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Aufgrund der Budapester Sduglingsmortalitdtsangaben in den Jahren
1968 —72 und der Totgeburten und Aborte Uber 499 g Geburtsgewicht wird
auf die methodologisehen Méngel der zur Untersuchung der ASp dienenden
Verfahren hingewiesen. Die nach Eliminierung dieser Méangel nachweisbaren
saisonalen Unterschiede haben sich im untersuchten Material als signifikant
erwiesen. Aus den Ergebnissen ergab sich eine dtiologische Hypothese und
es konnten die sich zur Bestimmung des Realwertes geeigneten Unter-
suchungsverfahren festgelegt werden.

Im Laufe der Analyse der Buda-
pester S&uglingsmortalitdt in den
Jahren 1968—72 fiel es auf, daB die
Anenzephalie und die Spina bifida
aperta sowie ihre Kombination
(ASp) im ersten Halbjahr in gréRerer
Anzahl vorkamen, als im entspre-
chenden zweiten Halbjahr. Uber eine
&hnliche Anhdufung der ASp-Félle in
der ersten Jahreshélfte bzw. den er-
sten Monate des Jahres berichteten
auch eine Reihe von europdischen
Mitteilungen [4, 31, 32].

Die angeborenen Nervensystemano-
malien sind im allgemeinen heteroge-
nen Ursprungs [19], wdhrend in der
Atiopathogenese der schwersten For-
men, der NeuralrohrverschlufRanoma-
lien polygene bzw. multifaktoriale
Erscheinungen eine Rolle spielen [4].
Die Saisonalitat der letzterwéhnten
Verdnderungen betrachtet man im
allgemeinen fir eine Folge der sich

saisonal wiederholenden Wirkung ei-
nes oder mehrerer, vorlaufig noch un-
bekannter exogen-teratogener Fakto-
ren. Im Laufe der Analyse dieser Ar-
beiten fielen zwei negative Angaben
auf:

1. Die vertikale Analyse der tot-
geborenen Gruppe wurde nicht mit
der notigen Grindlichkeit durchge-
fihrt;

2. mit der Ausnahme einer einzigen
Mitteilung [20] hat sich das saisonale
Ubergewicht anhand der aufgearbei-
teten Daten nicht als signifikant er-
wiesen.

ad 1 Dieser Umstand kann die
Quelle von wesentlichen Abweichun-
gen negativen Charakters sein. Die
Untersuchung von 10—17 tdgigen be-
fruchteten menschlichen Eiern [18],
sowie die Aufarbeitung von abgetrie-
benen Embryonen (Gestationszeit
zwischen 3 Wochen und 3 Monaten)
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[27, 28] lieferten Beweise daflr, daf3
bei den anhand ausschlieBlich sozia-
len Indikationen kurettierten Miut-
tern die Zahl der Frichte etwa 30%
héher lag, als die der nach dem ersten
Trimester Totgeborenen. Die hdchste
Prozentzahl der schwersten Anoma-
lien kamen bei Embryonen mit kurzer
Gestationszeit vor. Diese Embryonen
waren im Zeitpunkt des Kuretts ent-
weder tot, oder aber hédtte man mit
ihrem spontanen Absterben rechnen
missen. Einige der unreifen Forma-

tionen kdnnen unter Umsténden re-
sorbiert werden (missed Abortion),
die Mehrzahl entfernt sich im Laufe
der ersten drei Monate anléRlich eines
spontanen Aborts, eine Kleinzahl
kommt mit schwerer Debilitdt und
nur ganz wenige als Frih- oder reife
Neugeborene auf die Welt. Die tber-
wiegende Mehrzahl der nach 3 Mona
ten, mit einer schweren Entwick
lungsanomalie Geborenen waren tot
geboren, wie das deutlich aus unse
ren Tabellen hervorgeht. Bei der Zu

Abb. 1. Haufigkeit der Entwicklungsanomalien in der S&uglingssterblichkeit in Budapest
aufgrund des Sektionsbefundes der 1962—63 verstorbenen 2314 Sduglinge im Vergleich
zu den Lebendgeborenen, in einerden Gewichtskategorien entsprechenden Aufschlisselung
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sammenstellung dieser Tabellen haben
wir auch die Befunde der mit einem
Gewicht unter 499 g geborenen aber
Lebenserscheinungen  aufweisenden
Feten aufler den uUblicherweise in
Evidenz gehaltenen Totgeborenen
in Betracht gezogen und die darin
gefundenen ASp-Félle in das Material
eingebaut. Ansonsten wiesen auch Sek-
tionsbefunde daraufhin, dal mit dem
intrauterinen Absterben bzw. den im
ersten Lebensjahr vorkommenden To-
desfalle die Zahl der Entwicklungs-
anomalien im Vergleich zum Geburts-
gewicht im umgekehrten Sinn unver-
haltnism&Rig rapid ansteigt (Abb. 1).

Aus diesen Daten folgt, dal3 je kir-
zer die Gestationszeit jener Aborte
bzw. Fruchte ist, deren Befunde bei
den Berechnungen in Betracht zu
ziehen sind, desto eher werden die
gefundenen ASp-Zahlen die Realitéat
widerspiegeln. Diese Tatsache mussen
wir betonen, weil diese Feststellung
in den meisten Mitteilungen [z. B. 31,
32] keine Beriicksichtigung findet.

Das Ziel unserer Untersuchungen
war, die Aufmerksamkeit auf diese
Tatsachen zu lenken.

ad 2. Wie bereits erwahnt, erwiesen
sich diese saisonalen Unterschiede
(von einer einzigen japanischen Mit-
teilung [20] abgesehen) nicht als si-
gnifikant.Im Laufe unserer Analysen
hat es sich immer bewiesen, daf fur
die unter Punkt 2. angefiihrten T at-
sachen der unter Punkt 1. angefiihrte
Umstand in bedeutendem MaRe ver-
antwortlich ist.

