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Zusammenfassung

v

Fragestellung: Die gezielte Erkennung einer feta-
len Osophagusatresie (OA) mit oder ohne trache-
ale Fisteln stellt eine diagnostische Herausfor-
derung fiir die Pranatalmedizin dar. Ziel der vor-
liegenden Arbeit war es, den Stellenwert der Mes-
sung des Magenumfangs fiir die Diagnostik dieser
bedeutsamen Fehlbildung zu analysieren.
Material und Methodik: Insgesamt wurden die
Untersuchungen von 433 Schwangerschaften
zwischen der 18,4 bis 39,1 Schwangerschafts-
woche retrospektiv ausgewertet. 59 dieser Feten
wiesen eine OA auf. Mittels linearer Regressions-
analyse wurden bei normalen Feten signifikante
Einflussparameter auf den Magenumfang unter-
sucht. AnschlieBend erfolgte die Umwandlung
der Magenumfénge in z-Werte und der Vergleich
zwischen den OA mit und ohne Fistel mit der Nor-
malpopulation mithilfe eines t-Tests.

Ergebnisse: Bei den normalen Feten zeigte sich
eine signifikante Assoziation zwischen dem Um-
fang des Magens und dem Abdomenumfang (Um-
fang = 6,809 + 0,179 x Abdomenumfang, r= 0,686,
p<0,0001). Der mittlere Magenumfang lag in der
normalen Gruppe bei 43,0 (Standardabweichung
[STW] 13,7) mm und bei Feten mit und ohne Fis-
tel bei 33,8 (STW 22,7) und 0,9 (STW 3,7) mm. Bei
34 (57,6%) Feten mit einer OA lag der Magen-
umfang <5er-Perzentile. Im Einzelnen waren es
13 (34,2%) Feten mit einer Fistel und 21 (100%)
ohne Fistel. Die mittleren z-Werte in der norma-
len Gruppe und in der Gruppe der OA mit Fistel

und ohne Fistel lagen bei 0,0 (STW 1,0), -1,3 (STW
2,2) und -4,5 (STW 1,0).
Schlussfolgerung: Messungen des Magen-

umfangs < 5er-Perzentile sollten eine weiterfiih-
rende Diagnostik nach sich ziehen. Wihrend OA
ohne Fisteln hierbei stets auffdllig werden, weist
nur ungefihr jede 3. OA mit Fistel einen signifi-
kant verkleinerten Magen auf.
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Abstract

v

Background: The specific recognition of oesopha-
geal atresia (OA) with or without a tracheal fistula
in a foetus is a diagnostic challenge for prenatal
medicine. The aim of the present work is to ana-
lyse the value of the measurement of gastric size
in the diagnosis of this significant malformation.
Materials and Methods: Altogether, the exami-
nations of 433 pregnancies between the 18.4 and
39.1 weeks of gestation were retrospectively ana-
lysed. 59 of these foetuses exhibited an OA. By
means of a linear regression analysis with normal
foetuses, significant parameters influencing gas-
tric size were examined. Subsequently the gastric
sizes were transformed into z values and a com-
parison was made between OA with and without
fistulae with the help of t tests.

Results: In the normal foetuses there was a signif-
icant association between the gastric circumfer-
ence and the abdominal circumference (circum-
ference=6.809+0.179 x abdominal circumfer-
ence, r=0.686, p<0.0001). In the normal group
the average was 43.0 (standard deviation [SD]
13.7) mm and those in foetuses with and without
fistuale were 33.8 (SD 22.7) and 0.9 (SD 3.7) mm.
In 34 (57.6%) foetuses with an OA, the gastric cir-
cumference was below the 5th percentile. In de-
tail, there were 13 (34.2%) foetuses with a fistula
and 21 (100%) without a fistula. The average z
values in the normal group and in the groups of
OA with fistula and without fistula amounted to
0.0 (SD 1.0), -1.3 (SD 2.2) and -4.5 (SD 1.0).
Conclusion: Measurements of the gastric circum-
ference below the 5th percentile should lead to
further diagnostic measures, especially when as-
sociated with polyhydramnios. Although OA
without a fistula is always conspicuous, only
about one in three OAs with fistula are associated
with a significantly smaller stomach.
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Einleitung

