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Saisonale Anhäufung der Anenzephalie und 
Spina bifida aperta

V on

J. K a pu s  und Márta T omka

K in d e rk ran k en h au s  H e im  P á l, B u d ap est 

E ingegangen  a m  23. J u l i  1978

•
A ufg ru n d  d e r  B u d a p e s te r  S äu g lin g sm o rta litä tsan g a b en  in  d e n  J a h re n  

1968 — 72 u n d  d e r  T o tg e b u rte n  u n d  A b o rte  über 499 g G eb u rtsg ew ich t w ird 
a u f  die m ethodo log isehen  M ängel d e r  zu r  U n te rsu ch u n g  d e r  A S p  d ienenden  
V erfah ren  h ingew iesen. D ie n a c h  E lim in ie ru n g  dieser M ängel nach w eisb aren  
sa isona len  U n tersch iede  h a b e n  sich  im  u n te rsu ch te n  M ateria l a ls  sig n ifik an t 
erw iesen. A us den  E rg eb n issen  e rg a b  sich  eine ä tio log ische H y p o th e se  und  
es k o n n te n  die sich  zu r  B e s tim m u n g  des R ea lw ertes  g ee ig n e ten  U n te r 
su ch u n g sv erfah ren  fes tge leg t w erden .

Im  Laufe der Analyse der B uda
pester Säuglingsm ortalität in den 
Jah ren  1968 — 72 fiel es auf, daß die 
Anenzephalie und  die Spina bifida 
aperta  sowie ihre Kom bination 
(ASp) im ersten H albjahr in größerer 
Anzahl vorkamen, als im entspre
chenden zweiten H albjahr. Über eine 
ähnliche Anhäufung der ASp-Fälle in 
der ersten Jahreshälfte bzw. den er
sten  Monate des Jahres berichteten 
auch eine Reihe von europäischen 
M itteilungen [4, 31, 32].

Die angeborenen Nervensystemano
malien sind im allgemeinen heteroge
nen Ursprungs [19], während in der 
Ätiopathogenese der schwersten For
men, der Neuralrohrverschlußanoma
lien polygene bzw. m ultifaktoriale 
Erscheinungen eine Rolle spielen [4]. 
Die Saisonalität der letzterwähnten 
Veränderungen betrachtet man im 
allgemeinen für eine Folge der sich

saisonal wiederholenden W irkung ei
nes oder mehrerer, vorläufig 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 nötigen Gründlichkeit durchge
führt;

2. m it der Ausnahme einer einzigen 
M itteilung [20] hat sich das saisonale 
Übergewicht anhand der aufgearbei
te ten  Daten nicht als signifikant er
wiesen.

ad 1. Dieser U m stand kann die 
Quelle von wesentlichen Abweichun
gen negativen Charakters sein. Die 
Untersuchung von 10—17 tägigen be
fruchteten menschlichen E iern  [18], 
sowie die Aufarbeitung von abgetrie
benen Embryonen (Gestationszeit 
zwischen 3 Wochen und 3 Monaten)
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[27, 28] lieferten Beweise dafür, daß 
bei den anhand ausschließlich sozia
len Indikationen kürettie rten  M üt
tern  die Zahl der F rüch te  etw a 30% 
höher lag, als die der nach dem ersten 
Trim ester Totgeborenen. Die höchste 
Prozentzahl der schwersten Anoma
lien kam en bei Em bryonen m it kurzer 
Gestationszeit vor. Diese Em bryonen 
waren im Zeitpunkt des K üre tts  en t
weder to t, oder aber h ä tte  man mit 
ihrem  spontanen A bsterben rechnen 
müssen. Einige der unreifen Form a

tionen können unter Um ständen re 
sorbiert werden (missed Abortion), 
die M ehrzahl entfernt sich im Laufe 
der ersten drei Monate anläßlich eines 
spontanen Aborts, eine Kleinzahl 
kom mt m it schwerer Debilität und  
nur ganz wenige als Früh- oder reife 
Neugeborene auf die Welt. Die über
wiegende Mehrzahl der nach 3 Mona 
ten, m it einer schweren Entwick 
lungsanomalie Geborenen waren to t 
geboren, wie das deutlich aus unse 
ren Tabellen hervorgeht. Bei der Zu

A b b  . 1. H äu fig k e it d e r E n tw ick lu n g san o m alien  in  d e r  S äug lingsste rb lichke it in  B u d a p e s t 
a u fg ru n d  des S ek tionsbefundes d e r  1962 — 63 v e rs to rb e n e n  2314 Säuglinge im  V ergleich  
zu  d e n  L ebendgebo renen , in  e in e r d e n  G ew ich tskategorien  en tsp rech en d en  A ufsch lüsselung
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sammenstellung dieser Tabellen haben 
wir auch die Befunde der m it einem 
Gewicht unter 499 g geborenen aber 
Lebenserscheinungen aufweisenden 
Feten außer den üblicherweise in 
Evidenz gehaltenen Totgeborenen 
in B etracht gezogen und die darin 
gefundenen ASp-Fälle in das Material 
eingebaut. Ansonsten wiesen auch Sek
tionsbefunde darauf hin, daß m it dem 
intrauterinen Absterben bzw. den im 
ersten Lebensjahr vorkommenden To
desfälle die Zahl der Entwicklungs
anomalien im Vergleich zum Geburts
gewicht im umgekehrten Sinn unver
hältnism äßig rapid ansteigt (Abb. 1).

Aus diesen Daten folgt, daß je kür
zer die Gestationszeit jener Aborte 
bzw. Früchte ist, deren Befunde bei 
den Berechnungen in B etracht zu 
ziehen sind, desto eher werden die 
gefundenen ASp-Zahlen die Realität 
widerspiegeln. Diese Tatsache müssen 
wir betonen, weil diese Feststellung 
in den meisten M itteilungen [z. B. 31, 
32] keine Berücksichtigung findet.

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

ad 2. Wie bereits erw ähnt, 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, daß für 
die un ter Punkt 2. angeführten T a t
sachen der unter P unkt 1. angeführte 
U m stand in bedeutendem Maße ver
antw ortlich ist.

