Betrachtung der
Gesamtheit der vom Primédruntersucher detektierten Félle bleibt die oben beschriebene

Rangfolge gleich, es dndert sich jedoch die quantitative Verteilung auf die Gruppen der
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Spaltfehlbildungstypen. 85,4% (88 Fille, n=103) gehorten zur Gruppe der Lippen-
Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten, 12,6% (13 Falle, n=103) zur Gruppe der
Lippenspalten und 1,9% (zwei Félle, n=103) zur Gruppe der Gaumenspalten.

Zusitzlich konnte bei 212 der 254 vorgeburtlich diagnostizierten Félle (83,5%, n=254)
der prinatale Detektionsort hinsichtlich der Seite der Spaltfehlbildung untersucht
werden, wiéhrend die restlichen 42 Fille (16,5%, n=254) diesbeziiglich keine
ausreichende Information boten. Unilaterale Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten wurden zu 48,2% (54 Fille, n=112), unilaterale Lippenspalten zu 64,0%
(16 Fille, n=25), bilaterale Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten zu 61,4%
(35 Falle, n=57), bilaterale Lippenspalten zu 66,7% (vier Fille, n=6), Gaumenspalten,
die nur median vorkamen, zu 100,0% (fiinf Fille, n=5) und mediane Lippen-Kiefer-
Spalten mit/ohne Gaumenspalten zu 57,1% (vier Félle, n=7) im Prénatalzentrum
detektiert. Die jeweils restlichen Félle wurden vom Priméruntersucher entdeckt. Bei
allen durch das Prinatalzentrum detektierten Féllen bildeten unilaterale Lippen-Kiefer-
Spalten mit/ohne Gaumenspalten einen Anteil von 45,8% (54 Fille, n=118), unilaterale
Lippenspalten von 13,6% (16 Fille, n=118), bilaterale Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten von 29,7% (35 Fille, n=118), bilaterale Lippenspalten von 3,4% (vier
Fille, n=118), Gaumenspalten, die nur median vorkamen, von 4,2% (fiinf Félle, n=118)
und mediane Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten von 3,4% (vier Fille,
n=118). Bei allen durch den Primiruntersucher detektierten Féllen machten unilaterale
Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten einen Anteil von 61,7% (58 Fille,
n=94), unilaterale Lippenspalten von 9,6% (neun Fille, n=94), bilaterale Lippen-Kiefer-
Spalten mit/ohne Gaumenspalten von 23,4% (22 Félle, n=94), bilaterale Lippenspalten
von 2,1% (zwei Fille, n=94) und mediane Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne
Gaumenspalten von 3,2% (drei Fille, n=94) aus. Die durch den Primédruntersucher
diagnostizierten Gaumenspalten wurden ohne Seitenangabe dokumentiert.

Auflerdem wurden die Spaltfehlbildungstypen nach der von Nyberg vorgeschlagenen
Klassifikation eingeteilt und hinsichtlich des Orts der prénatalen Diagnose untersucht.
61,8% der Lippenspalten (Typ 1, 21 Félle, n=34) wurden im Prinatalzentrum detektiert,
38,2% (13 Félle, n=34) beim Primdruntersucher. Unilaterale Lippen-Kiefer-Spalten
mit/ohne Gaumenspalten (Typ 2) wurden zu 48,2% (54 Fille, n=112) im Zentrum und
zu 51,8% (58 Fille, n=112) vom niedergelassenen Gyndkologen diagnostiziert. 61,4%
der bilateralen Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten (Typ 3, 35 Fille, n=57)
konnte durch Untersucher der Stufe DEGUM II/III im Zentrum entdeckt werden, die
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restlichen 38,6% der Fille (22 Fille, n=57) durch den Primiruntersucher. War die
faziale Malformation vom Typ einer medianen Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (Typ 4),
wurden 57,1% der Félle (vier Félle, n=7) durch das Zentrum und 42,9% der Félle (drei
Félle, n=7) durch den Primirultraschaller detektiert. Ein Fall (100,0%, n=1), der von
einer durch Amnion-assoziierte Bander verursachten faziale Spaltfehlbildung (Typ 5)
betroffen war, wurde im Prédnatalzentrum diagnostiziert. In der Population aller im
DEGUM Stufe II/III-Zentrum detektierter Fille waren 18,3% der Fehlbildungen (21
Fille, n=115) vom Typ 1, 47,0% (54 Fille, n=115) vom Typ 2, 30,4% (35 Fille, n=115)
vom Typ 3, 3,5% (vier Félle, n=115) vom Typ 4 und 0,9% (ein Fall, n=115) vom Typ 5.
In der Gruppe der Fille, die beim niedergelassenen Gyndkologen detektiert wurden,
waren 13,5% der Fille (13 Félle, n=96) vom Typ 1, 60,4% der Fille (58 Fille, n=96)
vom Typ 2, 22,9% der Félle (22 Félle, n=96) vom Typ 3, 3,1% der Félle (drei Fille,
n=96) vom Typ 4 und kein Fall von Typ 5. In 12 der 254 prinatal diagnostizierten Félle
(4,7%, n=254) lag eine Gaumenspalte vor, die durch diese Klassifikation nicht
berticksichtigt wird, in 31 Fillen (12,2%, n=254) konnte aufgrund der Datenlagen keine
Zuteilung in die verschiedenen Gruppen vorgenommen werden.

Weiterhin  wurde die Verteilung des Detektionszeitpunktes wihrend der
Schwangerschaft in  Abhéngigkeit  der  unterschiedlichen  anatomischen
Spaltfehlbildungstypen  untersucht. Zu diesem  Zweck  wurden  die
Schwangerschaftswochen — wie oben bereits beschrieben — gruppiert. Lippen-Kiefer-
Spalten mit/ohne Gaumenspalten wurden zwischen der elften und bis nach der 29.
Schwangerschaftswoche diagnostiziert, Gaumenspalten zwischen der 15. und 28. und
Lippenspalten zwischen der 15. bis nach der 29. Schwangerschaftswoche. Bei genauerer
Betrachtung der Gaumenspalten stellte sich heraus, dass in der 15. bis 18.
Schwangerschaftswoche 16,7% (zwei Fille, n=12) detektiert werden konnten, in der 19.
bis 22. 58,3% (sieben Félle, n=12) und in der 23. bis 28. 25,0% (drei Fille, n=12). Im
Falle der Lippen-Kiefer-Spalten mit/ohne Gaumenspalten wurden 3,0% aller von
diesem Spaltfehlbildungstyp betroffenen Félle (sechs Félle, n=197) zwischen der 11.
und 14. Schwangerschaftswoche detektiert. Zwischen der 15. und 18.
Schwangerschaftswoche wurden 11,7% (23 Fille, n=197) erkannt, zwischen der 19. und
22.46,2% (91 Falle, n=197), zwischen der 23. und 28. 27,4% (54 Félle, n=197) und ab
der 29. Schwangerschaftswoche 11,7% (23 Falle, n=197). Bei Féllen mit Lippenspalten
konnten in der 15. bis 18. SSW 8,8% (drei Fille, n=34) detektiert werden, in der 19. bis
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22. Schwangerschaftswoche 58,8% (20 Fille, n=34), in der 23. bis 28. 23,5% (n=34)
und ab der 29. Schwangerschaftswoche 8,8% (drei Fille, n=34).

Die Verteilung des Detektionszeitpunkts wéhrend der Schwangerschaft wurde auch
hinsichtlich der Klassifikation der fazialen Spaltfehlbildung nach Nyberg untersucht.
Insgesamt wurden so 211 der prinatal detektierten Fille (83,1%, n=254) beschrieben,
94 Fille von Gaumenspalten wurden nicht durch die Nyberg-Klassifikation erfasst und
in 31 Féllen konnte aufgrund der Datenlage keine Zuordnung erfolgen. In der 11. bis 14.
Schwangerschaftswoche wurden geméfl der Einteilung nach Nyberg vier Fille
detektiert. Diese bestanden zu 25,0% (ein Fall, n=4) aus Typ 2 und zu 75,0% (drei
Félle, n=4) aus Typ 3-Fehlbildungen. In der 15. bis 18. Schwangerschaftswoche
konnten 19 Fille diagnostiziert werden. 15,8% dieser Félle (drei Félle, n=19) waren Typ
1-, 21,1% (vier Félle, n=19) Typ 2-, 42,1% (acht Félle, n=19) Typ 3-, 15,8% (drei Fille,
n=19) Typ 4- und 5,3% (ein Fall, n=19) Typ 5-Fehlbildungen. Zwischen der 19. und 22.
Schwangerschaftswoche wurden bei 105 Fillen faziale Malformationen entdeckt.
19,0% dieser Fille (20 Fille, n=105) waren von einer Typ 1-Fehlbildung betroffen,
51,4% (54 Fille, n=105) von einer Typ 2-, 27,6% (29 Fille, n=105) von einer Typ 3-
und 1,9% (zwei Félle, n=105) von einer Typ 4-Fehlbildung. Zwischen der 23. und 28.
Schwangerschaftswoche konnten 58 Félle entdeckt werden. Davon waren 13,8% (acht
Fille, n=58) Typ 1-, 60,3% (35 Félle, n=58) Typ 2-, 22,4% (dreizehn Fille, n=58) Typ
3- und 3,4% (zwei Fille, n=58) Typ 4-Fehlbildung. Ab der 29. SSW wurden noch 25
Feten mit fazialer Spaltfehlbildung detektiert. 12,0% dieser Félle (drei Fille, n=25)
stellten Typ 1-, 72,0% (18 Félle, n=25) Typ 2- und 16,0% (vier Fille, n=25) Typ 3-
Fehlbildungen dar.

4.7.5 Ultraschalluntersuchung im Pranatalzentrum

Der Untersucher des Zentrums dokumentierte bei den Ultraschalluntersuchungen im
Prénatalzentrum die Sichtbedingungen, die aufgrund korperlicher Statur, Kindslage und
anderen Faktoren interindividuell stark variieren konnten. Von den 254 Fillen, deren
faziale Spaltfehlbildung prinatal diagnostiziert werden konnte, waren bei 212 Fillen
(83,5%, n=254) Angaben zu den Untersuchungsbedingungen dokumentiert. In diesen
Féllen wurde der Detektionsort erhoben und hinsichtlich Untersuchungsbedingungen
untersucht. Es stellte sich heraus, dass bei ausreichenden Sichtbedingungen wéhrend der

Ultraschalluntersuchungen im spezialisierten Zentrum, von denen ausgegangen wurde,
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dass sie eine Reproduktion der Sichtbedingungen des Primédruntersuchers darstellten,
49,7% der Diagnosen (71 Fille, n=143) im Zentrum und 50,3% der Diagnosen (72
Félle, n=143) beim niedergelassenen Gynidkologen gestellt wurden. Waren die
Sichtbedingungen eingeschrinkt, wurden 60,9% der Diagnosen (42 Fille, n=69) im
Prénatalzentrum gestellt, wihrend die restlichen 39,1% der Diagnosen (27 Fille, n=69)
vom Priméruntersucher gesichert wurden. In 62,8% der durch das Zentrum gestellte
Diagnosen (71 Félle, n=113) wurden ausreichende Sichtbedingungen dokumentiert,
wihrend die Sicht beim Primiruntersucher in 72,7% der Untersuchungen (72 Fille,
n=99) fiir die sonographische Beurteilung ausreichte. Bei 37,2% der durch das DEGUM
Stufe II/III-Zentrum detektierten Spaltfehlbildungen (42 Fille, n=113) waren die
Sichtbedingungen eingeschrinkt, wihrend der Anteil der unter eingeschrinkten
Sichtbedingungen durchgefiihrten Sonographien an allen vom niedergelassenen
Untersucher diagnostizierten Fillen bei 27,3% der Fille (27 Fille, n=99) lag.

AuBerdem wurden die Sichtbedingungen hinsichtlich ihres Einflusses auf den mittleren
Detektionszeitpunkt der fazialen Fehlbildung untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass
in den Fillen, in denen die Sichtbedingungen als ausreichend eingeschétzt wurden, die
vorgeburtliche Diagnose durchschnittlich in einem Schwangerschaftsalter von 22,0
Wochen (n=143) gestellt werden konnte, wihrend bei eingeschrinkter sonographischer
Sicht das mittlere Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Detektion 24,5 Wochen
(n=69) betrug.

Im folgenden Kapitel wurde dem Detektionsort der fazialen Spaltfehlbildung der
maternale Body-Mass-Index gegeniibergestellt. Von den 254 préinatal diagnostizierten
Féllen, konnte der BMI in 194 Fillen (76,4%, n=254) erhoben und daraufhin gruppiert
werden. Dabei stellte sich heraus, dass mit steigendem BMI-Wert der Anteil an im
Prinatalzentrum detektierten Fillen gegeniiber dem Anteil an beim Priméiruntersucher
diagnostizierten Fillen anstieg. In der Gruppe der untergewichtigen Patientinnen wurde
die Diagnose in 37,5% der Fille (drei Félle, n=8) im Zentrum und zu 62,5% (fiinf Fille,
n=8) beim Primédruntersucher gestellt. In der Gruppe der Normalgewichtigen waren
beide Diagnoseorte zu jeweils 50% der Fille (60 Félle, n=120) vertreten. In der
Population iibergewichtiger Patientinnen wurde die Spaltfehlbildung in 56,4% der Félle
(22 Fille, n=39) im spezialisierten Zentrum detektiert, in den restlichen 43,6% (17
Fille, n=39) vom primér untersuchenden Gynékologen. Die vorgeburtliche Diagnose

einer fazialen Malformation stellte in der Gruppe der Adipdsen in 66,7% der Félle (18
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Félle, n=27) das Zentrum, in den restlichen 33,3% (neun Fille, n=27) der
niedergelassene Gynékologe.

In der Gruppe der durch Untersucher des Zentrums diagnostizierten Fille machte der
Anteil normalgewichtiger Miitter 58,3% der Fiélle (60 Félle, n=103) aus, beim
Niedergelassenen lag dieser Anteil bei 65,9% (60 Fille, n=91). Der Anteil
untergewichtiger Miitter betrug im Zentrum 2,9% (drei Fille, n=103) und beim
Niedergelassenen 5,5% (flinf Félle, n=91). Das iibergewichtige Patientenkollektiv stellte
im Zentrum einen Anteil von 21,4% (22 Félle, n=103) und beim Primé&runtersucher
18,7% der Fille (17 Falle, n=91). 17,5% der Patientinnen im Zentrum (18 Félle, n=103)
und 9,9% der Patientinnen (neun Fille, n=91), deren Diagnose beim Priméruntersucher
gestellt wurde, waren adip0s.

Der mittlere BMI-Wert der Frauen, bei denen die fetale Spaltfehlbildung im Zentrum
diagnostiziert wurde, lag bei 25,3 kg/m? (SD=5,12 kg/m?), wihrend der Mittelwert der
Miitter der vom Primdruntersucher detektierten Fille bei 23,9 kg/m? (SD=4,62 kg/m?)
lag.

