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1 Einleitung
1.1 Definition
Die Osophagusatresie (OA) beschreibt eine angeborene

Kontinuitatsunterbrechung des Osophagus (AWMF online, 2012). Dieser kann
entweder blind, in einem proximalen oder distalen Stumpf enden. Zusatzlich kann
eine proximale/distale tracheo6sophageale Fistel (TOF) vorliegen. Abhangig vom
Abstand der beiden Osophagusenden unterscheidet man ,kurzstreckige“ von
Jangstreckigen“ OA (AWMF online, 2012). Es werden bestimmte Parameter
herangezogen (Zentimeterabstand, Wirbelkorperanzahl, chirurgische
Machbarkeit), um zwischen ,kurz- und langstreckigen“ OA/TOF zu differenzieren
(AWMF online, 2012).

1.2 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz zwischen 1/2500 und 1/4000 Lebendgeburten stellt die
OA/TOF eine seltene Anomalie dar, die jedoch (Pinheiro et al., 2012, de Jong et
al., 2010b, loannides et al., 2010) bezogen auf alle Osophagusfehlbildungen am
haufigsten festzustellen ist. In den meisten Fallen tritt die OA/TOF sporadisch auf
(loannides et al., 2010). Zwillingsstudien zeigen, dass das relative Risiko fur
Zwillinge 2,56-mal hoher ist als fur Einzelkinder (Pinheiro et al., 2012, Houben
and Curry, 2008). Die Wiederholungswahrscheinlichkeit fur weitere Kinder liegt
bei 1% (Spitz, 2007).
Eine EUROCAT Working Group unternahm hierzu eine umfangreiche,
europaweite, epidemiologische Studie. Diese Studie erfasste 1222 Falle mit OA
aus einer Population von 5 019 804 Geburten. Daraus ergibt sich eine Pravalenz
innerhalb Europas von 2,43 pro 10 000 Geburten (95% Kl 2,3 bis 2,57). Die
Pravalenz ist seit den letzten 20 Jahren konstant. Jedoch existieren starke,
interregionale Schwankungen von 1,27 bis 4,55 Falle pro 10 000 Geburten. Von
diesen 1222 Fallen mit OA/TOF hatten 44,7% eine isolierte OA/TOF, 31,6%
zeigten multiple Malformationen und 23,7% konnten Syndromen zugeordnet
1
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werden. Dementsprechend treten mehr als 40% der OA isoliert auf, allerdings mit
einem signifikanten Anteil an begleitenden Fehlbildungen (Pedersen et al., 2012).
Laut statistischem Bundesamt betragt die Geburtenzahl 2015 in Deutschland 738
000 (Statistisches Bundesamt) Lebendgeburten. Unter der Pravalenzannahme
von 2,43 pro 10 000 Geburten in Deutschland mussten statistisch 179

Neugeborene mit einer OA 2015 geboren worden sein.
1.3 Klassifikation

Die Klassifikation der OA erfolgt nach der Lokalisation der Atresie und nach dem
Kriterium einer vorhandenen TOF. Im 17. Jahrhundert wurde die OA, mit
assoziierter TOF, zum ersten Mal von Thomas Gibson erfasst. In der Klinik
werden heutzutage zwei verschiedene Klassifikationen zur Beschreibung der OA
verwendet: zum einen die Klassifikation nach Vogt, von 1929 und zum anderen
die Klassifikation nach Gross (beides in Abbildung 1), von 1953 (Pinheiro et al.,
2012). In Deutschland ist die Klassifikation nach Vogt am gelaufigsten (AWMF
online, 2012).
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Abbildung 1 Klassifikation nach Vogt und nach Gross: Die Abbildung zeigt die verschiedenen Osophagusatresietypen und deren Haufigkeiten
(Houben and Curry, 2008, Pinheiro et al., 2012).
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Mit 85% ist die proximale OA mit distaler TOF, d.h. Typ Illb nach Vogt und Typ C
nach Gross, die haufigste Form der OA. Eine isolierte OA ohne TOF (Vogt I,
Gross A) stellt mit 8% die zweithaufigste Form dar, gefolgt von einer ,H-Fistel”
(Vogt IV, Gross E) mit 4%. Die proximale TOF mit distaler Atresie (Vogt llla,
Gross B) ist mit 3% vertreten. Die proximale und distale TOF (Vogt llic, Gross D)
liegt bei unter 1% und gilt damit als Ausnahme. Die Bestimmung der
anatomischen Variante der OA ist bedeutsam, weil davon das weitere
medizinische Vorgehen sowie das operative Eingreifen abhangt (Pinheiro et al.,
2012, Houben and Curry, 2008).

Zusammenfassend ist die OA mit proximaler Atresie und distaler TOF mit
Abstand die haufigste Form dieser Fehlbildung. In Folge dieser Erkenntnis
missten von insgesamt 179 Neugeborenen mit OA im Jahr 2015 theoretisch 152
Neugeborene eine TOF aufweisen.

1.4 Atiologie

Bis heute sind die genauen embryologischen Vorgange der Osophageal- und
Trachealentwicklung weitestgehend ungeklart, sodass die Atiologie der OA, mit
und ohne TOF, als unvollstéandig anzusehen ist (de Jong et al., 2010b, loannides
and Copp, 2009, Pinheiro et al., 2012, Kluth and Fiegel, 2003).

1.4.1 Embryologie

Osophagus und Trachea sind endodermalen Ursprungs. In der vierten
Schwangerschaftswoche (SSW) (Carnegie Stadien 13-16 (loannides et al.,
2010)) lasst sich der Vorderdarm (Teil des primitiven Darmrohrs) in einen
ventralen, respiratorischen und einen dorsalen, 6sophagealen Teil unterteilen.
Die Entwicklung der Lungenblaschen geschieht =zeitlich vor der
Trachealentwicklung. Der Trennungsmechanismus zwischen Trachea und
Osophagus ist nicht vollstandig erforscht (de Jong et al., 2010b, Pinheiro et al.,
2012, loannides and Copp, 2009, Kluth and Fiegel, 2003). Theorien Uber den

Trennungsmechanismus sind in Abbildung 2 dargestellt. Die Septumhypothese

4
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erscheint, basierend auf der aktuellen Studienlage, als die wahrscheinlichste
Theorie, bei der es durch komplexe Faltungsprozesse bzw. Invaginationen zur
Trennung von Osophagus und Trachea kommt (Fausett and Klingensmith, 2012,
loannides and Copp, 2009, loannides et al., 2010, Kluth and Fiegel, 2003, Spitz,
2007).

Outgrowth Model

1
Longitudinales Wachstum[

2-._

Watershed Model

4

Septum Mod/

3-- q -— Faltungs- und Invaginationsprozess

>

1,2,3 - gg- ——»

Gestationsalter

Abbildung 2 (Modifizierte Grafik aus Fausett and Klingensmith, 2012): Theorien zum
Trennungsmechanismus zwischen Trachea und Osophagus:

Die ,,Outgrowth” — Theorie (1) vermutet eine schnelle Zellteilung mit longitudinalem Wachstum
am proximalen Ende der Trachea. Dies wiirde dem Wachstumsmuster der Schilddriise, des
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Thymus oder des distalen bronchopulmonalen Systems entsprechen (loannides and Copp, 2009,
Sasaki et al., 2001, loannides et al., 2010).

Die Watershed — Theorie (2) geht von einer Keilformierung (Wedge) aus Mesenchymzellen, auf
Héhe der Lungenblédschen, aus. Der stark proliferierende Vorderdarm wird (ber diesen
~Mesenchymbkeil” geteilt (Fausett and Klingensmith, 2012, loannides et al., 2010).

Die Septumhypothese (3) basiert auf einem zur Medianlinie hin approximierenden
Faltungsprozess, bzw. auf Invaginationen auf Héhe der Lungenbldschen. Rostral entstehen
bilateral paarig angelegte Laryngealfalten und dorsal entwickelt sich eine singuldre, ventrale
Tracheodsophagealfalte. Durch das Approximieren dieser Falten kommt es zur Trennung. Eine
Pharyngo6sophagealfalte bildet die Grenze zwischen Pharynx und Osophagus (Fausett and
Klingensmith, 2012, loannides and Copp, 2009, loannides et al., 2010, Kluth and Fiegel, 2003,
Spitz, 2007).

Interessant fur den Trennungsprozess ist, wie die Natur molekularbiologisch
zwischen Osophagus und Trachea in deren Entwicklung differenziert. So spielen
drei wichtige Akteure in der biochemischen Markierung von Osophagus und
Trachea eine grof3e Rolle: Nkx 2.1, Sox2 und Shh. Fur das respiratorische
System existiert der tracheale Marker Nkx 2.1, dessen Expression durch Tbx4
(T-Box Transkriptionsfaktor) und dessen Produkt Fgf10 (fibroblast growth factor
10) reguliert wird (Sakiyama et al., 2003, loannides et al., 2010). Als Marker fur
den Osophagus wird Sox2 exprimiert. Hierdurch entsteht eine klare ventro-
dorsale Grenze. Falls Nullmutationen in einem dieser beiden Marker vorliegen,
so wird der jeweils andere Marker hochexpremiert und es kann nicht mehr
zwischen Osophagus und Trachea differenziert werden (loannides et al., 2010,
loannides and Copp, 2009). Generell in der Organogenese ist das Sonic
Hedgehog (Shh) Glykoprotein von zentraler Bedeutung, so auch bei der
Tracheal- und Osophagealentwicklung. Wahrend der Trennung kommt es zu
einem Shh-shift. Hierbei wechselt die hohe Expression von Shh vom trachealen
Teil in den 6sophagealen Teil. Die zeitlichen und raumlichen Expressionsmuster
sind dabei entscheidend (loannides et al., 2003, loannides et al., 2010, loannides
and Copp, 2009). Bei groRen Fehlbildungssyndromen wie z.B. dem VACTERL-

Syndrom ist dieses Glykoprotein im Fokus der Forschung (Felix et al., 2007).

1.4.2 Pathogenese

Auf Grund der nicht vollstandig geklarten Embryogenese bleibt auch die

Pathogenese zunachst nicht vollstandig erforscht. Zur realitatsnahen Simulation

6
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und Erforschung der OA wird das Anthracyklin Adriamycin (Doxorubicin, DOX)
Ratten- oder Hiihnerembryos verabreicht. In 41,2% der Falle entsteht eine OA,
die epidemiologisch und anatomisch der OA im Menschen &hnelt (Fausett and
Klingensmith, 2012, Goto et al., 2001, Qi et al., 1996).

Es besteht allgemeiner Konsens darlber, dass die Pathogenese multifaktoriell
bedingt ist. Auf Grund der oben beschriebenen, vermuteten Embryogenese und
molekularbiologischen Erkenntnisse kann eine fehlerhafte Septumbildung als die
wahrscheinlichste Ursache vermutet werden (Fausett and Klingensmith, 2012,
loannides et al., 2010). Fehlerhafte Expression oder Regulation der oben
beschriebenen Marker kénnen zu einer fehlerhaften Osophagusanalage fiihren.
Am Beispiel der Shh-Dynamik scheint der Shh-shift umgekehrt zu sein (Goyal et
al., 2006, loannides and Copp, 2009, loannides et al., 2010).

Die Fistelbildung konnte auf Grund einer defekten Interaktion zwischen Epithelial-
und Mesenchymalzellen entstehen (Crisera et al., 2000). Durch eine Fistel wird
eine Kontinuitat des Gastrointestinaltraktes sichergestellt (loannides and Copp,
2009).

1.5 Kilinik

1.5.1 Postnatale Klinik der Osophagusatresie

Typischerweise fallt postpartal eine OA durch das frustrane Sondieren des
Neugeborenen auf. Hierbei ist ein federnder Widerstand in der Speiserohre zu
bemerken (AWMF online, 2012). Diese Sonde sollte unter konstantem Sog im
O0sophagealen Blindsack belassen werden, um eine Aspiration zu verhindern
(Spitz, 2007). Des weiteren konnen Dysphagie (repetitives Verschlucken),
Dyspnoe und schaumiger Speichel vor Mund und Nase Hinweise auf eine OA
sein. Falls der Verdacht bei einem Neugeborenen besteht, sollten jegliche
Futterungsversuche unterlassen werden (AWMF online, 2012, Houben and
Curry, 2008, Spitz, 2007).
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1.5.2 Haufig assoziierte Fehlbildungen

Begleitende Fehlbildungen sind bei einer OA keine Seltenheit und treten in Gber
50% der Falle auf. Interessanterweise ist das Vorkommen von Fehlbildungen
unterschiedlich haufig in den Osophagusatresietypen verteilt. So kommt es in OA
ohne Fistel in ca. 65% zu weiteren Fehlbildungen, wogegen diese nur in 10% der
Falle bei H-Fisteln auftreten (Holland and Fitzgerald, 2010, Pinheiro et al., 2012,
Spitz, 2007).

Assoziierte Anomalien kommen oftmals in Zusammenhang mit Syndromen oder
Chromosomenaberrationen vor. Allerdings konnen Fehlbildungen auch
unabhangig von anderen Syndromen auftreten (Pedersen et al., 2012).

Falls ein Neugeborenes eine OA/TOF und zwei weitere kongenitale Anomalien
im Vertebral-, Anorektal-, Kardial-, Renal- oder Extremitatenbereich aufweist,
kann dies dem VACTERL-Syndrom zugeordnet werden. Eine
Fehlregulation/Expression des Shh-Gens wird in diesem Zusammenhang
vermutet (Pinheiro et al., 2012). Bis zu 10% der Neugeborenen mit OA zeigen
eine Assoziation zum VACTERL — Syndrom (Felix et al., 2007).

Bei zusatzlichem Auftreten von Kolobom, Herzfehler, Choanalatresie,
Wachstumsrestriktion, genitaler Hypoplasie oder Ohrdeformitaten zu einer OA
konnen diese unter dem Symptomkomplex des CHARGE-Syndroms
zusammengefasst werden (Holland and Fitzgerald, 2010). 15-20% der
CHARGE-Syndrome treten zusammen mit einer OA auf (Lee et al., 2008).
Generell ist das CHARGE-Syndrom bei OA eher selten (1%) (Pedersen et al.,
2012).

OA sind in ca. 6 — 10% der Falle mit Chromosomenaberrationen, insbesondere
in Form von Trisomien, assoziiert. Dies schliel3t alle lebensfahigen Trisomien ein
(Felix et al., 2007).

Kongenitale kardiovaskulare Malformationen sind die haufigsten assoziierten
Anomalien, die begleitend zu einer OA vorkommen (Pinheiro et al., 2012). Dies
ist wenig uberraschend, da ein kongenitaler Herzfehler zum Symptomkomplex

von allen oben genannten Syndromen gehort.
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1.5.3 Komplikationen

Durch die Assoziation mit einem Polyhydramnion stellt die Fruhgeburt ein klinisch
relevantes Risiko fur Komplikationen dar (Houben and Curry, 2008, Langer et al.,
2001, Pedersen et al., 2012, Pinheiro et al., 2012, Spitz, 2007). In 38,5% der
Schwangerschaften mit Polyhydramnion und OA kommt es zu einer Friihgeburt
(Entbindung vor der 37+0. SSW) (Pedersen et al., 2012, Abele et al., 2012).

Bei Vorliegen einer distalen Fistel besteht ein Kurzschluss zwischen Trachea und
Magen. So kann durch fetale Atemaktivitat Luft in den Magen gelangen. Es
besteht das Risiko einer massiven Uberblahung des Magens mit einer daraus
resultierender Rupturgefahr (AWMF online, 2012).

Weitere Komplikationen kdnnen in Zusammenhang mit assoziierten Syndromen
(VACTERL, CHARGE), Fehlbildungen oder Chromosomenstorungen (Trisomie
13, 18 und 21) auftreten (Solomon, 2011, Wong et al., 2015, Roberts et al., 2016,
Wyllie et al., 1994). Kardiale Komplikationen kommen bei Neugeborenen mit OA
am haufigsten vor (Pinheiro et al.,, 2012). Solche Fehlbildungen konnen

lebensbedrohlich sein.
1.6 Diagnostik

Haufig wird eine OA erst postpartal vermutet, basierend auf frustranen
Futterungs- oder auffalligen Sondierungsversuchen (AWMF online, 2012). Ein
geauBerter Verdacht auf eine OA ergibt die Indikation fiir eine Réntgen-Thorax-
Aufnahme, auf der zusatzlich der Oberbauch abgebildet ist. Oftmals ist das
Sondenknauel im proximalen Blindsack erkennbar (Houben and Curry, 2008).
Bei luftgefulltem Magen muss eine Fistel zwischen Magendarmtrakt und Trachea
bestehen (Typ llIb, lllc und IV nach Vogt). Bei Typen ohne Fistel (meist Typ Il
nach Vogt) prasentiert sich der Magen folglich luftleer. Durch die zusatzliche
Darstellung des oberen Abdomens wird eine Distanzmessung zwischen den
beiden Osophagusenden méglich, die der Operationsplanung dient. Bei unklaren

Befunden besteht die Option der Kontrastmittelgabe oder einer Bronchoskopie
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und in letzter Konsequenz die intraoperative Sondierung (AWMF online, 2012).
Auf Grund der Assoziation mit anderen Fehlbildungen muss im Anschluss an die

Diagnosestellung hinsichtlich weiterer Anomalien untersucht werden.

1.7 Operative MaBnahmen

Die erste erfolgreiche operative Ma3nahme erfolgte 1941 durch Cameron Haight
(Pinheiro et al., 2012). Ein operativer Eingriff ist kurz nach der Geburt
entscheidend fiir das Uberleben des Neugeborenen. Die Operation sollte in
einem spezialisierten Krankenhaus mit angeschlossener neonatologischer
Intensivstation durchgefuhrt werden. Hierflr kann es nétig sein, Mutter und Kind
nach der Geburt zu trennen, falls die Geburt in einer Einrichtung erfolgte, die
diese Behandlungsmoglichkeiten nicht anbietet (Garabedian et al., 2015,
Pinheiro et al., 2012). Die Dringlichkeit anschlieender Behandlungen ist vom
Vorliegen weiterer Fehlbildungen abhangig.