Ma t e r ia l

Quellen : S äu g lin g sm o rta litä tsp ro to k o lle  
von  B u d a p e s t fü r  die J a h r e  1968— 1972. 
K ra n k e n b lä tte r  d e r  w äh rend  d iese r Z eit to t 
gebo renen  F rü c h te  (I. F ra u e n k lin ik  der 
M edizin ischen U n iv e rs itä t Sem m elw eis, 
u n d  Schöpf-M erei K ra n k e n h a u s , B u d a 
p e s t 1972), fe rn e r S ek tio n sp ro to k o lle  der 
a ls  »Abort« un d  n ic h t a ls  to tg eb o ren e  
»Säuglinge« reg is tr ie r ten  F ä lle  ü b e r  499 g 
G ew ich t (I. F ra u e n k lin ik  d e r  M edizini
schen  U n iv e rs itä t Sem m elw eis), in sgesam t 
8866 F ä lle . D a  w ir d ie A ngaben  säm tlich e r 
in  B u d a p e s t geborenen  F rü c h te  b en ö tig ten , 
(in d en  T abellen  als »G esam tzahl d e r  T odes
fälle« bezeichnet) h ab en  w ir d ie  D a te n  des 
u rsp rü n g lich en  G eb u rts reg is te rs  d e r  Ja h re  
1969 — 70 in  e in e r den  G eb u rtsm o n a te n  
en tsp rech en d en  A ufsch lü sse lung  au fg ea r
b e ite t; d iese beliefen  sich  a u f  68 545 Fälle . 
A ngesich ts dessen, d aß  in  d ie  G e b u rts 
re g is te r  n u r  die D a te n  je n e r n a c h  m eh r als 
7m onatiger G esta tio n  T o tg eb o ren en  einge
tra g e n  w urden , h ab en  w ir d iese  78 F älle  
au s d e r  A u fste llung  au sg e lassen  u n d  die 
Z iffern  d e r  T o tgebo renen  u n d  d e r  A borte  
d a m it e rg än z t, d a  diese D a te n  in  unsere 
S ta t is tik  b e re its  au fgenom m en  w urden . 
So e rh ie lte n  w ir sch ließ lich  d ie  D a ten  
a lle r in  B u d a p e s t 1969 — 70 leb en d  oder 
t o t  m i t  e inem  M in d estg ew ich t über 
499 g a u f  die W e lt gekom m enen  
F rü c h te  in  m o n a tlich e r A ufsch lüsselung . 
D iese D a ten e rg än zu n g  erw ies s ich  deshalb  
fü r  nö tig , w eil die A usw eise des Z en tra lam ts  
fü r S ta t is t ik  bei d e r m o n a tlich en  A ufsch lüs
se lung  d ie  au s  d e r  P ro v in z  s tam m en d en  
doch in  B u d a p e s t gebo renen  F rü c h te  n ich t 
b e rü ck s ich tig t, w äh ren d  die g eb u rtsh ilf
liche S ta t is tik  n u r  in  jäh rlich e r A ufsch lüsse
lung  zu r V erfügung  s te h t.
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A b b . 2. M onatliche V erte ilu n g  d e r  A S p  u n te r  d en  T o t-  u n d  in n e rh a lb  v o n  1 J a h r  v e r
s to rb e n e n  L ebendgeborenen  in  B u d a p e s t  zw ischen 1968 u n d  1972; d as  gegenseitige V er
h ä l tn is  d e r  A nenzephalie u n d  S p in a  b ifida a p e r ta  veran sch au lich en  L in ien- u n d

Säulendiagram m e

Me t h o d e n

1) Absonderung der Entw icklungsanom a
lien  vom  A S p -T yp  aufgrund der Lebensfähig
keit bzw. der Lebend- und Totgeburt.

a ) D ie  A nenzephalien  u n d  d ie  d a m it 
k o m b in ie r te n  Form en sin d  n ic h t  lebens
fä h ig , w äh ren d  u n te r den  m i t  S p in a  b ifida  
G e b o re n e n  das erste L e b e n s ja h r  o h n e  O pe
r a t io n  e tw a  1 % und  n a c h  ch iru rg isch em  
E in g r i f f  5 — 10% überleben.

b ) D ie  Z ahl der A n enzepha lien  la g  in  der 
G ru p p e  d e r  T otgeborenen s ig n if ik a n t höher, 
w ä h re n d  bei den b innen  1 J a h r e s  v e rs to r
b e n e n  d a s  V orkom m en v o n  S p in a  b ifida  
d o m in ie r te  (analytische T ab e llen  I ,  I I ,  I I I ) .

c) A u fg ru n d  der A nalyse  k o n n te  n a c h 
g e w ie se n  w erden, daß  d ie  M e h rz a h l der 
A n e n z e p h a lie n  in  eine n ie d r ig e re  G e b u rts 

g ew ich ts-g ruppe  geh ö rt, a ls  d ie  S p ina  b i
fida  ap e rta -G ru p p e , d a  es sich  bei d en  le tz t 
e rw ä h n te n  u m  re ifere  F rü c h te  h a n d e lt.

d) D ie A n h äu fu n g  d e r S p ina  b ifid a  
a p e rta -F ä lle  im  e rs ten  H a lb ja h r  k a n n  — 
a b g e tre n n t v o n  d e r  sich  frü h e r  m eldenden  
A n h äu fu n g  d e r  A nenzephalie-F älle  — soz. 
als e in  zw eites M axim um  w ahrgenom m en  
w erden  (A bb. 2).