v

Wadhrend der 5. bis 6. Woche der Embryonalentwicklung trennen
sich der Osophagus und die Trachea aus einer gemeinsamen An-
lage innerhalb des frithen Darmrohrs. Eine unvollstindige Sepa-
ration fiihrt zu der angeborenen Fehlbildung der Osophagusatre-
sie (OA). In der Mehrheit der Fille (72-90%) findet sich hierbei
eine Beteiligung der Trachea in Form einer tracheo6sophagealen
Fistel zwischen dem unteren Anteil der Trachea und dem Oso-
phagus. Die Pravalenz weist regionale Variabilitdten auf und ist
durchschnittlich auf 2,43 bis 2,86 pro 10000 Geburten ein-
zuschdtzen [1-3]. Ein groBer Anteil der betroffenen Kinder weist
weitere Fehlbildungen oder Syndrome auf (wie z.B. VACTERL-As-
soziation, Trisomie 18, CHARGE-Syndrom). Die hdufigste assozi-
ierte Fehlbildung ist der angeborene Herzfehler. In aktuellen Be-
richten des EUROCAT-Registers finden sich nur 44,7% der Fille
als isolierte Befunde [1]. Neben den assoziierten Fehlbildungen
stellt die regelhafte Frithgeburtlichkeit einen bedeutsamen Prog-
nosefaktor dar. Aufgrund des hdufigen Auftretens eines Poly-
hydramnions kommt es in 38,5% der Fille zu einer vorzeitigen
Entbindung [1,4,5]. Uberlebensraten diirfen in isolierten Fillen
mit addquater perinataler und kinderchirurgischer Versorgung
bei fast 100% erwartet werden [6-8]. Spdtere Komplikationen
und Morbiditdten wdhrend der Kindheit sind Schluckbeschwer-
den aufgrund von Anastomosenengen oder einem gastrodsopha-
gealen Reflux sowie rezidivierende Infektionen [9-11].

Die aktuelle Datenlage ist widerspriichlich bez. des Benefits der
betroffenen Neugeborenen durch die pranatale Diagnosestellung.
Wadhrend bspw. Brantberg und Mitarbeiter ein signifikant ver-
bessertes Survival (100 vs. 73%) bei vorgeburtlich bekannten Fal-
len zeigen konnten, finden andere Arbeitsgruppen eine schlech-
tere Prognose in dieser Gruppe [12,13]. Letzteres ist durch die
Uberreprisentation von OA ohne Fistel und assoziierten Fehlbil-
dungen in der prdnatal detektierten Gruppe zu erkldren. Aktuelle
Arbeitsgruppen sind sich jedoch einig, dass in der Mdéglichkeit
der vorgeburtlichen Beratung der Eltern und Reduktion postpar-
taler Verlegungen durch die pranatale Diagnose ein Benefit gese-
hen werden muss [14].

Die bisherige Detektionsrate innerhalb Europas variiert zwischen
unter 10% bis zu 50% (im Durchschnitt 36,5%) [1,15]. Die sono-
grafische Visualisierung des Osophagus stellt auch moderne Ul-
traschallgerdte an die Grenzen des Auflésungsvermdgen. In Fal-
len ohne Fistel fiihrt die fehlende Darstellbarkeit der Magenfiil-
lung zur Diagnosestellung [16]. Fille mit Fisteln werden seltener
vorgeburtlich erkannt. Ein kleiner Magen wird zwar von vielen
Arbeitsgruppen als Hinweiszeichen beschrieben, allerdings fehlt
zumeist ein objektivierbarer Grenzwert fiir die Magengroe [13].
Das Ziel unserer vorliegenden Studie war es, die Magengrof3e als
potenzielles Diagnosekriterium bei Feten mit OA sowohl mit als
auch ohne tracheodsophageale Fistel zu untersuchen.

Material und Methodik

v

Die zugrunde liegenden Untersuchungen wurden im Bereich fiir
Pranatalmedizin der Universitdtsfrauenklinik Tiibingen retro-
spektiv erhoben.