Des Weiteren wurde der Einfluss des BMI auf den mittleren Detektionszeitpunkt der
Spaltfehlbildung untersucht. In 194 der 254 prinatal detektierten Félle (76,4%, n=254)
konnte der vor der Schwangerschaft gemessene BMI der Mutter erhoben werden. Es
stellte sich heraus, dass die Diagnose einer fazialen Malformation bei untergewichtigen
Miittern im Mittel in einem Schwangerschaftsalter von 21,4 Wochen (n=8), bei
normalgewichtigen Miittern von 22,5 Wochen (n=120), bei libergewichtigen Frauen von
22,7 Wochen (n=39) und bei unter Adipositas leidenden Miittern im Mittel in einem
Schwangerschaftsalter von 24,4 Wochen (n=27) gestellt werden konnte.

4.8 Falsch-positive Falle

Den Einschlusskriterien entsprechend wurden der Arbeit zundchst 392 Fille von
fazialen Spaltfehlbildungen zugrunde gelegt. Dabei fielen allerdings wéhrend des
Vergleichs der pranatalen mit der postnatalen Dokumentation drei diskrepante Félle auf.
Bei diesen Fillen wurde prénatal die Diagnose einer Spaltfehlbildung gestellt, die nach
der Geburt nicht bestitigt werden konnte. Sie wurden somit als falsch-positive Fille
bezeichnet. Sie werden im Anhang in Tabelle A-45 bis A-47 ndher charakterisiert.

Die falsch-positive Diagnose wurde in allen drei Féllen durch das Prénatalzentrum und

in einem Schwangerschaftsalter zwischen 21 und 26 Wochen gestellt. Die
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Sichtbedingungen wihrend der Ultraschalluntersuchung waren in zwei von drei Féllen
eingeschrinkt. Alle Patientinnen wurden vom Priméruntersucher aufgrund ihres Alters
iiber 34 Jahren zur erweiterten Untersuchung zugewiesen. In einem Fall wurde
falschlicherweise eine Gaumenspalte diagnostiziert, in zwei Féllen eine Lippen-Kiefer-

(Gaumen)-Spalte. In zwei der drei Fille waren Begleitfehlbildungen vorhanden.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit gaben 17,4% der betroffenen Patientinnen an, zu rauchen.
Insgesamt ist die Datenlage beziiglich Nikotin als Risikofaktor fiir Spaltfehlbildungen
des Gesichts uneinheitlich. Little et al. beschreiben in ihrer Arbeit einen Zusammenhang
zwischen maternalem Nikotinkonsum und dem Auftreten orofazialer Spaltfehlbildungen
(12). Eine leichte Assoziation fanden ebenso Honein et al. (100). Auch weitere
Untersuchungen konnten zeigen, dass Nikotin als Risikofaktor in der Schwangerschaft
fiir Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten gelten kann (13, 101-105). Lieff et al. dagegen
konnten keine Verkniipfung zwischen isolierten Spaltfehlbildungen und maternalem
Nikotingebrauch feststellen; lediglich mit weiteren Begleitfehlbildungen kombinierte
Félle konnten damit in Verbindung gebracht werden, wobei der Zusammenhang
zwischen Tabakrauch und Begleitfehlbildung — und nicht der Spaltfehlbildung selbst —
als am wahrscheinlichsten erachtet wurde (106). Dies bestitigt die in der vorliegenden
Studie gemachten Beobachtungen. Hier zeigte sich eine erhohte Rate an
Begleitfehlbildungen bei Raucherinnen. Werler et al. konnten auf Basis ihrer Ergebnisse
Nikotin nicht als Risikofaktor bestitigen (107). Wihrend die Alkoholanamnese in der
vorliegenden Arbeit nicht abgefragt wurde, gibt es einige Studien, die den maternalen
Gebrauch — vor dem Hintergrund als bekanntes Teratogen — wéhrend der
Schwangerschaft als Risikofaktor fiir das Auftreten fazialer Spaltfehlbildungen sehen
(103, 108).

3,6% der in diese Arbeit inkludierten Schwangeren nahmen wéhrend der
Schwangerschaft Medikamente ein. Einschrinkend muss an der Stelle erwdhnt werden,
dass diese Information in vielen Fillen retrospektiv nicht mehr zu erheben war, sodass
von einer grofleren Dunkelziffer ausgegangen werden muss. In der internationalen
Fachliteratur werden immer wieder unterschiedliche Substanzen beschrieben, die als
Risikofaktor fiir Spaltfehlbildungen in Frage kommen; darunter Drogenabusus im
Allgemeinen, Chemikalien, Kortikosteroide und Antiepileptika (109-112). Beaty et al.
fanden allerdings diesbeziiglich keinen signifikanten Zusammenhang (113). Als
Protektiv-Faktor gilt die Substitution von Folsdure wihrend der Schwangerschaft (114,
115). Allerdings ist auch hier die Studienlage nicht eindeutig (116). Anamnestisch
lieBen sich in der hier vorliegenden Arbeit in 33,4% der Fille Komplikationen wéhrend
der Schwangerschaft und in 8,7% der Fille maternale Vorerkrankungen eruieren.

Infektionen, Diabetes mellitus, andere Erkrankungen wéhrend der Schwangerschaft
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sowie eine auffillige Schwangerschaftsanamnese werden ebenfalls als Risikofaktoren
fiir das Auftreten orofazialer Spaltfehlbildungen angesehen und untersucht (111, 112,
114, 117).

In der hier untersuchten Population wurde in 18,1% aller Fille und in 21,8% der Félle
mit Lippen-Kiefer- mit/ohne Gaumenspalte die Schwangerschaft abgebrochen (TOP,
termination of pregnancy). Die Abbruchrate bei Lippenspalten und Gaumenspalten lag
mit 7,8% bzw. 7,4% niedriger. Der Anteil terminierter Fille ist damit vergleichbar mit
den von Liou et al. gefundenen Ergebnissen. Diese beschreiben eine Gesamt-
Abbruchrate von 20% und im Besonderen einen hohen Anteil bei CLP (118). Nyberg et
al. beschreiben eine Abbruchrate von 34%, Bergé et al. eine von 56% (36, 119). In
letzterem Studienkollektiv fanden sich allerdings eine groBe Anzahl von Fillen mit
chromosomalen Aberrationen, die die hohe Anzahl an Schwangerschaftsabbriichen
bedingten. In der hier vorliegenden Studienpopulation lag die Abbruchrate mit 43,6%
bei als syndromal klassifizierten Fillen vergleichbar hoch und bei allen Féllen mit
Begleitfehlbildungen bei 39,2%. Damit stellt sich die hier untersuchte Population
hinsichtlich der Abbruchrate als mit internationalen Daten vergleichbar dar.

Eine Arbeitsgruppe der International Perinatal Database of Typical Orofacial Clefts
(IPDTOC) analysierte zudem geographische Einfliisse auf die
Schwangerschaftsabbruchrate bei Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten. Sie fand heraus, dass
die Rate diesbeziiglich deutlich variierte. Im amerikanischen Raum lag sie um 10%,
wéhrend sie in Europa hoher zwischen 25-30% lag. Potentielle Griinde dafiir sind unter
anderem im Studiendesign zu suchen, da die Registrierung terminierter Fille
verschieden gehandhabt wird (120). In der Regel werden abgebrochene
Schwangerschaften nicht berilicksichtigt. Daher muss die Privalenz in prd- und
postnatalen Populationen von einander unterschieden werden. Werden die Fille mit
Schwangerschaftsabbriichen oder auch friihen Aborten mit einbezogen, sind die
Préavalenzraten der kraniofazialen Spaltfehlbildungen deutlich hoher anzusiedeln (121-
124). Insbesondere fiir die prinatale Medizin ist die Angabe, auf welche Gruppe sich
eine Erhebung bezieht, wichtig, um einen validen epidemiologischen Richtwert zu
erhalten. Die hier untersuchten Félle entstammen einer pranatalen Population.
Verschiedene Arbeiten zeigen, dass das Auftreten fazialer Spaltfehlbildungen — fiir sich
betrachtet und sofern ohne weitere nicht mit dem Leben vereinbare
Begleitfehlbildungen — keine allgemein anerkannte Indikation zum medizinischen

Abbruch einer Schwangerschaft darstellt; in einzelnen Fillen, in denen
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Schwangerschaften mit isolierten Lippen-Kiefer-Gaumenspalten doch terminiert
wurden, wird beschrieben, dass der Abbruch zu einem so frithen Zeitpunkt
vorgenommen wurde, zu dem angenommen wurde, dass noch keine Mutter-Kind-
Beziechung aufgebaut wurde (125, 126). Eine Befragung von Experten im
Gesundheitswesen ergab letztlich, dass diese im Auftreten von Spaltfehlbildungen keine
Abbruchsindikation sehen (127). Als mogliche Argumente der Beflirworter eines
Schwangerschaftsabbruchs bei isolierten Fillen diskutieren Jones et al. die potentielle
Stigmatisierung des Kindes aufgrund des Erscheinungsbildes und mdoglichen
Sprachfehlern (128). In Untersuchungen von Bronshtein et al. im Jahre 1994 und 1996
zeigte sich, dass eine bereits prinatale gestellte Diagnose von Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten in vielen Féllen zum Schwangerschaftsabbruch fiihrte; dies war selbst bei
isolierten Spaltfehlbildungen der Fall (129, 130). Goodacre kommentierte dies
hinsichtlich ethischer Bedenken und konnte in seinen Untersuchungen nicht betitigen,
dass Eltern von Kindern mit isolierten Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten mehrheitlich
einen Abbruch wiinschten (131). Die internationale Studienlage bestdtigt grundsétzlich,
dass Fille isolierter Spaltfehlbildungen in der Regel nicht terminiert werden (46, 125,
132, 133). Die Untersuchungen von Blumenfeld und Bronshtein zeigen zwar eine hohe
Rate an Schwangerschaftsabbriichen bei isolierten Spaltfehlbildungen; diese kamen
allerdings bei sehr frithen Diagnosen zustande und werden kontrovers bewertet (126,
129, 130).

Weiterhin wurde beschrieben, dass eine frithe prénatale Diagnose zu guter und
suffizienter Beratung und damit konsekutiv zu einer besseren mentalen Vorbereitung
der Eltern sowie optimierter therapeutischer und diagnostischer Versorgung der
Betroffenen fiihrt (41, 125, 134). Dem moglichen nachteiligen Effekt der prinatalen
Diagnose im Sinne groBerer Verunsicherung und Verdngstigung steht gegeniiber, dass
ein Grofteil der Eltern retrospektiv von einer prénatalen Diagnose profitiert und sich
eine friihe Detektion wiinscht (40, 125, 135, 136). Diese Erkenntnisse widersprechen
der Befiirchtung, dass die immer besser werdende Diagnostik zu einem Anstieg der
Abbruchraten bei isolierten Spaltfehlbildungen fiihrt (136, 137). Zusammengefasst ldsst
die immer bessere prinatale Detektion nicht den Anteil der Schwangerschaftsabbriiche
ansteigen, sondern sorgt im Gegenteil eher zu einem grofleren Verstdndnis und besserer
Vorbereitung bei Eltern und Therapeuten (138).

Eine hohere Rate an Schwangerschaftsabbriichen ist in Populationen mit einem hohen

Anteil an Feten mit weiteren Malformationen und genetischen Aberrationen zu erwarten

76



(41, 123, 139-142). Der Vergleich der Abbruchraten bei syndromalen und nicht-
syndromalen Fillen in der hier untersuchten Population bestitigt diese Thesen. Aber
auch in diesen Féllen wird nicht die Spaltfehlbildung als ausschlaggebender Faktor fiir
die Terminierung der Schwangerschaft verantwortlich gemacht. Es ist die
Gesamtprognose des Feten im Rahmen komplexer kongenitaler Malformationen, die
das Prozedere letztlich bestimmt (141).

In der vorliegenden Arbeit wurden Gaumenspalten (CP), Lippen-Kiefer- mit/ohne
Gaumenspalten (CLP) und isolierte Lippenspalten (CL) von einander unterschieden.
Den groBten Anteil an der Population bildeten dabei die Fille mit CLP (61,5%).
Weiterhin traten in 24,9% der Falle CP und in 13,5% der Fille CL auf. Matthews et al.
fanden in ihrer kanadischen Population einen groBeren Anteil isolierter Fille mit CP
(41,6%), nur 39,3% mit CLP und mit 19,1% einen dhnlich hohen Anteil an Fillen mit
CL (143). Ein Erkldrungsansatz fiir die unterschiedliche Verteilung ist, dass diese
Studie nur Lebendgeburten inkludierte und damit die Vergleichbarkeit einschriankt ist.
Eine potentielle Schlussfolgerung wire, dass eine Mehrzahl der nicht lebend geborenen
Fille von CLP betroffen ist. Da Silva Dalben et al. fordern diesbeziiglich eine
Reevaluation der international variierenden Prévalenzraten, da der groBere Anteil der
Fachliteratur Populationen mit Lebendgeburten beschreibt und damit insgesamt das
Auftreten orofazialer Spaltfehlbildungen unterschitzt (121). Dies ist insbesondere fiir
Pranatalmediziner relevant, da diese bereits vor der Geburt mit den Malformationen in
Kontakt kommen und auf verldssliche epidemiologische Angaben hinsichtlich der
Priinatalperiode angewiesen sind. In der Ubersicht von Vallino-Napoli et al. fanden sich
dhnliche Verhiltnisse wie in der vorliegenden Arbeit. Am grofiten war die Priavalenz
von Fillen mit CLP, gefolgt von denen mit CP und CL (144). Die Studie inkludierte —
vergleichbar mit der vorliegenden Arbeit — neben Lebend- auch Totgeburten, neonatale
Todesfille und Schwangerschaftsabbriiche. Der Einfluss dieser zusdtzlich mit
einbezogenen Fille auf die Prédvalenzrate stellte sich allerdings als gering heraus.
Einschrinkend muss zudem erwidhnt werden, dass alle Fille mit relevanten
Begleitfehlbildungen exkludiert wurden und somit die Studie — trotz Bestétigung der
erhobenen Ergebnisse — nur eingeschrinkt zum Vergleich herangezogen werden kann.
Eine kroatische Arbeit, die syndromale und nicht-syndromale Lebendgeburten
untersuchte, fand einen Anteil von 43,9% der Fille mit CLP, 38,2% der Félle mit CP,
17,2% der Félle mit CL und 0,8% atypischen Spaltfehlbildungen (145). Wiederum fillt
der niedrigere Anteil von Feten mit CLP und der hohere Anteil mit CP im Vergleich
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zum vorliegenden Kollektiv auf und erneut muss der Einfluss des Einbezugs auch der
prianatal betroffenen Fille auf die vorliegende Population bedacht werden. Eine
schottische Studie zeigt in einer Population von Lebendgeburten 25% der Félle mit CL,
45% der Félle mit CP und 30% der Fille mit CLP und damit vergleichsweise deutlich
mehr CL- und CP-Fille (146). Gregg et al. erarbeiteten folgende Verteilung in einer
nordirischen Population von Lebendgeburten: 15.8% mit CL, 53.8% mit CP, 30.4% mit
CLP. Bei der im Vergleich unterschiedlichen Verteilung der Spaltfehlbildungen muss
zum Einen der bekannte Faktor beachtet werden, dass nur Lebendgeburten
beriicksichtigt wurden und zum Anderen ist der Einfluss genetischer Faktoren in
unterschiedlichen Populationen mit ein zu beziehen (146). Eine finnische Studie, die
lediglich die in einem Zentrum therapierten Félle von Spaltfehlbildungen untersucht,
zeigt ebenfalls deutliche Unterschiede im Verteilungsmuster im Vergleich zu hier
erhobenen Daten (68.7% mit CP, 18.7% mit CLP, 12.6% mit CL) (147). Die hohe Rate
an Gaumenspalten in dem Kollektiv spiegelt damit insbesondere die Fille wider, die
einer speziellen Versorgung bzw. Detektionsfahigkeit bediirfen. Offerdal et al. konnten
in einer strukturell mit der vorliegenden Arbeit besser vergleichbaren Studie die
Ergebnisse bestitigen (148). Dort fand sich ein Anteil von 25% mit CL, 51% mit CLP
und 24% mit CP. Die GroBenverhéltnisse sind damit dhnlich, allerdings ist der Anteil
von Lippenspalten auf Kosten der Félle mit CLP geringfiigig hoher. Grundsétzlich gibt
das Ergebnis aber die relativen Mengenverhiltnisse der jetzigen Arbeit wieder und zeigt
aufgrund des Einschlusses sowohl pri- als auch postnataler Fille ein dhnliches Design.
Eine weitere Studie konnte bei einer Population mit Lebendgeburten unter Einschluss
der Fille mit und ohne Begleitfehlbildungen ein ausgeglichenes Verhéltnis zwischen CP
und der Summe aus CLP und CL demonstrieren (149). Damit liegt der Anteil von
Fillen mit CP — bei erneuter Exklusion préinataler Félle — deutlich hoher als in den hier
vorliegenden Ergebnissen. Ein weiterer Punkt, der Beachtung finden sollte, ist, dass die
Héufigkeit des Auftretens von Gaumenspalten stark davon abhingt, ob das Pierre-
Robin-Syndrom in eine Studie inkludiert wird oder nicht. Sowohl in der vorliegenden
als auch in der Studie von Johnson et al. ist dies explizit der Fall. (150). Die Haufigkeit
der Fille mit CP liegt dann zwischen denen mit CLP und CL und bestitigt damit das
hier vorliegende FErgebnis. Eine deutsche Ubersichtsarbeit trigt folgendes
Verteilungsmuster zusammen: 21% mit CL, 33% mit CP (zuziiglich 8% mit
submukosen CP) und 46% mit CLP (58). Es bestétigt sich auch hier, dass die