Material

Quellen: Sauglingsmortalitatsprotokolle
von Budapest fur die Jahre 1968—1972.
Krankenblédtter der wéhrend dieser Zeit tot
geborenen Frichte (I. Frauenklinik der
Medizinischen Universitdt Semmelweis,
und Schopf-Merei Krankenhaus, Buda-
pest 1972), ferner Sektionsprotokolle der
als »Abort« und nicht als totgeborene
»Sduglinge« registrierten Féalle tUber 499 ¢
Gewicht (I. Frauenklinik der Medizini-
schen Universitdt Semmelweis), insgesamt
8866 Féalle. Da wir die Angaben s&mtlicher
in Budapest geborenen Frichte bendtigten,
(in den Tabellen als »Gesamtzahl der Todes-
falle« bezeichnet) haben wir die Daten des
urspringlichen Geburtsregisters der Jahre
1969 —70 in einer den Geburtsmonaten
entsprechenden Aufschlisselung aufgear-
beitet; diese beliefen sich auf 68 545 Falle.
Angesichts dessen, daB in die Geburts-
register nur die Daten jener nach mehr als
7monatiger Gestation Totgeborenen einge-
tragen wurden, haben wir diese 78 Fille
aus der Aufstellung ausgelassen und die
Ziffern der Totgeborenen und der Aborte
damit ergénzt, da diese Daten in unsere
Statistik bereits aufgenommen wurden.
So erhielten wir schlieRlich die Daten
aller in Budapest 1969 — 70 lebend oder

tot mit einem Mindestgewicht uber
499 g auf die Welt gekommenen
Frichte in monatlicher Aufschlusselung.

Diese Datenergédnzung erwies sich deshalb
flr notig, weil die Ausweise des Zentralamts
fur Statistik bei der monatlichen Aufschlis-
selung die aus der Provinz stammenden
doch in Budapest geborenen Frichte nicht
berucksichtigt, wéhrend die geburtshilf-
liche Statistik nur in jahrlicher Aufschlisse-
lung zur Verfigung steht.
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Abb. 2. Monatliche Verteilung der ASp unter den Tot- und innerhalb von 1 Jahr ver-
storbenen Lebendgeborenen in Budapest zwischen 1968 und 1972; das gegenseitige Ver-

héaltnis

der Anenzephalie und Spina bifida aperta

veranschaulichen Linien- und

Séulendiagramme

Methoden gewichts-gruppe gehort, als die Spina bi-
fida aperta-Gruppe, daessich beiden letzt-
erwédhnten um reifere Frichte handelt.

1) Absonderung der Entwicklungsanoma- d) Die Anhaufung der Spina

lien vom ASp-Typ aufgrund der Lebensfahig-
keit bzw. der Lebend- und Totgeburt.

a) Die Anenzephalien und die damit
kombinierten Formen sind nicht lebens-
fahig, wéhrend unter den mit Spina bifida
Geborenen das erste Lebensjahr ohne Ope-
ration etwa 1% und nach chirurgischem
Eingriff 5—10% uberleben.

b) Die Zahl der Anenzephalien lag in der
Gruppe der Totgeborenen signifikant héher,
wéhrend bei den binnen 1 Jahres verstor-
benen das Vorkommen von Spina bifida
dominierte (analytische Tabellen I, 11, I11).

c) Aufgrund der Analyse konnte nach-
gewiesen werden, dal die Mehrzahl der
Anenzephalien in eine niedrigere Geburts-

aperta-Fdalle im ersten Halbjahr kann —
abgetrennt von der sich friher meldenden
Anhé&ufung der Anenzephalie-Falle — soz.
als ein zweites Maximum wahrgenommen
werden (Abb. 2).

2) Analyse der Tot- und Lebendgeburten.

Die Frequenz der ASp-Anomalie lag
unter den Totgeborenen und Aborten si-
gnifikanthdher, als unter den Lebendgebo-
renen und unter 1Jahr Verstorbenen (ana-
lytische Tabellen I, Il, 111). Durch diese
Tatsache wird die Zahl der saisonal beob-
achteten Fé&lle stark beeinfluft, und so
lassen sich die zu MiRverstandnissen fih-
renden Fehler der globalen Statistiken am
deutlichsten erkennen.
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3) Vergleichende Untersuchung der saibellenlund Il sowiedie Abb.2. Die aufdiese

sonalen Frequenz der Totgeborenen bzw. der
unter 1 Jahr verstorbenen Lebendgeborenen.

Die Auswertung erfolgte anhand der
Signifikanzwerte der Unterschiede der
maximale und minimale Frequenz zeigen-
den 1—A4monatigen Perioden, in verschie-
denen Grappierungen. Es wurden stets die
den untersuchten Perioden entsprechenden
Maxima und Minima einander gegeniber-
gestellt. Die zuverldssigste Berlcksichti-
gung der Frequenz gewdhrleistende Be-
zugsmenge wére die Gesamtzahl der Zeu-
gungen wéahrend der Untersuchungsperiode
gewesen, die natirlich unbekannt ist. Da
die Gesamtmortalitdt unter 1 Jahr unter
dem EinfluR vieler Faktoren (z. B. Grippe-
epidemien im Winter und Frihling usw.)
steht, wurde angenommen, dall die gegen-
Ubergestellte Zahlenproportion der Gesamt-
geburten einer mehrmonatigen Periode die
zahlenmaRige Proportion der 6—10 Monate
friher stattgefundenen Zeugungen besser
zum Ausdruck bringt als die Gesamtmor-
talitatsziffem.