2) A nalyse der Tot- und Lebendgeburten.
D ie F re q u e n z  d e r A Sp-A nom alie  lag  

u n te r  d e n  T o tg eb o ren en  u n d  A b o rten  si
g n if ik an t h ö h er, a ls  u n te r  den  L ebendgebo 
renen  u n d  u n te r  1 J a h r  V ersto rb en en  (ana
ly tische  T ab e llen  I ,  I I ,  I I I ) .  D u rch  diese 
T a tsach e  w ird  d ie  Z ahl d e r  sa isona l beob 
a c h te te n  F ä lle  s ta rk  b ee in flu ß t, u n d  so 
lassen  sich  die zu  M iß v erstän d n issen  fü h 
renden  F e h le r  d e r  g lobalen  S ta tis tik e n  am  
d eu tlich s ten  erkennen .
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3) Vergleichende Untersuchung der sai
sonalen Frequenz der Totgeborenen bzw. der 
unter 1 Jahr verstorbenen Lebendgeborenen.

D ie A usw ertung  e rfo lg te  a n h a n d  der 
S ign ifikanzw erte  d e r  U n te rsch ied e  der 
m ax im ale  u n d  m in im ale F re q u e n z  zeigen
d en  1 — 4m onatigen  P e rio d en , in  versch ie
d en en  G rapp ierungen . E s  w u rd e n  s te ts  die 
d en  u n te rsu c h te n  P e rio d en  en tsp rech en d en  
M axim a u n d  M inim a e in a n d e r gegenüber
g es te llt. D ie zuverlässigste  B e rü ck sich ti
gu n g  d e r F requenz  gew äh rle is ten d e  B e
zugsm enge w äre die G esam tzah l d e r  Z eu
g u n g en  w äh rend  der U n te rsu ch u n g sp erio d e  
gew esen, die n a tü rlich  u n b e k a n n t is t. D a  
d ie  G e sa m tm o rta litä t u n te r  1 J a h r  u n te r  
d em  E in flu ß  v ieler F a k to re n  (z. B . G rippe
ep idem ien  im  W in te r u n d  F rü h lin g  usw.) 
s te h t,  w u rde  angenom m en, d a ß  d ie  gegen
überg es te llte  Z ah lenp ropo rtion  d e r  G esam t
g eb u rte n  e iner m eh rm o n a tig en  P e rio d e  die 
zah lenm äß ige  P ro p o rtio n  d e r  6 — 10 M onate 
f rü h e r  s ta ttg e fu n d en en  Z eugungen  besser 
zu m  A u sd ru ck  b rin g t a ls  d ie  G esam tm or- 
ta l itä ts z iffe m .

Z u B eg inn  haben  w ir 6 M o n ate  (das ers te  
bzw . d as zw eite H a lb ja h r )  m ite in an d e r 
verg lichen , w obei sich indessen  W id e rsp rü 
che  m eld e ten . A ufg rund  v e rsch ied en er E r 
w ägungen  w urden  d em n ac h  d ie  in  der 
L ite ra tu r  em pfohlenen k ü rze ren  (1-, 3- bzw . 
4m onatige) G eb u rtsp e rio d en  verg lichen . 
D ieses V orgehen u n te r s tü tz te n  unsere  T a 

bellen  I u n d  I I  sow ie d ie A bb .2 . D ie a u f  diese 
W eise e n ts ta n d e n e n  sa iso n a len  M axim a 
u n d  M inim a ze ig ten  — v o r a llem  in  der 
R e la tio n  zu r M enge d e r G esam tg eb u rte  — 
s ta rk  s ig n ifik an te  U n te rsch ied e  (an a ly ti
sche T abellen  N r. I V - X X I ) .

E rg ebn isse

Die summierten Ziffer in bezug auf 
die Häufigkeit der Anenzephalie, Spi
na bifida aperta und ASp in denselben 
Monaten der untersuchten 5 Jahre 
veranschaulichen die M aterialtabel
len I  und II. In  diesen zeigen die dick 
um rahm ten Zahlen, in welchen Mona
ten  bzw. Perioden m aximale bzw. 
minimale ASp-Werte vorkam en. Die 
analytische Tabellen I —X X I stellen 
die wichtigsten Ergebnisse dar.

Die chronologische Reihenfolge un
serer Analysen zeigt deutlich die stu
fenweise Annäherung zur R ealität. 
Den Prozeß bestrebten wir m it Hilfe 
eines ausgewählten M aterials zu ver
anschaulichen.

In  der L iteratur finden sich m it
un ter Feststellungen, lau t denen in

T a b e l l e  I

A ufsch lüsse lung  d e r  E n tw ick lu n g san o m alien  A Sp-T yps

l 2 % l 3 %

4 167 8866 0,019 4 167 119,829 0,13

5 226 8866 0,025 5 226 119,829 0,18

N ic h t s ig n ifik an t: P  <  0,30

1 =  A nenzephalie , S p ina  b if id a  a p e r ta
2 =  G esam tzah l der T odesfälle
3 =  G esam tzah l der G ebo renen  (T o tgeborene L ebendgeborene)
4 =  T otgeborene
5 =  T od im  1. J a h r
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der Frequenz der ASp zwischen T ot
geborenen und den un ter 1 J a h r  ver
sto rbenen  Lebendgeborenen kein U n
tersch ied  vorliegt. A ufgrund einer 
solchen Anschauung wäre z. B. die in 
T ab. I  angeführte Zusammenstellung 
m öglich:

In  dieser Zusammenstellung zeigen 
z. B . die Prozentzahlen der Totgebo
renen  und  unter 1 Ja h r  verstorbenen 
Lebendgeborenen keinen signifikan
te n  Unterschied, weder im Vergleich 
zu r Menge der Gesamtzahl der Todes
fälle, noch zu der G esam tzahl der 
G eburten , und man gewinnt sogar den 
E indruck , daß unter den Totgebore
nen die Zahl der ASp, wenn auch 
n ich t signifikant, aber doch höher 
liegen würde, als unter den innerhalb 
von 1 Ja h r  verstorbenen Lebendge
borenen, wie das aus den absoluten 
Zahlen hervorgeht. In  K enntn is des
sen jedoch, daß die ASp-Zahl inner
halb  der Zahl der Totgeborenen desto 
größer sein wird, je mehr A bort regi
s tr ie r t  sind [27, 28 usw.], muß die 
F rage folgendermaßen form uliert wer
den : L äß t sich in bezug au f  die Zahl 
der ASp zwischen den im  ersten 
K alenderhalbjahr (oder eventuell nur 
in einigen sich saisonal gruppierenden 
M onaten dieses Halbjahrs) und  den 
im  zw eiten Kalenderjahr (oder even
tuell in  der saisonalen Periode, die 
ebensoviel Monate um faßt, wie die 
des ersten Halbjahres) geborenen 
F rü ch te  ein signifikanter Unterschied 
erkennen  ? Auf diese Frage geben 
aber die obenstehenden und  ähnlichen 
Tabellen keinerlei Auskunft, weil sie

1. sich auf das ganze J a h r  bezie
hende Durchschnittswerte enthalten,

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

3. noch die unter den Totgeborenen 
und der im 1. Jah r verstorbenen 
Lebendgeborenen der ASp nachweis
baren signifikanten Frequenzunter
schiede berücksichtigen (analytische 
Tabellen I, I I , III).