vorliegenden Werte einen hoheren Anteil von CLP und einen niedrigen Anteil an CP
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beschreiben als die Literatur angibt, wobei wiederum lediglich eine postnatale
Population beobachtet wurde.

Es lésst sich festhalten, dass die internationale Studienlage insbesondere hinsichtlich der
beobachteten Populationen nicht einheitlich ist. Bei Vergleich mit rein postnatalen
Populationen fallt auf, dass das hier beobachtete Patientengut einer pra- und postnatalen
Population einen deutlich hoheren Anteil an CLP und einen niedrigeren Anteil an CP
aufweist, wihrend der Anteil an CL relativ dhnlich ist, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass in postnatalen Populationen der Anteil an CP hoher geschitzt werden
muss als hier prisentiert. Einige Studien inkludieren auch pranatale Félle; diese weisen
ein dhnliches Verteilungsmuster wie in der prasentierten Arbeit — einen hohen Anteil
CLP und ein geringerer Anteil CP — auf und geben Hinweise darauf, dass ein relevanter
Anteil von Féllen mit CLP nicht geboren wird. Es ist zu vermuten, dass der Einschluss
von Schwangerschaftsabbriichen und Totgeburten den Anteil an CLP anhebt. In der
Wertung der Ergebnisse ebenso nicht zu vernachldssigen ist, dass verschiedene
genetische Populationen verglichen werden und dies bei bekannter multifaktorieller
Atiologie die Variabilitit der Werte auch beeinflussen kann.

Wihrend in der vorliegenden Arbeit alle Fille mit CP median lagen, konnten die Fille
mit CLP und CL nach Lateralitdt der Fehlbildung differenziert werden. 64,9% der CLP
stellten sich als unilaterale, 31,4% als bilaterale Malformationen dar. Bei den CL-Fillen
traten 86% unilateral auf, 14% waren bilateral. Die internationale Studienlage bestétigt,
dass unilaterale Spaltfehlbildungen haufiger auftreten (145, 147, 151). Dabei treten
diese auf der linken Seite deutlich hdufiger als rechts auf (120, 152, 153). Die Datenlage
der vorliegenden Studie ldsst diese exaktere Einteilung nicht zu, ist allerdings als
deskriptive Erhebung fiir den untersuchenden Prinatalmediziner relevant. Vereinbar mit
anderen Studien ist die Erkenntnis, dass bilaterale Fehlbildungen seltener sind und mit
einem schlechteren Outcome vergesellschaftet sind (145, 151).

Bei Erhebung des fetalen Geschlechts fiel auf, dass mit Ausnahme der CP-Fille der
Anteil ménnlicher Feten liberwog. Das Verhiltnis ménnlich zu weiblich lag in den
vorliegenden Untersuchungen insgesamt bei 1,42:1; bei CLP bei 1,55:1, bei CL bei
2,19:1 und bei CP bei 0,92:1. Die internationale Fachliteratur bestétigt dieses Ergebnis
zu groflem Teil und fiihrt embryonale Griinde bei der Gaumenentwicklung an (11, 143-
147, 154-157). Maarse et al. zeigten eine deutlich hohere m:w Ratio bei CLP von 3,5:1
und mit den hier erhobenen Daten vergleichbare Ergebnisse bei CL von 1,6:1 und CP

von 0,9:1 (158). Auch der Einschluss préanataler Félle beeinflusst nicht, dass CLP und
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CL héufiger bei minnlichen Féllen und CP o6fter bei weiblichen Fillen auftreten (144).
Ebenso bleibt das Verhiltnis in Populationen, in denen syndromale Fille nicht
beriicksichtigt werden, gleich (159). Vereinzelte Studien fanden abweichende
Verteilungen. Fong et al. konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
Geschlechterverteilung darstellen (160). Shapira et al. bestétigten die Ratio beziiglich
CLP und CP, fanden jedoch keinen Unterschied bei CL (161). Eine weitere
Untersuchung konnte eine Dominanz ménnlicher Félle bei CL und CLP nachweisen,
wéhrend sich das Verhiltnis in der Gruppe der CP ausgeglichen darstellte (162).
Insgesamt ldsst sich die vorliegende Population mit dem Grofteil der international
publizierten Literatur beziiglich dieses Aspekts trotz unterschiedlicher Studiendesigns
und Populationen vergleichen, sodass weitere, relevante epidemiologische Daten zur
Verfiigung gestellt werden konnen.

Die Kenntnis iiber den jeweils vorliegenden Subtyp der Spaltfehlbildungen ist von
grofler Bedeutung, insbesondere fiir den behandelnden Prinatalmediziner (163). Nyberg
et al. fanden heraus, dass der Typ und die Schwere dieser Malformation mit dem
Outcome des Feten korreliert (36). Die Arbeit beschreibt fiinf unterschiedliche
Spalttypen, die sowohl Lateralitit als auch Art der Spaltfehlbildung mit einbeziehen.
Von Typ 1 (CL) iiber Typ 2 (unilaterale CLP), Typ 3 (bilaterale CLP), Typ 4 (mediane
CLP) und Typ 5 (faziale Spaltfehlbildung, die u.a. mit Amnionbidndern assoziiert sind)
steigt die Anzahl an assoziierten Fehlbildungen bzw. verschlechtert sich konsekutiv das
Outcome. Der hier untersuchte Datensatz kann diese Erkenntnis bestatigen.

43,4% der Feten waren in der vorliegenden Studie mit Begleitfehlbildungen, sowie
35,2% der Feten mit Syndromen assoziiert. Die IPDTOC differenziert isolierte Lippen-
Kiefer-Gaumen-Spalten  von Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten mit  assoziierten
Fehlbildungen bzw. Syndromen. Dort stellten sich 76,8% der Félle als isoliert heraus,
wobei eine hohe geographische Varianz zwischen 48,3% und 93,5% bestand. 15,9% der
Félle wiesen assoziierte Fehlbildungen auf, 7,3% wurden als syndromal eingestuft
(120). In der vorliegenden Population war die Rate an Syndromen und
Begleitfehlbildungen deutlich hoher anzusiedeln, jedoch nicht so hoch wie bei
Shprintzen et al. Dort lag die Rate von Féllen mit Begleitfehlbildungen bei 63,4% (164).
Im Mittel befand sich der Anteil von Fillen mit Begleitfehlbildungen bei etwa 30%
(132). Vallino-Napoli et al. beschreiben einen Prozentsatz von 31,9%, Druschel et al.
von 35%, Stoll et al. von 36,7%, Milerad et al. von 21%, Lilius von 21,8% und Beriaghi
et al. von 32,3% (54, 144, 157, 165-167). Eine plausible Erkldrung fiir die groBen
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Abweichungen sind einerseits geographische Unterschiede bei &tiologisch relevanter
genetischer Komponente, andererseits besteht kein einheitliches Klassifikationssystem
fiir die Einstufung als Begleitfehlbildung oder Syndrom (120, 166). Zusammenfassend
zeigt die hier untersuchte Population aufgrund des Einschlusses auch prénataler Falle
einen im Vergleich recht hohen Prozentsatz an Féllen mit Begleitfehlbildungen oder
Syndromen.

In der hier untersuchten Population waren die meisten Begleitfehlbildungen dem
Muskulatur- und Skelettsystem zuzuordnen. Darauf folgte ein grofler Anteil an
Fehlbildungen des Herz-Kreislauf-Systems und des Nervensystems. Im Vergleich mit
der internationalen Fachliteratur wird belegt, dass die hdufigsten Malformationen dem
Skelettsystem zugeordnet werden konnen. An zweiter Stelle folgen héaufig
kardiovaskuldre Malformationen bzw. Fehlbildungen des Nervensystems (157, 166,
167). In der von Beriaghi et al. untersuchten Populationen machten orofaziale
Begleitfehlbildungen den grofSten Anteil aus (54). Insgesamt wird deutlich, dass die hier
untersuchten Fille diesbeziiglich gut mit der internationalen Studienlage vergleichbar
sind. Im Vordergrund stehen Malformationen des muskuloskelettalen und
kardiovaskuldren sowie des Nervensystems. Je nach Studie zeigen sich leicht
unterschiedliche Anteile; denkbare Ursachen sind auch hier vor allem unterschiedliche
Klassifikationssysteme sowie regionale, ethnische Differenzen.

Generell werden syndromale von nicht-syndromalen Féllen mit Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten unterschieden. Bei einer Recherche in der Datenbank der OMIM werden Stand
2017 tber 300 Syndrome prasentiert; Leslie et al. haben die hiufigsten davon erfasst
(168). In der hier vorliegenden Studie wurden die syndromalen Fille noch weiter
differenziert. Es fanden sich 46,7% Chromosomenaberrationen, wobei der Hauptteil
von Trisomie 13 und 18 betroffen war, 37,2% monogenetisch vererbte Syndrome und
16,1% unklare Syndrome. Ubereinstimmend zeigt die Studienlage, dass syndromale
Félle am haufigsten von numerischen Aberrationen betroffen sind (54, 141, 169, 170).
Die Rate von Begleitfehlbildungen variiert erheblich in Abhingigkeit vom jeweiligen
Spaltfehlbildungstyp. In der hier untersuchten Population waren Félle mit CP zu 52,1%,
mit CLP zu 44,4% und mit CL zu 11,8% betroffen. Die meisten Untersuchungen zeigen
diesbeziiglich vergleichbare Tendenzen und bestitigen den hochsten Prozentsatz an
assoziierten Malformationen bei CP (54, 141, 148). Stoll et al. und Shprintzen et al.
fanden — in Ubereinstimmungen mit den hier eruierten Ergebnissen — heraus, dass CP

hiufiger als CLP mit Begleitfehlbildungen assoziiert sind und dass CL am seltensten
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weitere Malformationen zeigen (164, 166). Milerad et al. jedoch legen dar, dass CLP
hiufiger als andere Spalttypen Begleitfehlbildungen aufweisen (167). Die internationale
Studienlage zeigt also zusammenfassend den hdchsten Anteil an Begleitfehlbildungen
bei CP, gefolgt von CLP und den niedrigsten Anteil bei CL und bekréftigt somit die hier
gemachten Beobachtungen. Erwdhnenswert ist, dass die Anteile aufgrund der groBlen
Gesamtzahl an Begleitfehlbildungen in der hier vorliegenden Population sehr hoch sind.
Weiterhin ldsst sich anhand der vorliegenden Ergebnisse feststellen, dass
Fehlbildungen, die bilateral auftreten, hdufiger mit Begleitfehlbildungen assoziiert sind
als unilaterale Spaltfehlbildungen. Bergé et al. sowie die weitere Studienlage belegen
diese Ergebnisse (50, 119, 157). Auch Nyberg et al. fanden heraus, dass die Art der
Spaltfehlbildungen in engem Zusammenhang mit Begleitfehlbildungen und Prognose
steht (36). Dabei ist zu vermuten, dass einer komplexeren Spaltfehlbildung eine
komplexere Pathogenese zugrunde liegt und damit bei Solchen die Wahrscheinlichkeit
fiir weitere Begleitfehlbildungen steigt.

Isolierte Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten zeigten in der hier untersuchten Population ein
Langzeitiiberleben in  97,2% der Fille, wihrend Félle mit assoziierten
Begleitfehlbildungen nur zu 42,2% iiberlebten. Dass das Vorhandensein von
Begleitfehlbildungen oder Syndromen das Outcome massiv beeinflusst, ist mit der
internationalen Studienlage zu vereinbaren (140, 165, 171, 172). Vallino-Napoli et al.
konnten demonstrieren, dass 2% der isolierten Félle und 45% der syndromalen Fille
verstarben (141). Benacerraf et al. demonstrierten, dass es bei von chromosomalen
Aberrationen betroffenen Feten deutlich mehr Spontanaborte gab (173). Diese in der
Literatur konsistent beobachteten Erkenntnisse lassen sich am einfachsten dadurch
erkldren, dass die Feten durch die schweren Begleitfehlbildungen oft lebensbedrohlich
beeintrichtigt sind und dadurch zwangsldufig die Prognose eingeschrankt wird (174).
Bister et al. fanden heraus, dass die Schwangerschaftsabbruchsrate bei Fillen mit
assoziierten Malformationen deutlich erhoht war (142). Auch Grandjean et al. machen
vor allem die hohe Abbruchrate fiir das schlechtere Outcome bei Begleitfehlbildungen
verantwortlich (41).