Zu Beginn haben wir 6 Monate (das erste
bzw. das zweite Halbjahr) miteinander
verglichen, wobei sich indessen Widerspri-
che meldeten. Aufgrund verschiedener Er-
wdagungen wurden demnach die in der
Literatur empfohlenen kiirzeren (1-, 3- bzw.
4monatige) Geburtsperioden verglichen.
Dieses Vorgehen unterstiitzten unsere Ta-

Weise entstandenen saisonalen Maxima
und Minima zeigten — vor allem in der
Relation zur Menge der Gesamtgeburte —
stark signifikante Unterschiede (analyti-
sche Tabellen Nr. IV -X X 1).

Ergebnisse

Die summierten Zifferin bezug auf
die Haufigkeit der Anenzephalie, Spi-
na bifida aperta und ASp in denselben
Monaten der untersuchten 5 Jahre
veranschaulichen die Materialtabel-
len I und Il. In diesen zeigen die dick
umrahmten Zahlen, in welchen Mona-
ten bzw. Perioden maximale bzw.
minimale ASp-Werte vorkamen. Die
analytische Tabellen 1 —X X1 stellen
die wichtigsten Ergebnisse dar.

Die chronologische Reihenfolge un-
serer Analysen zeigt deutlich die stu-
fenweise Anndherung zur Realitdt.
Den ProzeB bestrebten wir mit Hilfe
eines ausgewéhlten Materials zu ver-
anschaulichen.

In der Literatur finden sich mit-
unter Feststellungen, laut denen in

Tabelle |

Aufschlisselung der Entwicklungsanomalien ASp-Typs

2 %
4 167 8866 0,019
5 226 8866 0,025

Nicht signifikant: P < 0,30

Anenzephalie, Spina bifida aperta
Gesamtzahl der Todesfélle

Totgeborene
Tod im 1. Jahr

OB WN R
o nun

Gesamtzahl der Geborenen (Totgeborene

| 3 %

4 167 119,829 0,13

5 226 119,829 0,18
Lebendgeborene)
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der Frequenz der ASp zwischen Tot-
geborenen und den unter 1 Jahr ver-
storbenen Lebendgeborenen kein Un-
terschied vorliegt. Aufgrund einer
solchen Anschauung wére z. B. die in
Tab. | angefiihrte Zusammenstellung
maoglich:

In dieser Zusammenstellung zeigen
z. B. die Prozentzahlen der Totgebo-
renen und unter 1Jahr verstorbenen
Lebendgeborenen keinen signifikan-
ten Unterschied, weder im Vergleich
zur Menge der Gesamtzahl der Todes-
félle, noch zu der Gesamtzahl der
Geburten, und man gewinnt sogar den
Eindruck, dal unter den Totgebore-
nen die Zahl der ASp, wenn auch
nicht signifikant, aber doch hdher
liegen wirde, als unter den innerhalb
von 1 Jahr verstorbenen Lebendge-
borenen, wie das aus den absoluten
Zahlen hervorgeht. In Kenntnis des-
sen jedoch, daR die ASp-Zahlinner-
halb der Zahl der Totgeborenen desto
gréRer sein wird, je mehr Abort regi-
striert sind [27, 28 usw.], muB die
Frage folgendermalen formuliert wer-
den: L&Rt sichin bezug auf die Zahl
der ASp zwischen den im ersten
Kalenderhalbjahr (oder eventuell nur
in einigen sich saisonal gruppierenden
Monaten dieses Halbjahrs) und den
im zweiten Kalenderjahr (oder even-

tuell in der saisonalen Periode, die
ebensoviel Monate umfaBt, wie die
des ersten Halbjahres) geborenen

Fruchte ein signifikanter Unterschied
erkennen ? Auf diese Frage geben
aber die obenstehenden und ahnlichen
Tabellen keinerlei Auskunft, weil sie

1. sich auf das ganze Jahr bezieder

hende Durchschnittswerte enthalten,

2. weder die unter den einzelnen
Gliedern der Gruppe bestehenden Un-
terschiede (hohe Anenzephalie-Zahl
in der Abortkategorie),

3. noch die unter den Totgeborenen
und der im 1. Jahr verstorbenen
Lebendgeborenen der ASp nachweis-
baren signifikanten Frequenzunter-
schiede beriicksichtigen (analytische
Tabellen 1, 11, 1I1).

Analyse des 5jahrigen Materials

Tabelle Il veranschaulicht das Vor-
kommen der ASp unter den Totgebo-
renen und den innerhalb eines Jahres
verstorbenen Lebendgeborenen in
Budapest in den Jahren 1968 und
1972.

Tabelle Il

Vorkommen von Anenzephalie- imd Spina
bifida aperta-Typen

Todes-
falle

Anenzephalie P <
I. Analytische
Tabelle 1 136 1936 0,001
2 36 6930
Spina bifida ap. ngﬂgs' p<
I1. Analytische
Tabelle 1 31 1936
2 190 6930 0.025
Todes-
ASp falle  p<
I11. Analytische
Tabelle 1 167 1936 0.005
2 226 6930

1 = Totgeborene
2 —Tod binnen 1 Jahr

ad 1. Unter den Totgeborenen liegt
Prozentsatz der Anenzephalie
héher als unter den im 1. Jahr
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verstorbenen Lebendgeborenen; der
Unterschied ist stark signifikant, da
mit der Verkirzung der Gestations-
zeit die Prozentzahl der schweren
Entwicklungsanomalien in umgekehr-
tem Sinne ansteigt [18, 27, 28]. Auf-
grund dieser Feststellungen haben
wir auch die Aborte mit ASp berick-
sichtigt.