Messmethodik

Zum einen wurden aus routinemdfig durchgefiihrten Biome-
trien digital gespeicherte Bilder der Abdomenumfangsmessung
untersucht. Voraussetzung war eine saubere Darstellung der ana-
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Abb.1 Darstellung der Magenumfangsmessung mittels manuellen Tra-
cings in der Biometrieebene des Abdomenumfangs.

tomischen Landmarken: Wirbelsdulenquerschnitt, parallel ange-
schnittenes Rippenpaar, der gefiillte Magen und der proximale
Anteil der V. umbilicalis im Ubergang zum Ductus venosus und
zur rechten Portalvene. Die Magenfiillung wurde stets in der Bio-
metrieebene vermessen. Hierzu wurde mittels der manuellen
Tracing-Funktion der Magenumfang anhand der digital gespei-
cherten Bilder grafisch ermittelt (© Abb. 1).

Kollektiv

Zur Erhebung der Normwerte des Umfangs wurden 374 normal
verlaufene Einlingsschwangerschaften beriicksichtigt. Das Test-
kollektiv setzte sich aus 59 Schwangerschaften mit Nachweis
einer OA zusammen.

Bei den Schwangerschaften mit auffilligem Feten wurde jeweils
die erste Untersuchung beriicksichtigt, die an der Unifrauenkli-
nik Tiibingen durchgefiihrt wurde.

Erhebung assoziierter Einflussfaktoren

Neben dem Magenumfang wurden der Kopfumfang, der Abdo-
menumfang, die Femurldnge sowie das Gestationsalter zum Zeit-
punkt der Untersuchung erfasst. Weiterhin wurde das Vorliegen
eines Polyhydramnions, definiert als groBtes vertikales Frucht-
wasserdepot {iber 8 cm, sowie die Durchfithrung von Entlas-
tungsdrainagen registriert.

Statistische Analyse

Mittels linearer Regressionsanalyse wurden bei normalen Feten
signifikante Einflussparameter auf den Magenumfang unter-
sucht. AnschlieBend erfolgten die Umwandlung der Magen-
umfinge in z-Werte und der Vergleich zwischen den OA mit
und ohne Fistel mit der Normalpopulation mithilfe eines t-Tests.
Unterschiede wurden ab einem p-Wert < 0,05 als signifikant ein-
gestuft.

Die Ergebnisse werden als Median (Range) oder Mittelwert
(Standardabweichung STW) angegeben.

Ethikvotum

Aufgrund der retrospektiven, anonymisierten Auswertung inner-
halb der Studie war eine Anerkennung durch die 6rtliche Ethik-
Kommission nicht obligat. Nichtsdestotrotz wurde die Ethikkom-
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Abb.2 Grafische Darstellung der Normalverteilung der Magenumfange
in Abhéngigkeit von dem Abdomenumfang inklusive der 5er- und 95er-

Perzentile. Die Punkte geben die Magenumfangswerte der Feten mit OA
wieder (dunkelgrauer Punkt mit Fistel, hellgrauer Punkt ohne Fistel).

mission {iber das Projekt informiert (Projektnummer: 597/
2015R).

Ergebnisse

v

Charakteristika der eingeschlossenen
Schwangerschaften

Insgesamt wurden 433 Patientinnen in der Auswertung bertiick-
sichtigt. Das mediane Gewicht der Patientinnen lag bei 62,3 kg
(Bereich 45,0-163,0kg). Das mediane Gestationsalter betrug
23,3SSW (Bereich 18+2-39+1SSW), wobei 261 (60,3%) vor
26+0SSW und 172 (39,7%) danach gesehen wurden.

Verteilung der Feten mit Osophagusatresie

und der Magengrof3e

Bei 59 (13,7%) der 433 Feten lag eine OA vor. Davon hatten 38
(64,4%) Feten eine OA mit und 21 (35,6%) ohne tracheodsopha-
geale Fistel. 20 (33,9%) Feten hatten eine Chromosomenstérung,
dabei lag der Anteil in der Gruppe der OAs mit und ohne Fistel bei
23,7 und 52,4%. 14 (36,8%) Feten mit einer OA mit Fistel hatten
ein Polyhydramnion. In der Gruppe der Feten mit OA ohne Fistel
wurde bei 12 (57,1%) ein Polyhydramnion diagnostiziert.

Bei 21 Feten konnte wdhrend des gesamten Untersuchungsinter-
valls kein Magen gesehen werden. Davon hatten 20 (95,2%) eine
OA ohne Fistel. In diesen Fillen wurde ein Magenumfang von
0,1 mm angesetzt. Der mittlere Magenumfang lag in der norma-
len Gruppe bei 43,0 (STW 13,7) mm und bei Feten mit und ohne
Fistel bei 33,8 (STW 22,7) und 0,9 (STW 3,7) mm.