Eine allgemeine préinatale Detektionsrate von 65,3% wurde in den Ergebnissen dieser
Studie gezeigt. Maarse et al. beschreiben eine dem nahe kommende Rate von 64,5%,
Bister et al. eine von 65% (142, 158). Die Ergebnisse von Offerdal et al. sowie
Berggren et al. dagegen zeigen lediglich Raten zwischen 31 und 34,7% (148, 175). Eine

groBe Variabilitit der Detektionsraten zeigt auch eine groBe Ubersichtsarbeit, die Raten
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zwischen 0 und 73% aufzeigt. Griinde dafiir sind unter anderem in unterschiedlichen
Studienkollektiven zu vermuten; der Einschluss von Hochrisiko-Populationen steigert,
Niedrigrisiko-Fille senken die Detektionsrate (163). Des Weiteren ist die Untersucher-
Abhidngigkeit und Voraussetzungen vor dem Hintergrund der technischen
Weiterentwicklung zu bedenken (158). Ein klarer Trend im Sinne eines Anstiegs der
Detektionsraten iiber den Beobachtungszeitraum konnte in den Ergebnissen dieser
Arbeit dargestellt werden. Dabei stieg die allgemeine Rate von 59,4% auf letztlich
81,8%. Insbesondere isolierte CLP konnten immer besser diagnostiziert werden,
wihrend bei isolierten CP kein Anstieg liber die Zeit beobachtet werden konnte. Das
Phinomen der allgemein steigenden Detektionsraten wird auch in anderen Studien
beobachtet (132, 148, 170, 176-178). Die wichtigsten, ursidchlich zu vermutenden
Faktoren sind zum Einen der gerdtetechnische Fortschritt, zum Anderen die wachsende
Expertise der Untersucher (158). Angesichts neuer technischer Entwicklungen ist ein
weiterer Anstieg der Detektionsraten zu erwarten und — aufgrund des hohen
Prozentsatzes von Begleitfehlbildungen bei CP — auch erforderlich. Laufend werden
verschiedene sonographische Zeichen entwickelt, die der Untersucher zur Darstellung
pathologischer Befunde aufsuchen soll. So wurde das premaxillary triangle als Zeichen
fiir unilaterale CLP im 2D-Ultraschall entwickelt (179). Insbesondere auch fiir die
Visualisierung des Gaumens wird an solchen Hilfsmitteln geforscht. So soll laut
Wilhelm et al. die Darstellung des equals sign im 2D-Ultraschall die Gaumen-
Diagnostik erleichtern (48). Als weitere Techniken, Einstellungen und Zeichen zur
besseren Detektion isolierter CP sind das retronasal triangle im 2D-Ultraschall, die
angled insonation und der 3D-Ultraschall mit reverse-face view, flipped-face view und
oblique-face view zu nennen (180-185). Allerdings ist auch der dreidimensionale
Ultraschall naturgemdf3 nicht fehlerfrei, jedoch insbesondere dann als Ergénzung
hilfreich, wenn im 2D-Ultraschall bereits eine Lippenspalte erkannt wurde und nach
weiterer Gaumenbeteiligung gesucht wird (186, 187). Bei Betrachtung dieser
Bemiihungen und der technischen Weiterentwicklung ist — trotz weiterhin vor allem in
der Basisuntersuchung schwieriger Diagnostik — in den néchsten Jahren von einer
steigenden Detektionsrate isolierter CP auszugehen (163). Auch die Verbreitung fetaler
MRT-Untersuchungen kann die Gaumendiagnostik weiter unterstiitzen (188, 189). Die
falsch positiv diagnostizierten Fille im vorliegenden Kollektiv bediirfen unter dem
Vorzeichen immer weiter steigender Detektionsraten einer kritischen Evaluation und

auf den Stellenwert auch qualitativ hochwertiger Diagnostik muss verwiesen werden.
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Eine weitere Erkenntnis der vorliegenden Daten ist, dass bei Vorhandensein von
Begleitfehlbildungen oder Syndromen die Detektionsrate fazialer Fehlbildungen erhoht
ist. Die EUROSCAN-Studie sowie weitere Untersucher machten die gleichen
Beobachtungen (41, 137, 140, 158, 166). Das Wissen um die potentielle Mitbeteiligung
des Gesichts bei Vorliegen komplexer Fehlbildungen und Syndrome sowie die generell
erhohte Aufmerksamkeit im Rahmen der Fehlbildungsdiagnostik tragen dazu einen
groflen Teil bei (158). Der Vergleich Spaltfehlbildungstyp-abhingiger Detektionsraten
muss — ebenso wie bei der allgemeinen Detektionsrate — vor dem Hintergrund
geschehen, dass Hochrisiko- von Niedrigrisiko-Populationen unterschieden werden. Ein
systematischer Review-Artikel zeigt in Abhingigkeit vom gewdhlten Studienkollektiv
groe Unterschiede in den Detektionsraten (163). Die mittlere Detektionsrate isolierter
CP lag im hier présentierten Misch-Kollektiv bei 12,8% und stellt sich damit im
Vergleich als sehr hoch dar. Grof3e Niedrigrisiko-Studien fanden heraus, dass isolierte
CP préinatal in keinem Fall detektiert wurden (50, 148, 158). Auch weitere
Untersuchungen bestitigen diese Erkenntnis (132, 178, 190). Johnson et al. sowie
weitere Untersucher fanden lediglich sehr gering hohere Detektionsraten im Bereich
von 0,3% bis 6,5% (140, 150, 170). Deutlich hohere Raten bis 22% finden sich in
Hochrisiko-Kollektiven und einzelnen weiteren Studien — unter anderem bei Bister et al.
(142, 163). Isolierte CL wurden in der vorliegenden Untersuchung in 66,7%, CLP in
84,9% der Fille prénatal erkannt. Sehr &hnlich Werte wurden von Bister et al.
aufgezeigt (142). Auch weitere Studien konnen diese hohen Raten und bessere
Detektion von CLP gegeniiber isolierten CL bestdtigen (118, 158). Allerdings muss
auch hier wieder beachtet werden, dass verschiedene Populationen zugrunde gelegt
werden. Dadurch entstehen grofle Unterschiede in den Detektionsraten zwischen 9%
und 100% (163). Offerdal et al. zeigen in einer Niedrigrisiko-Population eine
gemeinsame Rate von 45% fiir isolierte CLP (148). Diese Werte sind vergleichbar mit
dem Ergebnis von Doray et al., die eine Rate von 52% erreichten (170). In Kontrast
dazu detektierten Johnson et al. lediglich 20,3% der isolierten CL und 33,3% der CLP
und Hanikeri et al. 33,3% der isolierten CL sowie 22,2% der CLP (150, 178). Eine
weitere Erkenntnis ist, dass bilaterale Fehlbildungen hdufiger als unilaterale detektiert
werden konnten. Die Studienlage bestétigt das, wobei festgestellt wird, dass mediane
CLP noch hiufiger als bilaterale Malformationen detektiert werden (50, 148, 158, 178).
Die hier vorliegenden Daten lassen dies auch vermuten, allerdings ist die Anzahl

medianer Fehlbildungen in der Population sehr gering. Die Lateralitdt der
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Spaltfehlbildungen ist eng an das Vorhandensein von Begleitfehlbildungen gekniipft,
womit sich auch die Abhéngigkeit der Detektionsraten von der Seite der Fehlbildung
erklért (140).

Im Mittel wurden in der vorliegenden Untersuchung Fille in einem
Schwangerschaftsalter von 22,7 Wochen diagnostiziert. Die Ergebnisse von Hanikeri et
al. zeigten die meisten Detektionen zwischen der 15. und 19. Schwangerschaftswoche
(178). Auch Berggren et al. sowie Offerdal et al. fanden heraus, dass die Mehrzahl der
Diagnosen vor der 20. Woche erfolgte (148, 175). Robinson et al. dagegen konnten
zeigen, dass die Detektionsrate von Lippenspalten nach der 20. Schwangerschaftswoche
hoher war (191). Liou et al. beschrieben ein mittleres Gestationsalter bei Erstdiagnose
einer CLP von 24,7 Wochen (118). Die Feinultraschall-Diagnostik der fetalen Organe
findet in der Regel in der 20. und 21. Schwangerschaftswoche statt und erklért damit die
Haufung der in diesem Zeitraum detektierten Fille. In diesem Zeitraum sind die
Bedingungen fiir eine addquate Darstellung in der Regel am besten, wobei die
vorliegenden Daten sowie Ergebnisse aus den Niederlanden Hinweise darauf geben,
dass in Prinatalzentren und bei vorhandenen Begleitfehlbildungen bereits frither eine
Diagnose gestellt werden kann (176). Dagegen kann das Ersttrimester-Screening
zwischen der elften und 14. Schwangerschaftswoche aufgrund der sich noch
entwickelnden Organsysteme — insbesondere des Gesichts — nur etwa die Hélfte aller
Malformationen entdecken (192, 193). Dies unterstreicht den Stellenwert des
sogenannten Feinultraschalls und bekraftigt den optimalen Zeitpunkt fiir die
sonographische Gesichtsdiagnostik zwischen der 20. und 22. Woche (138).

In der hier vorliegenden Studie wurde differenziert, in welcher Versorgungsstufe die
Spaltfehlbildung prinatal detektiert wurde. Dabei wurden Primédruntersucher — in der
Regel niedergelassene Gyndkologen — von spezialisierten Prénatalzentren
unterschieden. Es stellte sich heraus, dass insgesamt die Mehrzahl der Fehlbildungen
erst in Letzteren entdeckt wurde. Fille, die beziiglich Auftreten einer Spaltfehlbildung
in die Hochrisiko-Gruppe eingestuft wurden, konnten allerdings mehrheitlich bereits
vom primdr untersuchenden Gyndkologen richtig als Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
identifiziert werden, wéahrend der Anteil der diagnostizierten Niedrig-Risiko-Fille in
den Zentren hoher war. Dies gibt Anlass zur Vermutung, dass das Vorliegen von
Risikofaktoren und der mogliche Verdacht auf eine Fehlbildung die Detektion auch fiir
den niedergelassenen Gynékologen vereinfacht, wihrend die grofere Expertise der

Zentren eine verbesserte Detektion auch in Gruppen niedriger Prdvalenz zulésst.

85



Studien, die eine nicht selektierte Population von Féllen mit Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten untersuchten und damit am echesten vergleichbar einer Niedrigrisiko-Gruppe
waren, ergaben Detektionsraten, die zwischen 23 und 73% lagen (132, 148, 191). In
Hochrisiko-Populationen mit vorgescreenten Populationen lagen die prénatalen
Detektionsraten auf dem Boden von drei- und zweidimensionalem Ultraschall in
Abhingigkeit vom Spalttyp zwischen 87,5% und 100% (194, 195). Bei positiver
Familienanamnese beziiglich orofazialer Spaltfehlbildungen lagen sie zwischen 0% und
44% (178). Dieser indirekte Vergleich mit der hier vorliegenden Studie kann die These,
dass die Diagnose in voruntersuchten oder stark verddchtigen Fillen leichter fillt als in
nicht selektionierten Populationen, stiitzen. Die Review-Untersuchung von Maarse et al.
bekriftigt ebenso insgesamt die Vermutung, dass die Detektionsraten in tertidren
Zentren hoher sind als im priméren Setting (163). Dabei werden allerdings isolierte CP
ausgenommen und die unterschiedliche Methodologie der analysierten Studien
hinsichtlich der Vergleichbarkeit kritisiert. Bei Betrachtung der Subgruppen der Lippen-
Kiefer-Gaumen-Spalten fillt auf, dass in der vorliegenden Untersuchung die
Detektionsrate insbesondere der sonographisch schwierig zu erkennenden isolierten CP
bei den Primdruntersuchern niedriger ist als in den Prénatalzentren. Die Diagnose von
83,3% aller prénatal detektierten CP wurden im Zentrum gestellt, die restlichen Fille
beim Primiruntersucher. In einer Hoch-Risiko-Population bei Hanikeri et al. wurden
0%, in einer weiteren Hoch-Risiko-Population 22% mittels 2D-US und 100% mittels
3D-US detektiert (178, 196). In Studien mit Niedrig-Risiko-Populationen wurde kein
Fall mit CP préinatal detektiert (132, 148). Zusammenfassend und vereinbar mit der
internationalen Studienlage zeigen die vorliegenden Ergebnisse also eine hohere
Detektionsrate in spezialisierten Prénatalzentren sowie in Hoch-Risiko-Populationen.
Insgesamt werden kongenitale Fehlbildungen 6fter in spezialisierten Zentren als in der
Primérversorgung  diagnostiziert (197). Diese Diagnosen stellen sich in
Vergleichsstudien mit Autopsie-Ergebnissen als in den meisten Fillen suffizient und
korrekt dar (198). Trotz der Tatsache, dass der prénatale Ultraschall — vor allem in den
Zentren — immer priziser wird, konnen Autopsien auch sonomorphologisch nicht
detektierbare Zusatzinformationen geben (199, 200). Dieses Wissen kann im Rahmen
der Schwangerschaftsberatung niitzlich sein (201). Allerdings zeigen einige Studien
auch grofle Unterschiede zwischen den Ultraschall- und Autopsie-Befunden, sodass
Kaasen et al. bei Schwangerschaftsabbriichen oder Aborten generell eine Aufarbeitung

empfiehlt (202). Eine denkbare Ursache fiir die hoheren Detektionsraten in den Zentren

86



ist die der Sonographie als dynamischem Verfahren inhidrente Untersucherabhingigkeit.
Die Sensitivitit des Verfahrens wird dabei vom Untersucher beeinflusst (203). Je mehr
Erfahrung und Expertise ein Untersucher hat, desto hoher ist die sonographische
Detektion kongenitaler Anomalien (134). Auflerdem sorgt das Trainieren der
Untersuchung fiir eine verbesserte Detektion (140, 204). Anhand dieser begriindeten
Annahmen ist die hohere Detektionsrate der Prinatalzentren zu erkldren (205). Fiir die
hohere Detektionsrate der Spaltfehlbildungen durch technisch und personell besser
ausgestattete Prénatalzentren spricht auch der hier beobachtete hohere Anteil
diagnostizierter Félle unter widrigen Ultraschall-Sichtbedingungen, da sich die
Sonographie bei hoherem BMI schwieriger gestaltet (206). Je hoher der BMI-Wert der
Schwangeren ist, desto schlechter konnen kongenitale Malformationen im
vorgeburtlichen Ultraschall beurteilt werden (207-209). Insbesondere ist auch die
Darstellung des Gesichts bei maternaler Adipositas eingeschrankt (210, 211). Laut
Phatak et al. ist der Anteil kongenitaler Fehlbildungen bei adipdsen Schwangeren
erhoht, wobei allerdings — wie oben gezeigt — eingewendet werden kann, dass
grundsétzlich eine insuffizientere Fehlbildungsdiagnostik aufgrund der groBeren
Bauchdecke stattfindet und damit sonst erkannte Fehlbildungen, die zu einem Abbruch
der Schwangerschaft gefiihrt hatten, vor der Geburt nicht detektiert werden. Aus diesem
Grund sollten {ibergewichtige Schwangere auch beraten werden, dass die
Beurteilbarkeit der Untersuchung im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen

eingeschrinkt sein kann (212).
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6 Schlussfolgerungen

Trotz inkonsistenter Datenlage reichen die hier gewonnenen und mit der Literatur
abgeglichenen Erkenntnisse aus, um im Allgemeinen sowie im Speziellen unter dem
Aspekt orofazialer Spaltbildungen und anderer Fehlbildungen von Nikotin und Alkohol
wiéhrend der Schwangerschaft abzuraten. Des Weiteren sollten Medikamente und
andere Substanzen, deren Status beziiglich Teratogenitdt nicht geklért ist, moglichst
gemieden oder deren Gebrauch minimiert werden. Es gibt eine Vielzahl weiterer
Studien hinsichtlich potentieller Umwelt-Risikofaktoren, deren Aussagekraft einzeln
betrachtet werden muss.