A nalyse  d e s  5jä h r ig en  Materials

Tabelle I I  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.

T a b e l l e  I I

V orkom m en  v o n  A nenzephalie- im d  S p ina  
b if id a  ap e rta -T y p en

I. A nalytische 
Tabelle

Anenzephalie Todes
fälle P <

1
2

136
36

1936
6930

0,001

II. Analytische 
Tabelle

Spina bifida ap. Todes
fälle p<

1
2

31
190

1936
6930 0.025

III . Analytische 
Tabelle

ASp Todes
fälle p<

1
2

167
226

1936
6930

0.005

1 =  T o tg eb o ren e
2 — T od  b in n e n  1 J a h r

ad 1. U nter den Totgeborenen liegt 
der Prozentsatz der Anenzephalie 
höher als un ter den im 1. Jah r
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verstorbenen Lebendgeborenen; der 
Unterschied ist stark signifikant, da 
mit der Verkürzung 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 berück
sichtigt.

ad 2. Im  Gegensatz zur Anenzepha
lie deren Prozentsatz unter den Tot
geborenen signifikant höher ist als 
unter den verstorbenen Lebendge
borenen, kommt die Sp in der letzter
wähnten Gruppe signifikant häufiger 
vor, da die Mehrzahl dieser Früchte 
in reiferem Zustand au f die Welt 
kom mt. Diese Tatsache bietet für die 
aus Abbildung 2 ersichtliche, nahezu 
gleich hohe, zweispitzige Maximal
werte eine Erklärung: Die erste Spitze 
bilden die Anenzephalie-Fälle mit 
kürzerer Gestationszeit und die zwei
te, die Sp-Fälle mit längerer Gesta
tionszeit (Abb. 2). Die sich verzögern
den Gipfel und der darauf folgende 
steile Abfall der K urven sprechen 
ebenfalls dafür, daß sich zur Gegen
überstellung die 3- oder eventuell 
4monatige Perioden am besten be
währen.

ad 3. Bei der summierten Analyse 
der ASp tra t  im Vergleich zur Gruppe 
der Lebendgeborenen, die im 1. Jah r 
starben, wieder die starke Signifikanz 
der ASp unter den Totgeborenen in 
Erscheinung. U nter Berücksichtigung 
der un ter P unkt 2 angeführten T a t
sachen, läßt sich feststellen, daß dafür 
in erster Linie das Übergewicht der 
Anenzephalien bei den Totgeborenen 
verantwortlich ist.

Tabelle I I I  veranschaulicht die 
Geburtsm axim a und -minima der ASp 
bezogen auf die G esam tm ortalitäts- 
bzw. Gesamtgeburtsziffern.

Tabelle IV veranschaulicht die Ge
burtsm axim a und -minima der ASp 
bezogen auf die G esam tm ortalitäts- 
bzw. Gesamtgeburtsziffern.

Analytische Tabellen IV, V, VI: 
Die aus dem 5jährigen M aterial her
ausgehobenen Daten zeigen, daß die 
auf die Gesamtzahl der Todesfälle 
und au f die Gesamtzahl der Gebore
nen bezogene absolute Zahl der Anen
zephalie eine mit der Länge der un ter
suchten Periode entgegengesetzte ab
nehmende Signifikanz unter den Ma
xima und Minima zeigt und daß in 
der 4monatigen Periode die Signifi
kanz nur in der Relation der G esam t
zahl der Geburten zu erkennen ist.

Analytische Tabellen V II, V III, 
IX : In  diesen Gruppen zeigen in be
zug au f die Signifikanz des U nter
schiedes zwischen den absoluten Maxi
mal- und  Minimalwerten auch die 
Sp-Fälle eine den Anenzephalie-Fäl
len ähnliche Verteilung.

Analytische Tabellen X, X I, X II: 
Die absoluten ASp-Werte des 5j übri
gen M aterials vertreten eine sich in 
den unterschiedlich langen Perioden 
zwar vermindernde aber ste ts wahr
nehm bare Signifikanz, die besonders 
dann ausgeprägt ist, wenn die er
w ähnten W erte der Gesamtzahl der 
G eburten gegenübergestellt werden.

Analytische Tabellen X III , XIV, 
XV: Die Frequenz der Anenzephalie 
in dem 2jährigen Material zeigt eine 
starke Signifikanz zwischen den abso
luten Zahlen der maximalen und
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T a b e l l e  III

V erte ilung  d e r  A nenzephalie , S p ina  b if id a  u n d  A Sp-Fälle 
(B u d ap es t 1968 — 1972)

1 2 P < 3 P <

IV . analy tische G eburtsm axim um 20 782 10 137
T abelle I. M onat

M onatliche Gipfel
G eburtsm inim um 748

0,005
10 394

0,005
5

V II. M onat

V. analy tische G eburtsm axim um 56 2251 30 447
T abelle
T rim ester

I .—I I .—II I .  Monat
0,025 0,01

G eburtsm inim um  
V IL —V III . —IX .

30 2118 29 730

M onat

V I. analy tische G eburtsm axim um 70 3057 40 776
T abelle I .—I I .—I I I .—IV. 0,10,

4m onatliche U nter- M onat nicht 0,05suchungen
G eburtsm inim um  
V II .—V II I .—I X . - X .