Assoziation der MagengroRe zu anderen Faktoren

Bei den normalen Feten zeigte sich eine signifikante Assoziation
zwischen dem Umfang des Magens und dem Abdomenumfang
(Umfang=6,809 + 0,179 x Abdomenumfang, r = 0,686, p <0,0001).
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Abb.3 Boxplots der z-Werte der Magenumfange im Normalkollektiv, bei
Feten mit OA mit Fistel und bei Feten mit OA ohne Fistel.

Es wurde zudem eine signifikante Korrelation zum Gestations-
alter (r=0,669, p<0,0001), zum Kopfumfang (r=0,659,
p<0,0001) und zur Femurldnge (r=0,671, p<0,001) beobachtet.
Fiir die weitere Analyse wurde die Assoziation zum Abdomen-
umfang verwendet.

Perzentilen und z-Werte

Bei 18 (4,8%) der 374 normalen Patientinnen lag der Magen-
umfang unter der 5. Perzentile. Im Gegensatz traf dies bei 34
(57,6%) Feten mit einer OA zu. Im Einzelnen waren es 13 (34,2%)
Feten mit einer Fistel und 21 (100%) ohne Fistel (© Abb. 2).

Die mittleren z-Werte in der normalen Gruppe und in der Grup-
pe der OA mit Fistel und ohne Fistel lagen bei 0,0 (STW 1,0), -1,3
(STW 2,2) und -4,5 (STW 1,0) (t-Test: OA mit Fistel vs. normal
p=0,001; t-Test: OA ohne Fistel vs. normal p <0,0001; t-Test: OA
mit vs. ohne Fistel p<0,0001) (© Abb. 3).

Diskussion

v

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, dass die durch-
schnittliche Magengrof3e gemessen als Magenumfang auf der ab-
dominalen Biometrieebene bei Feten mit OA sowohl mit als auch
ohne Fistel vermindert ist. In allen Féllen ohne Fistel fand sich
vollstindig oder nahezu vollstdndig leerer Magen. Die Kombina-
tion eines nicht darstellbaren oder sehr kleinen Magens mit
einem Polyhydramnion ist ein bekanntes Hinweiszeichen fiir
das Vorliegen einer 6sophagealen Obstruktion [15,17,18]. Zu be-
riicksichtigen sind hierbei erhebliche Falsch-Positiv-Raten und
die oft subjektive Beurteilung der Magenfiillung [4,19]. Bemii-
hungen, die vorgeburtliche Detektionsrate zu verbessern, kon-
zentrierten sich auf die vorgeburtliche Visualisierung des 6so-
phagealen Pouch Signs, das durch die Dilatation des blind enden-
den proximalen Segments des Osophagus entsteht [20,21]. Aber
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die meisten Fille der OA lassen diesen pathognomischen Blind-
sack aufgrund einer Fistel vermissen. Zudem kann das Pouch Sign
auch bei strukturell unauffdlligen Feten als voriibergehende tem-
pordre Erscheinung gefunden werden, sodass falsch positive Be-
funde erhoben werden [22].

Das Kernproblem stellt die Erkennung der Mehrheit der OA mit
Fistel dar. Die Beeintrdchtigung des fetalen Schluckakts hdngt in
diesen Féllen von dem Lumen der tracheodsophagealen Fistel ab.
Bei grof3en Fisteln kann sogar das Auftreten eines Polyhydramni-
ons fehlen. Die Sensitivitdt der Polyhydramnie alleine liegt in ei-
nigen Studien nur bei 73% [13].In Kombination mit dem Kriteri-
um des kleinen Magens kann zumindest ein positiv pradiktiver
Wert von bis zu 67% erwartet werden [13]. In unserem Kollektiv
fiel eine vergleichsweise niedrige Rate an Polyhydramnien auf.
Lediglich 36,8% der Feten mit einer OA mit Fistel und 57,1% der
Feten ohne Fistel wiesen ein Polyhydramnion auf. Ursachen hier-
fiir liegen im hohen Anteil von 33,9% an schwerwiegenden Chro-
mosomenstdrungen, die meist zu einer frithzeitigen Schwanger-
schaftsbeendigung gefiihrt haben, und der starkeren Gewichtung
aufdas II. Trimenon. Das Polyhydramnion entwickelt sich im Lau-
fe der Schwangerschaft zu immer stdarkerer Ausprdagung und ist
daher meist erst im III. Trimenon in eindeutigem MafRe zu finden.
In vielen Studien erfolgte die Einschdtzung der Magenfiillung
rein subjektiv. Sinnvoller erscheint hier eine objektive Vermes-
sung mittels eines standardisierten Magenumfangs. Mit der ak-
tuellen Studie konnten wir zeigen, dass die Magengrof3e in zu-
mindest 36,8% der betroffenen Feten mit Fistel unterhalb der
5er-Perzentile lag. Folglich kann der Nachweis eines kleinen Ma-
gens eine detaillierte weitere Diagnostik veranlassen.