Die hier erhobene Abbruchrate bei Schwangerschaften mit Spaltfehlbildungen ist mit
der internationalen Datenlage unter Beriicksichtigung der Variabilitit beziiglich
Studiendesign und geographischer Verteilung vergleichbar. Isolierte Spaltfehlbildungen
stellen keine allgemein anerkannte Abbruchindikation dar. Entgegen potentieller
Bedenken verbessert die friihe und gute prénatale Detektion die Prognose der
Betroffenen.

Die Héufigkeit der verschiedenen Spaltfehlbildungstypen ist stark von der beobachteten
Population abhéngig. Unilaterale Spaltfehlbildungen treten erwiesenermallen héufiger
auf der linken Seite auf. Diese Information ist fiir den Prénatalmediziner hinsichtlich
sonographischer Evaluation relevant. Ebenso wichtig ist, dass bilaterale gegeniiber
einseitigen Malformationen prognostisch ungiinstiger sind und dass ménnliche Feten —
mit Ausnahme der Gaumenspalten — hiufiger von Spaltfehlbildungen betroffen sind.
Die vorliegende Population zeigt aufgrund des Einschlusses auch préanataler Félle einen
hohen Anteil an Féllen mit Begleitfehlbildungen und Syndromen, obwohl die
Vergleichbarkeit aufgrund fehlender einheitlicher Klassifikationssysteme und
genetischer Unterschiede eingeschrdnkt ist. Am hdufigsten und vereinbar mit &lteren
Erkenntnissen stellen sich muskuloskelettale und kardiovaskuldre Malformationen dar.
Syndromale Fille sind insbesondere von numerischen Chromosomenaberrationen
betroffen. Differenziert man die Spaltfehlbildungen weiter, fallt auf, dass
Gaumenspalten die meisten assoziierten Fehlbildungen aufweisen — gefolgt von Lippen-
Kiefer- mit und ohne Gaumenspalten und Lippenspalten. Auflerdem sind bilaterale
hiufiger als wunilaterale Spaltfehlbildungen betroffen. Fille ohne weitere
Begleitfehlbildungen haben ein besseres Outcome. Die Schwere der assoziierten

Malformationen stellt den wichtigsten Prognose-bestimmenden Faktor dar.
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Zusammenfassend muss bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten mit dem Auftreten von
Begleitfehlbildungen gerechnet und auch gezielt nach diesen gefahndet werden.
Insbesondere Feten mit bilateralen und komplexen Fehlbildungen sind gefahrdet,
weitere Malformationen zu tragen. Die friihe sonographische Detektion bestimmt das
Management der Schwangerschaft sowie die Gesamtprognose und ist damit elementarer
Bestandteil der Diagnostik, die bei vorhandener Indikation um eine geeignete
humangenetische Beratung erweitert werden sollte.

Die allgemeine Detektionsrate ist hier im Vergleich zu anderen Studien als hoch
anzusiedeln. Ein Erkldrungsansatz bietet die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit
das gesamte Patientenkollektiv von im Prinatalultraschall erfahrenen Arzten untersucht
worden ist. Beim Vergleich dieser Raten sollte daher immer das beobachtete Kollektiv
sowie die Rahmenbedingungen mit betrachtet werden. Wenn fiir genannte Punkte
bereinigt, sind die hier dargestellten Detektionsraten bei Lippen-Kiefer- mit/ohne
Gaumenspalten und bei isolierten Lippenspalten mit der Literatur vergleichbar. In
beiden Gruppen ist eine deutliche Steigerung der Detektionsrate iiber die Zeit zu
vermerken. Im Gegensatz dazu konnten isolierte Gaumenspalten — aufgrund der
schwierigen Darstellung des fetalen Gaumens — nur zu einem geringen, iiber die Zeit
stagnierenden Prozentsatz vorgeburtlich diagnostiziert werden; allerdings ist auch hier
angesichts verbesserter technischer Moglichkeiten sowie Entwicklung sonographischer
Marker mit einer in Zukunft steigenden Rate zu rechnen. Als optimaler Zeitpunkt fiir
die Ultraschalldiagnostik orofazialer Malformationen wird bei den derzeit vorhandenen
technischen = Moglichkeiten ein  Zeitraum  zwischen der 20. und 22.
Schwangerschaftswoche angesehen. Erfahrene Untersucher sowie begleitende
Malformationen konnen die Diagnose einer Spaltfehlbildungen nach vorne verlegen und
geben damit mehr Zeit fiir weitere Diagnostik und Beratung.

Prénatalzentren  erreichen eine hohere Detektionsrate 1im  Vergleich zu
Priméruntersuchern. Die Begriindung liegt dabei in der besseren technischen
Ausstattung sowie in der groferen Expertise. Daher konnen Niedrigrisiko-Kollektive
und isolierte Gaumenspalten, bei denen préinatale Detektion besonders selten ist, von
der Behandlung im spezialisierten Zentrum profitieren. Der Primdruntersucher sollte
aus epidemiologischen und ©6konomischen Gesichtspunkten eine Risikoevaluation
vornehmen und bei gegebener Indikation die Patientin an das Zentrum iiberweisen, um

systematisch die prianatalen Detektionsraten weiter zu verbessern.
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8 Anhang

Gruppenzugehorigkeit

Alter

Grofle und Gewicht

Body-Mass-Index

Nikotinkonsum

Jede Patientin wurde entweder in Zentrum 1 oder Zentrum
2 untersucht. Auf dieser Basis wurde der Fall der
jeweiligen Gruppe zugeteilt. Bei Vorstellung in beiden
Zentren erfolgte gemidB den Ausschlusskriterien eine

Zuteilung zur Zentrum 1-Gruppe.

Das Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Konzeption wurde
vom Ultraschalluntersucher dokumentiert und fiir diese

Arbeit erhoben.

Sowohl die Korpergroe in Zentimetern als auch das
Korpergewicht in Kilogramm wurden vor Beginn der
Schwangerschaft ermittelt.

Korpergewicht (kg)
KoérpergroRe (m)xKorpergrofe (m)’

Formel: BM1 (%) =

Mit Hilfe des Quotienten aus Korpergewicht (in
Kilogramm) und quadrierter Korpergrofe (in m?) wurde
der Body-Mass-Index (BMI) als vergleichbares Mal} fiir
das Korpergewicht errechnet. Die sich ergebenden
fallspezifischen Daten wurden — wie in Tabelle A-1
gezeigt — gemidB Kiriterien der Weltgesundheits-
organisation (WHO) klassifiziert (98):

Klassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,50
Normalgewicht 18,50 - 24,99
Ubergewicht 25,00 - 29,99
Adipositas 230,00

Tabelle A-1: Klassifikation der errechneten Werte fiir den Body-
Mass-Index (BMI) gemdl Kriterien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO). Berechnung anhand genannter Formel. (98)

Jede  Patientin  wurde vom  Untersucher des

Pranatalzentrums  hinsichtlich ihres Nikotinkonsums

befragt. Bei positiver Raucheranamnese wurde zusétzlich
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Medikamente

Vorerkrankungen

Komplikationen

die Menge gerauchter Zigaretten pro Tag dokumentiert.

Bei potentieller Medikamenteneinnahme wihrend der
Schwangerschaft wurden die exakten Wirkstoffe und die

eingenommene Dosis erfragt.

Eventuelle Vorerkrankungen, bei deren Vorliegen die
Diagnose so genau wie mdoglich erfasst wurde, wurden

erhoben.

In den Aufzeichnungen der einzelnen Datensidtze wurden
das Auftreten und die Art potentieller
Schwangerschaftskomplikationen iiber den gesamten
Zeitraum der Graviditét analysiert. Ein
Schwangerschaftsverlauf wurde bei Vorliegen einer der in
Tabelle  A-2  dargestellten = Vorkommnisse  als

komplikationsbehaftet eingestuft.

Schwangerschaftskomplikationen

Blutung
Fruchtwasser-Pathologien
Grunes Fruchtwasser
Polyhydramnion
Oligohydramnion
Vorzeitiger Blasensprung
Plazentare Pathologien
Plazentainsuffizienz
Plazenta praevia
Fetofetales Transfusionssyndrom
Frihgeburtsbestreben
Vorzeitige Wehen
Zervixinsuffizienz
CTG-Veranderung/fetale Rhythmusstérung
Gestosen
Gestationshypertonus
Praeklampsie

Eklampsie

105



Konzeptionsmodus

Mehrlinge

Fetales Outcome

HELLP-Syndrom
Gestationsdiabetes
Infektion der Mutter
Regelwidrige Kindslage (jede Kindslage auler Schadellage)

Hyperemesis gravidiarium

Tabelle A-2: Liste der aufgetretenen Komplikationen im
Schwangerschaftsverlauf

Der Konzeptionsmodus wurde eingeteilt in natiirliche und
kiinstliche Befruchtung. Bei der Art der kiinstlichen
Befruchtung wurden drei verschiedene, in Tabelle A-3

gezeigte Kategorien unterschieden.

Konzeptionsmodus

In-Vitro-Fertilisation (IVF)
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

Nicht naher benannte kinstliche Befruchtung

Tabelle A-3: Konzeptionsmodus: Arten der kiinstlichen Befruchtung.

Bei der Ultraschalluntersuchung wurde die Anzahl der

Feten bestimmt und dokumentiert.

Informationen zum fetalen Outcome wurden aus den
Datenbanken sowie den archivierten Akten gewonnen.
Unterschieden wurde der Status ,lebend“ und
,verstorben/nicht geboren®. Letzterer wurde differenziert

in die in Tabelle A-4 dargestellten Kategorien.

Fetales Outcome

Lebend
Verstorben Schwangerschaftsabbruch
Totgeburt (IUFT)

Neonataler Tod (Tod einer Lebendgeburt
innerhalb der ersten sieben Lebenstage)

Tod einer Lebendgeburt bis zum vollendeten
ersten Lebensjahr

Abort

Tabelle A-4: Liste moglicher Ausginge der Schwangerschaften.
IUFT: intrauteriner Fruchttod
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Bisherige

Schwangerschaften

Gravida

Para

Geburtsmodus

Potentielle =~ bisherige = Schwangerschaften = wurden
anamnestisch auf Auffilligkeiten untersucht. Eine
Schwangerschaft wurde bei Auftreten von mindestens
einem der in Tabelle A-5 dargestellten Ereignisse als

auffillig gewertet.

Ereignis in vorangegangener Erlduterung
Schwangerschaft

Frihgeburt Geburt vor vollendeter
37. SSW

Schwangerschaftsabbruch -

Abort Keine Vitalzeichen,
<500 Gramm

Totgeburt Keine Vitalzeichen,
>500 Gramm

Ektope Schwangerschaft Einnistung  auflerhalb

der Gebarmutterhohle

Perinatal gestorbene Feten Tod zwischen 29. SSW
und siebtem Lebenstag

Feten mit Trisomie 13, 18 oder 21 -

Tabelle A-5: Ursachen fiir auffillige Anamnese vorangegangener
Schwangerschaften. SSW: Schwangerschaftswoche

Die Patientinnen wurden nach der Anzahl bisheriger
Schwangerschaften einschlieBlich der aktuellen

Schwangerschaft befragt.

Die Patientinnen wurden nach der Anzahl bisheriger
Geburten — bis zum Zeitpunkt der aktuellen
Schwangerschaft — befragt.

Tabelle A-6 zeigt die benutzte Klassifikation fiir den

Geburtsmodus im Rahmen der aktuellen Schwangerschatft.

Geburtsmodus

Naturliche Entbindung
Schnittentbindung Primar oder sekundar

Methode: Misgav-Ladach oder
Transisthmaler Querschnitt

Vaginal-operative Zangengeburt (Forceps)

Entbindun
g Geburt mit Saugglocke
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Schwangerschaftsdauer

Geburtsgewicht

(Vakuumextraktion)

Tabelle A-6: Einteilung der Geburtsmodi

Bei  geborenen Feten wurde die angegebene
Schwangerschaftsdauer in  Schwangerschaftswochen

erhoben und — wie in Tabelle A-7 gezeigt — klassifiziert:

Schwangerschaftsdauer

Extrem Friihgeborenes Geburt vor vollendeter 28. SSW

Sehr Frilhgeborenes Geburt zwischen vollendeter 28.
SSW und vor Ende der 32. SSW

Frihgeborenes Geburt zwischen vollendeter 32.
SSW und vor Ende der 37. SSW

Zum Termin Geborenes  Geburt zwischen vollendeter 37.
SSW und Ende der 41. SSW

Ubertragen Geborenes Geburt nach vollendeter 41. SSW

Tabelle A-7: Schwangerschaftsdauer. SSW: Schwangerschaftswochen

Das in den Datenbanken der Prénatalzentren fiir jedes
geborene Kind dokumentierte Geburtsgewicht in Gramm
wurde im Rahmen der Arbeit erfasst und zunéchst
unabhingig vom Gestationsalter in Anlehnung an die
Kodierung der ICD-10-WHO Version 2013 klassifiziert.
Diesen Sachverhalt stellt Tabelle A-8 dar.

Geburtsgewicht

Extrem niedriges GG <1000 Gramm
Sehr niedriges GG 1000-1499 Gramm
Niedriges GG 1500-2499 Gramm
Normales GG 2500-4499 Gramm
Hohes GG 24500 Gramm

Tabelle A-8: Klassifikation des  Geburtsgewichts. GG:
Geburtsgewicht

AulBlerdem wurden die Gewichtsdaten in Abhédngigkeit des
Gestationsalters mithilfe der Perzentilen nach Voigt
eingruppiert (213). Das individuelle Geburtsgewicht wurde
dabei nach der Lage in Bezug auf die flinfte Perzentile

eingeteilt.
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Geburtsliinge

Kopfumfang

Fetales Geschlecht

Apgar-Score

Nabelarterien-pH-Wert

Die festgestellte Lidnge des Neugeborenen wurde in
Zentimetern angegeben und den jeweiligen Datensétzen
der Prénatalzentren hinzugefiigt. Die dort ausgelesene
Information zur Lénge wurde mithilfe der durch Voigt
erstellten  Perzentilen in  Hinblick auf die
Schwangerschaftsdauer klassifiziert (213). So konnte jeder
Wert hinsichtlich seiner Lage in Bezug auf die fiinfte

Perzentile beurteilt werden.

Der in Zentimeter gemessene Kopfumfang der geborenen
Feten wurde ebenfalls in die Untersuchungen mit
eingeschlossen. Auch diese Eigenschaft der neugeborenen
Kinder wurde nach ihren Werten beziiglich des
Gestationsalters eingeteilt. Der Kopfumfang lag somit
entweder oberhalb oder unterhalb der fiinften Perzentile

(213).

Das Geschlecht der Feten wurde entweder bereits pranatal
mittels Ultraschall ermittelt oder nach der Geburt bestimmt

und fiir die statistischen Untersuchungen erhoben.