45 2835 signi
fikant 39 130

M onat

4 2 p < 3 P <

V II. analy tische G eburtsm axim um 30 806 10 329
T abelle

M onatliche Gipfel
IV. M onat

748
0,025 0,01

G eburtsm inim um 12 10 391
V II. M onat

V III . analy tische G eburtsm axim um 71 2275 30 639
T abelle I I ,—I I I .—IV.
T rim ester M onat

0,05 0,025
G eburtsm inim um  
V I.—V II .—V III.

44 2136 30 447

M onat

IX . analy tische G eburtsm axim um 89 3120 41 540
T abelle I I ,—I I I .—IV .—V.

4m onatliche M onat 0,10,
U ntersuchungen

2819
nicht

G eburtsm inim um 59 signifi- 40 042 0,025
V I.—V II .—V III .— fikant

IX . M onat

5 2 P < 3 P <

X . analy tische G eburtsm axim um
T abelle

M onatliche Gipfel
IV. M onat 44 806 10 329

0,001G eburt sminimum 0,05
V II. M onat 17 748 10 394
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T a b e l l e  I I I

5 2 P< 3 P <

X I. analytische G eburtsm axim um 121 2275 30 639
Tabelle I I . - I I I . - I V .
Trim ester M onat

0,005 0,005
G eburtsm inim um  
V IL —V III . —IX .

75 2118 29 730

M onat

X II. analytische G eburtsm axim um 158 3057 40 776
Tabelle I .—I I .—I I I .—r v .

4monatliche
U ntersuchungen

M onat
0 ,0 1 0,005

G eburtsm inim um  
V IL —V III. —IX .—

105 2835 39 130

X. M onat

1 =  A n zah l d e r  A nenzephalie-F älle
2 =  G esam tzah l der T odesfälle  (T o tgeborene  -f- T od  im  1. J a h r )
3 =  G esam tzah l d e r G eborenen  (T otgeborene +  L ehendgeborene)
4 =  A nzah l d e r  S p ina  b ifid a -F ä lle
5 — A nzah l d e r  A Sp-Fälle

minimalen Perioden. Die Signifikanz 
ist selbst in der 4monatigen Periode 
ausgeprägt, doch wesentlich schwä
cher als in den kürzeren Perioden. In  
der Relation der Gesamtzahl der 
Geburten ist die Signifikanz auch 
hier stärker, als in der der Gesamt
zahl der Todesfälle.

Analytische Tabellen XVI, X V II, 
X V III: Die sich nur in der kürzesten, 
lm onatigen Periode als signifikant 
erweisenden absoluten W erte der Sp 
scheinen von den saisonalen Faktoren 
unabhängiger zu sein. Der Einfluß 
dieser Faktoren kann zwar auch in 
dieser Beziehung erkannt werden — 
besonders im Vergleich zur Gesamt
zahl der Geburte meldet sich eine 
Anhäufung — die Abweichungen 
sind aber weder in der 3- noch in 
der 4- monatigen Periode signifi
kant.

Analytische Tabellen X IX , X X , 
X X I: Die absolute Anhäufung der 
ASp-W erte ist im Vergleich zu der 
Gesamtzahl der Geburte stets signi
fikant, während in der Relation der 
Gesamtzahl der Todesfälle nu r in der 
4monatigen Periode eine Signifikanz 
registriert werden kann, obschon auch 
die W erte der 1- und 3monatigen 
Perioden in der Nähe der Signifikanz 
liegen. Zieht man die Anenzephalie 
und Sp in eine Gruppe zusammen, so 
werden nämlich durch die in den 1- 
und 3monatigen Perioden registrier
ten niedrigeren Sp-W erte die Maxi
malwerte herabgesetzt, während 
durch die in die 4monatige Periode 
fallenden maximalen Sp-W erte, die 
die Maximalgrenze bereits über
schrittenen, aber noch imm er bedeu
tenden Anenzephalie-W erte gestei
gert werden (Abb. 2).
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T a b e l l e  IV
V erte ilung  d e r  A nenzephalie , S p in a  b if id a  u n d  A Sp-Fälle  

(B udapest 1969— 1970)

1 2 P < 3 P <

X I I I .  analytische G eburtsm axim um 14 352 6 011
Tabelle I . M onat

M onatliche Gipfel
G eburtsm inim um 1 291

0,005
5 518

0,005

IX . M onat

X IV . analytische G eburtsm axim um 36 1026 17 912
Tabelle I. i l . — i n .
Trimester M onat

G eburtsm inim um  
V II. V III . —IX .

11 887
0,005

17 341
0,001

M onat

XV. analytische G eburtsm axim um 42 1336 24 096
Tabelle I. I I ,— I I I .—IV.

4m onatliche Unter- M onat
suchungen

G eburtsm inim um  
V L —V IL —V III .—

18 1119
0,025

23 336
0,005

IX . M onat

4 2 P < 3 P <

X V I. analytische G eburtsm axim um 15 346 6 184
Tabelle IV . M onat

M onatliche Gipfel
G eburtsm inim um 5 312

0,05
5 995

0,05

V I. M onat

X V II . analytische G eburtsm axim um 30 1020 nicht 18 085 nicht
Tabelle II . — I I I .  — IV. signi- signi-
Trimester M onat fikant fikant

G eburtsm inim um  
V I.—V II .—V III.

18 908 17 818

M onat

X V II I . analytische G eburtsm axim um 37 1336 nicht 24 096 nicht
Tabelle I .-  I I . — I I I .  — IV. signi- signi-

4m onatliehe Unter- M onat fikant fikant
suchungen

G eburtsm inim um  
V .—V I .—V II.— 
V III . M onat

25 1278 24 178

5 2 P < 3 P <

X IX . analytische G eburtsm axim um 21 352 0,1 6 011
Tabelle I. M onat nicht

M onatliche Gipfel
G eburtsm inim um 10 313

signi
fikant 5 981

0,05

V II. M onat
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5 2 P < 3 P <

XX. analytische G eburtsm axim um 58 1020 17 912
Tabelle I . -  i l . —u i .
Trim ester Monat nicht

G eburtsm inim um  
V II. V III. — IX .

