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Sehr geehrte Damen und Herren,

momentan sorgen Berichte Uber Handfehlbildungen aus einem
Krankenhaus in Gelsenkirchen fur Schlagzeilen und Unruhe bei
der Bevolkerung. Eine solche zeitlich-raumliche Haufung wird
von den behandelnden Arzten fur ungewohnlich gehalten und
hat ein erhebliches Medienecho gefunden.

Derzeit ist unklar,

1.) ob weitere Falle mit diesem Fehlbildungsmuster an
anderen Stellen in Deutschland aufgetreten sind,
2.) ob die Gesamthaufigkeit tatsachlich erhoht ist, oder es
sich vielmehr um eine rein zuféllige Schwankung im
Bereich der erwarteten Zahlen handelt,
3.) und wie, wenn es sich um eine echte Erhéhung handelt, ontake
zeitnah und effektiv die moglichen Ursachen untersucht o
. Deutsche Gesellschaft fur Epidemiologie
werden kénnen. (DGEpi)

Nicole Kroll — Geschéftsstelle
. . . . . . . . c/o Institut f. Epidemiologie & Med. Biometrie
Die Deutsche Gesellschaft fir Epidemiologie (DGEpi) nimmt dies  Universitat Uim

. . Helmhol Re 22
zum Anlass, einen konstruktiven Vorschlag zur Verbesserung pasost om -

der__Da_tenIage in Bezug auf Fehlblldung_en zu machen, um Telefon: +49 (0) 7 31/ 50 - 31076
zuklnftig solche Beobachtungen besser einordnen und valide  Telefax: +49 (0) 7 31/50 - 31069

bewerten zu kénnen (siehe Anlage). o e o, . P

Mit freundlichen GrifRen. Vorstand:

D. Rothenbacher, UIm (Prasident)

E. Grill, Minchen (Stellvertreterin)

S. Beermann, Berlin (Schatzmeisterin)
S. Gabrysch, Heidelberg

M. Dorr, Greifswald

Prof. Dr. med. Dietrich Rothenbacher, MPH
Prasident, fur den gesamten Vorstand der DGEpi Bankverbindung:

DGEpi

Deutsche Apotheker- und Arztebank
BLZ 300 606 01

Kto-Nr. 000 66 11 990

IBAN DE15300606010006611990
Swift-BIC: DAAEDEDDXXX
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Vorschlag fiir ein bundesweit reprasentatives aktives Geburten- und Fehlbildungsregister

Aus wissenschaftlich-epidemiologischer Sicht ist die Erhebung einer populationsbezogenen Geburten-
kohorte in Deutschland dringend erforderlich. Je nach Fragestellung ist zusatzlich ein aktiver Follow-
up anzuraten — beispielsweise, falls zusatzlich die kognitive oder die psychische Entwicklung der Kinder
betrachtet werden soll. Fiir eine aussagekraftige Surveillance waren in Deutschland in etwa 3 bis 6
Regionen Geburtenregister notwendig, um die ca. 50.000 — 100.000 Kinder (ca. 5—10 % der jahrlichen
Geburten) sowie alle induzierten Aborte (ehemalige embryopathische Indikation) zu erfassen. Dies ist
derzeit nur in der Region Mainz der Fall. Die ausgewdhlten Regionen missen reprasentativen Charak-
ter fir Deutschland aufweisen (Ost/West und Nord/Sud, Stadt/Land, etc.) und wesentliche regionale
Unterschiede abbilden. Mit diesem System kénnen valide Aussagen zu Fehlbildungen, Basishaufig-
keiten (Pravalenzen), Trends und raumlich-zeitlichen Haufungen (Cluster) getroffen werden. Neben
der Identifizierung von Clustern / Trends kénnen zeitnah Risikofaktoranalysen durchgefiihrt werden.