ad 2. Im Gegensatz zur Anenzepha-
lie deren Prozentsatz unter den Tot-
geborenen signifikant hoéher ist als
unter den verstorbenen Lebendge-
borenen, kommt die Sp in der letzter-
wéhnten Gruppe signifikant haufiger
vor, da die Mehrzahl dieser Fruchte
in reiferem Zustand auf die Welt
kommt. Diese Tatsache bietet fur die
aus Abbildung 2 ersichtliche, nahezu
gleich hohe, zweispitzige Maximal-
werte eine Erklarung: Die erste Spitze
bilden die Anenzephalie-Félle mit
kiirzerer Gestationszeit und die zwei-
te, die Sp-Falle mit langerer Gesta-
tionszeit (Abb. 2). Die sich verzogern-
den Gipfel und der darauf folgende
steile Abfall der Kurven sprechen
ebenfalls dafir, dalR sich zur Gegen-
uberstellung die 3- oder eventuell
4monatige Perioden am besten be-
wahren.

ad 3. Bei der summierten Analyse
der ASp trat im Vergleich zur Gruppe
der Lebendgeborenen, die im 1. Jahr
starben, wieder die starke Signifikanz
der ASp unter den Totgeborenen in
Erscheinung. Unter Beriicksichtigung
der unter Punkt 2 angefiihrten Tat-
sachen, 4Bt sich feststellen, dalk dafir
in erster Linie das Ubergewicht der
Anenzephalien bei den Totgeborenen
verantwortlich ist.

Tabelle 111 veranschaulicht die
Geburtsmaxima und -minima der ASp
bezogen auf die Gesamtmortalitats-
bzw. Gesamtgeburtsziffern.

Tabelle 1V veranschaulicht die Ge-
burtsmaxima und -minima der ASp
bezogen auf die Gesamtmortalitéts-
bzw. Gesamtgeburtsziffern.

Analytische Tabellen 1V, V, VI
Die aus dem 5jahrigen Material her-
ausgehobenen Daten zeigen, daB die
auf die Gesamtzahl der Todesfélle
und auf die Gesamtzahl der Gebore-
nen bezogene absolute Zahl der Anen-
zephalie eine mit der Lange der unter-
suchten Periode entgegengesetzte ab-
nehmende Signifikanz unter den Ma-
xima und Minima zeigt und daf in
der 4monatigen Periode die Signifi-
kanz nur in der Relation der Gesamt-
zahl der Geburten zu erkennen ist.

Analytische Tabellen VII, VIII,
IX: In diesen Gruppen zeigen in be-
zug auf die Signifikanz des Unter-
schiedes zwischen den absoluten Maxi-
mal- und Minimalwerten auch die
Sp-Félle eine den Anenzephalie-Féal-
len &hnliche Verteilung.

Analytische Tabellen X, XI, XII:
Die absoluten ASp-Werte des 5jubri-
gen Materials vertreten eine sich in
den unterschiedlich langen Perioden
zwar vermindernde aber stets wahr-
nehmbare Signifikanz, die besonders
dann ausgepréagt ist, wenn die er-
wahnten Werte der Gesamtzahl der
Geburten gegenibergestellt werden.

Analytische Tabellen XIII, XIV,
XV: Die Frequenz der Anenzephalie
in dem 2jahrigen Material zeigt eine
starke Signifikanz zwischen den abso-
luten Zahlen der maximalen und
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Verteilung der Anenzephalie, Spina bifida und ASp-Félle
(Budapest 1968—1972)

IV. analytische
Tabelle
Monatliche Gipfel

V. analytische
Tabelle
Trimester

V1. analytische
Tabelle
4monatliche Unter-

suchungen

VII. analytische
Tabelle
Monatliche Gipfel

V1IIl. analytische
Tabelle
Trimester

IX. analytische
Tabelle
4monatliche
Untersuchungen

X. analytische
Tabelle
Monatliche Gipfel

Geburtsmaximum
I. Monat

Geburtsminimum
VI1I. Monat
Geburtsmaximum
I.—Il.—I1l. Monat

Geburtsminimum
VIL—VIII.—IX.
Monat

Geburtsmaximum

L.—Il.—I11.—IV.
Monat

Geburtsminimum

VIL—VII.—IX .-X.
Monat

Geburtsmaximum
IV. Monat

Geburtsminimum
VI1I. Monat

Geburtsmaximum
n,—I.—Iv.
Monat

Geburtsminimum
VI.—VII.—VIII.
Monat

Geburtsmaximum
n,—I.—1v.—V.
Monat

Geburtsminimum
VI.—VII.—=VIIl.—
IX. Monat

Geburtsmaximum
IV. Monat

Geburtsminimum
VI1I. Monat

20

56

30

70

45

30

12

71

44

89

59

44

17
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748

2251

2118

3057

2835

806

748

2275

2136

3120

2819

806

748

0,005

0,025

0,10,
nicht
signi-
fikant

p<

0,025

0,05

0,10,
nicht
signifi-
fikant

P<

0,05

10 137

10 394

30 447

29 730

40 776

39 130

10 329

10 391

30 639

30 447

41 540

40 042

10 329

10 394

0,005

0,01

0,05

0,01

0,025

0,025

0,001
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Tabette Il

X1. analytische Geburtsmaximum

Tabelle =11V .

Trimester Monat
Geburtsminimum
VIL—VIII.—IX.

Monat

X11. analytische Geburtsmaximum

Tabelle I.—Il.—Ill.—rv.
4monatliche Monat
Untersuchungen L

Geburtsminimum
VIL—VII.—IX.—
X. Monat

Anzahl der Anenzephalie-Félle

Anzahl der Spina bifida-Falle
Anzahl der ASp-Félle

QR WN |
| o n

minimalen Perioden. Die Signifikanz
ist selbst in der 4monatigen Periode
ausgepréagt, doch wesentlich schwa-
cher als in den kurzeren Perioden. In
der Relation der Gesamtzahl der
Geburten ist die Signifikanz auch
hier starker, als in der der Gesamt-
zahl der Todesfélle.