Fiir die vorliegende Arbeit wurde jeweils der Apgar-Score
nach zehn Minuten genutzt (214). Die Punktwerte wurden
nach folgendem fiir diese Arbeit festgelegten Schema
kategorisiert: Kinder mit Werten unter fiinf nach zehn
Minuten galten als akut lebensgefdhrdet, Kinder mit
Werten zwischen fiinf und acht als gefdhrdet und Kinder
mit Werten von neun oder zehn befanden sich in einer

optimalen Verfassung.

Der pH-Wert des Blutes in der Nabelarterie wurde direkt
nach der Geburt zur Evaluation des Siure-Basen-Haushalts
gemessen und dokumentiert. Die Werte wurden geméif

dem erarbeiteten Schema in Tabelle A-9 klassifiziert.

Nabelarterien-pH-Wert
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Klassifikation der

fazialen Malformationen

Normal 27,20

Leichte Azidose 7,10-7,19
Mittelgradige Azidose 7,00-7,09
Schwere Azidose <7,00

Tabelle A-9: Klassifikation des pH-Werts des Bluts der Nabelarterie

Mittels Analyse der prd- und postnatalen Dokumentation
der fazialen Spaltfehlbildungen wurden alle Félle in drei
Gruppen eingeteilt. Hierbei wurden reine Lippenspalten
(CLO, cleft lip only), reine Gaumenspalten (CPO, cleft
palate only) und kombinierte Fehlbildungen (CL/P, cleft
lip with/without palate) unterschieden. Innerhalb dieser
Gruppen wurden aulerdem — wie in Tabelle A-10 gezeigt

—jeweils die Seite der Fehlbildung bestimmt.

Seite der fazialen Spaltfehlbildung

Einseitig Rechts
Links
Nicht ndher benannt
Beidseitig
Median
Tabelle A-10: Seite der fazialen Malformation

In einem zweiten Schritt wurden die Fille geméall der
Klassifikation des ICD-10-GM-2013-Katalogs gruppiert.
Diese basiert auf der anatomisch-embryologischen
Einteilung nach Kriens (35) wund unterteilt die
Fehlbildungen in Spalten des sekunddren Gaumens (ICD-
10: Q35; Hartgaumen, Velum, Uvula), des primiren
Gaumens (ICD-10: Q36; Lippe, Alveolarfortsatz) und in
kombinierte Fehlbildungen (ICD-10: Q37). Fiir die
Einteilung wurde die Kodierung Q35-Q37 ,Lippen-,
Kiefer- und Gaumenspalte* aus Kapitel 17 ,,Angeborene
Fehlbildungen, Deformititen und
Chromosomenanomalien® gebraucht. Die mit

Gaumenspalten assoziierten Félle mit Pierre-Robin-
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Syndrom werden dabei einer eigenen Gruppe desselben
Kapitels zugeordnet (ICD-10: Q87.0). Die Zuteilung zu
den einzelnen Gruppen erfolgte entweder anhand der
direkten Nennung des Codes in der Dokumentation des
Falls oder anhand einer Zuordnung zu der Gruppe anhand
der genauen Beschreibung der Spaltfehlbildung. Tabelle
A-11 zeigt eine Ubersicht dieser Aufstellung.

Klassifikation der fazialen Malformationen gemaR ICD-
Kodierung

Q35 Q35.1 Spalte des harten Gaumens

Q35.3 Spalte des weichen Gaumens

Q35.5 Spalte des harten und weichen Gaumens

Q35.7 Uvulaspalte

Q35.9 Gaumenspalte, nicht ndher bezeichnet
Q36 Q36.0 Lippenspalte, beidseitig

Q36.1 Lippenspalte, median

Q36.9 Lippenspalte, einseitig

Q37 Q37.0 Spalte des harten Gaumens mit beidseitiger
Lippenspalte

Q37.1 Spalte des harten Gaumens mit einseitiger
Lippenspalte

Q37.2 Spalte des weichen Gaumens mit beidseitiger
Lippenspalte

Q37.3 Spalte des weichen Gaumens mit einseitiger
Lippenspalte

Q37.4 Spalte des harten und des weichen Gaumens
mit beidseitiger
Lippenspalte

Q37.5 Spalte des harten und des weichen Gaumens
mit einseitiger
Lippenspalte

Q37.8 Gaumenspalte, nicht naher bezeichnet, mit
beidseitiger Lippenspalte

Q37.9 Gaumenspalte, nicht naher bezeichnet, mit
einseitiger Lippenspalte

Q87 Q87.0 Angeborene Fehlbildungssyndrome mit
vorwiegender Beteiligung des

Gesichtes

Tabelle A-11: Klassifikation der fazialen Malformationen gemél
ICD-10-GM-2013. Nach Kriens (35)
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Indikation
Untersuchung

Prinatalzentrum

ur

im

Auch die von Nyberg vorgeschlagene Klassifikation
fazialer Malformationen wurde auf die Population dieser
Untersuchung angewendet (36). Tabelle A-12 stellt die
jeweiligen Subtypen dar.

Klassifikation der fazialen Spaltfehlbildungen nach
Nyberg

Typ 1 lIsolierte Lippenspalten

Typ 2 Unilaterale Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten
Typ 3 Bilaterale Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten
Typ 4 Mediane Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Typ5 Mit Amnionbandern assoziierte faziale
Malformationen

Tabelle A-12: Klassifikation fazialen Malformationen nach Nyberg

Die  fallspezifische  Indikation  zur  erweiterten
Untersuchung im Prénatalzentrum wurde analysiert und
einer der in Tabelle A-13 dargestellten Risikogruppen
beziiglich ~ Komplikationen @~ und  Malformationen

zugeordnet.

Risikogruppe und Indikation zur erweiterten
Ultraschalldiagnostik im Pranatalzentrum

Niedrig Mutterliches Alter >34
Mutterliche Angst

Mutterliche
Krankheit/Schwangerschaftskomplikation

Mehrlingsgraviditat
Konsanguinitat der Eltern
Auffalliges Serum
Totgeburt bei Verwandtem
Mittel Muitterliche Spaltfehlbildung
Vaterliche Spaltfehlbildung
Friherer Schwangerschaft mit Spaltfehlbildung
Verwandter mit Spaltfehlbildung

elterliche  Anomalie/Syndrom/Fehlbildung auler
Spaltfehlbildung

frihere Schwangerschaft mit
Anomalie/Syndrom/Fehlbildung auler
Spaltfehlbildung
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Untersuchungs-
bedingungen

Sonographie

der

Schwangerschaftsalter

bei letzter Untersuchung

Klassifikation

Begleitfehlbildungen

der

Verwandter mit  Anomalie/Syndrom/Fehlbildung
auler Spaltfehlbildung

Hoch Auffallige Ultraschalluntersuchung des
Primaruntersuchers

Tabelle A-13: Gruppierte Darstellung der Risikogruppen und
Indikationen

Die Sichtbedingungen, unter denen die Sonographie im
Prénatalzentrum durchgefiihrt wurde, wurden vom
arztlichen Untersucher hinsichtlich ihrer Aussagekraft in
ausreichende und eingeschrinkte Konditionen eingeteilt.
Letztgenannte Bedingungen konnten durch Adipositas der
Mutter, eine fiir die Untersuchung ungiinstige Kindslage,
ein hohes Schwangerschaftsalter, Kindsbewegungen,
ungiinstige Sichtbedingungen beziiglich des Uterus oder
des Fruchtwasser, Darmiiberlagerungen oder andere, nicht
ndher bezeichnete Eigenschaften zustande kommen. Die
hier beschriebenen Sichtbedingungen herrschten entweder
bei derjenigen Untersuchung, die zur Diagnose der
fazialen Malformation gefiihrt hat oder beim letzten
Kontakt zur Patientin, wenn keine prénatale Detektion

erfolgt war.

Des  Weiteren wurde das  Schwangerschaftsalter
protokolliert, in dem die Patientin zum letzten Mal im
Prénatalzentrum durch Ultraschalluntersucher der Stufe

DEGUM II/III betreut wurde.

Bei allen inkludierten Féllen wurden zundchst Feten mit
einer isolierten fazialen Malformation von solchen mit
Begleitfehlbildungen unterschieden. Letztere wurden
hinsichtlich der Art ihrer Malformationen ausgewertet.
Dazu wurden die beschriebenen Pathologien den in
Tabelle A-14 dokumentierten Gruppen zugeordnet. Diese
wurden jeweils wieder in Bezug auf die Schwere der

Fehlbildung in die beiden Untergruppen major und minor
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Klassifikation Syndrome

unterteilt.

Art der Begleitfehlbildung Erlauterung

Multiple kongenitale Monogenetisch vererbte

Fehlbildungen* Syndrome (Autosomal-
dominante, autosomal-
rezessive und X-
chromosomal vererbte
Syndrome)
Unklare Syndrome
(Definition: mehr als zwei
Begleitfehlbildungen oder
typische  Stigmata  ohne
Assoziation zu einem

bekanntem Syndrom)

Numerische oder strukturelle
Chromosomenaberration mit
phanotypischer Auspragung

Chromosomenanomalien*

Muskel-Skelett-System -
Kreislaufsystem -
Harnsystem -
Nervensystem -
Sonstige Neoplasien -
Atmungssystem -
Genitalsystem -

Anomalien von Augen, -
Ohren, Gesicht und Hals

Verdauungssystem -

Sonstige Anomalien -

Tabelle A-14: Art der Begleitfehlbildungen, geordnet nach
Organsystemen. *Syndromaler Fall, wenn in dieser Gruppe einsortiert.

Alle Fille wurden entweder der Gruppe syndromaler oder
nicht-syndromaler Feten zugeordnet. In der Gruppe, in der
prénatal eine humangenetische Untersuchung
stattgefunden hatte, konnte zusétzlich auf deren Ergebnisse
zuriick gegriffen werden, wéhrend bei den vorgeburtlich
nicht-untersuchten Fillen sowohl postnatale
Untersuchungsergebnisse als auch die Online-Datenbank
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) zu Rate
gezogen wurden. Syndromale Feten wiesen entweder eine

numerische oder strukturelle Chromosomenaberration mit

114



Humangenetische

Untersuchung

Detektionsrate

phédnotypischer  Ausprdgung, ein  monogenetisches
Syndrom (Autosomal-dominant, autosomal-rezessiv oder
X-chromosomal vererbt) oder ein unklares Syndrom (mehr
als zwei Begleitfehlbildungen vorhanden oder in der
Dokumentation Beschreibung typischer Stigmata ohne
mogliche Zuordnung zu einer bekannten
Fehlbildungskonstellation) auf. Diese  modifizierte
Klassifikation ist angelehnt an die Methodik von Croen

(215).

Aus der Dokumentation der Fille wurde erhoben, ob im
Laufe der aktuellen Schwangerschaft eine
humangenetische Untersuchung erfolgt war. Falls eine
solche Untersuchung vorgenommen wurde, wurde die Art
(s. Tabelle A-15) und das Ergebnis der Untersuchung

erhoben.

Art der humangenetischen Untersuchung

Amniozentese
Chordozentese

Fetalblutentnahme

Tabelle A-15: Art der humangenetischen Untersuchung

Die Detektionsrate beschreibt den Anteil der Feten an allen
Feten, deren faziale Spaltfehlbildung prinatal in der
Ultraschalluntersuchung diagnostiziert werden konnte. Zur
Errechnung dieser Raten wurde jeder inkludierte Fall
hinsichtlich der Detektion der Spaltfehlbildung evaluiert.
Eine Diagnose galt dann als vorgeburtlich gestellt, wenn
dies entweder ausdriicklich in Ultraschallberichten
dokumentiert wurde oder wenn in Geburtsberichten von
bekannten fazialen Spaltfehlbildungen berichtet wurde.
SchlieBlich konnten alle Fille entweder der Gruppe
prinatal detektierter oder der Gruppe postnatal detektierter

Fille zugeordnet werden.
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Ort der Detektion

Zeitpunkt der Detektion

Falsch positive Detektion

Im Falle einer pridnatalen Detektion der fazialen
Spaltfehlbildung kamen als Ort der Diagnosestellung
entweder der priméruntersuchende Gynédkologe oder die
sekunddren Untersucher eines Prinatalzentrums in Frage.
Der Primiruntersucher wird durch den niedergelassenen
Gynédkologen, der die gesamte Schwangerschaft betreut,
repriasentiert und besitzt in der Regel DEGUM I-
Qualifikation. In den beiden Prinatalzentren (Zentrum 1
und 2) arbeiten Arzte mit DEGUM Stufe II/III-
Qualifikation.

Konnte eine préanatale Ultraschalluntersuchung die faziale
Malformation offenlegen, wurde das
Schwangerschaftsalter in Wochen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung erhoben. Dieser Zeitpunkt wurde als die
Schwangerschaftswoche definiert, in der zum ersten Mal
die Fehlbildung schriftlich in den Untersuchungsberichten
dokumentiert wurde. Neben dem genauen Zeitpunkt
wurden zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit die in
Tabelle A-16 dargestellten Gruppen gebildet, in die die

jeweiligen Zeitpunkte eingeordnet wurden.