Operativ kann sowohl offen chirurgisch (Thorakotomie) als auch thorakoskopisch
vorgegangen werden (AWMF online, 2012). Nach Mdglichkeit wird dieser Eingriff
elektiv durchgefuhrt. Bei vorliegender Fistelbildung wird das Ziel verfolgt, sie zu
verschlieRen und eine Kontinuitat des Gastrointestinaltraktes herzustellen. Falls
der Abstand zwischen den beiden Osophagusenden zu groR fiir eine
spannungsfreie Anastomose ist, wird ein Magenhochzug durchgefuhrt. Eine
durch die TOF bedingte Rupturgefahr stellt die Hauptindikation zu einer
Notfalloperation dar. Die Rupturgefahr besteht auch bei der intraoperativen
Beatmung, wenn eine TOF vorliegt (AWMF online, 2012, Houben and Curry,
2008).

1.8 Prognose

Bis 1944 betrug die Mortalitatsrate bei Kindern mit Oesophagusatresie 100%.

Durch verbesserte anasthesiologische, operative und intensivmedizinische
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Verfahren ist die Mortalitat deutlich gesunken. Hierbei sind es die kongenital
begleitenden Anomalien, die letztendlich zum Tode fuhren (Fausett and
Klingensmith, 2012). Zur Einschatzung der Prognose entwickelte Spitz 1994 eine
Risikogruppenklassifikation, welche auf einer vorherigen Arbeit von Waterston
aufbaut (Spitz, 2007) und im Folgenden nach Spitz in drei Gruppen unterteilt wird:

I.  Geburtsgewicht uber 1500g ohne schwerwiegenden Herzfehler
II.  Geburtsgewicht unter 1500g oder schwerwiegender Herzfehler
lll.  Geburtsgewicht unter 1500g wund zusatzlicher schwerwiegender

Herzfehler

Die Bezeichnung ,schwerwiegender Herzfehler® definiert eine akut
lebensbedrohliche Situation, die sofortiges medizinisches/chirurgisches Handeln
verlangt oder palliativ begleitet werden muss (Spitz, 2007). Nach der
vorliegenden Klassifikation wurden Uberlebensraten fiir Gruppe | von 98%, fur
Gruppe Il von 82% und fur Gruppe Il von 50% angeflhrt. Allerdings sind diese
Daten nur orientierend zu verstehen, denn gerade die hohen Risikogruppen
zeigen deutlich bessere Ergebnisse auf Grund von Erfolgen in der Neonatologie,
Kinderanasthesie und Kinderchirurgie (AWMF online, 2012).

Insgesamt liegt die durchschnittliche Uberlebensrate bei 86,9% in der ersten
postnatalen Woche. Bei einer isolierten OA/TOF mit einem Gestationsalter (iber
der 38. SSW steigt die Uberlebensrate in der ersten Woche auf 99,2% (Pedersen
et al., 2012).

Die prognostische Auswirkung auf die Mortalitat der pranatalen Detektion einer
OA wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Brantberg et al., 2007). Durch die
pranatale Diagnostik wird ein groReres Zeitfenster geschaffen, sodass eine
adaquate Beratung stattfinden und das Patientenmanagement anpasst werden

kann.
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Bezuglich der langfristigen Prognose konnen verschiedene Komplikationen
auftreten. Im Vordergrund stehen dabei Schluckstorungen, Atemwegsinfektionen
(bei Typen mit Fistel) und 6sophageale Neoplasien (AWMF online, 2012).

1.9 Pranatale Diagnostik

Die prazise sonographische, antenatale Diagnostik der OA erweist sich bis heute
als eine Herausforderung fur Mensch und Maschine. Von einer pranatalen
Diagnose verspricht man sich einen Zeitgewinn fur eine verbesserte und
ausfuhrlichere Beratung und Aufklarung der Eltern sowie eine verbesserte
medizinische Planung und Behandlung (Brantberg et al., 2007, Garabedian et
al., 2015).

Im Vordergrund der Pranataldiagnostik steht die Ultraschalluntersuchung. Im
Rahmen der von gesetzlichen Krankenkassen angebotenen
Vorsorgeuntersuchungen konnen Befundkonstellationen auftreten, die den
Verdacht auf eine OA ergeben. So erweist sich die Kombination aus fehlender
Magenblase und Polyhydramnion in mehrfach wiederholten pranatalen
Ultraschalluntersuchungen als hoch suspekt fiir das Vorliegen einer OA. Diese
Befundkonstellation findet sich meistens bei einer OA ohne Fistel. Falle mit Fistel
konnen oftmals durch dieses Vorgehen nicht identifiziert werden. Der positive-
pradiktive Wert fur diese Kombination aus Polyhydramnion und nicht-
darstellbarer Magenblase liegt zwischen 25% und 100% (Houben and Curry,
2008, Kunisaki et al., 2014, Bradshaw et al., 2016). Solche Schwankungen
konnen zumeist mit niedrigen Fallzahlen und unterschiedlichen Haufigkeiten der
Falle ohne Fistel erklart werden (Kunisaki et al., 2014). Die Sensitivitat und
Spezifitat eines fehlenden bzw. kleinen Magens mit oder ohne Polyhydramnion
auf eine OA variiert stark zwischen Krankenhausern. In Level | Perinatalzentren
kann mit einer Sensitivitat von 57%, bei einer Spezifitat von 99%, gerechnet
werden (Bradshaw et al., 2016). Die pranatale Detektionsrate der OA liegt im
europaweiten Durchschnitt dennoch nur bei 36,5%, mit deutlichen

interregionalen Schwankungen (Bereich: <10 — 50%) (Pedersen et al., 2012,
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Houben and Curry, 2008). Hierbei muss beachtet werden, dass fur die
Diagnosestellung alle diagnostischen Verfahren zur Verfugung standen
(Pedersen et al., 2012). Bei geduRertem Verdacht auf eine OA kdénnen weitere
diagnostische Mallnahmen in Erwagung gezogen werden. Hierzu gehoren z.B.
das fetale MRT und eine Fruchtwasseruntersuchung (Garabedian et al., 2014,
Langer et al., 2001). Allerdings ist eine sichere Diagnosestellung oft nur postnatal
moglich.

Die Grunde fur die niedrige Detektionsrate sind vielschichtig. Zunachst erweist
sich die prénatale Darstellbarkeit des Osophagus als duRerst schwierig (Blaas et
al., 2013, Malinger et al., 2004). In seltenen Fallen Iasst sich der Osophagus in
der 9. SSW als ein heller Streifen hinter dem Herzen darstellen. Zu diesem
Zeitpunkt ist der Magen gelegentlich als echoarme Struktur aufzufinden. Im
Rahmen des ersten Screenings zwischen der 11. und 14. SSW st der
Osophagus manchmal als eine echoreiche Doppelkontur zu erkennen, die im
darstellbaren Magen endet (Blaas et al., 2013).

Die Einschatzung der fetalen Magengrof3e in der abdominalen Biometrieebene
erfolgt zudem oft subjektiv, obwohl Studien zur objektiven Magenentwicklung
(Wachstumskurven) existieren (Goldstein et al., 1987, Nagata et al., 1990, Sase
et al., 2002). Qualitativ wird dabei meist zwischen ,normal®, ,klein® und ,nicht
darstellbar® unterschieden (Bradshaw et al., 2016, Houben and Curry, 2008,
Stringer et al., 1995, Kunisaki et al., 2014). Ein nicht-darstellbarer Magen im
pranatalen Ultraschall ist ein sehr seltenes Phanomen (0,07%) (Brumfield et al.,
1998). Von diesen 0,07% sind 63-65% der Falle ein Hinweis auf eine Anomalie
(McKenna et al., 1995, Brumfield et al., 1998). Ein nicht darstellbarer Magen ist
bei den OA meistens mit einer Anatomie ohne Fistel assoziiert (Sase et al., 2002).
Falle mit Fistel stellen eine Schwierigkeit in der pranatalen Diagnostik dar
(Garabedian et al., 2015). Sobald es zu einer Magenfullung kommt, erweist sich
die subjektive Einschatzung als problematisch, da keine objektiven Grenzwerte
existieren. Das macht die Beurteilungsqualitat untersucherabhangig und damit
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schwer reproduzier- und vergleichbar. Als Resultat ergibt sich eine hohe Anzahl
falsch-negativer und falsch-positiver Befunde. Zudem ist ein kleiner/fehlender
Magen ein indirekter Hinweis auf eine OA, der eine Vielzahl an
Differentialdiagnosen zulasst. Hierzu gehdéren Anomalien des respiratorischen,
gastrointestinalen Systems, des zentralen Nervensystems (ZNS) und des

Karyotyps sowie neuromuskulare Syndrome (Houben and Curry, 2008).

Die Messung der Fruchtwassermenge gehort zu den Standardmessungen im
pranatalen Ultraschall. Dabei zahlt ein Polyhydramnion zu einem anerkannten
Risikofaktor fiir eine OA. Allerdings stellt ein Polyhydramnion, ahnlich wie die
Magengrole, lediglich ein indirektes Hinweiszeichen dar. Unter physiologischen
Bedingungen erhoht sich die Fruchtwassermenge um 10 ml/Tag bis zur 34. SSW
und sinkt sodann wieder ab. Die Fruchtwassermenge wird anhand des ,Amniotic
fluid index (AFI)“ beschrieben, wobei die Normalwerte vom Gestationsalter
abhangig sind. Es werden vertikale Fruchtwasserdepots in vier Quadranten des
matterlichen Bauchs in Zentimeter gemessen und als Summe ausgedruckt
(Houben and Curry, 2008). Ein Polyhydramnion ist definiert bei einem AFI Gber
der 97,5. Perzentile, bei einem AFlI dber 24 cm oder bei einem
Fruchtwasserdepot von mindestens 8 cm in einem Quadranten (Reddy et al.,
2014). Dass es vor der 24. SSW zur Auspragung eines Polyhydramnions kommt,
gilt eher als untypisch (Kunisaki et al., 2014, Houben and Curry, 2008).
Die Pravalenz eines Polyhydramnions belauft sich auf 0.4 bis 1,5%. Oftmals liegt
ein marginaler Befund vor (AFI 25,0 — 29,9 cm), der mit Makrosomie assoziiert
werden kann (Stoll et al., 1991, Houben and Curry, 2008). Bei AFl — Werten Uber
30 cm spricht man von einem ausgepragten Polyhydramnion. Die Atiologie ist
nicht vollends bekannt. Obwohl die Atiologie nicht vollends bekannt ist, kann eine
positive Korrelation zwischen einer erfolgreichen Ursachensuche und dem
Ausmal} des Polyhydramnions konstatiert werden (Dashe et al., 2002, Hill et al.,
1987). Im Allgemeinen kennzeichnet ein Polyhydramnion ein unspezifisches
Symptom, welches eine Vielzahl an Differentialdiagnosen zulasst, meistens
allerdings pranatal idiopathischer Natur ist (40%) (Abele et al., 2012). Von den
14
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zunachst pranatal idiopathischen Fallen konnen bei 9,3% postpartal Anomalien
festgestellt werden (Abele et al., 2012). Bei einem Drittel der Schwangerschaften
mit Polyhydramnion lassen sich bereits pranatal Anomalien ermitteln. Hierzu
gehdren gastrointestinale Obstruktionen (32,6%) sowie ZNS und kardiale
Anomalien (Dashe et al., 2002, Abele et al., 2012). Zu den Fehlbildungen, die im
pranatalen Ultraschall haufig nicht auffallen, gehdren besonders OA mit TOF,
kardiale Septumdefekte und LKG-Spalten (Dashe et al., 2002). Dennoch ist unter
OA ein Polyhydramnion eine haufige pranatale Begleiterscheinung und tritt in bis
zu 73% der Falle auf (Kunisaki et al., 2014).

1.10 Problematik und Fokus der Studie

Epidemiologisch ist die OA eine sehr seltene kongenitale Anomalie. Anatomisch
|asst sich diese Fehlbildung in Atresien mit und ohne Fistel unterteilen, wobei die
Auspragungen mit Fistel dominieren (ca. 85%) (AWMF online, 2012). Der
Verdacht auf eine OA im pranatalen Ultraschall basiert maRgeblich auf der
indirekten, unspezifischen und zum Teil subjektiven Befundkonstellation aus
nicht darstellbarer oder kleiner Magenblase und/oder Polyhydramnion. Ein nicht-
darstellbarer Magen fiihrt meist zum Verdacht auf eine OA ohne Fistel, die
allerdings die Minderheit der OA darstellt (Bradshaw et al., 2016, Stringer et al.,
1995). Die Sensitivitat und Spezifitat dieser Befundkonstellation sinkt sobald es
zu einer Magenfullung kommt, z.B. durch eine Fistel (Garabedian et al., 2015).
Hierbei ist die subjektive Beurteilung problematisch, die zur niedrigen pranatalen
Detektionsrate (Pedersen et al.,, 2012) und den hohen falsch-negativen und
falsch-positiven Befunden beitragt (Bradshaw et al., 2016, Garabedian et al.,
2015). So wird in der vorliegenden Arbeit der pranataldiagnostische Stellenwert
der objektiven MagengréRe fiir die Diagnose einer OA unter Berlicksichtigung

der obig erwahnten Problematik untersucht.
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2 Methodik

2.1 Studienkollektiv

Durchfuhrungsort  dieser Studie war die Pranatalambulanz  der
Universitatsfrauenklinik Tubingen. Das Patientenkollektiv besteht aus zwei
unabhangigen Stichproben: eine Kontrollgruppe und eine Testgruppe. Die
Kontrollgruppe dient zur Erhebung von Normwerten, mit denen die Testgruppe
verglichen werden kann. Die Datenerhebung wurde retrospektiv durchgefuhrt,
sodass den Ultraschalluntersuchern zum Zeitpunkt der Untersuchung die
Verwendung ihrer dokumentierten Bilder fur diese Studie nicht bekannt war.
Daher ermdglicht diese Vorgehensweise die Simulation einer routinemaligen
klinischen Praxis.

Die Kontrollgruppe umfasst ein Patientinnenkollektiv von 374 schwangeren
Frauen, die einen routinemaligen, pranatalen Ultraschalltermin zwischen den
Monaten Januar und Oktober des Jahres 2013 in der Pranataldiagnostik der
Universitatsfrauenklinik Tubingen wahrnahmen und sich zwischen der 19. und
40. SSW befanden. Es wurde eine Liste mit allen Patientinnen, die in diesem
Zeitraum untersucht wurden, erstellt. Konsekutiv wurden anhand dieser Liste die
Patientinnen retrograd untersucht und diejenigen in die Studie involviert, die sich
uber die Einschlusskriterien qualifizierten. Als Einschlusskriterium far die
Kontrollgruppe galt eine unauffallige Einlingsgraviditat mit der Geburt eines
gesunden Neugeborenen und eine standardmalige sonographische Abbildung
des fetalen Abdomens. Es wurde damit sichergestellt, dass die biometrisch
festgehaltenen Daten der Schwangerschaft innerhalb des Referenzbereiches
liegen. Zudem durften keine Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf vom

Untersucher vermerkt worden sein.

Die Testgruppe setzt sich aus 59 Schwangerschaften zusammen, die in der
Pranataldiagnostik der Universitatsfrauenklinik Tubingen zwischen den Jahren

2001 und 2013 betreut wurden. Als Einschlusskriterium galt eine postpartal
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diagnostizierte OA, unabhzngig davon, ob diese isoliert oder im Rahmen anderer
Syndrome (z.B. VACTERL- oder CHARGE-Syndrom) vorkam. Es wurden
ausschlieBlich die sonographischen Bilder berucksichtigt, die in der ersten
pranatalen Untersuchung an der Universitatsfrauenklinik Tubingen erhoben
wurden, sodass ausnahmslos sonographische Bilder ausgewertet wurden, die

aus einem Level | Perinatalzentrum stammten.
2.2 Datenerhebung

Der Referenzstandard fur diese Studie wurde mithilfe der Kontrollgruppe
zentrumspezifisch festgelegt. Es wurden die Magenflache und der Magenumfang
von 374 unterschiedlichen Feten sonographisch gemessen, die alle eine
unauffallige Schwangerschaft durchlaufen haben und gesund geboren wurden.
Die Messungen wurden bei Frauen in unterschiedlichen
Schwangerschaftswochen (zwischen der 19. Und 40. SSW) durchgefuhrt. Aus
diesen Messungen ergaben sich statistisch verwertbare Normwerte fur eine
,hormale“ fetale Magenflache und einen normalen Magenumfang. Diese
Normwerte dienten schliel3lich als Vergleich zu den gemessenen Werten von

Magenumfang und Magenflache von Feten mit OA mit und ohne Fistelanlage.

Grundlage der retrospektiven Datenerhebung war ein digitales, medizinisches
Datenverarbeitungsprogramm namens ViewPoint von GE Healthcare. Dieses IT-
Programm wird an der Frauenklinik der Universitat Tubingen verwendet, um die
Schwangerschaftsdaten von Routineuntersuchungen zu dokumentieren. Mithilfe
dieses Programmes wurde zu Beginn dieser Promotionsarbeit eine Excel Tabelle
erstellt, die retrospektiv die Untersuchungstermine von schwangeren Frauen in
der chronologisch korrekt terminierten Reihenfolge auflistete. Anhand dieser
Liste wurden retrograd, konsekutiv die Schwangerschaftsverlaufe der
Patientinnen in den Blick genommen und diejenigen, die die oben beschriebenen
Einschlusskriterien erflllten, in die Kontrollgruppe dieser Studie aufgenommen.
Insgesamt wurden 1781 Patientinnen gesichtet und davon 374 in die

Kontrollgruppe eingeschlossen.
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Weiterhin wurden die routinemallig festgehaltenen Ultraschallbilder der
Abdomenumfangsmessung auf die Abbildung einer korrekten Biometrieebene
begutachtet, anhand der erforderlichen anatomischen Landmarken. Als Kriterien
fur eine solche Darstellung werden der Querschnitt der Wirbelsaule, ein parallel
angeschnittenes Rippenpaar, ein echoarmer geflllter Magen und die Vena

umbilikalis im Ubergang zum Ductus venosus und zur Vena portae angefihrt.
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Abbildung 3 Biometrieebene fiir die Messung des fetalen Magenumfangs (Hoopmann et
al., 2015)

Es wurde stets jenes Ultraschallbild ausgewahlt, welches sich in der
Biometrieebene zur Abdomenumfangsmessung befand und den oben genannten
Kriterien fur eine korrekte Darstellung entsprach. Im Rahmen dieser Studie wird
jeder Fet nur zu einem Zeitpunkt in der Schwangerschaft vermessen. Der
Magenumfang (MU, Millimeterangabe) wurde mit der Tracer-Funktion bestimmt
und das IT-Programm ViewPoint errechnete daraus die Magenflache
(Quadratmillimeter). Zur Erfassung der Normwerte wurde jedes sonographische
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Bild von zwei Doktoranden vermessen, die beide jedes Bild zweimal zu
unterschiedlichen Zeitpunkten vermessen haben. Dieses Verfahren fuhrten beide
Doktoranden unabhangig voneinander aus und ohne die Kenntnis der Messwerte
des anderen. Neben der Vermessung des Magenumfangs und der Magenflache
wurden folgende weitere Parameter fur die Kontroll- sowie fur die Testgruppe
festgehalten: Gestationsalter (Schwangerschaftswochen, SSW),
Abdomenumfang (AU in Millimetern), Gravida und Para, Biparietalduchmesser
(BPD in Millimetern), occipito-frontal Durchmesser (OFD in Millimetern),
Kopfumfang (KU in Millimetern), anterior-posterior Abdominaldurchmesser
(APAD in Millimetern), transversaler abdominaler Durchmesser (TAD in
Millimetern), Femurlange (Fl in Millimetern) und das Gewicht der Schwangeren

(in Kilogramm).