Analytische Tabellen XVI, XVII,
XV I11I: Die sich nur in der kiirzesten,
Imonatigen Periode als signifikant
erweisenden absoluten Werte der Sp
scheinen von den saisonalen Faktoren
unabhéngiger zu sein. Der Einfluf}
dieser Faktoren kann zwar auch in
dieser Beziehung erkannt werden —
besonders im Vergleich zur Gesamt-
zahl der Geburte meldet sich eine
Anhdufung — die Abweichungen
sind aber weder in der 3- noch in
der 4- monatigen Periode signifi-
kant.

5 2 P< 3 P<
121 2275 30 639

0,005 0,005
75 2118 29 730
158 3057 40 776

0,01 0,005
105 2835 39 130

Gesamtzahl der Todesfdlle (Totgeborene -f- Tod im 1. Jahr)
Gesamtzahl der Geborenen (Totgeborene + Lehendgeborene)

Analytische Tabellen XIX, XX,
XXI1: Die absolute Anhaufung der
ASp-Werte ist im Vergleich zu der
Gesamtzahl der Geburte stets signi-
fikant, wéahrend in der Relation der
Gesamtzahl der Todesfélle nur in der
4monatigen Periode eine Signifikanz
registriert werden kann, obschon auch
die Werte der 1- und 3monatigen
Perioden in der N&he der Signifikanz
liegen. Zieht man die Anenzephalie
und Sp in eine Gruppe zusammen, SO
werden nédmlich durch die in den 1-
und 3monatigen Perioden registrier-
ten niedrigeren Sp-Werte die Maxi-
malwerte herabgesetzt, wahrend
durch die in die 4monatige Periode
fallenden maximalen Sp-Werte, die
die Maximalgrenze bereits Uber-
schrittenen, aber noch immer bedeu-
tenden Anenzephalie-Werte gestei-
gert werden (Abb. 2).
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Tabette IV

Verteilung der Anenzephalie, Spina bifida und ASp-Félle
(Budapest 1969—1970)

X I11. analytische
Tabelle
Monatliche Gipfel

X1V. analytische
Tabelle
Trimester

XV. analytische
Tabelle
4monatliche Unter-
suchungen

XVI. analytische
Tabelle
Monatliche Gipfel

XV II. analytische
Tabelle
Trimester

XV III. analytische
Tabelle
4monatliehe Unter-
suchungen

X 1X. analytische
Tabelle
Monatliche Gipfel

Geburtsmaximum
I. Monat

Geburtsminimum
IX. Monat

Geburtsmaximum

I. il.—in.
Monat

Geburtsminimum

VIl VI —IX.
Monat

Geburtsmaximum
I 1L, —I1.—IV.
Monat

Geburtsminimum
VL—VIL—VIII.—
IX. Monat

Geburtsmaximum
IV. Monat

Geburtsminimum
VI. Monat

Geburtsmaximum

. —11 —IV.
Monat

Geburtsminimum

VI.—VII.—VIII.
Monat

Geburtsmaximum

l- 1. —I1Il.—IV.
Monat
Geburtsminimum
V.—VI.—-VIl.—
VIIl. Monat

Geburtsmaximum
I. Monat

Geburtsminimum
VI1I. Monat

14

36

1

42

18

15

30

18

37

25

21

10
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352

291

1026

887

1336

1119

346

312

1020

908

1336

1278

352

313

P< 3
6 011
0,005
5518
17 912
0,005
17 341
24 096
0,025
23 336
P< 3
6 184
0,05
5 995
nicht 18 085
signi-
fikant
17 818
nicht 24 096
signi-
fikant
24 178
P< 3
0,1 6 011
nicht
signi-
fikant 5 981

0,005

0,001

0,005

0,05

nicht
signi-
fikant

nicht
signi-
fikant

0,05
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XX. analytische
Tabelle
Trimester

XXI. analytische
Tabelle
4monatliche Unter-
suchungen

Geburtsmaximum
l.-il.—ui.

Monat
Geburtsminimum
VI, VIIL.—IX.

Monat

Geburtsmaximum

[ It I P AV

Monat

Geburtsminimum

53
5 2 P< 3 P<
58 1020 17 912
nicht

signi- 0,025
34 887 fikant 17 341
79 1136 24 090

0,05 0,01
4« 1119 23 33«

IX. Monat VI

Anzahl der Anenzephalie-Falle

Anzahl der Spina bifida-Féalle
Anzahl der ASp-Falle

R WN
o non

Besprechung

VIL.—VIII.—IX.

Gesamtzahl der Todesféalle (Totgeborene -f Tod im I. Jahr)
Gesamtzahl der Geborenen (Totgeborene -f- Lebendgeborene)

jahr stirbt. Was dagegen die Bezie-
hungen zum geographischen Ort und

1 Mit der Gruppe der Totgeborezu den Jahrgdngen anbelangt, muf

nen, in der die Zahl der schweren ASp
&duBerst hoch lag, befallten wir uns
nicht nur mit den Totgeborenen, son-
dern auch mit den Aborten (ber
499 g, die sonst nicht regelmdRig
obduziert werden.

Es wurden die urspringlich halb-
jéhrigen Perioden verkdrzt.