Zeitpunkt der Detektion

11. bis vollendete 14. SSW
15. bis vollendete 18. SSW
19. bis vollendete 22. SSW
23. bis vollendete 28. SSW
Ab 29. SSW

Tabelle A-16: Zeitpunkt der Detektion der fazialen Malformation.
SSW: Schwangerschaftswoche

Als falsch-positiv galt ein Fall bei prinataler Diagnose
einer fazialen Spaltfehlbildung, die sich postnatal

allerdings nicht darstellen lieB3.
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ATC-Code Wirkstoffklasse Wirkstoff

A10 Antidiabetika Insulin

A1 Vitamine Vitamin B6-Praparat
Vitamin B12-Praparat
Tretinoin

BO1 Antikoagulantien Niedermolekulares Heparin
Heparin

Co02 Antihypertonika Methyldopa
Dihydralazin
B-Blocker (nicht ndher bezeichnet)

G02 Tokolytika Fenoterol

HO02 Glucokortikoide Budesonid

LO1 Antineoplastische Mittel Nicht n&her bezeichnet

NO3 Antiepileptika Valproinsaure
Phenobarbital

NO5 Hypnotika Nicht n&her bezeichnet

NO06 Antidepressiva Mirtazapin
Sertralin

R0O3 Antiobstruktiva Formoterol

V10 Radiotherapeutika Nicht n&her bezeichnet

Tabelle A-17: Liste aller wihrend der Schwangerschaft gebrauchter Wirkstoffklassen

Vorerkrankung

Allergie, nicht ndher bezeichnet

Essentielle Hypertonie

Adipositas

Thrombophilie (Faktor-V-Leiden-Mutation)

Depression

Bandscheibenvorfall

N w|lw ||l |2

Antiphospholipid-Syndrom

Chronische Bronchitis

Fallot-Tetralogie

Asthma bronchiale

Hepatitis B
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Hereditare Spha

rozytose

Morbus Crohn

Myelozele

Thrombophilie (Homozygote MTHFR-Mutation)

Nephropathie

Unklare Thrombozytopenie

Unklare Thrombophilie

Photoallergie

Ventrikelseptumdefekt

Gesamt 38
Tabelle A-18: Liste aller Vorerkrankungen der Patientinnen
Art der Komplikation N %
Blutung 57 35,2
Fruchtwasser-Pathologien 26 16,0 (100,0)
Grines Fruchtwasser 3 1,9 (11,5)
Polyhydramnion 6 3,7 (23,1)
Oligohydramnion 4 2,5(15,4)
Vorzeitiger Blasensprung 13 8,0 (50,0)
Plazentare Pathologien 16 9,9 (100,0)
Plazentainsuffizienz 11 6,8 (68,8)
Plazenta praevia 4 2,5 (25,0)
Fetofetales Transfusionssyndrom 1 0,6 (6,3)
Frihgeburtsbestreben 15 9,3 (100,0)
Vorzeitige Wehen 14 8,6 (93,3)
Zervixinsuffizienz 1 0,6 (6,7)
CTG-Veranderung/fetale Rhythmusstérung 13 8,0
Gestosen 11 6,8 (100,0)
Gestationshypertonus 4 2,5 (36,4)
Praeklampsie 3 1,9 (27,3)
Eklampsie 3 1,9 (27,3)
HELLP-Syndrom 1 0,6 (9,1)
Gestationsdiabetes 9 5,6
Infektion der Mutter 8 4,9
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Regelwidrige Kindslage (jede aufer Schadellage) 6 3,7
Hyperemesis gravidiarium 1 0,6
Gesamt 162 100,0
Tabelle A-19: Art der Schwangerschaftskomplikationen
Schwangerschaftsanamnese N %
Abort (Anzahl) 87 62,6 (100,0)
1 70 50,4 (80,5)
2 13 9,4 (14,9)
3 3 2,2 (3,4)
4 0 0,0 (0,0)
5 1 0,7 (1,1)
Schwangerschaftsabbruch (Anzahl) 36 25,9 (100,0)
1 33 23,7 (91,7)
2 1 0,7 (2,8)
3 2 1,4 (5,6)
Frihgeburten 7 50
Totgeburt 3 2,2
Ektope Schwangerschaft 2 1,4
Perinatal gestorbene Kinder 1 0,7
Feten mit Trisomie 21 1 0,7
Feten mit Trisomie 13 1 0,7
Feten mit Trisomie 18 1 0,7
Gesamt 139 100,0
Tabelle A-20: Ursachen und Anzahl auffélliger bisheriger Schwangerschaftsverlaufe
Geburtsgewicht N %
Niedriges GG 58 20,1 (100,0)
Extrem Niedrig <1000g 5 1,7 (8,6)
Sehr Niedrig <1500g 11 3,8 (19,0)
Niedrig <2500g 42 14,6 (72,4)
Normales GG <4500g 226 78,5
Ubergewicht >4500g 4 1,4
Gesamt 288 100,0

Tabelle A-21: Verteilung des Geburtsgewichts
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ICD-10 N %
Q35 82 22,2

Q35.1 11 3,0

Q35.3 24 6,5

Q35.5 6 1,6

Q35.7 1 0,3

Q35.9 40 10,8
Q36 51 13,8

Q36.0 6 1,6

Q36.9 45 12,2
Q37 226 61,1

Q37.0 11 3,0

Q371 27 7,3

Q37.3 3 0,8

Q37.4 17 4,6

Q37.5 50 13,5

Q37.8 32 8,6

Q37.9 86 23,2
Q87.0 11 3,0
Gesamt 370 100,0
Tabelle A-21: Klassifikation der Spaltfehlbildungen nach ICD-10
Outcome Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 5

N % N % N % N | % N | %
Lebend 47 | 92,2 102 | 85,0 28 | 46,7 1 14,3 0 |00
Verstorben 4 7,8 18 15,0 32 | 533 6 |857 1 100,0
Gesamt 51 | 100,0 120 | 100,0 60 | 100,0 7 | 100,0 1 |100,0
Tabelle A-22: Outcome der fazialen Spaltfehlbildungstypen nach Nyberg et al.
Verstorbene Feten Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 5

N | % N % N % N | % N | %

Schwangerschaftsabbruch | 4 100,0 | 9 50,0 |22 | 688 |4 66,7 |0 0,0
Totgeburt (IUFT) 0 0,0 1 5,6 1 3,1 1 16,7 | 0 0,0
Verstorben >1 Woche pp. | 0 0,0 3 16,7 | 4 12,5 |1 16,7 |0 0,0
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Verstorben <1 Woche pp. | 0 0,0 2 111 1 3.1 0 0,0 0 0,0
Abort 0 0,0 3 16,7 | 4 125 |0 0,0 1 100,0
Gesamt 4 100,0 | 18 | 100,0 | 32 | 100,0 | 6 100,0 | 1 100,0

Tabelle A-23: Ursache fiir das Versterben der nach Nyberg et al. klassifizierten Feten

Schwangerschaftsdauer

Gaumenspalten

Lippen-Kiefer-
(Gaumen)-Spalten

Lippenspalten

N % N % N %
Zum Termin Geborene 65 76,5 123 76,9 36 76,6
Frihgeborene 20 23,5 37 231 11 23,4
232+0 bis <37+0 17 20,0 32 20,0 9 19,1
>28+0 bis <32+0 1 1,2 4 25 2 43
<28+0 2 24 1 0,6 0 0,0
Gesamt 85 100,0 160 100,0 47 100,0

Tabelle A-24: Verteilung der Schwangerschaftsdauer bei fazialen Spaltfehlbildungen

Geburtsgewicht Gaumenspalten | Lippen-Kiefer-(Gaumen)- Lippenspalte
Spalten n
N % N % N %
Hypertrophie (245009) 0,0 3 1,9 1 2,2
Eutrophie (2500-2499g) | 63 76,8 127 80,4 35 | 76,1
Hypotrophie (<25009) 19 23,2 28 17,7 10 | 21,7
1500-2499¢ 13 15,9 19 12,0 9 19,6
1000-1499g 4 4,9 6 3,8 1 22
<1000g 2 24 3 1,9 0 0,0
Gesamt 82 100,0 158 100,0 46 100,0

Tabelle A-25: Verteilung des Geburtsgewichts bei fazialen Spaltfehlbildungen

Fall Begleitfehlbildungen

1 Milzzyste

Pes calcaneovarus congenitus

Pyelektasie

Huftdysplasie

Vorhofseptumdefekt, Persistierendes Foramen Ovale

Omphalocele

N | OOl |~ W DN

Pes adductus, radiale Klumphand
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Zystisch adenomatoide Malformation der Lunge

9 Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt

10 Syndaktylie

11 Syndaktylie  linker  FuR, beidseits milde  Pulmonalarterienstenose,
Ventrikelseptumdefekt Sekundum-Typ

12 Isolierter angeborener Hydrocephalus internus

13 Hydrocephalus internus

14 Pes equinovarus rechts

15 Mikrognathie

16 Megacystis

17 Tricuspidalatresie Typ |

18 Vorderwandmyom intramural

19 Verkurzte Femora

20 Persistierendes Foramen Ovale, Osteopenie

21 Vitium cordis

22 Tethered cord

23 Mikrognathie

24 Unilaterale Nierenagenesie

25 Persistierendes Foramen Ovale

26 Ventrikelseptumdefekt

27 Pyelektasie

28 Persistierende linke obere Hohlvene

29 Hypospadie

30 Vitium cordis (nicht naher bezeichnet)

31 Dystope Einzelniere

32 Persistierendes Foramen Ovale

Tabelle A-26: Liste aller Begleitfehlbildungskonstellationen ohne Syndrom-Assoziation

Numerische Chromosomenaberrationen N %
Trisomie 13 33 64,7
Trisomie 18 7 13,7
Triploidie 4 7.8
Partielle Trisomie 15 2 3,9
Monosomie 18p (De-Grouchy-Syndrom) 1 2,0
Partielle Trisomie 14 1 2,0
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Partielle Trisomie 3q

2,0

Partielle Trisomie 7 1 20
Trisomie 21 1 20
Gesamt 51 100,0
Tabelle A-27: Fille mit numerischer Chromosomenaberration

Strukturelle Chromosomenaberrationen N %
Mikrodeletionssyndrom 22q11 3 23,1
Wolf-Hirschhorn-Syndrom (Deletion 4p) 2 15,4
Deletion (46, XX, del(13)(q31)) 1 7,7
Mikrodeletionssyndrom 1p36 1 7,7
Translokation (45,XY,t(13;14)(p11;q911)) 1 7,7
Translokation (46, XX, Unbalancierte Translokation zwischen den Chr. 3 und 10 | 1 7,7
mit partieller Trisomie 3923 bis 3qter und partielle Monosomie 10926 bis 10qter)

Translokation (46,XX,der(10)t(8;10)(g23;926) pat.) 1 7,7
Translokation (46,XX,t(4;8)8q35;p11.1)) 1 7,7
Translokation 1p 1 7.7
unbalancierte Translokation (partielle Trisomie 3q27-qter, partielle Monosomie | 1 7,7
7q32-qgter)

Gesamt 13 100,0
Tabelle A-28: Fille mit struktureller Chromosomenaberration

Identifizierte monogenetische Syndrome OMIM* N %
Pierre-Robin-Sequenz 261800 11 21,6
VACTERL-Assoziation 314390 5 9,8
Holoprosenzephalie-Syndrom 2 157170 5 9,8
Dandy-Walker-Syndrom 220200 4 7,8
Stickler-Syndrom 108300 2 3,9
Smith-Lemli-Optiz-Syndrom 270400 2 3,9
Arthrogryposis multiplex congenita 208100 2 3,9
CHARGE-Assoziation 214800 2 3,9
Oro-Fazio-Digitales-Syndrom 311200 2 3,9
Pena-Shokeir-Syndrom Typ 1 208150 2 3,9
Cornelia de Lange-Syndrom 122470 1 2
Hypoplastisches Links-Herz-Syndrom 241550 1 2
Joubert-Syndrom 213300 1 2
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Meckel-Gruber-Syndrom Typ 1 249000 1 2
Muskeldystrophie Typ Duchenne 310200 1 2
Shprintzen-Syndrom 182212 1 2
Short-Rib-Polydactyly-Syndrom Typ Il (Majewski-Syndrom) 263520 1 2
Ondine-Syndrom 209880 1 2
Van-der-Woude-Syndrom 119300 1 2
West-Syndrom 308350 1 2
Amnionruptur-Sequenz 217100 1 2
Goldenhar-Syndrom 164210 1 2
Toriello-Carey-Syndrom 217980 1 2
Treacher-Collins-Syndrom 154500 1 2
Gesamt 51 100,0

Tabelle A-29: Fille mit monogenetischen Syndromen/syndromalen Assoziationen; *OMIM: Online

Mendelian Inheritance in Man-Datenbank

Fall 116494 1 1
Outcome lebend

Malformationen | Fallot-Tetralogie, Linkspersistierende obere Hohlvene, Reduktionsdefekt des

Grundgelenks des zweiten Fingers links

lingsseitigen Daumens mit zusatzlichem Restanhangsel im Bereich des

Fall 129666 1 2
Outcome lebend

Malformationen | verklirztes  Achsenskelett,  Mikropenis,
Pyelektasie, Perikarderguss, vergro3erte Cisterna magna

Kryptorchismus,

unilaterale

Fall 141674_1_1
Outcome Abbruch
Malformationen | Trigonozephalie, Kraniosynostose

Fall 149862 1 1
Outcome Abbruch

Malformationen | Massiver Hydrocephalus internus, verkiirzten Ro&hrenknochen,

Omphalocele

kleine

Fall 162170_1_1
Outcome lebend

Malformationen | Sonstige angeborene Fehlbildungen des Ureters, Sonstige angeborene

Fehlbildungen der Leber

Fall 167226 _1 1
Outcome Abbruch
Malformationen | verkirzte Rohrenknochen

Fall 174812 2 1
Outcome lebend
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Malformationen

Penoskrotale Hypospadie, Hypoplasie und Dysplasie der Lunge

Fall 179965_1_1

Outcome Abbruch

Malformationen | Omphalocele, Balkenagenesie, Vermisaplasie, Ventrikelseptumdefekt,
Myokarderguss

Fall 180030_1_1

Outcome lebend

Malformationen | Angeborene Stenose und Striktur der Gallengange, Gallengangsatresie,
Vitium cordis

Fall 184426_1_1

Outcome lebend

Malformationen | Fallot Tetralogie mit pulmonaler Atresie, Atriumseptumdefekt vom
Sekundum-Typ, Hypospadia coronaria

Fall 187324 1 1

Outcome Totgeburt

Malformationen | Anencephalus, Spina bifida aperta

Fall 213737_1_1

Outcome Spatabort

Malformationen | Hydrozephalus, Skoliose, Handfehlbildung

Fall 213841_1 1

Outcome Abbruch

Malformationen | Hydrocephalus internus, Retinaablésung beidseits

Fall 224402_1_1

Outcome lebend

Malformationen | Balkenhypoplasie, horizontaler Pendelnystagmus, Horstérung

Fall 65290 _2_1

Outcome Spatabort

Malformationen | Mikrozephalie, Kleinhirnhypoplasie

Fall 82557 _1_1

Outcome lebend

Malformationen | HerzmiRbildung, Extremitatenmif3bildung

Fall 85663_1_1

Outcome Verstorben <1 Woche pp.

Malformationen | Hydrocephalus, persistierender Ductus arteriosus, Mikrophtalmie beidseits

Fall 92716_2_1

Outcome lebend

Malformationen | Angeborene Stenose und Striktur des Canaliculus lacrimalis, Dysmorphie mit
dreieckig ausgebildeter Facies, schmalen Lidspalten, Mikrogenie, tiefer
angesetzten Ohren, Flexionshaltung der Mittel- und Ringfinger

Fall 28060701_

Outcome lebend

Malformationen | Glandiale Hypospadie, Hodenhochstand beidseits, persistierender Ductus

arteriosus, persistierendes Foramen Ovale
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Fall 29278439

Outcome Verstorben >1 Woche pp.

Malformationen | Ventrikelseptumdefekt, Retrognathie, Katarakt, Synechien,
Blepharophimose, Hydrozephalus ext./int., Fehlstellung der Hande und FuRe

Fall 231820_1_1

Outcome Abbruch

Malformationen | Anencephalus

Fall 237700_1_1

Outcome k.A.