Die Vermessung der 59 pathologischen Bilder geschah ebenfalls zweimal,
jedoch nur von einem Doktoranden. Es wurden jeweils die Bilder ausgewahlt, die
bei der ersten Untersuchung der Schwangeren an der Universitatsfrauenklinik
Tdbingen aufgenommen wurden. Die Kriterien zur Auswahl der Bilder und der
Auswahl zur Bestimmung der Normwerte waren identisch. Aus
auswertungstechnischen Grunden wurde bei einem nicht erkennbaren Magen
der Magenumfang mit 0,1 mm festgehalten. Zusatzlich zu den oben genannten
festgehaltenen Daten wurden bei den pathologischen Schwangerschaften noch
folgende Werte erhoben: Polyhydramnion (grofdtes vertikales Fruchtwasserdepot
uber 8 cm), Durchfuhrung einer Entlastungspunktion, Gestationsalter bei der
ersten Entlastungspunktion, Karyotyp (falls dieser bestimmt wurde) und
Vorliegen einer Fistel.

Zwei Doktoranden nahmen die Vermessung der fetalen Magen auf den
Ultraschallbildern des gesunden Patientenkollektivs vor. Beide waren wahrend
der Vermessungsphase im klinischen Abschnitt des Medizinstudiums an der
Universitat Tubingen eingeschrieben, sowie seit zwei Jahren angestellte
wissenschaftliche  Hilfskrafte in  der  Pranataldiagnostk an  der
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Universitatsfrauenklinik. Prof. Dr. Karl Oliver Kagan wies beide Doktoranden
detailliert ein in die ordnungsgemale Vorgehensweise der
Vermessungsdurchfihrung. Zudem begleitete er die ersten zehn Vermessungen
unter direkter Supervision und kontrollierte weitere Vermessungen

stichprobenartig.

2.3 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung werden die Rohdaten der zwei unabhangigen
Stichproben anhand der deskriptiven Statistik miteinander verglichen und dabei
standardmalig folgende statistische KenngrofRen fur die untersuchten Variablen
angegeben: Mittelwert, Median, Modalwert, oberes und unteres 95% -
Konfidenzintervall (Upper/lower 95%-Kl), Standardabweichung (STABW),
Standardfehler des Mittelwertes (Standarderror of the Mean) als Mal} fur die
Prazision des Mittelwertes fur die Grundgesamtheit, oberes und unteres Limit des
Mittelwertes (oberes/unteres Limit = Mittelwert +/- 1,96*Standardfehler des
Mittelwertes), Variationskoeffizient als Mald fur die Streuung der Variablen,
Schiefe und Excess Kurtosis. Es folgt die Prufung der Reproduzierbarkeit der
Daten anhand von Konkordanzanalysen. Hierfur werden die verschiedenen
Messungen von Untersucher F und Untersucher P unter- und gegeneinander auf
systematische Trends untersucht. Graphisch dient dazu ein Bland — Altman —
Plot und mathematisch eine Regressionsanalyse. Zur Darstellung eines
statistischen Zusammenhangs zwischen Magenumfang und Abdomenumfang
wird eine Regressionsanalyse durchgefuhrt. Um auf eine zentrale Tendenz zu
testen, wurden die Residuen der Kontroll- und Testgruppe zur
Regressionsgeraden der Kontrollgruppe in z-Werte transformiert. Diese werden
unter Annahme einer Normalverteilung anhand von T-Tests auf signifikante
Unterschiede untersucht. Hierfur wird ein Signifikanzniveau von 0,05 angesetzt.
Zur Quantifizierung der Falle, die unter der 5. Perzentile liegen, wird die 5.
Perzentile in die Regressionsanalyse integriert. Die Ergebnisse werden
schliel3lich als Sensitivitat und Spezifitat angegeben. Um die Qualitat der

Regressionsgeraden zu bewerten, werden folgende statistische GrofRen
20



Felix Borgmeier Dissertation Frauenklinik Tuebingen

Matrikelnr: 3502738 Praenataldiagnostik

angegeben: Steigung der Regressionsgeraden, Signifikanztest der Steigung
mittels t-Test, Schnittpunkt der y-Achse, Bestimmtheitsmal3, Signifikanztest des
BestimmtheitsmalRes anhand einer F-Statistik, Standardfehler der Schatzung
(Standard Error of Estimate, SEE) und der Quotient aus SEE und Mittelwert der
Residuen, ausgedruckt in Prozent.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Die statistische Auswertung beinhaltet zwei unabhangige Stichproben. Das
gesunde Patientenkollektiv bzw. die Kontrollgruppe umfasst 374 Patientinnen
und die Testgruppe 59 Patientinnen. Die Testgruppe kann weiterhin aufgeteilt
werden in 38 (64,4%) Falle mit OA und TOF und 21 (35,6%) Falle mit OA ohne
Fistel.

3.1.1 Messzeitpunkt gemessen in Schwangerschaftswochen

Das mediane Gestationsalter (Tabelle 1) der Kontrollgruppe, gemessen in
Schwangerschaftswochen (SSW), liegt bei 22,4 SSW (Bereich 18,4 — 39,1 SSW).
64,7% der Patientinnen befanden sich bei der Ultraschalluntersuchung vor und
35,3% nach der 27. SSW (Abbildung 5). Wie in Abbildung 5 zu sehen ist, erfolgt
eine Vielzahl der Messungen zwischen der 21. und der 23. SSW. Die Testgruppe
insgesamt zeigt ein durchschnittliches Gestationsalter von 28,8 SSW mit einem
Median von 28,7 SSW (Bereich: 19,4 — 37,9 SSW). Wie aus Abbildung 4 und
Abbildung 5 zu entnehmen, ist die Messzeitpunktverteilung deutlich
.gleichmaBiger® bei der Test- als bei der Kontrollgruppe. Der Mittelwert des
Gestationsalters ist bei der Testgruppe mit 28,8 SSW fast vier Wochen spater als
der der Kontrollgruppe (25 SSW, Tabelle 1).
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Boxplot: Verteilung
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Abbildung 4 Boxplot: Verteilung
Messzeitpunkte: Die Kontrollgruppe ist in blau
und die Testgruppe in Rot dargestellt. Das Kreuz
stellt den Mittelwert dar und der horizontale
Balken im Kasten den Median. Die Box umfasst
jeweils das 25%- bis 75%-Quantil. Zudem sind
mit den Endpunkten das Minimum und das
Maximum fiir beide Stichproben markiert.

Aufféllig ist, dass Mittelwert und Median der
Kontrollgruppe fast vier Wochen
auseinanderliegen, weil  sich in der
Kontrollgruppe die Messungen im zweiten
Trimenon stark hdufen. Im Vergleich dazu sind
die Messpunkte der Testgruppe deutlich
.gleichméBiger® verteilt. Hier liegen Mittelwert
und Median sehr nah beieinander.

Im Vergleich zeigt sich eine dhnliche Messzeitpunktverteilung zwischen TOF und

OA ohne Fistel (Tabelle 1).

Gestationsalter (SSW)
Stat. KenngroBen  Kontroligruppe Testgruppe  TOF OA ohne Fistel
Mittelwert 25,0 28,8 28,5 29,5
Median 22,4 28,7 28,4 29,7
Minimum 18,4 19,4 19,4 20,6
Maximum 39,1 37,9 37,7 37,9
Standardabweichun
(STABW) 9 5,1 4,8 4,5 5,4
Schiefe 0,9 0,1 0,2 -0,1
Excess-Kurtosis -0,5 -0,6 -0,2 -0,9
Anzahl 374 59 38 21

Tabelle 1 Deskriptive Statistik: Gestationsalter Es werden statistische KenngréBen der
verschiedenen Gruppen gezeigt. OA = Osophagusatresie, TOF = Tracheodsophageale Fistel
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Histogramm: Verteilung Messzeitpunkte
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Abbildung 5 Histogramm: Verteilung Messzeitpunkte: Es wird die Verteilung der
Messzeitpunkte auf der Zeitachse in Schwangerschaftswochen angezeigt. Die blauen Balken
stellen die Kontrollgruppe dar, die roten Balken bilden die Testgruppe ab. Relativ viele
Messungen der Kontrollgruppe wurden vor der 27. SSW durchgefiihrt.
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3.1.2 TestgroBRe Magenumfang

Als Testgrofie wurde der Magenumfang in Millimetern (mm) gemessen. Tabelle
2 zeigt eine Zusammenfassung der statistischen KenngroRen fur den
Magenumfang in der Kontrollgruppe, der Testgruppe sowie die Testgruppe
aufgeteilt in TOF und OA ohne Fistel.

Magenumfang (MU in mm)

Stat. KenngroRen Kontroligruppe Testgruppe TOF O?i:tr;?e
COR(GA ~ MU) 0,6693 0,074 0,259 0,032
COR(AU ~ MU) 0,6857 0,177 0,264 0,205
Mittelwert 43,045 22,059 33,754 0,898
Median 40,225 18,300 32,650 0,100
Minimum 20,350 0,1 0,1 0,1
Maximum 99,650 140,700 140,700 16,850
STABW 13,738 24,178 22,683 3,655
Standardfehler des Mittelwertes 0,710 3,148 3,680 0,798
Oberes Limit 44 437 28,229 40,966 2,461
Unteres Limit 41,652 15,890 26,542 -0,666
Variationskoeffizient 0,319 1,096 0,672 0,246
Schiefe 1,161 2,128 2,857 4,583
Anzahl 374 59 38 21

Tabelle 2 Statistische KenngréBen zu Magenumfang in den Studienkollektiven: Die ersten
beiden Zeilen geben die Korrelation des Magenumfangs (MU) einmal zum Gestationsalter (GA)
und einmal zum Abdomenumfang (AU) an. Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung (STABW) sind Excelberechnungen und entsprechen den (iblichen Formeln
flir diese Lagemale zur Beschreibung von diskreten Verteilungen (Fahrmeir et al., 2011a). Der
Standardfehler des Mittelwertes berechnet sich als Mittelwert (iber die Quadratwurzel der
Stichprobenldnge und gilt als (Standard-)Mal3 dafiir, wie ,nah“ der (unbekannte) Mittelwert der
Grundgesamtheit (Population) am Mittelwert der vorliegenden Stichprobe liegt. Der
Standardfehler des Mittelwertes liegt fiir die Kontroligruppe mit 0,71 mm deutlich unter der
Testgruppe. Daraus folgt beispielsweise flir die Kontrollgruppe, dass mit einer Konfidenz von 95%
der Mittelwert der Population zwischen dem oberen (44,437 mm) und unteren Limit liegt (41,652
mm). Der Variationskoeffizient ist ein standardisiertes Mal3 fiir die Streuung (STABW (iber
Mittelwert). Hiernach streuen die Werte der Kontrollgruppe vergleichsweise deutlich weniger als
die verschiedenen Ausprdgungen der Testgruppe. Die positiven Werte zur Schiefe
(Excelberechnung) zeigen, dass alle hier untersuchten Stichprobenverteilungen rechtsschief
sind.

Die ersten beiden Zeilen stellen die Korrelation des Magenumfangs dar, einmal
zum Gestationsalter und einmal zum Abdomenumfang. Der Magenumfang der
Kontrollgruppe zeigt eine signifikante, positive Korrelation zum Gestationsalter (r
= 0,669, p < 0,0001) sowie zum Abdomenumfang (r = 0,686, p < 0,0001). Es
bestehen ebenfalls signifikante Korrelationen des Magenumfangs zum
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Kopfumfang (r = 0,659, p < 0,0001) und zur Femurlange (r = 0,671, p < 0,001)
(Zahlen in Tabelle nicht enthalten). Die starkste, signifikante Korrelation liegt
demnach zwischen Magenumfang und Abdomenumfang vor.

Im Vergleich dazu besteht eine deutlich niedrigere Korrelation der gesamten
Testgruppe, als auch aufgeteilt in TOF und OA ohne Fistel, zum Gestationsalter
und Abdomenumfang. Die ublichen Verlaufsparameter in der Schwangerschaft,
wie Kopfumfang und Femurlange zeigen Korrelationswerte zum

Abdomenumfang und Gestationsalter von deutlich tber 0,9.

Abbildung 6 Boxplot des

BoxPlot Magenumfang (MU in Magenumfangs in den Stichproben der
mm) Studie: Es werden die Kontrollgruppe und
die Testgruppe dargestellt. Zusétzlich wird
140.0 ° die Testgruppe aufgeteilt in TEF und EA
ohne Fistel.
120,0
100,0 °
o
g :
E 300
o
Q
E
_,=_; 60,0 “> -I-
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o
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Der Mittelwert und Median der Kontrollgruppe (43,045 mm, 40,225 mm) sind ca.
doppelt so hoch wie in der Testgruppe (Tabelle 2, Abbildung 6). Bei der
aufgeteilten Testgruppe zeigt sich, dass die Gruppe OA ohne Fistel (Mittelwert =
0,898 mm, Median = 0,1 mm) sich deutlich von der Kontrollgruppe unterscheidet
(Abbildung 6), da in dieser Untergruppe kein Magen im Ultraschall feststellbar ist
und als Erkennungsgrofie der Wert von 0,01 mm jeweils eingetragen wurde. Die
Gruppe der TOF liegt im Mittelwert (33,754 mm) und Median (32,65 mm) n&her
an der Kontrollgruppe (Tabelle 2), jedoch immer noch 8 mm (Median) bzw ca. 10
mm (Mittelwert) unter der Kontrollgruppe (Tabelle 2, Abbildung 6). Die
Datenverteilung der Kontrollgruppe und der TOF zeigt eine Uberlappung, da der
Mittelwert der TOF weniger als eine Standardabweichung vom Mittelwert der
Kontrollgruppe entfernt ist. Die Standardabweichung (STABW) sowie
insbesondere der Variationskoeffizient als MalRe der Streuung verdeutlichen,
dass die Magenumfangsmessungen in der Testgruppe, besonders bei den TOF,
starker streuen als in der Kontrollgruppe (Tabelle 2, Abbildung 6).

Bereits Mittelwert und Median lassen in allen Gruppen eine Rechtsschiefe
vermuten, die durch die jeweils errechnete Schiefe bestatigt wird (Abbildung 7).
Auffallig ist das hohe Maximum in der Gruppe der TOF, welches mehr als das
Vierfache uber seinem Mittelwert liegt und mehr als 40 mm oberhalb des
Maximums der Kontrollgruppe (Tabelle 2, Abbildung 6). Diese Auffalligkeit wird
im Punkt 4.8.4 diskutiert.

Zusammenfassend zeigt sich eine signifikante Korrelation des Magenumfangs
mit dem Abdomenumfang in der Kontrollgruppe. Durchschnittlich ist der
Magenumfang der Testgruppe kleiner als in der Kontroligruppe, auch bei den
TOF. Auffallig ist ebenfalls die Rechtsschiefe des Magenumfangs, die
moglicherweise auch die Auswirkung des Magenwachstums Uuber die
Schwangerschaft in der Kontrollgruppe reflektiert.
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Histogramm Magenumfang (MU in mm)
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Abbildung 7 Histogramm des Magenumfangs in der Kontrollgruppe und Testgruppe: Die
blauen Balken kennzeichnen die Kontrollgruppe, wéhrend die roten Balken die Testgruppe
darstellen. Am héufigsten wurden in der Kontrollgruppe Magenumfénge zwischen 30 und 50 mm
gemessen. Die Mehrheit des Testkollektivs zeigt Magenumfangsmessungen von kleiner als 20
mm.

3.1.3 Rohdaten der TestgroRe Magenumfang in Abhangigkeit

vom Abdomenumfang

Die gemessenen Rohdaten werden in Abbildung 8 dargestellt: der Magenumfang
auf der Y-Achse und der Abdomenumfang auf der X-Achse. Die blauen Punkte
geben die Kontrollgruppe wieder, die roten Dreiecke die der TOF aus der
Testgruppe und die schwarzen Kreuze die der OA ohne Fistel. Die oben
beschriebene Konzentration der Messungen vor der 27. SSW in der
Kontrollgruppe ist hier erneut in der blauen Punktwolke sichtbar. Die
Kontrollgruppe weist eine auffallige Konzentration der Messungen bei niedrigem
Abdomenumfang auf, ahnlich der Verteilung der Messzeitpunkte (Abbildung 5).
Weiterhin zeigt sich tendenziell ein trichterformiges Streuungsbild, sodass
augenscheinlich die Streuung der Daten in dieser Stichprobe bei grofer

werdendem Abdomenumfang leicht zunimmt. Diese Tatsache und die o.g.
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Rechtsschiefe der Kontrollgruppe wurden zum erwarteten Wachstumseffekt
passen.