Die Daten aus diesem System bieten die Grundlage fiir eine genetisch-reproduktionstoxikologische
Beweisflihrung zur Ursachenfindung bei entsprechenden Verdachtsfillen. Auch dazu ist ein direkter
Vergleich mit einer nicht fehlgebildeten populationsbezogenen standardisierten Kohorte notwendig.
Dieses Vorgehen ist nur durch die Etablierung von Geburtenregistern und nicht auf der Basis von
reinen Fehlbildungsregistern méglich. Nach einer standardisierten Registrierung tiber 2 Jahre kénnen
dann Haufigkeiten (Cluster, Trends) von ca. 1/10.000 eingeschatzt und nach mindestens 5 Jahren auch
extrem seltene Fehlbildungen bewertet werden.

Register liefern Informationen, die sonst nirgends erhaltlich sind. Sie sind ein wichtiger Baustein in
der Beschreibung der Krankheitshaufigkeit, des Krankheitsverlaufs, der Einordnung neuer Erkrankun-
gen und der Bewertung von Diagnose- und Therapieverfahren. Sie spielen auch bei der Klarung von
Krankheitsursachen eine wichtige Rolle. Bei der Beurteilung der gesundheitlichen Risiken durch
Schadstoffe und schadliche Expositionen stehen ausschlieB8lich epidemiologische Verfahren zur Ver-
fligung, da klinische Studien am Menschen nicht méglich sind. Auch bei der systematischen Erfassung
von Informationen zur Sicherheit von Arzneimitteln und Behandlungsverfahren fiir die betroffenen
Patienten bieten Register im Vergleich zu klinischen Studien eine effektivere und kostengiinstigere
Methode, um die notwendigen Daten objektiv und in hoher Qualitat zu erfassen.

Aktive, populationsbezogene Geburtenregister sind notwendige und valide Instrumente zur Identifi-
zierung und Verifizierung unvorhersehbarer teratogener Effekte, z. B. von Umweltschadstoffen und
Medikamenten. Sie ermdglichen ein schnelles Surveillance-System, mit dem Verdachtsfalle bestatigt
oder ausgeraumt werden kdnnen. Im nachsten Schritt ermdglichen diese Register auch eine gezielte
Ursachenforschung.

Das Geburtenregister Mainzer Modell (MaMo) an der Universitdtsmedizin Mainz mit seinem einzig-
artigen Populationsbezug erfasst seit 1990 wichtige Daten zu Fehlbildungen und méglichen Ursachen
und dokumentiert dariiber hinaus auch vergleichbare Daten zu nicht-fehlgebildeten Neugeborenen,
die als interne Kontrollgruppe zur Verfligung stehen. Dadurch ermittelt das MaMo valide Fehlbildungs-
haufigkeiten, zeitliche und regionale Trends (Frilhwarnsystem zur Entdeckung von raumlich-zeitlichen
Haufungen, sog. Cluster), sowie Ansatzpunkte zur Ursachenforschung. Geburtenregister vom Typ des
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Mainzer Modells erméglichen eine Verlaufskontrolle von Interventionen bzw. Praventionsmalinah-
men (z. B. Versorgung von Schwangeren mit Folsdure) und liefern Planungsdaten fiir gesundheitspoli-
tische Malknahmen. Mit zunehmender Bedeutung der Versorgungsforschung werden diese Daten im-
mer wichtiger und geradezu unverzichtbar. Auch die verstarkt aufkommende Problematik von neuen
gesundheitlichen Gefahrdungen und die Frage, ob daraus Fehlbildungen entstehen, machen die Not-
wendigkeit und Aktualitat solcher Register deutlich. Nach der erfolgreichen langjahrigen Aufbauarbeit
des MaMo ist deshalb die seit 2016 bestehende Erfassungspause bedauerlich, da Kontinuitat und
Gleichformigkeit essentiell sind. Dieses so wichtige Register sollte daher unbedingt weitergefiihrt
und weitere Geburtenregister nach dem Mainzer Modell in Deutschland etabliert werden. Der Auf-
wand zur Fortfihrung des Registers ist verhaltnismaRig gering angesichts der Vielzahl von Fragestel-
lungen, die damit in Zukunft zum Schutz und Wohle der Bevolkerung bearbeitet werden kénnen.