Unseren Untersuchungen lagen die
Daten der in Budapest im Verlaufvon
5 Jahren (1968—1972) lebendgebore-
nen, im 1 Jahr verstorbenen und
totgeborenen und als Aborte qualifi-
zierten Frichte zugrunde. Das Mate-
rial darfin bezug auf Budapest in den
betreffenden Jahren als représentativ
betrachtet werden, weil die Mehrzahl
der mit ASp Geborenen tot auf die
Welt kommt oder im ersten Lebens-

in bezug auf die Einwirkungszeit der
exogenen Faktoren, selbst innerhalb
der Grenzen Europas mit einer der
geographischen Lage und den je Jahr-
gang beobachtbaren meteorologischen
Schwankungen entsprechenden etwa
2—4wdchigen Verschiebungen gerech-
net werden. Wir vermochten ferner
auch auf die Perioden in denen sich
die maximalen und minimalen Ge-
burtsziffern bzw. die Frequenz der
Entwicklungsanomalien von ASp-Typ
widerspiegeln und auf die Signifikanz
der unter diesen Perioden bestehen-
den Unterschiede hinweisen.

Von praktischem Standpunkt aus
wirde sich zur genetischen Beratung
die Bestimmung der maximalen und
minimalen Konzeptionsperioden die-
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Jahr

1968

—

1969

-

1970

- A

1971

r -

1972

- -

1968
-72

-

Insgesamt

Tabetle V

Verteilung der absoluten Zahl der Lebendgeborenen (L) und Todgeborenen (T) (Budapest 1968 —1972)

Jan.

39
1996

57
2083

48
2 091

32
1880

15
1896

191
9 946

10,137

Febr.

42
1893

33
1913

40
1964

31
1745

18
1 856

164
9371

9 535

Marz.

37
2 063

52
2 148

49
2279

36
1981

17
2 113

191
10 584

10,775

Apr.

36
2040

47
2 109

49
2097

43
1878

13
2017

188
10 141

10,329

38
2 081

42
2 164

48
2211

35
2127

20
2 135

183
10 718

10,901

Juni

55
2 083

31
1988

42
2 108

21
1912

18
2 054

167
10 145

10,312

Juli

32
2 085

34
2 057

40
2 052

46
1913

17
2 118

169
10 225

10,394

Aug.

28
1936

19
1972

34
1993

35
1785

19
1924

131
9 610

9741

Sept.

41
1833

23
1976

32
1914

29
1787

16
1944

141
9 454

9 595

Okt.

31
1876

31
1828

28
1723

21
1817

19
2 026

130
9270

9 400

Not.

35
1736

41
1845

31
1720

16
1778

22
1934

145
8 913

9 058

Dez.

38
1845

38
1951

29
1895

15
1820

16
2005

136
9516

9 652

Insgesamt

452
23 467

448
24 034

470
24 047

360
22 323

206
24 022

1936
117 893

119,829

Oi
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ser Entwicklungsanomalien besser
eignen.
Wie darauf bereits hingewiesen

wurde, halten wir zur Forschung der
teratogenen Einwirkungen die durch
Maxima-Minima charakterisierten 3—
4monatigen Perioden fir zuverl&ssi-
ger als die 1—2monatigen. Betreffs
der die extremen Werte widerspie-
gelnden Perioden sei bemerkt, daR
die extremwertigen Konzeptionsperi-
oden der Entwicklungsanomalien von
ASp-Typ in die 6—10 Monate voran-
gegangene Zeit gesetzt werden kon-
nen. Aufgrund dieser Erwé&gungen
darf angenommen werden, dal das
Konzeptionsmaximum der Entwick-
lungsanomalien von ASp-Typ auf die
Monate von Juli bis Oktober und das
Konzeptionsminimum auf die Monate
von Januar bis April fallt. Die Ein-
wirkung des schadigenden Agenten
kommt bei den wéhrend dieser Perio-
de gezeugten Frichten in den letzten
3—4 Tage der auf die Befruchtung
folgenden 4. Woche zur Geltung, in
der empfindlichsten Periode der Ge-
hirn- und Rickenmarkdifferenzierung.

Unsere Feststellungen lassen sich
in folgendem zusammenfassen:

1. Unter den mit schwerer Debilitat
auf die Welt gekommenen Neugebo-
renen und Aborten liegt die Prozent-
zahl der Entwicklungsanomalien von
ASp-Typ, besonders, aber die der An-
enzephalie bekanntlich [27, 28 usw.]
signifikant héher, als in den reiferen
Kategorien.

2. Die ASp-Uberzahl spielt eine
determinierende Rolle darin, dal sich
die absoluten Unterschiede der Anen-
zephalie- und ASp-Gruppen unter den

durch maximale und minimale Anen-
zephalie- und ASp-Geburtsfrequenz
charakterisierten saisonalen Perioden
als signifikant erwiesen haben.

Wie aus dem Gesagten hervorgeht,
ist unser Material in der Winter- und
Fruhlingsperiode durch das signifi-
kant haufigere Vorkommen der Ent-
wicklungsanomalien von ASp-Typ ge-
kennzeichnet: In Januar-Februar kam
die Anenzephalie und Kraniorachi-
schisis, in Méarz-April dagegen die
Spina bifida aperta in grofRerer An-
zahl vor. Dementsprechend kann die
Befruchtung wahrscheinlich auf die
sich vom Spdtsommer bis zum Spét-
herbst erstreckende Periode lokali-
siert werden.

Beim Uberblick der Literatur 1aBt
es sich feststellen, dal die Mehrzahl
der Verfasser [1, 4, 5, 6, 7, 8, 13, 20,
22, 25, 34, 35] in den verschiedenen
geographischen Gebieten eine saiso-
nale Verteilung gefunden hat. Obwohl
in England [22] die saisonalen Varia-
tionen keine Signifikanz zeigten,
stimmten jedoch die dortigen Erfah-
rungen mit den kontinentalen uber-
ein. Die in Japan ermittelten Beob-
achtungen [20] zeigten mit einer
kleinen Verschiebung eine den oben
Beschriebenen ahnliche Saisonalitat,
auBerdem berichteten sie auch ilber
eine Signifikanz unter den maximalen
und minimalen saisonalen Werten.