Die Verteilung der TOF weist in der Punktwolke (rote Dreiecke mit roter
Trendlinie) zu dem korrespondierenden Abdomenumfang trendmallig einen
kleineren Magenumfang auf als die Kontrollgruppe (blaue Punkte mit blauer
Trendlinie). Der um circa 10 mm kleinere Mittelwert der TOF im Vergleich zur
Kontrollgruppe in der univariaten Betrachtung (Tabelle 2, Mittelwert, Median) wird
also hier durch die bivariate Analyse von Magenumfang in Abhangigkeit vom
Abdomenumfang bestatigt (siehe Trendlinien in Abbildung 8). Weiterhin wird in
diesen Stichproben an den Steigungen der Trendlinien optisch sowie
mathematisch deutlich, dass die MagengrofRe in der Kontrollgruppe anders auf
den Abdomenumfang reagiert als die der Subgruppe der TOF. Wenn der
Abdomenumfang um 10 mm steigt, nimmt der Magenumfang trendmafRig in der
Kontrollgruppe um 1,785 mm und in der Subgruppe der TOF nur um 1,1118 mm
zu, also um 37,7% weniger. Im Ergebnis liegen also die Mittelwerte der Trends
und die Steigungen der Trendlinien fiir die Subgruppe der TOF unter denen der
Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis ergibt sich trotz des Ausreilers im Kollektiv der
TOF, der mit 140 mm deutlich oberhalb aller anderen Stichprobenmessungen
liegt.

In der Gruppe der OA ohne Fistel ist in 20 von 21 Fallen kein Magen im Ultraschall
darstellbar (Erkennungswert 0,01 mm). Lediglich in einem Fall wurde ein
Messwert fur den Magenumfang von 16,85 mm (zum Abdomenumfang von 270

mm) eingetragen.
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Abbildung 8 Punktwolke

Magenumfang zu
Abdomenumfang:  Der
Magenumfang auf der y-
Achse wird mit dem
dazugehérigen

Abdmenumfang auf der x-
Achse in Millimeter (mm)
dargestellt. Die
Kontrollgruppe wird als
blaue  Punktwolke, die
Gruppe der TEF als rote
Dreiecke und die Gruppe
der EA ohne Fistel als
schwarze Kreuze
angegeben. Zusétzlich
werden Trendlinien zur
Verteilung der Kontroll-
und TEF-Gruppe
angegeben. Die Formel
zur jeweiligen Trendlinie ist
in der Farbe der Trendlinie
angegeben (blau =
Kontrollgruppe, rot = TEF-
Gruppe).
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3.1.4 Gewichtsverteilung der Studienteilnehmerinnen

Gewicht (kg) vor Schwangerschaft

Stat. KenngroRen Kontrollgruppe Testgruppe
Mittelwert 66,1 65,5
Median 62 64
Minimum 38 35
Maximum 163 106
STABW 15,5 12,5
Anzahl 367 59

Tabelle 3 Statistische KenngréB8en zum Gewicht vor der Schwangerschaft: Zwischen den
beiden unabhéngigen Stichproben ist kaum ein nennenswerter Unterschied zu erkennen.
Lediglich das Maximalgewicht ist in der Kontrollgruppe deutlich gréier.

Die Gewichtsangaben der Frauen beziehen sich auf die letzte Messung vor der
Schwangerschaft. In der Kontrollgruppe konnte von 98,1% der Schwangeren das

Gewicht erfasst werden, wohingegen in der Testgruppe das Gewicht bei 100%
Abbildung 9 Boxplot zum Gewicht vor der

BOXPLOT: Schwangerschaft: Die Gewichtsverteilung
erscheint &hnlich. Allerdings gibt es in der
G E W I C H T ( K G ) Kontrollgruppe mehr Ausreier nach oben.
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der Probanden bekannt war. Die statistischen Kenngrof3en ergeben ahnliche
Werte zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 3). Auffallig ist lediglich das
deutlich hohere Maximalgewicht in der Kontrollgruppe. Der Boxplot (Abbildung 9)
sowie das Histogramm (Abbildung 10) zeigen eine ahnliche Verteilung des
Gewichts.

Histogramm: Gewicht
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Abbildung 10 Histogramm zu Gewicht vor der Schwangerschaft: Die x-Achse gibt die
Klassenobergrenzen flir das Gewicht an und die y-Achse die dazugehérige Anzahl. Die blauen
Balken stellen die Kontrollgruppe dar, die roten Balken zeigen die Testgruppe. Keine Patientin
wiegt unter 30 kg und 3 Patientinnen der Kontrollgruppe weisen ein Gewicht zwischen 30 und
42,5 kg auf. AuBerdem wird der Unterschied in der KollektivgréBe deutlich (374 Félle in der
Kontroligruppe vs. 59 in der Testgruppe). Allerdings beinhalten beide Gruppen die Mehrzahl der
Patientinnen in der Klasse bis 67,5 kg (Klassenbreite: 55 — 67,5 kg).

3.1.5 Auffalligkeiten in der Testgruppe

Bezuglich des Testkollektivs wurde bei 20 (33,9%) von 59 Feten ein auffalliger
Karyotyp registriert. In 18 (90%) Fallen davon liegt eine Trisomie vor und bei
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zweien (10%) wurde der auffallige Karyotyp mit ,sonstige® beschrieben. Von den
20 auffalligen Karyotypen befinden sich 9 (23,7%) in der Gruppe der TOF und 11
(52,4%) bei OA ohne Fistel. Eine Trisomie 18 liegt bei 15 (75%) von den 20
auffalligen Karyotypen vor. In der Gruppe der TOF sind 7 (18,4%) Feten mit einer
Trisomie 18 und in der Gruppe der OA ohne Fistel 8 (38,1%). Jeweils ein Fall von
Trisomie 13 (OA ohne Fistel) und einer von Trisomie 21 kommen vor.

In der Testgruppe liegt bei 26 (44,1%) von 59 Fallen ein Polyhydramnion vor.
Aufgeteilt finden sich 14 (36,8%) davon in der Gruppe der TOF und 12 (57,1%)
in der Gruppe OA ohne Fistel. Lediglich ein Fetus mit einem Polyhydramnion
befindet sich vor der 24. SSW. In 8 Fallen trat eine Chromosomenstorung
zusammen mit einem Polyhydramnion auf. Davon hatten 7 eine Trisomie 18 und
einer eine Trisomie 21. Alle diese Falle wurden nach der 24. SSW registriert. In
der Subgruppe der TOF zeigten zwei Feten ein Polyhydramnion und eine
Chromosomenstérung (Trisomie 18 und 21) und bei den Feten mit OA ohne Fistel
kam es in sechs Fallen zu einer solchen Konstellation (Alle Trisomie 18). Im
Umkehrschluss kam es in der Mehrzahl der Falle (60%, bzw. 12 von 20) mit
Chromosomenstorungen nicht zur Ausbildung eines Polyhydramnions. Von
denen hatten 75% (9 von 12) ihren Untersuchungszeitpunkt vor dem dritten

Trimenon.
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3.2 Konkordanzanalyse der gemessenen Daten

3.2.1 Reproduzierbarkeit der Kontrollgruppe: Untersucher F

Untersucher F hat die Magenumfange der Feten dieser Stichprobe zweimal
gemessen. Beide Messungen sind in einer Punktwolke (Abbildung 11) und in
einem Bland-Altman-Plot (Abbildung 12) zusammengefasst, um zu untersuchen,
inwiefern beide Messungen ubereinstimmen. Auf Grund der relativ kleinen
Abstande zur Winkelhalbierenden besteht augenscheinlich eine hohe

Ubereinstimmung beider Messungen.

Punktwolke der Magenumfangsmessungen
F1vs F2

120,0

100,0

©
o
o

Messung 2 (mm)
»
o
o

20,0

0,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 1200

Messung 1 (mm)

Abbildung 11 Punktwolke der Kontrollgruppe fiir Untersucher F: Messung 1 und 2 von
Untersucher F werden als blaue Punktwolke im xy-Diagramm veranschaulicht. Die rote Gerade
stellt eine Winkelhalbierende dar (45°-Linie). Identische Messungen befinden sich exakt auf der
Geraden. Aus der vorliegenden Abbildung ergibt sich somit die Schlussfolgerung, dass
offensichtlich beide Messungen eng beieinander liegen.
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Bland-Altman Plot Untersucher F
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Abbildung 12 Bland-Altman-Plot der Kontroligruppe Untersucher F: Auf der y-Achse
wird die Differenz der beiden Messungen, die pro Fall durchgefiihrt wurden, ersichtlich (in
Millimeter (mm) angegeben). Die x-Achse zeigt den Mittelwert aus den beiden Messungen
(Mean) von Untersucher F. Der Mittelwert der Differenzen liegt nahezu bei 0 (rote Gerade).
Unter der Annahme der Normalverteilung der Differenzen schwanken 95% (Punkte
zwischen den beiden griinen Geraden) der Messungen um weniger als 4,95 mm. Das
Diagramm zeigt keinerlei Trendmuster in der Punktwolke, die auf systematische
Abweichungen hinweisen wiirden.

Im Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 12) liegt der Mittelwert der Differenzen
bei minus 0,133 mm (Standardabweichung = 1,26 mm) und ist als rote
Horizontale eingezeichnet. Bei normalverteilten Differenzen ist davon
auszugehen, dass die Differenzen von Untersucher F in 95% der Falle um
weniger als 4,95 mm (95% Ubereinstimmungsbereich zwischen griinen
Horizontalen) schwanken. Weiterhin sind im Diagramm sind keine Trendmuster
erkennbar, das durch eine Regressionsanalyse zwischen den beiden Variablen
bestatigt wird — Differenz der Messungen als abhangige Variable (y) und ,Mean®
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als unabhangige Variable (x). Die Regressionsanalyse zeigt, dass keine
signifikante lineare Beziehung zwischen den beiden Variablen besteht (R-
Quadrat = 0,001, p-Wert = 0,602) und keine signifikante Steigung der
Regressionsgeraden vorliegt (Regressionskoeffizient (b) = -0,002, p-Wert =
0,602).

3.2.2 Reproduzierbarkeit der Kontrollgruppe Untersucher P

Anhnlich wie bei Untersucher F orientiert sich die Punktwolke der beiden
Messungen von Untersucher P an der Winkelhalbierenden (Abbildung 13). Der
Mittelwert der Differenzen ist minus 0,365 mm (Standardabweichung = 1,4 mm)
und wird als rote Horizontale in Abbildung 14 dargestellt. Unter Annahme von
normalverteilten Differenzen ist anzunehmen, dass die Differenzen in 95%
(Punkte zwischen den grunen Horizontalen) der Falle um weniger als 5,49 mm
schwanken. Trendmuster als Zeichen einer systematischen Abweichung sind in
Abbildung 14 nicht erkennbar. Die Regressionsanalyse bestatigt, dass keine
signifikante Korrelation zwischen der Differenz und dem Mittelwert besteht (R-
Quadrat < 0,001, p-Wert = 0,730) und auch kein signifikanter
Regressionskoeffizient vorliegt (Regressionskoeffizient (b) = -0,002, p-Wert =
0,730).
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Punktwolke der Magenumfangsmessungen
P1 vs P2
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Abbildung 13 Punktwolke der Kontrollgruppe Untersucher P: Messung 1 und 2 von
Untersucher P werden als blaue Punktwolke im xy-Diagramm dargestellt. Die rote Gerade stellt
eine Winkelhalbierende dar (45°-Linie). Falls die Messungen identisch sind, liegen diese exakt
darauf. Offensichtlich liegen beide Messungen eng beieinander

37



Felix Borgmeier Dissertation Frauenklinik Tuebingen

Matrikelnr: 3502738 Praenataldiagnostik

Bland-Altman-Plot Untersucher P
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Abbildung 14 Bland-Altman-Plot der Kontroligruppe Untersucher P: Auf der y-Achse ist die
Differenz der beiden Messungen, die pro Fall durchgefiihrt wurden, in Millimeter (mm)
angegeben. Die x-Achse gibt den Mittelwert aus den beiden Messungen (Mean) von
Untersucher P an. Der Mittelwert der Differenzen liegt nahezu bei 0 (rote Gerade). Unter der
Annahme von normalverteilten Differenzen schwanken 95% (Punkte zwischen den beiden
griinen Geraden) der Messungen um weniger als 5,49 mm. Das Diagramm zeigt keinerlei
Trendmuster in der Punktwolke, die auf systematische Abweichungen hinweisen wiirden.

3.2.3 Reproduzierbarkeit der Kontroligruppe

Im folgenden Teil der Arbeit werden die durchschnittichen Werte der
Magenumfangsmessung (Mittelwert von Messung 1 und 2) von Untersucher F
mit denen von Untersucher P verglichen. Bereits die Streuung der Punktwolke
(Abbildung 15, interpersonell) um die Winkelhalbierende erscheint groRRer als bei
den einzelnen Untersuchern selbst (Abbildung 11 und Abbildung 13,
intrapersonell). Da die meisten Punkte augenscheinlich unter der

Winkelhalbierenden liegen, hat Untersucher F den Magenumfang
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durchschnittlich groRer gemessen als Untersucher P, namlich um 2,3 mm
(Mittelwert Untersucher F = 44,2 mm; Mittelwert Untersucher P = 41,9 mm) und
F (x-Achse) liegt damit um diesen Betrag rechts der Winkelhalbierenden
(Abbildung 16). Die Standardabweichung der Mittelwertdifferenzen zwischen
Untersucher F und P betragt 3,41 mm. Unter Annahme der Normalverteilung der
Differenzen  liegen demnach 95% der Differenzen in  einem
Ubereinstimmungsbereich von 13,35 mm (Abbildung 16). In der
Regressionsanalyse hierzu (Differenz vom Mittelwert von Untersucher P und F
pro Fetus als abhangige Variable und Mittelwert aller Messungen von P und F
pro Fetus als unabhangige Variable) wurde eine signifikante Korrelation (R-
Quadrat = 0,068, P-Wert < 0,001) zwischen den Differenzen und des Mittelwertes
festgestellt, mit einer eher schwachen, aber signifikanten Steigung
(Regressionskoeffizient = 0,065, P-Wert < 0,001). Diese Auffalligkeit zeigt
geringe, aber statistisch messbare unterschiedliche Messergebnisse zwischen

den Untersuchern.
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Punktwolke Untersucher F vs. Untersucher P
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Abbildung 15 Punktwolke Kontrollgruppe Untersucher F vs. Untersucher P: Es werden die
Mittelwerte der einzelnen Messungen von Untersucher F (x-Achse) mit denen von Untersucher P
(v-Achse) dargestellt. Die rote Gerade stellt eine winkelhalbierende Gerade dar. Falls die Werte
von Untersucher F mit denen von Untersucher P exakt libereinstimmen, wiirden die Punkte genau
auf der Geraden liegen. Es scheint, als wéren die Messungen eng um die winkelhalbierende
Gerade gestreut, sodass ein geringer Unterschied vermutet werden kann.
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Bland-Altman-Plot Untersucher F vs P
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Abbildung 16 Bland-Altman-Plot der Kontrollgruppe zum Vergleich von Untersucher F zu
Untersucher P: Auf der y-Achse ist die Differenz der Mittelwerte der einzelnen Félle in Millimeter
(mm) dargestellt. Die x-Achse gibt den Mittelwert aus den Messungen von Untersucher F und
Untersucher P der einzelnen Félle an. Der Mittelwert der Differenzen liegt nahezu bei O (rote
Gerade). Unter Annahme der Normalverteilung schwanken 95% (Punkte zwischen den beiden
griinen Geraden) der Messungen um 13,35 mm. Das Diagramm zeigt keine systematischen
Trends in der Punktwolke, die auf systematische Abweichungen hinweisen wiirden.

3.3 Regressionsanalyse zur Identifikation einer Risikogruppe

3.3.1 Bivariate lineare Regressionsanalyse der Kontrollgruppe

Auf Grund der guten Korrelation zwischen der Zielgroe Magenumfang und dem
Abdomenumfang (r = 0,686, p < 0,0001) wird deren Zusammenhang weiter in
einer bivariaten linearen Regression untersucht. Die bivariate Regression hat das

Ziel, ,kleine® Magenumfange von Feten bezogen auf deren Abdomenumfang

41



Felix Borgmeier Dissertation Frauenklinik Tuebingen

Matrikelnr: 3502738 Praenataldiagnostik

objektiv zu identifizieren, um ein Kriterium fur eine Risikogruppe zu definieren.
Regressiert wird der Magenumfang (abhangige Variable) gegen den
Abdomenumfang (unabhangige Variable) der Kontrollgruppe (Abbildung 17).

Die Regressionsgerade in Abbildung 17 hat die Formel MU = 0,1785*AU +
6,8087. Hiermit lassen sich zu gegebenen Abdomenumfangen zu erwartende
Magenumfange schatzen. Laut dieser Funktion nimmt der geschatzte
Magenumfang um 0,1785 mm (Regressionskoeffizient ,b“ p < 0,0001) zu, wenn
der Abdomenumfang um 1 mm steigt. Das signifikante Bestimmtheitsmal} betragt
0,4702 (p < 0,0001): Somit lasst sich die Veranderung des Magenumfangs zu
47,02% mit der Veranderung des Abdomenumfangs erklaren.

Um Aussagen zu Perzentilen und Signifikanzniveaus der durchgefuhrten
statistischen Regression treffen zu kdnnen, mussen neben anderen Annahmen
(siehe Seite 73) auch die Residuen (beobachteter Magenumfang minus

Schatzwert Magenumfang) normalverteilt sein (Urban and Mayerl, 2011d).

Die Tabelle 4 und die Abbildung 18,Abbildung 19 und Abbildung 20
veranschaulichen Untersuchungen der Residuen der Kontrollgruppe auf
Normalverteilung. Die statistischen KenngroRen Mittelwert (0,00 mm), Median (-
1,175 mm) und Schiefe (0,376) sowie das Histogramm (Abbildung 19) lassen
eine Rechtsschiefe erkennen. Der Boxplot (Abbildung 18) zeigt zusatzlich
mehrere Ausreil’er nach oben, die fur die Rechtsschiefe mitverantwortlich sind.
Abschliel3end wird die Normalverteilung anhand eines Q-Q Plots (Abbildung 20)
getestet. Die Verteilung der Residuen folgt im Wesentlichen einer geraden Linie
im Q-Q Plot, welche typisch fur eine Normalverteilung ist. Dementsprechend wird
eine Normalverteilung der Residuen angenommen. Mit der angenommenen
Normalverteilungseigenschaft der Residuen lassen sich die grunen
Perzentilgeraden (fur ein Konfidenzintervall von 95%) in Abbildung 17 errechnen.
Beide sind Parallelen zur Regressionsgeraden der Kontrollgruppe mit einem
konstanten Abstand von 16,448 mm nach oben und unten.