34 887
signi
fikant 17 341

0,025

Monat

X X I. analytische G eburtsm axim um 79 1136 24 090
Tabelle I. II, — II I . IV.

4monatliche U nter- Monat 0,05 0 ,0 1
suchungen

Geburtsm inim um 4« 1119 23 33«
IX . M onat VI. V II.—V III .—IX .

1 =  A nzah l d e r A n enzepha lie -F ä lle
2 =  G esam tzah l d e r  T odesfä lle  (T otgeborene - f  T o d  im I. J a h r )
3 =  G esam tzah l d e r  G eborenen  (T otgeborene -f- L ebendgebo rene)
4 =  A nzahl d e r S p in a  b ifid a-F ä lle
5 =  A nzahl d e r A S p-F ä lle

B e s p r e c h u n g

1. Mit der Gruppe der Totgebore
nen, in der die Zahl der schweren ASp 
äußerst hoch lag, befaßten wir uns 
nicht nur mit den Totgeborenen, son
dern auch m it den Aborten über 
499 g, die sonst nicht regelmäßig 
obduziert werden.

Es wurden die ursprünglich halb
jährigen Perioden verkürzt.

Unseren Untersuchungen lagen die 
Daten der in Budapest im Verlauf von 
5 Jahren (1968—1972) lebendgebore
nen, im 1. J a h r  verstorbenen und 
totgeborenen und als Aborte qualifi
zierten Früchte zugrunde. Das Mate
rial darf in bezug auf Budapest in den 
betreffenden Jah ren  als repräsentativ 
betrachtet werden, weil die Mehrzahl 
der mit ASp Geborenen to t auf die 
Welt kommt oder im ersten Lebens

jahr stirb t. Was dagegen die Bezie
hungen zum geographischen Ort und 
zu den Jahrgängen anbelangt, muß 
in bezug auf die Einwirkungszeit der 
exogenen Faktoren, selbst innerhalb 
der Grenzen Europas m it einer der 
geographischen Lage und den je J a h r 
gang beobachtbaren meteorologischen 
Schwankungen entsprechenden etw a 
2 —4wöchigen Verschiebungen gerech
net werden. Wir vermochten ferner 
auch au f 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 un ter diesen Perioden bestehen
den Unterschiede hin weisen.

Von praktischem Standpunkt aus 
würde sich zur genetischen Beratung 
die Bestimmung der maximalen und 
minimalen Konzeptionsperioden die-
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T a b e l l e  V

V erte ilung  d e r ab so lu ten  Zahl d e r L ebendgeborenen  (L) un d  T odgeborenen  (T) (B u d ap est 1968 — 1972)

Ja h r Jan . Febr. März. Apr. Mai Ju n i Ju li Aug. Sept. Okt. Not. Dez. Insgesam t

1968
T 39 42 37 36 38 55 32 28 41 31 35 38 452

L 1 996 1 893 2 063 2 040 2 081 2 083 2 085 1 936 1 833 1 876 1 736 1 845 23 467

1969
T 57 33 52 47 42 31 34 19 23 31 41 38 448

L 2 083 1 913 2 148 2 109 2 164 1 988 2 057 1 972 1 976 1 828 1 845 1 951 24 034

1970
T 48 40 49 49 48 42 40 34 32 28 31 29 470

L 2 091 1 964 2 279 2 097 2 211 2 108 2 052 1 993 1 914 1 723 1 720 1 895 24 047

1971
T 32 31 36 43 35 21 46 35 29 21 16 15 360

L 1 880 1 745 1 981 1 878 2 127 1 912 1 913 1 785 1 787 1 817 1 778 1 820 22 323

1972
T 15 18 17 13 20 18 17 19 16 19 22 16 206

L 1 896 1 856 2 113 2 017 2 135 2 054 2 118 1 924 1 944 2 026 1 934 2 005 24 022

1968 T 191 164 191 188 183 167 169 131 141 130 145 136 1 936

- 7 2 L 9 946 9 371 10 584 10 141 10 718 10 145 10 225 9 610 9 454 9 270 8 913 9 516 117 893

Insgesamt 10,137 9 535 10,775 10,329 10,901 10,312 10,394 9 741 9 595 9 400 9 058 9 652 119,829
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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 für zuverlässi
ger als die 1 —2monatigen. Betreffs 
der die extremen W erte widerspie- 
gelnden Perioden sei bemerkt, daß 
die extremwertigen Konzeptionsperi
oden der Entwicklungsanomalien von 
ASp-Typ in die 6—10 Monate voran
gegangene Zeit gesetzt werden kön
nen. Aufgrund dieser Erwägungen 
darf angenommen werden, daß das 
Konzeptionsmaximum der Entw ick
lungsanomalien von ASp-Typ auf die 
Monate von Ju li bis Oktober und das 
Konzeptionsminimum auf die Monate 
von Januar bis April fällt. Die E in
wirkung des schädigenden Agenten 
kom m t bei den während dieser Perio
de gezeugten Früchten in den letzten 
3 — 4 Tage der auf die Befruchtung 
folgenden 4. Woche zur Geltung, in 
der empfindlichsten Periode der Ge
hirn- und Rückenmarkdifferenzierung.

Unsere Feststellungen lassen sich 
in folgendem zusammenfassen:

1. U nter den m it schwerer Debilität 
au f die W elt 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 höher, als in den reiferen 
Kategorien.

2. Die ASp-Überzahl spielt eine 
determinierende Rolle darin, daß 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 W inter- und 
Frühlingsperiode durch das signifi
kant häufigere Vorkommen der E n t
wicklungsanomalien von ASp-Typ ge
kennzeichnet: In  Januar-Februar kam 
die Anenzephalie und Kraniorachi- 
schisis, in März-April dagegen die 
Spina bifida aperta in größerer An
zahl vor. Dementsprechend kann die 
Befruchtung wahrscheinlich au f die 
sich vom Spätsommer bis zum  S pät
herbst erstreckende Periode lokali
siert werden.