Die direkte Visualisierung des Osophagus mittels hochauflésen-
den 2-D- oder 3-D-Ultraschalls wie auch in der Kernspintomo-
grafie ist duBerst schwierig und zeitaufwendig [23, 24]. In einzel-
nen Kasuistiken konnte die direkte prdnatale Darstellung durch
Konzentration auf das anatomische Gebiet zwischen der Aorta
und der Trachea nachgewiesen werden [25]. Gelingt der Nach-
weis eines Pouch Signs, so ist der positive pradiktive Wert als
hoch einzuschdtzen. In einigen Studien liegt der Wert sowohl
fiir die Sonografie wie auch das fetale MRT bei 100%, andere Ar-
beiten verwiesen jedoch auch auf mégliche falsch positive Befun-
de [19,22,26]. Dies zeigt, dass eine detaillierte sonografische Un-
tersuchung des Osophagus zwar technisch méglich ist, aber nicht
in einem unselektierten Routinescreening angeboten werden
kann. Die Messung der MagengrofRe konnte hier hilfreich sein,
da ein kleiner Magen eine Risikogruppe definieren kann, welche
eine detaillierte Untersuchung des Osophagus benétigt.

Eine weitere Verbesserung der Diagnostik konnte in der Anwen-
dung der 3-D-Sonografie erwartet werden [27]. Allerdings ist die
Anwendung der publizierten Normalwerte der 3-dimensionalen
Biometrie zurzeit durch grof3e Diskrepanzen und eine fehlende
methodische Standardisierung limitiert [28].

In neueren Studien wird auch der Ansatz der biochemischen
Analyse des Fruchtwassers beschrieben. Hierbei werden unver-
dnderte Werte bez. der L-Leucin-Amniopeptidase (AMP) und er-
hohte Konzentrationen an Alpha-Fetoprotein (AFP) und Gamma-
Glutamyl-Transpeptidase (GGT) erwartet, sodass insbesondere
der Quotient aus beiden Konzentrationen in ersten Studien sehr
gute Sensitivitdten und Spezifititen aufweist (98 %/100%)[29, 30].
Die bisherigen Studien beruhen allerdings noch auf sehr kleinen
Fallzahlen und bediirfen einer Bestdtigung in gréfSeren Studien.
Des Weiteren ist es aufgrund der Invasivitdt und dem damit ver-
bundenden Eingriffsrisiko kein Screeningverfahren.
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Eine Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist der retrospektive
Charakter und die damit verbundene fehlende Beriicksichtigung
der Dynamik der Magenfiillung. Diese ist nicht konstant und un-
terliegt Schluckzyklen des Feten [31]. Allerdings galt diese Ein-
schrankung fiir alle eingeschlossenen Schwangerschaften und
somit gleichmdRig fiir die registrierte MagengrofSe der betroffe-
nen Feten wie auch denen der Normalpopulation.

Fazit fiir die Praxis

v

Die MagengréRe bei Feten mit OA ist in Fillen mit vollstindiger
Unterbrechung des Osophagus reduziert. Wir konnten zeigen,
dass eine reduzierte Magenfiillung unterhalb der 5er-Perzentile
auch in 36,8% der Feten mit tracheodsophagealer Fistel gefunden
werden kann. Folglich kann die Messung der MagengrofRe eine
Risikogruppe fiir die Durchfiihrung einer ausgiebigen weiterfiih-
renden Diagnostik des Osophagus definieren.

Interessenkonflikt
v
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