42



Felix Borgmeier Dissertation Frauenklinik Tuebingen

Matrikelnr: 3502738 Praenataldiagnostik

Bivariate lineare Regressionsanalyse: AU (mm)
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Abbildung 17 Bivariate
lineare Regression:
Magen- gegen
Abdomenumfang der
Kontrollgruppe: Die x-
Achse gibt den
Abdomenumfang (AU) in
Millimetern (mm) an, die y-
Achse den Magenumfang
(MU) in Millimetern (mm).
Die Rohdaten der
Kontrollgruppe sind die
blauen Punkte. Die Formel
MU =0,1785*AU + 6,8087)
sowie das
Bestimmtheitsmall (R? =
0,4702) der Regression
sind in der Abbildung
dargestellt. Die 5. und 95.
Perzentile (griine
Geraden) beziehen sich
auf die Residuen
(Normalverteilungsan-
nahme) der
Kontrollgruppe.
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Residuen (mm)
Stat. KenngroBen Kontrollgruppe

Mittelwert 0,000
Median -1,175
Minimum -25,786
Maximum 32,824
Oberes 95% - Kl 19,600
Unteres 95% - Kl -19,600
STABW 10,000
Standardfehler des

Mittelwertes 0,517
Oberes Limit 1,013
Unteres Limit -1,013
Schiefe 0,376
Standardfehler

Schiefe 0.127
Grobregel Schiefe

<1.96 2,969
Excess-Kurtosis 0,363
Standardfehler 0,253

Excess Kurtosis

Grobregel Excess

Kurtosis <1,96 1,432
Anzahl 374 .

Tabelle 4 Stat. KenngréBen der Residuen
der Kontrollgruppe: Mittelwert und Median
haben  nicht  denselben  Wert. Die
Standardabweichung (STABW) betrdgt 10
mm. Das Ausmal3 der Schiefe und Excess
Kurtosis werden anhand der Grobregein
untersucht. Die Rechtsschiefe liegt oberhalb
des Grenzwertes von 1,96 (Urban and
Mayerl, 2011b).

Praenataldiagnostik

Boxplot: Residuen der
Kontrollgruppe
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Abbildung 18 Boxplot Residuen der
Kontroligruppe: Das Kreuz stellt den
Mittelwert der Residuen dar und der
mittlere Balken den Median. Zu erkennen
sind einige Extremwerte nach oben und
drei nach unten.
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Abbildung 19 Histogramm

Residuen der
Kontrollgruppe: Es ist eine
Rechtsschiefe in der

Verteilung zu erkennen.

Abbildung 20 Q-Q Plot
Residuen der
Kontrolilgruppe: Die
Residuen auf der x-Achse
werden gegen z-Werte der
Normalverteilung  (y-Achse)
angezeigt (Fahrmeir et al.,
2011b). Die Residuen liegen
augenscheinlich nah an der
Trendlinie mit einem
Bestimmtheitsmal3 von 0,99
und rechtfertigen somit die
Normalverteilungsannahme.
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3.3.2 Stichprobenvergleich mit standardisierten Residuen (z-

Werte)

FUr einen standardisierten Stichprobenvergleich mit den Residuen werden diese
in z-Werte transformiert. Voraussetzung fur eine sinnvolle Anwendung einer Z-
Transformation sind normalverteilte Residuen der Kontrollgruppe. Der Vorteil
einer Z-Transformation liegt in der Standardisierung der Messeinheit. Die
Messungen der Kontrollgruppe und die der Testgruppe werden Uber die
Messeinheit ,Standardabweichungen der Kontrollgruppe® miteinander
vergleichbar gemacht. Daflr erfolgt eine Umskalierung der Messeinheit (von
bisher Abstand in Millimeter) in Standardabweichungen der Kontrollgruppe. Im
Ergebnis erhalt man fur jede Messung die Information, um wie viele
Standardabweichungen der Kontroligruppe die betreffende Messung vom
Schatzwert (der Regressionsgeraden) der Kontrollgruppe abweicht.

Mithilfe von Formel 1 werden die Residuen der Kontroll- und Testgruppe, zur
Regressionsgeraden der Kontrollgruppe, in z-Werte Uberfuhrt.

zi = (Ri-MW (R))
o (R)

Formel 1 Z-Transformation: Flir jedes Residuum (R.i) wird ein z-Wert (z.i) erstellt. Daftir wird
die Differenz zwischen R.i und dem Mittelwert (MW) der Kontrollgruppen-Residuen (R) durch die
Standardabweichung (o) der Residuen der Kontrollgruppe geteilt. Der Mittelwert der
Kontrollgruppen-Residuen ist per definitionem gleich null. Dementsprechend ist die Einheit dieser
z-Werte die ,Standardabweichungen der Kontrollgruppen-Residuen®.

Die statistischen KenngroRen der z-Werte der Residuen sind in Tabelle 5
zusammengefasst und im Boxplot (Abbildung 21) graphisch dargestellt.
Mittelwert und Median der Kontrollgruppe sind wie zu erwarten 0 und 1. Dadurch
werden Unterschiede zwischen den Stichproben offensichtlich (Abbildung 21):
Der Mittelwert der Testsubgruppe TOF liegt um 1,275 Standardabweichungen
unter der Kontrollgruppe, beim Median verhalt es sich ahnlich. In der Subgruppe

,OA ohne Fistel“ sind diese Abstande erwartungsgemal noch gréRer (4,5
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Standardabweichungen beim Mittelwert). Allerdings ist bei der TOF Subgruppe
auch die Standardabweichung mehr als doppelt so hoch wie die der
Kontrollgruppe (2,217-fache), sodass die Uberlappung beider Stichproben
tendenziell zunimmt. Die Diskrepanz beim Mittelwert zusammen mit der hohen
Standardabweichung der TOF-Gruppe (2,217) lassen vermuten, dass hier ein
tatsachlicher Unterschied zwischen den Stichproben besteht. Ein zweiseitiger T
— Test fur unabhangige Stichproben pruft diesen Unterschied auf seine
Signifikanz (Tabelle 6). Hierfur muss eine Normalverteilung der Residuen der
Kontrollgruppe angenommen werden. Demnach besteht zwischen allen in
Tabelle 5 und Abbildung 21 dargestellten Stichproben ein signifikanter
Unterschied auf einem 5%-Niveau (Kontrollgruppe vs. TOF p = 0,001,
Kontrollgruppe vs. OA ohne Fistel p < 0,0001 und TOF vs OA ohne Fistel p <
0,0001).
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Z-Score der Residuen

Dissertation

Stat. Kontroll EA ohne
Kenngrofen gruppe Fistel
Mittelwert 0,00 -1,275  -4,537
Median -0,118 -1,257  -4,523
Minimum -2,579 -5899  -6,401
Maximum 3,282 9,336 -3,061
Oberes 95% - KI 1,960 3,070 -2,640
Unteres 95% - KI -1,960 -5,620 -6,435
STABW 1 2,217 0,968
Standardfehler

des Mittelwertes 0,052 0,360 0,211
Oberes Limit 0,101 -0,570  -4,123
Unteres Limit -0,101  -1,980 -4,951
Schiefe 0,376 2,722 -0,299
Standardfehler ) 157 5397 0,535
Schiefe

Grobregel

Schiefe <1.96 2,969 6,851 -0,559
Excess-Kurtosis 0,363 14,356 -0,854
Standardfehler )53 5795 1,069
Excess Kurtosis

Grobregel

Excess Kurtosis 1,432 18,064 -0,799
<1,96

Anzahl 374 38 21

Tabelle 5 Statistische Kenngrélen der Z-
Werte: Die Kontroligruppe kann hier mit der
aufgeteilten Testgruppe in TEF und EA ohne
Fistel verglichen werden. Mittelwert und Median
unterscheiden sich in allen Stichproben. Im
Mittel liegen die Residuen der TEF Gruppe 1,3
und die der Gruppe ohne Fistel 4,5
Standardabweichungen unter der
Kontrollgruppe. Aufféllig ist das hohe Maximum
bei TEF. Der dritte Teil, beginnend mit der Zeile
Schiefe, gibt Anhalte auf die Normalverteilung
der Z-Werte. Ausmal3 von Schiefe und Excess
Kurtosis werden mithilfe von Grobregeln
untersucht. In der Kontrollgruppe liegt die
Schiefe oberhalb des Grenzwertes (Urban and
Mayerl, 2011b).
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Abbildung 21 Boxplot der Z-Werte: Alle drei
untersuchten Gruppen stellen sich
nebeneinanderversetzt voneinander dar. Die
Verteilungen von TEF und EA ohne Fistel
liegen unterhalb der Kontrollgruppe. Auch TEF
und EA ohne Fistel fallen erwartungsgemaf
deutlich auseinander. In der Gruppe der TEF
zeigen sich erneut das hohe Maximum und
zwei Ausreiler nach unten.
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Gruppenstatistiken

" . ndard- tandardfehler

Osophagus Anzahl Mittelwert as\tl?eigf\uc:\g dsc;s Mittelwertes
Kontrollgruppe 374 0 1 0,052
Z-Score |TOF 38 -1,275 2,217 0,360
OA ohne Fistel 21 -4,537 0,968 0,211

T-Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der Varianzgleichheit T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
Z-Score
Varianzen 7,749 0,006 6,465 410 0,000
Kontroligruppe | Sind gleich
vs. TOF \/_arlanzen
sind nicht 3,533 38,555 0,001
gleich
\/_arlanzgn 0,007 0,935 20,318 393 0,000
Kontrollgruppe sind gleich
vs. OA ohne Varianzen
Fistel sind nicht 21,065 22,504 0,000
gleich
Varianzen 0,813 0,371 6,434 57 0,000
TOF vs. OA sind gleich
ohne Fistel Varianzen
sind nicht 7,874 54,786 0,000
gleich

Tabelle 6 T-Test bei unabhédngigen Stichproben: Die erste Tabelle (Gruppenstatistiken) zeigt relevante statistischen Kenngré3en. Es werden die
Mittelwerte der einzelnen Gruppen miteinander verglichen. Der zweite Teil veranschaulicht die relevanten Ergebnisse des T-Tests. Zunéchst erfolgt ein
F-Test zur Priifung der Varianzgleichheit. Liegt dieser unter 0,05 wird die Annahme der Varianzgleicheit verworfen und es muss das T-Test-Ergebnis der
zweiten Reihe ,Varianzen sind nicht gleich” betrachtet werden. Alle Gruppen unterscheiden sich auf einem 0,05-Niveau signifikant voneinander.

49



Felix Borgmeier Dissertation Frauenklinik Tuebingen

Matrikelnr: 3502738 Praenataldiagnostik

3.3.3 Identifikation einer Risikogruppe anhand des fetalen

Magenumfangs

Die Konstruktion der Risikogruppe basiert auf der Feststellung, dass fur die
Stichprobenverteilung der Testgruppe der Magenumfang in Abhangigkeit vom
Abdomenumfang signifikant kleiner ist als in der Kontrollgruppe (Abbildung 8,
S.31). Daraus folgt, dass je kleiner der Magenumfang abhangig vom
Abdomenumfang gemessen wird, umso geringer ist die Wahrscheinlichkeit, zur
Gruppe der ,Gesunden® zu gehdren, wenn man als Gradmesser hierfur die
Stichprobenverteilung der Kontrollgruppe heranzieht. Im Umkehrschluss lasst
sich vermuten, dass bei (besonders) ,kleinen* Magen-/Abdomenumfangs-

Messungen die Schwangere zur Risikogruppe zahlt.

Die Risikogruppe definiert sich also uUber die Grenze, wann bezogen auf den
Abdomenumfang der betreffende Magenumfang (lineare Regression) auffallig
klein ist. Als Grenze zur Risikogruppe wird hier die 5. Perzentile in der
Regressionsanalyse der Kontrollgruppe (Abbildung 22) definiert. Abbildung 22
basiert auf der Darstellung von Abbildung 17. Die Rohdaten der Magenumfange
der Kontrollgruppe (blaue Punkte in Abbildung 17) werden hier jedoch
ausgeblendet. Stellvertretend sind dafur die Regressionsgerade sowie die 5. und
95. Perzentilgerade der Kontrollgruppe abgebildet. Zusatzlich sind nun die
Rohdaten der Testgruppe eingezeichnet (Rote Dreiecke = TOF, schwarze
Kreuze = OA ohne Fistel). Visuell erkennbar werden daher diejenigen Falle der
Testgruppe (TOF und OA ohne Fistel), bei denen der gemessene Magenumfang
lediglich eine Wahrscheinlichkeit von 5% oder weniger aufweist, noch zur
Verteilung der Kontrollgruppe zu gehoren (Schneider et al., 2010). In Abbildung
22 sind es all die Messungen, die unterhalb oder auf der 5. Perzentilgeraden
liegen und mathematisch all die Falle, die einen Abstand von mindestens -16,448
mm (grune Parallelen) zur Regressionsgeraden der Kontrollgruppe haben. Die
Falle OA ohne Fistel sind eindeutig, da alle (100%) deutlich unterhalb der 5.
Perzentile liegen.
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Durch die Uberlappung der Stichprobenverteilung der Kontrollgruppe mit der
Gruppe der TOF ist hier die Diskriminierung schwieriger. Rechnerisch und visuell
sind exakt 13 Falle mit TOF unterhalb der 5. Perzentile nachzuweisen. Sie
wurden Uber das Screening als Risikokandidaten sichtbar. Im Umkehrschluss
verbergen sich 25 Falle der TOF-Subgruppe in der Verteilung der Kontrollgruppe
oberhalb der 5. Perzentilgeraden und werden in dieser Studie durch die
Magenumfangsmessung nicht als Risikofalle klassifiziert. Nach der oben
definierten Risikogruppe wirden demnach 13 Falle (34,2%) der TOF-Gruppe

auffallen und 25 Falle (65,8%) als falsch-negativ diagnostiziert.

Wird das Auftreten eines Polyhydramnions ebenfalls berucksichtigt, so wurden
weitere Falle der Testgruppe auffallig. Wie bereits erwahnt, sind 14 (eingekreiste
rote Dreiecke in Abbildung 22) von 38 Feten mit TOF mit einem Polyhydramnion
assoziiert. Von diesen 14 zeigen 9 (64,3%) einen Magenumfang, der oberhalb
der 5. Perzentile liegt. Lediglich einer dieser 9 Polyhydramnien mit normalem
Magenumfang hatte einen auffalligen Karyotypen (Trisomie 18). Mit einer
Ausnahme waren alle diese Falle mindestens in der 24. SSW. Kombiniert man
die Suche von einem Magenumfang unter der 5. Perzentile mit dem Vorliegen
eines Polyhydramnions (Magenumfang unter der 5.Perzentile oder
Polyhydramnion), so wirden 22 von 38 Feten mit TOF auffallig werden. Dies
entspricht einer Trefferquote von 57,8% nur bei den TOF und 72,9% fir die
gesamte Testgruppe. 16 Falle (von 38 der TOF) zeigen weder einen
Magenumfang unter der 5. Perzentile noch ein Polyhydramnion.
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oo Bivariate lineare Regressionsanalyse: AU (mm) vs. MU
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Abbildung 22 Vergleich
zwischen der
Kontroligruppe und der
Testgruppe anhand der

Regression der
Kontrolilgruppe: Die
blaue

Regressionsgerade  der
Kontrollgruppe wird mit
Formel und
Bestimmtheitsmal3
angegeben. Die roten
Dreiecke als Symbol der
TOF und die schwarzen
Kreuze als Symbol der
OA ohne Fistel werden
mit der Kontrollgruppe
verglichen.
Beobachtungen der
Testgruppe unter der 5.
Perzentile werden direkt
sichtbar und bilden einen
Teil der Risikogruppe.
Die eingekreisten roten
Dreiecke  stellen die
Gruppe der TOF dar, die
mit einem
Polyhydramnion
assoziiert sind.
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Zusatzlich zur Regressionsanalyse werden die oben berechneten Z-Werte der
Stichproben in Abhangigkeit vom Abdomenumfang verglichen (Abbildung 23).
Unter der Annahme von normalverteilten z-Werten der Kontrollgruppe lassen
sich hier ebenfalls die 5. und 95. Perzentile (grune Horizontalen in Abbildung 23)
angeben. Betragsmallig liegen die Perzentilen 1,65 Standardabweichungen
ober- und unterhalb der Mittelwertlinie (Nulllinie). Erwartungsgemal} betragt die
Anzahl der Falle der Testgruppe (OA mit und ohne Fistel) die unter die 5.
Perzentile fallen 34 Falle (57,63%). Im Einzelnen liegen 13 von 38 Falle (34,2%)
mit Fistel und 21 von 21 (100%) ohne Fistel unter der 5. Perzentile.

Zusatzlich wird hier die Perzentilenfliichtigkeit der OA ohne Fistel direkt sichtbar
(OA ohne Fistel, schwarze Kreuze in Abbildung 23). Bei zunehmendem
Abdomenumfang steigt der Abstand, gemessen in Standardabweichungen,

zwischen der Subgruppe OA ohne Fistel und der 5. Perzentile.
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Abbildung 23 Vergleich der
Z-Werte
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in Abhéngigkeit
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Die 5. und 95.
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die auf- oder bzw. unterhalb
dieser Grenzlinien liegen,

eine
von 5%

noch

haben lediglich
Wahrscheinlichkeit

und  weniger,
Kollektiv zu

gehoren. Die OA ohne Fistel

zum
gesunden
zeigen sich
perzentilenfliichtig, da sie sich
bei

Abdomenumfang weiter von

wachsendem

der Kontrollgruppe entfernen.
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Tabelle 7 fasst die Ergebnisse dieser Studie zusammen. Die objektivierte
Messung des fetalen Magenumfangs in Abhangigkeit vom Abdomenumfang zeigt
eine Sensitivitat von 57,63%, mit einer Spezifitat von 95,19%. Ausgedruckt in
absoluten Zahlen wirde der Magenumfang von 34 Feten mit OA pranatal
auffallen. Daneben waren 18 Feten des gesunden Kollektivs falsch positiv, bei
einer Spezifitat von 95,19%.

Vier-Felder-Tafel

Testergebnis OA Gesund Total
Pos. 34 18 52
Neg. 25 356 381
Total 59 374
Sensitivitat  57,63%
Spezifitat 95,19%

Tabelle 7 Vier-Felder-Tafel der Regressionsanalyse: Mit der durchgefiihrten Statistik ldsst sich
die in der Tabelle gezeigte Sensitivitét und die Spezifitét berechnen.
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3.3.4 Bewertung der Regressionsgeraden fiir die

Kontrollgruppe

Die Qualitat der Regressionsgeraden der Kontrollgruppe wird untersucht, da sie
die Grundlage wesentlicher Aussagen dieser Studie bildet. Zur Bewertung der
Regressionsgeraden aus Abbildung 17 und Abbildung 22 mit der Formel AU =
0,1785*MU + 6,8087 wird Tabelle 8 erstellt.