Andere europaische Lander investieren erheblich mehr in die Fehlbildungserfassung, Beispiele sind
Bulgarien und Litauen. GroRbritannien legt derzeit 7 bestehende Fehlbildungsregister zusammen und
etabliert neue flr den bisher unbeobachteten Teil seiner Bevolkerung zur Gewahrleistung einer natio-
nalen Kompletterfassung (NCAS/PHE). Im Schnitt liegen europdische Lander bei 15 — 30 %. Deutsch-
land erfasst durch Mainz und das Fehlbildungsmonitoring in Sachsen-Anhalt knapp 3 % seiner Ge-
burten aktiv (= direkte Untersuchung) und passiv (= Meldung durch behandelnde Arzte). Ein flichen-
deckendes Melderegister fiir Fehlbildungen kann im glinstigen Fall lokale und/oder zeitliche Verande-
rungen bei Haufigkeiten von Fehlbildungen aufzeigen. Die Risikofaktoren, die zu moglichen Clustern
oder Trends gefiihrt haben, kénnen jedoch nicht ermittelt werden, da die Haufigkeit dieser Faktoren
in der nicht betroffenen Bevolkerung unbekannt ist und daher der Vergleich fehlt.

Die Perinatal- und Neonatal-Erhebungen, die als Instrumente der Qualitdatskontrolle im Neben-
schluss auch Fehlbildungen erfassen, kénnen eine aktive Registerarbeit ebenfalls nicht ersetzen, da
die dort angegebenen Fehlbildungspravalenzen unzuverlassig und unvollstandig sind. So werden in
diesen Erhebungen nur etwa die Halfe der in Fehlbildungs- oder Geburtenregistern dokumentierten
Haufigkeiten erfasst.

Im Unterschied dazu kénnen aktive populationsbezogene Geburtenregister — wie das seit 1990 in
Mainz bestehende MaMo — durch die Erfassung von Kindern mit (Falle) und ohne Fehlbildungen (Kon-
trollen) sowie den erhobenen ausfihrlichen anamnestischen Angaben zeitnah zu drangenden Fragen
zu moglichen teratogenen Noxen Antworten geben (z. B. ZiKa-Infektionen, Folsauremangel, Antiasth-
matika, Strahlung, Pestizide, etc.). Ein Geburtenregister kann kontinuierlich und unabhangig durch-
gefiihrt werden und mit hoher Prézision das Auftreten neuer Expositionen von Haufigkeitsverande-
rungen im Zusammenhang mit dem demographischen Wandel unterscheiden und kritisch bewerten.
Dieses Erfassungssystem des MaMo hat sich bewahrt und ist interdisziplindr mit allen notwendigen
fachspezifischen Disziplinen (z. B. Genetik, Reproduktionstoxikologie) sowie mit den européischen Re-
gistern im Netzwerk EUROCAT vernetzt.

Deshalb unser dringender Appell: Neben einer stabilen Finanzierung fiir das Fehlbildungsregister in
Sachsen-Anhalt und der Weiterfiihrung des Geburtenregisters Mainzer Modell (MaMo), sollten re-
prasentativ 2 — 4 weitere Geburtenregister in Deutschland eingerichtet werden, anstehende Veran-
derungen in den europaischen Standards wiirden damit erfiillt, zumal man sich auch dort der groRen
Probleme durch fehlende Vergleichsgruppen Zunehmend bewusst ist. Dies kann uns helfen, zukiinftige
Haufigkeiten von Fehlbildungen zu erkennen und eine suffiziente zielgenaue Ursachenerkennung bzw.
Hypothesengenerierung durchzufiihren, so dass Verdachtsmomente moglichst prazise ausgeraumt
und kostenintensive Spekulationen vermieden werden konnen. Kontaktdetails: Deutsche Gesellschaft
fir Epidemiologie (DGEpi), Geschéftsstelle an der Universitat Ulm, Nicole Kroll, Helmholtzstralle 22,
89081 Ulm, E-Mail: geschaeftsstelle@dgepi.de
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