Beim Überblick der L ite ra tu r läßt 
es sich feststellen, daß 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 V aria
tionen keine Signifikanz zeigten, 
stim m ten jedoch die dortigen E rfah 
rungen m it den kontinentalen über
ein. Die in Japan  erm ittelten  Beob
achtungen [20] zeigten m it einer 
kleinen Verschiebung eine den oben 
Beschriebenen ähnliche Saisonalität, 
außerdem  berichteten sie auch über 
eine Signifikanz unter den maximalen 
und minimalen saisonalen W erten.

Die saisonale Frequenz der Anen
zephalie und Sp zeigen dem  geogra
phischen Ort, der Beobachtungszeit 
bzw. der longitudalen U ntersuchungs
methode entsprechend gewisse Ver
schiebungen, die sich in der G eburts
welle im W inter und im Frühling so-
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T a b e l l e  V I

V orkom m en d e r  N eu ra lro h rv e rsch lu ß an o m alien  (ASp) 
(B u d ap est 1968— 1972)

M onat
Gesamt 
zahl der 

Todesfälb

A nzahl
der

ASp-Fälle
%

Anzahl 
der T o t

geborenen
%

Anzahl 
de r Lebend
geborenen

%
U nter 
2500 g %

i. 782 37 4,7 22 2,8 15 1,9 23 2,9

ír . 708 34 4,8 14 1,9 20 2,8 21 2,9

n r . 761 43 5,6 21 2,7 22 2,9 19 2,5

IV. 806 44 5,4 20 2,5 24 2,9 22 2,7

V. 845 32 3,8 16 1,9 16 1,9 20 2,3

VI. 701 32 4,6 14 2,0 18 2,5 15 2,1
V II. 748 17 2,3 5 0,6 12 1,6 6 0,8

V III. 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 4,2 12 1,7 18 2,5 19 2,7

X I. 732 31 4,2 14 1,9 17 2,3 19 2,6

X II . 706 35 4,9 9 1,3 26 3,7 16 2,2

Insgesam t 8866 393 4,4 167 1,9 226 2,5 212 2,4

wie in  der sich vom Frühsom m er bis 
S pätherbst erstreckenden ASp-Kon- 
zeptionsanhäufung m anifestieren. Die 
davon abweichenden Beobachtungen 
[9, 21] sind seltener.

Die a u f  die Konzeptionen im  Som
mer und  im Herbst weisende Saisona- 
litä t  lenk t die Aufmerksamkeit auf 
teratogene Faktoren, die ihre W ir
kung in  annähernd denselben In te r
vallen entfalten. Als solche Faktoren 
können die Coxsackie, Echo und En- 
terovirusinfektionen in Frage kom
men.

D urch  die Picornaviren werden in 
der gem äßigten Zone charakteristi
sche Sommer-Herbstepidemien verur
sacht. Zahlreiche Typen sind ausge
sprochen neurotrop, und führen außer 
den bekannten typischen Zeichen

(Herpangina, Pleurodynie, Myalgie 
usw.) auch Meningitis. Meningoenze
phalitis und Neuritis herbei [24]. 
Der in  der Mehrzahl der Fälle in in- 
apparenter, atypischer oder abortiver 
Form  verlaufende Prozeß wird aber 
nur selten diagnostiziert. Die Propor
tion der diagnostizierten Fälle gegen
über der nicht diagnostizierten 
schwankt dem Charakter der einzel
nen Epidem ien entsprechend schät
zungsweise zwischen 1%0 und 1%.

Unseres Erachtens könnten also 
die zwischen Juni und Oktober e n t
standenen fötalen Schädigungen mit 
Virenepidemien in Zusammenhang 
gebracht werden. Die E m bryopatho
genität des Coxsackievirus ist wohl- 
bekannt [2, 10], und nach der großen 
Coxsackie B3 Epidemie in U ngarn im
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M onat
G esamt 
zahl der 

Todesfälle

Über 
2500 g % A /о Sp % ASp %

I. 782 14 1,8 20 2,5 17 2,2 37 4,7
и. 708 13 1,8 15 2,1 19 2,7 34 4,8
in . 761 24 3,1 21 2,7 22 2,9 43 5,6
IV 806 22 2,7 14 1,7 30 3,7 44 5,4
V. 845 12 1,4 14 1,6 18 2,1 32 3,8
VI. 701 17 2,4 18 2,5 14 2,0 32 4,6
V II. 748 11 1,4 5 0,6 12 1,6 17 2,3
V III. 687 15 2,2 15 2  94 ,4 18 2,6 33 4,8
IX . 683 11 1,6 10 1,4 15 2,2 25 3,7
X. 707 11 1,5 15 2,1 15 2,1 30 4,2
X I. 732 12 1,6 15 2,0 16 2,2 31 4,2
X II. 706 19 2,7 10 1,4 25 3,5 35 4,9

Insgesam t 8866 181 2,0 172 1,9 221 2,5 393 4,4

Jahre  1958 wurde eine signifikante 
Häufung der Spontanaborte beobach
tet [4А]. Leider wurde es nicht un ter
sucht, ob sich die Auswirkung der 
Epidemie unter den im folgenden 
H albjahr (in der ersten H älfte von 
1959) Geborenen auch in der erhöh
ten Zahl von ASp m anifestiert hat.

Die Konsequenzen der Coxsackie
virus-Infektionen können bekanntlich 
schwer registriert werden. Bei E r 
wachsenen verlaufen sie meistens in 
inapparenter, abortiver oder a typ i
scher Form  (einfache Angina, einige 
Tage lang anhaltender Durchfall, vor
übergehende Extrem itätenschm erzen 
usw.). So wenden sich die Patienten 
selten an den Arzt, und die unbedeu
tend scheinende K rankheit gerät in 
Vergessenheit.

Im  Zusammenhang m it den oft 
embryopathogenen Röteln [14, 15, 
34] gab es eine Hypothese, lau t der 
die K rankheit überstandenen immu
nen M ütter durch eine erneute Infek
tion inapparent passiert werden kön
nen, diese Infektion jedoch zu einer 
Fruchtschädigung führen vermag.