Regressions-Statistik
Multipler Korrelationskoeffizient 0,686
Bestimmtheitsmalf} 0,470
Standard Error of Estimate

(SEE = STABW Residuen) 10,000
SEE in % vom Mittelwert 23,23%
Beobachtungen 374
ANOVA

Freiheitsgrade Priifgréf3e .

F krit

(df) (F)
Regression 1 330,157 0,000
Residuen 372
Gesamt 373

Koeffizienten t-Statistik P-Wert Untere 95% Obere 95%
AU (mm) 0,1785 18,1702 0,000 0,1592 0,1979

Tabelle 8 Bewertung der Regressionsgeraden der Kontrollgruppe: In der
Regressionsstatistik sind statistische KenngréBen aufgefiihrt, die die Aussagekraft der
Regressionsgeraden untersuchen. Der Multiple Korrelationskoeffizient gibt die Korrelation der
beiden Testgréen (Magenumfang und Abdomenumfang) an. Das Bestimmtheitsmal3 als Angabe
flir die Erklarbarkeit der Verdnderung des Magenumfangs (abhéngige Variable) durch die
Verdnderung des Abdomenumfangs (unabhdngige Variable) ist das Quadrat des
Korrelationskoeffizienten. Der Standard Error of Estimate bzw Standardfehler der Schétzung ist
die Standardabweichung der Residuen der Kontrollgruppe (Urban and Mayerl, 2011a). Um
diesen Wert vergleichbar zu machen, wird er relativiert und in Prozent vom Mittelwert der
abhédngigen Variablen (Magenumfang) angegeben. Die ANOVA-Analyse dient zur
Signifikanztestung des Bestimmtheitsmal3es anhand einer F-Statistik. Auch die Steigung wird auf
ihre Signifikanz mit Hilfe eines T-Tests gepriift. Eine Steigung von 0 liegt in dieser
Regressionsanalyse nicht im 95% - Konfidenzintervall der Steigung (Verwerfung der
Nullhypothese).

Tabelle 8 zeigt statistische KenngrofRen und Tests, die die Regressionsgerade
bewerten. Ein F-Wert (F-krit, Tabelle 8) deutlich unter dem 0,05-
Signifikanzniveau bestatigt die Signifikanz des Bestimmtheitsmales.
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Dementsprechend lasst sich die Veranderung des Magenumfangs zu 47,02%
durch die Veranderung des Abdomenumfangs erklaren. Auch die Steigung
(0,1785) dieser Regression ist auf einem Signifikanzniveau von 0.05 (P-Wert in
Tabelle 8) hochsignifikant. Der Wert O liegt nicht im 95% Konfidenzintervall der
Steigung der Regressionsgeraden. Der Standardfehler der Schatzung (Standard
Error of Estimate bzw. SEE, Standardabweichung der Residuen der
Kontrollgruppe) ist ein absolutes Mal} der Streuung um die Regressionsgerade.
Der Quotient aus SEE und Mittelwert der Zielvariable stellt eine relative Grolle
dar und besagt, dass die Residuen der Zielvariablen standardmafdig um 23,23%
ihres Mittelwertes (hier Magenumfang von 43.045 mm im Mittel) schwanken. Dies
ist ein Mal® fur die Prognosegenauigkeit der Regressionsgeraden fur einen
Magenumfang bei einem bestimmten Abdomenumfang. Auf3erdem erlaubt dieser
Quotient durch seinen relativen Charakter einen Vergleich mit anderen

Regressionsanalysen.
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4 Diskussion

4.1 Der Magenumfang in Anhangigkeit vom Abdomenumfang
als Indikator fiir eine Osophagusatresie

Die vorliegende Dissertation konnte mithilfe einer Regressionsanalyse
nachweisen, dass ein linearer Zusammenhang zwischen dem Magenumfang und
dem Abdomenumfang besteht, gemessen in der abdominalen Biometrieebene
und im Rahmen einer normalverlaufenden Schwangerschaft (Abbildung 17 und
Tabelle 8). Es ist auf der Basis der Regressionsanalyse festzustellen, dass der
Magenumfang von Feten mit OA statistisch signifikant kleiner ist als bei Feten
der Kontrollgruppe (Tabelle 6 und Abbildung 21). Durch die Analyse der
Residuen wurde gezeigt, dass der Magenumfang in Abhangigkeit vom
Abdomenumfang ein Indikator fiir eine OA darstellt. Die Inferenzstatistik belegt

die statistische Signifikanz dieser Aussagen (Tabelle 6 und Tabelle 8).

FuUr die gesamte Testgruppe ist mit der durchgefuhrten Regressionsanalyse eine
Sensitivitat von 57,63% mit einer Spezifitat von 95,19% erreicht worden (Tabelle
7). Im Vergleich dazu prasentiert Bradshaw Sensitivitatsergebnisse von 57%,
jedoch mit einer Spezifitat von 99%. Durch Anpassung der Spezifitat auf 99% in
der eigenen Regressionsanalyse wird eine Sensitivitdt von lediglich 49,15%
erreicht. Dadurch erscheinen die Werte von Bradshaw zunachst uberlegen. Die
Vergleichbarkeit ist jedoch kritisch zu betrachten, da die Sensitivitatsergebnisse
stark von dem Anteil der Falle ohne Fistel in der Testgruppe abhangt und die
Magenumfangseinschatzung bei Bradshaw subjektiv erfolgte. Als Faustregel gilt
dabei: Je hoher die Anzahl der Falle ohne Fistel, desto grofer sind die
Sensitivitats- und Spezifitdtswerte, da Falle ohne Fistel offensichtlicher durch
einen nicht-darstellbaren Magen erkennbar sind (Garabedian et al., 2015). Die
Subjektivitat schrankt die Verlasslichkeit der Spezifitat sowie die
Reproduzierbarkeit ein. Zudem wurde bei Bradshaw das Vorliegen eines
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Polyhydramnions in den oben genannten Ergebnissen berucksichtigt, welches

fur die eigene Studie nicht einbezogen wurde (Bradshaw et al., 2016).

Erwartungsgemal® zeigt sich der deutlichste Unterschied zwischen der
Kontrollgruppe und den Fallen ohne Fistel. In allen Fallen ohne Fistel (100%) liegt
die Magenumfangsmessung in der Regressionsanalyse unter der 5. Perzentile
und in nahezu allen Fallen ohne Fistel (20 von 21, 95,2%) war kein Magen
darstellbar (Abbildung 22). Diese Ergebnisse bestatigen die aktuelle Studienlage
(Houben and Curry, 2008, Brantberg et al.,, 2007, Garabedian et al., 2015):
Demnach ware ein Fall bei subjektiver Bewertung eventuell nicht erkannt worden
(Abbildung 22), der mit der hiesigen Testmetrik aber auffallt. Falsch-negativ
Raten sind bei Fallen ohne Fistel zwar selten, konnen jedoch auch dort
vorkommen. Die Mukusproduktion der Magenschleimhaut kann zu einer
Magenfullung fuhren, die bei subjektiver Einschatzung zu falsch-negativen
Befunden fuhren kann (Brantberg et al., 2007). Weiterhin fallt auf, dass der
relative Anteil der Embryonen, die von Trisomie 18 betroffen sind, in der Gruppe
ohne Fistel (52,4%) mehr als doppelt so hoch ist wie in der Gruppe mit Fistel
(23,7%). Auch diese Beobachtung stimmt mit den bisherigen Studien Uberein
(Depaepe et al., 1993, Felix et al., 2007, Pedersen et al., 2012). Folglich sollte
besonders bei Befundkonstellationen (Polyhydramnion und keine Magenfullung),
die auf eine OA ohne Fistel hindeuten, nach weiteren Fehlbildungen gesucht
werden, die fur eine Trisomie 18 typisch sind.

Bei den Fallen mit Fistel liegen 34,2% unter der 5. Perzentile. Im Vergleich dazu
prasentiert eine umfassende Studie von Garabedian Sensitivitatswerte von
lediglich 17,9% bei den Fallen mit Fistel (Garabedian et al., 2015). Fur einen
genaueren und besseren Vergleich dieser Sensitivitatswerte ware ein
Spezifitatswert notig, welcher in der Studie von Garabedian leider nicht
angegeben wird. Die Sensitivitatsergebnisse aus der Studie von Garabedian
basieren auf der Kombination aus pranatalem Ultraschall und fetalem MRT
(Garabedian et al., 2015). Dementsprechend zeigt sich, dass sich die
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durchgefuhrte Regressionsanalyse vorteilhaft auf die Sensitivitat und die falsch-
negativ Rate bei den Fallen mit Fistel auswirkt und der vergleichbaren Literatur
uberlegen ist. Allerdings wird in der hiesigen Studie eine 5% falsch-positiv Rate
festgelegt.

4.2 Problematisch hohe ,,Falsch-Positiv Rate*

Ein nicht darstellbarer Magen oder ein subjektiv kleiner Magen und ein
Polyhydramnion stellen die ubliche Befundkonstellation dar, die zum Verdacht
einer OA flhrt. Auf Grund der zum Teil subjektiven und indirekten
Befundkonstellation sind hohe falsch-positv Raten bekannt (Bradshaw et al.,
2016, Houben and Curry, 2008, Kunisaki et al., 2014) — besonders bei der
Einschatzung der MagengrofRe (Borsellino et al., 2006, Ethun et al., 2014). Die
Subjektivitat der Bewertung macht dabei genaue Angaben zur falsch-positiv Rate
unmoglich, da diese untersucherabhangig ist. Eine festgelegte Spezifitat von
95% in dieser Arbeit bedeutet, dass konstruktionsbedingt mit einer 5% falsch-
positiv Rate bei Normalverteilung der Stichprobe zu rechnen ist. Am Beispiel der
Geburten von 2015 in der Bundesrepublik Deutschland (Statistisches
Bundesamt) waren das 36 900 falsch-positive Falle. Die hohen falsch-positiv
Raten sind also ein gemeinsames Problem der gangigen Befundkonstellation
und dieser Studie.

Eine episodische Schluckaktivitat, Testparameter indirekter Natur und eine
niedrige Pravalenz der Erkrankung sind Hauptursachen fur extrem hohe falsch-
positiv Zahlen. Ein subjektiv sowie objektiv kleiner Magen kann haufig damit
begrindet werden, dass der Fetus in letzter Zeit nicht geschluckt hat (Choudhry
et al., 2007, Shulman et al., 2002, Bradshaw et al., 2016). Weiterhin sind durch
die subjektive Einschatzung der Magengrofde die Reproduzierbarkeit und die
Standardisierung der Ultraschallkriterien schwierig bis unmoglich. Diese
Limitierung wurde versucht mit dieser Arbeit einzuschranken. Mit

standardisierten Messungen konnten zusatzlich erhobene Messungen
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miteinander verglichen und eine Entwicklung der MagengroRe dokumentiert
werden. Durch wiederholte Messungen wahrend der Schwangerschaft konnte

sich die falsch-positiv Rate weiter einschranken lassen.

Ein falsch positiver Befund ist problematisch in vielerlei Hinsicht.
Verstandlicherweise fuhrt eine solche Vermutung/Diagnose zur Beunruhigung
der Schwangeren und deren Umfeld, sodass hieraus eventuell eine starke
psychische Belastung resultieren kann, durch die sogar im Extremfall eine
vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft ausgelost werden kann (Kunisaki et
al., 2014). Abgesehen von den zwischenmenschlichen und personlichen
Problemen, die durch eine Positivdiagnose entstehen konnen, belegen manche
Studien Stress als Risikofaktor fur eine Fruhgeburt. Corticotropin-releasing
Hormon (CRH), welches lokal von Dezidua, Plazenta und fetalen Membranen
(Chorion und Amnion) produziert wird, induziert von selbigem Gewebe die
Prostaglandinausschuttung, die zu Uteruskontraktionen fuhrt (Lockwood, 1999).
Obwohl das Fruhgeburtsrisiko lediglich um das Zweifache ansteigt, muss eine
Frihgeburt mit allen Konsequenzen bei der Auferung eines Verdachts auf eine
OA bedacht werden (Dole et al., 2003). Weiterhin sind die Risiken einer
weiterfUhrenden Diagnostik zu berucksichtigen. Der invasive Charakter einer
Fruchtwasserpunktion birgt das Risiko von Infektionen, Verletzungen von
matterlichem und kindlichem Gewebe und der frihzeitigen Beendigung der
Schwangerschaft (Kahler et al., 2013).

Dementsprechend sollte die pranatale Diagnose bzw. eine weiterfuhrende
Diagnostik weder auf der subjektiven Beurteilung der Magengrof3e noch der
einmaligen Messung des Magenumfangs beruhen. Allerdings kann der
behandelnde Arzt durch eine objektive Messung vorzeitig auf den kleinen Magen
des Fetus aufmerksam werden und seinen Beobachtungen entsprechend

situationsadaquate Handlungsstrategien in Betracht ziehen.
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4.3 Suche nach einem ,,Pouch-sign“ zur Verbesserung der
pranatalen Detektionsrate

Zur Verbesserung der pranatalen Detektionsrate konzentriert sich ein Grofteil
der Forschung auf die sonographische Visualisierung des 6sophagealen ,Pouch-
sign“. Definiert ist dieses Zeichen als Dilatation des proximalen
Osophagusstumpfes im Mediastinum und wurde 1983 zum ersten Mal
beschrieben (Garabedian et al., 2014, Holland and Fitzgerald, 2010, Houben and
Curry, 2008, Eyheremendy and Pfister, 1983). Typischerweise ist dieses
Zeichen, ahnlich wie ein Polyhydramnion, erst im dritten Trimester darstellbar
(Holland and Fitzgerald, 2010, Houben and Curry, 2008). In manchen Studien
belauft sich die Spezifitat auf 100%, weshalb das ,Pouch-sign“ oftmals als
pathognomonisch fiir eine OA gilt (Garabedian et al., 2014, Brantberg et al.,
2007). Allerdings ist dieses Zeichen in einem GroRteil der Feten mit OA nicht zu
sehen (Sensitivitat ~ 40%) (Brantberg et al., 2007, Garabedian et al., 2014). Die
Ursachen dafur liegen in der schwierigen Darstellung, die vom Gestationsalter,
von der Position und Aktivitat des Fetus sowie von der Schluckaktivitat abhangig
ist (Garabedian et al., 2014, Kunisaki et al., 2014, Brantberg et al., 2007).
Zusatzlich ist besonders bei Feten mit TOF das ,Pouch-sign® selten, da durch
den Kurzschluss das Fruchtwasser in den Magen abflieRen kann. Diese
Eigenschaften machen die pranatale Visualisierung des ,Pouch-sign“ schwierig
und oftmals sehr zeitintensiv (20-30 Minuten) (Solt et al., 2010, Garabedian et
al., 2014). Zusatzlich gibt es einzelne Studien, die das Vorkommen des ,Pouch-
signs“ als benignen und transienten Untersuchungsbefund in normalen
Schwangerschaften beschreiben (Solt et al., 2010).

Auf Grund dieser Rahmenbedingungen ist das ,Pouch-sign® zur Bestimmung
einer Risikogruppe fiir eine OA eher ungeeignet. Durch die hocheinzuschatzende
Spezifitat wurde sie sich als komplementierende Untersuchung bei einer
Risikogruppe eignen, besonders weil ein hoher positiver pradiktiver Wert (bis zu
100%) beschrieben wird (Garabedian et al., 2014)
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4.4 Das Kernproblem: Osophagusatresien mit
tracheoosophagealer Fistel

In der Pranataldiagnostik stellen die Falle mit Fistel das Kernproblem dar, da
besonders diese Subgruppe unter den falsch-negativ Befunden vertreten ist und
damit oftmals bis zur Geburt unerkannt bleiben (Holland and Fitzgerald, 2010,
Hoopmann et al., 2015, Garabedian et al., 2015). Deutlich wird dies dadurch,
dass von allen Feten, die erst postpartal mit einer OA diagnostiziert werden, Giber
90% eine Fistelanlage zeigen (Typ Illl nach Ladd, vergleichbar mit Typ Illb nach
Vogt) (Garabedian et al., 2015, Ladd and Swenson, 1947). Hierfur sind
hauptsachlich drei Faktoren verantwortlich. Erstens kann die funktionelle
Anatomie eine Magenfullung ermoglichen, wenn ein Kurzschluss zwischen
Trachea und distalem Osophagusstumpf besteht. Das AusmaR der Magenfillung
wird mit der GréRe der TOF assoziiert (Bradshaw et al., 2016, Houben and Curry,
2008, Pretorius et al., 1987, Rao et al., 1978). Dies erschwert die Detektion
besonders, wenn die Beurteilung subjektiv erfolgt. Zweitens kommt
epidemiologisch eine OA zu lber 85% mit einer Fistel vor (Houben and Curry,
2008, Pinheiro et al., 2012). Das heil3t neben der schwachen Detektion bilden die
Falle mit Fistel die Uberwaltigende Mehrheit. Drittens sind begleitende
Fehlbildungen bei OA mit einer Fistel seltener, die zu einer auffalligen
Schwangerschaft fuhren wirden (Holland and Fitzgerald, 2010, Pinheiro et al.,
2012, Spitz, 2007). Diese Arbeit bestatigt die bereits publizierten Beobachtungen.
Mit der objektiven Magenumfangsmessung ist es in der vorliegenden Arbeit
gelungen, 34,2% (Spezifitat 95,19%) der Feten mit Osphagusatresie und einer
TOF aus der Test-Subgruppe TOF pranatal zu erfassen. Die beschriebenen
Ergebnisse sind im Vergleich zur Trefferquote von Garabedian (17,9%) als
Fortschritt zu werten (Garabedian et al., 2015). Dennoch werden auch in dieser
Arbeit Feten ohne Fistel erwartungsgemald deutlich haufiger pranatal erfasst
(100%).
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Trotz einer generell besseren Prognose der Falle mit Fistel, sind auch sie nicht
komplikationslos. Unvorbereitetes medizinisches Personal, nichtsahnende
Eltern, die Trennung von Mutter und Kind, eine Verzogerung der ersten
chirurgischen MalRnahme sowie weitere medizinische Komplikationen sind
Herausforderungen, die mit einer pranatalen Diagnose voraussichtlich besser zu
organisieren und zu behandeln sind (Bradshaw et al., 2016, Brantberg et al.,
2007, Garabedian et al., 2015, AWMF online, 2012). In diesem Sinne ist die
objektive Messung des Magens, am Beispiel des Magenumfangs, zur
Beurteilung der MagengrofRRe gerade fur die Falle mit Fistel sinnvoll.