Die saisonale Frequenz der Anen-
zephalie und Sp zeigen dem geogra-
phischen Ort, der Beobachtungszeit
bzw. der longitudalen Untersuchungs-
methode entsprechend gewisse Ver-
schiebungen, die sich in der Geburts-
welle im Winter und im Frihling so-
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56 J. Kapus, M. Tomka: Anenzephalie und Spina bifida
Tabelle VI
Vorkommen der NeuralrohrverschluBanomalien (ASp)
(Budapest 1968—1972)
Gesamt Anzahl Anzahl Anzahl Unter
Monat zahl der der % der Tot- % der Lebend- % 2500 g %
Todesfalb ASp-Félle geborenen geborenen

i. 782 37 4,7 22 2,8 15 19 23 2,9
ir. 708 34 4,8 14 1,9 20 2,8 21 29
nr. 761 43 5,6 21 2,7 22 2,9 19 2,5
V. 806 44 54 20 2,5 24 29 22 2,7
V. 845 32 38 16 19 16 19 20 2,3
V1. 701 32 4,6 14 2,0 18 2,5 15 21
VII. 748 17 2,3 5 0,6 12 1,6 6 0,8
\VAII 687 33 4,8 13 1,9 20 2,9 18 2,6
IX. 683 25 3,7 7 1,0 18 2,6 14 2,0
X. 707 30 42 12 1,7 18 2,5 19 2,7
XI. 732 31 4,2 14 1,9 17 2,3 19 2,6
X1, 706 35 4,9 9 1,3 26 3,7 16 2,2
Insgesamt 8866 393 4.4 167 19 226 2,5 212 2,4
wie in der sich vom Frihsommer bis (Herpangina, Pleurodynie, Myalgie

Spdatherbst erstreckenden ASp-Kon-
zeptionsanhdufung manifestieren. Die
davon abweichenden Beobachtungen
[9, 21] sind seltener.

Die auf die Konzeptionen im Som-
mer und im Herbst weisende Saisona-
litdt lenkt die Aufmerksamkeit auf
teratogene Faktoren, die ihre Wir-
kung in annéhernd denselben Inter-
vallen entfalten. Als solche Faktoren
kénnen die Coxsackie, Echo und En-
terovirusinfektionen in Frage kom-
men.

Durch die Picornaviren werden in
der gemaRigten Zone charakteristi-
sche Sommer-Herbstepidemien verur-
sacht. Zahlreiche Typen sind ausge-
sprochen neurotrop, und fihren auRer
den bekannten typischen Zeichen

usw.) auch Meningitis. Meningoenze-
phalitis und Neuritis herbei [24].
Der in der Mehrzahl der Félle in in-
apparenter, atypischer oder abortiver
Form verlaufende ProzeR wird aber
nur selten diagnostiziert. Die Propor-
tion der diagnostizierten Falle gegen-
uber der nicht diagnostizierten
schwankt dem Charakter der einzel-
nen Epidemien entsprechend schét-
zungsweise zwischen 190 und 1%.
Unseres Erachtens konnten also
die zwischen Juni und Oktober ent-
standenen fotalen Schadigungen mit
Virenepidemien in Zusammenhang
gebracht werden. Die Embryopatho-
genitdt des Coxsackievirus ist wohl-
bekannt [2, 10], und nach der grolien
Coxsackie B3 Epidemie in Ungarn im
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Gesamt

Uber

Monat Tzoadhelsfcéiellre 2500¢ % A
l. 782 14 18 20
u. 708 13 18 15
in. 761 24 31 21
v 806 22 2,7 14
V. 845 12 14 14
VI. 701 17 24 18
VII. 748 11 14 5
VIII. 687 15 2,2 15
IX. 683 11 16 10
X. 707 11 15 15
XI1. 732 12 1,6 15
X1, 706 19 2,7 10
Insgesamt 8866 181 2,0 172

Jahre 1958 wurde eine signifikante
Haufung der Spontanaborte beobach-
tet [4A]. Leider wurde es nicht unter-
sucht, ob sich die Auswirkung der
Epidemie unter den im folgenden
Halbjahr (in der ersten Hé&lfte von
1959) Geborenen auch in der erhdh-
ten Zahl von ASp manifestiert hat.

Die Konsequenzen der Coxsackie-
virus-Infektionen kénnen bekanntlich
schwer registriert werden. Bei Er-
wachsenen verlaufen sie meistens in
inapparenter, abortiver oder atypi-
scher Form (einfache Angina, einige
Tage lang anhaltender Durchfall, vor-
lbergehende Extremitdtenschmerzen
usw.). So wenden sich die Patienten
selten an den Arzt, und die unbedeu-
tend scheinende Krankheit gerét in
Vergessenheit.

57

) Sp % ASp %

25 17 22 37 47
21 19 2,7 34 48
2,7 22 29 43 5,6
1,7 30 3,7 44 54
1,6 18 21 32 38
25 14 2,0 32 4,6
0,6 12 1,6 17 23
2.9 18 2,6 33 48
14 15 22 25 37
21 15 21 30 42
2,0 16 2,2 31 4.2
14 25 35 35 49
1,9 221 25 393 44

Im Zusammenhang mit den oft
embryopathogenen Rd&teln [14, 15,
34] gab es eine Hypothese, laut der
die Krankheit uberstandenen immu-
nen Mitter durch eine erneute Infek-
tion inapparent passiert werden kon-
nen, diese Infektion jedoch zu einer
Fruchtschddigung filhren vermag.