Malformationen | Exencephalus

Tabelle A-30: Liste der Fille mit unklarem Syndrom

Fall

Outcome

Malformationen
Humangenetischer Befund

Lebend

225883 1 1

Inversion 9 (46,XY,inv(9gh))

Fall

Outcome

Malformationen
Humangenetischer Befund

Lebend

227971 _1_1

Mosaiktrisomie 20 (mos 47,XY,+20[17]/46,XY[75])

Tabelle A-31: Liste der Fille mit Chromosomenaberrationen ohne Malformationen

Spaltfehlbildung Detektion | Humangenetische Gesamt
Untersuchung durchgefiihrt
Ja Nein
N % N % N %
Mediane Gaumenspalten Pranatal 5 100,0 0 0,0 5 100,0
Postnatal | 7 28,0 18 72,0 25 |100,0
Gesamt 12 40,0 18 60,0 30 | 100,0
Unilaterale Lippen-Kiefer- | Pranatal 52 46,4 60 53,6 112 | 100,0
(Gaumen)-Spalte
Postnatal | 6 42,9 8 57,1 14 | 100,0
Gesamt 58 46,0 68 54,0 126 | 100,0
Bilaterale Lippen-Kiefer- | Pranatal 42 73,7 15 26,3 57 100,0
(Gaumen)-Spalte
Postnatal | 1 25,0 3 75,0 4 100,0
Gesamt 43 70,5 18 29,5 61 100,0
Mediane Lippen-Kiefer- | Pranatal 6 85,7 1 14,3 7 100,0
Gaumen-Spalte
Postnatal | 0 0,0 0 0,0 0 100,0
Gesamt 6 85,7 1 14,3 7 100,0
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Unilaterale Lippenspalten Pranatal 4 16,0 21 84,0 25 |100,0
Postnatal | 3 25,0 9 75,0 12 | 100,0
Gesamt 7 18,9 30 81,1 37 | 100,0
Bilaterale Lippenspalten Pranatal 4 66,7 2 33,3 6 100,0
Postnatal | 0 0,0 0 0,0 0 100,0
Gesamt 4 66,7 2 33,3 6 100,0

Tabelle A-32: Durchfiihrung einer humangenetischen Untersuchung in Bezug auf Spaltfehlbildungstyp

Syndrome Lebend Verstorben | Gesamt
N | % N % N %

Amnionruptur-Sequenz 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Arthrogryposis multiplex congenita 0 |00 2 100,0 | 2 100,0
CHARGE-Assoziation 2 |100,0 | O 0,0 2 100,0
Cornelia-De-Lange-Syndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Dandy-Walker-Syndrom 2 | 50,0 |2 50,0 |4 100,0
De-Grouchy-Syndrom (Monosomie 18p) 0 [0,0 1 100,0 | 1 100,0
Deletion (46, XX, del(13)(q31)) 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Goldenhar-Syndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Holoprosenzephalie-Syndrom 0 [0,0 5 100,0 | 5 100,0
Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Joubert-Syndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Meckel-Gruber-Syndrom 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Mikrodeletionssyndrom 1p36 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Mikrodeletionssyndrom 22g11 0 |00 3 100,0 | 3 100,0
Muskeldystrophie Typ Duchenne 1 [100,0 |0 0,0 1 100,0
Oro-fazio-digitales-Syndrom 0 (00 2 100,0 | 2 100,0
Partielle Trisomie 14 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Partielle Trisomie 15 2 |100,0 | O 0,0 2 100,0
Partielle Trisomie 3q 0 (00 1 100,0 | 1 100,0
Partielle Trisomie 7 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Pena-Shokeir-Syndrom Typ 1 0 |00 2 100,0 | 2 100,0
Pierre-Robin-Sequenz 10 | 90,9 1 9,1 11 100,0
Short-Rib Polydactyly-Syndrom Typ Il (Majewski- | 0 | 0,0 1 100,0 | 1 100,0
Syndrom)

Shprintzen-Syndrom 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
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Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 0 |00 2 100,0 | 2 100,0
Stickler-Syndrom mit Pierre-Robin-Sequenz 2 (100,00 0,0 2 100,0
Toriello-Carey-Syndrom 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Translokation (45,XY,t(13;14)(p11;911)) 1 1100,0 | O 0,0 1 100,0
Translokation (46, XX, Unbalancierte Translokation | 0 | 0,0 1 100,0 | 1 100,0
zwischen den Chr. 3 und 10 mit partieller Trisomie
3923 bis 3qter und partielle Monosomie 10926 bis
10qter)
Translokation (46,XX,der(10)t(8;10)(q23;926) pat.) 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Translokation (46,XX,t(4;8)8935;p11.1)) 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Translokation 1p 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Treacher-Collins-Syndrom 0 |00 1 100,0 | 1 100,0
Triploidie 0 |00 4 100,0 | 4 100,0
Trisomie 13 2 |61 31 93,9 |33 | 100,0
Trisomie 18 1 1143 |6 85,7 |7 100,0
Trisomie 21 1 11000 |0 0,0 1 100,0
unbalancierte Translokation (partielle Trisomie 3g27- | 0 | 0,0 1 100,0 | 1 100,0
gter, partielle Monosomie 7q32-qter)
Undine-Syndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Unklares Syndrom 10| 476 | 11 524 | 21 100,0
VACTERL-Assoziation 1 1200 |4 80,0 |5 100,0
Van-der-Woude-Syndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
West-Syndrom 1 100,0 | O 0,0 1 100,0
Wolf-Hirschhorn-Syndrom (Deletion 4p) 1 |500 |1 50,0 |2 100,0
Gesamt 45 | 33,1 | 91 66,9 | 136 | 100,0
Tabelle A-33: Liste aller Syndrome und Outcome der betroffenen Feten
Liste der Syndrome bei Gaumenspalten
Numerische Chromosomenaberrationen Partielle Trisomie 15 2
Partielle Trisomie 3q 1
Trisomie 18 1
Triploidie 1
Trisomie 13 1
Strukturelle Chromosomenaberrationen Mikrodeletionssyndrom 22q11 1
Translokation 1p 1
unbalancierte  Translokation (partielle | 1
Trisomie 3q27-qter, partielle Monosomie
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7q32-qgter)
Mikrodeletionssyndrom 1p36
Wolf-Hirschhorn-Syndrom (Deletion 4p)

Monogenetische Syndrome

Pierre-Robin-Sequenz
Stickler-Syndrom
Short-Rib-Polydactyly-Syndrom Typ |l
Joubert-Syndrom
Undine-Syndrom
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
Dandy-Walker-Syndrom
Cornelia-De-Lange-Syndrom
Arthrogryposis multiplex congenita
VACTERL-Assoziation
Holoprosenzephalie-Syndrom

Goldenhar-Syndrom

Unklares Syndrom

Gesamt

40

Tabelle A-34: Liste der Syndrome bei Gaumenspalten

Liste der Syndrome bei Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Numerische Chromosomenaberrationen

Trisomie 13
Trisomie 18
Triploidie

Trisomie 21

Partielle Trisomie 14
Partielle Trisomie 7

Monosomie 18p (De-Grouchy-Syndrom)

27

Strukturelle Chromosomenaberrationen

Mikrodeletionssyndrom 22q11

Translokation
(46,XX,der(10)t(8;10)(923;926) pat.)

Translokation (46, XX, Unbalancierte
Translokation zwischen den Chr. 3 und
10 mit partieller risomie 3923 bis 3qter
und partielle Monosomie 10926 bis
10qter)

Translokation (46,XX,t(4;8)89g35;p11.1))
Translokation (45,XY,t(13;14)(p11;911))
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Deletion (46, XX, del(13)(g31))

Wolf-Hirschhorn-Syndrom (Deletion 4p)

Monogenetische Syndrome Holoprosenzephalie-Syndrom 4
VACTERL-Assoziation 3
CHARGE-Assoziation 2
Oro-fazio-digitales-Syndrom 2
Dandy-Walker-Syndrom 2
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 1
Shprintzen-Syndrom 1
Van-der-Woude-Syndrom 1
Meckel-Gruber-Syndrom 1
West-Syndrom 1
Treacher-Collins-Syndrom 1
Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
Arthrogryposis multiplex congenita 1
Muskeldystrophie Typ Duchenne 1
Pena-Shokeir-Syndrom Typ 1 1

Unklares Syndrom 13

Gesamt 82

Tabelle A-35: Liste der Syndrome bei Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Liste der Syndrome bei Lippenspalten

Numerische Chromosomenaberrationen Trisomie 13 2
Trisomie 18 2

Strukturelle Chromosomenaberrationen - 0

Monogenetische Syndrome Dandy-Walker-Syndrom 1

Unklares Syndrom 0

Gesamt 5

Tabelle A-36: Liste der Syndrome bei Lippenspalten

Liste der Syndrome bei medianen Gaumenspalten

Numerische Chromosomenaberrationen Partielle Trisomie 3q 1
Trisomie 18 1

Strukturelle Chromosomenaberrationen Mikrodeletionssyndrom 22q11 1

Monogenetische Syndrome Pierre-Robin-Sequenz 10
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Short-Rib-Polydactyly-Syndrom Typ
Stickler-Syndrom
Undine-Syndrom

Tabelle A-37: Liste der Syndrome bei medianen Gaumenspalten

Liste der Syndrome bei unilateralen Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Numerische Chromosomenaberrationen

Trisomie 13
Trisomie 18
Trisomie 21

Partielle Trisomie 14

Strukturelle Chromosomenaberrationen

Translokation (45,XY,t(13;14)(p11;911))

Monogenetische Syndrome

VACTERL-Assoziation
Arthrogryposis multiplex congenita
CHARGE-Assoziation
Holoprosenzephalie-Syndrom
Hypoplastisches Linksherz-Syndrom
Muskeldystrophie Typ Duchenne
Shprintzen-Syndrom
Van-der-Woude-Syndrom

Tabelle A-38: Liste der Syndrome bei unilateralen Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Liste der Syndrome bei bilateralen Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Numerische Chromosomenaberrationen

Trisomie 13
Partielle Trisomie 7

Triploidie

16

Strukturelle Chromosomenaberrationen

Mikrodeletionssyndrom 22911

Translokation
(46,XX,der(10)t(8;10)(923;926) pat.)

Translokation (46,XX,t(4;8)8935;p11.1))

Monogenetische Syndrome

Oro-Fazio-Digitales-Syndrom
CHARGE-Assoziation
Dandy-Walker-Syndrom
Holoprosenzephalie-Syndrom
Meckel-Gruber-Synrom

West-Syndrom
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Tabelle A-39: Liste der Syndrome bei bilateralen Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Liste der Syndrome bei medianen Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Numerische Chromosomenaberrationen Trisomie 13 4
Triploidie 1
De-Grouchy-Syndrom (Monosomie 18p) 1

Tabelle A-40: Liste der Syndrome bei medianen Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalten

Liste der Syndrome bei bilateralen Lippenspalten

Numerische Chromosomenaberrationen Trisomie 13 2
Trisomie 18 2

Tabelle A-41: Liste der Syndrome bei bilateralen Lippenspalten

Zeitraum Detektionsrate
N %

2000 19/32 59,4
2001 17/30 56,7
2002 18/29 62,1
2003 18/32 56,2
2004 24/33 72,7
2005 22/36 61,1
2006 25/40 62,5
2007 28/39 71,8
2008 22/41 53,7
2009 25/33 75,8
2010 36/44 81,8
Gesamt 254/389 65,3

Tabelle A-42: Anzahl prd- und postnatal detektierter Feten im zeitlichen Verlauf zwischen dem Jahr
2000 und dem Jahr 2010 (Einzeljahre)

Zeitraum | Alle Gaumenspalte Lippen-Kiefer- Lippenspalte
(Gaumen)-Spalte
N % N % N % N %
2000-2001 | 35/61 57,4 | 2110 20,0 28/41 68,3 5/10 50,0
2002-2004 | 56/89 62,9 | 3/21 14,3 43/51 84,3 10/17 | 58,8
2005-2007 | 75/115 | 65,2 | 3/31 9,7 63/71 88,7 9/13 69,2
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2008-2010 | 77/112 | 68,8 | 4/32 12,5 63/69 91,3 10/11 | 90,9

Gesamt 243/377 | 64,5 12/94 | 12,8 197/232 84,9 34/51 | 66,7

Tabelle A-43: Detektionsraten im Verlauf des Beobachtungszeitraumes

Zeitpunkt der Diagnose

SSW N %
12 4 1,6
13 1 0,4
14 3 1,2
15 7 2,8
16 7 2,8
17 8 3,1
18 9 3,5
19 16 6,3
20 14 5,5
21 49 19,3
22 44 17,3
23 27 10,6
24 14 5,5
25 5 2,0
26 9 3,5
27 5 2,0
28 6 2,4
29 3 1,2
30 5 2,0
31 2 0,8
32 6 2,4
33 5 2,0
34 2 0,8
35 1 0,4
36 0 0,0
37 2 0,8
Gesamt 254 100,0

Tabelle A-44: Verteilung der Haufigkeiten der Zeitpunkte der prénatalen Detektion auf die einzelnen
Schwangerschaftswochen
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Falsch-positiver Fall 1

Gruppe

1

Geburtsmodus

Spontan ohne Risiken

Hauptindikation zur Ultraschall-Untersuchung

Mdutterliches Alter >34 Jahre

Untersuchungsbedingungen
Detail

Eingeschrankt
Ungunstige Kindslage

Fetales Outcome (Allgemein)

lebend

Fetales Outcome (SSW)

Frihgeborenes (<37+0)

Fetales Outcome (Geburtsgewicht)
Geburtsgewicht (Perzentile)

Niedriges GG (< 25009)
> 5. Perzentile

Geburtslange Perzentile

> 5. Perzentile

Kopfumfang Perzentile

> 5. Perzentile

Geschlecht des Kindes:

mannlich

Spaltfehlbildungsdiagnose (pranatal)

Gaumenspalte

Ort der Diagnose

DEGUM Stufe Il/llI-Zentrum

Postnatal

Keine Spaltfehlbildung

Tabelle A-45: Beschreibung des falsch-positiven Falls 1

Falsch-positiver Fall 2

Gruppe

1

Geburtsmodus

Sectio, primar, transisthmaler Querschnitt

Hauptindikation zur Ultraschall-Untersuchung

Mutterliches Alter >34 Jahre

Untersuchungsbedingungen
Detail

Ausreichend

Fetales Outcome (Allgemein)

lebend

Fetales Outcome (SSW)

Zum Termin Geborenes (>37+0 und <42+0)

Fetales Outcome (Geburtsgewicht)
Geburtsgewicht (Perzentile)

Normales GG ( 2500 - 4499q)
> 5. Perzentile

Geburtslange Perzentile

> 5. Perzentile

Kopfumfang Perzentile

> 5. Perzentile

Geschlecht des Kindes

mannlich

Spaltfehlbildungsdiagnose (pranatal)

Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalte

Ort der Diagnose

DEGUM Stufe ll/lllI-Zentrum

Postnatal

Keine Spaltfehlbildung

Tabelle A-46: Beschreibung des falsch-positiven Falls 2
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Falsch-positiver Fall 3

Gruppe

1

Geburtsmodus

Sectio, primar, Misgav-Ladach

Hauptindikation zur Ultraschall-Untersuchung

Mutterliches Alter >34 Jahre

Untersuchungsbedingungen
Detail

Eingeschrankt
Kindsbewegungen

Fetales Outcome (Allgemein)

lebend

Fetales Outcome (SSW)

Zum Termin Geborenes (>37+0 und <42+0)

Fetales Outcome (Geburtsgewicht)
Geburtsgewicht (Perzentile)

Normales GG ( 2500 - 4499q)
> 5. Perzentile

Geburtslange Perzentile

> 5. Perzentile

Kopfumfang Perzentile

> 5. Perzentile

Geschlecht des Kindes

mannlich

Spaltfehlbildungsdiagnose (pranatal)

Lippen-Kiefer-(Gaumen)-Spalte

Ort der Diagnose

DEGUM Stufe ll/lllI-Zentrum

Postnatal

Keine Spaltfehlbildung

Tabelle A-47: Beschreibung des falsch-positiven Falls 3
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