Die Suche nach geeigneten statistischen Screenings liefert einen moglichen
Ansatz, um die pranatale Detektionsrate bei den Fallen mit Fistel zu verbessern.
Abbildung 23 beschreibt zunachst einen Trend fur die Falle ohne Fistel, die sich
bei zunehmendem Abdomenumfang perzentilenflichtig zeigen. Hypothetisch
kénnte diese Eigenschaft auch auf die Subgruppe der TOF zutreffen. Ein
zunachst unauffalliger Magen (Uber der 5. Perzentile) konnte im Verlauf der
Schwangerschaft unter die 5. Perzentile fallen. Auf dieser Basis ware ein fetales
Magenumfangsprofil potentiell sinnvoll, welches eine dynamische, im Zeitablauf
der Schwangerschaft beobachtete und analysierte Entwicklung des
Magenumfangs in Abhangigkeit vom Abdomenumfang beschreibt. Ahnliche
Herangehensweisen finden bereits Anwendung in der taglichen Praxis, z.B. bei
der Diagnostik der fetalen Wachstumsrestriktion (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2013). Zudem ware ein Magenumfangsprofil
ein Losungsansatz, um die hohen falsch-positiv und falsch-negativ Befunde zu

reduzieren.

Der Querschnittscharakter der Studie erlaubt nur eine hypothetische Aussage zur
Eigenschaft der Perzentilenflucht, die in weiteren Studien Uberprift werden
konnte. Allerdings unterstutzen die Trendlinien in Abbildung 8 diese Vermutung,
da die Testgruppe eine signifikant niedrigere Steigung aufweist als die
Kontrollgruppe (Vergleich der Trendlinien der Kontroligruppe vs. TOF in
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Abbildung 8). Die Trefferquote ware dann abhangig vom Messzeitpunkt und dem
statistischen Modell. Fur eine zuverlassige Aussage Uber das trendmalige
Wachstum der TOF-Gruppe ist das BestimmtheitsmaR der TOF-Gruppe zu
schwach und die Fallzahl zu gering. Weiterhin befindet sich ein deutlicher
Ausreier in dieser Gruppe, der zu einer Verzerrung des Trends und der
Verteilungseigenschaften der TOF-Gruppe filhrt. Ohne den Ausreiler wére ein
starkerer Trend zu erwarten. Deshalb sollte ein Fokus folgender Studien auf
Osophagusatresien mit Fisteln liegen, um diese Fragestellung zu analysieren.

4.5 Die Polyhydramnie als wichtiges Zusatzkriterium

Ein Polyhydramnion ist ein anerkanntes indirektes Zeichen fur das Vorliegen
einer OA (Houben and Curry, 2008, Pinheiro et al., 2012). Polyhydramnien traten
nur in der Testgruppe auf, da sie ein Ausschlusskriterium fur die Kontrollgruppe
darstellten. In der Testgruppe kam es in 44,1% der Falle zu einem
Polyhydramnion. Laut Literatur waren Werte von bis zu 73% zu erwarten
gewesen (Kunisaki et al., 2014). Die Haufigkeitsverteilung ist unterschiedlich und
hangt vom Vorliegen einer Fistelanlage ab. Bei einer reinen Atresie (OA ohne
Fistel) ist die Polyhydramnionanzahl erwartungsgemaf® hoher (57,1%) als bei
Fallen mit Fistel (36,8%). Erklart wird dies durch die vollstandige
Kontinuitatsunterbrechung des Gastrointestinaltraktes, welche die Passage von
Fruchtwasser in den Magen unmaoglich macht (Pretorius et al., 1987, Rao et al.,
1978). Dennoch liegen beide Gruppen in den untersuchten Stichproben der
Testgruppe unterhalb der in der Literatur zu findenden Werte.

Ursachen hierfar konnen Chromosomenaberrationen und der
Ultraschallzeitpunkt sein. Zunachst befinden sich 9 Feten in der Testgruppe noch
vor der 24. SSW, sodass das Auftreten eines Polyhydramnions unwahrscheinlich
ist (Kunisaki et al., 2014). Nur in einem Fall kam es zu einem Polyhydramnion vor
der 24 SSW. Auferdem ist der Anteil an schwerwiegenden

Chromosomenstorungen hoch, namlich 33,9%. Eine relative Haufigkeit von 10%
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ware laut Literatur zu erwarten gewesen (Depaepe et al., 1993, Felix et al., 2007,
Pedersen et al., 2012). Chromosomenstorungen haben meist zu einer
frihzeitigen Schwangerschaftsbeendigung gefuhrt (vor der 24. SSW), die die
Entwicklung eines Polyhydramnions aus zeitlicher Sicht nicht erlaubte
(Hoopmann et al., 2015). Diese Haufung konnte an der erhdhten Anzahl an
Uberweisungen von auffalligen Schwangerschaften an ein Perinatalzentrum
Level | liegen. Die Haufigkeitsverteilung der Trisomien stimmt mit der
Fachliteratur ~ Uberein.  Trisomie 18 stellt dabei die  haufigste
Chromosomenaberration unter den OA dar, gefolgt von Trisomie 21. Eher selten
findet man eine Trisomie 13 (Pedersen et al., 2012, Depaepe et al., 1993, Felix
et al., 2007).

Uberraschend und interessant ist die Verteilung einer Polyhydramnie bei den
Fallen mit Fistel, wenn man gleichzeitig den Magenumfang betrachtet (Abbildung
22). In dieser Arbeit zeigen eine Vielzahl der Falle mit Fistel und einem
Polyhydramnion einen unauffalligen Magenumfang (9 von 14 bzw. 64,3%, siehe
Abbildung 22). Somit lasst sich die Trefferquote bei TOF-Fallen mit diesem
Zusatzkriterium deutlich verbessern, von 34,2% auf 57,8%. Diese Beobachtung
widerspricht den Erwartungen, die von den theoretischen Uberlegungen der
Literatur gepragt sind. In der Theorie ist das Auftreten eines Polyhydramnions bei
Fallen mit Fistel von der GroRe der Fistel und der Schluckaktivitat des Fetus
abhangig (Houben and Curry, 2008). Grol3e Fisteln erlauben die Passage
ausreichender Mengen an Fruchtwasser, sodass kein Polyhydramnion entsteht
und es zu einer Magenfullung kommt (Pretorius et al., 1987, Rao et al., 1978,
Brantberg et al., 2007). Diese Argumentation erklart unter anderem die hohe
falsch-negativ Rate bei der Beurteilung der MagengrofRe. Auf dieser Basis ware
ein Polyhydramnion besonders mit kleinem Magen zu erwarten. Insofern
uberraschen die Ergebnisse dieser Studie, da die meisten Polyhydramnien bei
den Fallen mit Fistel einen unauffalligen Magenumfang zeigen (Abbildung 22).
Zwei Feten mit Fistel, Polyhydramnion und normalem Magenumfang, weisen
Chromosomenaberrationen auf. Lediglich eines der Feten hatte einen
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Magenumfang unter der 5. Perzentile. Die Ursache, warum so viele Falle mit
Fistel und Polyhydramnion einen unauffalligen Magenumfang zeigen, ist mit den
erhobenen Daten nicht ergrindbar. Ob es sich bei dieser Auffalligkeit um eine
Ausnahme in dieser Studie handelt oder reproduzierbar ist, muss in weiteren
Untersuchungen geklart werden. Da die Haufigkeit eines Polyhydramnions in der
Testgruppe vergleichsweise niedrig ist, wird die Trefferquote von 57,8% bei den
Fallen mit Fistel eventuell sogar unterschatzt (Kunisaki et al., 2014).
Abschliellend bestatigt diese Arbeit eine Polyhydramnie als wichtiges

Zusatzkriterium, besonders beim Kernproblem der Falle mit Fistel.

4.6 Diagnostische Alternativen zur Verbesserung der
pranatalen Detektionsrate

Vielerlei diagnostische Alternativen stehen der Pranataldiagnostik zur Detektion
einer fetalen OA zur Verfligung. Alle haben ihre Limitationen und Risiken, welche
von zeitaufwandig uUber kostenintensiv bis invasiv rangieren. Die einzelnen

Alternativen werden in diesem Kapitel kurz vorgestellt.

Da die MagengréRe und ein Polyhydramnion lediglich als Indizien fiir eine OA
anzusehen sind, verfolgen viele Forschungsansatze eine Suche nach direkten
Merkmalen, um die pranatale Detektion zu verbessern. Dabei konzentriert man
sich auf die direkte Visualisierung des fetalen Osophagus, entweder mittels
Ultraschall oder fetalem MRT.

Die sonographische Darstellung des fetalen Osophagus gilt als grofe
Herausforderung, weil der Osophagus von Strukturen umgeben ist, die der
eigenen sehr ahneln (Malinger et al., 2004). Eine ganzheitliche anatomische
Darstellung des fetalen Osophagus kann mit einem ,high-resolution® linearen
Transducer gelingen. Dies funktioniert in 86,7% der Falle zwischen der 19. und
der 25. SSW. Zusatzlich konnte bei 92,3% innerhalb von funf Minuten die
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Passage von Fruchtwasser, im Rahmen des fetalen Schluckakts, nachgewiesen
werden (Malinger et al., 2004). Eine Kasuistik beschreibt die pranatale,
sonographische Diagnose einer OA mit einer TOF durch Fokussierung auf den
thorakalen Teil des Osophagus (zwischen Trachea und Aorta) (Develay-Morice
et al., 2007). Weitere Fortschritte erhofft man sich durch die 3-dimensionale
Darstellung des Osophagus. Objektive Kriterien, die einen gesunden Osophagus
im  3D-Ultraschall  beschreiben, existieren allerdings noch nicht.
Dementsprechend konzentriert sich die Forschung der 3-dimensionalen
Darstellung auf eine verbesserte Visualisierung des ,Pouch-sign® (Achiron et al.,
2008, Yagel et al.,, 2005). Eine detaillierte sonographische Darstellung des
fetalen Osophagus ist vielversprechend und technisch durchfiihrbar. Allerdings
wird dafur spezielle Hardware bendtigt und die Untersuchung ist technisch
anspruchsvoll und dadurch zeitaufwandig.

Neben dem pranatalen Ultraschall besteht die Moglichkeit eines fetalen MRT's.
Die pranatale Diagnose mittels T2-Wichtung im MRT stutzt sich auf den nicht-
darstellbaren mediastinalen Teil des Osophagus (Langer et al., 2001). OA
typische Zeichen, wie ein nicht-darstellbaren Magen und das ,Pouch-sign®, sind
im MRT oftmals ebenfalls zu erkennen. Storfaktoren, wie die Position des Kindes
und die Echogenitat der Patientin auf Grund ihrer Korperkonstitution, treten bei
einem fetalen MRT nicht auf (Garabedian et al., 2014, Langer et al., 2001).
Allerdings fuhrt die flache und damit unbequeme Rulckenlage haufig zu
mangelnder Adharenz der Patientin (Yagel et al., 2005). Hiermit lassen sich
Sensitivitats- und Spezifitatswerte von 100% bzw. 80% erzielen, welche der
eigenen Arbeit deutlich Uberlegen sind. Damit bietet das fetale MRT als
weiterfuhrende Diagnostik eine relevante Option (Langer et al., 2001). Allerdings

ist ein fetales MRT sehr zeit- und kostenintensiv.

Als Ultima Ratio ist die invasive Diagnostik mittels Fruchtwasseruntersuchung
anzusehen. Mit dem gewonnenen Fruchtwasser wird ein ,amniotic fluid digestive
enzyme assay“ durchgefuhrt. Auf Basis dieser biochemischen Untersuchung wird
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ein ,Esophageal atresia index® errechnet, welcher das Produkt aus
Alfafetoprotein (AFP) und gamma-glutamyl Transpeptidase (GGTP) angibt. Bei
OA, unabhangig von ihrem Typ, stellte sich dieser Index signifikant erhéht dar
und es liel3en sich Sensitivitats- und Spezifitatswerte von 98% und 100% erzielen
(Czerkiewicz et al., 2011). Diese beeindruckenden Werte konnten in einer Studie
von Garabedian et al. 2014 allerdings nicht wiederholt werden. Diese Gruppe
prasentiert Sensitivitdts- und Spezifitdtsergebnisse von 88,9% und 60%
(Garabedian et al., 2014). Ahnlich zum 3-dimensionalen Ultraschall sind auch
hier keine objektiven Grenzwerte fur diese Untersuchung bekannt, sodass ein
grol¥flachiger Einsatz erschwert wird. Basierend auf diesen Schwankungen,
kleinen Fallzahlen in den Studien und dem invasiven Charakter der
Amniozentese sollte der ,Esophgeal Atresia Index” als letzte Option in der
pranatalen Diagnostik der OA angesehen werden.

Es bestehen umfangreiche pranataldiagnostische Mdoglichkeiten zusatzlich zur
sonographischen Befundkonstellation aus kleinem/nicht-darstellbarem Magen
und Polyhydramnion. Allerdings haben alle ihre Limitationen, sodass sie nicht in

einem unselektierten Routinescreening zum Einsatz kommen konnen.

4.7 Nutzen einer pranatalen Diagnose

Der Nutzen der pranatalen Diagnose einer OA ist in der Literatur widerspriichlich,
da in manchen Studien vorteilhafte Prognosen prasentiert werden, wahrend
andere Studien das Gegenteil belegen (De Jong et al., 2010a, Brantberg et al.,
2007). Dabei wurden als Prognosekriterien die Lange des
Krankenhausaufenthalts, die Komplikationsrate und die Mortalitat einbezogen.
Generell ist die Prognose stark davon abhéngig, welcher Osophagusatresietyp
vorliegt. Bei pranatal-diagnostizierten Neugeborenen liegt zum grof3en Teil eine
Atresie ohne Fistel vor, auf Grund der einfacheren Detektion mit den Ublichen
sonographischen Diagnoseparametern (Garabedian et al., 2015, Brantberg et al.,

2007). Dieser Osophagusatresietyp hat mehrere Eigenschaften, die seine
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Prognose verschlechtern. Zunachst bestehen bei diesem Typ haufiger weitere
Fehlbildungen oder Chromosomenaberrationen (Holland and Fitzgerald, 2010,
Spitz, 2007). Weiterhin kommt es bei Osophagusatresietypen | und Il nach Vogt
haufiger zu ,long gap“ Atresien (Brantberg et al., 2007, Garabedian et al., 2015).
GrolRe Distanzen zwischen proximalem und distalem Stumpf erschweren das
operative Verfahren und resultieren in einer erhdhten operativen und
postoperativen Komplikationsrate (Garabedian et al., 2015). Diese Eigenschaften
sind ursachlich fur einen verlangerten Krankhausaufenthalt, eine erhohte
Komplikationsrate und eine gestiegene Sterblichkeit (Brantberg et al., 2007, De
Jong et al.,, 2010a, Garabedian et al., 2015). Studien, die eine schlechtere
Prognose fur pranatal-diagnostizierte Feten zeigen, weisen wahrscheinlich eine

Uberreprasentation der Falle ohne Fistel auf.

Diese Studie macht deutlich, dass eine hdhere Trefferquote der TOF im
pranatalen Ultraschall moglich ist (57,8%, bei einer Befundkonstellation aus
Magenumfang < 5. Perzentile in der Regressionsanalyse und/oder
Polyhydramnion). Dadurch wiirde sich die Verteilung der Osophagusatresietypen
in den pranatal diagnostizierten Fallen verandern, mit einer groReren
Reprasentation an Fallen mit Fistel. Aktuelle Studien zeigen bereits, dass das
klinische Ergebnis von OA mit Fistel besser ist als das ohne Fistel (Garabedian
et al., 2015). Erwartungsgemald musste sich die Prognose zu Gunsten der

pranatal diagnostizierten Falle verandern.

Im Allgemeinen muss davon ausgegangen werden, dass eine korrekte pranatale
Diagnose im Interesse der Patientin, des Feten und der beteiligten medizinischen
Einheiten ist. Fur alle Beteiligten bedeutet eine pranatale Diagnose vor allem
einen zeitlichen Gewinn.

So kénnen sich die werdenden Eltern mit der Bedeutung sowie den Folgen der
Diagnose beschaftigen und haben Zeit, sich vielseitig zu informieren und
erforderliche Planungen zu realisieren. Die Chance, sich durch pranatale
Diagnostik situationsentsprechend vorbereiten zu konnen, fuhrt dazu, der
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Herausforderung wohluberlegt zu begegnen. Die pranatale Diagnose ist fur den
Fetus pranatal sowie postpartal von Vorteil. Pranatal sollte die Diagnose einer
OA die Suche nach weiteren Fehlbildungen auslésen, besonders, wenn der
Verdacht auf eine Atresie ohne Fistel besteht (Garabedian et al., 2015).
Postpartal profitiert der Fetus vor allem dadurch, dass das medizinische Team
bei der Geburt vorbereitet und damit handlungsfahig ist. In den letzten
Jahrzehnten gelang bereits eine deutliche Verbesserung der anathesiologischen,
operativen und intensivmedizinschen Verfahren, die die Betreuung von Mutter
und Kind optimierte (AWMF online, 2012). Mit einer erhohten pranatalen
Detektionsrate wurden mehr Neugeborene und Mdutter von diesen optimierten
Verfahren profitieren. Zusatzlich musste in weniger Fallen das Neugeborene von
der Mutter getrennt werden, um in eine Spezialklinik GUberwiesen zu werden, was
die Zeit bis zur ersten chirurgischen Intervention verlangert (Garabedian et al.,
2015). Das medizinische Team kann die Zeit nutzen, um eine vollstandige und
ausgiebige Aufklarung durchzufihren und eine umfassende Betreuung
anzubieten (Brantberg et al., 2007). Dies kann z.B. in Form einer
psychologischen Betreuung der Eltern erfolgen. Durch die zusatzliche Zeit bis zur
Geburt wird es dem interdisziplinaren Team ermdglicht, nach weiteren
Fehlbildungen zu suchen sowie sich auf die optimale Behandlung nach der
Geburt vorzubereiten. Auch aus okonomischer Sicht ware eine pranatale
Diagnose von Vorteil, da so Ressourcen gezielter und effektiver eingesetzt

werden kdnnen.