Die Noxen einiger langhaltender
Viruseinwirkungen der im Kindesalter
erlittenen Infektion der Miutter zu-
folge wurden aufgrund einer 65 Jahre
umfassenden Analyse irlandischer Da-
ten angenommen [7]. Interessant ist
in dieser Hinsicht, daB im Liquor von
2 anenzephalen Frichten IgM nach-
zuweisen war, wahrend der Liquor
normaler Fotusse kein IgM enthielt
[3]- In der Literatur finden sich meh-
rere indirekte Beweise fur die Virus-
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atiologie im Zusammenhang mit der
Saisonalitdt: Im Laufe gewisser Mona-
te kommen wesentlich mehr Neuge-
borene mit einem abnormalen Kario-
typ auf die Welt, als in anderen Jah-
reszeiten, und die Konzeption der
Kinder mit gonosomaler Aneuploidie
fallt meistens auf die Monate Juni-
August [26]. Anhand experimenteller
Forschungen wurde angenommen, daf
die Ofters beobachtete Chromosomen-
aberration mit vorangegangenen Vi-
rusinfektionen (Ro6teln, Masern) zu-
sammenhdngt. Hansmann [17], der
diese Beobachtungen zustimmend
kommentierte, wies darauf hin, daf
in der Entstehung der Mutation auch
den Viren eine Rolle beizumessen ist.
Die schadigenden Effekte kdnnen be-
reits vor der Konzeption, in der emp-
findlichen Phase der Spermato- bzw.
Oogenese zur Geltung kommen.

Gegeniber jede sich auf die Ent-
stehung der Neuralrohrverschluf3-
Anomalien beziehenden Hypothesen
meldeten sich mit der Zeit wider-
spruchsvolle Erfahrungen. Mit der
von uns vertretenen Virustheorie (Cox-
sackie-ECHO-Gruppe) konnen die
sich erhobenen Widerspriiche leicht
aufgeldst werden.

Fur die sich in bezug auf Zeit-
periode, Proportionen und Inhalt der
saisonalen Uberzahl meldenden Un-
terschiede liefern die geographisch-
klimatischen und die je Jahrgang
wahrnehmbaren Schwankungen eine
Erkldarung. Durch diese saisonalen
Verschiebungen und meteorologischen
Anderungen wird der Charakter (Vi-
rulenz, Organotropie) der Virusepide-
mie beeinflult. Dabei kdnnen sich

auch aus den genetischen Gegeben-
heiten und der unginstigen sozialen
Lage der fraglichen Population Un-
terschiede ergeben.

Manche Verfasser beobachteten
auch den EinfluB des mitterlichen
Lebensalters und der Geburts-Serien-
zahl der Frucht. Die Erkldrung der
dem mutterlichen Alter entsprechen-
den U-formigen Verteilung liegt wahr-
scheinlich darin, dall die jungen Mit-
ter auf Viruswirkungen empfindlicher
reagieren, da sie keine Zeit zur Uber-
stehung solcher Infektionen und zur
Ausbildung einer Immunitdt hatten.
Bei &lteren Mduttern treten dagegen
eventuelle genetische Gegebenheiten
in den Vordergrund, aullerdem kann
die gesteigerte Mutationsbereitschaft
durch Infektionen gefordert wer-
den.

Die Weichheit des Trinkwassers
[11, 23, 29] kann unseres Erachtens
als Kofaktor in Frage kommen, mit
der Saisonalitdt kann siejedoch allein-
stehend nur schwer in Einklang ge-
bracht werden.

Durch Erndhrungsfaktoren, wie z
B. (UberméBiges Konsum von mit
nitrat- und nitrithaltigen Verbindun-
gen konservierten Fleischwaren kdn-
nen bekanntlich Vitaminmangel und
Enzymfunktionsstdrungen herbeige-
fuhrt werden, so dal man mit ihnen
als akzessorischen Faktoren rechnen
muR, obwohl sich auch hier ein Wider-
spruch mit der Saisonalitdit meldet,
da im Sommer, in der maximalen
Konzeptionsperiode der mit ASp ge-
borenen Frichte gerade die frischen
Gemdsen und die vitaminreiche Diat
dominiert. Die RENWiCKSche Kartof-
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felseuchen-Hypothese [30] konnte
nirgends bestatigt werden.

Zur Beurteilung unserer Hypothese
sind weitere Untersuchungen erforder-
lich. Solche waéren

1. IgM-Titeruntersuchungen bei mit
auf die Welt gekommenen Neugebo-
renen und eventuell bei 3 Monate
dlteren Aborten. Die IgM-Werte der
normalen Neugeborenen und die der
an Rubeolenembryopathie leidenden
Frichte sind bekannt [33, 12].

2. Gezielte virologische Untersu-
chungen bei lebenden und toten Neu-
geborenen mit ASp.

3. Zytomorphologische und zyto-
chemische Untersuchungen bei an
ASp leidenden toten Frichten mit
besonderer Riicksicht auf Virusanti-
gene, sowie Chromosomuntersuchun-
gen bei Neugeborenen.

4. Virologische Diagnostik des com-
mon cold der Schwangeren im Laufe
des ersten Trimenons.

5. Serienuntersuchung des Cox-
sackie- und ECHO-Antikdrpertiters
der Schwangeren im Laufe des ersten
Trimenons.

6. Registrierung des Alters der M it-
ter die an ASp leidende Friuchte auf
die Welt brachten.

7. Frequenz der ASp in der ersten
Halfte des auf Coxsackie- und ECHO-
Epidemien folgenden Jahres.

8. Vergleich der virusepidemiologi-
schen Daten mit den statistischen
Daten der ASp-Félle.

Unser Dank gebuhrt allen Kollegen, die
uns mit ihren Ratschldgen und kritischen
Bemerkungen beistanden, sowie den Mit-
arbeitern samtlicher Institutionen, die uns
ihre Dokumentation zur Verfugung stellten.
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