Die Noxen einiger langhaltender 
Viruseinwirkungen der im K indesalter 
erlittenen Infektion der M ütter zu
folge wurden aufgrund einer 65 Jahre 
umfassenden Analyse irländischer D a
ten angenommen [7]. In teressant ist 
in dieser Hinsicht, daß im Liquor von 
2 anenzephalen Früchten IgM nach
zuweisen war, während der Liquor 
normaler Fötusse kein IgM enthielt
[3]. In  der L iteratur finden sich meh
rere indirekte Beweise für die Virus

Acta Paediatrica A cademiae Scientiarum Hungaricae 20, 1970



58 J . Kapus, M . Tomka: Anenzephalie und Spina bifida

ätiologie im Zusamm enhang m it der 
Saisonalität: Im  Laufe gewisser Mona
te  kommen wesentlich m ehr Neuge
borene mit einem abnorm alen Kario- 
ty p  au f  die Welt, als in  anderen Jah 
reszeiten, und die K onzeption der 
K inder mit gonosomaler Aneuploidie 
fä llt meistens auf die M onate J u n i -  
A ugust [26]. Anhand experimenteller 
Forschungen wurde angenomm en, daß 
die öfters beobachtete Chromosomen
aberra tion  mit vorangegangenen Vi
rusinfektionen (Röteln, Masern) zu
sam m enhängt. H a n s m a n n  [17], der 
diese Beobachtungen zustimmend 
kom m entierte, wies d a ra u f  hin, daß 
in  der Entstehung der M utation auch 
den  Viren eine Rolle beizumessen ist. 
D ie schädigenden E ffekte können be
re its  vor der Konzeption, in  der emp
findlichen Phase der Sperm ato- bzw. 
Oogenese zur Geltung kommen.

Gegenüber jede sich a u f  die E n t
stehung  der Neuralrohrverschluß- 
Anom alien beziehenden Hypothesen 
m eldeten sich mit der Zeit wider
spruchsvolle E rfahrungen. Mit der 
von  uns vertretenen Virustheorie (Cox- 
sackie-ECHO-Gruppe) können die 
sich erhobenen W idersprüche leicht 
aufgelöst werden.

F ü r  die sich in bezug au f Zeit
periode, Proportionen u n d  Inhalt der 
saisonalen Überzahl m eldenden Un
terschiede liefern die geographisch
klim atischen und die je Jahrgang 
wahrnehm baren Schwankungen eine 
E rklärung. Durch diese saisonalen 
Verschiebungen und meteorologischen 
Änderungen wird der C harakter (Vi
rulenz, Organotropie) der Virusepide
m ie beeinflußt. Dabei können sich

auch aus den genetischen Gegeben
heiten und  der ungünstigen sozialen 
Lage der fraglichen Population U n
terschiede ergeben.

M anche Verfasser beobachteten 
auch den Einfluß des m ütterlichen 
Lebensalters und der Geburts-Serien
zahl der Frucht. Die E rklärung der 
dem m ütterlichen Alter entsprechen
den U-förmigen Verteilung liegt wahr
scheinlich darin, daß die jungen M üt
ter au f Viruswirkungen empfindlicher 
reagieren, da sie keine Zeit zur Ü ber
stehung solcher Infektionen und zur 
Ausbildung einer Im m unitä t hatten . 
Bei älteren  M üttern tre ten  dagegen 
eventuelle genetische Gegebenheiten 
in den Vordergrund, außerdem kann 
die gesteigerte M utationsbereitschaft 
durch Infektionen gefördert wer
den.

Die W eichheit des Trinkwassers 
[11, 23, 29] kann unseres Erachtens 
als K ofaktor in Frage kommen, mit 
der Saisonalität kann sie jedoch allein
stehend nur schwer in Einklang ge
bracht werden.

D urch Ernährungsfaktoren, wie z. 
B. übermäßiges Konsum von mit 
n itra t- und  nitrithaltigen Verbindun
gen konservierten Fleischwaren kön
nen bekanntlich Vitaminmangel und 
Enzym funktionsstörungen herbeige
füh rt werden, so daß man m it ihnen 
als akzessorischen Faktoren rechnen 
muß, obwohl sich auch hier ein W ider
spruch m it der Saisonalität meldet, 
da im Sommer, in der maximalen 
Konzeptionsperiode der m it ASp ge
borenen Früchte gerade die frischen 
Gemüsen und  die vitaminreiche D iät 
dom iniert. Die RENWiCKSche K arto f
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felseuchen-Hypothese [30] konnte 
nirgends bestätigt werden.

Zur Beurteilung unserer Hypothese 
sind weitere Untersuchungen erforder
lich. Solche wären

1. IgM -Titeruntersuchungen bei mit 
auf die W elt gekommenen Neugebo
renen und  eventuell bei 3 Monate 
älteren Aborten. Die IgM -W erte der 
normalen Neugeborenen und  die der 
an Rubeolenem bryopathie leidenden 
Früchte sind bekannt [33, 12].

2. Gezielte virologische U ntersu
chungen bei lebenden und  to ten  Neu
geborenen mit ASp.

3. Zytomorphologische und zyto- 
chemische Untersuchungen bei an 
ASp leidenden to ten  Früchten  mit 
besonderer Rücksicht au f V irusanti
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-Antikörpertiters 
der Schwangeren im Laufe des ersten 
Trimenons.

6. Registrierung des Alters der M üt
ter die an ASp leidende Früchte auf 
die W elt brachten.

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

8. Vergleich der virusepidemiologi
schen D aten m it den statistischen 
D aten der ASp-Fälle.

U n se r D an k  g e b ü h rt a llen  K ollegen , die 
uns m i t  ih ren  R a tsch läg en  u n d  k ritisch en  
B em erkungen  be is tan d en , sow ie den  M it
a rb e ite rn  säm tlicher In s titu tio n e n , die uns 
ih re  D o k u m en ta tio n  zu r V erfügung  ste llten .
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