4.8 Kritische Betrachtung dieser Arbeit

4.8.1 Keine Beruicksichtigung der Dynamik der Magenfiillung

Auf Grund der Seltenheit der Erkrankung (siehe Kapitel 1.2) war die Wahl einer
retrospektiven Fall-Kontrollstudie sinnvoll. Allerdings erlaubt der retrospektive
Charakter der Studie keine Berlcksichtigung der Dynamik der Magenfullung.

Diese wird unter anderem durch die Schluckaktivitat des Feten und durch das
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Gestationsalter beeinflusst (Houben and Curry, 2008, Malinger et al., 2004).
Durch die Wahl einer bivariaten linearen Regression wird implizit unterstellt, dass
die GroRenzunahme des fetalen Magens zwischen der 19. und 40. SSW linear
wachst, d.h. mit abnehmender Wachstumsrate. Studien zur Magenentwicklung
zeigen jedoch, dass die GroRenzunahme des Magens wahrend der
Schwangerschaft unterschiedlichen Phasen unterliegt (Goldstein et al., Nagata
et al.). Weiterhin hangt die Magenfullung von der Schluckaktivitat der Feten ab
(Houben and Curry, 2008). Diese Einschrankungen gelten allerdings fur beide
unabhangigen Stichproben, d.h. fur die Kontroll- und Testgruppe gleichermalen.
Auch der Querschnittscharakter dieser Studie ist eher ungeeignet zur
Beschreibung der Wachstumsdynamik des Magens. Um den Zeitablauf zu
berucksichtigen, konnte man die Abhangigkeit von Magen- und Abdomenumfang
vom Gestationsalter explizit in das statistische Modell aufnehmen.

4.8.2 Der Magenumfang als ein weniger fehleranfalliger

Parameter als die Magenflache

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei Parameter erhoben mit denen die
Magengrolde objektiv eingeschatzt werden sollte: zum einen der Magenumfang
und zum anderen die Magenflache. Bei der Auswertung der Daten zeigte sich,
dass die erhobenen Daten zur Einschatzung der Magengrofde deutlichen
Schwankungen unterliegen. Besonders die Datenverteilung der Magenflache ist
deutlich breiter als die des Magenumfangs. Der entscheidende Unterschied
besteht in der Quadrierung des Radius in der Flachenformel. Dadurch wird jede
Ungenauigkeit bei der Vermessung des Magens quadriert (,Error Maximization®).
Deutlich wird dies an hoheren Variationskoeffizienten und Standardfehlern des
Mittelwertes. Die Prazision der Messung hat einen entscheidenden Einfluss auf
die Verlasslichkeit des Regressionsmodells. Aus diesem Grund wurde fur die
objektive Einschatzung des Magens der Magenumfang gewahilt.
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4.8.3 Die Qualitat der Schatzung ist entscheidend fir die

Aussagekraft der Analyse

Die Regressionsanalyse der Kontrollgruppe bildet die Grundlage einer Vielzahl
von statistischen Tests, die im Rahmen dieser Dissertation durchgefuhrt wurden.
Dementsprechend ist eine kritische Bewertung der Regression nétig, um ihre
Aussagekraft einordnen zu kdnnen. Zunachst mussen die folgenden statistischen
Annahmen zur Verteilung der Regressionsresiduen gemacht werden (Urban and
Mayerl, 2011c):

Die Residuen haben bei jedem Abdomenumfang die gleichen Varianzen.
Der Erwartungswert ist ,0“.
Die Residuen sind unabhangig vom Abdomenumfang.

a0 T

Die Residuen sind unabhangig voneinander verteilt.

Far die richtige Interpretation der Magenumfangswerte mithilfe der oben
beschrieben Regressionsanalyse ist ein normwertiger Abdomenumfang eine
wichtige Voraussetzung. Das heil3t, die gemessenen Abdomenumfangswerte
mussen innerhalb der anerkannten, vorgegebenen Biometriewerte liegen
(Papageorghiou et al., 2014). Bei einem zu kleinen Abdomen kann eine
Magenumfangsmessung falschlicherweise in dieser Regressionsanalyse als
Lunauffallig“ bewertet werden. Umgekehrt gilt, dass diese Regressionsanalyse
einen Magenumfang falschlicherweise als zu klein bewertet, wenn der

Abdomenumfang zu grof ist.

Das nachweislich signifikante Bestimmtheitsmald von 0,4702 der hier
durchgefuhrten Regression (Tabelle 8, F-Statistik) gibt an, dass sich die
Veranderungen des Magenumfangs zu 47,02% durch die Veranderungen des
Abdomenumfangs erklaren lassen. Die Steigung der Regression ist ebenfalls
statistisch signifikant (Tabelle 8, T-Statistik) und enthalt nicht den Wert ,0“ in
ihrem 95%-Konfidenzintervall. Dadurch wird das Regressionsmodell validiert
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(Pindyck and Rubinfeld, 1981) und die Aussage gerechtfertigt, dass ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Magen- und dem
Abdomenumfang besteht. Das Bestimmtheitsmal® konnte in diesem Fall leicht
Uberschatzt werden, da beide Variablen (Ziel- und Einflussvariable) mit
fortschreitender Zeit wachsen. Generell neigt jede Grolde, die abhangig von der
Zeit wachst, dazu, eine gewisse Erklarbarkeit zu zeigen gegenuber einer anderen
GroRe, die auch uber Zeit wachst (Pindyck and Rubinfeld, 1981).

Nach Validierung des Regressionsmodells besteht nun die Frage, wie verlasslich
die Vorhersage des Magenumfangs mit diesem statistischen Modell ist. Dies ist
insofern wichtig, als dass die Genauigkeit der 5. Perzentile von der Prazision der
Schatzung und den Normalverteilungseigenschaften der Residuen abhangt. Je
genauer die Schatzung erfolgt, umso weniger streuen die Residuen um die
Schatzgerade, umso kleiner ist inr Abstand zur 5. Perzentile und umso starker ist
die Diskriminierungsfahigkeit des Modells, die Testgruppe von der Kontrollgruppe
zu trennen. Da Mittelwert und Steigung der Kontrollgruppe signifikant unter den
Werten der Testgruppe liegen, bewirkt eine niedrige Streuung der Residuen der
Kontrollgruppe, dass relativ mehr Messungen der Testgruppe unter die 5.
Perzentile fallen, weil der Abstand der 5. Perzentile zur Regressionsgeraden
geringer ware. In der hier vorgestellten Regression schwanken die Residuen
standardmafig um 10 mm um ihren Schatzwert (Tabelle 8, Standardfehler der
Schatzung; SEE, Standard Error of Estimate). Diese Schwankungsbreite betragt
23,23% vom Mittelwert des Magenumfangs der Kontrollgruppe (Quotient aus
SEE und Mittelwert des Magenumfangs). Fraglich ware somit, ob durch die Wahl
des Schatzmodells der relative Schatzfehler von 23,23% gesenkt werden konnte.
Dies konnte die Sensitivitat weiter erhdhen oder es bote sich einen Spielraum,
um die Spezifitdt zu steigern, indem die Risikogruppe nicht mit der 5. Perzentile

definiert wirde, sondern mit einer niedrigeren.

Die Ursachen fur dieses Schwankungsausmaly sind vielseitig. Zum einen
gestaltet sich die korrekte Messung des Magenumfangs als schwierig, da diese
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stark von der Einstellung der Biometrieebene abhangig ist. Dieses Vorgehen
erfordert viel Geschick und Erfahrung des Untersuchers. Zum anderen unterliegt
der Magen im Verlauf der Schwangerschaft einem natirlichen Wachstum mit
dynamischen Fullungsvolumina, auf Grund des episodisch erfolgenden fetalen
Schluckakts (Sase et al., 2005, Goldstein et al., 1987, Nagata et al., 1990).
Wachsende GrofRRen zeigen typischerweise eine trichterformige Punktwolke, die
dadurch eine groRere Schwankung bei zunehmendem Wachstumsfortschritt
bedingt (Sase et al.). Wenn man also den Wachstumseffekt im Schatzmodell
bericksichtigen kdnnte, liel3e sich moglicherweise auch der relative Schatzfehler
senken. Die episodische Schluckaktivitat des Feten ist leider eine Variable, die
schwer sein wird zu kontrollieren und die weiterhin einen Einfluss auf die
Streuungsbreite der Datenverteilung haben wird. Weiterhin wurde ein Grol3teil
der Messungen im zweiten Trimenon durchgefuhrt (64,7%, Abbildung 5). Grund
hierfur ist, dass die Pranataldiagnostik der Universitatsfrauenklinik Tubingen
einen Schwerpunkt auf das zweite Screening setzt. Die Qualitat der Regression
wurde bei gleichmaliger Verteilung der Messzeitpunkte zunehmen. Alternativ
oder zusatzlich konnte man separate Regressionsmodelle fur das zweite und
dritte Trimenon erstellen, um unterschiedliche Wachstumsmuster zu
berucksichtigen (Goldstein et al., 1987, Nagata et al., 1990).

Auf Grund des zu erwartenden Schatzfehlers ist dieses Modell noch nicht reif fur
die Anwendung in der alltdglichen Praxis. Allerdings kann es statistisch
signifikant zeigen, dass sich der Magenumfang mit dem Abdomenumfang
schatzen lasst. Fur die Anwendung eines Regressionsmodells in der klinischen

Praxis sollte der Schatzfehler der Regression so klein wie moglich sein.

4.8.4 AusreiRer in der Subgruppe ,,TOF* des Testkollektivs

In mehreren Tabellen und Abbildungen ist ein besonders deutlicher Ausreif3er zu
erkennen, der der Subgruppe , TOF“ des Testkollektivs zuzuordnen ist. Bereits in
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Tabelle 2, welche die statistischen Kenngrofien der Rohdaten angibt, wird dieser
Ausreil3er deutlich. Dass es sich dabei um einen Einzelfall handelt, welcher neun
Standardabweichungen oberhalb des Mittelwertes der Kontrollgruppe liegt
(Tabelle 5), wird in Abbildung 21 und Abbildung 22 gezeigt.

Extreme Ausreiller sind fur statistische Auswertungen oftmals schwer zu
handhaben. Zunachst verzerren sie die statistischen Kenngrolien, besonders die
Standardabweichung, den Mittelwert und den Variationskoeffizienten. Falls ein
solcher Extremwert durch einen Messfehler verursacht worden ware, wurden die
Charaktereigenschaften des Datensatzes verzerrt. Eine solche Verzerrung kann
die Auswahl und die Aussagekraft der Ergebnisse von weiteren statistischen
Tests beeinflussen.

Es gibt mehrere mogliche Ursachen fur diesen Extremwert. Die einfachste
Erklarung ware naturlich ein Messfehler in der Datenerhebung oder ein Fehler in
der Dokumentation. Leider ist dies im Nachhinein nicht sicher zu erschlief3en.
Durch das Vorliegen einer groBen distalen TOF und eigenstandiger
Mukusproduktion der Magenschleimhaut ware eine deutliche Magenfullung
erklarbar (Brantberg et al., 2007, Pretorius et al., 1987, Rao et al., 1978). Dass
diese jedoch neun Standardabweichungen Uber dem Mittelwert der
Kontrollgruppe liegt erscheint unwahrscheinlich.

Auf Grund der unmadglichen zweifelsfreien Aufklarung wurde der Extremwert im
Datensatz belassen. Als Teil der Testgruppe hatte der Extremwert keinen
Einfluss auf die Erstellung der Regressionsanalyse und die Berechnung der 5.
Perzentile fur die Kontrollgruppe.
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4.8.5 Testkollektiv spiegelt nicht die Verteilung der

Grundgesamtheit wieder

Die Stichprobe der erkrankten Feten entspricht nicht der epidemiologischen
Verteilung der Grundgesamtheit der Feten mit OA. Die Anzahl der Félle ohne
Fistel (35,6%) liegt prozentual in dieser Studie deutlich Uber der
epidemiologischen Haufigkeit (< 15%) (Houben and Curry, 2008, Pinheiro et al.,
2012). Ursache ist wahrscheinlich die bessere pranatale Erfassung der Falle mit
Fistel (Garabedian et al., 2015). Im Vergleich dazu liegt der Anteil der Fisteln in
der Testgruppe lediglich bei 64,4%. Um die Epidemiologie wiederzugeben, waren
Anteile von uber 80% no6tig (de Jong et al., 2010b, loannides et al., 2010,
Pedersen et al., 2012, Pinheiro et al., 2012). Allerdings liegen wahrscheinlich
weniger verwertbare pranatale Ultraschallbilder von Fallen mit Fistel vor, da diese
deutlich schwerer zu erfassen sind (Garabedian et al., 2015). Durch die
unterschiedliche Sensitivitat und Spezifitat zwischen beiden Subgruppen, ware
es erwagenswert, wenn zuklnftige Diagnostikstudien diese Subgruppen

differenziert betrachten wuirden.

4.8.6 Reproduzierbare Ergebnisse durch objektivierte Messung

Die Ergebnisse der objektiven Magenumfangsmessungen konnten intra- sowie
interpersonell reproduziert werden. Uberpriift wurde diese Aussage mithilfe von
Bland-Altman Plots und Regressionsanalysen. Die zu diesem Zweck
durchgefuhrten Tests attestieren jedoch, dass der eine Untersucher den
Magenumfang im selben Ultraschallbild tendenziell etwas gro3er gemessen hat
als der andere. Relativierend muss betont werden, dass der Gradient des
statistischen Trends lediglich signifikant von 0 abweicht. Das Ausmal} der
Abweichung ist allerdings sehr gering, erkennbar am geringen
Korrelationskoeffizienten (r = 0,26) und der geringen Steigung (0,065).
Verdeutlicht wird dies in Abbildung 15 und Abbildung 16, in denen optisch nur
sehr schwer ein Unterschied in den Messungen abzulesen ist. Letztendlich wird
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dieser Unterschied als so gering bewertet, dass er keinen relevanten Einfluss auf

die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse hat.

Generell kann man sagen, dass dieser Messunterschied nur dann zu einer
Konsequenz  fuhrt, wenn sich  dieser ausschlielllich auf die
Magenumfangsmessung beziehen wirde. In einem solchen Fall ware ein
Kalibrierungsprozess notig, da sich die Regressionsanalysen/-geraden (MU als
Funktion von AU) zwischen den Untersuchern unterscheiden wirden. Besonders
deutlich wirde dieser Unterschied am Regressionskoeffizienten ,a“ (Schnittpunkt
der y-Achse). Falls der eine Untersucher den Magen- und den Abdomenumfang
gleichermal’en etwas grofRer vermisst, so hatte dies keinen Einfluss auf die
Regressionsgerade und die Studienergebnisse waren dieselben. Da der
Abdomenumfang im Rahmen dieser Studie nur durch einen Untersucher

gemessen wurde, ist diese Fragestellung nicht abschlieRend zu klaren.

Bezuglich der Beurteilung der sonographischen Magengrofie sind
reproduzierbare Ergebnisse in der Literatur selten und dementsprechend nicht
vergleichbar. Dies kann allein mit der Subjektivitat der Beurteilung in den meisten
Studien begrindet werden (Bradshaw et al., 2016, Brantberg et al., 2007, Holland
and Fitzgerald, 2010). Subjektive und objektive Ergebnisse wurden sich nur dann
decken, wenn kein Magen erkennbar ist. Das gilt naturlich in erster Linie fur die
Falle ohne Fistel, die auch in dieser Arbeit objektiv wie subjektiv alle erkannt
wurden (Bradshaw et al., 2016, Stringer et al., 1995). Sobald es jedoch zu einer
Magenfullung kommt, ist die Qualitat der subjektiven Einschatzung rein von der
Expertise des Untersuchers abhangig. Damit waren alle Studienergebnisse zum
Kernproblem der OA (Falle mit Fistel) nicht vergleichbar. Um also Fortschritte in
der sonographischen pranatalen Diagnostik der OA zu machen, erscheint die
objektive Beurteilung der Magengrolle sehr sinnvoll, damit sich die

Studienergebnisse vergleichen lassen.
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4.9 Fazit fur die Praxis

Zunachst konnten alle objektiv erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit reproduziert
werden. Mit der Inferenzstatistik konnte schlieRlich statistisch signifikant gezeigt
werden, dass der Magenumfang in Abhangigkeit vom Abdomenumfang einen
Indikator furr eine fetale OA darstellt. Mit der validierten Regressionsanalyse ist
es gelungen, 100% der OA ohne TOF und 34,2% der OA mit TOF zu erkennen.
Um diese Ergebnisse zu erzielen, musste mit einer 5% falsch-positiv Rate
gearbeitet werden. Somit bleibt das bekannte Problem der erheblichen falsch-
positiv Zahlen.

Basierend auf den hohen falsch-positiv Zahlen sollte diese Untersuchung nur in
einer vorselektierten Patientengruppe durchgefuhrt werden. Eine solche
Vorselektion konnte die bekannte Befundkonstellation aus nicht-
darstellbarem/kleinem Magen und/oder Polyhydramnion sein oder das
Vorkommen von Fehlbildungen, die mit einer OA assoziiert sind. Wenn bei einem
bestehenden Verdacht diese Testmetrik im Anschluss auffallige Ergebnisse
liefert, kann auf der Grundlage eine umfangreiche weiterfuhrende Diagnostik des
Osophagus durchgefiihrt werden.

Die vorgelegte Dissertationsschrift gibt Auskunft Uber die absolute Anzahl der
Falle der Testgruppe, die in die hiesige Risikogruppe fallen wirde. Es wurde
allerdings noch kein statistisches Modell erarbeitet, um eine Prognose zu
erstellen, die eine Detektionsrate fur die Grundgesamtheit der Testgruppe,
insbesondere fir die TOF-Gruppe, vorhersagt. Hierfir kdnnte eine neue
retrospektive statistische Studie angelegt werden, die sich auf die Falle mit
tracheoO0sophagealer Fistel konzentriert. Eine solche Studie konnte die
Grundlage einer prospektiven Studie bilden, die die erarbeitete Prognose
Uberpruift.
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